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摘  要 

间质性肺病(ILDs)是一组主要影响肺实质、间质的异质性肺疾病，主要的异常特征是炎症细胞和间充质

细胞的病理性积累。结缔组织疾病(CTD)是一种广泛的影响不同器官的系统性自身免疫性疾病。由于感

染、药物毒性、淋巴细胞增生性疾病或肿瘤疾病，肺部可主要或继发地受到影响，与免疫功能正常的人

群相比，这些疾病在CTD患者中更常见。间质性肺疾病(ILD)可发生于所有的结缔组织疾病(CTD)，
CTD-ILD是一种导致肺间质异常或肺纤维化的系统性自身免疫性疾病的集合，是导致患者病情加重和死

亡的主要原因之一，其中类风湿性关节炎的ILD总患病率为11%，系统性硬化症为47%，特发性炎性肌

炎为41%，原发性Sjogren综合征为17%，混合性结缔组织病为56%，系统性红斑狼疮为6%，通常间质

性肺炎是类风湿性关节炎中最常见的ILD类型(总患病率为46%)，而非特异性间质性肺炎是所有其他CTD
亚型中最常见的ILD类型(总患病率范围为27%~76%)。CTD-ILD是近年来ILD领域进展很大的领域，越

来越多该方面的研究被发表，本综述系统复习了2019年4月至2023年4月国外权威杂志中关于“CTD和

CTD-ILD”方面的文献，总结了对CTD-ILD方面研究的进展。 
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Abstract 
Interstitial lung diseases (ILDs) are a heterogeneous group of lung diseases that primarily affect 
the lung parenchyma and interstitium, with the main abnormalities characterized by pathologi-
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cal accumulation of inflammatory and mesenchymal cells. Connective tissue diseases (CTDs) are 
a broad spectrum of systemic autoimmune diseases affecting different organs. The lungs can be 
affected primarily or secondarily due to infections, drug toxicity, lymphoproliferative disorders, 
or neoplastic diseases, which are more common in patients with CTDs than in immunocompe-
tent populations. Interstitial lung disease (ILD) can occur in all connective tissue diseases (CTDs). 
CTD-ILD is a collection of systemic autoimmune disorders that result in interstitial abnormali-
ties or pulmonary fibrosis, and is one of the leading causes of exacerbation and death in patients. 
The overall prevalence of ILD is 11% in rheumatoid arthritis, 47% in systemic sclerosis, idi-
opathic inflammatory myositis 41%, primary Sjogren’s syndrome 17%, mixed connective tissue 
disease 56%, and systemic lupus erythematosus 6%. Usually, interstitial pneumonia is the most 
common type of ILD in rheumatoid arthritis (total prevalence 46%), and nonspecific interstitial 
pneumonia is the most common type of ILD among all other CTD subtypes (total prevalence 
range 27%~76%). CTD-ILD is an area of great progress in the field of ILD in recent years, and 
more and more studies in this area have been published. This review systematically reviewed 
the literature on “CTD and CTD-ILD” in overseas refereed journals from April 2019 to April 2023, 
and summarized the progress of research on CTD-ILD. The review summarizes the progress of 
research on CTD-ILD. 
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1. CTD-ILD 的诊断方法 

1.1. CTD-ILD 的临床诊断 

间质性肺疾病(ILD)可发生于所有的结缔组织疾病(CTD)，由于感染、药物毒性、淋巴细胞增生性疾

病或肿瘤疾病，肺部可主要或继发地受到影响[1]。CTD-ILD 是一种导致肺间质异常或肺纤维化的系统性

自身免疫性疾病的集合[2]，其中类风湿性关节炎的 ILD 总患病率为 11%，系统性硬化症为 47%，特发性

炎性肌炎为 41%，原发性 Sjogren 综合征为 17%，混合性结缔组织病为 56%，系统性红斑狼疮为 6%，通

常间质性肺炎是类风湿性关节炎中最常见的 ILD 类型(总患病率为 46%)，而非特异性间质性肺炎是所有

其他 CTD 亚型中最常见的 ILD 类型(总患病率范围为 27%~76%) [3]。当其出现时，发病率和死亡率会随

之增高[4]。此时，尽早诊断就显得极为重要。参考特定 CTD 的国际共识分类标准(如见表 1) [5]，会对早

期诊断有指导意义。在大多数 CTD-ILD 病例中，潜在的 CTD 是在诊断时确定的。然而，ILD 可能是潜

在 CTD 的唯一表现[1]。例如，在高达 10%的类风湿性关节炎(RA)患者中，ILD 是主要的疾病表现，而

在临床淀粉样皮肌炎(CADM)、抗合成酶综合征和系统性硬化症(SSc)硬皮病中，ILD 可能作为 CTD 的唯

一表现持续存在[6]。因此，在所有 ILD 患者中，根据病史和临床检查评估 CTD 的细微和非典型特征至

关重要。表 1 列出了与主要 CTD 相关的临床体征和症状。在实践中，应运用合理的筛查方法，包括询问

是否存在炎症性关节疼痛或僵硬、雷诺氏现象(特别是最近发作的)、皮疹、干燥症状(眼睛和/或口干)或骨

骼肌症状(如近端无力和肌痛)，同时检查滑膜炎、皮肤体征和近端肌肉力量。如果症状或体征难以解释，

或正在考虑要进行进一步的调查，可以进行风湿病学检查。 
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Table 1. Major CTD-related clinical signs and symptoms 
表 1. 主要 CTD 相关的临床体征和症状 

CTD ILD 患病率 临床体征和症状 ILD 表型 非 ILD 呼吸道表现 

SSc 可检测：高达 75%； 
临床意义：25%~45% 

雷诺氏现象 
硬皮病 
数字溃疡/凹陷 
毛细管扩张 
皮肤增厚 
GI 参与 

最常见：NSIP 
其他：UIP、OP 

PAH 
肺淋巴瘤 
吸入性肺炎 

RA 可检测：30%~60% 
临床明显：10%~30% 

多关节滑膜炎 
类风湿性皮肤结节 

最常见：UIP 
其它：NSIP、OP 

支气管扩张 
细支气管炎 
类风湿结节 
胸膜疾病±积液 

IIM 30%~50% 
抗合成酶综合征高达 80% 

近端对称性肌无力 
Gottron 征 
Gottron 丘疹 
淡紫色皮疹 
披肩标志 
机械手 

最常见：NSIP 
其他：OP、UIP、AIP/DAD 

呼吸肌无力 

SLE 可检测：30% 
临床明显：3%~11% 

光敏性和/或颧骨的皮疹 
口腔溃疡 
脱发 
浆膜炎 

最常见：NSIP 
其他：LIP、OP、UIP、FB， 
AIP/DAD 

胸膜炎 
弥漫性肺泡出血 
呼吸肌无力 
肺萎缩综合征 

SjS 10%~30% Sicca 综合征 
腮腺肿大 

最常见：NSIP 
其他：OP、LIP、UIP、FB 

MALT 淋巴瘤 
淀粉样变性 
支气管扩张 

MCTD 20%~85% 双手肿胀 
滑膜炎 
肌炎 
肢端硬化病 
雷诺氏现象 

最常见：NSIP 
其他：UIP、OP 

胸膜炎 
弥漫性肺泡出血 
呼吸肌无力 
吸入性肺炎 

AIP，急性间质性肺炎；CTD，结缔组织疾病；DAD 弥漫性肺泡损伤；FB，滤泡性细支气管炎；GI，胃肠；IIM，

特发性炎症性肌病；LIP，淋巴细胞性间质性肺炎；MALT，黏液相关淋巴组织；MCTD，混合型结缔组织疾病；NSIP，
非特异性间质性肺炎；OP，机化性肺炎；PAH，肺动脉高压；RA，类风湿性关节炎；SjS，干燥综合征；SLE，系

统性红斑狼疮；SSc，系统性硬化症；UIP，普通间质性肺炎。 

1.2. 血清学和影像学 

诊断疑似 CTD 不可或缺的一步是检测自身抗体，并且与临床评估密切相关。某些自身抗体谱是特定

CTD 的特征表现或强烈提示(如表 2) [5]，可以结合临床表现评估其他器官受累情况，并有助于确定预后

和治疗效果。例如类风湿因子和抗瓜氨酸肽抗体是类风湿性关节炎(RA)的特异性血清学标记物，RA-ILD
患者的血清阳性一定程度上反映了病情的变化，可根据其来评估该类患者对药物的敏感程度以及改善病

人的预后[7]。在此基础上，近来有研究表明，血清阳性非 CTD-ILD 患者的 FVC 下降率和无移植生存率

与血清阴性非 CTD-ILD 相似，与血清阴性的非 CTD-ILD 相比，RA-ILD 的 FVC 下降速度较慢，PF-ILD
较少，肺移植或死亡的可能性较低，这就表明了非 CTD-ILD 的血清阳性与改善预后或治疗反应无关，为

鉴别 CTD-ILD 与非 CTD-ILD 提供了重要的价值[7]。特定的血清学标记物也可以提示疾病的发生和发展

状态，评估病人的预后，近来有专家表明血清钙蛋白酶活性和 HMGB1 水平可能是 SSc-ILD 的独立危险
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因素和 SSc 患者的新生物标志物[8]，这就为 SSc 患者将来可能合并 ILD 提供了有价值的预防标志。而血

清 HE4 和 Krebsvonlengen-6 (KL-6)水平在 UIP-CTD 患者中的血清和肺标本中表达明显升高[9]，可作为评

估 UIP-CTD 患者疾病严重程度和预测预后的生物标志物[10]。 
 

Table 2. Most common autoantibody associations in major CTDs 
表 2. 主要 CTD 中最常见的自身抗体关联 

CTD Auto-Ab 临床关联 

系统性硬化病(SSc) ANA 
Anti-centromere 

Anti-Scl 70 (拓扑异构酶 I) 
Anti-RNA 聚合酶 I，III 

与 PAH 密切相关；局限性病变；与 ILD
密切相关；弥漫性病变；同时使用皮

质醇类会增加肾危象的风险；不包括

在大多数 ENA 面板上 

RA 
特发性炎症性肌炎 

 
 
 
 
 
 
 

RF 
Anti-CCP 

ANA 
肌炎特异性抗体 

Anti-tRNA 合成酶(Jo-1 PL7 PL12, EJ, OJ) 
MDA5 

Mi2, TIF1y, NXP2, SAE 
SRP, HMGCR 

 
肌炎相关抗体 

PM-Scl, Ro52, Ku 

与 RA-ILD 密切相关；与 ILD 高患病

率相关 
 
 
 
 
可能与快速进展的 ILD 有关 
TIF1y，NXP2 增加了恶性肿瘤的风险

IMNM；严重的肌肉疾病 
在其它 CTD 中也可检测到 

系统性红斑狼疮(SLE) ANA 
Anti-dsDNA 

Anti-Sm, -RNP, -核糖体 P 
Anti-Ro60 (SSA), -Ro52, -La (SSB) 

>95%的病例存在 
滴度通常与疾病活动相关 

干燥综合征 ANA 
Anti-Ro60 (SSA), -Ro52, -La (SSB) 

有些患者可能会有 RF 阳性 

混合性结缔组织病 ANA 
Anti-RNP 

 

Ab，抗体；ANA，抗核抗体；CCP，环瓜氨酸肽；CTD，结缔组织疾病；dsDNA，双链 DNA；ENA，可提取核抗

原；ILD 间质性肺疾病；IMNM，免疫介导的坏死性肌炎；NXP，核基质蛋白；PAH，肺动脉高压；PM，多发性肌

炎；RA，类风湿性关节炎；RA-ILD，类风湿性关节炎相关的间质性肺疾病；RF，类风湿性关节炎因子；RNP，核

糖核蛋白；SAE 严重不良事件。 
 

高分辨率计算机断层扫描(HRCT)是目前评估疑似 CTD-ILD 是否有病变的最有价值的影像学检查，

几乎可以出现所有 CTD-ILD 的影像学表现，其中非特异性间质性肺炎(NSIP)是最常见的[11]。HRCT 在

前期诊断方面的作用确实不容置疑，但对于疾病的严重程度、疾病对药物的反应及预后方面有一定的局

限。近来有专家研究通过血清学联合影像学来评估患者的严重程度，并得出了可观的成果：等人的研究

证明血清 B 细胞活化因子(BAFF)和 KL-6 水平和肺超声(LUS) B 线系数量与 CTD-ILD 的严重程度和表型

低至中度相关[12]，其中有关肺超声的最新研究发现，不同肺肋间隙(LIS)有不同的肺超声(LUS)评分系

统，通过在短时间内扫描 14 个 LIS，可以具有非常高的灵敏度和特异性[13]。这项研究表明了，在未来

的 CTD-ILD 治疗中，血清学、影像学和超声生物标志物结合可能会发挥不可估量的作用。正如 Hoffmann
等人的研究，证明了 DLCO 联合胸部 X 线是发现风湿病患者早期肺部表现的潜在筛查工具，在 DLCO 结

合胸部 X 线的高敏感性的基础上，所有 DLCO 降低(<80%)或/和可疑胸部 X 线表现的患者都应进行肺部

HRCT 检查，以检测肺部炎症活动并排除其他肺部鉴别诊断。除此之外，胸部 CT 也是诊断及评价 ILD
的重要手段，具有胸部 CT 上典型的蜂窝状影像学表现的 ILD 亚型的死亡率更高[11]。Jiang 等人最近的
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研究发现，胸部计算机断层扫描(CT)的放射组学方法可以评估 CTD-ILD 患者的疾病严重程度，放射组学

特征的列线图模型在预测 CTD-ILD 患者的性别–年龄–生理学(GAP)分期上具有更好的性能[14]。 
正电子发射断层扫描(PET)和单光子发射计算机断层扫描(SPECT)两者都是非侵入性诊断工具，用于

评估个体患者的分子特征，具有应用个性化治疗的潜力，目前也已经成为了改善 ILD 管理的有前途的分

子成像技术[15]。 

1.3. 支气管镜检查和灌洗 

支气管肺泡灌洗液(BAL)支气管镜检查可能适用于不明原因放射性肺浸润的 CTD-ILD 患者。对 BAL
细胞组成和微生物培养物的分析有助于区分可能的鉴别诊断，包括感染、出血和药物诱导的嗜酸性粒细

胞浸润[16]。使用 ELISA 法检测支气管肺泡灌洗液中转化生长因子 β (TGF-β1)、表面活性剂蛋白 A、蛋

白D (SP-A、SP-D)、白细胞介素 8 (IL-8)、趋化因子 1 (CXCL1)的浓度，发现 IL-8和TGF-β1浓度在 CTD-ILD
患者中明显升高[17]。 

Hata 等人近来研究利用细胞计数技术对 IPF、CTD-ILD 和结节病患者支气管肺泡灌洗液(BALF)细胞

中的巨噬细胞、B 细胞和 T 细胞进行表型分析。通过采用无偏和人工分类的方法，对每种疾病中过表达

的骨髓细胞、B 细胞和 T 细胞亚群进行了功能表征，从而鉴定出可能影响疾病进展的细胞。并且证明了

CTD-ILDs 和 IPF AEx 患者中 FCRL5+ B 细胞增加，CTD-ILDs 患者中 PD1+ TIGIT+ CD57+ CD8+ T 细胞

水平升高[16]。 
Mucin 5AC (MUC5AC)和 Mucin 5B (MUC5B)是气道粘蛋白的主要成分。MUC5AC 和 MUC5B 启动

子区及相关支气管肺泡灌洗液中 MUC5AC 和 MUC5B 的表达水平与结缔组织病相关间质性肺疾病

(CTD-ILD)有关。近来有研究表明，MUC5AC 与 ILD 的发生发展相关，其水平对 CTD-ILD 具有明确的

诊断价值，并可作为其严重程度的指标，是预测 ILD 进展的潜在生物标志物，在将来可能作为 CTD-ILD
患者早期发现和治疗的生物标志物靶点[18]。而 MUC5B 则与 ILD 的诊断和严重程度相关[18]。 

1.4. 甲襞视频毛细管镜检查(Nailfold Videocapillaroscopy) 

甲襞视频毛细血管镜(NVC)是一种方便、无创的图像技术，可以直接检查微血管形态。该检查主要

用于有雷诺现象的患者，或临床怀疑为系统性硬化症(SSc)的患者，以确认是否存在 SSc 典型的血管病变。

微血管受损伤可能与其他 CTDs 也有一定的关系，如皮肌炎和抗氨基乙酸 tRNA 合成酶综合征(ARS)。所

以风湿病学家越来越多地使用 NVC 来评估有细微或重叠 CTD 特征的患者。NVC 异常被认为是潜在 CTD
的高度指示，所以越来越多地用于分辨 ILD 患者的特征和临床怀疑潜在的 CTD。除了应用 IPAF 标准外，

IPAF 定义变量的分布以及 NVC 检查有助于确定更多同质的自身免疫性 IP 表型亚群，以及这些亚群与临

床诊断之外的潜在相关性[19]。 

1.5. 肺球模型(Pulmosphere Model) 

肺球是多细胞型多细胞三维结构，具有侵入性，再现了患者体内环境。通过支气管活检产生肺球的

能力，这是传统外科肺活检的一种侵入性更小的替代方法，是一种实用的“精准治疗”方法。肺球由从

肺组织中获得的多种类型细胞组成，其中大部分由成纤维细胞组成。三维肺气球模型显示了对每个个体

的侵袭性，在一项国外权威研究中表明，与对照组相比，ILD 肺球的侵袭性更大。这一特性可用于测试

对抗纤维化药物等药物的反应[20]。3D 肺球模型在重新利用抗侵袭/增殖药物和测试新型抗纤维化药物分

子治疗 ILD 方面有着非常重要且前途无量的用途。它还可以帮助进一步了解 ILDs 的病理生物学，可以

作为开发 ILDs 和其他慢性肺部疾病的个性化治疗方法和药物开发的平台[20]。 
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2. CTD-ILD 的治疗方法 

免疫抑制是 CTD-ILD 药物治疗的主要方法，旨在减少炎症，最大限度地减少已建立的纤维化进展和

肺功能的永久性丧失。一般的作用机制是干扰炎症级联的关键途径，包括 B 细胞和 T 细胞功能，并抑制

促炎细胞因子，在开始免疫抑制治疗之前，建议筛查活性/潜伏微生物和器官功能障碍，因为新感染或再

激活感染(例如结核病和肝炎)会使副作用的风险大大增加。免疫抑制治疗的强度应根据个体 CTD、ILD
表现的敏锐度、治疗预期和患者因素而定。例如，IIM 和系统性红斑狼疮(SLE)中所见的快速进展性 ILD
通常表现为 OP 或弥漫性肺泡损伤(DAD)的放射学模式，表现主要是炎症过程[21]。在这种情况下，可能

需要使用脉冲静脉注射(IV)甲基强的松龙、IV 环磷酰胺或利妥昔单抗进行强化免疫抑制，以期逆转炎症

并将永久性肺损伤降到最低。相比之下，SSc-ILD 可能进展更慢，其治疗目标主要是低剂量维持治疗以

达到稳定而不是改善。 
利妥昔单抗(Rituximab, RTX)是一种抗 cd20b 淋巴细胞消耗单抗，是治疗 CTD-ILD 的有效选择，具

有令人满意的安全性，被认为是难治性 CTD-ILD 患者的一种安全的替代治疗方法。有研究通过随机试验

来评估利妥昔单抗与其他药物治疗 CTD-ILD 的疗效，根据基于 PFT 的改善和稳定率评估，RTX 被发现

是治疗 CTD-ILD 的有效选择，即使在那些对其他常规治疗无效的患者中也是如此。RTX 在不同的

CTD-ILD 患者中的治疗效果也不同。Xu, L., F. Wang 研究表明，IIM-CTD (非 ass)或 ASS-ILD 患者对利妥

昔单抗的反应优于其他 CTD-ILD 患者[22]。在副作用方面，大多数患者对 RTX 的耐受性良好。同时，有

另一项研究表明，利妥昔单抗和环磷酰胺均可改善 CTD-ILD 患者的 FVC 和生活质量。与环磷酰胺相比，

利妥昔单抗治疗可以有更少的不良事件和皮质类固醇暴露[23]。对于需要静脉治疗的 CTD-ILD 患者，利

妥昔单抗应被视为环磷酰胺的替代治疗方案，因此，利妥昔单抗应被视为严重或快速进展的 CTD-ILD 患

者的治疗选择[24]。 
有专家指出可用吡非尼酮联合免疫抑制剂治疗 CTD-ILD，但疗效在各亚型之间存在差异，SSc 和 IIM

患者 FVC%明显改善，尤其是 SSc-uip 和 IIM-非 uip 患者。在 RA 中，非 uip 和较低基线 DLCo%的患者

亚群从 PFD 中获益最多[25]。这就证明了，吡非尼酮联合免疫抑制剂治疗是 SSc、IIM 和 RA 患者的合适

选择[25]。另有病例报告显示环孢素 A 和吡非尼酮成功治疗难治性间质性肺疾病的儿童 SLE，吡非尼酮

可能是对难治性 CTD-ILD 儿童患者免疫抑制剂的有效补充治疗[26]。然而，需要进一步的临床试验包括

更多的患者来评估这种联合治疗难治性 CTD-ILD 的有效性和安全性。 
雷公藤红素是一种有效的蛋白酶体抑制剂，有很好的抗肿瘤、抑制免疫反应、抗炎作用[27] [28]。有

研究表明，雷公藤红素用于治疗 CTD-ILD 的潜在分子生物学机制可能与抑制 PI3K/Akt、细胞凋亡、TNF-α
信号通路有关[29]。雷公藤红素联合常规治疗更有利于患者症状改善、肺功能改善和实验室指标改善，但

是该结论仍然需要更多的研究来证实。 
中药联合 CTX 可能是临床治疗 CTD-ILD 更有效的策略。对于 CTD-ILD 患者，与单独 CTX 相比，中西

医结合 CTX 可提高临床有效率，改善肺功能和 HRCT 积分，降低 ESR 水平，ae 发生率未增加。中药理论上

可以缓解呼吸道症状，减轻炎症，改善肺功能，对 CTD-ILD 有显著的治疗效果[27]。未来我们还需要更大规

模、更多多中心的随机对照试验来客观、全面地评价中西医结合治疗 CTD-ILD 患者的有效性和安全性。 
巴利西替尼是 RA 的常见治疗选择，其机制被发现是通过 JAK/STAT 信号通路减弱了肺泡上皮细胞

的上皮–间充质转化[30]，这一发现可能对临床实践具有重要意义，其是否可以用于对 CTD-ILD 的治疗

及其疗效需要大量的研究来发掘与证实。 

CTD 肺移植 

结缔组织病相关间质性肺病(CTD-ILD)和特发性肺纤维化(IPF)肺移植后的长期结果相似[31]。然而，
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与 IPF 患者相比，CTD-ILD 患者是否存在原发性移植物功能障碍(PGD)、拔管延迟或移植后指数住院时

间更长的风险尚不清楚[32]。研究表明，对于符合肺移植转诊和清单标准的 CTD 患者，应尽早转诊至 LTx
中心，术前应改善和优化与生存相关的危险因素。随着全球 LTx 的增加，CTD 患者的 LTx 有望在未来增

加[33]。由于 CTD 的异质性，有必要进行更多的数据收集，通过对 CTD 亚组中每种疾病的前瞻性和多中

心研究，对 OA 文章进行比较和分析，确定与亚组生存率相关的预后和危险因素，有助于选择更合适 CTD 
[33]。 

3. CTD-ILD 的预后 

血清学、影像学及 BAL 相关检查都可以预测 CTD-ILD 的疾病进展，也存在很多反映预后的重要标

志，除上述之外，有最新研究表明，维生素 D 缺乏与 CTD-ILD 和肺功能降低有关，CTD-ILD 患者维生

素 D 水平较低在治疗后肺功能改善的 CTD-ILD 患者中，维生素 D 水平升高与 ΔFVC (%)、ΔFEV1 (%)和
ΔDLCO-SB (%)呈正相关。维生素 D 是一个独立的预后因素，危险比为 0.869 (95% CI 0.772~0.977, P = 
0.019)。提示治疗期间维生素 D 水平的变化可能预测疾病进展。持续的维生素 D 水平可能是预后的一个

重要的血清生物标志物[34]。 
年龄较大、吸烟、纤维化程度增加和低基线 DLCO 与预后不良相关，而定期肺功能评估与更好的生

存率相关，INBUILD、ATS/ERS/JRS/ALAT 2022 和简化的 PF 标准显示了类似的预测[35] [36]。 
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