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　　结节病是一种原因不明的可累及多系统的非坏死
性肉芽肿性疾病。结节病在世界范围内均有发病，在

２０～５０岁人群中发病率最高［１］。欧洲国家结节病发

病率为瑞典６４．０／１０万，英国２０．０／１０万，而亚洲国家
中日本结节病发病率为１．４／１０万，属于少见疾病［２］。

我国结节病发病率目前尚缺乏流行病学数据，但随着

支气管内超声（ＥＢＵＳ）及经皮肺穿刺、胸腔镜等有创性
诊疗技术的进步，肺结节病诊出率较过去有所上升［３］。

由于我国人口基数大，临床中肺结节病患者并不罕见。

结节病可累及全身各个器官，其中以肺及胸内淋巴结

最易受累，属于肺结节病。虽然肺结节病通常被认为

是一种间质性肺病，引起限制性通气障碍，但可累及气

道，导致气道阻塞［４］。此类患者常因咳嗽、胸闷或喘息

症状就诊，被予以常规止咳等治疗后症状反复，又或因

患者肺功能检查提示阻塞性通气功能障碍［５］，而传统

认为肺结节病患者应表现为限制性通气障碍和弥散能

力下降［６］，使病情被忽视或误诊为其他气道阻塞性疾

病，延误病情，影响患者生活质量。既往研究表明，气

道受累的肺结节病患者较无气道受累者症状更明显，

且气道受累的出现与患者生活质量评分下降及病死率

升高等明显相关［７８］。因此，早期识别并治疗气道受累

的肺结节病患者具有重要价值。本研究通过回顾性

分析华中科技大学同济医学院附属同济医院２０１２年
１月～２０２２年４月收治的肺结节病患者的临床资料，
分析其气道受累的发生率、临床特征及相关因素，旨在

提高临床医师对此类患者的认识和重视。

对象与方法

１．对象：纳入２０１２年１月～２０２２年４月于华中科
技大学同济医学院附属同济医院呼吸与危重症医学

科住院并治疗的肺结节病患者１２６例，其中女 ８４例
（６６．７％），男４２例（３３．３％），年龄２３～７１岁，中位年龄
５１．０（４６．０，５６．０）岁；呼吸道相关症状以咳嗽最为常
见（７１例，５６．３％）；肺外受累６８例（５４．０％），其中以
胸外淋巴结受累（５０例，３９．７％）最常见；病理取材确
诊部位主要为纵隔／肺门淋巴结（４９例，３８．９％）和肺
（４４例，３４．９％）。纳入标准：符合２０１９年《中国肺结
节病诊断和治疗专家共识》［９］中关于肺结节病的诊断

标准，经组织病理活检证实符合非干酪样坏死性上皮

样细胞肉芽肿。排除标准：（１）年龄＜１８岁；（２）肺炎、
活动性肺结核、慢性阻塞性肺疾病等其他肺部疾病；

（３）电子病历资料不完整。根据气道受累与否将患者
分为气道受累组６９例（５４．８％）和非气道受累组５７例
（４５．２％）。本研究经华中科技大学同济医学院附属同
济医院伦理委员会审核批准（ＴＪＩＲＢ２０２２０４２８）。

２．方法
（１）一般资料、临床资料及实验室检查结果收集：

包括患者性别、年龄、吸烟史、过敏史、全身症状、呼吸

道症状、肺外受累情况、病理取材确诊部位、Ｓｃａｄｄｉｎｇ
分期、实验室检查结果［中性粒细胞计数、淋巴细胞计

数、中性粒细胞计数／淋巴细胞计数（ＮＬＲ）、乳酸脱氢
酶、球蛋白、血清 Ｃａ２＋、血管紧张素转化酶（ＡＣＥ）、血
清ＩｇＥ、呼出气一氧化氮（ＦｅＮＯ）］。

（２）肺功能和电子支气管镜检查：肺功能检查根
据２０１９年美国胸科学会和欧洲呼吸学会指南［１０］进行，

检查指标包括用力肺活量（ＦＶＣ）、第１秒用力呼气容
积（ＦＥＶ１）、ＦＥＶ１占预计值的百分比（ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ）、一
口呼气法肺一氧化碳弥散功能（ＤＬＣＯ／ＳＢ）。电子支
气管镜检查结果包括黏膜受累（充血水肿、颗粒样隆

起、鹅卵石样隆起）、支气管狭窄（包括支气管管壁增

厚狭窄和外源性压迫性狭窄）［１１］。肺结节病气道受累

定义：肺功能检查中ＦＥＶ１／ＦＶＣ＜７０％（包括阻塞性通
气功能障碍及混合性通气功能障碍）和（或）电子支气

管镜检查见上述病变。

（３）胸部高分辨率 ＣＴ（ＨＲＣＴ）检查：由两名经验
丰富的放射科医生评估胸部 ＨＲＣＴ检查结果，包括
Ｓｃａｄｄｉｎｇ分期和以下影像学特点：纵隔／肺门淋巴结肿
大、结节、实变、支气管壁增厚／狭窄、间质性改变、胸腔
积液。

（４）治疗及转归：统计患者住院期间及门诊治疗
方案，随访患者转归情况，记录随访时间。将疾病转归

分为完全缓解（症状、体征消失，实验室及影像学检查

无异常）、部分缓解（症状、体征、实验室或影像学检查

好转，但至少１项未完全恢复正常）、恶化（影像学检
查出现新病灶）及复发（达到完全或部分缓解后，原发

病灶再度出现、增大或发现新病灶）［１２］。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比
较采用独立样本 ｔ检验；不符合正态分布的计量资料
以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，两组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ
Ｕ检验；计数资料以例数和百分比表示，组间比较采用
χ２检验、连续修正检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。相关性分
析采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。以Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

结　　果

１．两组患者一般资料和临床资料比较：气道受累
组出现咳嗽、气短或喘息、肺外受累、胸外淋巴结受累、

ＳｃａｄｄｉｎｇⅡ期及病理取材确诊部位为支气管黏膜患者
比例均高于非气道受累组，ＳｃａｄｄｉｎｇⅢ期及病理取材确
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诊部位为肺患者比例均低于非气道受累组（Ｐ＜０．０５）。
见表１。
　　２．两组患者实验室及肺功能检查结果比较：气道
受累组患者中性粒细胞计数、ＮＬＲ及球蛋白水平均高
于非气道受累组，而淋巴细胞计数及ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ均低
于非气道受累组（Ｐ＜０．０５）。见表２。
　　３．两组患者胸部 ＨＲＣＴ检查结果比较：胸部
ＨＲＣＴ检查主要表现为纵隔／肺门淋巴结肿大１００例
（７９．４％）、结节１０１例（８０．２％）、实变３７例（２９．４％）、
支气管壁增厚／狭窄３０例（２３．８％）、间质性改变１５例

（１１．９％）、胸腔积液７例（５．６％）。气道受累组纵隔／
肺门淋巴结肿大、支气管壁增厚／狭窄患者比例均高于
非气道受累组（Ｐ＜０．０５）。见表３。
　　４．两组患者治疗方案、随访时间及转归情况比较：
５２例（４１．３％）患者接受全身糖皮质激素治疗［口服和
（或）静脉］，１２例（９．５％）接受吸入剂（吸入性糖皮质
激素／支气管扩张剂）治疗，３７例（２９．４％）接受手术治
疗。６０例（４７．６％）患者完成随访（其中非气道受累组
２５例，气道受累组 ３５例），随访中位时间为 １２．００
（４．２５，２１．００）个月，仅有５例（８．３％）达到完全缓解，

表１　两组患者一般资料和临床资料比较［例，（％）］

组别 例数 性别（男／女） 年龄［岁，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ 吸烟史 过敏史 全身症状 呼吸道症状 咳嗽 气短或喘息

非气道受累组 ５７ １９／３８ ５０．０（４６．０，５５．５） １１（１９．３） ３（５．３） １１（１９．３） ３０（５２．６） ２１（３６．８） ４（７．０）
气道受累组 ６９ ２３／４６ ５２．０（４５．５，５６．０） ７（１０．１） ５（７．２） ２１（３０．４） ５６（８１．２） ５０（７２．５） １７（２４．６）
Ｚ／χ２值 ０ －０．７８３ ２．１３６ ０．００８ ２．０４３ １１．７２４ １６．１０３ ６．９７８
Ｐ值 ０．９９９ ０．４３４ ０．１４４ ０．９３０ ０．１５３ ０．００１ ＜０．００１ ０．００８

组别 例数 胸闷 胸痛 肺外受累
胸外淋巴结

受累

Ｓｃａｄｄｉｎｇ分期
Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期

非气道受累组 ５７ ９（１５．８） １０（１７．５） ２４（４２．１） １５（２６．３） ３（５．３） ３６（６３．２） １８（３１．６） ０（０）　
气道受累组 ６９ １７（２４．６） １３（１８．８） ４４（６３．８） ３５（５０．７） ５（７．２） ５６（８１．２） ７（１０．１） １（１．４）
Ｚ／χ２值 １．４９２ ０．０３５ ５．８９６ ７．７７０ － ５．１３４ ９．０１７ －
Ｐ值 ０．２２２ ０．８５１ ０．０１５ ０．００５ ０．７２８ ０．０２３ ０．００３ ０．９９９

组别 例数
病理取材确诊部位

纵隔／肺门淋巴结 肺 支气管黏膜 浅表淋巴结 皮肤

非气道受累组 ５７ ２２（３８．６） ３０（５２．６） １（１．８） ４（７．０） ０（０）　
气道受累组 ６９ ２７（３９．１） １４（２０．３） １５（２１．７） １０（１４．５） ３（４．３）
Ｚ／χ２值 ０．００４ １４．３６７ １１．２４６ １．７６６ －
Ｐ值 ０．９５１ ＜０．００１ ０．００１ ０．１８４ ０．２５１

表２　两组患者实验室及肺功能检查结果比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
中性粒细胞计数

（×１０９／Ｌ）
淋巴细胞计数

（×１０９／Ｌ）
ＮＬＲ 乳酸脱氢酶ａ

（Ｕ／Ｌ）
球蛋白

（ｇ／Ｌ）
Ｃａ２＋

（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
非气道受累组 ５７ ２．８５（２．２１，３．８８） １．３９（１．００，１．７６） ２．２６（１．２６，３．１８）１７２．０（１４９．０，２０３．０） ２９．５（２６．０，３３．３） ２．３３±０．１０
气道受累组 ６９ ３．２４（２．６６，４．４５） １．１１（０．９４，１．５３） ２．９９（２．１３，３．６４）１８２．５（１６０．０，２１９．５） ３１．８（２８．０，３３．７） ２．３２±０．０８
Ｚ／χ２值 －２．０９３ －２．１９６ －３．１８４ －１．２７４ －２．３４８ ０．３６０
Ｐ值 ０．０３６ ０．０２８ ０．００１ ０．２０３ ０．０１９ ０．７１９

组别 例数
ＡＣＥｂ

（Ｕ／Ｌ）
ＩｇＥｃ

（ｍｇ／Ｌ） ＦｅＮＯｄ ＦＶＣｅ ＦＥＶ１％ｐｒｅｄｅ
ＤＬＣＯ／ＳＢｆ

（珋ｘ±ｓ）

非气道受累组 ５７ ６３．０
（５１．０，９９．０）

１５．８５
（２．４５，５３．７６）

２５．０
（１７．０，２８．５）

１１１．６０
（９２．７３，１１８．３２）

１０１．８
（９１．６，１０９．０） ８１．９５±１４．５３

气道受累组 ６９ ６９．０
（４５．０，１１４．０）

２９．８２
（１０．３８，２５６．５８）

５０．０
（４６．０，５５．５）

１０５．３０
（８８．８５，１１９．３０）

９１．８
（７５．３，１００．９） ８１．６８±１３．５６

Ｚ／／χ２／ｔ值 －０．６４６ －１．１６４ －０．３３４ －０．７２２ －３．４８５ ０．０５２
Ｐ值 ０．５１８ ０．２４５ ０．７３８ ０．４７０ ＜０．００１ ０．９５９
　　注：ａ：共统计１１５例有该变量的患者；ｂ：共统计７７例有该变量的患者；ｃ：共统计２４例有该变量的患者；ｄ：共统计３７例有该变量的患者；ｅ：共统
计９５例有该变量的患者；ｆ：共统计３０例有该变量的患者

表３　两组患者胸部ＨＲＣＴ检查结果比较［例，（％）］

组别 例数 纵隔／肺门淋巴结肿大 结节 实变 支气管壁增厚／狭窄 间质性改变 胸腔积液

非气道受累组 ５７ ３７（６４．９） ４５（７８．９） １８（３１．６） ４（７．０） ７（１２．３） ３（５．３）
气道受累组 ６９ ６３（９１．３） ５６（８１．２） １９（２７．５） ２６（３７．７） ８（１１．６） ４（５．８）
Ｚ／χ２值 １３．２７６ ０．０９６ ０．２４６ １６．１７９ ０．０１４ －
Ｐ值 ＜０．００１ ０．７５７ ０．６２０ ＜０．００１ ０．９０６ ０．９９９
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表４　两组患者治疗方案、随访时间及转归情况比较［例，（％）］

组别 例数 接受治疗ａ
全身糖皮质

激素治疗
吸入剂

手术

切除

随访时间

［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），个月］
转归情况ｂ

完全缓解 部分缓解 恶化 复发

非气道受累组 ５７ ３３（５７．９） １７（２９．８） ３（５．３）　 １６（２８．１） ６（２．０，１８．５） ４（１６．０） １５（６０．０） ２（８．０） ４（１６．０）
气道受累组 ６９ ５０（７２．５） ３５（５０．７） ９（１３．０） ２１（３０．４） １３（７．０，２２．０） １（２．９）　 ２０（５７．１） ３（８．６） １１（３１．４）
Ｚ／／χ２／ｔ值 ２．９４７ ５．６２５ ２．１９３ ０．０８４ －１．８４７ １．８０２ ０．０４９ － １．８５１
Ｐ值 ０．０８６ ０．０１８ ０．１３９ ０．７７２ ０．０６５ ０．１８０ ０．８２５ ０．９９９ ０．１７４

　　注：ａ：包括糖皮质激素、吸入剂或手术任一治疗；ｂ：非气道受累组２５例患者完成随访，气道受累组３５例患者完成随访

图１　气道受累的肺结节病患者电子支气管镜检查结果（Ａ：充血；Ｂ：外源性压迫；Ｃ：增厚狭窄；Ｄ：颗粒样隆起；Ｅ：鹅卵石样隆起）

３５例（５８．３％）达到部分缓解，５例（８．３％）出现恶化，
１５例（２５．０％）出现复发。气道受累组接受全身糖皮
质激素治疗患者比例高于非气道受累组（Ｐ＝０．０１８）。
见表４。
　　５．电子支气管镜检查结果：１２６例患者中，８９例
（７０．６％）进行电子支气管镜检查，其中５５例（４３．７％）
镜下可见支气管病变，充血水肿３３例（２６．２％）、颗粒
样隆起１４例（１１．１％）、鹅卵石样隆起７例（５．６％）、
支气管管壁增厚狭窄２１例（１６．７％）、外源性压迫性
狭窄９例（７．１％）。气道受累的肺结节病患者电子支
气管镜检查的典型病变见图１。
　　６．肺结节病患者气道受累的相关因素分析：将性
别、年龄、咳嗽、气短或喘息、肺外受累、中性粒细胞计

数、淋巴细胞计数、球蛋白、胸部 ＨＲＣＴ检查表现为纵
隔／肺门淋巴结肿大、支气管壁增厚／狭窄作为自变量，
是否发生气道受累作为因变量行多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析，结果显示咳嗽（ＯＲ＝３．３１４，９５％ＣＩ１．２７５～８．６１１，
Ｐ＝０．０１４）、中性粒细胞计数升高（ＯＲ＝１．４８９，９５％ＣＩ
１．０１３～２．１８９，Ｐ＝０．０４３）及胸部ＨＲＣＴ检查表现为支
气管壁增厚／狭窄（ＯＲ＝８．８１４，９５％ＣＩ２．４３６～３１．８８７，
Ｐ＝０．００１）均与肺结节病患者气道受累相关，其余因素
均与肺结节病患者气道受累无关（Ｐ＞０．０５）。

讨　　论

目前临床工作中，医师多秉承１９９９年关于结节病
的ＡＴＳ／ＥＲＳ／ＷＡＳＯＧ声明［１３］中的原则，认为肺结节

病有一定的自发缓解率。随着对疾病认识的加深，相

关研究发现，肺结节病临床表现多样，预后各异，１０％
～３０％患者病程会呈慢性进行性，出现永久性后遗症，
或因发展为呼吸衰竭或累及重要中枢而死亡［１４］。这

些发现均提示传统 Ｓｃａｄｄｉｎｇ分期不能满足临床实践
的需要，促使研究者寻找肺结节病临床表型的新模式，

以尽早甄别需要干预的人群并及时治疗。气道受累是

肺结节病的重要临床类型之一［１１］。然而大多数临床

医生更熟悉累及胸部淋巴结和肺实质的结节病，往往

忽视肺结节病对气道的影响。目前国内尚缺乏对肺结

节病患者气道受累的相关临床研究。

本研究１２６例肺结节病患者中约一半主要表现为
气道受累，分期以 ＳｃａｄｄｉｎｇⅡ期为主，近２／３为女性。
肺功能检查结果往往提示此类患者存在阻塞性通气功

能障碍，电子支气管检查可见支气管黏膜充血水肿、肉

芽肿性隆起、淋巴结肿大引起的外源性压迫、支气管管

腔狭窄等相关支气管病变［１５］。与无气道受累患者相

比，此类患者更易出现呼吸道相关症状，如不明原因

的咳嗽或喘息经对症治疗症状不能完全消除，这与

Ｊｕｄｓｏｎ等［１６］的研究结果一致。在临床实践中，医师也

更倾向于对这部分患者进行糖皮质激素治疗［１７］。因

此，临床医生对出现咳嗽、气短等呼吸道症状的肺结节

病患者，单一依靠影像学分期不能完全反映患者病情

严重程度，还需及时完善实验室检查、胸部ＨＲＣＴ和肺
功能检查，全面评估肺结节病气道受累程度，及时进行

临床干预。

本研究结果显示气道受累患者中性粒细胞计数显

著升高，淋巴细胞计数显著下降，这可能与疾病炎症水

平相关。在结节病活动期，中性粒细胞被过度激活，释

放大量蛋白酶和活性氧中间产物，从而损伤肺组织［１８］。

另一方面，当结节病肉芽肿负荷明显时，Ｔ细胞聚集形
成肉芽肿，导致外周血淋巴细胞计数降低，提示肺结节

病病情活动，此类结节病患者更易发展为慢性病程［１９］。

Ｄｉｒｉｃａｎ等［２０］和 ＥｌＧａｚｚａｒ等［２１］的研究均发现 ＮＬＲ与
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气流阻塞、呼吸困难严重程度呈正相关，与 ＦＥＶ１呈负
相关。本研究中ＮＬＲ增加、中性粒细胞计数升高患者
更易出现呼吸道症状，发生气道受累，与以上研究结果

一致。

本研究发现气道受累组ＳｃａｄｄｉｎｇⅡ期患者比例较
非气道受累组显著升高，提示肿大的淋巴结可能压迫

气道，导致患者咳嗽、喘气症状及阻塞性通气功能障

碍。目前临床仍沿用肺结节病 Ｓｃａｄｄｉｎｇ分期，虽简单
方便，但此分期可反映肺结节病的严重程度仍显不足，

与患者症状及生活质量下降程度的关联性也不确

定［２２］。ＨＲＣＴ不仅可协助完成传统 Ｓｃａｄｄｉｎｇ分期，还
有助于区分活动性炎症和不可逆性纤维化［９］。ＨＲＣＴ
中活动性炎症表现为结节、实变、磨玻璃影等，治疗后

病灶缩小或消失；而网格影、蜂窝样阴影等病变经治疗

后无法逆转［６］。本研究显示结节病患者肺实质受累

时，ＨＲＣＴ最常见表现为结节，肉芽肿初期可表现为微
小结节，病程进展后呈大结节，或数个小结节融合形成

大结节［２３］。此外，本研究表明气道受累的患者更易在

ＨＲＣＴ检查中发现支气管壁增厚／狭窄，这可能是由于
支气管附近肉芽肿性炎症严重，累及伴行血管及淋巴

组织，导致气道壁增厚，管腔内狭窄，或淋巴结肿大引

起外源性压迫狭窄［２４］。电子支气管镜检查能直观显

示肺结节病患者中央气道及叶段支气管腔内病变，并

实施组织活检，帮助明确诊断。而肺部 ＨＲＣＴ可显示
超出常规支气管镜可视范围外的远端气道及肺部病

变，两项检查在评估肺结节病方面相互补充。由于电

子支气管镜要求相对专业的设备及人员，基层医院未

能实现普及，因而以肺部 ＣＴ的异常特征作为肺结节
病患者气道受累这一临床类型的筛查相对更具有普及

性和实用性。

本研究为回顾性单中心研究，时间跨度较长，造成

部分患者失访，使得转归结果可能存在一定偏倚。另

一方面，本研究未能对入组患者支气管肺泡灌洗液中

性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞对气道受累的影响进行

评估，未来还需要开展进一步前瞻性、多中心的研究加

以证实。综上所述，对于出现咳嗽、气短等呼吸道相关

症状的肺结节病患者应进行实验室、胸部 ＨＲＣＴ及肺
功能等相关检查，必要时还需进行电子支气管镜检查，

评估气道受累的情况。咳嗽、外周血中性粒细胞数计

数增加、胸部ＨＲＣＴ检查出现支气管壁增厚／狭窄等因
素，提示肺结节病患者可能发生气道受累，有助于临床

医生尽早识别该类患者，及时进行治疗，从而改善其

预后。
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