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结节病（sarcoidosis）是一种原因不明的多系

统非干酪坏死性肉芽肿性病变，可累及肺、淋巴结、

肝、眼和皮肤等多个器官，女性多于男性。其诊

断主要依据临床表现、影像学、血生化和病理等

综合判断，尤其依赖于病理学检查。欧洲、美国

和日本等国的大型流行病学研究显示，结节病患

者肿瘤发病率高，尤其是乳腺癌和淋巴瘤 [1]。因

为这部分患者治疗期间规律进行 CT 或 PET-CT 评

估病情，结节病往往在较早期阶段被发现，此类

患者结节病影像学表现和普通结节病类似，主要

表现为纵隔和肺门淋巴结肿大，多数无临床症状。

1　病例资料

1.1　病例 1
患 者 女 性，60 岁， 因 发 热 20 余 天 于 2017

年 11 月 5 日 到 山 东 省 立 医 院 呼 吸 科 门 诊 就 诊，

行 胸 部 增 强 CT 示 双 肺 多 发 结 节 灶， 肺 门 和 纵

隔 多 发 淋 巴 结 肿 大， 考 虑 结 节 病 可 能 性 大。 查

抗 核 抗 体 全 谱、proteinase 3 anti-neutrophil 

cytoplasmic antibody（PR3-ANCA）、髓过氧化物酶

（myeloperoxidase，MPO）、抗肾小球基底膜抗体和

类风湿因子（rheumatoid factor，RF）均阴性，甲

胎蛋白（α-fetoprotein，AFP）、癌胚抗原（carcino-

embryonic antigen，CEA）、糖类抗原 125（carbohydrate 

antigen 125，CA125）、CA153、CA199、神经元特

异性烯醇化酶和细胞角蛋白 19 片段均正常范围，

建议住院诊治。因该院无床位，患者于 2017 年 11

月 7 日来济宁医学院附属医院呼吸与危重症医学科

住院，既往有高血压、糖尿病和脑肿瘤病史，入

院查体双肺呼吸音粗，未闻及明显干湿啰音，心

律齐，无杂音。入院后复查胸部 CT 示纵隔淋巴结

肿大，较大者约 1.3 cm×1.5 cm（图 1A），后行支

气管镜检查，各管腔内见脓性分泌物，未见新生物，

换超声内镜，探及 4R 和 7 组淋巴结肿大，经支

气管镜针吸活检（transbronchial needle aspiration，

TBNA）。2017 年 11 月 13 日常规病理检查示，（纵

隔淋巴结 4R 和 7 组活检）肉芽肿性病变，结节

病可能大。特殊染色示，抗酸（-）和过碘酸雪夫

染色（periodic acid-Schiff，PAS）（-）。基因检测

示，结核杆菌（-），诊断为结节病，于 2017 年 11

月 17 日始口服醋酸泼尼松片 35 mg 每天 1 次治疗，

连续服用 4 周，后每周减 1 片，减量至 10 mg 后

一直以该剂量维持治疗。2018 年 2 月 24 日复查胸

部 CT 示纵隔淋巴结较前明显减小（图 1B），后于

2019 年 6 月初停用醋酸泼尼松片。从 2018 年 2 月

24 日随访至 2019 年 8 月 2 日，约 1 年半时间，病

情稳定。
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注　A：2017 年 11 月 8 日胸部 CT 检查示，纵隔淋巴结肿大（箭

头示），1.3 cm×1.5 cm; B ：2018 年 2 月 24 日胸部 CT 检查示，纵

隔淋巴结明显减小（箭头示），0.8 cm×0.4 cm

图 1　病例 1 患者结节病确诊后给予醋酸泼尼松片治疗后

纵隔淋巴结动态变化图

2020 年 7 月 21 日 该 患 者 因 咳 嗽 和 憋 喘 20

余 天 再 次 收 治 本 院。2020 年 7 月 23 日 行 胸 部

强化 CT 检查示，纵隔淋巴结明显肿大，大者约

1.8 cm×2.3 cm（图 2A），右肺门见不规则状肿块

影，大小约为 3.6 cm×5.3 cm×7.6 cm（图 2 C）；

再次行支气管镜检查示，右中间段支气管黏膜隆
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起性改变，管腔狭窄 90％，于该处活检（图 3）。

当时患者一般情况稍差，PO2 61 mmHg（1 mmHg=

0.133 kPa ；吸氧 2 L/min），因不能耐受超声内镜，

未行纵隔淋巴结活检。2020 年 7 月 28 日病理检查

回示右中间段支气管活检病理示小细胞癌。免疫组

织 化 学 检 查 示，Syn（+），TTF-1（+），p40（-），

CD56（+），Cg 散 在（+），CK（+），LCA（-），

Ki-67（+>75%），诊断小细胞肺癌并纵隔淋巴结转

移。2020 年 7 月 29 日始给予伊立替康 100 mg 联合

顺铂 40 mg 第 1 和 8 天，21 d 为 1 个周期，共 4 个

周期治疗，至 2020 年 9 月 6 日复查胸部强化 CT 示，

纵隔淋巴结及肺门肿块明显减小（图 2B 和 2D）。

A

C

B

D

注　A ：2020 年 7 月 23 日胸部强化 CT 检查示，纵隔淋巴结

明显肿大（箭头示）；B ：2020 年 9 月 6 日胸部强化 CT 检查示，纵

隔淋巴结明显减小（箭头示）；C ：2020 年 7 月 23 日胸部强化 CT

检查示肺门肿块（箭头示）；D：2020 年 9 月 6 日胸部强化 CT 检查示，

肺门肿块明显减小（箭头示）

图 2　病例 1 患者再次行支气管镜检查确诊为小细胞肺癌

后给予规律化疗治疗后纵隔淋巴结和肺门肿块动态变化图

图 3　病例 1 患者行支气管镜检查示右中间段支气管黏膜

呈隆起性改变

1.2　病例 2
患者男性 53 岁，因咳嗽半年于 2020 年 8 月

22 日来济宁医学院附属医院呼吸与危重症医学科

就诊，行胸部强化 CT 检查示纵隔内增大淋巴结，

较大者约 1.7 cm×1.2 cm（图 4A），双侧腋窝多发

小淋巴结，双肺多发间质改变并多发结节灶（图

4D），左肺下叶背段支气管管壁增厚并管腔欠通畅，

行支气管镜检查，左肺下叶背段黏膜呈浸润性改

变，管腔闭塞，于该处活检，换超声内镜，探及

隆突下淋巴结肿大，行 TBNA。2020 年 8 月 28 日

病理检查回示（左下叶背段支气管活检）鳞癌。

免疫组织化学检查示，肿瘤细胞 p63（+），CD56、

Syn、NSE、CgA、TTF-1 和 NapsinA（-），Ki-67（+，

10%~15%）。（隆突下淋巴结活检）出血及淋巴组

织中查见个别肉芽肿结构。结核分枝杆菌聚合酶链

反 应（polymerase chain reaction for Mycobacterium 

tuberculosis，TB-PCR）（-）。PET-CT 检 查 示 ：

（1）左肺下叶背段支气管走行区软组织密度影，

代谢增高，结合病理结果符合左肺癌影像表现；（2）

双肺多发结节并间质性改变，代谢增高，双侧胸膜

及叶间裂增厚并代谢增高，双肺门、纵隔内和左侧

锁骨区代谢增高淋巴结，以上考虑结节病 ；（3）肝

硬化、脾大和食管下端静脉迂曲扩张 ；（4）右肾

结石 ；（5）肝胃间隙和腹腔内淋巴结，无代谢增

高 ；（6）前列腺钙化灶 ；（7）双侧额顶叶皮层下

多发斑片状低密度影，无代谢升高。诊断考虑结

节病和肺鳞癌。因肺癌诊断明确，且合并肝硬化，

血小板减少，外科无手术指征，家属拒绝进一步

行颈部淋巴结活检排查转移，出院后于 2020 年 9

月 4 日始一直口服醋酸泼尼松片 30 mg，每天 1 次

及氨肽素片 1.0 g，每天 3 次治疗，此间未行化疗。

2020 年 10 月 7 日复查胸部强化 CT 示，纵隔淋巴

结减小（1.4 cm×0.9 cm；图 4B）及结节灶减少（图

4E），颈部淋巴结较前略减小。2020 年 10 月 22 日

复查血小板 70×109/L，仍明显低，且合并肝硬化，

始给予紫杉醇（240 mg，第 1 天，21 d 为 1 个周期），

单药化疗 6 个周期，至 2021 年 2 月 20 日胸部强

化 CT 示纵隔淋巴结（1.1 cm×0.6 cm ；图 4C）及

结节灶（图 4F）均进一步好转。

2　讨　论 
结节病或结节样肉芽肿合并肺癌研究不多见。

目前对其临床认识不足，且其发生机制不明，容易

漏诊或误诊。结节病或结节病样肉芽肿和肺癌可
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先后亦可同时出现，本文报道的病例 1 患者先出现

结节病，给予激素治疗后纵隔淋巴结减小，随访 1

年半病情稳定，约 2 年后出现肺门区肿块，且纵隔

淋巴结较前明显增大，再次活检，诊断为肺癌伴

淋巴结转移，仅给予规律化疗治疗，未再激素治疗，

后复查胸部强化 CT 肺门区肿块及纵隔淋巴结均明

显好转，进一步支持肺癌并纵隔淋巴结转移。病例

2 患者是结节病和肺癌同时出现，因合并血小板低，

肝硬化，病初仅给予激素规律治疗，复查胸部强

化 CT 肺内结节灶、纵隔、肺门及颈部淋巴结均好

转，后又联合规律化疗治疗，随访 5 个月，左肺

下叶肺癌较前相仿，肺内结节灶及纵隔淋巴结明

显好转。结节病或结节样肉芽肿合并存在 2 种情

况：（1）结节病和肺癌为单独的 2 种疾病同时存在；

（2）结节样肉芽肿，即发生于肺门、纵隔淋巴结

或肺实质内缺乏全身系统性结节病表现的局部非

干酪坏死性肉芽肿，是肺癌的结节病样反应。根据

发生顺序不同，又分为 3 种情形 ：（1）结节病随

访过程中发生肺癌，如病例 1 ；（2）结节病与肺

癌同时被发现，如病例 2 ；（3）肺癌治疗后出现

结节病或结节样肉芽肿，有报道 1 例肺癌患者行

2 个周期紫杉醇联合卡铂化疗后，在肺癌周围正常

的肺实质及纵隔淋巴结内均发现结节样肉芽肿改

变 [2]，且最新研究发现 [3]，结节病和结节样肉芽

肿不单是出现在肿瘤的局部引流淋巴结，在支气管

肺泡灌洗液、支气管上皮或正常的肺实质中亦可

见，说明结节病或结节样肉芽肿不是对肿瘤刺激

引起的局部反应，而可能是一种全身系统性反应，

这方面还需要大量临床资料去证实。

结节病和肺癌的关系非常复杂，其可能的发

生机制如下 ：（1）结节病自身存在的免疫功能紊

乱和慢性炎性反应刺激引起细胞分化异常，导致

肿瘤发生 [4-7] ；（2）机体对肿瘤细胞的局部防御反

应而形成肉芽肿 ；（3）肿瘤组织所释放的物质产

生的局部免疫反应，从而刺激单核细胞形成上皮

样肉芽肿 ；（4）化疗药物刺激体内一些细胞因子

的变化而刺激结节样肉芽肿的形成；（5）环境因素，

研究发现，结节病和环境因素有关，而肺癌与环

境因素也密切相关，因此环境中可能存在导致 2 种

疾病发生的共同刺激因素 [8]。

结节病或结节样肉芽肿的出现与肺癌预后是

否相关目前认识不足。在肿瘤的发生和发展过程

中，上皮样肉芽肿可见于局部淋巴结或远处转移

病灶，一些学者推测可能是机体对肿瘤的一种免

疫反应，是预后好的标志，这方面的研究主要见

于淋巴瘤及胃癌中，另外一些学者则提出相反的

结论，如非小细胞癌，出现结节样反应并不代表

预后就好 [9]。一些肿瘤如乳腺癌和直肠癌在治疗

注　A ：2020 年 8 月 22 日胸部强化 CT 检查纵隔窗示，纵隔肿大淋巴结（箭头示），较大者约 1.7 cm×1.2 cm ；B ：2020 年 10 月 7 日胸

部强化 CT 检查纵隔窗示，纵隔淋巴结减小（箭头示）；C：2021 年 2 月 20 日胸部强化 CT 检查纵隔窗示，纵隔淋巴结进一步减小（箭头示）；D：

2020 年 8 月 22 日胸部强化 CT 检查肺窗示，双肺多发间质改变并多发结节灶 ；E ：2020 年 10 月 7 日胸部强化 CT 检查肺窗示，结节灶减少 ；

F ：2021 年 2 月 20 日胸部强化 CT 检查肺窗示，结节灶进一步减少

图 4　病例 2 患者结节病合并肺鳞癌诊断明确后给予激素及化疗治疗后纵隔淋巴结及肺结节灶变化图
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过程中亦可形成结节样肉芽肿 [10-11]。世界卫生组

织曾报道至今为止，发现多种药物可引起结节病

或结节样反应 [12]，如依维莫司、吉非替尼、干扰素、

甲氨蝶呤和肿瘤坏死因子拮抗剂等，随着免疫治

疗的研究和发展，一些免疫治疗药物（如纳武单抗）

也可引起结节病或结节样肉芽肿 [13-15]。

结节病或结节样肉芽肿合并肿瘤的诊断主要

依赖于组织学检查，但有些生物标志物对诊断可

能有帮助，尤其是在生殖细胞肿瘤中，血清中甲

胎球蛋白、人绒毛膜促性腺激素和乳酸脱氢酶的

升高有助于结节病合并肿瘤的诊断 [16]，但对于其

他类型的肿瘤包括肺癌，相关的研究少见。

因结节病或结节样肉芽肿缺乏特异性的生物

标志及影像学特点，单纯从影像学上很难鉴别，易

被误诊和漏诊。对于结节病治疗后曾一度好转后又

复发或治疗效果不明显的患者，应警惕合并肺癌

的可能。相反，肺癌的治疗过程中应密切随访是

否有结节病的发生，必要时需再次获得病理标本

来鉴别结节病样反应或肿瘤复发，以免误诊为肺

癌复发影响肺癌及结节病的正确治疗。同样，对于

其他部位的恶性肿瘤，在治疗过程中若出现纵隔、

肺门和颈部淋巴结肿大，不要轻易认为是肿瘤复

发转移，应尽可能行组织检查，排查是否合并结

节病或结节样肉芽肿，以免影响治疗。
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