
· 558 · 中华内科杂志 2018 年8月第 57 卷第8期 Chin J Intern Med，August 2018, Vol. 57, No. 8

间质性肺病（ILD）是结缔组织病（CTD）患者的常见肺

部并发症。CTD相关 ILD可见于多种CTD[1-2]，如系统性硬

化病（SSc）、多发性肌炎/皮肌炎（PM/DM）、类风湿关节炎[3]、

干燥综合征和系统性红斑狼疮，患病率由于检测方法的不

同而差异较大，为3%~70%，且不同CTD的 ILD可在临床表

现、影像学和病理特征上表现为不同类型，呈现各自不同的

发展与转归，导致诊断和治疗困难，需要包括风湿科、呼吸

科、放射科、病理科、重症医学科和康复护理等多个专业的

医务人员共同参与[4-5]。部分 ILD患者可发展为进展性肺纤

维化，使肺功能严重受损，最终引起呼吸衰竭，严重影响患

者的生活质量，甚至危及生命[6]。CTD相关 ILD的诊断与鉴

别较为复杂，病情评估需要多科共同参与，治疗方案的选择

个体化差异大。目前急需关于CTD相关 ILD的诊治共识供

临床医师在诊治实践中有所借鉴。

中国医师协会风湿免疫科医师分会风湿病相关肺血管

间质病学组与国家风湿病数据中心组织了国内风湿科、呼

吸科、影像科和病理科等多学科专家，依据国际及我国的临

床诊治经验和证据制定了本共识，旨在提高临床医生对

CTD相关 ILD的认识水平，规范我国CTD相关 ILD的临床诊

治，提倡早期筛查、早期确诊和早期干预，重视患者随访与

管理，最终改善CTD相关 ILD患者的预后和生活质量。同

时，本共识也提出了CTD相关 ILD临床诊治和研究中若干

尚不明确、有待解决的问题，期望通过建立我国CTD相关

ILD多学科、多中心合作，开展相关临床和基础研究，不断积

累研究证据，逐步达成共识。

CTD相关 ILD诊治的首要原则

1. 鉴于CTD相关 ILD的复杂性与难治性，推荐由风湿

科、呼吸科、重症医学科、放射科、病理科和康复科等多学科

构建的诊治团队完成患者的诊断、评估、治疗和随访。

2. 临床医生应与CTD相关 ILD患者共同参与制定最适

宜的治疗和随访方案。

3. CTD相关 ILD的治疗要遵循卫生经济学原则，充分

考虑客观医疗资源。

推荐意见 1：CTD相关 ILD的早期筛查对实施规范的

病情监测和早期干预影响重大，将有利于改善患者的预后

CTD相关 ILD的筛查策略分为两个方面：（1）CTD患者

尚未出现明显的 ILD相关临床症状时，风湿科医师对高危

DOI：10.3760/cma.j.issn.0578-1426.2018.08.005
基金项目：国家重点研发计划精准医学研究重点专项（2016Y

FC0905700, 2017YFC0907602，2017YFC0907604，2017YFC0907605）
通信作者：曾小峰，中国医学科学院 北京协和医学院 北京协

和医院风湿免疫科 风湿免疫病学教育部重点实验室，100730，
Email：zengxfpumc@163.com

·标准与讨论·

2018中国结缔组织病相关间质性肺病诊断和治疗
专家共识

中国医师协会风湿免疫科医师分会风湿病相关肺血管/间质病学组 国家风湿病数据中心

2018 Chinese expert-based consensus statement regarding the diagnosis and treatment of interstitial
lung disease associated with connective tissue diseases Group of Pulmonary Vascular and Interstitial
Diseases Associated with Rheumatic Diseases, Chinese Association of Rheumatology and Immunology
Physicians; Chinese Rheumatic Disease Data Center

Corresponding author: Zeng Xiaofeng，Department of Rheumatology, Peking Union Medical College Hospital,
Peking Union Medical College，Chinese Academy of Medical Sciences，Beijing 100730，China

Email：zengxfpumc@163.com

【Summary】 To establish the experts consensus on diagnosis and treatment of interstitial lung
disease (ILD) associated with connective tissue diseases (CTDs). A multidisciplinary consensus development
panel was established. The panel of consensus was composed of 41 experts in rheumatology, pulmonology,
radiology, most of whom were members of Group of Pulmonary Vascular and Interstitial Diseases Associated
with Rheumatic Diseases. The consensus development panel developed 3 major principles and 7
recommendations for the diagnosis and treatment of ILD associated with CTDs．The consensus covered the
early screening, diagnosing，disease monitoring and assessing, immunosuppressive and anti-fibrotic therapy
with a treat-to-target approach. This consensus was intended to facilitate the decision-making and
standardize the care of ILD associated with CTDs in China.

【Key words】 Connective tissue disease; Interstitial lung disease; Diagnosis; Treatment;
Consensus statement/guidelines

Fund program: Chinese National Key Technology R&D Program, Ministry of Science and Technology
(2016YFC0905700, 2017YFC0907602，2017YFC0907604，2017YFC0907605)

万方数据

wuyingying
指南下载

http://guide.medlive.cn/


中华内科杂志 2018 年8月第 57 卷第8期 Chin J Intern Med，August 2018, Vol. 57, No. 8 · 559 ·

患者进行规律随诊和有效筛查，在呼吸科等相关科室的协

助下确诊 ILD；（2）呼吸科医师对 ILD患者的肺外多系统受

累表现进行排查，完善血清自身抗体谱检测，并在风湿科医

师的协助下确诊CTD。早期筛查CTD相关 ILD的意义在于

尽早发现处于早期、可逆、肺功能正常或轻微受损的患者，

通过针对 CTD的免疫抑制治疗和针对 ILD的抗纤维化治

疗，有效阻止乃至逆转 ILD病变进程，最大程度地保护患者

的肺功能。

筛查的对象及随访间隔时间的建议：（1）出现 ILD相关

临床表现的CTD患者，推荐首诊时即开始 ILD的筛查，并在

随后每 3~6个月进行随访；（2）虽无 ILD表现但为好发 ILD
的高危CTD患者，如皮肤硬化评分高且进展快、伴胃食管反

流症状、抗Scl-70抗体阳性的SSc者，有长期吸烟史、高滴度

抗环瓜氨酸多肽（CCP）抗体阳性的男性类风湿关节炎者[3]，

伴腺外受累的原发性干燥综合征者，抗合成酶抗体阳性的

PM/DM者等[7]。推荐在首诊及之后每 6~12个月进行随访，

CTD病情活动时，酌情缩短随访间隔时间；（3）所有拟诊为

特发性间质性肺炎（IIP）者，推荐在首诊及其后每6~12个月

进行随访[8]。

ILD的筛查包括：（1）ILD相关临床症状和体征，如干

咳、胸闷、活动后气短、发绀、听诊闻及肺底爆裂音及杵状指

等；（2）肺功能检查，应包括反映肺通气、容量及弥散功能的

主要指标[用力肺活量（FVC）、肺总量（TLC）及肺一氧化碳

弥散量（DLCO）] [9]；（3）胸部高分辨CT：较胸部X 线片及普通

CT 更能清晰分辨肺内微细结构，有助于发现CTD患者中无

症状隐匿起病的早期 ILD病变[10]。

CTD的筛查包括：（1）CTD常见临床症状，如发热、消

瘦、关节肿痛、晨僵、口眼干、皮疹、肌痛、肌无力和雷诺现象

等；（2）CTD常见临床体征，如关节肿胀/压痛，Gottron's疹/征、

技工手、甲周红斑、指端血管炎、猖獗齿、硬指等；（3）自身抗

体谱检测应作为 ILD的常规检查，包括抗核抗体（ANA）、抗

可提取核抗原抗体（ENA）、肌炎特异性抗体（如抗合成酶抗

体谱、抗MDA5抗体等）、抗CCP抗体、抗中心粒细胞胞质抗

体（ANCA）等，有助于发现临床表现隐匿的CTD。
推荐意见 2：建议采用多学科协作的模式进行CTD相

关 ILD的诊断和鉴别诊断

目前尚无确切的诊断标准用于CTD相关 ILD的确诊，

主要是风湿科和呼吸科医师分别对CTD和 ILD进行诊断，

并通过病史询问、影像学检查、痰或支气管肺泡灌洗检查，

甚至肺活检病理检查鉴别排除肺部感染、肿瘤、心脏疾患及

药物和过敏等其他原因引起的肺间质病变，最终确诊CTD
相关 ILD。

首先需明确CTD的诊断。CTD可参考各自的分类标准

明确诊断。系统性红斑狼疮 [11]、原发性干燥综合征 [12]、

SSc[13]、类风湿关节炎 [14]、混合性CTD [15]、PM/DM[16]和临床无

肌病皮肌炎（CADM）[17]均可采用相应的国际通用诊断标准

进行诊断。值得注意的是，临床中存在众多“不典型”或“未

分化”的CTD患者，虽然不能完全满足上述分类标准，但风

湿科医师仍可以通过综合分析患者的多系统受累和自身抗

体谱异常，做出临床诊断[8]。

目前临床尚存在许多所谓“特发性”间质性肺炎（IIP）
患者，但其临床表现具有潜在的自身免疫病特征，但又不符

合上述CTD的分类标准，造成诊断和治疗决策的困难[18-20]。

以往学者曾提出多种概念以界定此种情况，但容易产生定

义模糊和混淆。2015年欧洲和美国呼吸病学会提出“自身

免 疫 特 征 的 间 质 性 肺 炎（interstitial pneumonia with
autoimmune features，IPAF）”这个名称，并给出了分类标

准[21]，有助于临床医师早期识别此类患者，并依循一定原则

进行治疗和随访。IPAF的临床应用及其对治疗和预后的

影响尚有待进一步研究阐明。

确诊 ILD时，需根据临床表现（同推荐意见1）、胸部高分

辨率CT特征、肺功能检测结果明确ILD的存在[21-23]。由于胸部

高分辨率CT阅片及肺功能报告解读的专业性，建议由风湿

科、呼吸科和放射科医师在患者首诊时共同参与诊断过程。

胸部高分辨率CT较胸部X线片和普通CT提高了 ILD
的诊断敏感性，因此被认为对 ILD的诊断至关重要。CTD
相关 ILD常对称性累及双下肺，多位于胸膜下区域。借鉴

IIP的影像学分类特征，CTD相关 ILD的影像学特征也可分

为寻常型间质性肺炎（UIP）、纤维型或富细胞型非特异性间

质性肺炎（f-/c-NSIP）、机化性肺炎（OP）、淋巴细胞性间质性

肺炎（LIP）和弥漫性肺泡损伤（DAD）[10]。不同CTD常见的

ILD影像学分型及特征见表1。

肺功能检查应检测 FVC、第一秒钟用力呼气容积

（FEV1）、TLC和DLCO。FVC、FEV1采用肺量计测量，TLC采

用一氧化氮稀释法，DLCO测定采用单口呼吸法。CTD相关

表1 CTD相关 ILD常见组织病理学和胸部高分辨率

CT的影像学特征

疾病

系统性硬化病

类风湿关节炎[24]

多肌炎/皮肌炎

干燥综合征

系统性红斑狼疮

混合性结缔组织
病[25]

组织病理学特征

非特异性间质性肺炎

寻常型间质性肺炎

寻常型间质性肺炎

非特异性间质性肺炎

非特异性间质性肺炎

寻常型间质性肺炎

机化性肺炎

弥漫性肺泡损伤

非特异性间质性肺炎

淋巴细胞性间质性
肺炎

弥漫性肺泡损伤

非特异性间质性肺炎

胸部高分辨率CT影
像学典型特征

网格影，磨玻璃密度
影，双侧肺底为著

外周和双肺底网格影
伴蜂窝样改变

外周和双肺底网格影
伴蜂窝样改变

肺底磨玻璃密度影

肺底磨玻璃密度影

外周和双肺底网格影
伴蜂窝样改变

气道不均匀实变，磨
玻璃密度影

弥漫磨玻璃密度影

肺底磨玻璃密度影

薄壁囊性改变，磨玻
璃密度影，小叶中
心结节

磨玻璃密度影

网格影、磨玻璃密度
影，双侧肺底为著

注：CTD为结缔组织病；ILD为间质性肺病
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ILD患者的肺功能检查结果主要为限制性通气功能障碍和

弥散功能减低，FVC、DLCO下降，可同时伴TLC下降。FEV1

和 FVC 成比例下降或 FVC 下降更加明显，故二者比值

（FEV1/FVC）正常甚至升高[9,26]。

支气管肺泡灌洗液的细胞学检查对 ILD的诊断和预后

的意义仍存在广泛争议[27]。肺活检虽然是诊断 ILD的金标

准，但因其为有创性检查，且存在一定诱发病情恶化的可

能，确诊CTD的 ILD患者行外科肺活检的获益始终存在争

议[28-30]。支气管肺泡灌洗液和肺活检对鉴别诊断的意义更

大，通常用于 ILD与感染、过敏和肿瘤等疾病的鉴别诊断。

对已诊断CTD相关 ILD的患者需要在确诊、开始治疗以

及随访中始终注意甄别其他可能引起类似 ILD临床症状和

影像学特征的病因，包括肺部机会性感染（侵袭性肺真菌[31]、

分枝杆菌[32-33]、巨细胞病毒等）、肺水肿、肺出血、肺癌性淋巴

管炎、药物相关性肺病、环境暴露、嗜酸细胞性肺炎等[34]。

推荐意见 3：确诊的CTD相关 ILD患者应进行病情的

全面评估，尤其针对CTD病情活动度、ILD的肺功能、影像

学、生活质量、治疗可逆性及纤维化进展风险的综合评估

CTD相关 ILD的病情评估旨在确诊 ILD后评估CTD的

病情活动度、对 ILD的肺功能受损、影像学改变及生活质量

下降的严重性，从而获得患者病情的严重程度和可逆性的

整体判断，以指导相应治疗策略的选择。同时，在随诊中连

续评估CTD相关 ILD病情变化的趋势，以判断 ILD纤维化的

进展风险，从而指导相应治疗方案的调整。

CTD病情活动性的评估目前主要依据各CTD公认的整

体活动性评估体系和针对主要受累器官的评分方法，如SSc
的皮肤改良Rodnan评分，类风湿关节炎28个关节疾病活动

性评分（DAS28），系统性红斑狼疮疾病活动指数（SLEDAI）
和不列颠群岛狼疮评估组评分（BILAG），炎性肌病的病情

活动度评分（MYOACT）和原发性干燥综合征的欧洲抗风湿

病联盟疾病活动度指数（ESSDAI）。但事实上，并非所有评

估体系均纳入了 ILD的评估，一些CTD（如未分化CTD、混

合性CTD）亦无公认的病情活动度评估工具，因此风湿科医

师最终的病情评判往往通过医师对病情总体评价（PGA）来

反映。CTD病情活动度越高，风湿科医师更倾向于采用更

加积极的免疫抑制治疗以达到病情的迅速缓解，从而期望

逆转或阻止 ILD可逆性病变的发展。

ILD的评估既包括对肺功能受损严重程度的评估，也包

括对 ILD治疗可逆性的判断，更重要的是对纤维化病变进

展的预测。应强调呼吸科、影像科医师共同参与 ILD的综

合评估，主要包括肺功能、胸部高分辨率CT和动脉血气的

评估。肺功能检查应主要关注FVC、DLCO、TLC的水平和变

化趋势；评估胸部高分辨率CT时，应分别对肺部不同层面、

不同病变性质和范围进行评估，综合得出对 ILD的严重程

度和可逆性形成整体判断；解读动脉血气分析报告时应关

注动脉血氧分压、动脉血氧饱和度及肺泡气-动脉血氧分压

差[P（A-a）O2]。对有能力开展CTD相关 ILD临床研究的中

心，推荐同时进行6分钟步行试验、呼吸症状评分[如圣乔治

呼吸困难量表和加州大学圣地亚哥中心（UCSD）气短评分]
和生活质量评估[包括简表-36（SF-36）量表和健康评估问卷

（HAQ）]。
支气管肺泡灌洗液中中性粒细胞、嗜酸性粒细胞和淋

巴细胞数量和比例与肺功能下降及病情进展的相关性并未

得出一致性结论[27,35]。因此，除非出于研究目的或排除肺部

感染，无必要常规进行支气管肺泡灌洗液检查，预测CTD相

关 ILD疾病进展或治疗反应。

推荐意见 4：CTD相关 ILD的治疗目标是CTD与 ILD
的双重达标，以延缓患者临床恶化时间为目标，最终延长患

者生存期，提高生活质量

CTD相关 ILD治疗的远期目标是最大程度地延长患者

生存时间，提高患者生活质量。短期目标是延长临床恶化

时间（time to clinical worsening，TTCW）[36]。为达到此目标，

推荐CTD和 ILD的病情应同时达到病情缓解，即“双重达标

控制（dual treat-to-target）”。
CTD病情缓解的判断目前主要依据各CTD公认的整体

疾病活动性评估体系达到完全缓解或低疾病活动度状态。

如类风湿关节炎的DAS28评分<2.6（完全缓解）或3.2（低疾

病活动度）；系统性红斑狼疮以SLEDAI<4，或BILAG各系统

评分为C/D/E级表示系统性红斑狼疮病情处于临床缓解状

态。应指出的是，大部分CTD尚缺乏公认的治疗达标评分

标准，而已有的CTD疗效评价体系中也大都未纳入 ILD的

考量。因此，需要风湿科医师通过PGA来进行最终的病情

达标评判，目前多以PGA<1分为达标标准（PGA 0分表示完

全不活动，3分表示高度活动）。

由于CTD相关 ILD的病程较为复杂，部分患者可通过

积极免疫抑制治疗使得 ILD影像学改变完全逆转甚或消

失，部分患者 ILD病变无法逆转但可长期维持稳定，还有部

分患者虽经积极治疗，ILD病变仍持续进展，最终发展为终

末期呼吸衰竭。因此，目前尚无临床病情达标的公认标准。

然而专家组依然认为应根据现有的研究资料和治疗经验，

初步制订可操作并适于推广的标准，供临床医师在治疗中

遵循相对规范一致的治疗策略。专家组拟定的 ILD治疗达

标标准如下：首先根据患者的胸部高分辨率CT特征和治疗

反应，判断 ILD的主要病变是否存在可逆性。对可逆性病

变和非可逆性病变的治疗目标见表2。
推荐意见 5：CTD相关 ILD的治疗原则为早期、规范、

个体化治疗。CTD相关 ILD治疗方案的选择应综合考虑

CTD病情活动度、ILD严重程度和进展倾向，决定免疫抑制

治疗及抗纤维化治疗的权重和主次关系

CTD相关 ILD早期、规范治疗的意义是在CTD相关 ILD
的病情早期（肺功能相对正常）、肺间质病变尚处于可逆阶

段时，针对CTD的免疫抑制治疗，可以更有效地阻止乃至逆

转 ILD，从而最大程度地保存肺功能。CTD相关 ILD实施严

密监测（tight control）与随访的意义是尽快实现并维持CTD
病情持续缓解及肺功能长期稳定，这对改善患者的远期预

后至关重要。
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针对CTD的免疫抑制治疗对改善和稳定 ILD的病情至

关重要。根据CTD的病情是否活动、ILD病变是否可逆或

进展及肺功能是否达标来尽可能确定治疗方案：（1）CTD活

动而 ILD进展时，通常需要积极的诱导缓解治疗，即大剂量

糖皮质激素和环磷酰胺[37]、霉酚酸酯[38-39]、硫唑嘌呤、环孢

素、他克莫司等作用较强的免疫抑制剂，对CTD病程短、ILD
进展迅速的患者，甚至可考虑甲泼尼龙冲击治疗[40]，疗效不

佳者，还可考虑利妥昔单抗[41]；（2）CTD活动而 ILD已达标

时，应兼顾CTD其他受累系统的病情，由风湿科医师决定，

通常需要适度的诱导巩固缓解治疗，即中至大剂量糖皮质

激素，免疫抑制剂可考虑作用较强的药物；（3）CTD缓解而

ILD未达标时，通常在CTD维持缓解治疗的基础上加强针

对 ILD的治疗（如新型抗纤维化药物联合治疗），如果 ILD的

影像学特征显示病情可逆，但肺功能仍未改善或进展，则需

重新评估考虑CTD病情仍活动的可能性，并由风湿科和呼

吸科医师根据患者的具体情况共同讨论制定个体化治疗方

案；（4）CTD缓解且 ILD已达标时，通常仅需维持缓解治疗，

即小剂量糖皮质激素和霉酚酸酯、硫唑嘌呤[42-44]、甲氨蝶

呤、雷公藤多甙等免疫抑制剂或羟氯喹（表3）。

目前对进入肺纤维化阶段的CTD相关 ILD尚缺乏确切

有效的抗纤维化药物。近年来，以吡非尼酮为代表的新型

小分子抗纤维化药物在特发性肺纤维化（IPF）的多项国际

多中心随机双盲对照研究中被证实可以延缓肺功能恶化，

延长无疾病进展生存时间。目前已有个案报道和队列研究

的亚组分析显示应用吡非尼酮有可能改善 SSc相关 ILD患

者的肺功能[45-46]，还可能改善临床无肌病皮肌炎伴亚急性间

质性肺炎的生存期，而且具有良好的耐受性和安全性[47]。

尼达尼布在硬皮病动物模型中被证实存在抗纤维化作用，

其在SSc相关 ILD的临床试验正在进行中[48-50]。在应用糖皮

质激素和免疫抑制剂治疗CTD相关 ILD的同时，可考虑适

时试用抗纤维化治疗，以期最大程度地保持肺功能稳定。

推荐意见6：在CTD相关 ILD的诊治过程中，同时应严

密随访，注意监测CTD相关 ILD常见合并症，包括感染、气

胸或纵隔气肿、肺动脉高压和呼吸衰竭，并在制订和调整治

疗方案时予以兼顾

在CTD相关 ILD的治疗期间应规律随诊，随访的间隔

需视CTD的病种、ILD的病变类型、肺部合并症（如感染、纵

隔气肿、肺动脉高压和呼吸衰竭等[51]）而有所不同。总之，

随诊间隔在CTD或 ILD病情活动（初治或复发）或免疫抑制

治疗尚未稳定时需每 1～3个月随访 1次，之后根据治疗反

应调整随诊间隔，通常在CTD病情缓解、ILD病情稳定时可

改为每 3～6个月随访 1次，当出现临床恶化或并发症时应

随时就诊。

感染是CTD相关 ILD患者治疗过程中最常见、最重要

的并发症，应该在治疗全程中高度重视，并在制订和调整免

疫抑制治疗时予以兼顾。高龄、肺部结构病变、长期使用激

素和免疫抑制剂以及环境暴露等均为感染的危险因素，常

见机会感染有EB病毒（EBV）、巨细胞病毒（CMV）、耶氏肺

孢子菌（PCP）、结核或非结核分枝杆菌、肺炎支原体和曲霉

菌等[31-33]，感染可诱发 ILD急性加重，甚至危及生命[52]。当患

者有迹象提示感染，需要积极寻找感染源，并及时予以广谱

抗生素经验性治疗，除常见致病菌外，应该覆盖PCP、曲霉

菌或CMV。

纵隔气肿是CTD相关 ILD罕见而高危的并发症，尤其

好发于PM/DM-ILD。对于不明原因突发胸痛、气促加重的

患者，需要尽早行胸部X线或肺CT检查。PM/DM-ILD患者

中，并发纵隔气肿1个月内死亡率高达25%～41%[53-55]。

终末期肺病的处理：（1）机械通气：当患者出现活动耐

量明显下降、口唇发绀、呼吸浅快、大汗、三凹征时，提示进

展为呼吸衰竭，应密切监测生命体征，及时行动脉血气分

析。对进行性肺功能恶化的患者行机械通气支持治疗在

CTD相关 ILD的作用证据十分有限，应根据引起呼吸衰竭

表2 CTD相关 ILD患者治疗双重达标的

判断标准（暂定）

CTD治疗达标

各CTD整体活动度评分达完全缓解或低疾病活动度状态

或者，PGA<1
ILD治疗达标（根据患者胸部高分辨率CT特征和治疗反应，判断

ILD的主要病变是否存在可逆性）

可逆性病变

临床症状：无干咳、活动后呼吸困难症状

胸部高分辨率CT：活动性病变完全消失或仅遗留少许纤维

化病灶

肺功能：FVC占预计值百分比恢复至≥70%
不可逆性病变

临床症状：原有 ILD相关症状无恶化、加重

胸部高分辨率CT：原有不可逆病变范围不扩大

肺功能：FVC占预计值百分比恶化＜10%/年
注：CTD为结缔组织病；ILD为间质性肺病；PGA: 医师对病情

总体评价;FVC为用力肺活量

表3 结缔组织病相关间质性肺病的治疗策略

疾病状态

CTD活动
而 ILD
进展

CTD活动
而 ILD
达标

CTD缓解
而 ILD
进展

CTD缓解
而 ILD
达标

治疗方案

积极诱导缓解的免疫
抑制治疗+/-抗纤
维化治疗

根据CTD活动度决定
免疫抑制治疗强
度+/- 抗纤维化治
疗维持或逐渐减停

根据 ILD进展病变可
逆与否决定加强或
维持免疫抑制治
疗+/- 抗纤维化治
疗加量或联合

仅需要维持缓解治
疗+/-抗纤维化治
疗维持或逐渐减停

推荐免疫抑
制药物

环磷酰胺、霉
酚酸酯、硫
唑嘌呤、环
孢素、他克
莫司、利妥
昔单抗等

环磷酰胺、霉
酚 酸 酯 或
硫唑嘌呤、
环孢素、他
克莫司等

霉酚酸酯、硫
唑嘌呤、雷
公藤多甙、
羟氯喹等

霉酚酸酯、硫
唑嘌呤、雷
公藤多甙、
羟氯喹等

抗纤维化治疗

适时试用吡非
尼酮、尼达
尼布等抗纤
维化药物

适时试用吡非
尼酮、尼达
尼布等抗纤
维化药物

适时试用吡非
尼酮、尼达
尼布等抗纤
维化药物

适时试用吡非
尼酮、尼达
尼布等抗纤
维化药物

注：CTD为结缔组织病；ILD为间质性肺病
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的原因是否可逆决定。对CTD病情活动导致的 ILD恶化而

引起的呼吸衰竭，呼吸支持可为免疫抑制治疗起效赢得时

间，从而挽救患者生命；对进入终末期阶段的 ILD患者，应

借鉴 IPF的处理原则，即使进行有创机械通气治疗也不能降

低患者病死率，医生应该权衡利弊，与患者和家属充分沟

通。另一方面，机械通气可作为极少数 ILD患者进行肺移

植前的过渡性治疗。无创正压通气可能改善部分 ILD患者

的缺氧，延长生存时间[56]。

（2）肺移植：已有研究证实，肺移植可改善 IPF患者的生

活质量，将 5年生存率提高至 50％～56％。国内已有多家

医疗机构开展肺移植，供体捐赠与资源共享网络的逐步健

全，脏器移植准入制度的建立与完善，使CTD相关 ILD患者

筛选和等待肺移植的登记随访成为可能。推荐符合肺移

植适应证的CTD相关 ILD患者纳入等待名单，进行移植前

评估。

推荐意见 7：建议将CTD相关 ILD患者作为高危患者

进行长期管理，除强调规律随诊、遵嘱服药外，还推荐给予

专业的生活指导和心理指导，主要包括肺康复治疗、氧疗、

胃食管反流治疗、戒烟、预防接种和避免感染

ILD作为CTD的高危并发症，除对患者进行疾病相关

知识的教育外，应强调规律随诊、遵嘱服药，还应联合康复

理疗科、心理科医师进行更专业的生活指导和心理指导。

主要包括：（1）适当运动：避免高强度运动或缺氧条件的旅

行（如高原、飞行）；（2）预防感染/疫苗接种，基于CTD相关

ILD患者固有的免疫缺陷和长期使用免疫抑制剂，必须强化

预防感染，平衡免疫抑制治疗的强度，定期进行流感疫苗、

肺炎疫苗及其他灭活疫苗的接种；（3）戒烟：吸烟不仅与 ILD
的发生具有一定的相关性，也与部分CTD发病及病情活动

相关，如类风湿关节炎和系统性红斑狼疮，因此必须劝导和

帮助吸烟的患者戒烟；（4）教育患者坚定治疗信心，避免悲

观和放弃治疗的情绪，积极配合诊治。

氧疗可以改善患者的缺氧状况。从慢性阻塞性肺疾病

氧疗得出的间接证据表明，长程氧疗对患者预后有显著的

改善作用。推荐参照慢性阻塞性肺疾病氧疗指征，静息状

态低氧血症（动脉血氧分压≤55 mmHg，或动脉血氧饱和度≤
88％）的 CTD相关 ILD患者应接受长期氧疗，氧疗时间>
15 h/d。

肺康复是对有慢性肺部疾病伴运动耐量减少的患者进

行基于循证医学证据的多学科强化性干预措施，有助于改

善CTD相关 ILD患者的肺功能和生活质量，稳定或延缓疾

病发展，降低医疗花费。肺康复包括呼吸生理治疗、肌肉训

练（全身性运动和呼吸肌锻炼)、营养支持、精神治疗和教

育。肺康复已经用于有呼吸功能障碍的慢性阻塞性肺疾病

患者的治疗，CTD相关 ILD患者肺康复治疗的研究虽然有

限，但大多数患者仍可考虑接受肺康复治疗[57]。

期待进一步研究阐明的问题：专家组结合 CTD相关

ILD领域的研究成果和发展趋势[58]，应建立全国多中心、多

学科合作基础上的CTD相关 ILD前瞻性队列注册登记数据

库，以利于进一步开展循证医学和真实世界的临床研究，解

决下列临床实践中重要的问题。

1. 评估多种生物标志物，如KL-6、SP-A、SP-D、铁蛋白

等在不同CTD相关 ILD的早期筛查、诊断、病情和疗效评估

及预后判断中的地位，推动CTD相关 ILD的精准诊疗。

2. 基于CTD相关 ILD的病程和预后研究，制订合理的

CTD相关 ILD随访策略，包括不同评估检测手段应用的指

征和随访频率。

3. 进一步明确具有进展性肺纤维化特征的 ILD高危患

者的相关危险因素，以提高临床医师对此类患者的早期识

别能力。

4. 不断积累预后资料，制订更加科学、合理的CTD相关

ILD病情缓解的达标标准。

5. 针对不同类型CTD相关 ILD应用免疫抑制治疗的策

略，包括糖皮质激素的剂量选择、免疫抑制剂的种类、剂量

及不同药物之间的转换。

6. 针对不同类型CTD相关 ILD抗纤维化治疗的策略，

包括抗纤维化治疗的时机、药物选择、剂量和疗程等。

随着对CTD相关 ILD的认识的不断深入，需进一步细

化和规范其筛查、诊断、评估和治疗等诸方面的临床实践，

推广多学科协作、规范诊治的临床共识，有助于提高我国

CTD相关 ILD的诊治水平，推动多中心、前瞻性临床队列的

建立和随访，并且有助于解决目前许多尚未明了的问题。

对CTD和肺间质纤维化发病机制的深入研究，则有助于推

动新的治疗靶点不断涌现，新的治疗药物逐步进入临床应

用，将为最终改善CTD相关 ILD患者的远期预后带来更多

的选择和希望。

附录1 CTD相关ILD的免疫抑制治疗策略。

附录2 2018中国CTD相关ILD诊治的首要原则与推荐意见。
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附录1 结缔组织病（CTD）相关间质性肺病（ILD）的
免疫抑制治疗策略

筛查CTD相关 ILD
●出现 ILD相关临床表现的所有CTD患者，首诊及

其后每3~6个月筛查1次
●无 ILD表现但好发 ILD的高危CTD患者，首诊及

其后每6~12个月筛查1次
●所有拟诊为“特发性间质性肺炎（IIP）”的患者

ILD筛查

●ILD相关临床表现

●肺功能检查

●胸部高分辨CT

CTD筛查

●CTD常见临床表现

●自身抗体谱检测（包括ANA、

抗 ENA、肌炎抗体谱、ANCA、

抗CCP抗体等）

确诊CTD相关 ILD
●符合相应CTD的分类标准

●存在 ILD相关临床表现：如干咳、劳力性呼吸困难、肺底爆裂

音、杵状指

●胸部高分辨率 CT符合 ILD特征：病变常对称性位于双侧

胸膜下

●肺功能：呈弥散功能下降及限制性通气障碍

●除外感染、肺水肿、肺泡出血和肿瘤

ILD病情评估

●通过临床表现、肺功能、胸部

高分辨率CT、动脉血气等方法

●评估 ILD 的严重程度、可逆

性、纤维化进展风险

CTD病情评估

●各种CTD相应的病情活

动性量表（如 SLEDAI、
DAS28等）

●医生对病情的总体评估

CTD活动+ILD进展

积极诱导缓解的免疫抑制治疗

+/-抗纤维化治疗

CTD缓解+ILD进展

根据 ILD进展病变可逆与否

决定加强或维持免疫抑制

治疗，+/- 抗纤维化治疗或

抗纤维化治疗加量或联合

肺移植评估

CTD活动+ILD已达标

根据CTD活动度决定免

疫抑制治疗强度，+/-
抗纤维化治疗维持或

逐渐减停

CTD缓解+ILD已达标（“双重达标”）

仅需要维持缓解治疗+/-抗纤维化治疗维持或逐渐减停

持续双重达标

（CTD评估/肺功能/影像学）

定期随访

附录2 2018中国结缔组织病相关间质性肺病

诊断和治疗首要原则与专家共识要点

原则/要点

首要原则

1

2
3

推荐意见

1

2
3

4

5

6

7

内容

鉴于CTD相关 ILD的复杂性与难治性，推
荐由风湿科、呼吸科、重症医学科、放射
科、病理科和康复科等多学科构建的诊
治团队完成患者的诊断、评估、治疗和随
访

临床医生应与CTD相关 ILD患者共同参与
制定最适宜的治疗和随访方案

CTD相关 ILD的治疗要遵循卫生经济学原
则，充分考虑客观医疗资源

CTD相关 ILD的早期筛查对实施规范的病
情监测和早期干预影响重大，将有利于
改善患者的预后

建议采用多学科协作的模式进行CTD相关
ILD的诊断和鉴别诊断

确诊的CTD相关 ILD患者应进行病情的全
面评估，尤其针对CTD病情活动度、ILD
的肺功能、影像学、生活质量、治疗可逆
性及纤维化进展风险的综合评估

CTD相关 ILD的治疗目标是CTD与 ILD的
双重达标，以延缓患者临床恶化时间为目
标，最终延长患者生存期，提高生活质量

CTD相关 ILD的治疗原则为早期、规范、个
体化治疗。CTD相关 ILD治疗方案的选
择应综合考虑 CTD病情活动度、ILD严
重程度和进展倾向，决定免疫抑制治疗
及抗纤维化治疗的权重和主次关系

在CTD相关 ILD的诊治过程中，同时应严
密随访，注意监测CTD相关 ILD常见合
并症，包括感染、气胸或纵隔气肿、肺动
脉高压和呼吸衰竭，并在制订和调整治
疗方案时予以兼顾

建议将CTD相关 ILD患者作为高危患者进
行长期管理，除强调规律随诊、遵嘱服药
外，还推荐给予专业的生活指导和心理
指导，主要包括肺康复治疗、氧疗、胃食
管反流治疗、戒烟、预防接种和避免感染

推荐力度
（分，x̄ ± s）

9.75±0.52

9.25±0.93
9.36±1.13

9.76±0.50

9.75±0.44
9.64±0.68

9.25±0.97

8.91±1.75

9.55±0.69

9.54±0.96

注：CTD为结缔组织病；ILD为间质性肺病
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