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老年肿瘤患者术后急性肺纤维化的诊治
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　　老年肿瘤患者术后并发急性肺纤维化并不常见，且起病
隐匿，表现为进行性气急、呼吸困难、及以低氧血症为主的呼

吸衰竭，双肺可闻及细湿音及干鸣音，有不同程度发绀，晚

期可出现右心衰竭体征［１－３］。但病情进展迅速，死亡率高，

应引起临床医师的重视。本文对 ２０１５年 ４月至 ２０１６年
１０月航天中心医院重症医学科收治的３例该类患者的临床
特点、诊断、治疗方法及预后进行回顾性分析，以期为老年肿

瘤术后突发急性肺纤维化患者的诊断和治疗提供依据。

１　临床资料

　　２０１５年４月至２０１６年１０月本院重症学科共收治３例
老年肿瘤术后急性肺纤维化患者。肺纤维化的诊断依据患

者影像学表现。第１例患者既往因肺结核行右肺上叶切除
术，术前ＣＴ提示存在右下叶胸膜下肺间质纤维化，但并未
有明确感染灶；第３例病例为肺部占位手术患者，术前肺ＣＴ
示两肺胸膜下可见间质增多，网格改变；二者入院痰培养、痰

涂片未见阳性结果。二者高分辨率 ＣＴ（ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎＣＴ，
ＨＲＣＴ）符合２０１１年美国胸科学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＴｈｏｒａｃｉｃＳｏｃｉｅｔｙ，
ＡＴＳ）／欧洲呼吸学会（ＥｕｒｏｐｅａｎＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＳｏｃｉｅｔｙ，ＥＲＳ）／日
本呼吸学会（ＪａｐａｎｅｓｅＲｅｓｐｉｒａＳｏｃｉｅｔｙ，ＪＲＳ）和拉丁美洲胸科

学会（ＬａｔｉｎＡｍｅｒｉｃａｎＴｈｏｒａｃｉｃＳｏｃｉｅｔｙ，ＬＡＴＳ）（ＡＴＳ／ＥＲＳ／
ＪＲＳ／ＬＡＴＳ）发表的特发性肺纤维化诊治指南中对于特发性
间质肺炎放射学表现的普通型间质性肺炎（ｕｓｕａｌｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＵＩＰ）描述［１，４］，加之手术、输血等打击，考虑这二

者为特发性间质肺炎急性加重、发展至急性肺间质纤维化。

第２例患者为严重腹腔感染、同时入院胸片亦可见双肺感染
灶，并不能完全排除急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）的诊断，但该患者出现呼吸困难１
天后ＨＲＣＴ就呈现出严重的肺间质纤维化，考虑与典型的
ＡＲＤＳ肺纤维进展过程不符。这３例患者均在短期内发展
至严重肺纤维化。

　　病例１，男，８３岁，主因“便血５ｄ”入院，肠镜病理示：结
肠中分化腺癌，行腹腔镜结肠癌根治手术。５０年前曾因肺
结核行右肺上叶切除术。此次术后第３日起患者感喘憋，呼
吸困难，起始面罩给氧后经无创呼吸机辅助呼吸，后患者氧

合仍进行性下降，术后第５日给予气管插管，机械通气；术后
两周肺ＣＴ检查（图１Ｂ）示双肺广泛间质纤维化渗出等改
变，合并局部肺部感染，考虑肺间质纤维化急性加重。立即

给予激素甲泼尼龙５００ｍｇ／ｄ，连续３ｄ，患者氧合改善不明
显，第３日给予联合环磷酰胺６００ｍｇ／ｄ，及人免疫球蛋白

图１　患者１手术前后高分辨率ＣＴ影像变化
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２０ｇ／ｄ减轻免疫反应，后停用激素，环磷酰胺４００ｍｇ／ｄ，连
用２ｄ，但在确诊急性肺间质纤维化后第６日，患者因病情进
展多器官功能衰竭死亡，共住院２６ｄ。
　　病例２，男，７８岁，主因“腹痛伴间断恶心呕吐３ｄ”以“消
化道穿孔”入院，行急诊腹腔镜探查术，术中见腹腔大量脓

苔，诊断为直肠肿瘤伴坏死性穿孔，遂行直肠癌根治术、乙状

结肠造瘘术。术后第４日拔管撤机，第５日病情反复，出现
呼吸衰竭，氧合指数 ＜１００，储氧面罩吸氧，次日肺 ＣＴ
（图２Ｂ）示双肺间质炎症；考虑患者因急性肺损伤，诱发急性
肺纤维化，并予以甲泼尼龙８０ｍｇ／ｄ及环磷酰胺６００ｍｇ／ｄ，
连用３ｄ后减量至４０ｍｇ，环磷酰胺隔日应用，第３次时减量
至４００ｍｇ，给予亚胺培南、利奈唑胺及卡泊芬净抗感染治
疗；患者鼻导管吸氧，氧合指数恢复至约３００，术后第１１日复
查肺ＣＴ（图２Ｃ）提示患者肺间质改变较前好转。但患者腹
部感染控制不佳，血培养为革兰氏阴性杆菌，存在败血症、多

器官功能衰竭，术后２周家属放弃治疗，自动出院。
　　病例３，男，７３岁，主因“体检发现右肺占位１个月余”入
我院行右肺中上叶、右肺下叶楔形切除术。病理示结直肠来

源的中分化腺癌。术后当日脱机拔管。但渐感喘憋，逐渐调

高吸氧浓度，至术后第４日夜间患者喘憋加重，呼吸急促且
费力，双肺音粗，可闻及湿音。面罩吸氧升高至１０Ｌ／ｍｉｎ，

氧饱和度下降至８５％，血气示：二氧化碳分压（ｃａｒｂｏｎｄｉｏｘｉｄｅ
ｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＰＣＯ２）３７．６ｍｍＨｇ，氧分压（ｏｘｙｇｅｎｐａｒｔｉａｌ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＰＯ２）５４．７ｍｍＨｇ，氧合指数 ＜１００，给予无创呼吸机
辅助呼吸，术后第５日即行肺ＣＴ，显示急性肺间质纤维化改
变。给予甲泼尼龙１６０ｍｇ／ｄ，联合环磷酰胺４００ｍｇ／２ｄ冲击
治疗，激素连用５ｄ后减量至８０ｍｇ／ｄ，环磷酰胺第２次给药
时减量至每次２００ｍｇ，现患者仍处于治疗中，氧合指数已恢
复至约３００，呼吸困难较前明显好转。
　　３例患者均为高龄，既往肺功能基础较差，生活质量尚
可，肺功能可代偿一般体力活动，但经过手术、全麻、气管插

管、输血等应激因素打击下，诱发患者出现急性肺间质纤维

化，表现为进行性呼吸衰竭。比较３例患者的预后，可发现
起病３ｄ内启动激素和环磷酰胺治疗可明显改善氧合，缓解
呼吸衰竭。

２　讨　论

　　原发性疾病手术及肿瘤性疾病如支气管肺泡癌、肺淋巴
瘤等是引起急性肺纤维化的病因之一［１］。可能的机制为肺

泡壁炎症诱发炎性免疫反应，刺激肺纤维母细胞分泌胶原蛋

白进行肺间质组织的修补，造成肺结构紊乱；导致肺泡气体

交换单元进行性丧失［２－４］。

图１　患者２影像学演变
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图３　患者３手术前后高分辨率ＣＴ影像变化
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　　目前国内外对于急性肺纤维化、尤其是老年肿瘤术后患
者突发肺纤维化的报道少之又少。对于该类患者的诊治，我

们一方面以２０１１年 ＡＴＳ／ＥＲＳ／ＪＲＳ／ＬＡＴＳ发布的《特发性肺
纤维化诊治指南》为依据［２，４］，另一方面又从国内众多百草枯

中毒患者的急性肺纤维化救治报道中吸取经验［５－７］：病变可

能与免疫介导的细胞损伤有关。糖皮质激素可（１）通过降低
肺毛细血管通透性，减轻肺泡炎性渗出，抑制肺泡上皮细胞、

内皮细胞凋亡，抑制炎症介质生成、释放和激活；（２）稳定细
胞膜，对抗自由基损伤、增加肺泡表面活性物质；（３）产生强
大的抗炎和非特异性免疫抑制作用，同时抑制成纤维细胞

ＤＮＡ合成和毛细血管增生，阻碍胶原沉积，抑制肺纤维化进
程。免疫抑制药物如环磷酰胺、硫唑嘌呤和长春新碱等也可

抑制炎症、免疫反应，被公认为是临床治疗肺纤维化的首选

药物。目前有研究报道，与甲氨蝶呤或硫唑嘌呤相比，用环

磷酰胺治疗能抑制几乎所有的细胞和体液免疫，缓解炎症的

反应强度。此外，环磷酰胺可致白细胞减少，降低白细胞介

素－１等细胞因子，减轻白细胞诱导的肺部炎症；抑制 ＤＮＡ
合成，使肺纤维化患者肺活量得到更明显的改善［８］。但也有

报道指出静脉应用环磷酰胺与口服硫唑嘌呤在肺功能参数

和气体交换方面没有显著差异，而静脉注射环磷酰胺治疗可

显著提高肺纤维化患者的存活率［９］。环磷酰胺和糖皮质激

素联合使用，发挥协同作用，可降低死亡率，有效抑制肺纤

维化［１０］。

我们体会，对于老年肿瘤患者，尤其是既往肺功能差者，

术前应仔细评估，积极控制炎症，术后出现氧合差、呼吸衰竭

时，应尽量创造条件完善肺部影像学或支气管镜等检查，明

确肺部情况变化。我们救治的患者１，术后３ｄ即开始出现
呼吸困难等症状，至术后２周才完善 ＣＴ，明确诊断，虽给予
激素及环磷酰胺治疗，但最终患者仍因病情急剧进展而死

亡，分析原因为肺纤维化已进展至晚期不可逆阶段。对于后

两例患者，我们吸取第１例患者治疗经验，在病情变化时及
时行肺ＣＴ检查，明确发生肺纤维化后即刻治疗，肺部情况明
显好转。

对于激素及环磷酰胺的给药方式，我们认为第１例患者
的序贯给药方式不如后两例患者同时给药效果佳。对于激

素剂量选择，我们以国内２０１２年颁布的《糖皮质激素类药物
临床应用指导原则》为依据［１１］，对于急危重症给予冲击剂

量，所以患者１予以甲强龙５００ｍｇ／ｄ冲击治疗，这有利于终
止病变的急性恶化。而对于第２例和第３例患者，考虑到糖
皮质激素和环磷酰胺同时给药的协同效应，我们给予了 ＞
１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）的大剂量治疗；环磷酰胺则按３～１０ｍｇ／ｋｇ
给予。患者病情复杂，同时要考虑到患者的免疫力及当时的

感染程度，我们认为剂量要个体化应用，不可一概而论。本

文病例数量有限，尚需大样本临床研究进一步为急性肺纤维

化诊疗提供依据。

　　由此可见，对于老年肿瘤术后患者急性肺纤维化，应提
高认识，早诊断，在抗炎及支持治疗的同时，予以激素联合环

磷酰胺个体化治疗，终止炎症介质的瀑布样反应，调节免疫

极度紊乱，是治疗成功的关键因素。
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