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摘  要 

结缔组织病(connective tissue disease, CTD)是多系统、多器官受累的自身免疫性疾病，自身免疫抗体

的紊乱通过诱导肺成纤维细胞分化及内皮细胞血管生成等一系列复杂的机制参与了肺纤维化的发生和发

展。然而，不同类型的结缔组织病所继发的间质性肺病(Interstitial lung diseases, ILDs)之间是否具有

明显差异尚未明确。因此，本文结合国内外最新文献及实验研究，对不同类型结缔组织病所致的间质性

肺病进行对比探讨，为结缔组织病相关间质性肺病(connective tissue disease associated interstitial 
lung disease, CTD-ILD)的诊疗寻找更多新思维。 
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Abstract 
Connective tissue disease is a multisystem and multiorgan involved autoimmune disease. The 
connective tissue disorder is involved in the occurrence and development of pulmonary fibrosis 
by inducing lung fibroblast differentiation and endothelial cell angiogenesis and a series of com-
plex mechanisms. However, it is not clear whether there is a significant difference between Inters-
titial lung diseases (ILDs) secondary to different types of connective tissue diseases. Therefore, 
this paper combined with the latest literature and experimental studies at home and abroad to 
compare and discuss the interstitial lung disease caused by different types of connective tissue 
diseases to find out more new thinking about the diagnosis and treatment of connective tissue as-
sociated interstitial lung disease (CTD-ILD). 
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1. 引言 

间质性肺疾病是一类以肺间质和肺泡腔不同程度炎症或(和)纤维化为特点，导致肺泡–毛细血管功能

单位损害的弥漫性疾病，涉及二百多种不同原因、不同临床表现型疾病，根据其病因、临床及病理特点，

2002 年美国胸科学会(ATS)和欧洲呼吸学会(ERS)将 ILD 按以下分类：① 已知原因的 ILD；② 特发性间

质性肺炎(idiopathic interstitial pneumonias, IIPs)；③ 肉芽肿性 ILD；④ 其他罕见 ILDs 等[1]。其中，在

已知原因的 ILD 组列中，结缔组织病相关性间质性肺病以逐年增长的发病率和死亡率迅速走进人们的视

野，成为影响肺疾病预后的重要因素之一，因为肺部具有丰富的胶原、血管等结缔组织，所以更易受结

缔组织性病变侵害，当诊断为结缔组织疾病的病人出现进行性加重性呼吸困难、低氧血症等临床表现以

及影像学上出现不同程度肺间质纤维化等肺部损伤时，我们往往需要进一步明确结缔组织相关性间质性

肺疾病。继发 ILD 率较高的 CTD 主要包括：类风湿关节炎(Rheumatoid arthritis, RA)、原发性干燥综合征 
(Primary Sjogren syndrome, pSS)、系统性硬化(Systemic sclerosis, SSc)、系统性红斑狼疮(Systemic lupus 
erythematosus, SLE)、多发性肌炎/皮肌炎(Polymyositis/dermatomyositis, PM/DM)这五大类，由于临床检测

手段及设备精确度的不同，不同 CTD-ILD 患病率的差异很大，而且不同类型 CTD 继发的肺间质病变可

在临床表现、影像学和病理特征上表现出多种形态，呈现不同的发展与转归，从而加大临床诊疗工作难

度[2]，因此，分类管理不同结缔组织病型间质性肺病，快速、敏感地识别和预测病情发展，对改善患者

的临床预后至关重要。 

2. 不同类型 CTD-ILD 临床特点分析 

2.1. 流行病学特征 

目前，CTD-ILD 的发病率文献报道不一，且均处于不断增长趋势，系统性硬化(SSc)引起的 ILD 发生

率 30%~80%不等，与其他疾病相比发生率最高[3]，CTD-ILD 的发病年龄集中在 40~60 岁左右，女性的
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发病率高于男性，在男性患者中吸烟者发病更高(尤在 RA-ILD)，系统性红斑狼疮引起的 ILD 患者的发病

年龄在(38 ± 6)岁左右，与其他疾病相比患者的发病年龄更小[3]，类风湿性关节炎引起的 ILD 患者的病程

约为(6 ± 2)年，与其他疾病患者相比病程更长[3]，特发性肌炎所致 ILD 进展更迅速，大比例呈进展型、

致命性病变。然而，这些报道仅展示片面化、小规模的 CTD-ILD 患者的特征，我们仍需要大量的大规模

的研究来做补充或纠正。 

2.2. 临床表现 

同大多数间质性肺病一样，CTD-ILD 肺部症状早期以气短和干咳为主，发展至晚期呼吸困难进行性

加重，出现不同程度低氧血症或呼吸衰竭等。与症状相对应的肺功能主要表现为限制性通气功能障碍和

弥散功能障碍，王研华[4]等人的研究发现在 RA、SS、SSc、PM/DM 4 种疾病中，SSc-IID 的通气功能及

弥散功能最差，提示 SSc-ILD 患者肺功能损害最严重，目前尚无报道提示各类型 CTD-ILD 之间的呼吸系

统症状存在差异，除呼吸系统以外，全身表现如发热、关节疼痛、口干和/或眼干、雷诺现象、皮肤损害

等结缔组织病相关症状均与疾病活动有关，与 ILD 的发生发展有着密切联系，口干/眼干多发生于 pSS，
与疾病侵犯腺体有关[2]，关节疼痛多发生于 RA，滑膜炎侵犯到关节滑膜、软骨及关节内骨质[2]，SSc
首发的皮损是雷诺现象、面部肿胀等[5]，甚至有报道称手指近端延伸至掌指关节的皮肤增厚足以诊断

SSc。不同患者临床表现各不相同，部分患者肺部病变可发生于结缔组织病相关症状之前，这提示临床医

生需掌握每一种疾病的各个系统不同症状表现，建立起多系统临床联系思维，尽早发现，尽早诊治。  

2.3. 影像学特征 

在影像学中，肺间质纤维网可分为以下三个系统：① 中轴纤维系统(第一间质)：包含支气管、血管

周围间质及小叶中心性间质。② 周围纤维系统(第二间质)：小叶间隔、胸膜下间质。③ 间隔纤维(第三

间质)：小叶内间质。通常来说，不同类型 CTD-ILD 均有其相对特征性累及范围及形态表现，掌握其规

律对疾病的准确判断及预测进展有着很大的帮助。参照 2013 年 ATS/和 ERS 对 IIPs 的分型标准[6]，
CTD-ILD 的 HRCT 表现可大致分为：① 普通型间质性肺炎(Usual Interstitial Pneumonia, UIP)：病变以胸

膜下、基底部分布为主，呈网格状改变、蜂窝肺，伴或不伴牵拉性支气管扩张。② 非特异性间质性肺炎

(Nonspecific Interstitial Pneumonia, NSIP)：病变以外周、胸膜下、基底部分布为主，双侧对称性磨玻璃影，

可有网格改变和牵拉性支扩。③ 机化性肺炎(Organizing Pneumonia, OP)：以胸膜下及支气管周围分布为

主，病变呈斑片状实变影，常常多发，伴有结节、小叶周围征。④ 弥漫性肺泡损害(Diffuse Alveolar Damage, 
DAD)：弥漫，两侧分布，病变常呈斑片实变或斑片磨玻璃影，主要影响重力依赖区。⑤ 淋巴细胞型间

质性肺炎(Lymphocytic Interstitial Pneumonia, LIP)：分布弥漫，以基底部明显，以支气管血管束和小叶间

隔增厚以及广泛的囊状影(薄壁囊腔)表现为特点。⑥ 脱屑性间质性肺炎(Desquamative Interstitial Pneu-
monitis, DIP)：弥漫或片状磨玻璃影为主要表现，可伴线网状影、小肺气囊。在 CTD-ILD 中，UIP 和 NISP
为最常见的模式，几乎所有类型 CTD-ILD 均可有 UIP、NISP 改变，SSc-ILD 在 HRCT 上最常见的是 NSIP 
[7]，也可以看到胸膜实质纤维弹性变性(PPFE)样病变，并与不良预后相关[7]。RA 相关 ILD 以 UIP 多见 
[8]。DAD 是结缔组织病急性期出现的改变，主要见于 PM/DM，且 PM/DM-ILD 患者比其他 CTD-ILD 患

者更容易出现弥漫性实变，支扩和肺结构破坏，由于弥漫性肺泡结构破坏病变不可逆，使得病人预后很

差，死亡率极高。LIP 多见于干燥综合征，多表现为纤维性囊性改变、不规则胸膜下线，SLE 多表现为

实变、胸腔积液、胸膜改变，OP、DIP 模式均可出现在少数 RA、SS 及 SLE 患者中，由于具体的发病机

制、过程均不相同，患者肺损伤往往的以混合模式出现，CT 表现复杂难辨，要求临床医生严谨鉴别，积

累经验，实现精确诊断。 

https://doi.org/10.12677/acm.2023.132279


阿依尼尕尔•阿布力孜，刘晖 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.132279 2009 临床医学进展 
 

2.4. 组织病理学差异 

对于常规检查依然无法获取明确诊断的患者，肺组织病理学检查是一项非常重要的诊断措施，但因

其有创损伤性，目前很少对 CTD-ILD 进行肺活检。结缔组织病相关肺间质病变的病理类型复杂，所有肺

间质病变的病理类型都可存在于 CTD-ILD 中，且往往以多种类型同时并存的形式呈现。同影像学分类相

似的，CTD-ILD 的病理类型也采用 ATS/ERS 推荐的肺间质病变的分类标准，分为 UIP、NSIP、DIP、OP、
LIP、DAD 等，在 CTD-ILD 中，SSc 呈 NISP、UIP 模式[9] [10]，也是所有 CTD-ILD 中最常见的模式，

前者表现为轻至中度均匀的炎症和纤维化，没有明显的结构破坏和成纤维细胞病灶，而在后者中，致密

疤痕肺泡组织与正常肺交替(不同时相病变共存)，呈“斑片状纤维化”，并有活跃的成纤维细胞灶形成。

在 pSS 纤维化中 NSIP 的出现频率高于 UIP，pSS 中常见的另一种纤维化 ILD 是淋巴细胞性间质性肺炎

(LIP) [9]，表现为肺间质中弥漫性的淋巴细胞、浆细胞浸润，伴有 II 型肺泡上皮有增生和肺泡腔内巨噬

细胞增多，常见具有生发中心的淋巴滤泡，与细胞型 NSIP 和 LIP 之间的区别在于细胞浸润的密度[10]。
OP 常常伴随 UIP、NISP、LIP 同时存在[9] [10]，肺泡腔内机化，呈斑片分布，肺结构没有破坏，间质内

慢性炎细胞浸润，伴有 II 型肺泡上皮增生，在 RA、SS、PM/DM、SLE 均可出现。DIP 的主要病理学特

征为肺泡腔内巨噬细胞聚集，为呼吸相关性 IIP 主要的病理改变之一，在 CTD-ILD 中的相关报道较少。

尽管肺组织活检在 CTD-ILD 的应用较少，但所有肺疾病的诊疗过程强调临床、影像和病理结果的综合，

彼此相辅相成，掌握不同 CTD-ILD 的组织病理学特点有助于对临床特点及影像学特征更好的理解，使诊

疗更全面。 

2.5. 相关生物标志物 

血清白细胞计数(WBC)、C 反应蛋白(CRP)、白细胞介素 6 (IL-6)、降钙素原(PCT)、红细胞沉降率(ESR)
是临床常用的直观反应炎症进展的重要生物标志物之一，用在 CTD-ILD 上也能一定程度评估患者间质性

肺病病情的严重程度[11]，到目前为止，已经报道了几种生物标志物，如涎液化糖链抗原(Krebs Von den 
Lungen-6, KL-6)，SP-D (表面活性蛋白 d)、SP-A (表面活性蛋白 a)和血清 B 细胞活化因子(BAFF)水平可

能有助于预测 CTD-ILD 的严重程度、治疗反应性和预后，除此之外，不同类型的结缔组织病中均有部分

自身抗体与 ILD 的发生发展有着一定联系，对各类型 CTD-ILD 的早期诊治提供帮助，如有研究[12]表示

弥漫性皮肤 SSc 患者抗 scl-70/抗异构酶 I 抗体患者以及不存在抗着丝点抗体的患者发生 ILD 的风险增加。

PM/DM 抗黑色素瘤分化因子 5 抗体与快速进展的 ILD 和整体预后不良相关[13]，抗 mda5 抗体、抗 jo-1
抗体和抗 ro52 抗体均与肌炎患者发生 ILD 的风险增加相关[14]。英国多样本研究[15]单因素分析显示抗

ccp 抗体滴度是 RA-ILD 的最强相关预测因子，尚有国内研究表明[16]高水平的血清抗突变型瓜氨酸波形

蛋白抗体(抗 MCV-Ab)可能与 RA 患者合并间质性肺病的发生与发展密切相关，抗 MCV-Ab 水平可作为

RA-ILD 患者病情评估的指标。Luppi [17]等人在报道中写到与 pSS ILD 发生相关的预后因素包括抗核抗

体或类风湿因子滴度增加、抗 SSA Ro52 (52kDa)、循环 C3 水平低以及 C 反应蛋白水平升高等。除上述

物质之外，仍有很多分子及各类抗体与结缔组织相关间质性肺病的发病和进展都有着一定的联系，但其

影响机制如何，仍需进一步探索。 

3. CTD-ILD 治疗现状 

在治疗上，首先要提到的是抗纤维化药物吡非尼酮和尼达尼布，吡非尼酮是一种吡啶酮衍生物，对

促纤维化生长因子信号(血小板衍生生长因子(PDGF)和转化生长因子-β1 (TGFβ1))具有抑制活性，尼达尼

布是一种小分子酪氨酸激酶抑制，可降低 PDGF、成纤维细胞生长因子和血管内皮生长因子介导的肺成

纤维细胞增殖，这两种药物通过不用的作用机制抑制肺纤维化，已成为全球肺纤维化的治疗金标准[18]。
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针对 CTD-ILD，治疗的关键仍在于控制自身免疫反应，积极治疗原发病。皮质类固醇、环磷酰胺、霉酚

酸酯和生物制剂或非生物制剂类抗风湿药物(DMARD)是目前用于治疗 CTD-ILD 的最常见的免疫抑制剂

[19]。长期以来，甲氨蝶呤因其“肺毒性”在 RA-ILD 患者中的应用一直存在争议，但较多的研究显示，

甲氨蝶啶可能最终成为类风湿性间质性肺病的首选治疗方案[20]。 
对于进展型的 SSc，环磷酰胺和霉酚酸酯被认为是 SSc-ILD 的标准治疗方法[21]，由于 SSc 肾危象风

险较高，应避免使用剂量 > 10~15 mg 的泼尼松龙等糖皮质激素[22]。传统观念认为，糖皮质激素是治疗

PM/DM-ILD 的首选一线治疗，但要达到疾病控制，通常需要加入其他免疫抑制治疗[22]。不论选用何种

治疗方案，最终目的均在于延长患者的生存期，提高生活质量，为此，仍需我们临床工作者齐心协力，

总结经验，探索更多有效的方案。 

4. 小结 

如何准确预测、判断该疾病的发生发展进程以及临床预后，从而为临床早期临床及病理诊断和分类

治疗提供必要的诊断依据是未来研究的主要方向。综上所述，不同的结缔组织病所导致的间质性肺病在

流行病学、影像学等临床特征上以及治疗、预后等方面均有所不同，然而不同结缔组织病与间质性肺病

之间的联系仍在探索阶段，对其确切的价值难以作出肯定的结论，后续仍需大量的高质量前瞻性对照研

究来验证理论，为临床诊疗引出新思路。 
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