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·诊疗方案·

结缔组织病相关间质性肺病中西医结合诊治指南（２０２５版）

中国中西医结合学会风湿类疾病专业委员会

　　【摘要】　结缔组织病相关间质性肺病（Ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｔｉｓｅａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ，ＣＴＤ
ＩＬＤ）是一类由多种结缔组织病引发的弥漫性肺实质病变，其患病率和临床表现因ＣＴＤ类型而异。近年来，随
着诊疗策略的不断发展，国内外多部指南和专家共识相继发布，但中西医结合治疗ＣＴＤＩＬＤ的诊疗路径尚缺
乏系统性指导。基于此，中国中西医结合学会风湿类疾病专业委员会组织多学科专家团队，结合国内外最新

循证医学证据和中医药临床研究数据，制定了《结缔组织病相关间质性肺病中西医结合诊治指南（２０２５
版）》。本指南通过严格的文献检索和证据评价，系统总结了 ＣＴＤＩＬＤ的中西医结合治疗策略和管理流程并
提出了２１条推荐意见。这些意见涵盖了ＣＴＤＩＬＤ的筛查、诊断、治疗、随访、康复等关键环节，同时强调了中
医辨证论治的特色及与西医联合治疗的优势。本指南旨在为中国临床医师提供科学、规范且实用的诊疗依

据，以提升ＣＴＤＩＬＤ患者的诊疗效果和生活质量。
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　　间质性肺病（Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ，ＩＬＤ）［１］是
一组以肺间质炎症和纤维化为主要特征的弥漫性肺
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实质病变，是全球范围内导致呼吸衰竭和相关死亡

的重要原因之一。其中，结缔组织病（Ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓ
ｓｕｅｄｉｓｅａｓｅ，ＣＴＤ）是ＩＬＤ常见的病因之一［２］。结缔

组织病相关间质性肺病（Ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｄｉｓｅａｓｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ，ＣＴＤＩＬＤ）临床表
现复杂多样，治疗难度较大，对患者生存质量和预后

造成显著影响。

中医药在治疗 ＣＴＤＩＬＤ方面展现出其独特的
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优势［３－４］。传统中医学将间质性肺病归为“肺痿”

“肺痹”范畴，认为肺主气、朝百脉；当肺叶痿弱无用

时，肺虚气亏，瘀血阻滞，寒热虚实失衡，导致肺间质

纤维化［５］。肺间质的纤维化病理过程为肺泡壁增

厚、纤维组织收缩、毛细血管数量减少、经络壅闭、气

血运行不畅。中医通过整体观和辨证论治的思路，

关注机体的整体平衡，并根据疾病的不同阶段和患

者的具体症状进行个性化治疗。因此，结合中西医

的优势，采用多元化治疗策略将有助于改善患者的

预后，提高生活质量。

随着ＣＴＤＩＬＤ发病率和复杂性日益受到关注，
国内外相关领域的研究不断深入。尽管诊疗策略的

不断发展，多部国际和地区指南相继发布，但这些指

南大多侧重于单一西医治疗，对于中西医结合治疗

的实践尚缺乏系统性的指导。同时，ＣＴＤＩＬＤ患者
的诊疗管理因疾病类型、临床分期及患者个体差异

而复杂化，迫切需要制定适合中国临床实践的中西

医结合诊疗规范。

为此，本指南的制定旨在填补中西医结合诊疗

ＣＴＤＩＬＤ领域的空白，进一步规范诊疗路径，优化临
床决策，提升患者管理水平，为我国临床医生提供中

西医结合治疗 ＣＴＤＩＬＤ的科学依据和实践指导。
本指南参考了国内外最新的临床指南、专家共识和

高质量的循证医学证据，并结合中医药治疗的研究

成果，力求覆盖 ＣＴＤＩＬＤ的筛查、诊断、治疗、随访
和康复等全流程内容。在编制过程中，指南工作组

通过严格的文献检索和证据评估，组织风湿免疫科、

呼吸与危重症医学科、影像学科等多学科专家，结合

临床实际，进行了充分的讨论与分析，以确保指南的

科学性、实用性及可操作性。

本指南已在国际实践指南注册平台［６］（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ－ｒｅｇｉｓｔｒｙ．ｃｎ／）进行注册（注册编号：
ＰＲＥＰＡＲＥ２０２４ＣＮ６６１）。设计与制定过程参考了
２０１４年《世界卫生组织指南制订手册》［７］以及中华
医学会发布的《临床诊疗指南》制订基本方法及程

序［８］。同时遵循国际指南编制标准，如《国际实践

指南报告标准》（ＲｅｐｏｒｔｉｎｇＩｔｅｍｓｆｏｒＰｒａｃｔｉｃｅＧｕｉｄｅ
ｌｉｎｅｓｉｎＨｅａｌｔｈｃａｒｅ，ＲＩＧＨＴ）［９］，确保指南的透明性
和科学性。

本指南由中国中西医结合学会风湿类疾病专业

委员会发起，成立了多学科专家工作组，包括风湿免

疫科、呼吸与危重症医学科、中医科、药学部、感染

科、影像学科、循证医学等学科的专家。由 １５名
ＣＴＤＩＬＤ患者组成了患者小组。指南目标患者群体
为ＣＴＤＩＬＤ患者。指南使用者为接诊 ＣＴＤＩＬＤ患
者的相关科室医护人员，包括风湿免疫科、呼吸与危

重症医学科、感染科、影像学科、病理科等。

通过检索 ＣＴＤＩＬＤ领域已经发表的指南和系
统评价，并与相关专家进行讨论，确定了３８项临床
问题，由专家工作组及患者小组分别对其进行重要

性分级，进行三轮德尔菲法投票后最终纳入了９项
重要的临床问题，包括了２１条推荐意见。

针对所确定的临床问题，指南工作组按照“人

群（Ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔ）、干预（Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ）、对照（Ｃｏｍｐａｒｉ
ｓｏｎ）和结局（Ｏｕｔｃｏｍｅ）”（ＰＩＣＯ）模型对问题进行解
构，制定相应的检索策略。（１）检索 Ｍｅｄｌｉｎｅ、Ｅｍ
ｂａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、Ｅｐｉｓｔｅｍｏｎｉｋｏｓ、ＣＢＭ、万方和
ＣＮＫＩ等数据库，纳入系统评价、Ｍｅｔａ分析、网状Ｍｅ
ｔａ分析，检索时间为建库至２０２４年６月３０日。（２）
检索Ｕｐｔｏｄａｔｅ、ＤｙｎａＭｅｄ、ＣＢＭ、万方和 ＣＮＫＩ等数据
库，纳入原始研究（包括随机对照试验、队列研究、

病例对照研究、病例系列、流行病学调查等），检索

时间为建库至２０２４年６月３０日。（３）检索策略：根
据前期筛选的临床问题确定相应的检索策略。

评估系统评价的测量工具［１０］（Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆ
ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｓ，ＡＭＳＴＡＲ）、Ｃｏｃｈｒａｎｅ偏
倚风险评价工具［１１］（针对随机对照试验）、诊断准

确性研究的质量评价工具［１２］（Ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆ
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｃｃｕｒａｃｙｓｔｕｄｉｅｓ２，ＱＵＡＤＡＳ２）和纽卡斯
尔－渥太华文献质量评价量表［１３］（ＮｅｗｃａｓｔｌｅＯｔｔａｗａ
ｓｃａｌｅ，ＮＯＳ）对相应类型的原始研究进行方法学质
量评价。使用ＧＲＡＤＥ分级方法对证据体进行评价
和推荐意见进行分级。基于系统评价和 ＧＲＡＤＥ方
法，证据等级被分为高（Ａ）、中（Ｂ）、低（Ｃ）、极低
（Ｄ）四个等级，推荐等级分为强（１）和弱（２）两个级
别［７］，当明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

时，指南小组将其列为强推荐；当利弊不确定或无论

质量高低的证据均显示利弊相当时，则视为弱推荐。

对于缺乏循证医学证据但为临床广泛关心的问题，

我们采取最佳实践声明（Ｂｅｓｔｐｒａｃｔｉｃｅｓｔａｔｅｍｅｎｔ，
ＢＰＳ）推荐方式，由专家小组采用德尔菲法达成“专
家意见”。
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专家组基于证据评价与分级小组提供的循证医

学证据，通过三轮德尔菲法和两轮专家会议讨论，按

８５％以上的共识度最终纳入了２１条推荐意见。推
荐内容的主要特点包括：（１）首次制定中西医结合
领域的ＣＴＤＩＬＤ的诊治指南。（２）提出符合中国医
师临床实践的 ＣＴＤＩＬＤ诊治流程，实用性强。（３）
重视ＣＴＤＩＬＤ患者的随访与评估，提出了更为具体
的管理方案。

依据ＷＨＯ和国际指南协作网对利益冲突指导
原则进行利益冲突管理，工作组所有成员均填写了

利益冲突声明表，声明中未发现与本指南撰写内容

直接相关的利益冲突。

本指南将每五年进行更新，依据新的研究证据

的出现及其对现有推荐意见的影响进行修订。指南

发布后，工作组将通过多种渠道进行传播与推广，如

学术期刊发表、专场会议宣讲及通过网络和新媒体

平台传播，确保指南的广泛应用。

一、流行病学与早期筛查

ＣＴＤＩＬＤ是 ＩＬＤ的重要组成部分，占所有 ＩＬＤ
的２０％～３０％［１４］。常见引发ＩＬＤ的ＣＴＤ包括系统
性硬化症（Ｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＳＳｃ）、类风湿关节炎
（Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）、特发性炎症性肌病（Ｉｄｉ
ｏｐａｔｈｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｙｏｐａｔｈｉｅｓ，ＩＩＭ）、原发性干燥
综合征（ＰｒｉｍａｒｙＳｊｇｒｅｎｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｐＳＳ）、混合性结
缔组织病（Ｍｉｘｅｄｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｄｉｓｅａｓｅ，ＭＣＴＤ）
及系统性红斑狼疮（Ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ）［１４］。不同ＣＴＤ类型的ＩＬＤ在患病率和病死率
上具有显著差异［１５－１６］。其中，ＳＳｃ患者的 ＩＬＤ患病
率最高，可达４０％ ～７０％，尤其是在弥漫型皮肤病
变和抗Ｓｃｌ７０抗体阳性患者中，其风险和进展速度
更为显著。而 ＳＬＥ患者的 ＩＬＤ发生率较低，仅为
３％～８％。ＲＡＩＬＤ在男性患者和吸烟者中更为常
见，患病率为 ５％ ～１５％。在多发性肌炎／皮肌炎
（Ｐｏｌｙｍｙｏｓｉｔｉｓ／Ｄｅｒｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＰＭ／ＤＭ）患者中，ＩＬＤ
患病率为３０％ ～７０％，抗 ＭＤＡ５抗体阳性患者易
发展为快速进展型 ＩＬＤ（Ｒａｐｉｄｌｙｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｉｎｔｅｒｓｔｉ
ｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ，ＲＰＩＬＤ），死亡率显著升高。ｐＳＳ
相关ＩＬＤ的发生率约为１０％～２０％，而 ＭＣＴＤ相关
ＩＬＤ的发生率为 ２０％ ～５０％。总体来看，ＩＬＤ是
ＣＴＤ患者的主要死亡原因之一［１７］，特别是在 ＳＳｃ和
ＰＭ／ＤＭ相关 ＩＬＤ患者中，其五年生存率仅为４０％

～６０％。上述流行病学特征进一步强调了对高风险
ＣＴＤ患者进行定期筛查的重要性。

对具有ＩＬＤ发生风险的 ＣＴＤ患者应定期筛查
胸部高分辨率ＣＴ（ＨｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｃｈｅｓｔＣＴ，ＨＲＣＴ）
和 （或）肺 功 能 测 试 （Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎｔｅｓｔ，
ＰＦＴ）［１８］。筛查策略应根据个体风险进行定制。尽
管不同ＣＴＤ中ＩＬＤ的具体风险难以量化，但现有研
究和文献已为临床医生提供了识别高危患者的主要

风险因素［１８］，以便进行合理的筛查和监测。在筛查

对象存在不确定性时，建议临床医生继续随访，以确

保患者获得及时干预。

二、病理机制与影像特点

ＣＴＤＩＬＤ的发病机制复杂多样，涉及遗传易感
性、免疫异常、炎症反应及纤维化进程等多种病理过

程［１８］。遗传易感性（如 ＭＵＣ５Ｂ基因突变）是 ＣＴＤ
ＩＬＤ发生的重要因素，与肺纤维化的发生密切相
关［１９］。此外，环境暴露（包括吸烟、职业性粉尘以及

污染物的长期接触）被认为是疾病触发和进展的重

要外部因素。ＣＴＤＩＬＤ的核心病理基础是自身免疫
异常。Ｔ细胞和Ｂ细胞的异常活化会通过释放炎性
因子（如ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１７），破坏肺组织结构并诱
发慢性炎症。同时，促纤维化因子转化生长因子β
（Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）的过度表达通
过成纤维细胞的激活，促进胶原沉积及基质过度生

成，从而加剧肺纤维化。此外，肺泡上皮细胞和血管

内皮细胞的反复损伤及异常修复形成了纤维化的恶

性循环，进一步推动疾病的进展。

不同的ＣＴＤＩＬＤ类型具有各自独特的发病机
制及病理特征［１９］。在 ＳＳｃＩＬＤ中，纤维化是疾病的
主要驱动因素，抗 Ｓｃｌ７０抗体阳性患者纤维化风险
显著增加［２０］。ＴＧＦβ通过激活成纤维细胞起关键
作用，同时伴随血管内皮损伤及修复异常，局部缺氧

进一步加重病变。而ＳＬＥＩＬＤ则以免疫复合物在肺
泡基底膜的沉积为主要特征，通过补体激活及炎症

反应损伤肺泡结构，自身抗体及免疫复合物的形成

进一步加重损伤，并可能伴随抗磷脂抗体诱发的微

血管病变。在 ＲＡＩＬＤ中，高滴度抗环瓜氨酸肽抗
体（Ａｎｔｉｃｙｃｌｉｃｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＣＰＡ）
及类风湿因子（Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄｆａｃｔｏｒ，ＲＦ）与寻常型间
质性肺炎（Ｕｓｕａｌｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＵＩＰ）病理密
切相关；此外，吸烟通过激活巨噬细胞的炎症反应及
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免疫异常显著增加疾病风险。在 ＩＩＭＩＬＤ中，抗
ＭＤＡ５抗体阳性患者常呈现ＲＰＩＬＤ。研究发现，ＩＬ
１８及 ＩＬ６水平升高是推动急性肺损伤及炎症的关
键，同时伴随弥漫性肺泡损伤及透明膜形成的病理

改变。ｐＳＳＩＬＤ的特征为以 ＣＤ４＋Ｔ细胞为主的淋
巴细胞浸润，伴随抗Ｒｏ／ＳＳＡ抗体的异常表达，其中
非特异性间质性肺炎（Ｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｐｎｅｕ
ｍｏｎｉａ，ＮＳＩＰ）病理最为常见。ＭＣＴＤＩＬＤ则表现为
多种ＣＴＤ病理重叠，抗 Ｕ１ＲＮＰ抗体升高与 ＩＬＤ的
发生密切相关。以上机制相互交织，构成了 ＣＴＤ
ＩＬＤ复杂的病理生理学基础。

多项综述［２１－２２］强调了 ＣＴＤＩＬＤ病理分型识别
的重要性，尤其是胸部 ＨＲＣＴ在识别和区分不同病
理类型中的关键作用。ＨＲＣＴ通过其独特的成像特
征，能够帮助临床医生区分各类间质性肺病，从而提

供明确的诊断依据并指导后续治疗。在许多病例

中，ＨＲＣＴ能够显示出不同类型 ＩＬＤ的特征性影像
学表现，为优化治疗策略提供依据［２３］。

常见的ＣＴＤＩＬＤ病理类型包括 ＮＳＩＰ、ＵＩＰ、机化
性肺炎（Ｏｒｇａｎｉｚｉｎｇｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＯＰ）、淋巴细胞性间
质性肺炎（Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＬＩＰ）
以及弥漫性肺泡损伤（Ｄｉｆｆｕｓｅａｌｖｅｏｌａｒｄａｍａｇｅ，
ＤＡＤ），每种类型在 ＨＲＣＴ影像中都有其特有的表
现（见表１），通过这些影像学特征，临床医生可以较

为准确地进行病理类型的初步判断，并据此制定个

体化的治疗方案。

　　三、临床诊断
推荐意见１：ＩＬＤ的诊断需综合考虑症状、体格

检查、肺功能检查、肺部ＨＲＣＴ所提供的线索。对于
多学科会诊仍无法确诊的复杂病例，建议医生根据

患者的具体情况，选择支气管镜或肺活检等侵入性

手段进一步明确诊断（ＢＰＳ，专家意见）。
ＣＴＤＩＬＤ的诊断过程较为复杂，需要综合评估

多种临床表现和实验室检查结果（如图１）。ＩＬＤ的
初步诊断通常基于肺部症状和体征，如干咳、呼吸困

难、疲劳和胸痛，肺部听诊发现 Ｖｅｌｃｒｏ音。某些
患者可能出现发绀、杵状指。胸部 ＨＲＣＴ是诊断
ＩＬＤ的核心手段，为肺部结构改变和纤维化程度变
化提供关键线索。与侵入性检测相比，ＨＲＣＴ具有
更高的诊断价值和安全性［２３］。ＰＦＴ能够评估肺容
量、气体交换功能等，为病情分级和随访提供有价值

的数据［２３］。研究表明，ＨＲＣＴ结合 ＰＦＴ可以提供更
全面的诊断信息。

对于已有ＣＴＤ病史的患者，在确诊ＣＴＤＩＬＤ之
前，应全面排查感染、药物等其他可能导致ＩＬＤ的因
素。对于已确诊ＩＬＤ但无明确ＣＴＤ病史的患者，应
结合临床表现，如皮疹、关节炎、口腔溃疡、口干、眼

干、雷诺现象等免疫相关症状，以及自身抗体检测和

表１　不同类型ＣＴＤＩＬＤ影像学及病理学特点

病理类型 　　病程 影像改变 病理特征 常见ＣＴＤ
ＮＳＩＰ 慢性：数月至

数年

双下肺野周边分布的磨玻璃影、不规则网状

影伴牵拉性支气管扩张和小叶间隔增厚，蜂

窝影相对少见，胸膜下相对正常的表现有助

于与ＵＩＰ的鉴别

肺间质存在不同程度慢性炎症细胞浸

润（主要是淋巴细胞和浆细胞）和纤维

化

ＩＩＭ、ＳＬＥ、ｐＳＳ、

ＭＣＴＤ、ＳＳｃ、ＲＡ

ＵＩＰ 慢性：数月至

数年

网状影，蜂窝肺，牵拉性支气管扩张，病变主

要位于基底部及外周带，伴有肺容积减少

间质性炎症，成纤维细胞灶，纤维化及

蜂窝改变等多种病变并存

ＳＳｃ、ＲＡ

ＯＰ 急性／亚急性：

数天至数月

多发斑片实变、结节或磨玻璃影，主要分布

于胸膜下和支气管血管束区，病变可呈游走

性，可见支气管充气征、反晕征等

终末呼吸性细支气管、肺泡管及肺泡内

机化性肉芽组织填塞

ＩＩＭ、ＳＬＥ、ＲＡ

ＬＩＰ 慢性：数月至

数年

磨玻璃影，伴有多发的小叶中心结节和薄壁

囊泡

广泛肺泡间隔的淋巴细胞浸润，淋巴滤

泡常见

ｐＳＳ

ＤＡＤ 急性：数天至

数周

弥漫分布的磨玻璃影，可见实变 肺泡壁水肿和透明膜，可见气腔和肺泡

壁的机化

ＩＩＭ、ＳＬＥ

　　注：ＮＳＩＰ：非特异性间质性肺炎；ＵＩＰ：寻常型间质性肺炎；ＯＰ：机化性肺炎；ＬＩＰ：淋巴细胞性间质性肺炎；ＤＡＤ：弥漫性肺泡损伤；ＳＳｃ：系统性

硬化症；ＲＡ：类风湿关节炎；ＩＩＭ：特发性炎症性肌病；ｐＳＳ：原发性干燥综合征；ＭＣＴＤ：混合性结缔组织病；ＳＬＥ：系统性红斑狼疮
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其他实验室指标，参考ＡＣＲ／ＥＵＬＡＲ相关ＣＴＤ分类
标准，以确定是否存在潜在 ＣＴＤ。如果患者的临床
表现和实验室结果无法符合任何特定 ＣＴＤ，但符合
Ｍｏｓｃａ等提出的未分化结缔组织病（Ｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ
ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｄｉｓｅａｓｅｓ，ＵＣＴＤ）分类标准［２４］，可诊

断为ＵＣＴＤＩＬＤ。对于上述标准均不符合但存在某
些免疫特征的患者，可参照美国胸科学会（Ａｍｅｒｉｃａｎ
ＴｈｏｒａｃｉｃＳｏｃｉｅｔｙ，ＡＴＳ）和欧洲呼吸学会定义的具有
自身免疫特征的间质性肺炎（Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａ
ｗｉｔｈａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｆｅａｔｕｒｅｓ，ＩＰＡＦ）的诊断标准进行诊
断［２３］。

多学科讨论（Ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙｔｅａｍ，ＭＤＴ）被
广泛认为是复杂病例诊断的最佳方式［２３］，尤其适用

于需排除感染、肿瘤等复杂病因的 ＣＴＤＩＬＤ患者。
ＭＤＴ通常包括呼吸科、风湿科、放射科、病理科等多
学科专家，以确保诊断的全面性和准确性。在 ＭＤＴ
讨论后仍无法明确肺部病变性质时，建议酌情选择

经支气管镜获取支气管肺泡灌洗液（Ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ
ｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）进行病原学检查，或在充分权衡
获益与风险的前提下，进行肺组织活检（如冷冻肺

活检或外科肺活检）以获取组织学证据。冷冻肺活

检作为一种较低创伤性的手段，已在部分中心显示

出良好的可行性与诊断价值，适用于经验丰富的医

疗团队的疑难病例评估。

　　四、病情监测与治疗策略
推荐意见２：ＣＴＤＩＬＤ病情评估的频率应根据

疾病分期、ＣＴＤ的特征及病情进展程度进行个体化
调整，以便及时监控病情并调整治疗方案（ＢＰＳ，专
家意见）。

多项综述及专家共识［２５－２７］探讨了 ＣＴＤＩＬＤ及
进展性纤维化间质性肺病（Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｆｉｂｒｏｔｉｃｉｎｔｅｒ
ｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ，ＰＦＩＬＤ）的诊断、随访和管理，提
出了具体的筛查和监测建议。针对 ＳＳｃ、ｐＳＳ、ＲＡ相
关ＩＬＤ的评估和管理方法，也有相应共识发

图１　ＣＴＤＩＬＤ诊断流程图

注：ＩＬＤ：间质性肺病；ＦＶＣ：用力肺活量；ＦＥＶ１／ＦＶＣ：第１秒用力呼气容积／用力肺活量；ＤＬＣＯ：肺一氧化碳弥散量；ＣＴＤＩＬＤ：结缔组织病相

关间质性肺病；ＡＮＡ：抗核抗体；ＥＮＡ：可提取性核抗原；ＲＦ：类风湿因子；ＡＣＰＡ：抗环瓜氨酸肽抗体；ＡＮＣＡ：抗中性粒细胞胞浆抗体；ＳＳｃ：系统

性硬化症；ＲＡ：类风湿关节炎；ＩＩＭ：特发性炎症性肌病；ｐＳＳ：原发性干燥综合征；ＵＣＴＤ：未分化结缔组织病；ＩＰＡＦ：具有自身免疫特征的间质性

肺炎
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布［２８－３０］。研究表明，病情评估应基于患者的疾病特

征及病情进展速度进行个体化调整，从而及时调整

治疗方案，改善患者生活质量。

　　对于急性加重期的 ＣＴＤＩＬＤ患者，建议每１至
３个月进行一次全面评估，症状加重时则需更频繁
的评估。在病情稳定期，建议每６至１２个月进行一
次评估。所有 ＣＴＤＩＬＤ患者均应至少每年进行一
次胸部ＨＲＣＴ检查。

不同ＣＴＤ类型的评估频率应根据疾病进展的
特点进行个体化调整。例如，ＳＳｃＩＬＤ和 ＲＡＩＬＤ通
常进展较慢，建议每６至１２个月评估一次；而 ｐＳＳ
和ＩＩＭ相关 ＩＬＤ的进展较快，建议每３至６个月评
估一次。对于快速进展的 ＣＴＤＩＬＤ患者，尤其是抗
ＭＤＡ５抗体阳性的患者，可能需要每隔几天到每月
进行一次胸部ＨＲＣＴ检查。

应根据病情进展调整评估频率，依据如１２个月
内用力肺活量（Ｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ，ＦＶＣ）下降的速
度、肺部影像纤维化的比例及 ＨＲＣＴ影像特征来确
定［２７］。具体建议如下：

无临床症状，１２个月内 ＦＶＣ下降 ＜５％，ＨＲＣＴ
显示纤维化面积＜１０％，建议每６至１２个月评估一
次ＰＦＴ，每１２个月进行一次ＨＲＣＴ检查。

轻微症状，１２个月内 ＦＶＣ下降 ５％ ～１０％，
ＨＲＣＴ纤维化面积 ＜１０％，建议每３至６个月评估
一次ＰＦＴ，每６至１２个月进行一次ＨＲＣＴ检查。

症状加重，１２个月内ＦＶＣ下降＞１０％或肺一氧
化碳弥散量（Ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃａｐａｃｉｔｙｆｏｒｃａｒｂｏｎｍｏｎｏｘｉｄｅｏｆ
ｔｈｅｌｕｎｇ，ＤＬＣＯ）下降 ＞１５％，ＨＲＣＴ纤维化面积≥
１０％，建议每１至３个月评估一次 ＰＦＴ，每３至６个
月进行一次ＨＲＣＴ检查。

通过上述评估策略，可根据病情变化及时调整

治疗策略，预防病情进一步恶化，提高患者生活质量

和生存期。

推荐意见３：胸部 ＨＲＣＴ、ＰＦＴ为评估 ＣＴＤＩＬＤ
病情程度及疾病进展的核心手段（１，Ａ）。

在多项共识及指南［１８，２２，２５，２８，３１－３４］中均推荐胸

部 ＨＲＣＴ、ＰＦＴ作为评估 ＩＬＤ的重要手段，根据
ＨＲＣＴ、ＰＦＴ的变化来判断病情进展。ＣＴＤＩＬＤ初次
诊断时，应常规进行胸部 ＨＲＣＴ、ＰＦＴ检查，以获得
详细的基线资料，有助于ＩＬＤ的诊断、病理分型和预
后判断。临床可根据ＨＲＣＴ影像特征对ＩＬＤ病变性

质进行识别，对病变范围和严重性进行分析［３１］。

ＰＦＴ中 ＦＶＣ、ＤＬＣＯ可作为 ＩＬＤ严重程度及进展的

主要指标［３４－３５］。在 ＳＳｃＩＬＤ的研究中，基于预后导
向的风险分层，通常根据 ＦＶＣ下降的程度对病情严
重程度进行分级［３６］：

轻度：ＦＶＣ％ｐｒｅｄ≥８５％
中度：４５％≤ＦＶＣ％ｐｒｅｄ＜８５％
重度：ＦＶＣ％ｐｒｅｄ＜４５％
ＤＬＣＯ下降的严重程度分级为：
轻度：６０％≤ＤＬＣＯ％ｐｒｅｄ＜ＬＬＮ（正常下限）
中度：４０％≤ＤＬＣＯ％ｐｒｅｄ＜６０％
重度：ＤＬＣＯ％ｐｒｅｄ＜４０％
ＰＦＴ用于判定 ＩＬＤ进展标准为１２月内符合以

下任一条件：（１）ＦＶＣ相对下降 ≥ １０％。（２）ＦＶＣ
相对下降５％ ～＜１０％及 ＤＬＣＯ相对下降≥１５％。
（３）ＦＶＣ相对下降５％～＜１０％伴随呼吸症状恶化。
（４）ＦＶＣ相对下降５％ ～＜１０％伴随 ＨＲＣＴ纤维化
程度增加。

２０２３年 ＡＣＲ指南［３７］指出，６分钟步行距离
（６ＭＷＤ）可能受到关节炎、心血管疾病等非呼吸系
统健康问题的影响，不推荐为 ＣＴＤＩＬＤ的常规监测
手段。但基于多项研究显示，将步行距离与血氧饱

和度参数结合起来的复合指标（如距离 －饱和度乘
积ＤＳＰ、距离－饱和－氧气乘积 ＤＳＯ×Ｐ）比单纯的
６ＭＷＤ或静态血氧饱和度具有更强的预测价值，
６ＭＷＤ与血氧饱和度参数（如 ＤＳＰ、ＤＳＯ×Ｐ）与患
者生存率之间存在显著相关性［３８，３９］。运动过程中

血氧饱和度的显著下降（＜８８％）是早期肺功能损
伤的标志并用于评估疾病的严重程度。因此，专家

组一致认为，在适当条件下，６ＭＷＤ可用于评估
ＣＴＤＩＬＤ患者的病情变化，尤其适用于无明显关节
或心脏合并症的患者。

ＫＬ６、ＳＰＤ均由Ⅱ型肺泡上皮细胞分泌，反映
了肺部慢性炎症的程度。多项研究表明，ＫＬ６和
ＳＰＤ可作为ＣＴＤＩＬＤ的监测指标［２０，４０－４１］，将 ＳＰＤ
和ＫＬ６与传统指标（如 ＨＲＣＴ和 ＰＦＴ）结合使用可
显著提高病情评估的准确性。

推荐意见４：血清铁蛋白（Ｓｅｒｕｍｆｅｒｒｉｔｉｎ，ＳＦ）可
作为ＩＩＭＩＬＤ病情进展风险评估的辅助指标（２，
Ｃ）。

研究系统评估了 ＳＦ作为 ＩＩＭＩＬＤ患者关键生
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物标志物的潜力，荟萃分析显示，ＩＩＭＩＬＤ患者中的
ＳＦ水平显著升高，尤其在 ＲＰＩＬＤ亚组患者中更为
突出，且与疾病活动性、肺功能恶化和预后不良密切

相关。研究表明，高水平 ＳＦ不仅可反映肺部病变
的严重程度，还可预测快速进展的风险和临床结局，

具有重要的筛查和监测价值［４２］。ＳＦ作为非侵入性
生物标志物，可为ＩＩＭＩＬＤ患者的早期风险识别、疾
病管理及治疗效果评估提供依据。

推荐意见５：糖皮质激素及免疫抑制剂在 ＣＴＤ
ＩＬＤ中的使用应基于ＣＴＤ的种类、ＩＬＤ病理类型、病
情严重程度、疾病进展速度及预后不良因素进行个

体化调整（１，Ｂ）。

已有研究［１８，２２，３１，３３，３８－３９，４３－４４］对不同类型 ＣＴＤ
ＩＬＤ在病情进展速度、可逆性治疗策略的差异进行
了系统总结，并建议应根据 ＩＬＤ的病情进展及是否
可逆性对患者进行临床分型，制定个体化的干预策

略（表２）。
研究强调了糖皮质激素（以下简称激素）和免

疫抑制剂的使用需结合患者的 ＣＴＤ类型（表 ３）、
ＩＬＤ病理类型、病情进展及预后不良因素。激素在
不同ＣＴＤＩＬＤ中的敏感性和使用策略差异显著。
在ＳＳｃＩＬＤ患者中，激素使用应尽量避免，以减少不
良事件风险，治疗上更倾向于使用免疫抑制剂和早

期应用抗纤维化药物（吡非尼酮或尼达尼布）。

表２　不同临床表型ＣＴＤＩＬＤ治疗策略

临床表型 治疗目标　　　 疾病类型　　　　　 治疗策略　　　　　　　　　　　
可逆／自限 逆转


治疗原发病

可逆／进展 适度延长治疗，达到最大疗效

　急性／亚急性 ＯＰ／ＮＳＩＰ／ＤＡＤ，ＩＩＭＩＬＤ 强化治疗（激素，免疫抑制剂），序贯维持治疗

　慢性 ＮＳＩＰ／ＯＰ／ＬＩＰ 起始剂量大，最小剂量维持

稳定期 维持稳定 ＣＴＤＩＬＤ 严密观察

进展，不可逆但可能稳定 防止进展 ＳＳｃ，ＩＩＭ，ＲＡ 起始强化治疗，后维持治疗

进行性进展，不可逆 减缓进展 ＰＦＩＬＤ 补救治疗（ＣＤ２０单抗）、抗纤维化、肺移植、关怀治疗

　　注：：可见于所有类型ＩＬＤ患者；ＯＰ：机化性肺炎；ＮＳＩＰ：非特异性间质性肺炎；ＤＡＤ：弥漫性肺泡损伤；ＬＩＰ：淋巴细胞性间质性肺炎；ＳＳｃ：

系统性硬化症；ＲＡ：类风湿关节炎；ＩＩＭ：特发性炎症性肌病；ＩＬＤ：间质性肺病；ＣＴＤ：结缔组织病；ＰＦＩＬＤ：进展性纤维化间质性肺病

表３　不同ＣＴＤＩＬＤ激素及免疫抑制剂治疗方案

ＣＴＤ类型 　　　　激素 　　　免疫抑制剂 　　　　　备注
ＳＳｃＩＬＤ 一般避免使用激素，因其可能增加不良事件

风险。如需要使用，应不超过泼尼松等效剂

量１５～２０ｍｇ／ｄ

霉酚酸酯：２～３ｇ，每日口服

环磷酰胺：口服：２～３ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；

脉冲治疗：每月 ６００ｍｇ／ｍ２静脉注射，

最多６个月

脉冲剂量环磷酰胺毒性较低，但大多

数试验中使用的是每日口服剂

ＲＡＩＬＤ 泼尼松起始剂量为０５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，持

续数周至数月，根据病情调整用药

霉酚酸酯、环磷酰胺（用法同上）

硫唑嘌呤：１～２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，口服

一部分ＲＡＩＬＤ患者即使不治疗，疾

病也不进展或进展缓慢

ＩＩＭＩＬＤ 初 期 需 要 更 高 剂 量 的 泼 尼 松 （１

ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）

霉酚酸酯、环磷酰胺（用法同上）

钙调磷酸酶抑制剂

快速进展型：

大剂量激素冲击并联合以下一种或

两种药物：环磷酰胺、钙调磷酸酶抑

制剂、静脉注射免疫球蛋白

ＭＣＴＤＩＬＤ 泼尼松起始剂量为０５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，持

续数周，根据病情调整用药

霉酚酸酯、环磷酰胺、硫唑嘌呤 激素联合免疫抑制剂可能增强疗效

ｐＳＳＩＬＤ 泼尼松起始剂量为０５～１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ 霉酚酸酯、硫唑嘌呤、环磷酰胺、钙调磷

酸酶抑制剂

重度（快速进展）患者可激素冲击

（５００～１０００ｍｇ／ｄ）连续３天

ＳＬＥＩＬＤ 激素为标准治疗手段，初期需高剂量泼尼松

（１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）

霉酚酸酯、环磷酰胺、硫唑嘌呤 激素治疗对 ＮＳＩＰ、ＯＰ和 ＬＩＰ类型效

果较好，但ＵＩＰ反应较差

　　注：ＳＳｃ：系统性硬化症；ＲＡ：类风湿关节炎；ＩＩＭ：特发性炎症性肌病；ＭＣＴＤ：混合性结缔组织病；ｐＳＳ：原发性干燥综合征；ＳＬＥ：系统性红斑

狼疮；ＮＳＩＰ：非特异性间质性肺炎；ＯＰ：机化性肺炎；ＬＩＰ：淋巴细胞性间质性肺炎；ＵＩＰ：寻常型间质性肺炎
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ＭＣＴＤＩＬＤ和ＲＡＩＬＤ患者常采用泼尼松起始剂量
为０５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，持续数周至数月，根据病情
调整用药。

　　对于 ＩＩＭＩＬＤ和 ＳＬＥＩＬＤ，激素是标准治疗手
段，通常在治疗初期需要较高剂量的泼尼松（１
ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）。激素治疗的反应在病理类型上
也有所不同，ＮＳＩＰ、ＯＰ和ＬＩＰ类型对激素反应良好，
而ＵＩＰ的反应较差。对于ＤＡＤ的患者，通常需要更
高剂量的激素甚至使用冲击治疗。

ＵＩＰ类型患者在使用激素时需特别谨慎。研究
表明，特发性肺纤维化（Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏ
ｓｉｓ，ＩＰＦ）患者使用激素可能增加死亡风险，因此在
ＣＴＤ相关 ＵＩＰ类型中应避免长期使用高剂量激
素［４４］。

对于病情严重、快速进展或伴有预后不良因素

的ＣＴＤＩＬＤ患者，推荐采用激素联合免疫抑制剂的
强化治疗策略。常用的免疫抑制剂包括环磷酰胺

（Ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ＣＴＸ）、吗替麦考酚酯（Ｍｙｃｏｐｈｅ
ｎｏｌａｔｅＭｏｆｅｔｉｌ，ＭＭＦ）、硫唑嘌呤（Ａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅ，ＡＺＡ）
等。对难治性 ＣＴＤＩＬＤ或 ＩＩＭＩＬＤ患者，可考虑使
用钙调磷酸酶抑制剂（Ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＣＮＩ），如
他克莫司（Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ，ＴＡＣ）或环孢素（Ｃｉｃｌｏｓｐｏｒｉｎ
Ａ，ＣｓＡ）。

对于ＣＴＤＩＬＤ患者，特别是对传统免疫抑制治
疗反应欠佳的患者，可考虑加用生物制剂或 Ｊａｎｕｓ
激酶抑制剂（ＪＡＫｉ）。研究显示，利妥昔单抗（Ｒｉｔｕｘ
ｉｍａｂ，ＲＴＸ）在改善 ＲＡＩＬＤ、ＳＳｃＩＬＤ和 ＩＩＭＩＬＤ患
者的肺功能方面具有潜力［４５－４６］。托珠单抗（Ｔｏｃｉｌｉ
ｚｕｍａｂ，ＴＣＺ）通过阻断ＩＬ６信号通路，能够减缓ＲＡ
ＩＬＤ患者的肺纤维化进展，并改善肺功能［４７］。多项

随机对照试验证实［４８－４９］ＴＣＺ在早期 ＳＳｃＩＬＤ中的
疗效和安全性。阿巴西普（Ａｂａｔａｃｅｐｔ，ＡＢＡ）在 ＲＡ
ＩＬＤ的治疗中显示出较高的安全性和疗效［５０－５２］，约

７０％的患者在 ＡＢＡ治疗后病情得到改善。ＴＮＦα
抑制剂在 ＲＡＩＬＤ中的使用存在争议，因其可能增
加ＩＬＤ的风险或加重已有的 ＩＬＤ病情，故在有 ＩＬＤ
病史或肺部病变的ＲＡ患者中需谨慎使用ＴＮＦα抑
制剂［４５］。

ＪＡＫｉ被推荐为ＩＩＭＩＬＤ的一线治疗药物［３７］，而

一项回顾性研究显示［５３］，ＪＡＫｉ与 ＡＢＡ相比在 ＲＡ
ＩＬＤ中具有相似的疗效，并且在减少激素使用量方

面表现出色。ＪＡＫｉ可能通过抑制促纤维化的细胞
因子信号，对ＣＴＤＩＬＤ患者有一定治疗潜力［５４］。

　　推荐意见６：对于快速进展的ＩＩＭＩＬＤ患者，可
联合使用ＣＮＩ。在ＣＮＩ治疗时，应监测患者的血压、
肝肾功能、血糖、血电解质，并定期检测血药浓度以

确保用药安全（１，Ｂ）。
一项系统评价和荟萃分析［５５］表明，ＣＮＩ可改善

ＩＩＭＩＬＤ患者的肺功能并提高生存率，但相关研究
的异质性较高，尚需更多前瞻性研究进行验证。有

研究证实，高剂量糖皮质激素及环磷酰胺联合使用

他克莫司可提高重度 ＤＭＩＬＤ患者的生存率［５６］。

对于快速进展的 ＩＩＭＩＬＤ患者，特别是在急性或亚
急性阶段，联合ＣＮＩ（如他克莫司或环孢素）与激素、
环磷酰胺的治疗方案显示出改善肺功能及提高生存

率的良好效果。其他研究［５７］也显示出他克莫司和

环孢素在 ＩＩＭＩＬＤ中的疗效及安全性。一项综
述［５８］比较了他克莫司与环孢素在机制、疗效和安全

性方面的差异，包括其肾毒性和神经毒性，他克莫司

相比环孢素在安全性方面表现更佳，特别是在环孢

素疗效不佳时，转换为他克莫司可能带来更好的治

疗反应。

为避免 ＣＮＩ的潜在副作用（如肾毒性、感染及
糖尿病风险），需通过血药浓度监测来进行剂量调

整。环孢素的目标血药浓度为１００～２００μｇ／Ｌ，而他
克莫司的目标血药浓度为５～２０μｇ／Ｌ，且在病情稳
定后应将剂量调整至５～８μｇ／Ｌ。基于 ＣＮＩ的肾毒
性及对胰岛功能的影响［５９］，在治疗过程中应定期监

测患者的血压、血糖、肾功能及血电解质水平，以降

低不良事件的发生风险。

推荐意见７：建议所有 ＣＴＤＩＬＤ患者接种流感
疫苗和肺炎球菌疫苗，以降低流感及肺炎的发生率，

减少感染相关的住院和死亡风险（１，Ａ）。
回顾性队列研究［６０］表明，接种流感疫苗能显著

降低流感相关的住院率、急诊就诊率和死亡率。来

自德国法定健康保险基金系统的数据显示，流感疫

苗和肺炎球菌疫苗对慢性肺病患者（包括慢性阻塞

性肺病、支气管哮喘和间质性肺病）的保护作用显

著，降低了感染相关的住院和死亡率，并有助于改善

肺功能和整体健康［６１］。

疫苗接种是预防慢性肺病患者感染的重要策

略。基于多项大规模研究的证据，建议 ＣＴＤＩＬＤ患
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者每年在流感季节前接种流感疫苗，以降低并发症

风险。对于免疫抑制患者，建议优先选择灭活疫苗，

并考虑高剂量疫苗以增强免疫反应。

此外，研究显示，肺炎球菌疫苗在ＩＬＤ患者中的
安全性和有效性较高。所有 ＣＴＤＩＬＤ患者都应接
种该疫苗。由于免疫抑制治疗可能影响疫苗效力，

推荐接种顺序为先接种ＰＣＶ１５型疫苗，６至１２个月
后接种ＰＰＳＶ２３型疫苗，以确保更广泛的保护效果。

推荐意见 ８：对于接受免疫抑制治疗的 ＣＴＤ
ＩＬＤ患者，预防性使用复方磺胺甲唑可以减少肺
孢子菌肺炎的发生率（２，Ａ）。

一项荟萃分析［６２］指出，当耶氏肺孢子菌肺炎

（Ｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓｊｉｒｏｖｅｃｉｉｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＰＪＰ）的风险超过
３５％时，进行预防治疗是合理的。多项研究［６３－６４］

表明，ＣＴＤＩＬＤ患者中接受免疫抑制治疗的群体属
于ＰＪＰ高风险人群，同时ＩＬＤ本身是ＰＪＰ患者９０天
内死亡率的独立风险因素。在非 ＨＩＶ免疫抑制患
者中，复方磺胺甲唑（ＴｒｉｍｅｔｈｏｐｒｉｍＳｕｌｆａｍｅｔｈｏｘ
ａｚｏｌｅ，ＴＭＰＳＭＺ）的预防性使用显著降低了ＰＪＰ的发
生率。一项随机非劣效性试验［６５］比较了三种 ＴＭＰ
ＳＭＺ剂量方案，结果显示，虽然所有方案均有效预
防ＰＪＰ，但半剂量和递增剂量的安全性优于单剂量。

建议所有接受免疫抑制治疗的 ＣＴＤＩＬＤ患者
评估ＰＪＰ风险并进行预防，尤其是使用高剂量激素
（如强的松≥２０ｍｇ／天）或ＣＤ４＋Ｔ细胞计数低于２００
ｃｅｌｌｓ／μＬ的患者。标准预防方案为复方磺胺甲唑
片（每片含：８０ｍｇＴＭＰ＋４００ｍｇＳＭＺ），每次 ２片
（１６０ｍｇＴＭＰ和８００ｍｇＳＭＺ），每周三次；可选替代
方案为复方磺胺甲唑片每日１片（８０ｍｇＴＭＰ＋
４００ｍｇＳＭＺ）。对于低体重或肾功能不全的患者，
建议使用半剂量或递增剂量。研究显示，激素治疗

后的ＰＪＰ中位发病时间为１２周，因此预防治疗建议
持续１２至２４周以上。使用ＴＭＰＳＭＺ治疗期间，应
密切监测不良反应，如皮疹或肝肾毒性，并及时处

理，必要时及时调整治疗方案。

推荐意见９：在我国为结核病高流行国家的背
景下，建议对接受高强度免疫抑制治疗的 ＣＴＤＩＬＤ
患者，在条件允许的医疗机构内，可考虑进行潜伏结

核感染（ＬＴＢＩ）筛查（２，Ｃ）。
一项前瞻性队列研究［６５］显示，合并ＩＬＤ是ＣＴＤ

患者潜伏结核感染（Ｌａｔｅｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＬＴ

ＢＩ）进展为活动性肺结核的独立风险因素。尽管国
际尚无针对 ＣＴＤＩＬＤ的 ＬＴＢＩ管理意见，但鉴于我
国为结核高负担国家，对于应用中／大剂量糖皮质激
素（泼尼松≥３０ｍｇ／ｄ，疗程≥４周）者，应评估 ＬＴＢＩ
风险及进行筛查［６６］。筛查手段包括结核菌素皮肤

试验（Ｔｕｂｅｒｃｕｌｉｎｓｋｉｎｔｅｓｔ，ＴＳＴ）或 γ干扰素释放试
验（Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａｒｅｌｅａｓｅａｓｓａｙ，ＩＧＲＡ）。是否给
予预防治疗，应依据患者免疫抑制强度、结核暴露风

险、共病及用药相互作用综合评估后进行个体化决

策。

推荐的ＬＴＢＩ预防方案是利福平单药治疗３～４
个月，剂量为成人１０ｍｇ／ｋｇ，儿童１５～２０ｍｇ／ｋｇ，最
大剂量为６００ｍｇ。荟萃分析表明，利福霉素类药物
的短疗程（３～４个月）治疗方案与异烟肼单药的长
疗程（６～９个月）疗效相当，但毒性更低，完成率更
高。需要注意，利福平是ＣＹＰ４５０（特别是ＣＹＰ３Ａ４）
的强效诱导剂，可能与华法林、ＣＮＩ（如他克莫司、环
孢素）、托法替布及抗真菌药物等发生相互作用，影

响其血药浓度。对于无法接受利福平治疗的患者，

替代方案为异烟肼单药治疗６～９个月。根据患者
病情和药物耐受性，应综合选择最适合的方案，并定

期监测药物的不良反应，如肝毒性和神经系统副作

用，以确保治疗的安全性和有效性。

推荐意见１０：尼达尼布是ＣＴＤＩＬＤ抗纤维化治
疗的一线用药，长期使用应进行血常规、肝功能等安

全性监测（１，Ａ）。
研究显示约３０％的 ＣＴＤＩＬＤ患者可能发展为

进行性肺纤维化（Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ＰＰＦ），尤其是 ＳＳｃＩＬＤ、ＲＡＩＬＤ和 ｐＳＳＩＬＤ更为多
见［６７］。多项高质量的临床试验（如 ＩＮＢＵＩＬＤ、ＳＥＮ
ＳＣＩＳ等）和真实世界研究均显示，尼达尼布能够显
著降低ＣＴＤＰＰＦ患者的ＦＶＣ年下降率［６８－７４］。一项

三期临床试验显示，尼达尼布能够显著减缓 ＳＳｃ
ＩＬＤ患者的肺功能恶化，且耐受性良好［７２］，研究建

议对具有快速进展风险的 ＣＴＤＩＬＤ患者，应尽早考
虑尼达尼布进行干预，以改善预后。

多项系统综述［７５－７６］评估了尼达尼布和吡非尼

酮在不同类型的纤维化间质性肺病（包括非 ＩＰＦ类
型）中的疗效和安全性，证明了两种药物均具有抗

纤维化的治疗作用。尽管吡非尼酮在某些研究中显

示出改善 ＣＴＤＩＬＤ患者（如 ＳＳｃＩＬＤ、ＩＩＭＩＬＤ、ＲＡ

７６４１临床肺科杂志　２０２５年１０月　第３０卷第１０期



ＩＬＤ）肺功能的潜力［７７］，但由于样本量有限及研究方

法存在局限性，现有证据尚不充分，需更多大规模、

设计完善的试验来进一步验证其疗效。相较之下，

尼达尼布具有更多来自随机对照试验的证据支持，

特别是在 ＳＳｃＩＬＤ（ＳＥＮＳＣＩＳ研究）和 ＰＦＩＬＤ（ＩＮ
ＢＵＩＬＤ研究）中显示出稳定肺功能的效果，推荐其
作为ＣＴＤＩＬＤ抗纤维化治疗的一线药物。
５２周的随访显示，尼达尼布组中１０２％的患者

因腹泻停药［７８］。ＳＥＮＳＣＩＳ及其相关研究也证实，
ＳＳｃＩＬＤ患者使用尼达尼布时，胃肠道反应多为轻
中度，通过调整剂量可有效管理［７２，７９－８０］。吡非尼酮

的常见不良反应包括光敏反应和胃肠不适，大部分

可通过剂量调整和患者教育得到控制。长期使用吡

非尼酮的研究中，约 ３％的患者出现肝功能异常
（ＡＬＴ或ＡＳＴ升高超过正常值３倍）［８１］，而在ＳＥＮＳ
ＣＩＳ研究中，接受尼达尼布治疗的 ＳＳｃＩＬＤ患者中，
有１３９％报告了肝功能相关的不良事件。因此建
议使用尼达尼布或吡非尼酮的患者定期监测肝功

能，每１～３个月复查。尼达尼布使用过程中需特别
注意血小板计数，尤其是伴有心血管疾病的患者，建

议根据不良反应的严重程度调整剂量或暂停治疗。

五、中医证型与治疗

推荐意见１１：ＣＴＤＩＬＤ中医证型较为复杂，从
已发表的文献分析归纳，常见证型可分为虚证、实证

两大证候。虚证以气虚、气阴两虚及阴虚肺燥为主，

病变多见于肺、肾、脾。实证以痰热、痰浊阻肺为主，

常见兼夹血瘀证侯（ＢＰＳ，专家意见）。
ＣＴＤＩＬＤ中医证型较为复杂，至今尚无统一标

准。有关ＣＴＤＩＬＤ中医证型分布的相关研究共纳
入１３篇，其中涉及 ＲＡＩＬＤ中医证型的临床研究５
篇［８２－８６］、ｐＳＳＩＬＤ１篇［８７］、ＣＴＤＩＬＤ７篇［８８－９４］。证

型分布规律在不同研究中仍存在较大差异。ＣＴＤ
ＩＬＤ的证型多达３９种，常见证型为痰瘀阻肺证、肺
脾气虚、血瘀痰阻证、痰瘀阻肺、气阴两伤证；证素分

布 中 痰 （５３２６％）、气 虚 （４９７３％）、血 瘀
（４６９５％）、阴虚（３３０５％）频次较高；病位证素以
肺（７１２３％）、肾（１５０８％）、脾（１３６９％）最为常
见。从文献分析归纳证型总体可分为实证、虚证两

大类型，病变在肺、肾、脾。研究显示，气虚、气阴两

虚、阴虚肺热、血瘀、痰湿等证素频次相对更高。以

ＨＲＣＴ分期，发现早、中、晚期中医证型分布存在较

大差异［８９－９２］。早期的 ＩＬＤ患者中实证占比较高；
中、晚期患者虚证占比逐渐增高，晚期以肺、肾气阴

两虚证，肺肾气虚证为著。ＣＴＤＩＬＤ常兼有血瘀证，
且血瘀证者呼吸困难分级（ｍＭＲＣ）更高、肺功能更
差［９３－９４］。

推荐意见１２：ＣＴＤＩＬＤ治疗方案应根据不同的
证型进行个体化调整。治疗方法主要以补气养阴、

清热化痰、活血化瘀为主，方药选择上强调结合患者

具体病情，灵活加减（ＢＰＳ，专家意见）。
研究收集［９５］近２０年中医文献中治疗 ＣＴＤＩＬＤ

的中药复方，通过数据挖掘提取方药信息显示，治疗

ＣＴＤＩＬＤ中药涉及 １４０味药，主要为补虚药、清热
药、化痰止咳平喘药和活血化瘀药，药性以温性为

主，药味以苦、甘、辛味为多，药物多归肺、肝、脾、胃

经。除甘草外，使用频率最高的分别是黄芪、丹参、

麦冬，其次为党参、北沙参、白术、白芍等补虚药，黄

芩、生地黄、赤芍、鱼腥草等清热药，以及苦杏仁、半

夏、瓜萎皮、桔梗等化痰止咳平喘药，活血化瘀药则

多用当归、川芎、桃仁、红花等。根据文献［９５－９６］显示

的中药频率及证素分布，对 ＣＴＤＩＬＤ常见中医证候
及辨证施治方案推荐如下：

（一）实证类

１．痰热证：咯痰黏稠，胸闷，舌红苔黄腻，脉滑
数。

２．痰浊证：痰白黏稠，胸闷，纳呆，舌苔白腻，脉
滑。

３．毒损肺络证：咳嗽频作、气短、胸闷或胸痛、
痰黏难咯，脉弦滑。

４．血瘀证：面色晦暗，舌质紫暗有瘀斑，脉弦
涩。

（二）虚证类

１．肺气虚证：咳嗽，喘促，气短，自汗，畏风寒，
神疲乏力，易感冒，舌质淡，脉细虚弱。

２．阴虚肺燥证：干咳，痰少，咯痰不爽，喘促，口
干咽干，午后潮热，手足心热，盗汗，舌质红，脉细数。

３．肺肾气虚证：咳嗽，痰白，喘促，头昏，神疲乏
力，易感冒，舌质淡，脉沉细。

４．肺肾气阴两虚证：咳嗽，痰少，喘促，胸闷，头
昏，自汗，神疲乏力，腰膝酸软，舌质红，脉细数。

（三）虚证类治则与方药

１．肺气虚证
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－治则：补肺益气
－方药：生脉散（《内外伤辨惑论》）合百合固金

汤（《医方集解》）加减。常用药物包括黄芪、党参、

人参、白术、麦冬、五味子。

２．阴虚肺热证
－治则：滋阴清热
－方药：沙参麦冬汤（《温病条辨》）加减。常用

药物包括沙参、麦冬、天花粉、玉竹、黄芩。

３．肺肾气虚证
－治则：补益肺肾
－方药：参蛤散（《宣明论方》）合金匮肾气丸

（《金匮要略》）加减。常用药物包括人参、蛤蚧、熟

地黄、山药、山茱萸。

４．肺肾气阴两虚证
－治则：补益肺肾，养阴清热
－方药：麦味地黄丸（《医学衷中参西录》）加

减。常用药物包括麦冬、熟地黄、山药、山茱萸、五味

子。

（四）实证类治则与方药

１．痰热壅肺
－治则：清热化痰
－方药：加减泻白散（《小儿药证直诀》），常用

药物包括桑白皮、地骨皮、甘草、粳米，加减：黄芩、黄

连、知母、瓜蒌、贝母。

２．痰浊阻肺证
－治则：化痰除湿
－方药：二陈汤（《太平惠民和剂局方》）合三子

养亲汤（《韩氏医通》）加减。常用药物包括半夏、陈

皮、茯苓、桔梗、苏子。

３．毒损肺络证
－治则：清热解毒、化瘀通络
－方药：清热解毒汤（《温病条辨》）加减，药物

包括黄芩、鱼腥草、蒲公英、丹参、赤芍、浙贝母、桔

梗。

（五）兼证类治则与方药

血瘀证

－治则：活血化瘀
－方药：血府逐瘀汤（《医林改错》）加减，药物

包括当归、川芎、桃仁、红花、赤芍。

推荐意见１３：建议在临床实践中将雷公藤多苷
片作为ＣＴＤＩＬＤ的治疗药物，但由于其生殖毒性不

建议用于有生育需求的人群（１，Ｂ）。
雷公藤多苷片相关临床研究共６篇［９７－１０２］，其

中ＣＴＤＩＬＤ４篇［９７－１００］、ｐＳＳＩＬＤ１篇［１０１］、ＲＡＩＬＤ１
篇［１０２］。研究以激素联合雷公藤多苷片作为治疗

组，与激素组对比，结果显示联合雷公藤多苷片

（２０ｍｇ／次，一天三次）能够显著改善肺功能、降低
ＨＲＣＴ评分及炎性因子水平。不良反应有白细胞减
少、血小板减少、月经紊乱、血糖升高、胸闷、心悸等。

由于雷公藤多苷片的生殖毒性，因此不建议用于有

生育要求的人群。

推荐意见 １４：ＣＴＤＩＬＤ中医证型多为复合证
候，应结合主证、兼夹证候及患者的具体情况辨证施

治，制定个体化中西医结合治疗方案（１Ａ）。
ＣＴＤＩＬＤ的中医证素研究［８８］显示，７０％的患者

均为３个以上的复合证素，以三证素（３３８０％）和
五证素（２４１７％）组合形式最为多见，证型复杂。
常有虚实夹杂，多见气阴两虚，兼夹瘀血、痰浊，内热

等。不同 ＣＴＤＩＬＤ中医证型分布不同［８６－８７，８９－９２］，

临床应根据患者的主症、次症、舌象和脉象，通过辨

证施治，结合不同 ＣＴＤ特点及相关检查结果，综合
分析，制定个体化的中西医结合治疗方案。

推荐意见１５：中西药联合治疗应基于两者优势
制定方案，以实现增效减毒的目标（ＢＰＳ，专家意
见）。

多项研究显示，联合激素与强免疫抑制药物

（如ＣＴＸ）时，中药多采用扶正补益类方剂［１０３－１０４］，

而在激素单药治疗时，中医则采取攻补兼施的方剂

组合［９６，１０３－１０５］。这些研究表明，在不同的西医治疗

方案下中药组方的不同侧重。联合治疗时，需充分

考虑中药在调节免疫、缓解症状方面的独特作用，同

时发挥西药强效抑制免疫炎症的优势。在使用

ＣＴＸ等免疫抑制药物时，应避免使用过度攻伐的中
药，以免损伤正气。在此类治疗方案中，推荐使用补

气润肺类方剂，如举元煎（人参、黄芪、炙甘草），以

增强患者免疫功能，减少药物副作用，并帮助更好地

控制病情进展。这种中西结合的治疗模式，在保持

西药治疗效果的同时，减轻副作用，提高了整体的治

疗效果和患者的耐受性，具有增效减毒的协同作用。

推荐意见１６：目前有限研究表明中西医结合治
疗优于单纯西医治疗，建议可以考虑中药尽早介入

ＣＴＤＩＬＤ的治疗方案（１，Ａ）。
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多项临床研究及荟萃分析表明，中西医结合治

疗在改善肺功能、缓解症状、提升总有效率等方面优

于单纯西医治疗［９６，１０５］。研究显示，早期和活动期

患者表现为痰热肺燥，毒损肺络，建议采用清热化

痰，解毒通络的治疗方法；晚期患者多表现为气阴两

虚证和血瘀为主，可选用滋阴补虚、活血化瘀的治疗

策略。可以考虑尽早介入中药治疗，显著改善ＣＴＤ
ＩＬＤ患者的生活质量，延缓病情进展。

推荐意见１７：目前有限研究表明活血化瘀法在
ＣＴＤＩＬＤ抗纤维化治疗中显示出一定疗效，建议酌
情考虑联合应用以提高治疗效果和改善患者预后

（１，Ｂ）。
检索的７篇研究中，６篇涉及 ＲＡＰＦ、１篇涉及

ｐＳＳＰＦ［１０６－１１２］。结果表明，活血化瘀药物联合西药
治疗比单独使用西药更能有效改善肺功能，延缓影

像学进展。由于当前研究样本量较小、随访时间较

短，证据质量较低，未来需大样本、长期随访的高质

量随机对照试验进一步验证其疗效和安全性。活血

化瘀法可作为 ＣＴＤＩＬＤ抗纤维化治疗的有效辅助
手段，用于改善治疗效果并延缓病情进展。

推荐意见１８：中药治疗ＣＴＤＩＬＤ具有较好的安
全性，但长期使用需定期监测血常规和肝肾功能，以

便及时发现和处理潜在副作用（１，Ｃ）。
在检索的 ９２篇研究中，中药联合西医治疗

ＣＴＤＩＬＤ总体安全性良好，未发生严重不良反应。
然而，部分患者出现了轻度不良反应，如恶心、腹泻、

白细胞减少、肝肾功能异常等［９６，１０５］。长期治疗过

程中需密切监测血常规和肝肾功能指标，并根据患

者个体情况制定监测计划。此外，应完善中药不良

反应报告系统，提高数据质量以支持中药的安全性

评估。

推荐意见１９：中药与西药联合使用时，应关注
药物相互作用，避免降低疗效或增加不良反应（２，
Ｃ）。

中药与西药通过ＣＹＰ４５０酶系统或Ｐ糖蛋白代
谢时，可能发生药物相互作用［１１３］。例如，与

ＣＹＰ３Ａ４底物（如他克莫司、托法替布、华法林）联合
使用时，某些中药可能增加血药浓度，从而提升不良

反应风险。建议联合使用中药和西药时，应检索药

物之间的相互作用信息，并定期监测血药浓度，以确

保安全性和疗效。

推荐意见２０：建议 ＣＴＤＩＬＤ患者及早接受康
复训练，包括呼吸和运动训练，以辅助改善肺功能和

生活质量（１，Ｃ）。
研究表明，肺康复训练可显著改善 ＣＴＤＩＬＤ患

者的肺功能、运动能力和生活质量［２８，６３，１１４－１２０］。因

此，建议患者尽早介入个体化的呼吸康复计划，如主

动呼吸循环技术（ＡＣＢＴ训练）、吸气肌训练、深呼吸
训练等，并根据患者病情动态调整训练参数，在专业

指导下安全实施，以确保最佳效果。

中医传统运动作为低至中等强度的运动形式，

已被证明在ＣＴＤＩＬＤ康复中具有重要作用。例如，
导引、吐纳、八段锦、回春功等传统功法，可作为肺康

复治疗的有效补充。一项随机对照试验研究证实，

中医肺导引训练能够显著改善患者的６ＭＷＤ和 圣
乔治呼吸问卷（ＳａｉｎｔＧｅｏｒｇｅ′ｓＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＱｕｅｓｔｉｏｎ
ｎａｉｒｅ，ＳＧＲＱ）评分，并在 ＦＶＣ和第一秒用力呼气容
积（ＦＥＶ１）方面的下降速度较对照组有所减缓，显示

出较高的安全性和良好的可操作性［１１７］。

此外，源自中国传统医学“回春功”的间肺康复

操，在调节呼吸、增强肺功能、提高生活质量方面表

现出积极效果［１１８］。因此，在制定康复计划时，建议

结合中医传统运动与现代呼吸康复技术，依据患者

的临床表现和个体差异，制定科学的个体化康复方

案，以优化治疗效果，延缓疾病进展并提高患者的生

活质量。

推荐意见２１：中医外治法（针灸、穴位贴敷等）
可用于ＣＴＤＩＬＤ的辅助治疗，以增强疗效并改善生
活质量（１，Ｄ）。

一项随机对照研究［１２１］纳入１１２例 ＣＴＤＩＬＤ患
者，发现采用穴位贴敷配合消纤汤能提高结缔组织

病合并肺间质纤维化临床疗效，在肺功能方面也有

明显改善，提高患者生活质量，并未增加药物不良反

应，安全性较好。徐慧卿［１２２］采用针灸联合中西药

物治疗也在特发性肺纤维化患者中显示出良好的疗

效和安全性。尽管当前研究样本量较小、设计质量

有限，但初步证据支持中医外治法作为 ＣＴＤＩＬＤ辅
助治疗的潜力。未来需开展大样本、高质量研究验

证其疗效和安全性。

六、结束语

作为国内首部聚焦 ＣＴＤＩＬＤ的中西医结合诊
疗指南，本指南系统整合了现代医学最新循证证据
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与中医药辨证论治的临床经验，制定了涵盖筛查、诊

断、治疗与康复全过程的２１条推荐意见。指南强调
以胸部ＨＲＣＴ与肺功能检测为核心评估工具，倡导
基于疾病类型、病理特征与进展风险的个体化诊疗

策略，规范糖皮质激素、免疫抑制剂、抗纤维化药物

及生物制剂的合理使用路径。在中医药部分，指南

深入探讨了ＣＴＤＩＬＤ的证候分型、治法规律与常用
方药，明确提出中西医结合治疗在增效减毒方面的

独特优势，体现了整体观念与个体辨治的有机融合。

本指南旨在为临床医师提供科学、规范、可操作的诊

疗依据，以提升ＣＴＤＩＬＤ患者的生存质量与长期预
后。未来将根据循证证据的更新和临床实践的进

展，定期修订与完善本指南，持续推动本病领域的高

质量发展。

指南起草负责人：刘维（天津中医药大学第一附属医院

风湿免疫科）；吴锐（南昌大学第一附属医院风湿免疫科）

指南主要起草人：刘维（天津中医药大学第一附属医院

风湿免疫科）；吴锐（南昌大学第一附属医院风湿免疫科）；

方霞（南昌大学第一附属医院风湿免疫科）

专家组成员名单（按姓氏拼音排序）：曹炜（中国中医科

学院望京医院风湿病科）；杜娟丽（西安市第五医院／陕西省

中西医结合医院风湿免疫科）；范永升（浙江中医药大学附

属第二医院风湿免疫科）；方霞（南昌大学第一附属医院风

湿免疫科）；高明利（辽宁中医药大学附属医院风湿免疫

科）；郭刚（河北以岭医院中医风湿病科）；黄传兵（安徽中医

药大学第一附属医院风湿病科）；何东仪（上海市光华中西

医结合医院风湿免疫科）；郝慧琴（山西中医药大学中西医

结合风湿病科）；姜萍（山东中医药大学附属医院风湿免疫

科）；雷玲 （广西医科大学第一附属医院风湿免疫科）；罗群

（广州医科大学附属第一医院呼吸与危重症医学科）；吕良

敬（上海交通大学医学院附属仁济医院风湿免疫科）；吕新

亮（内蒙古自治区中医医院中西风湿病科）；李松伟（河南中

医药大学第一附属医院风湿病科）；刘英（山东省中医院中

医风湿科）；刘维（天津中医药大学第一附属医院中医内科

学）；李兆福（云南中医药大学第一附属医院中医风湿病

科）；马武开（贵州中医药大学第二附属医院中西医结合风

湿免疫科）；荣晓凤（重庆医科大学附属第一医院中西医结

合风湿科）；涂胜豪（华中科技大学同济医学院附属同济医

院中西医结合风湿病科）；谈文峰（南京医科大学第一附属

医院风湿免疫科）；陶庆文（中日友好医院中医风湿病科）；

王北（首都医科大学附属北京中医医院风湿病科）；王钢（甘

肃中医药大学附属医院风湿骨病科）；王新昌（浙江中医药

大学附属第二医院风湿免疫科）；王成武（长春中医药大学

附属医院风湿科）；王建明（中日友好医院中医风湿科）；吴

锐（南昌大学第一附属医院风湿免疫科）；吴沅?（天津中医

药大学第一附属医院中医内科）；肖长虹（南方医科大学中

西医结合医院风湿病科）；叶志中（深圳市福田区风湿病专

科医院风湿免疫科）；于静（辽宁中医药大学附属医院风湿

免疫科）；于慧敏（哈尔滨医科大学附属第二医院中医风湿

科）；张华东（中国中医科学院广安门医院风湿病科）；赵钟

文（福建中医药大学附属第二人民医院中医风湿科）；曾惠

琼（深圳市福田区风湿病专科医院）；张俊莉（西安市第五医

院中医风湿病科）；照日格图（新疆维吾尔自治区中医医院

风湿免疫科）

方法学专家：金雪娟（复旦大学附属中山医院流行病学

室）

临床流行病学／循证医学专家：周小军（南昌大学医学

院公共卫生学院）

外审专家组（按姓氏拼音排序）：彭德昌（南昌大学第一

附属医院医学影像科）；陶金辉（中国科学技术大学附属第

一医院风湿免疫科）；王永福（内蒙古科技大学包头医学院

第一附属医院风湿免疫科）；王玉光（首都医科大学附属北

京中医医院呼吸与危重症医学科）；熊振芳（南昌大学第一

附属医院病理科）；徐作军（北京协和医院呼吸与危重症医

学科）
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