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摘  要 

系统性硬化症相关间质性肺病(SSc-ILD)是系统性硬化症患者发病和死亡的主要原因，其特征是复杂的免

疫病理机制和进行性纤维化。近期研究进展揭示了关键细胞参与者，包括T细胞、巨噬细胞、树突状细胞，

以及TGF-β、PDGF、CTGF等促纤维化介质，并强调表观遗传重编程在维持成纤维细胞活化中的新兴作

用。同时表观遗传重编程在维持成纤维细胞活化方面也发挥着重要作用。本综述总结了目前对免疫–纤

维化相互作用的理解，并对现有疗法(例如吗替麦考酚酯、尼达尼布、托珠单抗和利妥昔单抗)和新型靶

向疗法进行了批判性评估。特别关注新兴的免疫调节、抗纤维化和细胞疗法，包括CAR-T细胞疗法和间

充质干细胞疗法，以及从肿瘤学领域重新开发的表观遗传调节剂的潜在应用。通过连接基础科学和临床

实践，本综述概述了SSc-ILD不断变化的治疗格局，并重点介绍了未来研究和个性化干预的机会。 
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Abstract 
Systemic sclerosis-associated interstitial lung disease (SSc-ILD) is a leading cause of morbidity and 
mortality in patients with systemic sclerosis and is characterized by complex immunopathological 
mechanisms and progressive fibrosis. Recent research has identified key cellular participants, in-
cluding T cells, macrophages, and dendritic cells, as well as profibrotic mediators such as TGF-β, 
PDGF, and CTGF. These studies also highlight the emerging role of epigenetic reprogramming in 
sustaining fibroblast activation. Epigenetic reprogramming has also been recognized as an important 
contributor to sustaining fibroblast activation. This review summarizes current understanding of 
immune-fibrotic interactions and provides a critical assessment of existing therapeutic approaches, 
such as mycophenolate mofetil, nintedanib, tocilizumab, and rituximab, along with emerging tar-
geted therapies. Particular attention is given to novel immunomodulatory, antifibrotic, and cell-based 
interventions, including CAR-T cell therapy, mesenchymal stem cell therapy, and the potential ap-
plication of epigenetic modulators repurposed from oncology. By bridging basic science with clini-
cal practice, this review outlines the evolving therapeutic landscape of SSc-ILD and highlights op-
portunities for future research and personalized treatment strategies. 
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1. 引言 

系统性硬化症(SSc)是最复杂的自身免疫性风湿病之一，其特征是进行性纤维化累及皮肤和内脏器

官，并伴有显著的微血管功能障碍和免疫系统失调[1]。在其多种临床表现中，间质性肺病(ILD)是导致发

病率和死亡率的主要原因，约 60%~80%的患者会发生 ILD，并显著缩短预期寿命[2]。除了肺部纤维化外，

肺动脉高压(PH)，包括继发于 SSc 相关 ILD (SSc-ILD)的肺动脉高压，也是该人群的主要并发症和主要死

亡原因，进一步加重了临床负担。现有治疗方法主要为非特异性免疫抑制，对逆转已形成的纤维化疗效

有限[3]。 
近年来，对纤维化免疫病理机制的深入研究重塑了我们对系统性硬化症相关间质性肺病(SSc-ILD)的

理解，使其从一个定义模糊的现象转变为一个复杂但日益清晰的病理过程[4]。已有研究证实，活化的成

纤维细胞、肌成纤维细胞和巨噬细胞等多种细胞在其中发挥重要作用，其活性受到转化生长因子-β (TGF-
β)、血小板衍生生长因子(PDGF)及结缔组织生长因子(CTGF)等促纤维化因子的调控[5]。临床前模型也有

助于阐明 SSc 中微血管改变、免疫激活和纤维化之间的相互作用[6]。重要的是，这些新兴的分子通路为

干预提供了极具吸引力的靶点，为旨在调节特定病理过程而非广泛抑制免疫反应的精准治疗铺平了道路。 
然而，这些发现的转化潜力尚未完全发挥，靶向治疗策略仍处于不同的研发和验证阶段。评估生物

制剂、激酶抑制剂和其他新型分子靶向疗法的临床试验已显示出前景，但它们的临床影响以及如何将其

整合到多学科诊疗中仍是目前积极探索的领域[7]。与此同时，人们正致力于寻找能够预测疾病进展、治

疗反应和预后的可靠生物标志物，从而提供个性化和及时的干预措施[8]。 
本综述系统总结了系统性硬化症相关间质性肺病(SSc-ILD)在免疫发病机制及纤维化分子机制方面
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的最新进展，并对新兴靶向治疗策略进行了综合性与批判性分析。同时，强调了多学科协作管理在疾病

诊治中的重要意义。通过整合基础与临床研究证据，本文为临床与科研工作者提供了对 SSc-ILD 现状及

未来研究方向的全面认识。 

2. SSc-ILD 的发病机制 

2.1. 免疫细胞的作用 

在 SSc-ILD 中，T 细胞、巨噬细胞和树突状细胞之间复杂的相互作用驱动成纤维细胞活化和肺部细

胞外基质的持续沉积[9]。CD4+ T 细胞偏向 Th2/Th17 表型，其中 Th2 衍生的细胞因子(IL-4, IL-13)和 Th17
衍生的 IL-17 共同调控促纤维化效应，例如肌成纤维细胞分化和胶原合成[10]。IL-17 在早期 SSc 中通常

升高，可直接刺激成纤维细胞增殖并进一步加剧炎症[11]。同时，通常通过 IL-10 和 TGF-β 抑制自身免疫

的调节性 T 细胞(Tregs)在数量和功能上均受损。SSc 患者的 Tregs 抑制能力降低，甚至可能转分化为分泌

IL-4/IL-13 的细胞，从而加剧而非抑制纤维化。先天免疫系统也存在类似的偏倚。M2 极化的巨噬细胞浸

润系统性硬化症(SSc)患者的肺部和皮肤，释放强效的促纤维化介质，包括 TGF-β、PDGF 和 CCL18，这

些介质可直接诱导成纤维细胞活化和胶原蛋白过度生成[12]。Th2 型细胞因子(如 IL-4 和 IL-13)可进一步

诱导巨噬细胞向 M2 表型极化，从而形成促进纤维化进展的正反馈循环。SSc 患者支气管肺泡灌洗液中胰

岛素样生长因子(IGF-1 和 IGF-2)水平升高也会促进成纤维细胞增殖和基质沉积[13]。树突状细胞通过呈

递自身抗原和分泌细胞因子(例如 IL-6、TNF-α、I 型干扰素)连接先天免疫和适应性免疫，这些细胞因子

可 T 细胞向促纤维化表型分化[14]。同时，内源性危险相关配体持续激活 Toll 样受体，维持慢性炎症环

境[15]。系统性硬化症(SSc)病变中持续存在的 NLRP3 炎症小体活性导致 IL-1β 和 IL-18 的持续释放，从

而促进免疫细胞募集并激活产生胶原蛋白的肌成纤维细胞[16]。 

2.2. 成纤维细胞激活与 ECM (细胞外基质)沉积 

在系统性硬化症相关间质性肺病(SSc-ILD)中，成纤维细胞活化和随后的纤维化过程涉及关键分子介

质和信号通路之间的多方面相互作用。其中，TGF-β 是这些介质的核心，它被认为是纤维化的主要调节

因子，能够调控成纤维细胞向肌成纤维细胞的分化，并通过自分泌信号环路维持纤维化表型[17]。迁移进

一步增强这一过程，显著增加能够沉积细胞外基质(ECM)的成纤维细胞数量[18]。异常激活的 Wnt/β-
catenin 信号通路可持续支持成纤维细胞的存活与分化，形成自我强化的正反馈环路，从而驱动纤维化的

持续进展。 

3. 已确立的治疗药物和临床疗效 

欧洲抗风湿病联盟(EULAR) [19]和美国风湿病学会(ACR)等指南强调了系统性硬化症(SSc)治疗的分

层方法，强调根据器官受累情况和疾病进展进行早期干预。这些指南推荐使用免疫抑制剂，例如吗替麦

考酚酯(MMF)，同时也认可在特定临床情况下使用靶向治疗药物，例如尼达尼布、托珠单抗和利妥昔单

抗的作用。 

3.1. 吗替麦考酚酯 

目前，MMF 被认为是 SSc-ILD 的一线免疫抑制疗法，并有充分的临床证据支持[19]。其作用机制基

于抑制淋巴细胞增殖，靶向 SSc-ILD 发病机制中的关键免疫通路[20]。一项荟萃分析支持 MMF 的疗效，

结果显示，虽然 MMF 与环磷酰胺在用力肺活量(FVC)变化方面的加权平均差(WMD)无统计学意义

(WMD：−1.17；95% CI：−2.713 至 0.373；p = 0.137)，但 MMF 与一氧化碳弥散量(DLCO)的显著改善相

关(WMD：2.245；95% CI：0.258 至 4.232；p  = 0.027)，表明其在维持气体交换能力方面具有潜在优势。
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在硬皮病肺研究 II 中，MMF 组(2.17%; 95% CI: 0.53~3.84)和环磷酰胺组(2.86%; 95% CI: 1.19~4.58)的调

整后 FVC%预计值在 24 个月内均有轻微改善，两组间无显著差异(p  = 0.24)。定量高分辨率 CT (HRCT)
评分显示纤维化负荷变化甚微，两组的全肺 QILD 评分均略有下降(MMF 组下降 2.51，CYC 组下降 2.78) 
[21]。然而，MMF 在 24 个月内耐受性更好，不良事件发生率更低，包括白细胞减少症和治疗中断。根据

美国胸科协会近期发布的临床实践指南，MMF 被强烈推荐用于 SSc-ILD 的治疗，特别是在存在疾病进展

风险因素的患者群体中，其疗效与安全性均得到充分证实。此外，对于免疫抑制治疗无效的进行性肺纤

维化患者，MMF 可作为联合治疗方案的基础疗法[22]。总之，MMF 为常规临床实践中系统性硬化症相

关间质性肺病(SSc-ILD)的治疗提供了一种临床可行且有循证医学支持的策略。 

3.2. 托珠单抗 

已有研究证实，托珠单抗在系统性硬化症相关间质性肺病(SSc-ILD)患者中可显著抑制肺功能的持续

下降。在 III 期 focuSSced 试验中，与安慰剂组相比，托珠单抗组患者的肺功能下降幅度显著降低，预计

用力肺活量百分比(FVC)变化极小(0.07% vs −6.4%)，绝对 FVC 下降幅度也显著更小[23]。基于这些发现，

托珠单抗获得了 FDA 批准用于治疗 SSc-ILD 然而，由于其潜在的不良反应，包括感染风险增加(例如肺

炎和非典型病原体感染)以及肝酶升高和血细胞减少等实验室异常[24]。因此，适当的监测和预防措施的

实施对于确保长期治疗的安全性和有效性至关重要。 

3.3. 利妥昔单抗 

系统性硬化症中的致病性 B 细胞通过自身抗体的产生和细胞因子的释放，促进自身免疫和纤维化。

利妥昔单抗是一种具有 B 细胞清除作用的单克隆抗体，作为系统性硬化症相关间质性肺病(SSc-ILD)潜在

的超适应症治疗药物，已受到广泛关注，且相关队列研究及荟萃分析的证据正不断增加。 
这些研究表明，利妥昔单抗可能有助于稳定甚至轻微改善受累患者的肺功能(以用力肺活量(FVC)衡

量)。Jang 等人[25]的荟萃分析表明，与常规治疗相比，利妥昔单抗显著减缓了 FVC 的下降(标准化均数

差(SMD)：0.65；95% CI：0.08~1.22；p = 0.03)，但未观察到肺弥散能力的显著改善。近期一项系统评价

进一步表明，利妥昔单抗可延缓 ILD 进展并可能提高 FVC，但大多数数据来自总体确定性较低的非对照

研究[26]。尽管如此，目前尚未完成大规模安慰剂对照试验来证实其疗效。利妥昔单抗通常耐受性良好，

严重不良事件并不常见；大多数患者仅出现轻微的输注反应和感染风险增加[27]。然而，重复给药可能导

致低丙种球蛋白血症和机会性感染，这凸显了持续感染监测和预防策略的重要性[28]。 

3.4. 尼达尼布 

尼达尼布通过抑制 PDGF、VEGF 和 FGF 受体来靶向关键的促纤维化通路，这些受体参与成纤维细

胞活化。试验证实[29]，尼达尼布是首个能显著减缓该人群肺功能下降的药物，与安慰剂组相比，尼达尼

布组的年用力肺活量(FVC)下降幅度为−93.3 mL/年，降低幅度约为 44%。值得注意的是，近一半的试验

参与者同时接受了霉酚酸酯治疗，但尼达尼布的疗效不受伴随免疫抑制的影响。虽然该药物能延缓纤维

化进展，但并不能改善症状或皮肤硬化，这凸显了其作为疾病修饰剂而非症状缓解剂的作用[30]。尼达尼

布在系统性硬化症中的不良反应谱与特发性肺纤维化患者中观察到的情况非常相似，高达 75%的患者报

告出现胃肠道紊乱，尤其是腹泻[29]。因此，积极的辅助治疗，包括使用止泻药、调整剂量以及定期监测

体重和肝酶，对于优化患者依从性和治疗效果至关重要[31]。 

3.5. 吡非尼酮 

吡非尼酮是一种以其抗纤维化特性而闻名的治疗药物，在系统性硬化症相关间质性肺病(SSc-ILD)的
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治疗中显示出潜在疗效。初步临床研究表明，吡非尼酮在 SSc-ILD 患者中具有良好的耐受性，尤其是在

剂量滴定控制得当的情况下[32]。值得注意的是，LOTUSS 试验报告称，尽管吡非尼酮常引起恶心、疲乏

和皮疹等轻微不良反应，但总体而言，患者能够耐受该药物，且不会因同时服用吗替麦考酚酯而产生显

著干扰[32]。尽管这些发现鼓励人们考虑将吡非尼酮纳入 SSc-ILD 的治疗方案，但由于未观察到肺功能或

其他探索性指标的显著改善，因此对其疗效仍需保持谨慎乐观的态度。 
在一项随机安慰剂对照的初步试验中，吡非尼酮相较安慰剂未表现出在肺功能、体能、呼吸困难及

皮肤症状方面的显著改善[33]。此外，临床前研究的证据引发了人们对系统性硬化症相关间质性肺病(SSc-
ILD)中潜在血管和炎症病理可能加重的担忧。一项小鼠模型研究表明，尽管吡非尼酮可以减轻纤维化，

但它会加重肺部炎症、嗜酸性粒细胞增多和血管损伤，尤其是在以 Th2 型辅助性 T 细胞介导的炎症反应

占主导的情况下[34]。这些不良反应与内皮通透性增加和促炎细胞因子释放有关，强调在特定病理条件

下，不良的炎症相互作用可能会掩盖其有益的抗纤维化作用。因此，尽管吡非尼酮因其抗纤维化特性而

仍是一种有前景的候选药物，但谨慎选择患者和个体化治疗方案至关重要。 

4. 新兴及靶向治疗方向 

SSc-ILD 的治疗格局已取得显著进展，但仍存在大量未满足的需求。目前的治疗方法——无论是免

疫抑制剂还是抗纤维化药物——通常只能延缓疾病进程，而无法逆转疾病[35]。尽管接受治疗，进行性肺

纤维化仍然会导致许多系统性硬化症患者发病和过早死亡[36]。未来的主要目标是逆转或缓解疾病，不仅

要实现病情稳定，还要真正改善肺功能和结构。这可能需要联合多种针对不同致病通路的序贯疗法[37]。 

4.1. 间充质干细胞(MSC)疗法 

间充质干细胞(MSCs)具有免疫调节和抗纤维化特性，可分泌抑制 T 细胞活性并促进组织修复的因子

[38]。早期结缔组织病相关间质性肺病(CTD-ILD)研究表明，静脉输注异体 MSCs 是安全的，并且可能稳

定肺功能。在一项 I 期临床试验中，10 例难治性 CTD-ILD 患者(其中 3 例合并系统性硬化症)接受了 MSCs
输注，未出现输注反应或急性毒性；6 个月后，大多数患者的肺功能和高分辨率 CT (HRCT)结果稳定，

部分患者略有改善[39]。MSCs 疗法的潜在挑战包括确保细胞产品质量的稳定性、疗效的持久性以及监管

方面的障碍[40]。尽管如此，基于 MSCs 的疗法仍是一条充满希望的途径，旨在以个体化的方式重塑系统

性硬化症相关间质性肺病(SSc-ILD)中的免疫-纤维化平衡，从而更好地适应患者的疾病状态。 
展望未来，再生医学或许能在真正治愈系统性硬化症相关间质性肺病(SSc-ILD)方面发挥作用。尽管

肺移植是终末期 SSc-ILD 的最后手段，但一些新兴方法，例如生物工程肺组织或基于诱导多能干细胞

(iPSCs)的疗法，正在研究中，并可能具有未来潜力。然而，它们的临床应用价值和应用时间表仍不确定。

此外，自体造血干细胞移植(HSCT)已证实，重置免疫系统可以延长 SSc 缓解期，甚至在重症患者中改善

肺功能。ASTIS、SCOT 和 ASSIST 试验表明，与环磷酰胺相比，HSCT 显著提高了无事件生存期，尽管

也存在相当大的治疗相关风险。挑战在于如何在最大限度降低风险的同时，充分发挥 HSCT 的益处——

或许可以通过更优化的患者选择、更温和的预处理方案或辅助保护性疗法来实现。 

4.2. 基因编辑和表观遗传学方法 

基因编辑技术的进步为在分子水平上治疗肺纤维化疾病开辟了新的探索途径。例如，CRISPR/Cas9 技

术正在临床前模型中进行研究，以改变或沉默促纤维化基因和通路[41]。在肺纤维化模型中，CRISPR 已

被用于靶向上皮–间质转化和病理性成纤维细胞活化的介质[42]。虽然这些方法距离在系统性硬化症相

关间质性肺病(SSc-ILD)的临床应用仍有很长的路要走，但它们为精确纠正或抑制患者细胞中异常的免疫

纤维化驱动因素提供了可能。与细胞疗法不同，基因编辑可以更持久地改变疾病机制。然而，仍然存在
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诸多挑战，包括如何将基因编辑器递送到肺组织、脱靶效应以及伦理方面的考量[43]。未来的研究可能会

侧重于体外基因编辑——例如，在回输患者自身造血干细胞或 T 细胞之前，对其进行编辑以降低其致纤

维化潜能。这是一个新兴领域，但它凸显了人们对高精度、机制驱动的纤维化干预措施日益增长的兴趣。 
此外，鉴于系统性硬化症(SSc)和肿瘤的病理机制存在重叠，一些最初为肿瘤治疗开发的表观遗传药

物或许可以作为潜在的抗纤维化和免疫调节疗法进行探索[44]。DNMT 抑制剂，例如 5-氮杂胞苷和地西

他滨，可以逆转 SSc 成纤维细胞中 DKK1 和 SFRP1 等抗纤维化基因的过度甲基化，并在临床前研究中显

示出降低胶原合成和恢复 Wnt 信号通路拮抗作用的疗效[45]。 
研究表明，HDAC 抑制剂(包括曲古抑菌素 A 和伏立诺他)可通过抑制 SMAD3 信号传导并激活 p21

的表达，从而实现其抗纤维化功能[45]。其中吉维诺他已被批准用于治疗其他慢性纤维化疾病，例如杜氏

肌营养不良症。在小鼠博来霉素系统性硬化症模型中，TSA 可预防真皮纤维化，显著减少体内细胞外基

质的积累[46]。这些结果表明，HDAC抑制剂可以逆转促纤维化基因的表达程序。此外，选择性敲低HDAC7
可复制抗纤维化作用(减少 I/III 型胶原蛋白)，且不会脱靶上调其他促纤维化介质[47]。这提示靶向某些

HDAC 可以更精确地调节免疫/纤维化基因。值得注意的是，HDAC 抑制剂还具有免疫调节作用：在自身

免疫性疾病模型(例如狼疮)中，HDAC 阻断可降低炎症细胞因子水平并改善疾病标志物。HDAC 抑制剂

对炎症和纤维化途径的双重影响，使其与 SSc 的免疫纤维化病理学尤为相关。 
BET 抑制剂，例如 JQ1 和 BRD4 选择性化合物，可下调系统性硬化症(SSc)模型中的纤维化和炎症通

路，并可能同时靶向免疫失调和成纤维细胞活化[48]。EZH2 和 LSD1 抑制剂具有潜在疗效，但靶点选择

性仍存在不确定性，亟需进一步优化。来自肿瘤治疗的安全性数据，特别是低剂量或亚型选择性药物的

数据表明，如果能够谨慎控制免疫效应，表观遗传药物可以用于非恶性适应症[44]。然而，免疫调节仍然

是一把双刃剑；虽然一些表观遗传药物可以恢复免疫平衡，但另一些药物可能会引发过度的干扰素反应

或自身免疫反应[44]。 
虽然目前尚无任何药物获批用于治疗系统性硬化症(SSc)，但一些药物易于获取，可能适用于学术试

验，尤其是在病情严重、难治性病例中[49]。鉴于 SSc 的难治性以及缺乏疾病修饰疗法，这些药物有望成

为未来研究的候选药物。 

4.3. 自泌素抑制剂 

溶血磷脂酸(LPA)信号通路与系统性硬化症(SSc)的发病机制密切相关，它将纤维化和炎症联系起来，

而自泌素是一种生成 LPA 的酶。在 SSc 患者中，已发现“自泌素-LPA-IL-6”放大环路，其中 LPA 刺激

IL-6 释放并促进纤维化[50]。齐瑞他司他(GLPG1690)是一种小分子自泌素抑制剂，早期研究显示其具有

抗纤维化作用，并已在特发性肺纤维化和弥漫性皮肤型 SSc 的临床试验中进行测试[51]。在 IIa 期 SSc 试

验(NOVESA)中，齐瑞他司他显示出良好的安全性和耐受性，但由于疗效不佳和安全性问题，在 IPF III 期
试验(ISABELA1 和 2)终止后，该药物的研发项目也随之停止[52]。中期数据显示疗效不佳，且风险获益

比不理想[52]。这一挫折凸显了将新型通路抑制剂转化为临床成功的挑战，但 LPA 轴仍然是一个有吸引

力的靶点。研究人员目前正在探索其他自泌素/LPA 抑制剂和 LPA 受体阻滞剂，并寻找可能受益于调节

该通路的患者亚群。 

4.4. 抗纤维化单克隆抗体 

鉴于转化生长因子-β (TGF-β)和其他纤维化介质在系统性硬化症相关间质性肺病(SSc-ILD)中的核心

作用，目前正在研究多种靶向新通路生物制剂。其中一个例子是整合素 αVβ6，它在受损的肺上皮细胞上

表达并激活潜伏的 TGF-β [53]。临床前模型显示，阻断 αVβ6 可以预防肺纤维化[54]。然而，一种人源化
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抗 αVβ6 抗体(BG00011)最近在特发性肺纤维化(IPF)的治疗中失败：一项 II 期临床试验因治疗组出现过多

的急性呼吸恶化和死亡而提前终止[54]。这一意外结果提示存在靶向毒性(可能是由于破坏了上皮–间质

细胞间的稳态相互作用)，并降低了人们对全身性整合素阻断疗法的热情。 
其他正在研究的单克隆抗体包括靶向 CTGF 和 IL-13/IL-4 信号通路的抗体，这些通路在系统性硬化

症(SSc)纤维化中发挥着重要作用。IL-17 和 IL-23 轴抑制剂目前正在研究中，旨在减轻 Th17 介导的炎症，

而 TGF-β 拮抗剂则旨在阻断核心促纤维化信号级联[55]。此外，诸如低剂量 IL-2 疗法等新型免疫调节策

略旨在通过增强调节性 T 细胞功能来恢复免疫耐受[56]。这些药物正处于早期临床试验阶段；如果成功，

它们可以通过特异性地减弱关键的促纤维化信号来补充现有疗法。 
新兴生物制剂的共同目标是追求抗纤维化精准性——干预驱动基质沉积的下游通路，同时理想情况

下不影响整体免疫功能。如何在不产生过度副作用的情况下实现这种选择性是主要挑战，整合素试验的

经验便印证了这一点。 

4.5. 免疫细胞工程：CAR-T 

近期研究表明，嵌合抗原受体(CAR)-T 细胞疗法在 B 细胞恶性肿瘤中已取得广泛成功，可能为难治

性系统性硬化症(SSc)提供一种强有力的新疗法，尤其适用于 SSc-ILD 患者。其理论依据在于 B 细胞在

SSc 发病机制中的重要作用，包括自身抗体的产生和异常的 B 细胞活化，后者会导致纤维化[57]。经基因

工程改造靶向 CD19 的 CAR-T 细胞可以实现完全且持久的 B 细胞清除，包括清除逃脱利妥昔单抗治疗的

CD20 阴性浆细胞[57]。受抗 CD19 CAR-T 疗法在重症狼疮中取得显著缓解的启发，研究人员已开始将这

一策略应用于 SSc 的治疗[58]。 
尽管早期临床报告数量有限，但已证实重症系统性硬化症(SSc)患者取得了显著疗效，甚至可以逆转

先前被认为不可逆的器官损伤。在一个病例中，一名患有弥漫性皮肤型 SSc 并累及多个器官(心脏、肺和

关节)的患者在接受 CD19 CAR-T 细胞输注后，皮肤增厚、关节炎和心脏功能迅速改善，自身抗体(抗核

抗体和抗 RNA 聚合酶 III 抗体)从血清中消失[58]。值得注意的是，CAR-T 治疗后，该患者的肺纤维化在

3~6 个月内趋于稳定——高分辨率 CT 和肺功能检查均未发现间质性肺病(ILD)的进一步进展。另一份报

告描述了一名年轻的 SSc 患者，尽管接受了标准免疫抑制治疗，但 ILD 仍快速进展(非特异性间质性肺炎

模式)，该患者接受了第三代 CD19 CAR-T 细胞疗法。6 个月内，肺功能显著改善，影像学检查显示肺部

纤维化病灶消退[59]。这种程度的肺部逆转在系统性硬化症相关间质性肺病(SSc-ILD)中前所未有，凸显

了 CAR-T 细胞疗法能够诱导的深度缓解。事实上，在迄今为止报道的少数接受治疗的 SSc 患者中，改良

Rodnan 皮肤评分显著下降(通常在 6 个月内下降 50%或更多)，整体疾病活动度指标也同步改善[60]。同

样重要的是，患者在接受 CAR-T 治疗后能够停用常规免疫抑制疗法，并在随访期间维持无药物控制的疾

病状态[59]。至关重要的是，这些临床获益并未伴随短期内严重的毒性反应——CAR-T 细胞疗法的输注

通常安全耐受，主要不良事件为轻度细胞因子释放综合征，而器官相关不良事件尚未被报道[57]。 

5. 治疗路径与个体化选择 

5.1. 基于临床表型与疾病活动度的初始分层 

治疗路径的制定需充分考虑系统性硬化症相关间质性肺病(SSc-ILD)的显著异质性，尤其是炎症活跃

程度、影像学表现、疾病进展速度以及自身抗体谱所反映的潜在病理机制。基于这些特征构建个体化的

分层与序贯治疗策略，有助于提高治疗反应率并降低不可逆纤维化的风险。一般认为，患者可大致分为

炎症主导型与纤维化主导型两类表型。 
炎症主导型：多见于病程早期，表现为磨玻璃影增多、肺功能短期内下降、炎症指标升高，并可伴
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随 IL-6 或 IL-17 等细胞因子水平增加。此类患者对免疫抑制治疗反应更佳，通常以霉酚酸酯(MMF)作为

基础方案[61]，并可根据炎症活动性联合托珠单抗以抑制 IL-6 通路，或在自身抗体滴度高、外周 B 细胞

活化明显时选择利妥昔单抗[62]。 
纤维化主导型：此类患者在影像上多呈网格样改变、牵拉性支气管扩张及早期蜂窝变化，往往提示

疾病稳定进入以纤维化为主的阶段，对抗纤维化干预更为敏感。尼达尼布是此类患者的关键治疗药物，

可显著减缓 FVC 年度下降[62]；而对于既往接受免疫抑制但仍持续进展的病例，MMF 与尼达尼布联合应

用更能兼顾免疫调节与纤维化抑制[63]。此外，自身抗体谱亦具有一定预测与分层价值，如抗 Scl-70 阳性

提示更高的 ILD 风险及纤维化倾向，可在早期便考虑加入抗纤维化药物，而抗 RNApol III 阳性患者通常

炎症更为活跃，应优先采用免疫抑制策略[24]。 

5.2. 序贯与联合治疗策略 

在临床实践中，治疗决策应遵循“基础治疗–再评估–序贯加药”的动态路径。MMF 是多数患者的

一线基石治疗[64]，若在 6~12 个月内仍表现出 FVC 年降 ≥ 5%~10%或 HRCT 显示纤维化进展，可根据

表型特征选择加用尼达尼布以控制持续恶化[65]；若炎症主导特征突出，则可将 MMF 进一步与托珠单抗

或利妥昔单抗联合。对于同时存在显著炎症与纤维化进展的混合型患者，双通路联合(如 MMF 联合托珠

单抗并配合尼达尼布)具有生物学合理性，并已在真实世界数据中显示出改善肺功能下降速度的潜力。经

过初始干预后的 3~6 个月再评估尤为关键，若进展仍未得到控制，治疗可进一步升级为多通路联合，甚

至在重度或快速进行性病例中考虑造血干细胞移植(HSCT)、间充质干细胞(MSC)治疗或新兴的免疫重塑

策略(如 B 细胞或成纤维细胞靶向疗法) [66]。总体而言，基于表型分层的序贯与联合治疗模式已逐渐成

为 SSc-ILD 管理的重要趋势，其核心在于通过精准识别炎症与纤维化在个体患者中的主导机制，进而在

适当时机采用最合理的药物组合，以最大限度保留肺功能与延缓疾病进展。 

6. SSc-ILD 的监测和随访 

鉴于系统性硬化症相关间质性肺病(SSc-ILD)的异质性和潜在进展性，对其进行有效的监测和随访是

临床管理的关键组成部分。定期进行 PFT，主要关注 FVC 和 DLco，仍然是临床上评估 SSc-ILD 疾病进

展和严重程度的关键手段[67]。6~12 个月内 FVC 下降 ≥ 10%预计值，或 FVC (5%~9%)和 DLco (≥15%)
联合下降，提示临床上显著的疾病进展，需要仔细重新评估治疗策略。然而，临床医生应密切关注肺功

能即使是较小的下降，因为这些累积性变化与死亡风险增加相关。 
高分辨率 CT (HRCT)是评估系统性硬化症相关间质性肺病(SSc-ILD)基线范围和进展的重要影像学检

查手段。基线 HRCT 表现，例如纤维化累及范围较大(肺实质 > 20%~30%)、牵拉性支气管扩张和蜂窝状

改变，均与预后不良和疾病进展风险增加相关[68]。虽然 HRCT 能够提供重要的预后信息，但由于辐射

暴露的风险，其重复使用受到限制。因此，建议根据临床症状、肺功能检查结果的显著变化或其他疾病

进展的临床指标，选择性地进行 HRCT 监测。低剂量 HRCT 方案和先进的图像重建技术(例如迭代重建)
可以在保持诊断价值的同时降低辐射风险，这在连续评估中尤为重要[68]。 

其他检查方式，例如肺部超声，虽然对检测间质性肺病(ILD)较为敏感，但特异性低于高分辨率 CT 
(HRCT)，目前主要作为辅助手段而非独立的监测工具。MRI 与 PET-CT 等新兴影像学方法在 SSc-ILD 的

评估中展现出潜在价值，但其临床可行性和效用尚需进一步验证[67]。 
多学科诊疗模式已成为优化系统性硬化症相关间质性肺病(SSc-ILD)患者管理和改善其预后的关键

策略[69]。大量证据持续强调风湿病学家、肺科医生、放射科医生及其他相关医疗专业人员之间的协作互

动对于全面应对肺部和全身表现的重要性。肺康复计划能够有效提高运动耐量并减轻呼吸困难，从而显

https://doi.org/10.12677/acm.2025.15123607


雷玉倩 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.15123607 1900 临床医学进展 
 

著改善患者的身体机能和生活质量[70]。心理支持能够缓解慢性疾病带来的心理健康负担，减轻焦虑和抑

郁，进而提高患者的总体依从性和满意度。以患者为中心的诊疗模式，充分考虑个体疾病特征和疾病进

展风险因素，确保提供个性化且有效的随访护理，最终旨在改善 SSc-ILD 患者的预后和生活质量。 

7. 结论与讨论 

尽管近年 SSc-ILD 的治疗格局因免疫靶向与抗纤维化药物的相继出现而显著扩展，但现行策略仍受

制于疾病表型差异巨大、反应性异质性显著以及可操作的预测性工具匮乏等核心瓶颈。现有免疫抑制与

抗纤维化干预虽能在部分患者中减缓肺功能衰退，但其疗效强烈依赖个体的免疫微环境、纤维化动力学

与自身抗体谱，提示精准分层在临床实践中仍难以真正落地。由于缺乏经验证、具可重复性的生物标志

物，目前治疗决策仍主要依赖 FVC、DLCO、HRCT 定量指标等传统终点，而这些指标在早期病变检测、

药物敏感性预测及长期风险分级方面的灵敏度有限。此外，既往关键试验多基于高选择性人群，其合并

症负担、疾病谱系及医疗资源与真实世界并不完全一致，使得疗效外推性与安全性评价仍存在明显证据

空缺。尽管 IL-6/B 细胞靶向生物制剂、双通路抗纤维化策略、MSC 及基因/细胞重塑疗法在机制上具备

潜在优势，但其长期免疫安全性、最佳受益人群界定、药代动力学特征、制造一致性以及成本–效果比

均需通过前瞻性研究进一步阐明。 
未来研究亟需依托多中心前瞻性队列与系统化生物样本库，结合多组学整合分析、空间转录组与 AI-

驱动影像组学，建立可用于治疗反应预测与进展风险量化的稳健生物标志物体系。同时，应推动平台型

与适应性临床试验，以系统优化不同药物之间的序贯、联合及剂量–反应关系，并在真实世界资料的支

持下完善远期安全性与患者报告结局。只有在明确优势亚群、构建可验证的精准治疗框架并确保其在不

同医疗体系中的可及性后，新兴治疗策略的生物学潜力才能真正转化为临床获益，使 SSc-ILD 的管理从

经验性干预迈向机制驱动、可预测且长期可控的精准医学阶段。 
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