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摘  要 

结缔组织病相关间质性肺病(CTD-ILD)是结缔组织病(CTD)引发的肺部并发症之一。其中一部分患者会发

展为进展型肺纤维化(PPF)表型，在确诊后患者肺功能不可逆的肺损伤、死亡率增加。近年来，基于人工

智能在影像学上取得显著的进展，本文系统地阐述了AI在CTD-ILD进展型肺纤维化中的应用现状、关键

技术、临床转化挑战及未来发展方向。 
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Abstract 
Connective Tissue Disease-Associated Interstitial Lung Disease (CTD-ILD) is one of the pulmonary 
complications caused by connective tissue diseases (CTD). A portion of these patients will develop 
the progressive pulmonary fibrosis (PPF) phenotype. After diagnosis, patients suffer irreversible 
lung damage and an increased mortality rate. In recent years, with significant progress in artificial 
intelligence in imaging, this article systematically elaborates on the current application status, key 
technologies, clinical transformation challenges, and future development directions of AI in CTD-
ILD progressive pulmonary fibrosis. 
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1. 引言 

结缔组织病相关间质性肺病(Connective Tissue Disease-Associated Interstitial Lung Disease, CTD-ILD)
是一组异质性疾病，其临床表现、影像学特征和病理模式多样，是导致结缔组织病患者致残和死亡的主

要原因之一。其中一部分患者会发展为进展型肺纤维化(Progressive Pulmonary Fibrosis, PPF)表型，其特征

是呼吸功能持续恶化、影像学上纤维化加重，预后较差。然而，目前临床上对 PPF 的预测依赖于临床医

师的主观判断和肺功能等指标的动态监测，存在滞后性和不确定性。因此，早期识别并干预具有 PPF 风

险的 CTD-ILD 患者，对于改善其生存质量和延长生存期至关重要。近年来，人工智能(Artificial Intelligence, 
AI)，特别是深度学习(Deep Learning, DL)和机器学习(Machine Learning, ML)，能够从高分辨率计算机断

层扫描(High-Resolution Computed Tomography, HRCT)等医学影像中提取人眼难以察觉的高维定量特征，

为 CTD-ILD 的诊断、预后判断和治疗决策提供了新的视角。本文系统地阐述了 AI 在 CTD-ILD 进展型肺

纤维化中的应用现状、关键技术、临床转化挑战及未来发展方向。 

2. CTD-ILD、PPF 的定义及 AI 的引入 

2.1. CTD-LD、PPF 的定义与临床挑战 

结缔组织病(CTD)是一组以自身免疫和系统性炎症为特征的疾病，包括系统性硬化症(Systemic Scle-
rosis, SSc)、类风湿关节炎(Rheumatoid Arthritis, RA)、特发性炎性肌病(Idiopathic Inflammatory Myopathy, 
IIM)和原发性干燥综合征(Primary Sjogren’s Syndrome, pSS)等。间质性肺疾病(ILD)是一组以肺泡单位的
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炎症和间质纤维化为基本病变的异质性、非肿瘤非感染性肺部疾病的总称[1]。ILD 是结缔组织病常见且

严重的肺部并发症之一，CTD-ILD 的患病率由于原发 CTD 病种的不同而存在较大差异，而随着我们诊

断技术进步、人口老龄化、环境因素暴露以及临床意识提升，患病率呈现不断增长的趋势[2] [3]。CTD-
ILD的临床表现、影像学特征和病理类型具有高度异质性，这也就导致了CTD-ILD患者的诊断存在延迟，

致使抗纤维化的治疗时机出现延迟，肺纤维化仍在持续进展，患者的生存质量下降。 
为了能够更好地认识和管理这类疾病，2018 年第一次提出进行性纤维化表型间质性肺疾病(Progressive 

Fibrosing Interstitial Lung Diseases, PF-ILD)的概念，它是一类被定义为症状性进行性纤维化 ILD 的广泛疾

病[4]。2022 年，美国胸科学会(ATS)、欧洲呼吸学会(ERS)、日本呼吸学会(JRS)和拉丁美洲胸科学会(ALAT)
联合发布的临床实践指南中，正式提出了“进展性肺纤维化(PPF)”这一新术语[5]。该指南旨在为非 IPF
的、表现出疾病进展的纤维化 ILD 患者提供一个统一的描述性定义。PPF 的定义指具有肺纤维化放射学

证据的已知或未知病因的除特发性肺纤维化(Idiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF)外的 ILD 患者在一年随访

期内，出现呼吸系统症状恶化、肺功能指标(如用力肺活量 FVC 或一氧化碳弥散量 DLco)显著下降，或高

分辨率计算机断层扫描显示纤维化范围扩大[5]。PPF 表型的提出，标志着对纤维化性间质性肺病管理的

范式转变，即从基于病因学的分类转向基于疾病行为的治疗策略[6]。PPF 的诊断高度依赖于临床医生的

经验，在确诊后患者肺功能不可逆的肺损伤、死亡率增加[2]。PPF 的诊断及抗纤维化启动治疗的时机具

有高度的复杂性[7] [8]，因此，早期、客观、准确地识别出 CTD-ILD 进展为 PPF 的高危因素，进而制定

相对个体化的管理方案，协助适宜时机启动抗纤维化治疗具有重大的临床意义。 

2.2. 传统预测模型的局限性及人工智能(AI)的引入 

在 AI 技术广泛应用之前，临床上主要依赖传统统计学方法构建预测模型。这些方法，如 Logistic 回

归、Cox 回归等，基于成熟的统计理论，模型可解释性强，并且在数十年的医学研究中得到了广泛验证

和应用。这些模型通常整合临床特征、血清生物标志物和肺功能测试结果。崔天晓[9]等人根据多因素

Logistic 回归分析结果构建预测 CTD 患者并发 ILD 风险的列线图模型，采用 ROC 曲线下面积(AUC)来预

测该模型的效能，得出了 CTD 患者并发 ILD 的独立影响因素以及该模型的 AUC 值 0.831，表明该模型

具有良好的预测准确性与临床应用价值。 
后续研究则是在此基础上增加了 CT 特征，更进一步研究预测 CTD-ILD 的进展风险。吕倩[10]等人

构建的多因素 Logistic 回归模型来探究关于 CTD-ILD 进展性纤维化表型，其预测模型 AUC 为 0.818，对

应的敏感度为 57.50%，特异性为 94.67%。这表明该模型在正确识别非进展患者方面表现出色(高特异性)，
但在识别所有进展患者方面能力中等(中等敏感度)。刘欣欣[11]等人通过多因素 Cox 回归分析，构建了包

含 CT 特征和血清学指标的列线图模型，研究表明其在内部验证中展示了较高的预测效能，6 个月、9 个

月、12 个月预测的 AUC 值分别达到了 0.99、0.93 和 0.80。当然，这些传统模型存在固有的局限性，如

对影像学评估的主观依赖；传统统计模型难以有效处理和分析 HRCT 图像中包含的海量、高维度的像素

级信息；无法捕捉疾病进展中复杂的、非线性的相互作用等。 
因此，人工智能技术，特别是以深度学习和机器学习为代表的方法，为克服这些局限性提供了全新

的解决方案[12]，包括对疾病的检测、量化、分类以及预后评估是目前研究的热点方向[13] [14]。AI 能够

从 HRCT 等医学影像中提取人眼难以察觉的定量特征，并整合临床、实验室等多维度数据，构建强大的

多模态预测模型，以此来解决主观性问题、减少观察者间变异性、提高一致性以及在资源有限的地区提

供支持等问题[15]。这为解决 CTD-ILD 中 PPF 的早期预测这一临床痛点提供了前所未有的机遇。 

3. AI 在 CTD-ILD 伴 PPF 诊断与定量评估中的核心应用 

CTD-ILD 患者在疾病早期往往没有明显的症状[16]，诊断 ILD 时几乎所有 CTD 患者在初始临床评价
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中均需要行 HRCT [17] [18]。最新指南[19]提出，强调反对使用 PFT 或肺部超声替代 HRCT 进行 ILD 筛

查。尤其在高风险 CTD 患者中，HRCT 被视为不可替代的首选手段。尽管会增加医疗成本，但对提高早

期识别率与治疗决策具有重要价值。 
传统的 HRCT 阅片，如视觉半定量评分，在近十余年来一直是评估 ILD 患者的基础支柱[20]，目前

主要采用包括 Goh 评分、Warrick 评分和 Kazerooni 评分三种评分系统来评估 ILD 的严重程度[21]。多项

视觉半定量评分研究发现[22]-[25]，CTD-ILD 患者病变范围和严重程度的 CT 视觉半定量评估结果与 PFT
结果之间存在显著的负相关性，即 HRCT 评分显示的纤维化程度越高，患者的 FVC%和 DLCO%预测值

越低，提示肺功能进一步恶化程度，这对于临床决策具有重要指导意义。尽管 CT 视觉半定量评分相对简

便，易于操作，但由于其具有显著的主观性，高度依赖评估者的经验水平，导致其精度有限。而且在不

同评估者之间甚至同一评估者在不同时间的评估结果中，都存在较差的可重复性[26]-[29]。AI 模型可以

通过客观、可重复性的量化来改变这一现状[30]。 

3.1. 早期识别与鉴别诊断 

CTD-ILD 的影像学类型可分为普通型间质性肺炎(Usual Interstitial Pneumonia, UIP)、非特异性间质性

肺炎(Nonspecific Interstitial Pneumonia, NSIP)、机化性肺炎(Organizing Pneumonia, OP)等。其中以 NSIP 最

为常见，不同影像学类型其预后存在显著差异[1] [31]。深度学习，特别是卷积神经网络(Convolutional Neu-
ral Networks, CNNs)，由于其在图像识别方面的卓越性能，被广泛用于 ILD 的自动分类[32]。Walsh [33]
等人开发了一个由 1157 个 HRCT 扫描组成的深度学习模型，用于对 UIP 和非 UIP 进行分类；Andreas 
Christe [34]等人利用一种基于机器学习的计算机辅助诊断系统评估在 HRCT 图像中对四种 UIP 模式分类

中的性能，并与放射科医生进行比较，F 分数(精确度和召回率的调和平均数)分别为 0.56 和 0.57，提示两

者有相似的准确度。Choe [35]等人开发了一种基于内容的影像学检索方法，通过分析 288 例患者的 CT 扫

描数据，准确分类四种 ILD 亚型(UIP、NSIP、CO 和 CHP)，这些都表明了深度学习在 CTD-ILD 的影像

识别模式及鉴别诊断中有着巨大的潜力。 

3.2. 肺纤维化病灶的精准量化 

疾病严重程度的客观评估是临床管理的基础。AI 在此领域的核心优势在于其强大的量化能力。在自

动化分割与量化方面，深度学习模型能够自动、快速地在三维 HRCT 图像中分割出肺叶、肺段，并进一

步识别和量化纤维化相关的影像学特征，如网格影、蜂窝肺、磨玻璃影和牵拉性支气管扩张。例如，Ningling 
Su [36]等人开发了一个基于 CT 的深度学习模型 RDNet，该模型能够准确识别和量化 CTD-ILD 患者的三

种放射学特征：磨玻璃影、网状影和蜂窝状影(Dice 系数：磨玻璃影：0.784；网状影：0.782；蜂窝状影：

0.747)。除此之外，一项基于 AIpqHRCT 的工具 SATORI 也在分割方面表现出了很高的性能，可以自动

可靠地量化和可视化每个肺区的范围，并单独生成和可视化非纤维化和纤维化 ILD 特征[14] [20]。Hoff-
mann T [16]等人利用该软件深度分析了有症状和无症状的 CTD 患者之间肺纤维化程度的潜在差异，得出

约有四分之一的新诊断 CTD 患者在最初诊断为 ILD 时没有肺部症状，无症状患者 DLCO 较低，提示弥

散功能障碍，这也从另一方面强调了对无症状 CTD 患者进行早期 ILD 筛查的重要性。 
在对于病灶的精准量化中，Russo A 等人[37]聚焦 CTD-ILD 患者的 HRCT 扫描中的实质异常方面，

将 AI 与人类专家进行比较，得出 AI 算法与胸部放射科专家医生的结论高度一致，在检测和量化放射学

模式方面表现优于经验不足的读者，特别是磨玻璃影和网格状影。而且 AI 在随访扫描中，更能捕捉到细

微变化。Mei X 等人[7]开发了一种准确识别五种 ILD 类型的 AI 分类系统，并与人类专家相比，得出 AI
模型在 5 种 ILD 亚型分类中的 AUC 值在 0.74~0.85 之间，与人类专家相当或更优，展现了 AI 在肺纤维
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化病灶精准量化领域的稳定性和可靠性。 

3.3. CTD-ILD 在放射组学上的应用 

放射组学是医学成像领域的一个新兴领域，它通过从医学影像中高通量提取大量人眼无法分辨的定

量特征(如纹理特征)，来揭示病灶的深层生物学信息[38] [39]。放射组学分析可用于探索、假设生成或预

测模型的开发[39]。在 CTD-ILD 的严重程度和指导治疗决策上放射组学特征已显示巨大的潜力。Martini 
K 等人[40]报道，放射组学特征可以预测 SSc-ILD 患者 GAP 分期(由性别、年龄和肺功能组成的评分和分

期系统)，AUC 为 0.96，灵敏度为 84%，特异性几乎为 100%。Jiang X 等人[41]利用放射组学技术构建了

CTD-LID 患者 GAP 分期的预测模型，在结合了临床数据和放射组学特征的列线图模型提高了准确性[训
练组(88.4% vs. 82.1%)和测试组(83.3% vs. 79.2%)]，该模型纳入了不同类型 CTD-ILD 的患者，而不是单

一类型 CTD-ILD 的患者，从而增加了结果预测模型的临床应用范围。 
近期，Long B 等人[42]在此基础上将放射组学和深度学习模型(DL)技术相结合，构建了一个预测

CTD-LID 患者 GAP 分期的模型(DLR 模型)。该模型的性能(验证集中的 AUC 分别为 0.919 和 0.923)优于

单一模型(放射组学或深度学习)，为临床实践中评估 CTD-LID 严重程度提供了一种更准确的方法。 

4. AI 在 CTD-ILD 伴 PPF 预后预测与风险分层中的应用 

部分 CTD-ILD 患者会进展为 PPF，出现呼吸功能持续恶化，和(或)肺功能测试的快速恶化和(或)影
像学上纤维化加重，导致终末呼吸衰竭和死亡率的升高[11] [43]。Wijsenbeek 等人[44]发布了一项在线调

查，研究结果表明，18%~32%的诊断为非 IPF 的 ILD 患者会出现进行性纤维化表型，并且这些患者在 ILD
的诊断和进行性纤维化的检测方面经历了显著延迟。因此，精准预测哪些 CTD-ILD 患者将发展为 PPF，
是实现早期干预、改善预后的关键。 

4.1. 预测肺功能下降与疾病进展 

PPF 的诊断核心在于证明纤维化的“进展”。肺功能指标显著下降是纤维化进展的表现之一。Hum-
phries 等人[45]开发一种可解释的深度学习算法，旨在从 CT 预测 UIP，研究发现，经 AI 算法判定为 UIP
阳性的患者，其 FVC 年下降幅度显著高于非 UIP 患者。此外，Ito 等人[46]开发了一项计算机深度学习分

析软件识别 FVC% < 70 的患者，为肺功能评估和疾病预测提供了有力工具。另一项[47]针对系统性硬化

症相关 ILD(SSc-ILD)的研究显示，通过 AI 自动量化系统能够评估 SSc-ILD 患者的肺纤维化程度，研究

得出 PPF 患者的肺部病变范围(占全肺体积百分比)显著高于非 PPF 患者(3.93% vs 0.59%)，于此同时发现

PPF 患者的用力肺活量(FVC)显著降低。该研究还纵向随访发现肺功能指标(FVC、DLCO)的变化与影像

学指标 TLV%(肺病变范围)的变化呈中度负相关(r = −0.40)。 

4.2. 多模态数据融合 

除了肺功能，AI 模型还能通过整合影像学、临床信息(如年龄、性别、BMI、血清学标志物)和肺功能

数据，来构建多模态预测模型，以更全面地评估患者的风险分层和预后，构建更精准的个体化风险预测

模型。Zhao J 等人[48]利用 AI 对弥漫型 SSC-ILD (dSSc-ILD)和局限型 SSC-ILD (lSSc-ILD)的影像学特征

进行统计学分析，并对病变类型、临床指标和预后进行相关性研究。研究表明，HRCT 在疾病早期揭示

各种病变类型，随着疾病的进展，病变类型数量增加(疾病持续时间 > 5 年的患者通常有 > 2 种影像学病

灶)。多项研究表明，胸部 CT 显示的纤维化程度越高，总体死亡率越高。而特定模式(如蜂窝样和牵拉支

气管扩张)与病情恶化有关[49]-[52]。dSSc-ILD 患者中出现蜂窝状结构的体积更大，此外，蜂窝状结构与

雷诺现象、肺动脉高压、抗 RNP 抗体和抗 SSA 抗体等临床特征相关。在预后方面，lSSc 患者与 dSSc 患
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者发生的临床表现相比症状较轻，预后更好。 
Mei X 等人[7]开放了一种准确识别基于初始胸部 CT 和临床信息，准确分类五种 ILD 亚型 AI 模型以

及利用纵向数据预测患者 3 年生存率，这是首个开发不仅关注影像特征，还整合临床信息的深度学习模

型。除此之外，Qiang [53]等人开发了一个逻辑回归模型，根据 QCT 和临床特征预测特发性炎性肌病(IIM)
患者间质性肺病快速进展，结果得出将临床数据与 HRCT 特征相结合，预测性能将得到进一步提高。通

过在诊断初期即识别出具有高进展风险的患者，临床医生可以更早地启动抗纤维化治疗等干预措施，从

而可能延缓疾病进程。 

5. AI 在 CTD-ILD 伴 PPF 治疗策略中的应用 

在完成早期诊断与风险分层之后，如何有效利用这些信息以指导治疗与干预，是实现临床转化的关

键环节。该过程不仅要求对患者病情进行精准评估，还需将分层结果与具体治疗策略动态整合，进而制

定个性化、分阶段的管理方案。当前，在抗纤维化治疗决策领域，AI 的应用尚在探索初期。尽管其潜力

已获广泛认可，但在临床实践中的系统性整合仍面临诸多挑战。当前研究主要聚焦于利用 AI 预测特定患

者对尼达尼布、吡非尼酮等抗纤维化药物的治疗反应，以此辅助临床医生筛选潜在获益人群，优化药物

选择，并降低无效治疗所带来的风险与负担。例如，Battaglia 等人[54]采用 AI 对 PPF 患者接受尼达尼布

治疗后的肺受累情况进行定量分析，结果表明 AI 可用于客观评估治疗前后的影像学变化，从而为疗效判

定提供量化依据。此外，部分学者尝试整合多模态数据，包括基因组学信息、临床指标及影像学特征，

以构建更为全面的治疗反应预测模型。该模型旨在治疗早期识别应答者与非应答者，从而推动抗纤维化

治疗向更精准、动态化的方向发展。 

6. 总结与展望 

目前的研究主要集中在 ILD 的一般应用上，对 CTD-ILD 的关注有限。缺乏专门针对 CTD-ILD 伴 PPF
的算法和预后因素的文献。此外，现有研究在数据收集方面存在局限性，如样本量不足、数据来源单一

等，这可能导致模型的泛化能力受限。另外，在算法的可解释性上，AI 模型需要大量的初始数据来学习，

特别是深度学习模型，需要随着临床知识和患者数据的更新而不断重新训练，而在自我学习过程中所造

成的偏见[55] [56]，导致医生们难以理解，即称为“算法黑箱”，其本质在于不透明性问题。因此，增加

算法的透明度和可解释性，从而降低误诊或漏诊的概率，减少算法存在的偏见和歧视是重要的举措。 
CTD-ILD 作为一组具有相似肺部表现但病因、临床进程各异的疾病群，其内在的亚型异质性易导致

人工智能模型性能平庸，或使其过度偏向于学习多数亚型的特征。此外，在 CTD-ILD 的疾病进程中，绝

大多数患者会接受某种形式的免疫抑制治疗(如糖皮质激素、霉酚酸酯、环磷酰胺等)。这些治疗带来的动

态变化及其累积效应极为复杂。因此，开发能够有效处理此类亚型异质性、并将动态临床变量转化为模

型可识别特征的人工智能方法，成为该领域研究的关键。 
未来需开展多中心、大样本的临床研究，以收集更具代表性与全面性的数据，从而提升模型的准确

度与可靠性。同时，随着技术的持续发展，应积极探索将先进的 AI 技术，如亚组特异性建模、时序理解

能力以及多模态数据融合等，应用于 CTD-ILD 的诊断、病情评估及预后预测中，以推动实现更为精准的

个体化医疗。 
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