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摘  要 

普通变异型免疫缺陷病(CVID)是一类以抗体生成障碍为核心表征的免疫缺陷疾病，低丙种球蛋白血症为

其典型特征。CVID临床表现具有高度异质性，涵盖反复感染、自身免疫现象、炎症性并发症以及淋巴组

织增生等多种情况。其中，CVID相关间质性肺病(CVID-ILD)已成为CVID最重要的非感染性并发症之一。

尽管CVID-ILD的确切发病机制尚未完全阐明，但目前研究普遍认为免疫失调和肺部感染是其主要诱因，

免疫调节异常、B细胞功能缺陷以及T细胞活化在其发病进程中发挥重要作用。现阶段，CVID-ILD的诊断

依赖于影像学、临床症状以及实验室检查等多维度的综合分析。在此过程中，肺部影像学检查在CVID-
ILD的诊断与疾病进展评估中占据关键地位。肺部高分辨率CT下，CVID-ILD呈现出磨玻璃样混浊、弥漫

性结节、淋巴结肿大等典型影像学特征。虽然当前CVID-ILD诊断缺乏特异性生物标志物，但部分生物标

志物，如B细胞激活因子(BAFF)和白细胞介素-2受体(IL-2R)，在疾病的诊断与病情监测方面展现出潜在

的应用价值。治疗策略方面，传统的CVID-ILD治疗方案为免疫球蛋白替代治疗联合免疫抑制剂应用。而

生物制剂(如利妥昔单抗和阿巴西普)的应用，使CVID-ILD治疗取得显著进展，能有效提升患者的临床缓

解率，改善肺功能。本文对CVID-ILD的发病机制、影像学特征、生物标志物、治疗策略以及预后情况进

行全面综述，旨在为临床诊疗提供理论基础与实践指导。 
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Abstract 
Common variable immunodeficiency disease (CVID) is a class of immunodeficiency diseases char-
acterized by impaired antibody production, and hypogammaglobulinemia is its typical feature. The 
clinical manifestations of CVID are highly heterogeneous, encompassing a variety of conditions in-
cluding recurrent infections, autoimmune phenomena, inflammatory complications, and lymphopro-
liferation. Among them, CVID-associated interstitial lung disease (CVID-ILD) has emerged as one of 
the most important non-infectious complications of CVID. Although the exact pathogenesis of CVID-
ILD has not been fully elucidated, it is generally accepted that immune dysregulation and pulmo-
nary infection are the main causes, with abnormal immune regulation, defective B cell function, and 
T cell activation playing an important role in its pathogenesis. At present, the diagnosis of CVID-ILD 
relies on multi-dimensional comprehensive analysis, such as imaging, clinical symptoms, and labor-
atory tests. In this process, lung imaging plays a key role in the diagnosis of CVID-ILD and the as-
sessment of disease progression. On high-resolution CT of the lungs, CVID-ILD shows typical imag-
ing features, such as ground-glass opacities, diffuse nodules, and lymphadenopathy. Although there 
is a lack of specific biomarkers for the diagnosis of CVID-ILD, some biomarkers, such as B-cell acti-
vator (BAFF) and interleukin-2 receptor (IL-2R), have shown potential applications in the diagnosis 
and monitoring of diseases. In terms of treatment strategy, the traditional CVID-ILD regimen is im-
munoglobulin replacement therapy combined with immunosuppressive therapy. The use of biolog-
ics (such as rituximab and abatacept) has led to significant progress in the treatment of CVID-ILD, 
which can effectively improve the clinical response rate and improve lung function of patients. This 
article reviews the pathogenesis, imaging features, biomarkers, treatment strategies, and prognosis 
of CVID-ILD, aiming to provide theoretical basis and practical guidance for clinical diagnosis and 
treatment. 
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1. 引言 

普通变异型免疫缺陷病(common variable immunodeficiency, CVID)是一种常见的先天免疫出生缺陷

(Inborn Errors of Immunity, IEI)，是症状性低丙种球蛋白血症中最常见的类型，其特点是血清中 IgG、IgA
和/或 IgM 水平低，特异性抗体产生减少[1] [2]。CVID 患者常呈现反复感染的临床表现，对细菌、病毒等

病原体易感，其中呼吸道感染最为常见。免疫球蛋白疗法是当前主要的治疗方式。部分 CVID 患者会出
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现自身免疫和炎症性并发症，包括间质性肺病(Interstitial Lung Disease, ILD)、自身免疫性血细胞减少、胃

肠道炎症等[3]。CVID 的发病机制尚未完全阐明，目前研究认为其涉及多因素共同作用，包括单基因缺

陷、表观遗传学改变、信号分子功能障碍以及微生物组失调等复杂机制[4]。在一些 CVID 患者中，特别

是与 CVID 相关的单基因免疫缺陷疾病，如 CTLA-4 单倍不全、LRBA 缺乏以及 STAT3 增功能突变(Gain 
of function, GOF)，会出现与 ILD 相关的肺部病变。在 CVID 患者中，CVID-ILD (Common Variable Immu-
nodeficiency-Associated Interstitial Lung Disease，普通变异型免疫缺陷病相关间质性肺病)的发病率高达

10%~20% [5]。近年来，随着生物制剂如利妥昔单抗、阿巴西普的广泛应用，CVID-ILD 患者的总体缓解

率得到显著提升。然而，这些治疗手段主要针对疾病的活动期表现，未能从根本上解决病因问题。本文

将对 CVID-ILD 的发病机制、生物标志物、影像学特征、治疗方法及预后进行全面综述，以期为临床诊

断与治疗提供有力依据。 

2. CVID-ILD 概述 

ILD 是一组以肺实质(特别是肺泡壁和肺间质)慢性炎症和纤维化为特征的弥漫性肺部病变。CVID-
ILD 是指与 CVID 相关的 ILD，相较于单纯 ILD 患者，CVID-ILD 患者的病情往往更复杂，ILD 显著增加

了 CVID 患者的并发症发生率和死亡率[6]。目前，CVID-ILD 发病机制尚未完全阐明，现有研究证据表

明，免疫失调、病毒感染和细菌感染可能是引发肺间质性病变的重要危险因素或潜在触发因素。在 CVID-
ILD 患者中，血清中 T 细胞活化和衰竭的标志物呈升高态势，如肿瘤坏死因子(TNF)、干扰素-γ (IFN-γ)、
可溶性白细胞介素-2 受体(sCD25)以及可溶性 T 细胞免疫球蛋白黏蛋白分子-3 (sTIM-3)水平上升；肺上皮

损伤相关的生物标志物浓度亦有所增加，包括肺表面活性蛋白-D (SP-D)以及基质金属蛋白酶-7 (MMP-7)；
此外，与其他非感染性并发症患者相比，细胞外基质(Extracellular matrix, ECM)标志物水平也显著升高[7]。
CVID-ILD 患者的临床表现存在差异，部分患者可能无明显症状，而另一部分患者则可能出现非特异性症

状，例如咳嗽以及劳力性呼吸困难。肺部高分辨率计算机断层扫描(CT)是检测 ILD 的首选影像学检查手

段。CVID-ILD 常见的肺部影像学异常表现包括磨玻璃样混浊影、弥漫性结节影、淋巴结肿大、弥漫性斑

片状实变影以及网状影[8]。Małgorzata 等人对 9 例 CVID-ILD 患者展开分析，结果显示，所有患者均为

男性，且 ILD 症状严重程度各异。其中 1 例患者仅表现为轻度咳嗽，另有 3 例患者则出现了危及生命的

呼吸衰竭，1 例患者的肺功能检查提示存在限制性肺功能障碍。胸部高分辨率 CT 表现为多发且边界模糊

的肺结节、小叶间隔增厚、肺门及纵隔淋巴结病变；病理检查结果主要为淋巴细胞间质性肺炎，其中 1 例

患者还发现存在机化性肺炎以及肉芽肿性支气管炎病灶[9]。鉴于 CVID-ILD 所具有的复杂性和严重性，

深入探究其发病机制对于临床诊断与治疗意义重大，以下将对其展开详细阐述。 

3. 发病机制 

CVID-ILD 的发病机制至今尚未完全阐明。目前，学术界主要存在两种主流假说：其一，CVID 患者

反复或持续性肺部感染，可能在 CVID-ILD 的发病进程中发挥关键作用。由于 CVID 患者抗体生成存在

缺陷，免疫防御功能受损，肺部极易遭受细菌、病毒、真菌等多种病原体的侵袭，反复感染所引发的持

续性炎症反应，可能逐步侵蚀肺间质，进而导致 CVID-ILD 的发生发展。其二，CVID 所引发的免疫稳态

失衡，可能诱发肺部慢性炎症反应或自身免疫性损伤。CVID 患者体内免疫细胞功能紊乱，免疫调节网络

失衡，导致机体无法有效维持免疫内环境的稳定。这种免疫稳态的失调，可能促使肺部免疫系统过度激

活，引发慢性炎症反应，或者导致自身免疫细胞错误地攻击肺部组织，造成自身免疫性损伤，最终引发

CVID-ILD。这两种潜在机制并非相互独立，它们既可能单独发挥作用，也可能相互协同，共同参与 CVID-
ILD 的病理生理过程。然而，其具体的分子作用机制以及各因素之间的相互作用网络，仍有待进一步深
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入研究与验证[10]。 

3.1. 感染 

CVID 主要表现为体液免疫系统功能的缺陷，患者常伴有低丙种球蛋白血症，这一免疫异常状态使得

患者对细菌和病毒的易感性大幅增加。在众多病原体中，人类疱疹病毒 8 型(HHV-8)和 EB 病毒(EBV)已
被证实能够诱导淋巴细胞发生异常增殖，进而导致器官出现淋巴细胞浸润现象。Wheat 等人的研究证实

了人类疱疹病毒 8 感染与 CVID-ILD 之间存在密切相关性[11]。HHV-8 感染后，可能通过调控一系列细

胞信号通路，促使淋巴细胞的增殖与分化过程发生紊乱。例如，HHV-8 编码的某些蛋白能够模拟宿主细

胞生长因子，激活淋巴细胞内的增殖相关信号转导途径，使得淋巴细胞持续处于异常活跃的增殖状态。

这些异常增殖的淋巴细胞大量浸润肺部组织，引发局部免疫微环境失衡，产生炎症细胞因子的级联反应，

如肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细胞介素-6 (IL-6)等细胞因子的过度释放，逐步破坏肺间质的正常结构与

功能，最终推动 CVID-ILD 的病理进程。这一发现为深入理解病毒感染在 CVID-ILD 发病机制中的潜在

作用，开拓了全新的研究视角，提示病毒感染或许是 CVID-ILD 发病过程中一个关键且亟待深入探究的

因素。 

3.2. 免疫失调 

IEI 并非仅表现为易感染特性，还涵盖自身免疫、炎症等一系列复杂临床表现。近年来，随着研究的

深入，越来越多 IEI 患者被识别出具有广泛的“免疫异常”特征，包括异常的自身免疫反应、持续性炎症

状态、淋巴细胞异常增殖以及恶性肿瘤的发生风险增加[12]。ILD 被视为 IEI 的一种非感染性并发症，其

发病机制与免疫失调密切相关。免疫失调范畴广泛，包含自身免疫性疾病、自身炎症性疾病、淋巴组织

增生性疾病，还可能引发实体器官和血液系统恶性肿瘤[13]。随着免疫球蛋白疗法和抗菌药物的广泛应

用，CVID 患者中感染相关并发症的发生率已得到显著控制。然而，免疫失调相关并发症，如自身免疫性

疾病、慢性炎症及淋巴细胞增殖异常，已成为当前 CVID 患者发病率和死亡率的主要推动因素，对患者

的长期预后构成了最严峻的挑战。在一项涵盖英国多个研究中心的大规模研究中，研究人员对 129 例

CVID 患者进行深入剖析，结果显示，其中 80 例患者(占总病例数的 62%)并发 CVID-ILD，并且几乎所有

患者均表现出不同程度的肺外免疫系统受累情况。这一发现表明，CVID-ILD 与全身性免疫功能障碍之间

具有紧密的内在[14]。在另一项横断面研究中，Leif G. Hanitsch 等人[15]对 105 名成年 CVID 患者队列进

行研究，发现约 53%的患者在被诊断患有 ILD 之前，就已经确诊为患有 CVID。这一结果有力地提示，

ILD 很可能是 CVID 相关免疫失调的一种局部表现，并非单纯由感染或其他外部因素继发产生。 

3.2.1. 基因缺陷与免疫失调 
CVID 属于一类具有显著遗传异质性的疾病，可以由多个不同基因的缺陷所引发。这些相关基因主要

包括 ICOS，TNFRSF13B，TNFRSF13C，CD19，CR2，MS4A1，CD81，IL21，LRBA，NFKB1，NFKB2，
PRKCD、IKZF1、CTLA4 和 PLCG2 [16]。单基因缺陷大致可划分为两类：一类与 B 细胞在不同发育阶

段、激活和生存状态密切有关；另一类则关联到免疫调节机制、自身免疫反应以及炎症进程。因此，这

些单基因缺陷可以导致免疫系统功能出现异常，进而引发免疫失调[17]。以 ICOS 基因缺陷为例，该基因

在 T 细胞与 B 细胞协同刺激信号通路中发挥关键作用。ICOS 基因缺陷会干扰 T 细胞向 B 细胞传递有效

的协同刺激信号，致使 B 细胞难以被正常活化，抗体产生过程受到阻碍，最终导致免疫功能失衡。再如

CTLA4 基因缺陷，CTLA4 作为免疫调节的关键分子，其缺陷会打破机体免疫调节的平衡状态，使得免疫

系统过度激活，易引发自身免疫反应以及炎症状态，这也充分体现了基因缺陷对免疫失调的诱导作用。

众多研究表明，不同基因缺陷通过各自独特的分子机制，从多个层面干扰免疫系统的正常运作，在 CVID
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相关免疫失调以及后续疾病进展过程中扮演着至关重要的角色。 

3.2.2. 自身反应性细胞与免疫失调 
在众多免疫缺陷患者体内，存在着自我反应性 T 细胞与 B 细胞，这一现象源于骨髓(针对 B 细胞)或

胸腺(针对 T 细胞)中正常多反应性克隆细胞的异常清除。正常情况下，机体通过中央耐受检查点识别并

清除这些可能对自身组织产生免疫反应的细胞。然而，当自我反应性细胞因内部异常无法通过中央耐受

检查点时，便会进入外周组织。若外周耐受检查点功能正常，这些自我反应性克隆细胞会进入休眠状态；

但在外部因素影响下，它们仍有可能被重新激活。自身反应性 B 细胞存在一种名为“克隆赎回(clonal re-
demption)”的机制，在此过程中，自身反应性 B 细胞有机会进行第二轮 B 细胞受体的体细胞高频突变。

通过这一突变过程，B 细胞受体发生变异，使其不再对自身组织产生免疫反应，进而失去自身反应性，

该机制在一定程度上有助于减轻自身免疫反应[18]。在 CVID 患者中，微生物组易位及其组分可能通过 B
细 胞活化因子(BAFF)介导的自身反应性 B 细胞异常活化，导致自身抗体过度产生，形成免疫失调恶性

循环并引发自身免疫反应[19]。这一系列复杂的免疫反应过程，深刻揭示了自身反应性细胞在 CVID 免疫

失调发病机制中的关键作用，也为后续深入研究和临床干预提供了重要方向。 

3.2.3. 细胞因子与免疫失调 
CVID-ILD 患者体内的免疫失调，在很大程度上与多种细胞因子的异常表达紧密相关。有文献研究表

明，存在免疫失调的 CVID 患者，其 T 细胞呈现出异常活化状态，同时免疫抑制受体的表达也出现异常，

特别是程序性死亡受体 1 (PD-1)、淋巴细胞活化基因 3 (LAG-3)以及细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 
(CTLA-4)等受体呈现高表达态势。这种持续的 T 细胞异常活化以及免疫抑制功能紊乱，极易诱发免疫失

调相关并发症，例如过度的炎症反应以及调节性 T 细胞功能障碍。而这些并发症又会进一步加剧免疫失

调的程度，形成恶性循环。上述异常的 T 细胞状态，可能与 CVID 并发症的发生密切相关[20]。Kellner 的
研究成果显示，相较于未患慢性肺病的 CVID 患者，CVID-ILD 患者外周血中 T 细胞数目更低[21]；
Friedmann 等人在 CVID-ILD 患者的支气管肺泡灌洗液中发现，调节性 T 细胞数量显著减少，与此同时，

滤泡辅助性 T 细胞样记忆细胞中 Th1 细胞比例明显升高。此外，研究还观察到 B 细胞数量增多，其中低

表达 CD21 且具有促炎特性的 B 细胞扩增尤为明显[22]。Unger 等人的研究则将低表达 CD21 B 细胞的扩

增与 Th1 偏向和干扰素 γ产生的增加联系起来，这或许反映了在 CVID-ILD 发病机制中，T 细胞与 B 细

胞之间存在异常的相互作用[1]。B 细胞功能异常在 CVID-ILD 的发生中扮演着至关重要的角色。研究发

现，CVID-ILD 疾病进展与 B 细胞活化因子(BAFF)水平的升高密切相关，BAFF 的过度产生不仅会激活

抗凋亡因子 Bcl-2，进而促进 B 细胞的存活，还会促使产生低表达 CD21 的 B 细胞，并导致这些细胞分泌

异常高水平的 IgM [23]。近年来，也有研究表明，CVID 免疫失调机制与抗体功能降低有关，抗体功能降

低会导致炎症反应加剧[24]。 
综上所述，CVID-ILD 的免疫失调是一个极其复杂的多因素过程，涵盖 T 细胞和 B 细胞的异常活化、

细胞因子表达的紊乱以及免疫抑制功能的失调。这些因素相互交织、协同作用，共同推动了疾病的不断

进展。对这一复杂机制的深入探究，将为 CVID-ILD 的临床诊断、治疗策略制定以及预后评估提供更为

坚实的理论基础和全新的研究思路。 

4. CVID-ILD 影像学特征 

在 CVID-ILD 的诊断与疾病进展评估过程中，影像学检查发挥着不可或缺的关键作用。CVID-ILD 的

诊断依赖于影像学、临床症状以及实验室检查等多方面的综合分析。胸部 X 线由于在 CVID-ILD 诊断中

的敏感性欠佳，一般仅用于初步筛查，或者在随访过程中对较为明显的病变进行评估。磁共振成像(MRI)
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在评估软组织病变方面具备显著优势，然而其在肺部成像领域的应用存在一定局限性。目前，胸部计算

机断层扫描(CT)在 ILD 诊断中占据着核心地位，它不仅能够有效鉴别肺纤维化与其他纤维化模式，还可

对 ILD 患者的治疗反应进行评估。 
CVID-ILD 的胸部 CT 呈现出多种特征，包括实性结节、磨玻璃样混浊影、肺门和/或纵隔淋巴结肿大

以及网状结构的改变。部分情况下，由于炎性小气道受累、黏液堵塞或者气道异常塌陷，会出现空气潴

留现象。在疾病更为晚期的病例中，能够观察到以细网状、粗网状以及蜂窝状为典型特征的肺纤维化表

现。Bintalib 等人对 23 项观察性研究进行分析后发现，在这些研究中 CT 成像已被设定为诊断 CVID-ILD
的主要标准。并且，部分仅依靠 CT 特征诊断 CVID-ILD 的研究，将典型肺部表现界定为存在微结节(主
要分布于支气管周围血管区域，下叶更为常见)、磨玻璃影、实变以及小叶间隔增厚[25]。Cowen 等人曾

报道过 1 例既往有神经受累的 CVID-ILD 患儿，对其进行为期 3 年的胸部 CT 检查时发现，双侧肺实质

结节变化波动(包含裂纹结节)，同时存在斑片状磨玻璃影以及网状改变，还观察到稳定的亚厘米级纵隔淋

巴结肿大和脾脏显著增大(18 厘米) [26]。 
在 CVID-ILD 的 CT 扫描评分方法中，Baumann 评分和 Hartmann 评分较为常用。这两种评分方法不

仅用于评估与 CVID 相关的 CT 改变，还涵盖对其他气道疾病的评估。Meerburg 等人通过对 138 例 CVID-
ILD 患者的 CT 扫描进行研究，构建并评价了这两种评分方法，结果显示 Hartmann 评分在评估 ILD 时具

有较高的可重复性，尤其在纵向研究中具有更大意义[8]。相对而言，Baumann 方法在日常临床诊疗中更

具可行性，这或许是因为 Baumann 方法更为简便、快捷，适合临床时间有限的实际情况，能够为医生提

供充足信息，助力其快速、有效地做出决策，而无需进行繁杂的详细分析。尽管采用标准化的 CT 评分方

法有助于更精准地诊断和管理 CVID-ILD，但目前仅有少数研究运用 CT 评分方法来评估肺部受累情况及

其进展[8]。需要注意的是，胸部 CT 结果无法明确 ILD 的确切病理性质，因此，基于胸部 CT 结果进行

活检，对异常组织开展组织学检查十分必要[10]。Mai Sasaki 等对 32 名 CVID-ILD 患者进行评估后发现，

与疾病稳定的患者相比，以肺功能恶化为特征的进展性 CVID-ILD 患者，在肺部 CT 扫描上表现出更显

著的影像学异常，其中牵引性支气管扩张和小叶间隔增厚是其突出特征。 

5. 生物标志物 

尽管影像学检查在 CVID-ILD 的诊断中意义重大，但仅依靠影像学、临床症状和常规实验室检查，

难以实现疾病的早期精准诊断与全面病情监测。在明晰 CVID-ILD 发病机制的基础上，探寻并精准识别

与之相关的生物标志物，对于疾病的早期诊断及病情监测而言，具有举足轻重的意义。当下，围绕 CVID-
ILD 生物标志物展开了丰富的研究。Matson 等学者研究发现，CVID-ILD 患者体内 B 细胞激活因子(BAFF)
水平显著升高，这极有可能驱动 B 细胞异常增生，其中肺内 B 细胞滤泡或许在致病进程中发挥着核心作

用；此外，血清 IgM 水平升高也与 CVID-ILD 存在关联[27]。van Stigt 等学者的研究表明，CVID-ILD 患

者白细胞介素-2 受体(IL-2R)水平呈现上升趋势，且可溶性白细胞介素-2 受体(sIL-2R)水平会伴随肉芽肿

疾病的进展而升高，病情缓解时则降低。因此，IL-2R 水平可作为评估 CVID-ILD 病情进展及治疗效果的

有效监测指标，不过其在 CVID-ILD 诊断方面的价值，仍有待深入探究[28]。Smits 等人指出，除 IgM 水

平和 IL-2R 之外，新蝶呤(neopterin)水平具备作为疾病活动生物标志物的潜在可能性[29]。在 CVID 研究

领域中，高密度脂蛋白水平降低与全身性炎症反应以及非感染性并发症的发生紧密相关，只是其具体作

用机制尚未完全明确[30]。Berbers 等人通过研究发现了一组与 CVID 免疫失调密切相关的血清生物标志

物，具体包括 MILR1、LILRB4、IL10、IL12RB1 和 CD83。这些标志物的表达水平与免疫失调的临床表

现呈现出显著的相关性。同时，CVID 患者体内 Th1 和 Th17 相关血清蛋白的上调现象，进一步表明该疾

病的免疫失调可能涉及极为复杂的免疫调控机制[31]。Maglione 研究团队针对 73 名 CVID 患者(涵盖 44
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例无 ILD 患者、14 例稳定期 ILD 患者以及 15 例进展性 ILD 患者)开展了系统研究，结果显示，进展性

ILD 患者外周血中单核细胞数量显著增多，尤其是 CD14+CD16–经典单核细胞的增多情况更为突出。研

究证实，这些 CD14+单核细胞是 CVID-ILD 中 B 细胞活化因子的重要来源，这一现象暗示免疫系统的紊

乱促使单核细胞增多并被激活[23]。Miranda 等研究团队开展的多中心队列研究进一步证实，CVID 患者

血浆中可溶性 CD14 水平显著升高，该指标被视作细菌易位和全身炎症的重要标志物。此外，该研究还

发现，CVID 合并症患者体内 IgA 水平以及脂多糖特异性 IgA 和 IgM 水平显著降低。这种免疫球蛋白的

异常状态，可能致使机体在遭受微生物感染时产生过度炎症反应，进而增加并发症的发生风险，这些生

物标志物共同反映出免疫系统的紊乱状态[24]。Mai Sasaki 团队的研究则聚焦于 CC16、SP-D 和 MMP-7
等生物标志物在 CVID-ILD 中的临床意义，这些标志物能够反映肺部上皮损伤以及胶原基质重塑的病理

过程，其中 SP-D 更是被证实为预测 GLILD 的关键指标。 
综上所述，CVID-ILD 生物标志物的相关研究成果，为疾病的早期诊断、病情活动监测以及治疗效果

评估提供了有力工具。诸如 BAFF、IL-2R、SP-D 等标志物在临床应用中已展现出较高的应用潜力，然而，

其特异性、敏感性以及标准化检测方法仍有待进一步优化完善。未来，联合运用多种标志物进行检测，

并积极探索新兴生物标志物，有望为 CVID-ILD 的精准诊疗开拓全新路径。不过，如何将生物标志物与

临床表型、影像学特征有机结合，以实现个体化诊疗，仍是亟待深入探索的重要课题。 

6. 治疗与预后 

在明确了 CVID-ILD 的诊断后，如何拟定有效的治疗策略以改善患者预后，成为临床关注的焦点。

CVID-ILD 的治疗策略主要聚焦于免疫调节、炎症控制以及支持性治疗，旨在缓解患者症状、预防感染并

提升生活质量。治疗方案的抉择需依据患者的病情严重程度、基因缺陷类型以及个体差异进行个体化定

制。对于处于疾病早期或病情相对较轻的 CVID-ILD 患者，免疫球蛋白疗法联合低剂量皮质类固醇通常

被视作一线治疗方案。免疫球蛋白疗法能够有效补充患者体内缺失的抗体，降低感染风险；皮质类固醇

则可通过抑制炎症反应，减轻肺部病变。实践表明，该联合治疗方案在控制疾病活动度、提高患者生活

质量方面展现出良好成效。针对病情较为严重或对一线治疗反应欠佳的患者，免疫抑制剂(如麦考酚酯和

利妥昔单抗)可作为二线治疗选择。常用的免疫抑制剂包含麦考酚酯和利妥昔单抗等。其中，麦考酚酯作

为一种免疫调节剂，主要通过抑制淋巴细胞增殖发挥治疗功效。Heba 等人开展的一项纵向回顾性队列研

究显示，麦考酚酯不仅有助于维持疾病缓解状态、减少皮质类固醇的使用剂量，还能改善肺功能，同时

减轻长期使用皮质类固醇所引发的不良反应[32]。 
利妥昔单抗作为一种靶向 CD20 的单克隆抗体，能够借助诱导细胞凋亡、补体依赖性细胞毒性以及

抗体依赖性细胞毒性等多种机制，显著减少前 B 淋巴细胞和成熟 B 淋巴细胞的数量[33]。一项回顾性研

究表明，利妥昔单抗与硫唑嘌呤或麦考酚酯联合应用，可使患者的影像学及肺功能指标得到改善[34]。
MaiSasaki 等在其回顾性研究中纳入 32 例 CVID-ILD 患者，其中 7 例接受利妥昔单抗治疗，结果显示，

所有接受利妥昔单抗治疗的患者，其肺弥散功能和用力肺活量均有所提升，且 CT 扫描提示肺部病变明

显减轻[35]。综上所述，尽管近年来学界对 CVID-ILD 的认知水平有所提升，但在其发病机制、诊断及治

疗等方面，依旧面临着诸多严峻挑战。首先，CVID-ILD 的发病机制尚未被完全阐明，尤其是免疫失调与

感染之间错综复杂的相互作用关系，仍亟待开展更为深入的研究。其次，当前 CVID-ILD 的诊断主要依

托影像学表现与临床特征，特异性生物标志物的匮乏，极大地制约了早期诊断的准确性以及精准治疗的

实施。因此，未来的研究应当聚焦于探寻更为敏感且特异的生物标志物，以此助力早期诊断工作的开展

以及疾病进展的有效监测。在治疗层面，尽管免疫抑制剂和生物制剂的应用为 CVID-ILD 患者带来了新

的曙光，然而，其长期疗效的稳定性以及安全性仍有待进一步验证。此外，鉴于 CVID-ILD 患者在临床

https://doi.org/10.12677/acm.2025.154961
https://doi.org/10.12677/acm.2025.154961


黄兰 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.154961 515 临床医学进展 
 

表现和疾病进展方面存在显著的个体差异，未来的治疗策略应更加着重于个体化，依据患者的具体病情、

基因缺陷类型、免疫状态等实际情况，精准选择适宜的治疗方案。 
总而言之，CVID-ILD 是一种极为复杂的疾病，广泛涉及免疫、感染以及炎症等多个关键领域。未来

的研究需持续深入探究其发病机制，积极开发更为高效的诊断工具以及治疗策略，进而切实改善患者的

生活质量，优化其预后状况。 
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