下呼吸道粘膜角化症1例并文献复习
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患者，男性，64岁，因“活动后胸部不适4月余”于2016年12月20日入住我科。患者于4月余前出现活动后胸部不适，表现为双侧胸痛以及胸闷气短，伴有咳嗽、咳痰，无发热，无咯血表现。就诊于当地医院，行肺功能检查提示：轻度阻塞性通气功能障碍，舒张试验阴性。胸部CT提示：右肺中叶支气管狭窄伴右肺中叶不张，左侧胸膜增厚（图1）。支气管镜检查提示：支气管粘膜慢性炎症改变。给予抗感染、祛痰等治疗后症状无明显改善，遂至我院就诊。既往有“慢性支气管炎”病史，无吸烟史，无高血压及糖尿病等病史。入院后体格检查：体温36.7℃，脉博78次/分，呼吸20次/分，血压138/90毫米汞柱。神志清楚，精神尚可，皮肤巩膜无黄染，浅表淋巴结未及肿大。胸廓无畸形，肺部听诊呼吸音稍粗，未闻及明显干湿性啰音。心律齐，各瓣膜区未闻及病理性杂音。腹软，无压痛及反跳痛，肝脾肋下未及，双肾区无叩痛，双下肢无水肿。辅助检查：血常规及肝肾功能基本正常范围。血肿瘤标志物提示鳞状细胞癌相关抗原1.7ng/ml（正常值<1.5ng/ml），其余项目正常范围。复查肺功能提示通气功能及弥散功能基本正常范围。痰液基细胞学检查未见肿瘤细胞。心电图提示窦性心律，心电图正常范围。心脏彩超未见明显异常，腹部（肝胆脾胰肾）彩超提示右肾囊肿。
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图1 右肺中叶病变
患者于2016年12月27日在我科行电子支气管镜检查，镜下见气管、隆突及双侧各支气管粘膜隆起并附着白色坏死物，支气管粘膜肥厚，管腔稍狭窄。活检标本送病理学检查，提示粘膜呈慢性炎症改变。支气管肺泡灌洗液标本送培养，提示铜绿假单胞菌生长。根据药敏试验结果给予敏感抗生素治疗，但患者症状仍然未能改善。于2017年1月7日再次行电子支气管镜检查，提示喉可见范围未见明显异常，气管、隆突及双侧各支气管弥漫性粘膜隆起并附有白色坏死物，支气管粘膜肥厚管腔稍狭窄（图2），双下叶支气管吸出较多粘稠分泌物。支气管镜下刷片细胞学检查未见肿瘤细胞。支气管肺泡灌洗液标本送检，抗酸染色阴性，培养出黄曲霉菌。活检标本再次送病理学检查：镜下可见大量黏液样物，其内裹夹大量炎症细胞，内见少许分化尚好的鳞状上皮，其周可见角化物（图3）。因而诊断为下呼吸道粘膜角化症，根据药敏试验结果给予抗铜绿假单胞菌、抗曲霉治疗以及化痰等对症治疗，患者症状有所改善后出院。
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图2　气管、隆突及左上叶支气管粘膜肥厚隆起并伴有白色附着物

[image: image4.png]


  [image: image5.png]v -





图3 粘膜组织内见少许鳞状上皮，伴角化物形成（HE染色）
讨　论

　　下呼吸道粘膜角化症是一种非常少见的疾病，可发生于任意年龄段的成人，男性稍多于女性，无明显的职业倾向。该病迄今病因不明，已报道病例均无家族史，无明显遗传倾向，有3例患者有吸烟史[1]，1例有油墨刺激性气体长期接触史[2]，1例有大理石粉尘长期接触史[3]，长期吸烟或暴露于其他有害气体或粉尘等环境因素与下呼吸道粘膜角化症的发生发展是否有关尚不清楚，而本例患者并未有明确的上述病史。

　　患者多无特异性临床表现，一般表现为慢性咳嗽，咳类胶冻样、黄色或白色粘痰，可有胸闷、胸痛、发热、声音嘶哑和进行性呼吸困难等症状，已报道有1例患者出现自发性气胸[4]。体格检查无特异性，部分患者可闻及胸骨上窝鼾音[2,5]。影像学检查（胸片或胸部CT）、肺功能检查、血液检查多无明显异常，部分患者痰培养出肺炎克雷伯杆菌[1,6]、摩根摩根菌[4]、草绿色链球菌[7]、金黄色葡萄球菌[1]，有1例患者痰检有粘膜角化珠表现[8]。本例患者痰检并未培养出特异性细菌，而胸部CT提示右肺中叶支气管狭窄伴右肺中叶不张。
　　支气管镜检查对于本病的诊断有重要意义，已报道病例中，镜下可见气管、隆突、支气管等部位大量散在黄白色苔膜，可为坏死脓苔，不易被吸除及冲洗掉，不易出血，不完全阻塞支气管腔。清除苔膜后气管支气管粘膜潮红、粗糙，呈颗粒样隆起，质地韧，类似铺路石改变。管腔有不同程度狭窄，软骨环显示不清[1-9]。本例患者镜下气管、隆突、双侧各支气管均可见粘膜肥厚隆起，管腔稍狭窄并附着白色坏死物，双下叶支气管吸出较多黏稠分泌物。病理活检可提示病变部位粘膜被覆鳞状上皮，轻到中度异型增生[5]，棘层细胞轻度增生，而基底细胞完整无异常[2,4,6]，周围可见角化物或特征性角化珠[8]，同时还可见淋巴细胞、浆细胞浸润等慢性炎症改变，支气管肺泡灌洗液可培养出曲霉菌、铜绿假单胞菌及摩根摩根菌等。本例患者从支气管肺泡灌洗液中同时培养出铜绿假单胞菌和黄曲霉菌。
　　下呼吸道粘膜角化症目前尚无有效的治疗方法，已报道的十余例病例，治疗中使用过大环内酯类、头孢菌素类、喹诺酮类抗生素，抗真菌药物以及支气管扩张剂、糖皮质激素等，对控制症状有一定效果，对于角化病变本身无根治作用。本例患者予以抗感染、抗真菌治疗后症状有所缓解,仍需继续观察并长期随访。厉为良等[7]曾用支气管镜下高频电刀电灼术治疗1例病例，即高频电刀切除角化粘膜，电凝、局部烧灼角化的粘膜，术后4个月，支气管镜下原病灶消失，气道粘膜恢复正常，随访10月无复发。曾有报道通过剥离病变粘膜可以治疗喉粘膜角化症[10]，但这种方法对于下呼吸道粘膜角化症的治疗是否有效果尚不清楚。
喉粘膜角化症有1%-40%的癌变率[11,12]，下呼吸道粘膜角化症是否也是一种癌前病变，尚缺乏完善的随访结果，且已报道1例患者在随访9年后病情有自愈倾向[3]。本例患者血鳞状细胞癌相关抗原偏高，仍需长期随访有无癌变可能。下呼吸道粘膜角化症临床较少见，容易误诊或漏诊，支气管镜检查则显得尤为重要，镜下有疑似表现时需行活检以诊断或排除本病。
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