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彌漫性肺部囊腫病變
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摘　要

瀰漫性肺部囊腫為影響每個肺葉的多發性囊腫病變，是種罕見的病徵。會有此表現的疾

病通常較為慢性，在不同性別、年齡的族群中好發的病因亦不同。由於肺部高解析度電腦斷

層影像檢查 (high-resolution computed tomography, HRCT)的普及，對於瀰漫性肺部囊腫病變
的了解亦逐漸增加。除了能有效偵測到囊腫外，影像上囊腫的形狀、大小、分布的狀況，是

否有其他肺部病變，都是能幫助鑑別診斷的重要線索。臨床上較常遇到的瀰漫性肺部囊腫

疾病包含淋巴管平滑肌增生症 (lymphangioleiomyomatosis)、肺部蘭格罕細胞組織球增生症 
(pulmonary Langerhans cell histiocytosis)、Birt–Hogg–Dubé syndrome及淋巴細胞間質性肺炎 
(lymphocytic interstitial pneumonia)，在流行病學、臨床表現與影像學上各具特色。遵循一定的
診斷流程，大部分的病人都能獲得正確的診斷，而不需要接受切片檢查。由於瀰漫性肺部囊

腫病變非常罕見，未來仍需要進一步去研究各個疾病的機轉、治療及預後。

關鍵詞：瀰漫性肺部囊腫病變 (Diffuse cystic lung disease) 
淋巴管平滑肌增生症 (Lymphangioleiomyomatosis) 
蘭格罕細胞組織球增生症 (Langerhans cell histiocytosis) 
Birt-Hogg-Dubé syndrome 
淋巴細胞間質性肺炎 (Lymphocytic interstitial pneumonia)

引　言

肺部囊腫 (pulmonary cyst)，病理定義上
是由上皮細胞或結締組織所包圍出來的一個空

腔，在影像上會呈現圓形或橢圓形，並與周圍

正常的肺部組織有明顯界線 1。肺部囊腫為常

見的病變，可以單獨出現，或伴隨其他肺部疾

病發生。隨著年紀漸長，肺部產生囊腫的機率

也會上升 2。囊腫可分為單一或多發性，病因

分歧，但臨床表現通常沒有特異性，如呼吸喘

或咳嗽，也有人完全沒有症狀。若囊腫破裂併

發氣胸，病人會出現急性胸痛、胸悶和喘等症

狀，而氣胸是最常造成病人來求醫並且進一步

發現肺部囊腫的原因 3。

肺部囊腫需要與空洞 (cavity)、囊泡 (bulla/ 
bleb)、肺氣腫 (emphysema)、囊狀支氣管擴張 
(cystic bronchiectasis)及蜂窩狀纖維化 (honey-
combing) 做區別 (圖一 )。空洞同樣是在肺實質
中出現空腔，內部充填著空氣，也有可能是液

體；但和囊腫不同的是，空洞的壁比較厚 (大
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現的疾病通常較為慢性，在不同性別、年齡

的族群中好發的病因亦不同。由於肺部高解析

度電腦斷層影像檢查 (high-resolution computed 
tomography, HRCT)的普及，對於瀰漫性肺部囊
腫病變的了解亦逐漸增加。除了能有效偵測到

囊腫外，影像上囊腫的形狀、大小、分布的狀

況，是否有其他肺部病變 (如結節、支氣管擴
張、肺氣腫、毛玻璃狀變化、實質化等 )，都是
能幫助鑑別診斷的重要線索。根據影像學的特

性，配合臨床症狀、詳細的病史詢問及身體檢

查，絕大部分的病人都能獲得正確的診斷，而

不需要接受切片檢查 4,5。

本篇回顧會介紹幾種較常見的瀰漫性肺部

囊腫疾病：lymphangioleiomyomatosis (LAM)、
pulmonary Langerhans cell histiocytosis (PLCH)、
folliculin gene-associated syndrome (FLCN-S) or 
Birt–Hogg–Dubé syndrome (BHD)、lymphocytic 
interstitial pneumonia (LIP)，著重於流行病學、
臨床表現、診斷、治療與預後。另也會提及其

他會造成瀰漫性肺部囊腫病變的疾病，比較疾

病間在臨床與影像學上的差異。

Lymphangioleiomyomatosis (LAM) 
淋巴管平滑肌增生症

淋巴管平滑肌增生症 (LAM)為罕見的漸進
性肺部囊腫疾病，好發於生育年齡的女性，可

分為偶發性 (sporadic LAM, S-LAM)、及結節性
硬化症相關 (tuberous sclerosis complex-associated 
LAM, TSC-LAM)兩種，而後者的發生率為偶

發性的五到十倍 7。結節性硬化症為體染色體顯

性遺傳疾病，因 tuberous sclerosis complex gene 
(TSC1 or TSC2)突變，造成各種器官的錯構瘤 
(hamartoma)、腦部鈣化、癲癇及認知障礙。百
分之三十的女性 8,9及 10-15%的男性 TSC患
者 10可能同時合併 LAM；而 S-LAM幾乎只發
生於女性 11,12。

TSC1和 TSC2分別能轉譯出 hamartin及
tuberin兩種蛋白；這兩種蛋白會形成 heterodi-
mer來調控細胞週期和生長，而突變造成蛋白的
功能異常，增加 mechanistic target of rapamycin 
(mTOR)的活性，進而導致不正常的平滑肌細
胞 (LAM細胞 )增生 13。LAM細胞會表現血管
內皮生長因子 (vascular endothelial growth factors, 
VEGF) VEGF-C和 VEGF-D，造成淋巴管新生以
促進 LAM細胞的血行性轉移。LAM細胞浸潤
在肺部後會藉由 VEGF引起過度的淋巴管新生、
細支氣管狹窄，肺實質也會重塑而形成囊腫。

TSC-LAM是遺傳性疾病，所以患者的每個體細
胞都含有 TSC1或 TSC2突變基因；而 S-LAM
則只在 LAM細胞中才有 TSC2突變基因 4,13。

LAM早期並無明顯症狀，但隨著囊腫數量
越來越多，體積也越來越大，病人可能會出現

漸進性的胸悶、喘、咳嗽等非特異性的症狀。

LAM患者發生氣胸的風險相當高，約 40-50%
的病人在剛開始有症狀時就出現氣胸，而整體

盛行率有 60-80%，氣胸復發率則有 75% 4。

另外由於淋巴管的阻塞，LAM也常合併乳糜
胸、腹水、淋巴結腫大等症狀。身體檢查無

表一：肺部中空病變的定義與影像特徵 6

病變 描述 外壁 其他特點

囊腫  
(cyst)

圓或橢圓形的中空區域，與周遭的肺部有
明顯的分界

薄壁
(< 2mm) 中空的區域通常內含空氣，罕見內部是液體

空洞  
(cavity) 圓或橢圓形的中空區域

厚壁
(> 2mm) 內部可以是空氣或是液體

囊泡  
(bulla/ bleb)

圓或橢圓形的中空區域，通常大於 1 cm 
(< 1cm 為 bleb)

薄壁
(< 1 mm)

位於肋膜下 (subpleural)或隔旁 (paraseptal)，
通常會合併肺氣腫

肺氣腫  
(emphysema)

低顯影至中空的區域，分布有肺小葉中央 
(centrilobular)和間隔旁 (paraseptal)兩種 沒有外壁 分布以各個肺葉的上部為主

蜂窩狀纖維化 
(honeycombing)

密集堆疊的格子狀結構，每個格子直徑
3-10 mm，且外壁清晰可見 1-3 mm 分布在肋膜下區域，為纖維化間質性肺病的

晚期表現
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則較少受影響 22。肺功能檢查在早期多呈現侷

限性換氣障礙，但後期則會變成阻塞性換氣障

礙，合併一氧化碳瀰漫量 (diffusion capacity of 
the lungs for carbon monoxide, DLCO)減少。隨著
疾病進展，PLCH常併發肺高壓，臨床上會有活
動喘、低血氧濃度的表現，如要確診需做心導

管檢查，量測肺動脈壓力。

由於 PLCH的 HRCT影像相當有特色，若
同時有上肺區為主的結節、形狀不規則或怪異

的囊腫，病人又是年輕吸菸患者，就能診斷為

PLCH。但不見得每個病人都是典型的表現，這
時需考慮經支氣管鏡肺部切片或手術切片做病

理診斷。病理診斷的標準是找到蘭格罕細胞聚

集而成的肉芽腫，而蘭格罕細胞在型態學上細

胞膜較不明顯，且細胞核中有溝槽，另外免疫

染色呈 CD1a和 S100陽性 13。

PLCH究竟是因香菸的刺激而引發的發炎疾
病，還是一種血液腫瘤，目前沒有定論。由於

大部分 PLCH患者戒菸後，症狀及影像學檢查
都能獲得緩解，所以早期學者比較傾向 PLCH
是反應性發炎疾病；另一個證據是病理切片

下，病灶裡的蘭格罕細胞並不處於快速分裂的

狀態。相對的，認為 PLCH是種血液腫瘤的理
論來自於部分 PLCH患者在戒菸後病情還是持
續惡化，而給予化學治療能達到控制疾病的效

果。基因醫學的應用也提供一些線索，約有三

到五成的 PLCH細胞帶有 BRAFV600E突變，而

BRAF是公認與許多癌症高度相關的基因，如黑
色素瘤和多毛細胞白血病 (hairy cell leukemia)，
屬於 mitogen-activated protein kinase (MAPK) 
pathway的一環，調控細胞的增生和存活。
PLCH也可能有其他MAPK pathway中的基因突
變，如 N-RAS、MAP2K1等 22。實際上，每個

PLCH的病程之間差異很大──有人持續抽菸但
病灶完全回復，有人戒菸後維持穩定，也有人

疾病不斷進展，即使接受化學治療也無效，所

以很難以單一病因來解釋全貌。

對於成人 PLCH的治療建議莫衷一是，主
要原因是大部分病人戒菸後就能控制疾病，只

有少之又少的患者需要用藥物治療；也因沒有

醫學實證的根據，只有症狀持續或惡化的病人

才考慮用藥治療，藥物選擇多參考兒童 LCH，
包含 cladribine, cytarabine, vinblastine等化療
藥。另外，隨著 BRAFV600E的發現，以 BRAF 
tyrosine kinase inhibitor來治療 PLCH是值得關
注的議題，也已經有臨床試驗正在進行中 21,22。

基本上，每位 PLCH患者都強烈建議戒菸，並
至少每半年追蹤肺部影像及肺功能；若症狀嚴

重者，要評估是否合併肺高壓，適當給予藥物

治療。針對氣胸，由於復發率高，可考慮早點

做肋膜沾黏。整體來說，PLCH的預後還是不
錯，中位存活時間為 12.5年 23。

Folliculin gene-associated syndrome 
(FLCN-S) or Birt–Hogg–Dubé syn-
drome (BHD)

Folliculin gene associated syndrome為體染色
體顯性遺傳疾病，於 1977年首次由 Birt、Hogg
及 Dubé提出，特徵是家族性的纖維毛囊瘤 
(fibrofolliculoma)、腎臟腫瘤、和肺部囊腫，患
者平均年齡 30-50歲，男女比例均等。Folliculin
為一腫瘤抑制蛋白，由 FLCN基因調控，而目
前已知的 FLCN-S已有超過 100種基因型，臨
床表現也各異；有些會影響多個器官，有些則

只有肺部囊腫 4,24。由於肺部囊腫使氣胸的機率

增加，患者常常會因為本身發生氣胸，或是多

個家人都曾有氣胸病史而被診斷出 BHD。
HRCT影像上，BHD的囊腫形狀變化很

大，從數釐米到好幾公分都有，數量也可能從

十幾到上百個不等；間隔旁 (paraseptal)、薄壁
的外觀常會跟肺氣腫或囊泡混淆，但肺氣腫多

分布在上肺葉，而 BHD的囊腫分布以下肺葉為
主 (圖四 )25。單純以 HRCT影像診斷 BHD並
不可靠，有些 BHD患者雖然發生氣胸，但電
腦斷層完全沒有發現任何囊腫。基本上，若年

輕、無任何其他風險因子的自發性氣胸患者，

尤其是有家族性氣胸病史，需考慮 BHD這個鑑
別診斷，這時可會診皮膚科專家仔細檢查是否

有皮膚病灶、腹部影像檢查有無腎腫瘤，也可

靠基因檢測來診斷 4,25。

由於病例很罕見，至今仍不清楚 BHD肺
部囊腫進展的速度，但基本上病人不會因肺部
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現。LIP偶爾會有非壞死性肉芽腫的變化，與
CVID有關，但應先排除其他感染 25,28。

即使與自體免疫疾病高度相關，LIP卻相
當罕見，如果沒有典型的囊腫表現，很容易被

誤認為其他間質性肺病。病理診斷自然是最準

確的，但病人如有免疫相關疾病，肺部又有多

發性囊腫變化，排除感染後基本上可以確定為

LIP 4,25。治療上，主要是針對本身自體免疫疾

病或 HIV感染；若是原發性，也可以考慮類固
醇；一般來說，治療後症狀或肺部影像變化都

能改善。而 LIP的長期預後，也和本身疾病嚴重
程度有關，平均存活期 5年到 11.5年不等 25。

其他肺部囊腫疾病

除了上述四種疾病，有許多急性與慢性疾

病也會產生肺部囊腫病變，如感染 (圖六 )、惡
性腫瘤 (圖七 )及間質性肺病 (圖八 )等 (見表
三 )；臨床上的表現也五花八門，但根據疾病的
進程、病史詢問、身體檢查等資訊，大部分都

能查出病因。

瀰漫性肺部囊腫病變診斷流程

如同其他疾病，詳實的病史詢問及身體

檢查是診斷流程中不可或缺的一環：病人的

年齡、性別、暴露史、疾病史及症狀產生的

速度，會導向不同的鑑別診斷。而高解析度電

圖六： Pneumocystis pneumonia 肺囊蟲肺炎，AIDS病人感染 Pneumocystis jiroveci，
肺部會有瀰漫性毛玻璃樣變化 (ground glass opacity)、兩側肺葉也常會產生囊
腫，多分布在上肺葉。

圖七：肺癌或轉移性癌症也可能在肺部形成囊腫病變，左圖為肺癌病人合併兩側肺葉轉

移；右圖則為頭頸癌合併肺部轉移。
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腦斷層影像則讓我們可以進一步根據囊腫的特

性，以及是否有伴隨病變來把肺部囊腫病變區

分為幾大類 (見圖九 )；不過也要謹記，有些疾
病的影像表現較多變，符合多個分類條件，所

以這些分類只是幫助我們縮小診斷範圍，最後

還是需要如其他臨床表現或病理切片來確診。

表四整理了 LAM、LCH、BHD及 LIP四個瀰
漫性肺部囊腫病變的流行病學、臨床表現及

HRCT影像特性以供比較。

結　語

瀰漫性肺部囊腫病變是一群差異性很大、

病生理機轉也各不同的疾病，但特性皆是影像

上呈現多發性的肺部囊腫，臨床上可能也有類

似的症狀如喘、胸痛等。在高解析度電腦斷層

影像得以應用在肺部囊腫病變後，我們對於此

類疾病有更多的認識，也幫助一些病人不須接

受肺部切片即可獲得診斷。由於瀰漫性肺部囊

腫病變非常罕見，未來仍需要進一步去研究各

個疾病的機轉、治療及預後。

表三：瀰漫性肺部囊腫病變分類 13

1. Neoplastic 腫瘤性 Lymphangioleiomyomatosis
Pulmonary Langerhans cell histiocytosis, Erdheim Chester disease (non-
Langerhans cell histiocytosis)
Other primary and metastatic neoplasms (sarcomas, adenocarcinomas, 
pleuropulmonary blastoma, etc.)

2.  Genetic/developmental/ 
congenital 遺傳性

Birt-Hogg-Dubé syndrome, Proteus syndrome, neurofibromatosis, Ehlers-Danlos 
syndrome, congenital pulmonary airway malformation

3.  Associated with lymphoproliferative 
disorders  
與淋巴增生疾病相關

Lymphocytic interstitial pneumonia/ follicular bronchiolitis
Amyloidosis
Light-chain deposition disease

4. Infectious 感染性 Pneumocystis jiroveci pnemonia
Staphylococcal pneumonia
Recurrent respiratory papillomatosis
Paragonimiasis

5   Associated with interstitial lung diseases 
與間質性肺病相關

Hypersensitivity pneumonitis
Sarcoidosis

6. Smoking related 抽菸相關 Pulmonary Langerhans cell histiocytosis
Desquamative interstitial pneumonia
Respiratory bronchiolitis-interstitial lung disease

7. Other/ miscellaneous 其他 Post-traumatic pseudocysts
Fire-eater’s lung
Hyper-IgE syndrome

8. DCLD mimics 易混淆的疾病 Emphysema
α1-antitrypsin deficiency
Bronchiectasis
Honeycombing in late-stage interstitial lung diseases

圖八： 慢性過敏性肺炎 (Chronic hypersensitivity pneu-
monitis)也可能有囊腫病變 (黑色箭號 )。
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表四：四種瀰漫性肺部囊腫病變的比較 25

LAM PLCH LIP BHD

流行病學 生育年齡女性 年輕成人 中年女性 30-50歲成人

臨床病史 氣胸、乳糜胸、皮膚結節、
癲癇、血管平滑肌脂肪瘤

氣胸、抽菸史 自體免疫疾病 (乾燥症最
常見 )、HIV

氣胸、毛囊瘤、腎臟腫瘤

家族史 結節性硬化症 無相關 無相關 氣胸、毛囊瘤、腎臟腫瘤

基因 TSC BRAF 無 FLCN

抽血檢查 VEGF-D 無 免疫球蛋白異常 無

影像特徵

　分布 隨機 上中肺葉為主
不影響肋骨橫膈
交角的肺部

隨機、靠近支氣管血管束 下肺葉、間隔旁、靠近支
氣管血管束

　形狀 圓、大小均勻 不規則、壁較厚 薄壁、大小不一 豆狀 (lentiform)

　伴隨變化 肋膜積水 小結節 肺小葉中央結節、毛玻
璃樣變化、肺小葉間隔
增厚

無

其他鑑別診斷 其他轉移性腫瘤 Erdheim Chester 
disease

LCDD, Amyloidosis Ehlers-Danlos syndrome

LAM: Lymphangioleiomyomatosis; PLCH: Pulmonary Langerhans cell histiocytosis; LIP: Lymphocytic interstitial pneumonia; 
BHD: Burt-Hogg-Dubé syndrome; HIV: human immunodeficiency virus; VEGF-D: Vascular endothelial growth factor-D; LCDD: 
Light-chain deposition disease.

胸腔高解析度
電腦斷層影像

空洞 (Cavity): 外壁 > 2mm

肺小葉中央肺氣腫 (Centrilobular
emphysema):

沒有明顯外壁、中央可能看到肺小動脈

囊狀支氣管擴張 (Cystic bronchiectasis):
在電腦斷層不同截面下會呈管狀

易混淆的肋膜下病變

肺實質內囊腫

囊泡 (Bullae)
間隔旁肺氣腫 (Paraseptal emphysema):

上肺葉為主、吸菸相關

蜂窩狀纖維化 (Honeycombing):
下肺葉為主、隔間較厚 (1-3mm)、直徑
約1cm、晚期間質性肺炎纖維化的表現

無伴隨病變合併結節 (Nodule)合併毛玻璃樣
變化 (GGO)

BHD 家族性；中下肺葉、間隔旁、肋膜下的
囊腫；皮膚病變

LAM 結節性硬化症病史、乳糜胸、生育年齡
女性；均勻分布大小平均的圓形囊腫

Metastatic
disease

下肺葉、肋膜下為主；有癌症病史；
Sarcoma, 頭頸癌 (squamous cell 
carcinoma)

Infection 

細菌：非典型分枝桿菌、葡萄球菌
黴菌：球孢子菌 (Coccidioidomycosis)
寄生蟲：肺吸蟲 (Paragonimiasis)、包蟲
(Echinococcosis)

PLCH† 吸菸、年輕成人 (20-40歲)；形狀不規
則的囊腫、上肺葉為主

LIP§ 40-60歲女性；自體免疫疾病或免疫不
全疾病

LIP§

40-60歲女性；自體免疫疾病或免疫不全
疾病；邊界不清楚的肺小葉中央結節、
合併肺小葉間隔增厚、GGO等、囊腫數量
不多但每個肺葉都可能有，多在肋膜下
或支氣管血管束旁

TSC-LAM
Multifocal micronodular pneumocyte
hyperplasia (MMPH): 上肺葉、周邊為主的
小結節 (1-10mm)

LCDD
中年病患，與plasma cell dyscrasia有關；
薄壁、較大的囊腫，瀰漫性不規則的小
結節，需病理診斷

Amyloidosis
60歲以上病患；與 Sjögren’s syndrome、
多發性骨瘤相關；下肺葉、肋膜下為主
的結節，需病理診斷

PLCH†
吸菸、年輕成人 (20-40歲)；形狀不規則
的囊腫、上肺葉為主，結節可能會開洞，
肋骨橫膈膜交角無病灶

PJP

AIDS或其他免疫不全；急性喘、
發燒；兩側瀰漫性GGO、肺小
葉間隔增厚、crazy-paving、囊
腫多分布在上肺葉

DIP
吸菸；GGO多分布於下肺葉、
囊腫較小、較周邊，且一定被
GGO包圍

LIP§

40-60歲女性；自體免疫疾病
或免疫不全疾病；邊界不清楚
的肺小葉中央結節、合併肺小
葉間隔增厚、GGO等、囊腫數
量不多但每個肺葉都可能有，
多在肋膜下或支氣管血管束旁

AIDS: acquired immune deficiency syndrome 後天免疫缺乏症、BHD: Burt-Hogg-Dubé syndrome、DIP: desquamative interstitial pneumonia 脫落性間質性肺炎、
GGO: ground glass opacification 毛玻璃樣變化、LAM: lymphangioleiomyomatosis淋巴管平滑肌增生症、LCDD: light-chain deposition disease 輕鏈沉積病變、LIP: 
lymphocytic interstitial pneumonia 淋巴細胞間質性肺炎、PJP: pneumocystis jiroveci pneumonia 肺囊蟲肺炎、PLCH: pulmonary Langerhans cell histiocytosis肺部蘭
格罕細胞組織球增生症、TSC-LAM: tuberous sclerosis complex-associated LAM 結節性硬化症-LAM
§ LIP影像表現多變，絕大多數會有兩種以上的影像變化；約八成有囊腫
† PLCH 在不同時期表現也會有很大變化：最早期可能只有結節，而晚期結節變得不明顯，就只會看到囊腫

圖九：瀰漫性肺部囊腫病變診斷流程圖。

。
。
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Diffuse Cystic Lung Disease
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Diffuse cystic lung disease represents a diverse group of uncommon disorders, which are characterized by 

cystic change in every lobe of the lung. They're usually chronic onset, and each disease has its distinct epidemiology 

and manifestation. Knowledge of diffuse cystic lung disease has increased in the past decade with the widespread 

use of high-resolution computed tomography (HRCT) imaging. The size, shape and distribution of the cysts as well 

as other associated findings offer useful information on diagnosis. The main diseases that are discussed in this 

review are lymphangioleiomyomatosis, pulmonary Langerhans cell histiocytosis, Birt-Hogg-Dubé syndrome and 

lymphocytic interstitial pneumonia. By using the images of the HRCT and incorporating the patient's clinical history, 

physical examination and laboratory findings, it likely makes a confident and accurate diagnosis without the need 

for surgical lung biopsy. Due to the rarity of cystic lung diseases, more research needs to be done to have better 

understanding of their pathophysiology and prognosis.  (J Intern Med Taiwan 2020; 31: 18-29)




