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摘  要 

RA是一种以累及小关节为主的对称性、破坏性慢性自身免疫性疾病，累及关节、肺脏、心肌等多器官损害，

肺间质病变是肺部受累最常见的。RA的病理学机制是滑膜液中的炎症细胞、滑膜细胞在细胞因子的介导下

在关节软骨表面堆积形成血管翳。血管翳会导致软骨和骨的破坏，最终导致关节破环，甚至出现关节畸形。 
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Abstract 
Rheumatoid arthritis (RA) is a symmetrical and destructive chronic autoimmune disease mainly in-
volving small joints, with damage to multiple organs such as joints, lungs, and heart muscles. Pulmo-
nary interstitial disease is the most common manifestation of lung involvement. The pathological 
mechanism of RA is that inflammatory cells and synovial cells in the synovial fluid accumulate on the 
surface of articular cartilage to form pannus under the mediation of cytokines. Pannus leads to the 
destruction of cartilage and bone, ultimately resulting in joint destruction and even joint deformity. 
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1. 引言 

RA 是一种慢性自身免疫性疾病，对患者的生活、健康和心理造成严重影响。因肺部有丰富的血管，

所以肺部更易累及，尤其以 ILD 最常见。因诊断标准不同，RA 合并 ILD 的发病率存在一定的差异。虽

然发病机制暂无定论，但是可以通过细胞因子、生物标志物等研究对治疗 RA 合并 ILD 患者起到重要作

用。本文结合文献，对 RA 合并 ILD 患者发病机制、临床表现、辅助检查、生物标志物、治疗等方面做

出阐述。 

2. RA 的发病机制 

RA 合并 ILD 的发病机制虽尚不明确。但是可以从遗传、细胞因子等多个方面对 RA 合并 ILD 进行

阐述。 

2.1. 遗传因素 

MUC5B 是 IPF 发生的最强遗传危险因素[1]。编码粘蛋白 5BMUC5B 启动子变体 rs35705950 对于西

方国家肺纤维化患者是非常常见的变体。有数据证明在亚洲患者中显 MUC5B 启动子变体 rs35705950 的

风险等位基因与具 UIP 模式的相关[2]。 

2.2. 细胞因子 

2.2.1. IL-18 
Mena-Vázquez N 等发现 RA 合并 ILD 的 IL-18 值高于对照组。这是唯一与 RA 合并 ILD 进展相关的

细胞因子。虽然暂时没有证据证明这种细胞因子在 RA 合并 ILD 中的作用，但是我们可能认为它与 RA
中更大的炎症和疾病的严重程度有关[3]。 

2.2.2. IL-36α and IL-36γ 
在国内外研究中，中国人首先提出 IL-36 细胞因子可以识别 RA 患者中 ILD 存在的一种生物标志物。

它的发病机制尚未明确[4]。有证据表明 IL-36 可通过刺激成纤维细胞激活大量的细胞因子和趋化因子，

在这些细胞下会分泌胶原蛋白等，经过反复的形成蛋白导致肺部纤维化形成[5]。 

2.3. 免疫因素 

2.3.1. 辅助性 T 细胞 17 (Thelp Cell, Th17) 
CD4+的 T 淋巴细胞分成 Thl 细胞和 Th2。TH1 介导细胞免疫，在 ILD 炎症起始和激化起到至关重要

的作用。TH2 介导体液免疫，促进炎症因子的激活，形成纤维化的过程。Th17 细胞是 CD4+T 细胞的一

个新发现的亚群[6]。Th17 细胞可促进肺纤维，而 Treg 细胞能抑制慢性纤维化[7]。Th17/Treg 细胞两者的

平衡打破会造成 ILD 产生。 
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2.3.2. 基质金属蛋白酶-7 
基质金属蛋白酶-7 (matrix metalloproteinase 7, MMP-7)具有分解细胞外基质中明胶和 FN 的能力。

MMP-7 的发现为研究细胞外基质疾病治疗提供了新的线索。细胞外基质异常增加是由于 TIMP 与 MMP-
7 平衡失调或它本身的失衡引起的，这导致了肺泡结构的重建以及肺纤维化的发生[8]。此外，药物相关

并发症和感染性并发症可能导致 RA 患者发生 ILD [9]。 

3. 诊断与预后标志物 

3.1. 血清学 

3.1.1. ACPA、RF、SP-A、SP-D 
ACPA、RF 滴度越高，说明 RA 合并 ILD 患者严重程度越重[10]。早期血清学阴性的 RA 患者的痰

液中可找到 ACPA。瓜氨酸肽传递给 T 细胞，导致 B 细胞活化，因此产生 ACPA。ACPA 经过一系列炎

症反应促进纤维化的形成[11]。SP-A、SP-D 是由 II 型肺泡细胞，在发生肺纤维化时可以脱落下来的糖类

结合蛋白[12]。李文坚等研究表明在 RF 合并 ILD 患者中经过治疗后进行随访，患者 SP-A、SP-D 和 RF、
抗 CCP 抗体水平较前降低，说明这些抗体可以作为评估患者预后的实验室指标[13]。 

3.1.2. KL-6 
KL-6 属于一种名为 MUC1 的糖蛋白，对于肺成纤维细胞，具有促进纤维化和防止细胞死亡的功能

[14]。KL-6 是来源于 II 型肺细胞和细支气管上皮细胞。KL-6 升高，说明上皮细胞受损。它可评估 RA 合

并 ILD 的疾病严重程度，故研究中 UIP 患者较非 UIP 组 KL-6 高[15]。 

3.1.3. PLR、LMR 和 NLR 
血小板、中性粒细胞、单核细胞和淋巴细胞在 RA 免疫反应中发挥着重要的作用。根据 RA 的免疫

发病机制是滑膜中淋巴细胞的大量浸润，导致淋巴细胞的减少。故 PLR 和 NLR 增加和 LMR 的降低。上

述肺泡灌洗液中的淋巴细胞增多，表明肺组织的淋巴细胞增加。同时结合 PLR、LMR 和 NLR 能否区别

RA 和 RA 合并 ILD 需有待评估[16]。 

3.1.4. 端粒 
端粒为 DNA-蛋白质复合物。短的端粒会激活 DNA 损伤反应，出现肺泡表面上皮细胞的损伤，进入

反复修复机制，胶原纤维形成。因吸烟和高龄等危险因素存在，端粒容易发生缩短导致纤维化[17]。极少

数的家族遗传性的端粒酶逆转录酶(telomerase reverse transcriptase, TERT)和端粒酶 RNA 的突变会导致端

粒缩短[18]。我们需要探索端粒的长度，这对肺纤维化患者预后和治疗有重要的意义。 

3.1.5. 代谢组生物标志物 
Furukawa H 等人发现一些代谢物(包括癸酸、甘油和吗啉)的血清水平在合并 ILD 的 RA 患者与对照

组之前是不同的[19]。据报道，百草枯中毒后在通过细胞膜外进入细胞内时，需产生自由基会增加蛋白质

和脂肪的代谢，而葡萄糖代谢受到抑制。在用百草枯灌胃的大鼠中，明显看出甘油水平升高，氨基酸、

D-半乳糖和癸酸水平下降，这会导致 ILD，表明 RA 合并 ILD 和百草枯诱导的 ILD 的共同机制[20]。 

3.1.6. 内皮祖细胞(EPC) 
根据 RA 的病理生理学可知，通过局部内皮细胞反复凋亡增生导致滑膜血管数量增加。RA 滑膜内皮

细胞及血管内皮生长因子构成滑膜炎的形成[21]。EPC 参与内皮组织修复。EPC 升高可能也代表了 RA 合

并 ILD 患者的一种修复代偿机制[22]。 
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3.2. 影像学 

3.2.1. 胸部 HRCT 
胸部 HRCT 在诊断合并 ILD 具有极高的特异性。RA 合并 ILD 在 HRCT 表现形式为：1) 磨玻璃密度

影；2) 网格状影；3) 胸膜下弧线影；4) 胸膜增厚；5) 牵拉支气管扩张；6) 蜂窝状囊腔。它可以根据影

像学表现估计出患者的病理类型。CT提供了预后分离，最常观察到的模式是间质性肺炎(Usually Interstitial 
Pneumonia, UIP)，纤维化占主导地位。非特异性间质性肺炎(nonspecific interstitial pneumonia, NSIP)是第

二常见的模式，其特征是纤维化均匀分布并伴有炎症。其他的炎症模式，包括组织性肺炎和淋巴细胞性

间质性肺炎，较少被观察到[23]。UIP 通常表现为蜂窝状影，非 UIP 表现为磨玻璃密度影、实变影[24]。
既往观察肺内病灶的大小根据肉眼识别，随着时代的发展，人们可以根据密度直方图和密度阈值法通过

作直方图或通过计算病变的面积、体积等方法更直观地评估患者病情。现在随着计算机技术的提高，纹

理分析法进入人们的视野。它通过获得肺纹理特征，更好的评估 ILD 的肺功能，继而能够得知 RA 合并

ILD 患者病情严重程度[25]。它还可以评估患者能否行肺穿刺活检。临床医师可在胸部 HRCT 的指导下，

在肺临近胸膜的周边行肺穿刺活检[26]。 

3.2.2. BALF 
BALF 淋巴细胞增多可能与 IPF 相关，它提供了肺泡间隔慢性炎症的组织病理学证据，并证实了早

期报道，IPF 患者亚群可能予以激素治疗而病情改善[27]。BAL 中性粒细胞增多能够反映慢性纤维化间

质性肺疾病(chronic fibrosing interstitial lung disease, CF-ILDs)肺急性炎症破坏，可以作为预测患者病情

进展[28]。 

3.2.3. 超声检查 
LUS 对于 RA 合并 ILD 具有高灵敏度。在 ILD 患者中的高敏感性达到 92% [29]，但是同时它的弱点是

低特异性。Santos-Moreno P 等研究表明特异性受到假阳性率的影响(特异性为 14%) [30]。也有其他研究表

明特异性可达 70%以上。B 线可由水肿和纤维化同时引起。在排除肺部感染、肺水肿等情况下，可以采用

LUS 观察 B 线。Mena-Vázquez N 等研究结果示 RA 合并 ILD 患者比 RA 的患者有更多的 B 线[31]。 

3.2.4. 超极化氙气磁共振检查 
近几年磁共振发展迅速，除了与 HRCT 一样具备高的准确性和敏感度，还直接肺通气成像。以无创

的方式吸入惰性气体使其在肺气腔、间质屏障组织和毛细血管中快速成像。将它与肺功能更好的结合起

来，更好的评估肺部受累情况[32]。超极化氙气磁共振检查可以作为 IPF 进展评估的早期指标，该技术为

IPF 的诊断以及治疗方案的准确性提供了全新的技术支撑[33]。 

3.2.5. 电子听诊 
最新的技术之一是电子听诊。魔术贴声音探测器的 P 率：83.9%，特异性：76.9%，灵敏度：93.2%。

而假阳性病例为 18/78。魔术贴声音探测器检测 ILD 的诊断准确率高于肺功能和胸部 X 线检查。风湿病

学家对 ILD 患者使用魔术贴声音探测器正确识别了湿啰音的患者占 93.2%，但在 34.2%的无 ILD 患者中

也检测到了湿啰音这可以证明一些假阳性病例是合理的，很可能是由于瞬态条件。另一种可能的解释是

在用于研究的 HRCT 之后出现 ILD。例如，在具有明显假阳性结果的患者中，10 个月后重复进行 HRCT
可突出显示存在先前评估中不可见的初始 ILD [34]。 

3.2.6. 肺功能 
肺功能检查诊断 ILD 的敏感性为 59%~100%，特异性为 61%~83%。已发现 DLCO 降低与 HRCT 中

ILD 的存在之间存在关联。DLCO 的降低被发现是最敏感的改变[35]。HRCT 已被证明是最敏感的技术。
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在肺功能检查中，DLCO 的降低一直是检测 ILD 的最敏感参数。其他方法，如电子听诊、生物标志物和

肺部超声，可以定位为筛查 ILLD 的新兴方法，但需要更多的研究来了解它们在更大的、未经选择的 RA
患者群体中的真正价值。大多数 RA 患者只有在出现咳嗽咳痰、胸闷气短等症状时才进行影像学检查，

这样会延误诊治。临床医师需要根据病史和实验室检查评估患者是否有行影像学检查的必要。 

4. 临床表现 

大多数患者早期可能没有呼吸系统症状，主要以 RA 表现为主，如晨僵、关节肿胀、关节疼痛等为

主，渐渐患者出现干咳，胸闷气短，严重者静息状态或活动时出现呼吸困难。在肺部听诊时可闻及爆裂

音(Velcro 啰音)。 

5. 肺活检 

肺活检为组织病理学诊断提供了金标准[36]。但是肺活检属侵入性手术，因此为很多病人所排斥。

HRCT 具有与 UIP 的组织病理学特征具有高度相关性。 

6. 治疗 

6.1. 糖皮质激素和免疫抑制剂 

6.1.1. 糖皮质激素 
糖皮质激素作为治疗 ILD 的一线用药。它可以单独使用，也可以减少剂量联合免疫抑制剂治疗。李

杨等数据分析结缔组织病肺间质病变人群中应用激素加环磷酰胺治疗后，56.7%患者胸部 HRCT 病变吸

收好转。少部分患者未见明显变化或者恶化[37]。 

6.1.2. 免疫抑制剂 
DMARDs 包括硫酸羟氯喹、甲氨蝶呤、柳氮磺吡啶、来氟米特等。本文中 ILD 患者较少应用甲氨蝶

呤治疗，治疗好转率 50%。因甲氨蝶呤具有肺毒性，在合并 ILD 时，可能将糖皮质激素作为首选。但 Juge、
Kiely P 等提出使用甲氨蝶呤与 RA 患者发生 ILD 的风险增加无关，并可能导致 RA 合并 ILD 的延迟发作

[38] [39]。在 RA 合并 ILD 队列中，接受甲氨蝶呤治疗的患者比未接受甲氨蝶呤治疗的患者生存率更高，

预后较好。在肺部间质化不严重的情况下，治疗的目的应该是控制 RA，当甲氨蝶呤是治疗的一部分时，

予以患者个体化治疗决定是否停药。因此，可以适当推荐 RA 合并 ILD 患者使用甲氨蝶呤治疗[40]。对于

临床医师应用甲氨蝶呤时可根据个体化和疾病的活动程度决定。文献报道，来氟米特通过促进由肺上皮

细胞产生的肺肌成纤维细胞诱导的肺纤维化[41]。Cavagna L 等文献提及实验动物模型证明，单独使用来

氟米特会诱导肺纤维化产生，但当在促纤维化环境中使用来氟米特时会加重肺纤维化，如既往肺纤维化

形成的患者[42]。未来应用 DMARDs 需谨慎，我们可以在 ILD 患者中联合糖皮质激素使用 DMARDs。
Li L 的回顾性分析将无论单用 DMARDs 还是两个 DMARDs 联合使用都与 ILD 的发生之间没有相关性

[43]。白芍总苷是一种植物药制剂，可以降低 CRP、RF 等血清学指标和细胞因子，并且可以改善呼吸困

难、气短等症状[44]。它们为中医治疗 RA 合并 ILD 患者提供有利的依据。 

6.2. 生物制剂 

生物制剂有 TNF-α抑制剂、IL-6 拮抗剂以及小分子靶向治疗药物。TNF-α会破环骨和关节软骨，因

此针对这个靶点产生 TNF-α抑制剂。TNF-α抑制剂主要包括英夫利西单抗、依那西普和阿达木单抗等。

抗 TNF-α疗法可抑制炎性细胞凋亡，可能导致促纤维化状态[45]。Huang Y 等病例报告分析表明病程长、

女性的 RA 患者使用抗 TNF-α疗法对 ILD 恶化[46]。综上所述，病史长的患者可能使用抗 TNF-α疗法对
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ILD 恶化。非 TNF-α，托珠单抗是抗 IL-6 受体单克隆抗体。Dougados M 等实验研究发现托珠单抗单药

治疗不亚于托珠单抗联合甲氨蝶呤，这表明托珠单抗作为单药治疗可能比 TNF 抑制剂更有效地抑制疾病

活动[47]。Janus 激酶抑制剂(Janus-kinases inhibitors, JAKi)巴瑞替尼渐渐应用在临床，研究报道服用此药

的 RA 合并肺间质纤维化患者经过 18 月随访 HRCT 多数患者趋于稳定，部分患者得到改善，而部分患者

出现恶化。在肺功能方面，平均 FVC 和 DLCO 保持稳定，尽管在超过三分之二的队列中观察到 DLCO 的

稳定性或改善，但随访结束时的平均 DLCO 显著降低。 

6.3. 抗肺纤维化药物 

吡非尼酮可以抑制患者机体中的转化生长因子、肿瘤坏死因子和炎症因子合成，从而能够抑制患者

成纤维化的过程，对于纤维化治疗效果极佳[48]。但是长期使用抗肺纤维化药物会有一定的不良反应。尼

达尼布和吡非尼酮均能降低 FVC 下降。 

6.4. 静脉注射免疫球蛋白 

高浓度的 IgG 可通过单核细胞和巨噬细胞发挥抗炎作用。可以诱导 IgG 的分泌，对 B 淋巴细胞独特

亚群产生各种自身和非自身抗原反应。从而控制致病性自身抗体[49]。Shen X 研究中合并 ILD 的 RA 患

者使用免疫球蛋白静脉注射后炎性指标下降和影像学检查改善具有统计学差异，说明该治疗方法对 RA
合并 ILD 有限，且根据其研究无不良反应[50]。 

6.5. 肺移植 

为改善肺纤维化晚期患者的生存率，普胸外科大夫可以选择肺移植进行治疗。ILD 是目前全球最常

见的肺移植适应症。肺移植后的生存率与年龄呈负相关，单肺移植在老年患者中可能较双肺移植是一个

可行的选择[51]。可能是由于移植后的免疫抑制，很少见肺同种异体移植物中复发[52]。 

7. 结语 

综上，对 RA 合并 ILD 的预测、诊断中，细胞因子、生物标志物、自身抗体等发挥重要的作用。RA
合并 ILD 的患者遇到怀疑患者有肺间质疾病，应详细询问患者病史，争取做到不漏诊或误诊。必要时肺

活检检查，早期诊断、早期干预，最终解决患者的疾病需求，提高生活质量。 
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