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间质性肺疾病( interstitial lung disease,ILD)是一组以肺间质炎症和纤维化为主要表现的异质性疾病,病
变累计部位包括肺泡壁和肺泡腔以及相邻的小气道和大气道,所以也叫弥漫性实质性肺疾病( diffuse
parenchymal lung disease,DPLD)。 其病因繁杂,诊治涉及多学科,临床表现复杂多样,极易漏诊误诊,导致预

后不良。 对于 ILD 的诊断评估一直存在挑战,2022 年 5 月发布了进行性肺纤维化(Progressive Pulmonary
Fibrosis,PPF)的国际临床实践指南,更加关注疾病预后。 本期将推出《PPF 表现的 CTD-ILD 患者临床管理

(四川省内)专家共识》,同时围绕 ILD 诊疗及其合并症管理、PPF 为特征的 ILD 病例分享,邀请全国知名专

家学者和团队撰写专题文章进行研讨。
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揖摘要铱 摇 间质性肺疾病是一类以肺间质炎症与纤维化为主要表现的临床异质性疾病总称。 因间质性肺疾病临床鄄影像鄄
病理特点之间存在交叉和重叠,其诊断和治疗仍面临较多困境。 在诊断方面,间质性肺疾病早期诊断率低,根据影像学改变、
支气管肺泡灌洗液标本,甚至肺部组织标本也难以明确疾病类型诊断;在治疗方面,除某些已知病因的继发性间质性肺疾病,
大多间质性肺疾病只能通过免疫抑制和抗纤维化治疗延缓疾病进程,目前缺乏抗纤维化的特效药物。 随着相关发病机制研

究和新诊治技术手段的应用,期待间质性肺疾病的诊疗困境将逐步得到解决。
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揖Abstract铱摇 Interstitial lung disease (ILD) are a general term for a group of clinically heterogeneous diseases characterized by

inflammation and fibrosis of the lung interstitium. Due to the overlap and intersection of the clinical, radiological and pathological
features of ILD, its diagnosis and treatment still face many challenges. In terms of diagnosis, the early diagnosis rate of ILD is low. It
is difficult to confirm the disease type based on changes in imaging, specimens of bronchoalveolar lavage fluid or even lung tissue speci鄄
mens. In terms of treatment, except for some secondary ILD with known etiology, most ILD can only delay the progression of disease
with immunosuppressive and anti鄄fibrotic treatment. There is currently a lack of specific anti鄄fibrotic drugs. With the application of
related pathogenesis research and new diagnostic and therapeutic techniques, it is expected that the difficulties in the diagnosis and
treatment of ILD will be gradually overcome.
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摇 摇 间质性肺疾病( interstitial lung diseases, ILD),
又称弥漫性肺实质疾病 ( diffuse parenchymal lung
diseases, DPLDs),是一类主要影响肺间质,以肺间

质炎症与纤维化为特征,可引起肺气体交换功能受

损,进而导致呼吸衰竭与死亡的异质性疾病的总

称,包括超过 200 种疾病实体。 美国胸科学会

(American Thoracic Society, ATS)与欧洲呼吸学会

(European Respiratory Society, ERS) 根据病因将
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ILD 分类为已知原因的 ILD、特发性间质性肺炎

(idiopathic interstitial pneumonias, IIPs)、肉芽肿性

ILD 与其他罕见 ILD。 2013 年,ATS 及 ERS 更新了

IIPs 的分类标准,将其分为主要的 IIPs,罕见的 IIPs
和未分类的 IIPs。 在临床实践中,ILD 的诊断与治

疗仍存在较多挑战。
1摇 ILD 的诊断困境

ILD 的诊断需综合临床表现与病史、影像学等

因素,部分患者还需要进行支气管肺泡灌洗液

(bronchial alveolar lavages fluids, BALFs)和 /或肺组

织病理学检查,并通过多学科讨论(multidisciplinary
team discussion, MDT)得出最终诊断。 然而,ILD 在

早期诊断、影像学诊断、BALFs 检查和组织病理诊断

方面均存在亟待解决的困境。
1. 1摇 ILD 的早期诊断存在挑战摇 ILD 多数起病隐

匿,起病初期症状常轻微,甚至没有明显临床症状。
患者主要临床表现是咳嗽、气急等非特异性症状,
同时可能出现 Vlecro 啰音、杵状指等体征,这通常

与疾病的进展,尤其是肺纤维化的程度密切相关。
ILD 患者早期就诊时,其症状与体征常无法被准确

识别,容易被误诊为常见的呼吸道疾病。 一项对

600 例 ILD 患者的研究显示,超 55% 的患者误诊次

数大于一次,超 38% 的患者误诊次数大于 2 次[1];
对英国患有特发性肺纤维化( idiopathic pulmonary
fibrosis, IPF)的患者进行的调查显示,在明确 IPF 的

诊断前,患者的症状往往已持续 5 年以上,即使初诊

时医师发现了 Vlecro 啰音或杵状指,一年内明确诊

断的患者比例仍不到 5% [2, 3]。 由于未能早期做出

明确的诊断而导致专科治疗的延误,与 IPF 患者的

死亡率升高有显著的关联。 因此,临床诊治过程中

需要进一步提高对于 ILD 的早期诊断意识和警惕,
尽早完善肺部高分辨率 CT ( high鄄resolution CT,
HRCT)等相关必要检查,从而提高其早期诊断率。
1. 2摇 ILD 影像诊断存在挑战 摇 HRCT 是 ILD 患者

最重要的影像学检查,在完整询问了患者病史,特
别是排除了已知病因后怀疑是 IIPs 时,完善 HRCT
对于诊断及鉴别诊断具有重要意义。 然而,通过肺

部 HRCT 影像学表现诊断 ILD 仍存在挑战。 ILD 的

HRCT 表现多样,包括寻常型间质性肺炎 ( usual
interstitial pneumonia, UIP)、非特异性间质性肺炎

(non鄄specific interstitial pneumonia,NSIP)等,研究显

示,HRCT 对 UIP 模式的识别具有较高的灵敏度和

特异性[4],当识别出 UIP 时,指南推荐将其诊断类

别细分为 UIP、可能的 UIP、不确定的 UIP 和其他诊

断。 当影像学诊断为 UIP 或可能的 UIP 时,应高度

怀疑 IPF,但部分结缔组织病相关 ILD( connective

tissue disease associated interstitial lung diseases,
CTD鄄ILD )、 自 身 免 疫 相 关 ILD ( autoimmune
associated interstitial lung diseases, Ai鄄ILD)和超敏性

肺炎(hypersensitivity pneumonia, HP)影像学诊断也

可为 UIP;甚至部分影像学表现为 NSIP 的疾病,随
着病情的进展,其影像学表现也可能转变为 UIP。

因此,ILD 患者的肺部 HRCT 表现常缺乏特征

性,即使影像学诊断明确为 UIP,仍需结合临床资料

与组织病理学进行诊断和鉴别诊断;同时,随着 ILD
病情发展,HRCT 表现与影像学诊断也可能随之改

变,难以确定最终诊断。
1. 3摇 ILD 的支气管肺泡灌洗液(BALFs)和肺组织

病 理 诊 断 存 在 挑 战 摇 支 气 管 肺 泡 灌 洗

(bronchoalveolar lavage,BAL)检查作为一种微创、安
全的诊断技术,其不良事件发生率低,几乎不会诱

发 ILD 的加重,它是 ILD 患者的标准诊断流程中重

要的一环。 对于结合临床资料及肺部 HRCT 表现后

仍无法明确诊断的 ILD 患者,尤其是其肺部 HRCT
影像学诊断是可能的 UIP、不确定的 UIP 或其他诊

断时,通过分析 BALFs 中炎症与免疫学指标、细胞

比例、 特殊细胞等, 通常能提供有价值的诊断

依据[5, 6]。
但 BALFs 检查在 ILD 中的应用仍存在局限性。

指南仅推荐在诊断罕见 ILD 或鉴别 /排除诊断包括

HP、结节病、感染时使用,如对于肺泡蛋白沉积症

(pulmonary alveolar proteinosis, PAP)、弥漫性肺泡

出血 ( diffuse alveolar hemorrhage, DAH) 等罕见的

ILD,可直接通过临床资料与特征性 BALFs 表现确

定诊断;对于 HP、结节病并发 ILD 等,亦可结合临床

资料与肺部 HRCT 表现明确诊断,目前尚无循证依

据证实 BALFs 可用于疾病活动性与预后评估或指

导治疗[5]。 除此之外,BAL 术者取样技术和处理流

程极大的影响 BALFs 样本质量,临床急需建立并推

广 BALFs 样本的标准化采集流程,以确保 BALFs 检

查的同质性。
当 ILD,尤其是以肺纤维化为主要表现的 ILD,

难以通过病史、影像及 BALFs 作出诊断时,往往需

要获取肺组织病理学样本。 临床上获取组织样本

主要通过外科肺活检(surgical lung biopsy, SLB)与
经 支 气 管 肺 冷 冻 活 检 ( transbronchial lung
cryobiopsy, TBLC),具体获取方式应结合患者整体

情况确定[6],当患者可耐受单肺通气时,首选电视

胸腔镜下行 SLB;开胸手术行 SLB 风险较大,需结合

患者诊断获益进行评估。 鉴于 SLB 手术伤害大、不
良事件率较高,随着 TBLC 技术的发展及相关临床

研究的进行,2022 年 ESR 提出,对未确诊的 ILD 患
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者,尽管 TBLC 诊断率略低于 SLB,但 TBLC 具有更

低的严重不良事件率和更短的住院时间,可作为

SLB 的 替 代 方 案, 亦 可 用 于 无 法 耐 受 SLB 的

患者[7]。
尽管组织病理学样本获取方法不断进步,组织

病理学诊断的准确性仍存在挑战。 一方面,在慢性

ILD 患者病程中,常存在病理类型,甚至疾病类型的

共存,单次活检结果常无法明确诊断,需通过多次

活检并结合临床表现、影像学等进行 MDT 综合判

定;另一方面,由于部分 ILD 患者的临床鄄影像鄄病理

诊断不一致,仍有 10%左右的 ILD 患者无法根据组

织病理学结果对 ILD 做出明确诊断或分类,仅能通

过 MDT 结合疾病临床行为制定下一步的管理与治

疗策略。
2摇 ILD 的治疗困境

ILD 的治疗策略需要根据病因、病程、病理特点

等综合制定,整体治疗目的为去除病因、延缓疾病

尤其是肺纤维化进程。 对于大多数已知病因的

ILD,首要治疗是去除导致炎症或纤维化的病因,如
减少职业暴露、戒烟、停用相关致纤维化药物等,在
去除病因后,肺纤维化进程也可停止;部分机化性

肺炎和 HP 在去除可疑抗原暴露后,病变甚至无需

用药即可自行改善。 而对于 CTD鄄ILD、Ai鄄ILD 等已

知病因但原发疾病本身难以治愈的 ILD,以及 IIPs、
罕见的 ILD 等暂无明确病因的 ILD,无法通过去除

病因延缓疾病进程,目前主要采用以糖皮质激素为

主的免疫抑制剂治疗和 /或抗肺纤维化治疗延缓疾

病进展,属于治标而非治本之策。 总之,ILD 的免疫

抑制治疗,目前仍缺乏可靠的循证依据,多为经验

性用药,而抗纤维化治疗仍缺乏特效的治疗药物。
所以,ILD 的免疫抑制剂治疗与抗纤维化治疗存在

亟待解决的困境。
2. 1摇 ILD 的糖皮质激素与免疫抑制剂治疗缺乏相

关循证依据摇 目前,糖皮质激素与免疫抑制剂治疗

主要应用于 CTD鄄ILD、Ai鄄ILD、HP 等,通过控制原发

疾病或调节免疫状态延缓疾病进程。 尽管糖皮质

激素和 /或免疫抑制剂应用在 ILD 中非常普遍,但对

于大多数 ILD,免疫抑制治疗仍然缺乏循证依据;同
时,不同疾病、不同的影像 /病理诊断,甚至不同个

体对糖皮质激素与免疫抑制剂的反应不尽相同,共
同形成了 ILD 糖皮质激素和免疫抑制剂治疗的

困境。
对于 CTD鄄ILD,在治疗原发疾病的同时,对系统

性硬化症相关的 ILD,已有循证依据推荐免疫抑制

治疗作为一线治疗,但对治疗剂量如何调整仍缺乏

证据;而对类风湿性关节炎 、系统性红斑狼疮、干燥

综合征等相关的 ILD,尚无有效循证依据指导治疗,
临床多根据回顾性研究并参考其他 CTD 治疗应用

糖皮质激素及免疫抑制剂。 对 HP,常用口服糖皮质

激素作为治疗方法,亦有回顾性研究确认吗替麦考

酚酯和硫唑嘌呤应用与 HP 症状改善相关,但仍缺

乏相关前瞻性研究和随机对照试验。 对于 IPF 的急

性加重,临床上多根据经验采用糖皮质激素治疗。
然而一项纳入 82 例患者的研究显示,糖皮质激素可

能无法改善 IPF 急性加重的预后[8]。 总之,ILD 的

糖皮质激素与免疫抑制剂治疗主要依据原发疾病

治疗方案和回顾性研究结果,结合临床经验确定治

疗方案,治疗反应难以预测,整体缺乏高质量循证

前瞻性研究依据指导临床用药。
2. 2摇 抗纤维化治疗缺乏更显著有效的治疗药物摇
对于 IPF 和 伴 有 进 行 性 纤 维 化 ( progressive
pulmonary fibrosis, PPF)的非 IPFILD,抗纤维化治疗

是重中之重。 目前,指南推荐使用吡非尼酮和尼达

尼布两种抗纤维化小分子药物治疗 IPF 和非 IPF 的

PPF鄄ILD。 其中,吡非尼酮是一种吡啶酮类化合物,
对多种细胞因子存在抑制作用,尼达尼布则是广谱

酪氨酸激酶抑制剂。 现有的循证证据表明,与安慰

剂组相比,吡非尼酮与尼达尼布可延缓 IPF 患者用

力肺活量下降速度,延长 IPF 患者生存期[9 ~ 11],也
可延缓非 IPF 的 PPF鄄ILD 患者的用力肺活量下降

速度[12 ~ 15]。
尽管临床试验已经证实,吡非尼酮和尼达尼布

作为 ILD 抗纤维化药物是有效的,但吡非尼酮与尼

达尼布作为小分子化合物,可在体内产生广谱的调

节作用,其具体抗纤维化机制尚不明确;同时,对
IPF 和非 IPF 的 PPF鄄ILD 患者,吡非尼酮和尼达尼

布仅能延缓轻、中度肺纤维化进程,无法实现肺纤

维化进程的逆转。 因此,对 ILD 患者,尤其是伴肺纤

维化的 ILD 患者,只能通过尽早明确诊断并启动抗

纤维化治疗以延缓肺纤维化进程,明确缺乏疗效更

加显著、机制更加确切、可逆转纤维化进程的抗纤

维化治疗药物。
3摇 ILD 诊治的未来展望

目前,ILD 的诊断与治疗手段仍难以满足临床

需求,面临诸多挑战和困境。 但随着疾病发病机制

研究不断深入,新技术手段不断发展,ILD 的诊断与

治疗出现了新的希望。 例如,气管内光学相干断层

扫描技术[16]、呼出气检测技术等新技术的发展与应

用为 ILD 的诊断提供了新的可能。 目前,已经发现

了人涎液化糖链抗原鄄6、基质金属蛋白酶等多种生

物标志物,它们在 ILD 的诊断和监测中具有潜在的

应用价值。 未来,随着多组学技术的发展,期待能
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够发现更多具有高敏感性和高特异性的生物标志

物,为 ILD 的诊断和治疗评估提供更为精准和个性

化的方案。
随着对肺间质纤维化发生发展基础研究的不

断深入,已有一些小分子和单抗等创新药物进入了

临床试验阶段。 例如, PDE4B 选择性抑制剂 BI
1015550[17]已进入临床芋期,AI 设计的小分子药物

INS018_055 已完成临床域期给药,而结缔组织生长

因子单克隆抗体 SHR鄄1906 已完成临床 玉 期试

验[18]。 此外,使用间充质基质细胞治疗 ILD 的安全

性及有效性[19, 20] 也在积极探索中。 我们期待在未

来能够实现从“治标冶到“治本冶的转变,从单纯延缓

ILD 疾病进展到有效阻断间质纤维化发生发展,甚
至实现治愈。
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