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摘  要 

间质性肺病(ILD)是结缔组织病(CTD)的一种常见表现，最常影响类风湿关节炎(RA)、系统性硬化症(SSc)、
特发性炎性肌病(IIM)和混合性CTD患者。间质性肺病也可发生在Sjögren综合征(SS)和系统性红斑狼疮患者

中，但在这些疾病中较少见。在发展为CTD-ILD的患者中，一个亚群将发展为进行性表型，导致实质破坏、

肺功能下降和早期死亡。早期和准确的诊断对于有效管理CTD-ILD患者至关重要，特别是因为已有有效的治

疗方法可以稳定疾病，有时还可以改善患者肺功能。诊断ILD往往是微妙而困难的，因为许多CTD-ILD患者

没有呼吸道症状，即使出现症状也是非特异性的。肺功能测试(PFT)可以帮助CTD患者检测是否合并ILD，

但测试表现特征一般。一旦ILD被诊断出来，无法区分可能进展的患者仍然是难以捉摸的。临床预测模型已

被开发用于预测CTD患者的ILD进展，但许多模型是针对CTD的，这降低了对更大的CTD-ILD人群的泛化性。

预测CTD-ILD进展的能力将使患者和临床医生能够在治疗、肺移植和护理目标方面做出更明智的决定。生物

标志物被定义为正常生物过程和致病过程的指标，有望提高我们准确诊断ILD和预测疾病轨迹的能力。理想

的生物标志物应该是非侵入性或微创性的，在预测终点方面具有很高的准确性。最有可能为CTD患者的临床

决策提供信息的生物标志物是那些在出现呼吸道症状和进行性表型之前预测早期疾病的生物标志物。在过

去的十年中，许多研究已经确定了候选的基于血液和高分辨率计算机断层扫描(HRCT)的生物标志物，最近

的组学研究已经将复合生物标志物添加到CTD-ILD人群中潜在的临床相关生物标志物列表中。然而，临床实

施的障碍仍然存在。本文综述了CTD-ILD生物标志物研究的最新进展，重点是血液和HRCT生物标志物，并

重点介绍了在CTD-ILD患者中推进这些生物标志物临床应用的策略。 
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Abstract 
Interstitial lung disease (ILD) is a common manifestation of connective tissue disease (CTD), most fre-
quently affecting patients with rheumatoid arthritis (RA), systemic sclerosis (SSc), idiopathic inflamma-
tory myopathy (IIM), and mixed CTD. Interstitial lung disease can also occur in patients with Sjogren’s 
syndrome (SS) and systemic lupus erythematosus, but it is less common in these diseases. Among pa-
tients developing CTD-ILD, a subpopulation will progress to a progressive phenotype, leading to paren-
chymal destruction, decreased lung function and early death. Early and accurate diagnosis is crucial 
for the effective management of CTD-ILD patients, especially since there are already effective treat-
ment methods that can stabilize the disease and sometimes improve the lung function of patients. Di-
agnosing ILD is often subtle and difficult because many CTD-ILD patients have no respiratory symp-
toms, and even if symptoms occur, they are non-specific. Pulmonary function tests (PFT) can help CTD 
patients detect whether they have ILD, but the test results are generally characterized. Once ILD is di-
agnosed, patients who cannot distinguish possible progression remain elusive. Clinical predictive mod-
els have been developed to predict the progression of ILD in CTD patients, but many of these models 
are targeted at CTD, which reduces the generalization for the larger CTD-ILD population. The ability to 
predict the progression of CTD-ILD will enable patients and clinicians to make more informed deci-
sions regarding treatment, lung transplantation and care goals. Biomarkers are defined as indicators 
of normal biological processes and pathogenic processes, and are expected to enhance our ability to 
accurately diagnose ILD and predict disease trajectories. The ideal biomarker should be non-invasive 
or minimally invasive and have high accuracy in predicting endpoints. The biomarkers most likely to 
inform the clinical decision-making of CTD patients are those that predict early disease before the ap-
pearance of respiratory symptoms and progressive phenotypes. Over the past decade, many studies 
have identified candidate biomarkers based on blood and high-resolution computed tomography 
(HRCT), and recent omics studies have added composite biomarkers to the list of potential clinically 
relevant biomarkers in the CTD-ILD population. However, obstacles to clinical implementation still ex-
ist. This article reviews the latest progress in the research of CTD-ILD biomarkers, with a focus on blood 
and HRCT biomarkers, and particularly introduces the strategies for promoting the clinical application 
of these biomarkers in CTD-ILD patients. 
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1. 基于血液的诊断生物标志物 

基于血液的生物标志物在诊断 CTD-ILD 患者和为这些患者提供预后信息方面具有很高的希望，因为

许多生物标志物反映了参与纤维形成的分子途径[1]-[3]，并且可以在明显纤维化和呼吸道症状发展之前

发出疾病的早期信号。此外，与更具侵入性的手术(如支气管肺泡灌洗和外科肺活检)相比，外周血采集的
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微创性更有利于这类生物标志物的临床应用[4]-[7]。基于血液的生物标志物包括临床批准的自身抗体和

炎症标志物，以及通过靶向和无偏分析确定的研究生物标志物。然而，基于血液的生物标志物仍然面临

的主要挑战是获得足够的测试性能来证明临床应用的合理性[8]；这在 CTD 患者中尤其困难，因为许多基

于血液的生物标志物可能反映全身和肺外过程[9]。 
自身抗体的检测在 CTD-ILD 的诊断中起着至关重要的作用，而自身抗体是唯一可用于临床的血液生

物标志物。在 CTD 患者中发现的许多自身抗体与 ILD 的高风险相关。在 SSc 患者中，抗拓扑异构酶 I 抗
体(抗 Scl70)反复与 ILD 相关[10]。抗 TH/To 核糖核蛋白抗体和抗 PM/Scl 也被证明与 ILD 相关，尽管它

们在 SSc 患者中很少被检测到[11]。此外，在 2 个大型 SSc 队列中，发现抗 SSA/Ro 的存在与 SSc-ILD 的

发生率增加至少 2 倍相关[12]。相反，抗着丝粒抗体的缺乏与 ILD 的可能性降低相关[13]。在 RA 患者中，

抗瓜氨酸环肽(CCP)抗体和高滴度类风湿因子可预测 ILD，一些研究表明抗 CCP 滴度与 HRCT 严重程度

之间存在相关性[14]。在 IIM 患者中，通常检测到抗 tRNA 合成酶抗体，最常见的是抗 Jo-1、抗 PL-7 和

PL-12 抗体。这些抗合成酶抗体是抗合成酶综合征的标志，它具有发展为 ILD 的高风险，据报道 90%以

上的抗合成酶抗体阳性患者会发生 ILD [15]。在 IIM 患者中发现的另一种抗体是(抗 MDA5/CADM-140)，
它是临床上淀粉性肌炎和 ILD 高风险的一个亚群的特征[16]。不幸的是，许多这些抗体倾向于指示整体

疾病程度和 ILD 的风险，而不是 ILD 的存在。 
除了临床批准的自身抗体外，多项研究还集中在 CTD-ILD 患者肺上皮细胞功能障碍、异常免疫(细

胞因子和趋化因子)和异常肺重塑(胶原肽/细胞外基质生物标志物)的分子标记上。其中描述最好的测试性

能特征是 Krebs von den Lungen 6 (KL-6)，它在再生 II 型肺细胞上强烈表达，被认为是上皮损伤的标志。

在不同的截止点上，KL-6 在 CTD 患者中区分 CTD-ILD 的敏感性为 73%至 87%，特异性为 70%至 100% 
[17]-[21]。另一个被充分研究的肺上皮损伤和转换的标志物是表面活性剂蛋白 D (SP-D)。作为 CTD-ILD
患者的生物标志物，根据所使用的二分类阈值，敏感性为 68%~89.4%，特异性为 70%~83%，AUC 为

0.72~0.983。在同一队列中比较 KL-6 与 SP-D 的研究中，SP-D 的特异性普遍低于 KL-6。 
其他研究充分的血液生物标志物如下，包括 SP-A [22]；俱乐部细胞分泌蛋白 16；肺活化调节趋化因

子(PARC)；白细胞介素(IL)-6、8 和 10；肿瘤坏死因子-α；金属蛋白酶(MMP)-7；Wnt 家族成员 5a (Wnt5a)。
虽然没有报道列出的所有生物标志物的测试性能特征，但研究表明，与没有 ILD 的 CTD 患者相比，CTD-
ILD 患者中这些生物标志物的循环浓度更高。尽管研究这些基于血液的生物标志物取得了进展，但尚未

在临床上实施。鉴于 ILD 发病机制的复杂性，很可能需要来自多种途径的生物标志物来达到足够的测试

性能，以证明临床实施的合理性。Doyle 及其同事证明了这种方法在检测 RA-ILD 方面的前景。一个由临

床因素组成的模型，包括人口统计学和自身抗体，结合由 MMP-7、PARC 和 SP-D 组成的生物标志物特

征，优于单独的临床特征或任何独立的生物标志物。 
机器学习的出现进一步提高了风险预测，有可能成为诊断 CTD-ILD 的重要工具。机器学习包括建立、

训练和自我评估迭代模型的数学算法，以自我提高预测能力[23]。Kass 及其同事[24]证明了机器学习在

RA 患者中的前景，表明使用这种方法获得的生物标志物特征可以有效地区分这些患者的 ILD，比单独的

蛋白质具有更高的敏感性和特异性。虽然这种方法可以产生高度样本内预测分类器，但过度拟合仍然是

一个问题，需要样本外验证。Kass 及其同事证明了这一挑战，表明在独立 RA 队列中开发的高度预测性

诊断特征差异很大，协变量很少重叠。Qin 及其同事在 RA 患者中采用了类似的方法，显示 3 种机器学习

算法可以区分 AUC 至少为 0.95 的 ILD。然而，这些结果尚未得到外部验证。 

2. 基于血液的预后生物标志物 

与诊断一样，外周血生物标志物的使用有望成为 CTD-ILD 的预后工具。CTD-ILD 研究进展的结果
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通常是生存，肺功能下降，包括用力肺活量(FVC)和一氧化碳弥散能力(DLCO)，或这些测量的复合终点。

随着最近对进行性肺纤维化的共识定义的发表，预计未来几年将有 68 项实质性研究对这一人群的进展进

行最佳定义。 
临床批准的自身抗体已经研究了 CTD 患者的预后。在一项大型 SSc 预后研究中，患者体内存在抗

Scl-70 抗体预示着 FVC 下降的速度更快相反，与抗 Scl-70 患者相比，抗 PM/Scl 抗体的存在与更少的 FVC
下降和更好的生存率相关。在抗 Jo 或抗 MDA-5 抗体的患者中，与无双抗体的患者相比，抗 SSA/Ro 同

时阳性预示着更严重的 ILD 和死亡率。在日本队列中，抗 MDA-5 阳性的 IIM 患者被描述为快速进展和

致命的 ILD，其中 33%至 66%的患者经历 6 个月，抗体阳性预示着 6 倍的死亡风险。 
尽管在生物标志物发现方面取得了令人印象深刻的进展，但仍有未满足的需求。目前，很少有生物

标志物能够可靠地预测 CTD 患者是否存在 ILD，而能够在 CTD-ILD 发生前预测其进展的生物标志物就

更少了。虽然我们回顾了新兴的血液和 HRCT 生物标志物，但没有一种被纳入临床实践，反映了大多数

的适度测试性能特征；这在很大程度上源于大多数生物标志物缺乏验证测试，因为大多数候选研究都是

在回顾性单中心研究中进行的。在外部队列中验证这些有前景的生物标志物将是未来生物标志物研究的

关键。同样重要的是测试性能特征的评估，这将允许临床医生权衡任何生物标志物的临床应用。此外，

在临床应用之前，必须进行精心设计的、前瞻性的、多中心的研究。 
随着多队列研究成为生物标志物研究的标准，确保在未来研究中选择的结果是统一和明确的将是至

关重要的，特别是在预后生物标志物的研究中。可以理解的是，生存应该仍然是一个重要的结果。然而，

在未来的生物标志物研究中，近期进展也应优先考虑。近期肺功能下降具有临床意义，因为患者可能需

要早期干预，以及临床试验中的药物开发。目前，需要大样本量来确保足够的能力来检测肺功能衰退的

差异，因此预测近期进展的能力将允许临床试验的丰富和更有效的招募。 

3. 总结 

当对生物标记物进行总体建模时，潜力会增加。多种生物标志物结合多种模式，可能结合临床、血

液和放射组学生物标志物，在 CTD-ILD 风险预测中具有很高的潜力。机器学习可以无缝地处理日益庞大

的数据集和快速增长的候选生物标志物。在回顾性地获得和验证候选签名后，有必要量化已识别的生物

标志物，并前瞻性地验证最精确定义个体风险的特定阈值。 
从血液和 HRCT 数据中获得的许多生物标志物已被证明对 CTD-ILD 患者具有信息性。大型血液平

台的发展、放射学算法的改进以及机器学习的使用在 CTD-ILD 的诊断和预后方面显示出了早期的希望。

预计在未来几年，聚合生物标志物的研究将迅速扩大，使精准医学更接近现实，并改善 CTD-ILD 患者的

预后。 
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