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【摘要】儿童弥漫性肺实质疾病，肺间质疾病(chDPLD／chILD)是呼吸系统的疑难少见病，病因谱

繁杂、诊治难度大，且有其自身特点，继2013年“中国儿童肺间质疾病诊断程序专家共识”制定以来，

协作组的专家们又在疾病的规范治疗方面做了进一步的工作。结合目前国内外chDPLD／chILD的治

疗经验推出本治疗建议，旨在加强全国儿科医生，特别是呼吸专业医生对该疾病的认知和规范化治

疗，进而提高其整体水平。
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弥漫性肺实质疾病／肺间质疾病(DPLD／ILD)是

一组病因不同，但临床、影像学和组织病理学有类似

特征的异质性疾病，针对这类疾病尚无一致性的治

疗推荐意见，而且儿童DPLD／ILD(chDPLD／chILD)

与成年人DPLD／ILD相比，病因谱更广、目前治疗手

段也更有限。处于这种困境，协作组制定本治疗建

议的目的是尽可能给临床医生提供相对一致的治

疗原则。其中，积极地寻找原发疾病并进行针对性

治疗是正确治疗chDPLD／chILD的根本；炎症反应

和纤维化是DPLD／ILD发病过程中均可能涉及的主

要病理过程，故抗炎症性药物如糖皮质激素等常被

推荐使用；支持和对症治疗则是任何疾病的基本疗

法，对DPLD／ILD也不例外；肺移植则可能是治疗遗

传性DPLD／ILD以及终末期患儿的有效手段。

一、原发疾病的治疗

正确、及时诊断chDPLD／chILD，一方面能够避

免过度治疗，特别是抗菌药物的使用，另外一方面

可以及时了解患儿的病程经过及预后，早期制定远

期的管理策略。感染源性因素，如巨细胞病毒、

EB病毒、人类免疫缺陷病毒、肺孢子菌等感染引起

的chDPLD／chILD需要相应的抗感染治疗；暴露于

外源性因素，如药物和吸人环境中有害物质等引起

者，需要终止相关的药物、脱离高危的环境；反复误

吸引起者应该积极处理原发病如胃食管反流或神

经肌肉系统疾病；基础疾病如风湿性疾病、朗格罕

斯细胞组织细胞增生症、血管炎等引起者则必须治

疗其基础疾病。

二、支持和对症治疗

包括治疗低氧血症、纠正营养不良以保障生长

发育、接受适当的免疫接种预防感染和积极治疗继

发性感染等n圳。

1．治疗低氧血症：患儿应常规进行血氧监测，

确定白天、夜间、活动乃至喂养(婴儿)时是否需要

吸氧，严重缺氧的患儿通常需要无创或有创正压通

气治疗。血氧饱和度≤0．92时需要氧疗。氧疗，无

论是持续性或间歇性给氧，均可以缓解呼吸困难症

状，并且降低由于缺氧引起的肺动脉高压和肺心病

的风险。

2．预防和治疗营养不良：chDPLD／chILD患儿

由于缺氧及呼吸作功的增加，加之摄食不足，往往

出现营养不良和生长障碍，需提供足够的热量及营

养素。喂养困难的婴儿需要鼻饲。

3．预防和治疗感染：chDPLD／chlLD患儿在病

情允许时建议接受疫苗接种，包括常规预防免疫接
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种及肺炎链球菌疫苗、流感疫苗等；避免有害的环

境暴露如空气污染、二手烟雾等。其他预防呼吸道

感染的措施，包括勤洗手、避免去人群拥挤的场所、

适当应用免疫调节剂等。一旦发生呼吸道感染则

应予及时并积极控制感染。

4．遗传咨询：如果证实chDPLD／chILD是由基

因缺陷引起的，需要为患儿家庭提供遗传咨询。

5．为chDPLD／ILD患儿的家庭提供医学教育和

人文关怀。

三、抗炎症／抗纤维化药物

由于chDPLD／chILD属于少见病，目前国内外

均缺乏大样本、随机对照的临床干预治疗研究，即

使是美国胸科协会或欧洲胸科协会指南推荐的治

疗意见，也多以病例报道和非系统性观察(如临床

经验)为依据一{]，故本建议讨论的主要药物是糖皮

质激素、大环内酯类药物和免疫抑制剂等。

1．糖皮质激素：全身使用糖皮质激素具有抗

炎、免疫抑制、抗过敏、抗纤维化等作用，在

chDPLD／chILD治疗中有重要作用，尤其是病理改

变主要为炎症和(或)病理学诊断为脱屑性间质性

肺炎者。基于病因和发病机制的不同，临床通常依

据对糖皮质激素治疗的效果，把chDPLD／chILD分

为两大类：

糖皮质激素治疗有效的疾病：外源性过敏性肺

泡炎，特发性肺含铁血黄素沉着症，部分特发性间

质性肺炎如非特异性间质性肺炎、隐源性机化性肺

炎、淋巴细胞间质性肺炎、脱屑性间质性肺炎、血管

炎及风湿性疾病并发的ILD、放射线肺损伤，细胞

毒化疗药物肺损伤、淋巴组织增生性疾病相关的

ILD、急／慢性嗜酸粒细胞性肺炎及结节病等。

糖皮质激素疗效不佳的疾病：肺泡蛋白沉着

症，吸人二氧化硅、石棉、铁等无机粉尘所致的

ILD，原发|生肺动脉高压病等。
糖皮质激素应用的适应证：按chDPLD／chILD

诊断程序能明确病因且属于糖皮质激素治疗有效

的患儿；按chDPLD／chlLD诊断程序暂不能确诊病

因，但伴严重低氧血症患儿的初始治疗，糖皮质激

素也是一线治疗药物[4·6|。

临床常用泼尼松、甲泼尼龙，均为中效制剂，

甲泼尼龙抗炎活性强于泼尼松。泼尼松1—

2 mg／(kg·d)(或等效剂量甲泼尼龙)4～8周，根据临

床表现、肺功能、胸部高分辨CT等定期进行评估，

有效者糖皮质激素逐渐减量，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。对伴严

重低氧血症、呼吸衰竭威胁生命的chDPLD／chILD

患儿，可以采用大剂量糖皮质激素冲击疗法，甲泼

尼龙10一20 mg／(kg·d)(最大剂量1 g)，静脉滴注

3 d，病情缓解后改为口服泼尼松1—2 m∥(kg·d)，

逐步减量同上[4。5，7罐3；或采用甲泼尼龙脉冲治疗：

10一20 m∥(kg·d)，每个月连续3 d，连续用3—6个

月，每次静脉用药后转El服小剂量泼尼松≤

0．5 mg／(kg·d)，或停用口服糖皮质激素。有文献提

示：这种治疗方法与长期糖皮质激素口服治疗疗效

相当而不良反应更少[3’9]。

糖皮质激素不良反应主要取决于用药剂量及

疗程，短期大量应用可能致消化道溃疡、消化道出

血、高血压和高血糖等，长期应用可能诱发或加重

感染、骨质疏松、股骨头坏死、生长发育障碍、青光

眼、白内障和肾上腺皮质功能不全等。

2．免疫抑制剂：对于全身糖皮质激素治疗反应

不佳(包括激素依赖)或不良反应明显及由自身免

疫、自身炎症反应引起的chDPLD／chILD者，可以联

合使用其他免疫抑制剂。常用药物及其推荐剂量：

环磷酰胺500—600 mg／m2静脉滴注，每4周1次(累

计剂量150—250 mg／kg)，或1～2 mg／(kg·d)口服；

羟氯喹4～6 mg／(kg·d)；甲氨蝶呤10 mg／(m2·周)；硫

唑嘌呤2～3 mg／(kg·d)；环孢素A 4～6 mg／(kg·d)，

维持谷浓度100～200 Ixg／L；霉酚酸酯600 mg／(m2·d)

等，疗程一般1～2年[3’5’10-12]。免疫抑制剂主要的不

良反应有胃肠道反应、肝肾功能损害、骨髓抑制、视

网膜病变和视野改变、出血性膀胱炎等，使用期应

注意监测其不良反应。

3．大环内酯类：14、15元环的大环内酯类抗菌

药物，如红霉素、克拉霉素、阿奇霉素、罗红霉素对

弥漫性泛细支气管炎有较好疗效。红霉素5—

10 mg／(kg·d)、每日1次，或阿奇霉素5 mg／(kg·d)、

每日1次，或10 m∥(kg·d)、每周3 d，疗程6个月一

2年不等n3‘1 4|。有文献报道阿奇霉素对闭塞性细支

气管炎(BO)尤其是感染后BO有一定疗效，剂量和

用法为5 m∥(kg·d)、每日1次，或10 mg／(kg·d)用

3 d停4 d，疗程6个月一1年n5删。阿奇霉素对移植

后BO的预防及治疗效果报道不一，201 1年比利时

一个单中心随机临床研究显示[17]：40例肺移植术

后患者应用阿奇霉素每周3 d，疗程2年，与安慰剂

组比较能改善肺功能，减少BO的发生；而2017年

法国多中心随机临床研究的结果提示：243例16岁

以上同种异基因干细胞移植术后患者应用阿奇霉

素250 mg、每日1次，每周3 d，疗程2年，其肺功能
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低于对照组，BO的发生率无明显差异[18。。一项综

述分析了阿奇霉素单药或联合激素、孟鲁司特治疗

移植后BO的研究，其中一项单用阿奇霉素的随机

双盲安慰剂研究显示临床症状无改善、肺功能无变

化或恶化；另三项研究多数患者的临床症状或肺功

能改善n引；因此对于BO的治疗方案及其疗效仍需

更多随机对照的临床研究。

四、其他治疗

1．支气管肺泡灌洗治疗：支气管镜肺泡灌洗术

和全肺灌洗是治疗原发性肺泡蛋白沉积症(PAP)

的经典有效的手段乜0’21I。婴幼3LPAP多为先天性，

是粒细胞巨噬细胞集落刺激因子(GM—CSF)受体基

因缺陷或肺表面相关蛋白基因缺陷引起，应用支气

管肺泡灌洗治疗也可以获得一定效果[22-23]。

2．生物制剂：如利妥昔单抗，主要应用于难治

性免疫相关性ILD的治疗，如风湿性疾病相关性

ILD[24’25I，但目前尚无此类药物在chDPLD／chILD中

应用的研究报道。GM．CSF皮下注射或吸入对成年

人PAP效果较好[26|，但在儿童患者中的应用效果尚

待进一步证实。

五、治疗反应评估

由于引起chDPLD／chILD的病因和(或)原发疾

病不同，所采取的治疗方案也必然存在差异。对于

治疗反应的监测和评估，除了评估原发病的治疗效

果以外，还包括呼吸频率、心率、安静及活动时的氧

合情况、体重身高增长以及胸部影像学(胸x线片

及肺部高分辨率CT)、心电图、心脏超声(评估肺动

脉压)和肺功能等指标。治疗反应的评估于初始治

疗后定期进行，一般每1—3个月1次，之后视病情

每3～6个月1次。

六、展望

氧化应激在DPLD的发生发展中发挥了一定

重要作用，已有单药或联合使用抗氧化剂治疗成人

DPLDt27‘28I，如N一乙酰半胱氨酸治疗血清抗核抗体

阳性的成人寻常型问质性肺炎患者，可改善其生存

率，这些患者多数携带特定基因型(rs3750920)[2 8。；

但其在chDPLD／chlLD治疗中的作用有待进一步研

究。随着临床研究和新药研发的不断深入，可能有

更多药物可用于治疗chDPLD／chILD。

对于严重危及生命的chDPLD，chiLD，如

SFTPB、SFTPC或ABCA3基因变异引起的严重肺疾

病，肺泡毛细血管发育不良及终末期chDPLD／

chiLD等，肺移植或心、肺移植将是唯一有效的治

疗手段。根据国外报道，儿童肺移植长期预后与成

年人类似，5年生存率可以达到50％[29I。而儿童肺

移植在国内刚刚起步，更是今后努力的方向。此

外，尚有研究表明间充质干细胞、肺干细胞及外泌

体可能参与肺损伤的修复、具有抗炎、延缓肺纤维

化的作用[30-33]，这为chDPLD／chILD患儿的治疗带

来了希望。
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