
【基金项目】国家科学自然基金面上项目( 编号: 82070067 ) ; 四

川省科技厅重点研发计划( 编号: 23ZDYF1850 ) ; 北京市自然基金

( 编号: 7222132) ; 四川省医疗卫生与健康促进会科研基金资助项

目( 编号: KY2022SJ0116) ; 成都市科技局重大科技应用示范项目

( 编号: 2022-YF09-00003-SN) ; 四川省人民医院临床研究及转化

基金项目( 编号: 2018LY07)

【通讯作者简介】郭璐，女，博士，教授，主任医师，硕士研究生

导师。四川省卫健委学术技术带头人，四川省“卫生健康英才计

划”首席专家，中华医学会呼吸专委会肺血管学组委员，中华医学

会器官移植学分会肺移植学组委员，中国康复医学会呼吸康复专

委会委员，国家肺移植技术医疗质控中心委员，四川省医学会内

科专委会候任主任委员，四川省医疗卫生与健康促进会呼吸专委

会主任委员，四川省医学会呼吸专委会常务委员，四川省医师协

会呼吸医师分会常务委员，四川省康复医学会呼吸分会副会长兼

呼吸危重症专委会主任委员，四川省女医师协会呼吸专委会副主

任委员。主要研究方向: 间质性肺疾病及肺血管性疾病的诊断和

治疗。

进展性肺纤维化表现的结缔组织病相关间质性
肺疾病患者临床管理( 四川省) 专家共识

四川省医疗卫生与健康促进会呼吸与危重症医学专业委员会间质性肺疾病多学科诊治学组

【摘要】 结缔组织病相关间质性肺疾病( connective tissue diseases associated with interstitial lung disease，CTD-ILD) 很容易

出现进展性肺纤维化( progressive pulmonary fibrosis，PPF) 表现而预后不良。然而，如何管理 PPF 表现的 CTD-ILD 患者的临床

认识仍然非常有限; 如何规范化治疗这部分患者也是经常面临的临床问题。为此，四川省医疗卫生与健康促进会呼吸与危重

症医学专业委员会间质性肺疾病学组邀请了省内 ILD 相关领域专家组成了共识编写组，根据临床收集问题，组织专家讨论，

最终确定纳入了 5 个方面的内容。相关内容主要包括 CTD-ILD 出现 PPF 的高危因素、临床表现与诊断、病情评估、随访管理

和治疗等方面。基于国内外指南、临床研究数据等循证证据，经过多次讨论和投票表决，形成 9 条推荐意见，共同制定了《PPF
表现的 CTD-ILD 患者临床管理( 四川省内) 专家共识》，旨在提升出现 PPF 表现的 CTD-ILD 的临床认识，为临床决策及管理提

供依据，提高临床救治水平。
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Expert consensus on clinical management of CTD-ILD patients with PPF presentation
( Sichuan Province) Multidisciplinary Diagnosis and Treatment Group of Interstitial Lung Diseases，Ｒespiratory
and Critical Care Medicine Committee of Sichuan Medical and Health Care Promotion Institute
【Corresponding author】 GUO Lu
【Abstract】 Connective tissue diseases associated with interstitial lung disease ( CTD-ILD ) is often found to be prone to

progressive pulmonary fibrosis ( PPF) ． However，clinical understanding of how to manage PPF in CTD-ILD patients is still limited．
How to standardize the treatment of this group of patients is also a common clinical problem that doctors are often faced． Therefore，In-
terstitial Lung Disease Group，Committee on Ｒespiratory and Critical Care Medicine of Sichuan Medical and Health Care Promotion
Institute invited experts in ILD related fields to form a consensus compilation group． Five aspects of content were finally determined ac-
cording to clinical collection problems and expert discussions． The relevant contents mainly include the high risk factors of PPF in CTD-
ILD，clinical manifestations and diagnosis，disease evaluation，follow-up management and treatment． Based on evidence-based
evidence such as domestic and foreign guidelines and clinical research data，after many discussions and voting，9 recommendations
were formed． The“Expert Consensus on Clinical Management of CTD-ILD patients with PPF Performance in Sichuan Province”was
jointly formulated． The aim is to improve the clinical understanding of CTD-ILD with PPF manifestations，provide the basis for clinical
decision-making and management，and improve the level of clinical treatment．
【Key words】 Interstitial lung disease; Progressive pulmonary fibrosis; Connective tissue disease associated with interstitial lung

disease; Consensus

结 缔 组 织 病 相 关 间 质 性 肺 疾 病 ( connective
tissue diseases associated with interstitial lung disease，

CTD-ILD) 的部分患者在接受了激素、免疫抑制剂等

治疗 后，仍 可 出 现 进 展 性 肺 纤 维 化 ( progressive
pulmonary fibrosis，PPF) 的表现［1］。因 CTD-ILD 临

床异质性高，一旦出现 PPF，患者的肺功能会迅速出

现恶 化，乃 至 呼 吸 衰 竭，临 床 死 亡 率 极 高［1］。自
2022 年来自美国胸科协会( ATS) 、欧洲呼吸病学会
( EＲS) 、日本呼吸病学会( JＲS) 以及拉丁美洲胸科

联盟( ALAT) 专家组更新了 IPF 的临床诊疗指南，指

出了 PPF 的定义、抗纤维化药物的使用策略等内

容［2］。PPF 患者的早期识别与干预有利于改善患者

预后，因此对 PPF 表现的 CTD-ILD 进行全面评估尤

为重要。为了提高我省相关学科医务人员对 PPF
表现的 CTD-ILD 的全面认识，我们邀请了四川省内
ILD 多学科领域专家组成共识编写组，充分收集临

床意见，基于国内外指南、临床研究数据，经过多次

讨论，共同制定了《PPF 表现的 CTD-ILD 患者临床

管理( 四川省) 专家共识》( 以下简称“共识”) ，旨在
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规范我省 PPF 表现的 CTD-ILD 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-ILD 患者的预后和生活质量。
编写组基于临床收集的问题，组织专家讨论，

最终涵盖了以 PPF 为临床表现的 CTD-ILD 危险因

素、临床特征与诊断要点、病情评估、治疗方案及随

访内容等方面。其中涉及危险因素、诊断和治疗的

部分内容，参考了分级的评估、评价( GＲADE) 方法

和牛 津 循 证 医 学 中 心 2011 年 的 证 据 等 级 标 准
( OCEBM 2011 版) ，对证据进行分级。证据质量分

为“高、中、低和极低”4 个等级，分别用 A ～ D 表示
( 表 1、表 2) 。所有推荐意见通过 Delphi 法进行投

票表决。每条推荐意见将从两个维度进行考虑，推

荐方向( 推荐或不推荐) 及推荐强度( 强或弱) ，专家

小组成员对于每一条意见的推荐方向及推荐强度

进行投票表决，至少获得 80% 的参与者认可方可形

成最终推荐意见，未满足此项标准将不产生推荐意

见。最终形成 9 条推荐意见。所有参与本共识的专

家成员均已签署利益声明，与医药企业不存在利益

关系。
表 1 证据等级分级标准

证据等级 内容

A( 高级证据) 证据来自 ＲCT 研究的系统综述，前瞻性队列预后研究的系统性综述，普查或当时当地随机调查

B( 中级证据) 证据来自 ＲCT 研究，设计良好效应量很大的队列研究，前瞻性队列雨后研究，当地调查的系统综述

C( 低级证据) 证据来自非随机干预性研究、队列研究、回顾性队列预后研究、当地非随机样本调查

D( 极低级证据) 病例报告、病例系列、病例对照研究、基于机制的推理、专家意见

表 2 推荐强度分级标准

推荐强度 内容

推荐级别 1( 强推荐) 明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

推荐级别 2( 弱推荐) 利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利弊相当

1 CTD-ILD 出现 PPF 表现的高危危险因素
【推荐 意 见 1】推 荐 把 胸 部 高 分 辨 CT ( high-

resolution computed tomography，HＲCT) 表现为 UIP、
F-NSIP 类 型 的 ILD 作 为 CTD-ILD 患 者 容 易 出 现

PPF 的危险因素。由于 CTD 异质性很强，建议根据

各自疾病特点，需关注可能发展为 PPF 的相应体

征、功能性指标及生物标志物。 ( 强推荐，D 级证

据，48 票赞成，0 票反对，0 票弃权)

2022 年提出 PPF 指南，PPF 表现下 CTD-ILD 流

行病学数据有限，仍有一些不确定的问题。约 1 /4
的 CTD-ILD 患者表现为 PPF，不同 CTD-ILD 亚型出

现 PPF 表型概率不同［3］。文献报道在 HＲCT 表现

为纤维化性间质性肺疾病 ( fibrosing interstitial lung
disease，F-ILD ) 中 出 现 PPF 的 比 例 为 14. 5% ～
68. 3%，这一数据可能包含 CTD-ILD 患者，其中类

风湿 性 关 节 炎 相 关 间 质 性 肺 疾 病 ( rheumatoid
arthritis associated interstitial lung disease，ＲA-ILD) 出

现 PPF 的可能性约为 28. 9%，系统性硬化症相关间

质性肺疾病 ( systemic sclerosis associated interstitial
lung disease，SSc-ILD ) 出 现 PPF 的 可 能 性 约 为

27. 0%［4 ～ 6］。男性、高龄 ( ＞60 岁) 、吸烟史是多数

CTD-ILD 患者出现 PPF 进展的共同危险因素［7］。
抗 CCP 抗体滴度高，ＲF 滴度高，HＲCT 表现为 UIP
型，血清涎液化糖链抗原 ( krebs von den lungen-6，

KL-6) 高水平，肥胖 ( BMI≥30 kg /m2 ) ，DAS28-CＲP

≥3. 2，功能状态差 ( HAQ-DI≥1. 0) 是 ＲA-ILD 出现

PPF 的危险因素［8］。SSc 患者容易出现 ILD 进展及

预后不良的危险因素主要包括: 抗拓扑异构酶 1 抗

体、弥 漫 皮 肤 型 SSc、较 高 的 mＲSS 评 分 ( 改 良

Ｒodnan 皮肤总厚度评分) 、基线 FVC 低、基线 DLCO
低、基线胸部 HＲCT 中 ILD 的程度、肺动脉高压、高
水平的肌酸激酶 ( creatine kinase，CK) 及反流性食

管炎［9］。抗着丝点抗体阳性的 SSc 患者较阴性的患

者发生 ILD 的风险较低［9］。临床无肌病性皮肌炎

( clinically amyopathic dermatomyositis，CADM) 是快

速进展性 ILD 的危险因素。技工手，抗 AＲS 抗体阳

性是 PM /DM 者发生 ILD 的危险因素［10］。高龄、血
氧饱和度( SpO2 ) 降低 ( ＜95% ) 、抗黑素瘤分化相

关 基 因 5 ( anti-melanoma differentiation-associated
gene 5，MDA5 ) 抗 体 阳 性、血 清 C 反 应 蛋 白 ( c-
reactive protein，CＲP) 升高 ( ≥1. 0 mg /dl) ，KL-6 高

水平 ( ≥1000 U /ml) ，铁蛋白高水平( ≥500 ng /dl)
是炎症性肌病( inflammatory myopathy，IIM) 合并 ILD
患者预后不良的危险因素。抗 MDA5 抗体是 IIM 患

者发生快速进展性 ILD ( ＲP-ILD) 的危险因素［11］。
2 CTD-ILD 表现为 PPF 的临床特征与诊断
【推荐意见 2】建议表现为 PPF 的 CTD-ILD 患

者纳入间质性肺疾病多学科讨论 ( multidisciplinary
discussion，MDD) ，并在讨论前尽可能完成 CTD-ILD
相关的症状体征、不同 CTD 亚型的分类标准、主要

03 实用医院临床杂志 2024 年 3 月第 21 卷第 2 期



CTD 的特异性抗体谱、HＲCT、肺功能 5 个方面等病

史采集和功能评估。( 强推荐，D 级证据，47 票赞

成，0 票反对，1 票弃权)

2． 1 CTD-ILD 表现为 PPF 的临床特征 某一种

具体的 CTD 往往具有相应的特征性表现，如 SSc 的

手指皮肤硬化，ＲA 的对称性关节肿胀 /压痛，IIM 的

肌无力和 Gottron 疹 /征，SS 的口眼干和猖獗齿，SLE
的蝶形红斑等［12］。ILD 的临床表现呼吸困难、干

咳、咯血、肺底爆裂音及心率加快、发绀、杵状指等

其他表现［13］。
2． 2 CTD-ILD 表现为 PPF 的临床诊断
【推荐意见 3】建议对疑诊出现 PPF 的 CTD-ILD

患者进行诊断时除了要制定个体化的疾病管理策

略，还要着重鉴别排查感染、肺栓塞、肺动脉高压、
肿瘤等容易合并及混淆的其他临床状况或者疾病。
( 强推荐，D 级证据，47 票赞成，0 票反对，1 票弃权)

CTD-ILD 的诊断主要参考 CTD 不同亚型的分

类标准、肺功能、胸部 HＲCT［14］。在血清学中，自身

抗体谱的检测是明确 CTD 的常规检查方法，包括抗

核抗体( anti-nuclear antibody，ANA) 、可提取性核抗

原的抗体( extractable nuclear antigen，ENA) 、肌炎特

异性抗体 ( myositis-specific antibody，MSA) 、抗环瓜

氨 酸 多 肽 抗 体 ( anti-cyclic citrullinated peptide
antibody，CCP ) 、抗 中 性 粒 细 胞 胞 质 抗 体 ( anti-
neutrophil cytoplasmic antibody，ANCA) 等，有助于发

现临床表现隐匿的 CTD［15］。见表 3。
ILD 的诊断依靠肺功能和胸 HＲCT［16］。肺功能

异常为限制性通气功能障碍和弥散功能障碍，虽不

能明确具体 ILD 的病因，但在病情严重度、治疗效果

监测及预后判断方面可提供客观评价依据［16］。胸

部 HＲCT 对 CTD-ILD 的早期诊断至关重要，几乎所

有患者 在 初 始 临 床 评 价 中 均 需 要 行 胸 部 HＲCT。
CTD-ILD 的影像学特征亦可分为寻常型间质性肺炎
( usual interstitial pneumonia，UIP) 、非特异性间质性

肺炎( nonspecific interstitial pneumonia，NSIP) 、机化

性肺炎( organizing pneumonia，OP) 、淋巴细胞性间质

性肺炎( lymphocytic interstitial pneumonia，LIP) 和弥

漫性肺泡损伤( diffuse alveolar damage，DAD) 等［17］。
见表 4、图 1。

PPF 的诊断是基于 F-ILD 的概念提出的，2022
版指南规范了 PPF 的诊断标准［2］。指出: 已知或未

知病因的经影像学证明为肺纤维化的 ILD 患者，在

过去 1 年内，病情变化符合以下 3 项标准中至少 2
项，即可诊断 PPF: ①呼吸道症状恶化; ②有疾病进

展的 呼 吸 生 理 证 据: a． 随 访 1 年 内 用 力 肺 活 量
( forced vital capacity，FVC) 绝对下降比率≥5% ; b．
随访 1 年内校正血红蛋白后的肺一氧化碳弥散量
( carbon monoxide diffusion capacity，DLCO) 绝对下降

比率≥10% ;③一种或多种疾病进展的影像学证据:

a． 牵拉性支气管扩张和细支气管扩张的范围或严重

程度增加; b． 伴有牵拉性支气管扩张的新增磨玻璃

影; c． 新发细小网格影; d． 网状结构异常的范围或粗

糙度增加; e． 新出现的或增多的蜂窝影; f． 肺叶容积

进一步缩小。
表 3 主要 CTD 特异性抗体及发生频率

CTD 自身抗体 发生频率( % )

SSc 抗着丝点抗体 20 ～ 30

抗 Scl70 抗体 30

抗 ＲNA 聚合酶Ⅰ，Ⅲ抗体 5 ～ 20

ＲA 抗 AKA、APF、MCV

抗 CCP 抗体

IIM 肌炎特异性抗体

抗氨酰 tＲNA 合成酶抗体( JO1，PL7，PL12，EJ，OJ) 25 ～ 30

MDA5 DM 20 ～ 35

Mi2，TIF1γ，NXP2，SAE TIFY，NXP2 增加恶性肿瘤风险

SＲP，HMGCＲ 免疫介导的坏死性肌病; 严重的肌肉疾病

肌炎相关抗体: PM-Scl，ＲO52，Ku SSc-PM 重叠综合征

SLE 抗 dsDNA 抗体 50 ～ 70

抗 Sm，ＲNP，核糖体 P 蛋白抗体 15 ～ 30

pSS 抗 ＲO60( SSA) ，ro52，La( SSB) 50 ～ 70

MCTD 抗 U1ＲNP 抗体 100

AAV MPO-ANCA 30 ～ 50

PＲ3-ANCA 50 ～ 90

CTD: 结缔组织疾病; SSc: 系统性硬化症; ＲA: 类风湿关节炎; 抗 AKA: 抗角蛋白抗体; 抗 APF: 抗核周因子; 抗 MCV: 抗突变型瓜氨酸化波形蛋
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白; 抗 CCP: 抗环瓜氨酸肽抗体; 抗 Jo-1: 抗 Jo-1 抗体; 抗 PL7: 抗苏氨酰 tＲNA 合成酶抗体; 抗 PL12: 抗丙氨酰 tＲNA 合成酶抗体; 抗 EJ: 抗甘氨酰

tＲNA 合成酶抗体; 抗 OJ: 抗异亮氨酰 tＲNA 合成酶抗体; MDA-5: 抗 MDA-5 抗体; Mi2: 抗 Mi 抗体; TIF1γ: 抗转录中介因子 γ; NXP2: 抗核基质蛋

白 2; SAE: 抗小泛素样修饰激活酶抗体; SＲP: 抗信号肽识别颗粒抗体; HMGCＲ: 抗 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶抗体; PMScl: 抗 PMScl 抗

体; Ｒo-52: 抗 Ｒo-52 抗体; Ku : 抗 Ku 抗体; 抗 dsDNA: 抗双链 DNA 抗体; Sm: 抗 Sm 抗体; ＲNP: 抗核糖核蛋白抗体; SSA /B: 干燥综合征相关抗体

A /B; AAV: ANCA 相关性血管炎; MCTD: 混合性结缔组织疾病; MPO-ANCA: 髓过氧化物酶-抗中性粒细胞胞质抗体; PＲ3-ANCA: 人类中性蛋白

酶 3-抗中性粒细胞胞质抗体

表 4 CTD-ILD 常见组织病理学和胸部高分辨率 CT 的影像学特征

疾病 组织病理学特征 胸部高分辨率 CT 影像学显著特征

系统性硬化症 NSIP 网格影，磨玻璃密度影，双侧肺底为著

UIP 外周和双肺底网格影伴蜂窝样改变

类风湿关节炎 UIP 外周和双肺底网格影伴蜂窝样改变

NSIP 肺底磨玻璃密度影

特发性炎性肌病 NSIP 肺底磨玻璃密度影

UIP 外周和双肺底网格影伴蜂窝样改变

OP 气道不均匀实变，磨玻璃密度影

DAD 弥漫磨玻璃密度影

干燥综合征 NSIP 肺底磨玻璃密度影

LIP 薄壁囊性改变，磨玻璃密度影，小叶中心结节

系统性红斑狼疮 DAD 磨玻璃密度影

混合性结缔组织病 NSIP 网格影、磨玻璃密度影，双侧肺底为著

图 1 HＲCT 显示不同模式的 ILD 表现 a: UIP; b: NSIP; c: 纤维化型 NSIP; d: LIP; e: OP; f: DAD

3 PPF 表现的 CTD-ILD 的病情评估
【推荐意见 4】建议 CTD 的病情评估参考不同

CTD 亚型公认的整体疾病活动性评估体系及针对

主要受累器官的评分方法; ( 强推荐，B 级证据，48
票赞成，0 票反对，0 票弃权) 。建议由呼吸科、影像

科医师共同参与对 PPF 的纤维化程度的进展进行

评估，评估工具主要包括肺功能、胸部高分辨率 CT。
( 弱推荐，C 级证据，47 票赞成，0 票反对，0 票弃权)

CTD-ILD 出 现 PPF 时 的 病 情 评 估 主 要 评 估
CTD 的病情活动度及 PPF 的活动度两方面进行整

体病情进展的判断。

3． 1 CTD 的评估不同 CTD 亚型 公认的整体疾

病活动性评估体系及针对主要受累器官的评分方

法进行综合评估，如 SSc 的皮肤改良 Ｒodnan 评分，

ＲA 的 28 个关节疾病活动性评分( DAS28 ) ，SLE 疾

病活动指数( SLEDAI) 、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( MDAAT) ，

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) 等［18 ～ 22］。( 强推荐，B 级证据，40
票赞成，0 票反对，0 票弃权)

3． 2 PPF 的评估 PPF 的评估 主要是通过临床表

现结合胸部 HＲCT 与肺功能。胸部 HＲCT 除了对
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ILD 的严重程度和可逆性进行整体评估外，也可以

对不同层面、不同病变性质和范围进行评估; 肺功

能评 估 指 标 包 括 FVC、DLCO、肺 总 量 ( total lung
capacity，TLC) 等水平和变化趋势［23］。对有能力开

展 CTD 相关 ILD 临床研究的中心单位，有条件推荐
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 ) ］。肺泡动脉氧分压差［P ( A-a )

O2］等［24］。( 弱推荐，C 级证据，34 票赞成，0 票反

对，0 票弃权)

临床中需注意，支气管肺泡灌洗液中性粒细

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。
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或冷冻肺活检［25］。
4 PPF 表现的 CTD-ILD 的药物治疗
【推荐意见 5】建议 PPF 表现的 CTD-ILD 患者

的治疗原则应是早期、规范、个体化治疗。治疗方

案的选择应综合考虑 CTD 病情活动度、ILD 的进展

程度，决定免疫抑制治疗和抗纤维化治疗的权重及

主次关系。( 强推荐，C 级证据，48 票赞成，0 票反

对，0 票弃权)

4． 1 PPF 表现的 CTD-ILD 患者的 CTD 治疗受

限于现有的证据，CTD 的治疗主要借鉴 2023 年国外

制定的 CTD-ILD 筛查、监测、治疗专家共识及基于
SSc 相关 ILD 的文献报道［26，27］。目前，糖皮质激素

与免疫抑制剂仍是治疗 CTD 的主要药物。免疫抑

制剂 药 物 主 要 包 括 环 磷 酰 胺 ( cyclophosphamide，

CTX) 、霉酚酸酯( mycophenolate mofetil，MMF) 、硫唑

嘌呤 ( azathioprine，AZA) 、甲氨蝶呤 ( methotrexate，

MTX) 和利妥昔单抗( rituximab，ＲTX) 。
【推荐意见 6】临床证据建议激素的治疗选择需根据
ILD 的类型及胸部 HＲCT 的特点，影像学特征以磨

玻璃或者实变成分为主的急性期，除外感染后激素

治疗效果相对敏感; 免疫抑制剂的治疗选择需结合

不同 CTD 的类型进行选择。( 弱推荐，D 级证据，48
票赞成，0 票反对，0 票弃权)

4． 1． 1 糖皮质激素 建议除 SSc-ILD 以外的 CTD-
ILD 患者，有条件推荐糖皮质激素作为 ILD 的一线

治疗药物［28，29］( 弱推荐，C 级证据 ) 。对于经一线
ILD 治疗仍发生快速进展的 SSc-ILD 患者，强烈不

推荐长期使用糖皮质激素治疗［30］( 强推荐，D 级证

据) 。对于经一线治疗发生进展的其他 CTD-ILD 患

者且以 ILD 为主的，有条件不推荐长期使用糖皮质

激素治疗［31，32］( 弱推荐，C 级证据) 。CTD-ILD 激素

的剂量、途径、持续时间和缓慢减量方案通常由临

床医生和临床情况依据 0. 5 ～ 1 mg / ( d·kg) 的剂量

决定［33 ～ 34］。注意 SSc-ILD 长期使用激素剂量较大

时候( 超过相当泼尼松 15 mg /d) 可能增加发生肾危

象的风险［35］。
4． 1． 2 CTX CTX 是 CTD-ILD 治疗的重要免疫抑

制剂［36］。临床证据建议 CTX 能改善 SSc-ILD 患者

的 FVC( 弱推荐，C 级证据) ; 以 NSIP 为表现的其他
CTD-ILD 患者可以稳定患者的 FVC 及 DLCO( 弱推

荐，C 级证据) ［37 ～ 43］。对于给药最佳持续时间、给药

方式( 静脉冲击或每日口服) 和给药顺序 ( CTX，随

后是 AZA 或 MMF) 依据临床医生的选择。常推荐
0. 1g 每天口服，用药 1 周左右监测淋巴细胞计数，

小于 0. 1 ～ 0. 5×109 /L 时视病情严重程度可考虑酌

情减量或者预防性抗感染［36］( 弱推荐，C 级证据) 。
由于潜 在 的 膀 胱 毒 性 及 肿 瘤 风 险，不 建 议 长 期

应用［36］。
4． 1． 3 MMF MMF 是一种肌苷一磷酸脱氢酶抑制

剂，对淋巴细胞具有抑制作用［44］。目前是纤维化
ILD 的糖皮质激素促减剂，通常效果较好，耐受性良

好，毒性小于环磷酰胺［45］。证据表明 MMF 可以改

善 SSc 相关 ILD 患者的 FVC，但疗效弱于 CTX( 弱推

荐，C 级证据) ; 对于其他 CTD-ILD 患者 MMF 可以

改善患者的 FVC 及 DLCO［46 ～ 50］( 弱 推 荐，B 级 证

据) 。MMF 剂量维持在 0. 5 g ( 口服，每日两次) 左

右通常耐受性良好。长期应用需注意淋巴细胞抑

制和肝肾毒性［44］。
4． 1． 4 AZA AZA 是抑制 T 细胞和 B 细胞增殖的

嘌呤类似物，通常与糖皮质激素联合用于 CTD-ILD
的治疗［36］。目前很少有证据支持单一治疗 CTD-
ILD。AZA 可以稳定 CTD-ILD 患者肺功能的 FVC
及 DLCO ［51，52］( 弱推荐，C 级证据) ，AZA 也能稳定
SSc 患者的 FVC［53 ～ 59］( 弱推荐，C 级证据) 。AZA 可

作为静脉注射 CTX 诱导后序贯治疗的药物，也可以

对糖皮质激素减量发挥显著效果［56］。需注意巯基

嘌呤甲基转移酶 ( mercaptopurine methyltransferase，

TPMT) 缺陷患者，使用 AZA 容易出现骨髓抑 制;

WBC＜3×109需停药［56］。
4． 1． 5 MTX MTX 以抑制叶酸和嘌呤代谢以及 T
细胞活化常用于治疗 CTD 关节病变［60］。2023 年
CTD-ILD 管理指南中指出在 CTD-ILD 的一线治疗

药物中因甲氨蝶呤的肺毒性有条件不推荐将 MTX、
来氟米特、TNF 抑制剂和阿巴西普作为 ILD 的一线

治疗方案，MTX 推荐剂量 7. 5 ～ 15 mg 每周 1 次［26］

( 弱推荐，D 级证据) 。
4． 1． 6 钙调磷酸酶抑制剂 ( calmodulin inhibitor，
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CNI) CNI 因可以抑制 T 细胞活化和信号转导用

于对前述免疫抑制剂治疗无效或无法耐受的 CTD -
ILD 患者［61］。经一线治疗仍发生进展的 IIM-ILD 患

者，CNI 可以作为一种治疗选择; 对于 IIM-ILD 以外

的、经一线 ILD 治疗仍发生进展的 CTD-ILD 患者，

临床证据建议不推荐使用 CNI［62 ～ 67］( 弱推荐，B 级

证据) 。临床经验建议环孢素的剂量为每天 3 ～ 5
mg /kg，1 ～ 2 mg /kg bid-tid ( 通常 75 mg bid 起步) ，

他克莫司为每天 1 ～ 3 mg ( 通常 1 ～ 1. 5 mg bid 口

服) ，血 药 浓 度 为 3 ～ 10 ng /ml。注 意 监 测 血 药

浓度。
4． 1． 7 生物制剂 ＲTX 是针对 B 细胞表面抗原
CD20 的单克隆抗体，因对免疫性疾病发病机制的

潜在作用应用于 CTD-ILD 的治疗［68］。临床证据等

级建议 ＲTX 能改善 ＲA-ILD 患者肺功能的 FVC 的

下降程度，也可以稳定包括 SSC-ILD 在内的其他
CTD-ILD 患 者 肺 功 能 的 FVC 及 DLCO 的 下 降 程

度［69 ～ 72］( 弱推荐，B 级证据) 。因此，有条件可以推

荐 ＲTX 为一种选择性治疗方案。对于其他生物制

剂，如托珠单抗也可以作为治疗 SSc-ILD 和 MCTD-
ILD 患者发生 ILD 的一线治疗及一线治疗失败的一

种选择方案［73-76］( 弱推荐，B 级证据) 。
4． 1． 8 其他的治疗方案 对于 CTD-ILD 患者，临

床证据建议不推荐将丙种球蛋白 ( intravenous im-
munoglobulin，IVIG) 或血浆置换常规作为 ILD 的

一线治疗方案; 对于经一线 ILD 治疗仍发生进展的
IIM-ILD 和 MCTD-ILD 患者，有条件推荐 IVIG 作为

一种治疗方案［77 ～ 79］( 弱推荐，C 级证据) 。对于经一

线 ILD 治疗仍发生进展的 CTD-ILD 患者，条件推荐

转诊至 自 体 造 血 干 细 胞 移 植 和 /或 肺 移 植［80 ～ 83］。
( 弱推荐，C 级证据)

4． 2 PPF 表现的 CTD-ILD 患者的 ILD 治疗
【推荐意见 7】尼达尼布、吡非尼酮等抗纤维化

治疗药物适时联合免疫抑制剂或者激素治疗 PPF
表现的 CTD-ILD 的临床效果及安全性仍需进一步

临床前瞻性研究证实。( 弱推荐，D 级证据，48 票赞

成，0 票反对，0 票弃权)

4． 2． 1 尼达尼布 尼达尼布通过抑制细胞内酪氨

酸激酶阻断肺纤维形成的途径［84］。PPF 指南中推

荐尼达尼布用于治疗 IPF。临床证据等级建议有条

件推荐尼达尼布作为 SSc-ILD 的一线治疗方案( 弱

推荐，B 级证据) ; 有条件推荐 F-ILD 标准治疗失败

的 PPF 患者用尼达尼布治疗; 对于 ＲA-ILD 患者，未

能就是否推荐尼达尼布作为 ILD 一线治疗方案达成

共识; CTD-ILD 患者经一线治疗仍发生 ILD 进展的

治疗方 案 中，有 条 件 推 荐 尼 达 尼 布 作 为 治 疗 方

案［84 ～ 89］。( 弱推荐，B 级证据)

4． 2． 2 吡非尼酮 吡非尼酮是一种新型小分子抗

纤维化药物，在 PPF 的指南中推荐了吡非尼酮用于

治疗 IPF［90］。根据该药减缓 IPF 疾病进展，似乎也

能减缓 PPF 的进展，因此临床证据建议经一线 ILD
治疗仍发生进展的 ＲA-ILD 患者，有条件推荐吡非

尼酮治疗; 吡非尼酮能改善 SSc-ILD 患 者 的 肺 功

能［91 ～ 93］。( 弱推荐，B 级证据)

5 PPF 表现的 CTD-ILD 患者的非药物治疗
【推荐意见 8】建议出现 PPF 的 CTD-ILD 患者

进行长程家庭氧疗; 肺康复有助于改善疾病预后;

肺移植可作为某些 CTD-ILD 终末期的治疗选择; 是

否选择机械通气支持需要平衡利弊，可作为肺移植

桥接治疗方式。( 强推荐，D 级证据，48 票赞成，0 票

反对，0 票弃权)

5． 1 氧疗 关于 CTD-ILD 患者出现 PPF 时的氧疗

相关研究多数来自于慢性阻塞性肺病，临床证据等

级建议长程氧疗对患者预后有改善作用［94］。临床

证据建议静息状态低氧血症 ( 动脉血氧分压≤55
mmHg，或动脉血氧饱和度≤88% ) 的 CTD-ILD 患者

应接受长期氧疗，氧疗时间每天＞15 h［95］。
5． 2 肺康复 肺康复有助于稳定或延缓疾病发展，

改善 CTD-ILD 患者的肺功能和生活质量，降低医疗

花费［96］。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［96］。
5． 3 机械通气 PPF 表现的 CTD-ILD 患者出现严

重呼吸困难时行机械通气支持治疗的相关临床证

据十分有限，应根据引起呼吸衰竭的原因是否可逆

决定是否应用。对 CTD- ILD 恶化而引起的呼吸衰

竭，呼吸支持可为免疫抑制治疗和抗纤维化治疗争

取起效时间，从而挽救患者生命［80］。此外，机械通

气可作为准备接受肺移植的 ILD 患者在移植前的过

渡性治疗。
5． 4 肺移植 根据终末期肺疾病患者的临床症状

及实验室检查、肺功能和心脏超声等检查结果综合

评估，预计 2 ～ 3 年内生存率＜50% 和 /或纽约心脏

协会( New York Heart Association，NYHA) 心功能分

级Ⅲ ～ Ⅳ级者，应考虑进行肺移植评估［80］。肺移

植评估标准目前多以参考 IPF 标准为准。
6 PPF 表现的 CTD-ILD 的随访管理
【推荐意见 9】建议对有 PPF 危险因素的 CTD-ILD
患者进行定期的肺纤维化活跃程度筛查，随访内容

主要包括胸部 HＲCT 及肺功能; 所有 SSc 患者均应

作为常规的筛查对象。( 强推荐，C 级证据，48 票赞

成，0 票反对，0 票弃权)
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胸部 HＲCT 随访内容方面，临床证据建议胸部
HＲCT 检查频率低于肺功能的检查频率［26］。对于
CTD-ILD 患者，临床证据建议至少应考虑每年进行

一次胸部 HＲCT 检测; 对于合并 PPF 风险增加的
CTD-ILD 患者，有条件推荐同时进行胸部 HＲCT 和

肺功能 检 查 进 行 筛 查; 出 现 急 性 /亚 急 性 进 展 的
CTD-ILD 患 者 建 议 每 1 ～ 3 个 月 进 行 一 次 胸 部
HＲCT 检查，如果没有出现 PPF 进展，建议每 6 ～ 12
个月进行一次检查; 抗 MDA5 抗体阳性的 IIM 患者

建议在疾病进展期每隔几天到每月进行一次胸部
HＲCT 检查，直至病情稳定; 已经出现 PPF 的 CTD-
ILD 患者，医生需依据具体临床情况，酌情缩短随访

间隔时间［26］。( 弱推荐，D 级证据)

肺功能的随访内容方面，临床证据建议 IIM-
ILD 和 SSc-ILD 患者，临床建议在第一年时每 3 ～ 6
个月进行一次肺功能检查的监测 ( 而不是间隔更短

或更长时间 ) ，在 病 情 情 况 稳 定 后 可 降 低 监 测 频

率［26］。对于 ＲA-ILD、SS-ILD 和 MCTD-ILD 患者，建

议在第一年时每 3 ～ 12 个月进行一次肺功能检查的

监测( 而不是间隔更短或更长时间) ，病情稳定后可

降低监测频率［26］。( 弱推荐，D 级证据)
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