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·临床研究·
肺淋巴管平滑肌瘤病临床病理分析及文献复习

王 春 迪丽努尔阿西木 孙振柱 胡玉斌
（新疆维吾尔自治区人民医院病理科 新疆 乌鲁木齐 830001）

摘要 目的：探讨肺淋巴管平滑肌瘤病(PLAM)的临床和病理特征，提高对该病的认识。方法：对 1 例 PLAM 患者的临床特点、HE
及免疫组化染色结果进行分析，并结合文献进行复习。结果：PLAM 是一种持续发展的弥漫性肺疾病，几乎发生于育龄期妇女，主

要临床症状为进行性呼吸困难、反复气胸及乳糜胸。病理特征显示未成熟平滑肌样细胞在细支气管壁、肺泡壁、淋巴管壁和血管

壁周围增生。免疫组化染色显示增生 PLAM 细胞 Desmin、SMA、Vimentin、HMB45 均呈阳性表达, 部分细胞 ER 及 PR 阳性。结

论：PLAM 在影像学与病理组织学上有特征性表现，免疫组化 HMB-45 阳性具特异性。由于肺部广泛病变，预后较差。对 PLAM
的发病机制和治疗的研究已有了一定的进展，但今后尚需更深入地研究。
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ABSTRACT Objective: To investigate the clinicopathological features of pulmonary lymphangioleiomyomatosis ( PLAM) and
enhance under standing. Methods: A PLAM case was analyzed by HE and immuno histochemical staining, and the related literature
reviewed. Results: PLAM was a rare diffuse interstitial plumonary disease and was almost restricted to females who were generally
premenopausal. The main clinicalmanifestations included dysnpea, pneumothorax and chylothorax. Pathological hallmarks of LAM are
diffuse infiltration of the pulmonary parenchyma with atypical smooth muscle cells, include bronchioles, lymphatics and blood vesssels .
IHC showed that characteristic smooth muscle cells were positive for Desmin, SMA, Vimentin, HMB45, estrogen and progesterone
receptor expression. Conclusions: PALM has characteristic manifestation of clinicopathology and radiology, IHC show positive of
HMB-45. As a diffuse lesion, the prognosis is worse. Now the research about the diagnosis and treatment of PLAM has improved, but we
must investigate it more deeply in the future.
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前言

淋巴管平滑肌瘤病(Lymphangioleiomyomatosis，PLAM) 是

不明原因的罕见的弥漫性肺间质病变，属于血管周上皮性肿瘤

谱系中的一种，绝大多数发生于育龄期妇女。其特点是不典型

的平滑肌样细胞（LAM 细胞）在肺内异常增生，造成气道和肺

淋巴管阻塞，远端小气道塌陷，肺囊性变，肺功能丧失。作者报

道 1 例肺淋巴管平滑肌瘤病，结合文献复习，对其临床病理、免
疫组化和鉴别诊断进行分析，以提高对其的认识。

1 材料与方法

1.1 临床资料

患者，女性，24 岁，以慢性咳嗽、气短 1 年伴痰中带血 3 月

为主诉于 2008 年 2 月入院。患病期间无盗汗、消瘦。胸部 CT
示: 双肺纹理增多，紊乱，两肺可见广泛蜂窝样及网络样改变，

考虑双肺间质纤维化。胸片见肺纹理增多，增粗，呈间质样改

变，左肺气胸。肺功能检查提示：阻塞性通气功能障碍（中度），

小气道功能障碍，中心气道阻力增加，残 / 总百分比增加。血气

分析：低氧血症。行胸腔镜下左肺上叶舌段肺组织活检术，切除

部分肺组织一块，大小 4.3 cm×1.6 cm×0.6 cm，切面呈多囊

蜂窝状，囊腔直径 0.1cm～0.2cm，囊壁薄，内壁光滑。
1.2 方法

标本用 10%的福尔马林固定，常规石蜡包埋、切片、HE 染

色。免 疫 组 化 采 用 EnvisionTM 两 步 法 ， 选 用 一 抗 SMA、
Desmin、Vimentin、HMB45 及雌孕激素受体。产品购自福州迈

新公司和广州基因公司。

2 结果

2.1 病理检查
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显微镜下观察：肺泡腔扩张，部分破坏，间质淋巴管扩张，

管壁 LAM 细胞增生，增生的 LAM 细胞围绕淋巴管和小气道

生长，形成结节状。LAM 细胞有两种细胞形态，一种呈短梭形、
肥大，细胞核清晰，另一种为胞质丰富的上皮样细胞(图 1)。梭

形细胞位于结节的中央，上皮样细胞位于结节的周边。

2.2 免疫组化

两种细胞免疫组化均显示 SMA、Desmin、Vimentin 阳性，

上皮样 LAM 细胞呈 HMB45 阳性(图 2)，梭形细胞孕激素受体

（PR）呈阳性(图 3)，雌激素受体(ER) 阳性。
2.3 病理诊断

肺淋巴管平滑肌瘤病。

3 讨论

3.1 临床表现

1918 年由 Lutembacher 首次报道了伴有结节硬化症的淋

巴管平滑肌瘤病，1937 年真正意义上的散发型淋巴管平滑肌

瘤病由 Von Tsossel 报道[1]。国内于 1990 年后陆续有个案报道。
PLAM 绝大多数发生于育龄期妇女,平均发病年龄为 40 岁。但

亦有男性病例相关报道[2-3]。绝大部分患者的临床表现均为肺部

疾患，常见为进行性呼吸困难，咳嗽，自发性气胸等[4-5]。胸部 X
线早期为非特异性肺纹理增多改变，晚期双肺弥漫网状结节

影，囊性变及肺气肿改变，如有乳糜胸或者气胸可有相应胸腔

积气积液 X 线表现。胸部的 HRCT(高分辨率 CT) 具有特征性

表现，主要呈弥漫性均匀分布的肺囊性改变，囊直径从几毫米

到几厘米不等，在病情发展的不同时期，囊腔的数量可由散在

发展少数几个发展为全肺。这主要和 PLAM 的病理基础有关,
由于这种具有平滑肌细胞表型的细胞增生造成远端小气道的

狭窄、塌陷，增生的平滑肌细胞形成结节状阻塞气道和淋巴管

引起远端小气道及淋巴管的扩张而形成小囊肿，当多个囊腔融

合时就形成了大囊，后者破裂造成气胸。也有学者认为这种细

胞能产生一种基质金属蛋白酶，不仅损伤胶原组织，还能破坏

弹性蛋白[6]，因此造成肺功能丧失。PLAM 病人常较早出现肺功

能异常,主要表现为阻塞性通气功能障碍或混合性通气功能障

碍[7]。
3.2 病理诊断与鉴别诊断

PLAM 的病理学特征表现为肺间质淋巴管、血管和小气道

周围未成熟的平滑肌细胞异常增生，肺呈弥漫的蜂窝状。镜下：

沿支气管血管束、小叶间隔和淋巴管周围分布的多灶 LAM 细

胞结节状增生，LAM 细胞形态多样，从小、圆形到大、梭形或上

皮样，细胞胞质丰富、嗜酸，核呈空泡状。细胞不典型性与核分

裂像罕见。LAM 细胞增生呈结节状，中央为增殖活性较强的肌

纤维母细胞样梭形细胞，周边为增殖活性较弱的上皮样细胞。
受损的肺泡壁扩张形成肺气肿样改变，破坏的肺泡可相互融合

形成囊，增生的结节可突进囊内、肺泡和细支气管，使这些壁增

厚及结构紊乱[1，8，9]。另外，增生的结节可有Ⅱ型肺泡上皮细胞被

覆，相当一部分患者可出现小气道炎症表现，气道周围可见

LAM 细胞增生[1]。有关 LAM 细胞的来源目前争议较多，一种

观点认为 LAM 细胞源自血管或气道，另一种假说则根据遗传

学研究认为 PLAM 和血管平滑肌脂肪瘤存在相同的突变基因

（TSC2 突变），故而推测 LAM 细胞可能来源之一是肾血管平

滑肌脂肪瘤[10]。鉴别诊断包括①Langerhans 组织细胞增生症：

图 1 肺淋巴管平滑肌瘤病镜下表现（HE×200）：LAM 细胞呈结节状增

生

Fig.1 Histological appearance of lymphangioleiomyomatosis (HE×200):

showing nodular accumulation of LAM cells

图 3 肺淋巴管平滑肌瘤病 PR 表达的镜下表现（HE×200）：梭形细胞

阳性

Fig.3 Photomicrograph showing immunoreactivity for PR of LAM（HE×

200）；spindle shaped LAM cells express PR

图 2 肺淋巴管平滑肌瘤病 HMB45 表达的镜下表现（HE×200）：上皮

样细胞阳性

Fig.2 Photomicrograph showing immunoreactivity for HMB45 of LAM

（HE×200）；epithelioid LAM cells express HMB45
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病变主要位于两肺中上叶，形成的囊壁更厚，往往形状不规则。
镜下：肺间质可见炎细胞、Langerhans 细胞、嗜酸性粒细胞等。
②肺气肿：临床与吸烟关系密切，镜下间质无平滑肌细胞增生。
③间质性肺炎：病变晚期出现纤维化，平滑肌增生，形成局限性

或弥漫性蜂窝肺，镜下肺间质可见多少不等的炎细胞浸润。总

而言之，鉴别时必须密切结合临床病史，影像学，加之 PIAM 有

其特征性的病理改变和特异性的免疫组化标记[11]。
3.3 免疫组化特点

PLAM 表达 HMB45 和平滑肌细胞特异性抗原，包括

SMA、Desmin、Vimentin，有文献报道 HMB45 强阳性与上皮样

形态相关，而梭形细胞却很少表达[6]。中心增殖活性较高的梭形

细胞，对 HMB45 的免疫反应较弱，外周部分增殖活性较弱的

上皮样细胞，HMB45 高表达。在和肺其它一些良恶性肿瘤（例

如肺转移性良性平滑肌瘤）的鉴别中，HMB45 也起着非常重要

的作用。LAM 细胞还表达另外两个黑色素细胞特异性蛋白：

CD63 和 PNL2[10]，提示这种增生的平滑肌样细胞可能具有黑色

素细胞分化。除此而外，部分 LAM 细胞还表达雌、孕激素受体。
3.4 分子生物学研

目前认为 PLAM 与结节性硬化症（tuberous sclerosis TSC）

相关，PLAM 中也存在肿瘤抑制基因 TSC1 与 TSC2 的突变，在

细胞胞质中形成 TSC1/TSC2 蛋白复合体，下调 mTOR/ S6K1
信号传导通路。TSC1 与 TSC2 编码的蛋白 hamartin 和 tuberin
在对细胞周期的调控、细胞的生长与增殖以及细胞黏附等方面

均起调节作用，由于基因突变导致蛋白合成的增加、细胞的增

生[1，10，12-15]。
3.5 治疗

由于 PLAM 患者绝大多数为育龄期妇女。当怀孕、月经、
使用雌激素或口服避孕药时，症状会加重。这些均提示雌激素

可能在 PLAM 的发病中起着重要作用。目前，PLAM 的治疗措

施主要是抗雌激素治疗[16]，如用外源性孕激素安宫黄体酮或雌

激素竞争性抑制剂三苯氧胺等，也可行卵巢切除术或做卵巢部

位放射治疗等，但疗效尚不能十分肯定[14-17]。随着病情的进展，

患者活动受限，终日需要依靠吸氧。病情严重的后期患者，可应

用肺移植，有研究表明双侧肺移植能更好地改善了患者的肺功

能和生活质量，预后较好[17-19]。但 Magdalena 的研究提出移植的

肺脏中也可出现 PLAM 的改变[20]。Angelo M[17]等人研究发现哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)
与 LAM 的发病有关，其抑制剂的研究可能给 LAM 的治疗带

来新的希望[18，21]。
3.6 随访

本例报道的患者由于经济原因未能接受正规治疗，于

2008 年 8 月病情加重再次入院治疗，但对症治疗效果欠佳最

终于 2008 年 9 月因肺功能不全而死于呼吸衰竭。
对于本病虽然有比较特征性的病理学、HRCT 及胸部 X 线

表现，但由于发病率低，在实践工作中易漏诊，淋巴管平滑肌瘤

病患者由于肺部广泛病变，预后较差。尽管目前对 PLAM 的发

病机制和治疗的研究已有了一定的进展，但更多的是对本病认

识的不明之处, 今后尚需更深入地研究。
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3.3 肺容积改变与细胞因子的相关分析

COPD 的发病和缓解涉及到复杂的细胞免疫和体液免疫

网络，通过本组病例分析提示 sICAM-1 和 TNF-α两种因子参

与 COPD 的病情发展，在肺实质破坏、肺内炎症浸润起到重要

作用[15]。多层螺旋 CT 双相扫描结合后处理软件能较好评估肺

容积改变，通过本组病例相关分析显示细胞因子表达水平与肺

容积改变之间存在内在联系，从影像学的角度证实了肺顺应性

与肺内炎症严重程度和进程密切关系[16]。肺部双相 CT 扫描对

诊断肺气肿有很大价值，评估软件能够为我们展示局部或全部

肺结构和生理功能的情况，结合细胞因子表达水平可全面评估

COPD 病情，为病情判断和治疗提供一定的理论基础。
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