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风湿性疾病（rheumatic diseases，RD）或称结

缔组织疾病（connective tissue diseases，CTD）相关

间质性肺病变（interstitial lung disease，ILD）（即

RD-ILD或CTD-ILD，以下统称为CTD-ILD）在儿

童患者并不少见，诊治不当往往会加重病情、增

加病死率，而且以肺部表现为首发症状的部分

病例极易发生误诊、漏诊或治疗不当。肺部受
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累发生率较高的 CTD 包括系统性红斑狼疮

（systemic lupus erythematosus，SLE）、系统性硬化

症（systemic sclerosis，SSc）、幼年皮肌炎（juvenile
dermatomyositis，JDM）、混合性结缔组织病（mixed
connectivetissue disease，MCTD）、抗中性粒细胞胞

浆抗体（ANCA）相关性血管炎（AAV：包括肉芽

肿性多血管炎、显微镜下多血管炎、嗜酸性粒

细胞肉芽肿性血管炎）与幼年特发性关节炎

（juvenile idiopathic arthritis，JIA）等。虽然 CTD-
ILD 可急性起病，但慢性和反复迁延可能更常

见［1］。CTD-ILD的治疗方法主要是针对原发病，

但是一些治疗原发病 CTD的药物如甲氨蝶呤本

身也可能引起 CTD-ILD［2-3］，尽管目前尚无甲氨

蝶呤引起 ILD 的相关文献。CTD-ILD 的早期发

现、及时治疗和规范化管理是改善CTD整体预后

的关键因素。

1 CTD-ILD的临床表现

儿童 CTD-ILD 是一组异质性较强的疾病。

ILD症状大多发生在CTD常见症状之后，但也可

以先于CTD出现或与CTD同时发生。ILD起病可

呈急性或亚急性过程，病情进展迅速，很快出现

呼吸困难、呼吸衰竭等；也可隐匿起病或表现为

慢性过程。除原发病CTD临床表现外，呼吸系统

常表现为咳嗽、气促、呼吸困难、运动受限等，呈

渐进性加重，也可有喘息、体重减轻、生长发育迟

缓等表现。呼吸急促通常是最早和最常见的呼吸

系统症状。长期慢性缺氧可导致杵状指，严重者

可发生肺动脉高压和右心功能不全等。肺部体征

有呼吸增快、三凹征、肺底部可闻及Velcro啰音

等。少数患儿可无症状，仅在胸部影像学检查时

才被发现，建议CTD患儿无论是否有呼吸系统症

状均常规行高分辨率CT（HRCT）检查，因为胸部X
线平片往往无法早期发现 ILD［4-5］。

2 CTD- ILD的诊断和评估

2.1 CTD-ILD诊断 目前，尚无CTD-ILD的诊断

标准。建议对原发性CTD患儿在除外先天性、代

谢性、感染及肿瘤等因素后，可参照儿童 ILD标

准［6］，满足以下 4 项中的 3 项可考虑临床诊断

CTD-ILD：（1）呼吸道症状，如咳嗽、气促、活动

不耐受等；（2）呼吸系统体征，如静息时气促、肺

部啰音、杵状指、生长发育迟缓、呼吸衰竭等；

（3）低氧血症；（4）胸片或 CT提示两肺弥漫性改

变［6- 7］。需要注意的是，部分CTD患者早期无呼吸

系统症状，往往不能满足上述条件，故认为如仅

有影像学改变，也可诊断 CTD-ILD。部分患儿

ILD早于CTD发生，早期诊断较为困难，建议呼吸

科医生收治 ILD 患儿时，若发现其合并多脏器受

损或抗感染治疗无效，需警惕CTD相关 ILD，建议

进行抗核抗体谱等免疫相关检查以及多学科会

诊，并随访观察。

2.2 HRCT HRCT是评价儿童 ILD的首选影像学

方法，它有助于确定 ILD的病变类型及其分布并

指导治疗决策，监测治疗反应，且有助于指导肺

活检的部位。根据患儿年龄和合作程度，采用不

同的技术可获得高质量的HRCT图像，包括通气

控制HRCT；年幼患儿采取俯卧位胸部CT扫描可

以减少背部依赖性肺不张。ILD影像学特点多表

现为以胸膜下分布为主的两肺弥漫性改变，也可

以是细微的间质或结节性改变；磨玻璃样、网状

改变和弥漫性小叶中央结节多提示急性或亚急性

改变，蜂窝肺、支气管扩张和非气肿性囊肿等可

能提示终末肺改变。HRCT可早期诊断无临床症

状和肺功能正常的CTD-ILD［8］。

2.3 支气管镜检查和支气管肺泡灌洗液（BALF）
支气管镜检查是 ILD患儿常用的侵入性检查方

法，有助于鉴别气道异常（如肉芽肿性多血管炎引

起的气管或支气管狭窄或声门下狭窄），但对患儿

确定诊断、疾病进展评估或指导治疗等价值有

限。如果患儿出现长期反复咳嗽、咯血、劳累性

呼吸困难等症状，通过BALF细胞学、病原学检查

有助于判断是否有结核感染、肺泡出血的含铁血

黄素细胞、异常淋巴细胞或嗜酸性粒细胞计数、

载脂巨噬细胞、结节病中增加的CD4+T细胞，以及

肺泡蛋白沉积症的诊断［9］。

2.4 肺功能检测 肺功能检测有助于发现 ILD
亚临床疾病状态，并且可以评估和监测呼吸系统

受累的严重程度及其进展，对 ILD的诊断和监测

非常重要。ILD的肺功能异常主要为限制性通气

功能障碍，肺顺应性降低，表现为功能残气量、

用力肺活量、肺总量等下降［4］。肺一氧化碳弥散

量是一个敏感指标，可在胸部影像改变之前出现

异常，一般认为低于基线的 15%具有临床意

义［10］。肺一氧化碳弥散量也可作为肺出血的敏

感指标，用于监测病情的进展和缓解［9］。临床
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上常用用力肺活量和一氧化碳弥散量来监测 ILD
的进展以及治疗反应。定期检测肺功能有助于

病情的监测，以便及早进行有针对性的干预［11］。

但 6岁以内小年龄儿童检测肺功能时存在配合

问题，往往无法完成常规肺功能的弥散和通气功

能检测［4］。

2.5 高危因素和生物标记物的监测 抗 Sm、抗

dsDNA和抗核糖核蛋白（RNP）抗体的存在可能增

加SLE发生 ILD的风险［1］。SLE并发 ILD肺泡出血

时通常伴有高滴度的抗 dsDNA抗体，而且部分患

者同时有肾脏受累；雷诺现象和异常的甲襞毛细

血管环则与 ILD的影像学改变密切相关［12］。抗

MDA5抗体、抗Ro-52抗体、抗 Jo-1抗体阳性预示

JDM患儿并发 ILD风险明显增高［9，13］，而抗Mi-2抗
体阳性则提示 JDM并发 ILD风险降低［14］。反映上

皮细胞损伤、增殖、炎症和细胞外基质病变的分

子，如KL-6、SP-D、SP-A、基质金属蛋白和趋化

因子等常被用于评估 ILD，但尚未广泛应用于临

床［15］。CTD-ILD儿童（包括SJIA、SLE、SSc和 JDM）
的血KL-6水平明显高于无 ILD者，这个变化与

CTD的类型无关。而且血清KL-6水平与HRCT分

级呈正相关，与用力肺活量和一氧化碳弥散量呈

负相关，并可反映CTD-ILD的严重程度［16］。白介

素-6变化可能与早期 SSc-ILD的进展相关，可作

为监测治疗效果的指标［17-18］。血趋化因子CCL2水
平升高可能预示早期 SSc-ILD的进展和较低的生

存率，肺泡NO浓度增加可能提示SSc患者肺功能

恶化［19］。

2.6 组织病理学（活检） 肺活检是诊断 ILD的金

标准，但如果有明确的原发疾病，经临床、影像学

以及辅助检查即可确诊的患者，并不需要肺活

检。对于仅有肺部表现、无创性检查不能作出明

确诊断、且没有禁忌证者，可行肺活检。胸腔镜活

检正在取代开放式肺活检，成为儿童患者的主要

技术。建议尽量在 ILD早期进行肺活检，此时糖

皮质激素暴露量最少，从多个部位（至少2个）获取

肺样本，避开左舌叶和右肺中叶，但仅 50%的肺

活检可提供有助于诊断的病理学信息。常见的

CTD-ILD病理学类型包括脱屑性间质性肺炎、非

特异性间质性肺炎和淋巴细胞性间质性肺炎［9］。

而类风湿关节炎合并 ILD者则以寻常型间质性肺

炎为多见［10］。

3 治疗

包括原发病CTD的治疗和 ILD的治疗。目前

国内外均无随机对照研究，最新版美国胸科协会

（ATS）、欧洲呼吸协会（ERS）ILD诊治共识中关于

CTD-ILD治疗的资料也极其有限，且也是以病例

报道和非系统性观察（如临床经验）为依据而形

成。初始治疗时间取决于临床症状和疾病进展速

度，包括每 3个月进行 1次肺功能测定，在发病后

最初2年每6～12个月进行1次HRCT和全面肺功

能检查［9］。鉴于CTD-ILD表现的广泛多样，治疗

策略需个体化，轻度稳定状态的 ILD一般无需处

理，仅针对原发病治疗［12］。

3.1 一般治疗 患儿应常规进行血氧饱和度监

测，血氧饱和度≤0. 92时需要氧疗，严重者需要无

创或有创正压通气治疗。无论是持续性或间歇性

给氧，均可缓解呼吸困难症状，并且降低缺氧导

致的肺动脉高压和肺心病风险。同时，需纠正营

养不良，保障生长发育，接受适当的免疫接种如

流感疫苗等以预防感染，以及积极治疗继发性感

染等［20］。

3.2 糖皮质激素 因其强大的抗炎和免疫抑制

特性，糖皮质激素仍是作为临床治疗CTD-ILD的

主要药物。考虑到长期应用激素的副反应以及

缺少单用激素在CTD-ILD应用中的有效证据，一

般应该避免单独使用激素，可与其他的激素助

减剂（即有助于激素减量的药物，通常指免疫抑

制剂）合用。临床常用泼尼松和甲泼尼龙：泼尼松

1～2 mg/（kg·d）（最大量 40～60 mg/d，或等效剂

量的甲泼尼龙）4～8周，根据临床表现、肺功能、

HRCT等定期评估，有效者逐渐减量，维持6个月以

上；无效者，糖皮质激素在应用8周后逐渐减停［21］。

当出现快速进展或严重的 CTD-ILD 时，首选静

脉大剂量甲泼尼龙冲击治疗［10～30 mg/（kg·d），

最大剂量 1.0 g，连续 3 d］，联合激素助减剂，病

情好转后改为口服泼尼松 1～2 mg/（kg·d）或等

效剂量甲泼尼龙静脉注射或口服，有效者逐渐

减量同上。

3.3 传统的改善病情的抗风湿药物（DMARDs）
（非生物类） 环磷酰胺（cyclophosphamide，CYC）
为烷化剂类细胞毒性免疫抑制剂，可抑制细胞生

长、成熟和分化。对于进展迅速的 ILD，静脉注射
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CYC具有起效快、耐受性好的优点。口服免疫抑

制剂可能需要多达2个月才能达到治疗剂量，而静

脉CYC 10～14 d就能发挥作用，并能让快速进展

的疾病在短时间内达到最大的疗效和肺功能的稳

定，之后可以口服其他DMARDs维持治疗。由于

每日口服CYC会导致更高的累积剂量，增加出血

性膀胱炎、恶性肿瘤、严重感染和性腺衰竭等风

险，建议静脉间隔应用 CYC［2］。CYC推荐剂量：

500～750 mg/m2静滴，1次/月，最大量 1.0 g，根据

病情调整剂量和用药间歇时间，一般持续6个月；

或 8～12 mg/（kg·d）静滴，每 2周连用 2 d为 1次，

总计 6～8 次［21］。或 1～2 mg/（kg·d）口服，持续

1年。但最佳的治疗时机（如诱导治疗与抢救治

疗）尚需要进一步研究。

吗替麦考酚酯（mycophenolate mofetil，MMF）
可以抑制次黄嘌呤单核苷酸脱氢酶而抑制淋巴

细胞的增值，从而发挥免疫抑制作用，常用作

CTD-ILD的维持治疗。MMF的耐受性优于口服环

磷酰胺，较少出现白细胞与血小板减少，以及相

对较低的停药率和失败率。对于那些病情较重或

进展迅速的 SSc-ILD患者，可能有更大的治疗益

处［2］。口服MMF推荐剂量：500～750 mg/（m2·d），

其副反应包括胃肠道疾病、肝炎和感染风险增

加等。

硫唑嘌呤（azathioprine，AZA）是一种嘌呤类

似物，能抑制 T细胞和B细胞增殖。它通常与激

素联合治疗各种形式的 CTD-ILD，疗效与环磷

酰胺 F 和口服环磷酰胺相似，可使肺功能稳定

或改善，而且AZA免疫抑制作用较弱，副反应小

于环磷酰胺，因此，AZA通常用于静脉环磷酰胺

诱导后的维持治疗，很少推荐作为CTD-ILD的单

一疗法［2，12］。口服AZA推荐剂量：2～3 mg/（kg·d）。
他克莫司（tacrolimus，TAC）为一种强力免疫

抑制剂，与环孢霉素同属钙调神经磷酸酶的抑制

剂，主要通过抑制白介素-2（IL-2）的释放，全面

抑制 T 淋巴细胞的作用，TAC 作用比环孢霉素

强 100倍。在进展性或难治性的 CTD-ILD，TAC
能改善或稳定用力肺活量和一氧化碳弥散量，减

少激素或其他免疫抑制剂的使用量。尚无儿童治

疗的确切剂量，有报道口服TAC推荐剂量：0.05～
0.2 mg/（kg·d），儿童最大用量为4 mg/d，建议血药

浓度为5～10 μg/L［22］。药物的副反应包括肾毒性、

高血压、神经毒性、肝毒性、高血糖和感染等。

现有数据尚不能直接比较各种方案的优劣，

药物的选择需要基于特定个体并权衡潜在的药

物毒性。通常首选全身激素联合 CYC作为诱导

缓解用药，然后用较少毒性的药物如MMF、AZA、

TAC等进行维持治疗。需注意的是一些治疗原

发病 CTD 的药物如甲氨蝶呤本身也可能引起

ILD。

3.4 生物制剂治疗 主要用于治疗原发疾病。关

于生物制剂在 CTD-ILD中的治疗大多来源于小

样本或回顾性研究。有研究显示利妥昔单抗可改

善 SSc-ILD的肺功能，包括用力肺活量和一氧化

碳弥散量［23- 24］；托珠单抗也有助于 SSc-ILD患者

肺功能的稳定［25］。然而由于利妥昔单抗本身可能

会导致急性或亚急性药物诱导的 ILD，故一般用

于传统治疗效果不佳的严重的CTD-ILD［2］；TCZ也

被建议用于难治性CTD-ILD的治疗［26］。此类研究

大多限于成年患者，目前尚缺乏生物制剂在儿童

CTD-ILD治疗中的应用研究，在儿童应用需进一

步评估。

3.5 抗肺纤维化治疗 抗纤维化药物吡菲尼酮和

尼达尼布已被推荐用于特发性肺纤维化的治疗，

能延缓疾病进展并降低死亡率［27］。由于CTD-ILD
和特发性肺纤维化在病理机制上有其相似性，用

于治疗特发性肺纤维化的抗纤维化药物也被尝试

应用于CTD-ILD，目前大多在临床试验中［28］。有

研究显示吡菲尼酮可改善无肌病性皮肌炎相关的

快速进展的 ILD患者的预后［2］；尼达尼布能延缓

SSc-ILD患者用力肺活量 的下降，其安全性与特

发性肺纤维化患者相似［28］。然而，目前尚无儿童

CTD-ILD抗纤维化治疗的研究数据。

3.6 肺动脉高压的治疗 CTD-ILD尤其是 SSc-
ILD常易合并肺动脉高压，因此建议对无症状的

SSc患者每年进行超声心动图、肺一氧化碳弥散

量和生物标记物等检测以评估肺动脉压力［29］。糖

皮质激素联合免疫抑制剂治疗 CTD-ILD同时也

可改善 CTD 相关肺动脉高压患者的临床症状。

CTD相关肺动脉高压患者的治疗可参照特发性

肺动脉高压的治疗策略，必要时加用内皮素受体

拮抗剂、磷酸二酯酶 5 抑制剂、前列环素类似

物等［29］。

3.7 其他治疗 抗酸治疗药物如口服奥美拉唑肠

溶片等能降低胃食管反流，有助于延缓肺功能恶

化和减少 ILD急性加重的发生［30］。尽管没有足够
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的数据证实静脉丙种球蛋白（IVIG）治疗CTD-ILD
的益处，但有报道显示 IVIG在耐药的DM/PM患

者中可作为二线治疗或作为激素助减剂，用法为

400 mg/（kg·d），连续5 d［31］。此外，有研究表明氧

化应激在 ILD的发生发展中发挥了一定作用，成

人已有单药或联合使用抗氧化剂治疗 ILD［32- 33］。

有研究认为N-乙酰半胱氨酸（NAC）在特发性肺

纤维化患者体内可以转化为谷胱甘肽前体，间接

提高肺上皮细胞衬液中谷胱甘肽水平，起到抗氧

化作用，可改善血清抗核抗体阳性的成人寻常型

间质性肺炎患者的生存率，但这些患者多数携带

特定基因型（rs3750920）［33］。由于缺乏 NAC治疗

IPF的有力证据，美国胸科协会关于特发性肺纤维

化的指南中并不推荐应用NAC治疗特发性肺纤

维化［28］。

4 预后

与特发性 ILD相比，CTD-ILD对激素、免疫抑

制剂治疗反应好，因此预后相对较好。CTD-ILD
预后还与是否存在其他合并症有关，如合并肺动

脉高压的患者预后较差。ANCA相关血管炎中，

与显微镜下多血管炎、嗜酸性粒细胞肉芽肿性血

管炎比较，肉芽肿性多血管炎的肺部病变预后差，

不容易缓解且更易复发，可能与肉芽肿本身对治

疗反应差有关。ILD的组织病理学可能有预测价

值，非特异性间质性肺炎和机化性肺炎预后相对

较好［34］。

5 结语

目前，对CTD-ILD的认识有所提高，但正确

诊断CTD-ILD仍具有挑战性，需要综合临床-放
射-病理学和实验室数据等进行评估。尽管很少

有支持CTD-ILD治疗的RCT研究数据，激素联合

免疫抑制剂仍然是治疗 ILD的主要方法，有必要

进行大样本队列或前瞻性研究进一步评估。支持

治疗、合并症如肺动脉高压和睡眠呼吸障碍等的

治疗、以及肺康复治疗可以改善 ILD的症状。一

些新的治疗方法如造血干细胞移植仍然需要进一

步研究。
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