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　 　 【摘要】 结缔组织病 (ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＴＤ) 是以自身免疫及其介导的器官系统损伤为特征的一组全身性疾

病ꎮ 肺部并发症是 ＣＴＤ 的重要关节外表现ꎬ 也是 ＣＴＤ 患者死亡的主要原因ꎮ 临床管理 ＣＴＤ 相关间质性肺疾病 (ＣＴＤ￣ａｓｓｏ￣
ｃｉａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＴＤ￣ＩＬＤ) 的关键是确定 ＩＬＤ 类型、 疾病所处阶段、 应给予何种治疗ꎮ 目前 ＣＴＤ￣ＩＬＤ 仍采用

特发性间质性肺炎分类ꎬ 其诊断治疗尚无统一的临床指导策略ꎮ 越来越多的研究发现ꎬ 自身抗体与 ＣＴＤ￣ＩＬＤ 相关ꎬ 对临

床诊治具有一定指导意义ꎬ 临床实践中应更多关注那些肺部表现不明显的 ＣＴＤ 患者ꎬ 以尽早识别 ＣＴＤ￣ＩＬＤꎬ 给予适当治

疗ꎬ 延缓疾病进展ꎮ
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　 　 结缔组织病相关间质性肺疾病 ( ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ
ｄｉｓｅａｓｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＴＤ￣ＩＬＤ) 是

ＣＴＤ 重要的关节外表现ꎬ 也是 ＣＴＤ 患者死亡的主要原

因ꎮ ＣＴＤ￣ＩＬＤ 主要包括肺间质病变、 胸膜病变、 弥漫
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性肺泡出血、 细支气管炎、 肺血管病变、 肺实质结节

等ꎮ 目前我国临床医务工作者对 ＣＴＤ￣ＩＬＤꎬ 尤其是肺

部临床表现不明显的 ＣＴＤ 患者重视不足ꎮ ＣＴＤ￣ＩＬＤ 临

床管理策略尚缺乏可靠的循证医学证据支持ꎬ 治疗主

要以经验性给予糖皮质激素联合免疫抑制剂为主ꎬ 缺

乏对疾病个性化评估及对患者的个体化治疗方案ꎮ 如

能早期识别 ＣＴＤ￣ＩＬＤ 并给予适当干预ꎬ 可更好改善

ＣＴＤ￣ＩＬＤ 患者预后ꎬ 故提高临床医师对 ＣＴＤ￣ＩＬＤ 的认

识并建立合理的诊疗规范迫在眉睫ꎮ

１　 概述

ＣＴＤ￣ＩＬＤ 是一组异质性较高的疾病ꎬ 在不同类型

ＣＴＤ 以及疾病不同阶段ꎬ ＣＴＤ￣ＩＬＤ 表现多不一致ꎮ 目

前 ＣＴＤ￣ＩＬＤ 分类仍按照特发性间质性肺炎 ( ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉａꎬ ＩＩＰ) 的分类标准[１] ꎮ 主要类型

包括非特异性间质性肺炎 (ｎｏｎｓｐｅｃｉｆｃ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｐｎｅｕ￣
ｍｏｎｉａꎬ ＮＳＩＰ)、 寻常型间质性肺炎 ( ｕｓｕａｌ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａꎬ ＵＩＰ)、 淋巴细胞浸润型肺炎 ( ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉａꎬ ＬＩＰ )、 脱 屑 性 间 质 性 肺 炎

(ｄｅｓｑｕａｍａｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉａꎬ ＤＩＰ)、 弥漫性肺

泡损伤 (ｄｉｆｆｕｓｅ ａｌｖｅｏｌａｒ ｄａｍａｇｅꎬ ＤＡＤ) 和机化性肺炎

(ｏｒｇａｎｉｚｉｎｇ ｐｎｅｕｍｏｎｉａꎬ ＯＰ) 等ꎮ 文献报道ꎬ 不同 ＣＴＤ
出现 ＩＬＤ 的临床病理分型不同ꎮ 如 ＵＩＰ 易继发于类风

湿关节炎 ( ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬ ＲＡ)ꎬ 少见于系统性

硬化症 ( ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ＳＳｃ)、 系统性红斑狼疮

(ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓꎬ ＳＬＥ)、 多肌炎 / 皮肌炎

(ｐｏｌｙｍｙｏｓｉｔｉｓ / ｄｅｒｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓꎬ ＰＭ / ＤＭ)ꎻ ＮＳＩＰ 易继发

于 ＳＳｃ、 ＲＡ、 ＳＬＥ、 ＰＭ / ＤＭ、 干燥综合征 ( Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＳＳ)ꎻ ＯＰ 易继发于 ＰＭ / ＤＭ、 ＲＡꎬ 少见于

ＳＬＥ、 ＳＳｃ、 ＳＳꎻ ＬＩＰ 易继发于 ＳＳꎬ 少见于 ＲＡ、 ＳＳｃ、
ＰＭ / ＤＭ、 ＳＬＥꎻ ＤＡＤ 易继发于 ＲＡ、 ＰＭ / ＤＭ、 ＳＬＥꎻ
ＤＩＰ 较少见于 ＣＴＤ￣ＩＬＤ[２] ꎮ 值得注意的是ꎬ 某些 ＣＴＤ
患者可同时出现两种或两种以上病理类型的 ＩＬＤꎬ 这

也是 ＣＴＤ￣ＩＬＤ 的重要特点ꎮ
ＩＬＤ 是 ＣＴＤ 较常见的肺部受累表现ꎬ 国外报道约

７０％的 ＳＳｃ、 １０％~４７％的 ＲＡ 和 ６％ ~２４％的 ＳＬＥ 患者

可发生肺间质纤维化ꎮ 我国整体 ＣＴＤ 继发 ＩＬＤ 的发病

率目前尚不清楚ꎮ 北京协和医院对 １９９０ 至 １９９７ 年 ８４２
例住院 ＣＴＤ 患者进行的回顾性分析显示: ４９􀆰 ４％的

ＳＳｃ 患者继发 ＩＬＤꎬ 其中 １２􀆰 ５％死于 ＩＬＤꎻ ２８􀆰 ７％的

ＰＭ / ＤＭ 患者继发 ＩＬＤꎬ 其中 ３１􀆰 ９％ 死亡ꎻ ＲＡ、 ＳＳ、
混合性 ＣＴＤ 和 ＳＬＥ 患者继发 ＩＬＤ 的发生率分别为

２２􀆰 ５％、 １５􀆰 ５％、 １４􀆰 ５％和 ３􀆰 ２％ [３] ꎮ 由此可以看出ꎬ
ＩＬＤ 是 ＣＴＤ 的重要合并症和死亡原因ꎮ

２　 发病机制

关键细胞相互作用可决定 ＣＴＤ￣ＩＬＤ 的发生发展ꎮ
ＣＴＤ￣ＩＬＤ 发病早期重要事件之一是炎症ꎬ 肺间质炎细

胞浸润、 肺泡上皮损伤及其损伤的严重程度是决定

ＩＬＤ 进展的主要因素ꎮ 炎症和肺泡上皮损伤通过多种

信号通路 (包括转化生长因子￣β 依赖性通路等) 导致

肺间质成纤维细胞活化ꎬ 活化的肺成纤维细胞通过一

系列作用形成肺内促纤维化微环境ꎬ 最终导致纤维化

发生ꎮ 感染、 化学刺激或肺内炎性环境均可导致肺上

皮损伤ꎬ 在肺间质纤维化发生发展中具有重要作

用[２] ꎮ 因此临床上指导 ＣＴＤ￣ＩＬＤ 患者戒烟、 远离化学

污染物等刺激性环境ꎬ 有助于降低疾病加重或复发

风险ꎮ

３　 常见类型

目前认为ꎬ ＣＴＤ￣ＩＬＤ 病因主要与 ＣＴＤ 相关ꎬ 即根

据不同 ＣＴＤ 可分为不同 ＣＴＤ￣ＩＬＤ 亚型ꎮ 其中 ＳＳｃ 与

ＩＬＤ 最相关ꎬ ＲＡ￣ＩＬＤ、 ＰＭ / ＤＭ￣ＩＬＤ 较为常见[２] ꎮ 临

床应警惕 ＳＳｃ、 ＲＡ、 ＰＭ / ＤＭ 患者发生亚临床症状的

ＩＬＤꎬ 以尽早识别 ＩＬＤ 疾病ꎮ
３􀆰 １　 系统性硬化症相关间质性肺疾病

ＳＳｃ 是可导致所有器官纤维化的自身免疫性疾病ꎬ
７７％的 ＳＳｃ￣ＩＬＤ 患者具有 ＮＳＩＰ 的组织学模式ꎬ 其余为

ＵＩＰ 模式[２ꎬ４] ꎮ 国内文献报道ꎬ ４９􀆰 ４％的 ＳＳｃ 患者继发

ＩＬＤꎬ 其中 １２􀆰 ５％死于 ＩＬＤ[３] ꎮ 国外文献报道ꎬ 约 ４０％
的 ＳＳｃ 患者存在一定程度 ＩＬＤꎻ １ / ３ 的 ＳＳｃ￣ＩＬＤ 患者以

及 １５％的 ＳＳｃ 患者肺部受累且疾病易缓慢进展为对皮

质类固醇耐药的呼吸衰竭[５] ꎮ 肺动脉高压和肺纤维化

是导致 ＳＳｃ 患者死亡的两个主要原因[６] ꎮ 因此对肺部

临床表现明显的 ＳＳｃ￣ＩＬＤ 患者ꎬ 临床医师更要提高警

惕ꎬ 在疾病早期或 ＳＳｃ 一经确诊ꎬ 即应密切关注患者

肺部影像学及肺功能情况ꎬ 若发现相关异常表现应施

加临床干预ꎬ 以延缓 ＩＬＤ 进展ꎮ
３􀆰 ２　 类风湿关节炎相关间质性肺疾病

ＲＡ 患者呼吸系统并发症是仅次于心血管并发症

的第 ２ 大死因ꎬ ＲＡ 患者的 ＩＬＤ 风险高于一般人群ꎬ
诊断 ＲＡ 时年龄较大、 男性、 高效价类风湿因子、 抗

环瓜氨酸多肽阳性往往预后不佳ꎮ ＲＡ￣ＩＬＤ 患者的中
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位生存期为 ３ 年ꎬ ５ 年生存率为 ３８􀆰 ８％ꎬ ＲＡ￣ＩＬＤ 最常

见类型为 ＵＩＰ 和 ＮＳＩＰ [２ꎬ７] ꎮ ＮＳＩＰ ５ 年生存率优于 ＵＩＰ
(９４％比 ３６％) [８] ꎮ ＲＡ 患者中 ＩＬＤ 临床表现明显的患

病率约为 １０％ꎬ 另有 ３３％未确诊患者的肺间质异常可

通过高分辨 ＣＴ 检测发现ꎮ ＲＡ￣ＩＬＤ 患者的死亡风险是

无 ＩＬＤ 的 ＲＡ 患者的 ３ 倍ꎮ 临床上评估 ＲＡ￣ＩＬＤ 主要依

据肺功能检查ꎬ 而红细胞沉降率和 Ｃ￣反应蛋白更多用

于评估关节炎活动或感染ꎮ 值得注意的是ꎬ 抗风湿病

药物可导致 ＲＡ￣ＩＬＤ 发生ꎬ 是引起 ＩＬＤ 发生 (２２６ 例中

约 １０􀆰 ６％) 或加重现有 ＣＴＤ 的原因之一ꎮ 因此临床上

对 ＲＡ 患者应在评估肺部情况后合理选择抗风湿病药

物ꎬ 并警惕 ＲＡ￣ＩＬＤ 的发生ꎮ
３􀆰 ３　 多肌炎 /皮肌炎相关间质性肺疾病

ＰＭ / ＤＭ 是以不同程度的肌肉炎症为特征的疾病ꎬ
常合并 ＩＬＤꎮ 胸部高分辨 ＣＴ 显示ꎬ 约 ７５％的 ＰＭ / ＤＭ 患

者存在 ＩＬＤ[９]ꎮ ＰＭ / ＤＭ￣ＩＬＤ 通常和抗 Ｊｏ￣１抗体强相关ꎮ
其组织学类型多为 ＮＳＩＰ 和 ＯＰꎮ ＰＭ / ＤＭ 患者可首发表

现为急性和 / 或暴发性 ＩＬＤꎬ 其由广泛的 ＮＳＩＰ 和 / 或 ＯＰ
的肺损伤模式组成ꎬ ５ 年生存率与特发性 ＮＳＩＰ 相当ꎬ
约为 ６０％[１０]ꎮ 国内文献报道ꎬ ２８􀆰 ７％的 ＰＭ / ＤＭ 患者继

发 ＩＬＤꎬ 其中 ３１􀆰 ９％死亡[３]ꎮ 临床上对于 ＰＭ、 ＤＭ 或

ＰＭ / ＤＭ 患者应关注肺部高分辨 ＣＴ 情况ꎮ
３􀆰 ４　 干燥综合征相关间质性肺疾病

ＳＳ 肺部受累较为常见ꎬ 在高达 ７５％的 ＳＳ 患者中

可见亚临床肺部受累ꎬ 包括气道疾病和 / 或 ＩＬＤ[１１] ꎮ
活检证明ꎬ ＳＳ 常见的肺损伤组织学类型包括 ＮＳＩＰ、
ＬＩＰ、 ＵＩＰ 和 ＯＰ 等ꎮ ＳＳ￣ＩＬＤ 中 ＮＳＩＰ 似乎更为常见ꎬ
约 ６１％的患者为该组织学类型ꎮ ＳＳ￣ＩＬＤ 生存率数据较

少ꎬ ５ 年估计生存率为 ８４％ [１２] ꎮ 国内 ＳＳ￣ＩＬＤ 发生率

为 １５􀆰 ５％ [３] ꎮ ＳＳ 主要为外分泌腺受累ꎬ 表现为口干眼

干ꎬ 一般若无器官系统受累很难引起患者就诊ꎬ 故对

于 ＳＳ 患者应关注其肺部情况ꎮ
３􀆰 ５　 系统性红斑狼疮相关间质性肺疾病

ＳＬＥ 不同于其他 ＣＴＤꎬ ＩＬＤ 表现明显的 ＳＬＥ 病例

并不常见ꎬ 其亚临床疾病发病率报道差异较大ꎮ 一项

纳入 ６２６ 例 ＳＬＥ 患者的队列研究发现ꎬ ＳＬＥ 疾病持续

平均时间 ５􀆰 ３ 年后ꎬ 仅有 ４％的患者出现了 ＩＬＤ 临床表

现或 Ｘ 线发现肺部病变证据[１３] ꎻ 但另一项研究表明ꎬ
高达 １ / ３ 的 ＳＬＥ 患者胸部高分辨 ＣＴ 提示 ＩＬＤꎬ 且组织

学表现以 ＮＳＩＰ 为主[１４] ꎬ ＵＩＰ、 ＤＡＤ 少见[２] ꎮ 对于

ＳＬＥ 患者ꎬ 临床医生可能会更关注其血液系统和肾脏

功能ꎬ 而忽视肺部并发症ꎮ

４　 治疗

针对临床症状明显和 / 或进展较为缓慢的 ＣＴＤ￣ＩＬＤ
患者ꎬ 经验性治疗药物包括皮质类固醇、 环磷酰胺、
霉酚酸酯 (ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅｍｏｆｅｔｉｌꎬ ＭＭＦ)、 硫唑嘌呤、
钙调神经磷酸酶抑制剂、 甲氨蝶呤、 利妥昔单抗、 静

脉注射免疫球蛋白、 吡非尼酮和尼达尼布等[１５] ꎮ 英国

风湿病学会已将 ＭＭＦ 纳入治疗 ＳＳｃ￣ＩＬＤ 疾病指南[１６] ꎬ
但目前尚无可靠的随机对照试验指导药物临床治疗ꎮ
对难治性 ＰＭ / ＤＭ￣ＩＬＤ 病例静脉注射免疫球蛋白或利

妥昔单抗治疗可能有效[１７￣１８] ꎮ 根据治疗经验ꎬ 若

ＣＴＤ￣ＩＬＤ 患者胸部高分辨 ＣＴ 存在渗出性影像学表现ꎬ
初期常规治疗基础上静脉应用环磷酰胺治疗后部分病

情可逆转ꎬ 后续可根据患者具体情况酌情改为口服环

磷酰胺ꎬ 但因环磷酰胺具有骨髓抑制、 膀胱毒性、 增

加恶性肿瘤及机会致病菌感染风险、 引起女性闭经等

不良作用ꎬ 治疗一段时间后可应用其他免疫抑制剂如

硫唑嘌呤等代替ꎮ

５　 小结和展望

目前关于 ＣＴＤ￣ＩＬＤ 诊断和分类依然存在诸多问

题ꎬ 如患者是否应按照 ＩＬＤ 类型或 ＣＴＤ 类型分类ꎬ 特

发性 ＩＬＤ 患者哪些自身免疫方面的表现可认为是 ＣＴＤ￣
ＩＬＤꎬ 以及这种分类是否对临床治疗有重要意义等[１９] ꎮ

ＩＬＤ 是 ＣＴＤ 常见且潜在的严重临床相关疾病ꎬ 常

与 ＣＴＤ 患者发病率和死亡率相关ꎮ 由于 ＣＴＤ 的异质

性ꎬ ＣＴＤ 和 ＩＬＤ 的频谱交集十分复杂ꎮ 不同类型的

ＣＴＤ 以及不同疾病阶段均会影响 ＣＴＤ 预后ꎮ 早期针对

ＣＴＤ￣ＩＬＤ 进行有效治疗可逆转 ＩＬＤꎮ ＣＴＤ 患者出现呼

吸衰竭的原因众多ꎬ 感染是最常见的原因ꎮ 但同时还

需考虑呼吸衰竭的其他潜在病因ꎬ 包括 ＣＴＤ 相关 ＩＬＤ
等ꎮ 当 ＣＴＤ 患者发生新的或加重的 ＩＬＤ 时ꎬ 需进行全

面和多学科评估ꎬ 且应通过确定潜在的病因学来指导

临床ꎮ
目前尚无 ＣＴＤ￣ＩＬＤ 较为完善的临床管理指导策

略ꎮ 临床实践中应更加关注那些肺部表现不明显的

ＣＴＤ 患者ꎬ 以便尽早识别 ＣＴＤ￣ＩＬＤꎬ 给予适当治疗ꎬ
延缓疾病进展ꎮ 近年来ꎬ 关于 ＣＴＤ￣ＩＬＤ 血清学自身抗

体及肺泡灌洗液相关肺源性标志物的研究证据表明ꎬ 一

些抗体和 ＣＴＤ￣ＩＬＤ 密切相关ꎬ 如 ＲＡ 中的环瓜氨酸肽抗

体、 ＰＭ / ＤＭ 中的抗合成酶抗体与 ＣＴＤ￣ＩＬＤ 正相关ꎻ 涎
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液化糖链抗原￣ ６、 肺表面活性物质￣Ｄ (ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ￣
Ｄꎬ ＳＰ￣Ｄ)、 ＳＰ￣Ａ、 血清几丁质酶 ３ 样蛋白 １ 以及趋化

因子配体 １８ 等[２０]高水平的肺源性血清标志物或肺泡

灌洗液中生物标志物亦可提示肺功能受损、 肺纤维化

进展状况ꎻ 国内有学者探索抗 ＰＵＦ６０ 抗体在各 ＣＴＤ
中的临床意义[２１] ꎬ 上述标志物的研究有望为临床诊

断治疗带来新的曙光ꎮ
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