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!!'摘要(!目的!分析具有自身免疫疾病特征的间质性肺炎!FTL\"的临床特点及与自身免疫性疾病之间的相

互联系#验证FTL\最新诊断标准的临床应用价值)方法!回顾性分析"'!$年!月至"'!*年!月于我院住院的

间质性肺疾病!FVM"患者#筛选其中符合!或部分符合"FTL\诊断标准的患者#详细记录患者临床表现*血清学检查

结果及根据胸部高分辨,B!JR,B"影像的分型结果#分析FTL\患者及部分符合FTL\诊断患者的临床特点#随

访入组患者自身免疫性疾病相关的临床转归)结果!研究共纳入患者?'例#其中符合FTL\诊断#)例#部分符合

FTL\诊断("例#入组患者平均年龄!&"%#$e!$%?)"岁#FTL\患者间质性肺炎以非特异性间质性肺炎!O5FT"型为

主要表现#部分符合FTL\诊断患者间质性肺炎以普通型间质性肺炎!NFT"型为主要表现)!!例患者在随访中确

诊自身免疫性疾病!其中*例为部分符合FTL\诊断患者#$例为FTL\患者"),7E模型多因素分析提示是否完全

满足FTL\诊断标准是疾病复发的影响因素)结论!FTL\与自身免疫性疾病密切相关#部分FTL\患者!包括部

分符合FTL\诊断患者"可能发展为系统性自身免疫性疾病&FTL\最新诊断标准为该类疾病的诊治提供了基础#

但尚需更多临床研究对其补充*完善)

'关键词(!具有自身免疫特征的间质性肺炎!自身免疫性疾病!自身抗体!诊断标准
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!!肺脏是结缔组织疾病!,BM"常见的受累器官#

急进性进展的间质性肺疾病!FVM"往往是导致患者

不良预后的重要因素)然而#早期确定,BM相关

" 国家自然科学基金!O7%#'?'!##?*O7%)!!*")&?"和四川省

科技厅应用基础重点项目!O7%"'!&]P''"!*O7%"'!*]P''"("资助

# 通信作者#<=+43>$C3/0./0!?*((!&#%A7+

性FVM有时较为困难#特别是在患者缺乏典型,BM

临床表现的情况下#因此既往,BM=FVM的概念比

较局限且混乱)例如#自身免疫性疾病患者的肺部

表现先于其他系统出现#早期临床资料并不能诊断

为一种明确的,BM#却存在抗体阳性或,BM临床

体征#此时部分医师倾向于诊断未分化结缔组织病

!N,BM"或,BM=FVM#并进行免疫相关治疗#也有
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部分医师选择诊断特发性间质性肺炎!FFT"或FVM

而仅仅给予呼吸系统所需治疗)另外#命名的不统

一也影响了对于这类疾病的认识和临床研究)就

此#美国胸科学会和欧洲呼吸病下属的,BM=FVM

工作小组提出有自身免疫特征的间质性肺炎

!3/;.89;3;34>:/.2+7/34G3;-42;73++2/.D.4;28.9#

FTL\"的概念及诊断标准-!.)

自"'!(年该标准问世以来#其概念*准确性及

应用价值一直备受争议)为此#课题组设计本项回

顾性研究#分析FTL\与自身免疫性疾病之间的相

互联系#验证最新FTL\诊断标准在临床应用中的

价值及意义)

1!对象与方法

1%1!研究对象

回顾性分析"'!$年!月至"'!*年!月于本院

住院的FVM)入组标准$符合或部分满足"'!(年欧

洲呼吸病学会+美国胸科学会颁布的FTL\诊断标

准的患者!满足诊断标准中前三项条目及第四项条

目所包含三个疾病特征中至少一个")排除标准$具

有其他可能导致FVM因素的患者&明确诊断结缔组

织病的患者&缺乏我院JR,B影像资料或影像学资

料不符合FVM的患者)所有患者均知情同意)

1%/!研究方法

完整记录入组患者一般资料#包括$性别*年龄*

烟酒史等)记录入组患者临床资料#包括$临床症

状*体征*血常规6血红蛋白!JWQ"*白细胞!YQ,"*

血小 板 !TVB"7*肝 功 能 及 肌 酶 6谷 丙 转 氨 酶

!LVB"*谷草转氨酶!L5B"*肌酸激酶!,X"*羟丁

酸脱氢酶!JQMJ"*乳酸脱氢酶!VMJ"7*肾功能

6尿素氮!QNO"*肌酐!,R<L"7*免疫学指标6抗核

抗体!LOL"*可提取性核抗原!<OL"谱*抗中性粒

细胞胞浆抗体!LO,L"*髓过氧化物酶!UTS"*蛋

白酶!TR#"*类风湿因子!R\"*抗环瓜氨酸多肽抗

体!,,T"等7*治疗及随访情况!确诊,BM*复发*死

亡")由呼吸科专科医师根据患者高分辨 ,B

!JR,B"影像对患者进行FVM分型#由风湿科医师

评估患者免疫相关指标)同时#分析入组患者随访

资料#观察入组患者的疾病转归特征)

1%6!统计学方法

计量资料用$:eC表示)正态分布变量以D检

验*非正态分布变量以, 检验比较两组间差异)采

用,7E多因素回归模型分析疾病复发影响因素!将

首诊后因肺部疾病病情加重再次入院定义为复发#

复发时间定义为首次复发距离首诊时间#以月计

算")T%'%'(为差异有统计学意义)

/!结果

/%1!入组患者基本资料

本研究共筛选FVM患者$(!例#根据FTL\诊

断标准##)例患者完全符合FTL\诊断#("例患者

存在排除其他已知病因的FVM#且满足FTL\诊断

标准中前三项及第四项L*Q*,三项特征中的至少

一项#课题组定义此("例患者为部分符合FTL\诊

断)入组筛选后患者临床信息见表!)入组患者男

表1!入组患者的临床资料 !!S40"

7'EK,1!>K#(#$'K$%':'$=,:#9=#$9?A:,$:&#=,-@'=#,(=9!!S40"

\4A;78 Z4>2.

L0.+C8%#$:eC &"%#$e!$%?)

5.E+A49.

!U4>. $(

!\.+4>. $(

5+7I3/0+A49.!̂ " ##!#&%&*"

M83/I3/0+A49.!̂ " &!&%&*"

5C+:;7+94/1930/9+A49.

!O79C+:;7+9 *'

!L8;-83;39 (

!M8C.C.9 )

!M8C+72;- !

!R49-.9 "

!S;-.89" &

V4K784;78C;.9;9!$:eC"

!Q>771A.>>9

!!JWQ+!0+V" !"&%(!e"!%)*

!!TVB+!'?Vf! ""(%$&e!!'%!'

!!YQ,+!'?Vf! ?%"!e$%)&

!V3H.8D2/A;37/4/1+29A>../6C+.

!!LVB+!FN+V" #!%$"e"$%("

!!L5B+!FN+V" ##%#$e"(%&&

!!,X+!++7>+V" ?$%'$e!*)%'(

!!VMJ+!++7>+V" "$*%$(e?$%$#

!!JQMW+!++7>+V" "'!%$)e*!%?)

!R./4>D2/A;37/

!!,8.4;3/3/.+!++7>+V" &$%)!e!(%)(

5200.9;3H.84137>70C:4;;.8/9+A49.

!O5FT #?

!NFT $#

!,ST &

!LFT "

!!" S;-.89C+:;7+93/A>21.:2>+7/48C48;.8C-C:.8;./937/3/(

:4;3./;94/1:7>C9.8793;393/7/.:4;3./;%JWQ$J.+70>7K3/&TVB$

T>4;.>.;&YQ,$Y-3;.K>771A.>>&LVB$L>4/3/.4+3/7;84/9D.849.&

L5B$ L9:48;4;. ;84/94+3/49.& ,X$ ,A8.4;3/. I3/49.& VMJ$

V4A;4;.1.-C1870./49.&JQMJ$JC187ECK2;C84;.1.-C1870./49.&

O5FT$O7/=9:.A3D3A3/;.89;3;34>:/.2+7/34&NFT$N924>>CF/;.89;3;34>

T/.2+7/34& ,ST$ ,8C:;70./3A 7804/393/0 :/.2+7/34& LVT$

L>I4>3/.:-79:-4;49.

(*!



四川大学学报!医学版" 第$?卷

女比例为!g!#平均年龄为!&"%#$e!$%?)"岁#入

组患者中有#?例非特异性间质性肺炎!O5FT"患

者#$#例普通型间质性肺炎!NFT"患者#&例机化性

肺炎!,ST"患者#"例急性间质性肺炎!LFT"患者)

/T/!OP;J患者及部分符合OP;J诊断患者临床资

料比较

进一步比较FTL\患者及部分符合FTL\诊断

患者的临床资料#结果提示FTL\患者 LOL抗体

着丝点型及核仁型阳性率高于部分符合FTL\诊断

患者#?例部分符合FTL\诊断患者出现LO,L抗

体阳性#且出现 UTS或TR#的高滴度阳性)通过

JR,B影像对患者FVM进行分型#结果提示FTL\

患者的FVM表现以O5FT型!&)%$̂ "为主#而部分

符合FTL\诊断患者其FVM 分型主要为 NFT型

!*)%)̂ ")两组患者在是否复发和初诊时是否接受

结缔组织病相关治疗这两个方面的差异无统计学意

义)见表")

/T6!确诊>7B患者临床资料分析

!!$?例患者具有随访资料#平均随访时间为)%*&

月#$!例患者于首诊后失访)其中!!例患者!$例

FTL\患者#*例部分符合FTL\诊断患者"分别由

风湿科医师确诊,BM并给予相应治疗#其中$例确

诊为 LO,L相关性血管炎##例诊断为干燥综合

征)根据JR,B分型#O5FT患者&例#NFT患者(

例)具体临床资料见表#)

/T3!疾病复发影响因素的>?U回归模型多因素分

析

表/!OP;J患者及部分满足OP;J患者临床资料比较"例数!V"

7'EK,/ ! >?<@':#9?( ?A $K#(#$'K $%':'$=,:#9=#$9 ?A OP;J '(-

#($?<@K,=,OP;J@'=#,(=9"$'9,!V"

\4A;78
FTL\
!)b#)"

F/A7+:>.;.
FTL\!)b(""

L/;3K71C

!LOL

!!O2A>.7>48 (!!#%!" $!*%*""

!!,./;87+.8. &!!(%)" !!!%?""

!!S;-.89 !?!('%'" "?!((%)"

!R\&"h2::.8>3+3;7D/78+4> &!!(%)" ?!!*%#"

!L/;3=,,T $!!'%(" "!#%)"

!L/;3=19MOL !!"%&" '!'"

!L/;3=55L $!!'%(" !!!%?"

!L/;3=55Q !!"%&" '!'"

!L/;3=ROT #!*%?" !!!%?"

!L/;3=5A>=*' '!'" "!#%)"

!L/;3]7=! #!*%?" #!(%)"

!S;-.89' !!"%&" !!!"!%!"

5200.9;3H.84137>70C:4;;.8/9,

!NFT "!(%#" $!!*)%)""

!O5FT "&!&)%$" !'!!?%"""

!,ST ?!"#%*" '!'"

!LFT !!"%&" !!!%?"

B8.4;+./;# "(!&(%)" !)!#$%&"

R.>4:93/0 &!!(%)" !"!"#%!"

!!"T%'%'(#H9%:4;3./;9G3;-FTL\&#F/3;34>,BM=8.>4;.1

;8.4;+./;&' F/FTL\ 0872:#7/. :4;3./; G49 G3;- 4/;3=R3K

4/;3K71C&F/3/A7+:>.;.FTL\0872:#?:4;3./;9G.8.G3;-4/;3=

/.2;87:-3>AC;7:>49+3A4/;3K713.9 !LO,L"#93E 7D;-.9. /3/.

:4;3./;9G.8.G3;-+C.>7:.87E3149.!UTS"#G-3>.D7287D;-.9./3/.

:4;3./;9 G.8. G3;- 4/;3=:87;.3/49.# 4/;3=/.2;87:-3>AC;7:>49+3A

4/;3K713.9!TR#"#4/17;-.8;G7:4;3./;9G.8.G3;-4/;3=A48137>3:3/

4/;3K71C!L,L"%R\$R-.2+4;731D4A;78

表6!确诊>7B患者临床资料

7'EK,6!>K#(#$'K$%':'$=,:#9=#$9?A:,$:&#=,-@'=#,(=9-#'D(?9,-H#=%>7B

,49. 5.E L0.+C8% FTL\ L/;3K71C FVM B8.4;+./;" ,BM R.>4:93/0

! \.+4>. (! O7 L/;3]7=!c NFT O7 FU O7

" \.+4>. !* O7 LO,L!g!'#UTS!%# NFT O7 LLZ O7

# \.+4>. )! O7 LO,L!g!'#UTS#%! O5FT WcF5 LLZ P.9

$ U4>. *? O7 LO,L!g!'#UTS*%( O5FT O7 LLZ P.9

( U4>. $' O7 LO,L!g!'#TR#$%! NFT WcF5 LLZ P.9

& \.+4>. *# O7 R\*("FN++V NFT O7 55 O7

* \.+4>. $" P.9 R\$$!FN++V#LOL!g!'' O5FT W TU O7

) U4>. "( P.9 LOL!g!''#L/;3]7=!"c O5FT WcF5 L55 O7

? \.+4>. $* O7 LOL!g#"'#L/;3=5A>=*'"c NFT W 55A P.9

!' \.+4>. )$ P.9 LOL!g!'''#L/;3=55Lc O5FT WcF5 55 P.9

!! \.+4>. ($ P.9 LOL!g!''' O5FT WcF5 55 O7

!!W$W>2A7A78;3A7319&F5$F++2/792::8.993H.40./;9&55$5̀708./,99C/187+.&TU$T7>C+C793;39&L55$L/;39C/;-.;49.9C/187+.&LLZ$

LO,L4997A34;.1H4A2>3;39&FU$F/D>4++4;78C+C7:4;-C&55A$5C9;.+3A9A>.87939&LOL$L/;3/2A>.484/;3K71C&L/;3]7=!$L/;3]7=!4/;3K71C&

L/;3=5A>=*'$L/;3=9A>.871.8+4*'&L/;3=55L$L/;3R74/;3K71C%"F/3;34>,BM=8.>4;.1;8.4;+./;

!!见表$)$?例随访患者中#!)例患者因出现

FVM再次入院治疗#本研究将此定义为复发)结合

疾病特征及既往文献报道#将临床意义较大#并可能

影响疾病复发的因素进行,7E模型多因素分析#选

&*!



第"期 崔贝贝等$具有自身免疫特征的间质性肺炎的临床特点及转归

表3!疾病复发影响因素的>?U回归模型多因素分析!!S34"

7'EK,3!8#9WA'$=?:9'99?$#'=,-H#=%:,K'@9#(DEG'('KG9#9?A>?U:,D:,99#?(<?-,K!!S34"

\4A;78 @, @ 9# $L ?(̂ E" T

B8.4;+./;!/7"" '%&(' '%!$! '%&(? '%)&) '%"#)=#%!&' '%)#'
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取因素包括性别!女性b'#男性b!"*是否首诊时采

取,BM治疗!否b'#是b!"*是否满足FTL\诊断

!部分满足b!#满足b'"及FVM分型!O5FTb!#

LFTcNFTb'"进行分析#结果提示是否满足FTL\

诊断是疾病复发的影响因素)

6!讨论

!!本研究为国内外首项将确诊FTL\及部分符合

FTL\诊断标准患者同时纳入研究#并进行相关比

较的回顾性研究)研究结果进一步解释了FTL\与

自身免疫性疾病之间存在密切联系)与既往研究结

果类似#本研究结果也对FTL\诊断标准的临床应

用价值提出了质疑)

与FTL\诊断标准中提出的临床表现不同#本

研究中患者较为常见的症状为口眼干燥!?例"#且

其中)例患者由眼科医师确诊为干眼症#其他研究

记录症状包括关节痛*皮疹等#FTL\诊断标准中提

及的雷诺现象*技工手*远端指间皮肤溃疡等表现并

未在本次研究中体现)导致这种差异可能是由于技

工手*远端指间皮肤溃疡等体征较为具有特征性#能

够早期被识别#确诊为明确的,BM)值得注意的

是#本研究中所发现口眼干燥表现#在FTL\诊断标

准中并未纳入#因此本研究中出现该症状的患者多

数被定义为部分符合FTL\诊断的患者#而在后期

随访中##例口眼干燥的患者确诊为干燥综合征#这

也提示FTL\标准的局限性#可能导致出现其他

,BM常见症状的患者出现漏诊)另外#本研究纳入

患者的平均年龄为!&"%#$e!$%?)"岁#该研究结果

与既往FTL\研究结果一致
-" #.)一方面#高龄患

者易出现无意义的自身抗体
-$.#容易造成疾病的误

诊&另一方面#高龄患者免疫疾病特征不典型#不易

出现,BM常见临床表现#因而其免疫学特征容易

被忽视)如何鉴别高龄患者自身抗体出现的意义也

需要引起临床工作者的重视)

既往研究表明#自身抗体可早于,BM确诊前

数年出现
-(.#FTL\诊断标准中对于自身抗体的纳

入标准有明确的定义#涵盖类风湿关节炎*系统性红

斑狼疮*干燥综合征*炎性肌病等常见抗体)本研究

中#多数患者表现出 LOL阳性#FTL\患者着丝点

型LOL阳性率高于部分符合FTL\诊断患者#这

可能与着丝点型LOL高度特异性相关
-&.)值得注

意的是#FTL\诊断标准中并未纳入LO,L*UTS*

TR#等系统性血管炎常见抗体#而在本研究中#部

分符合FTL\诊断患者 LO,L及 UTS阳性率较

FTL\组高#FVM分型以NFT为主#且最终$例患者

确诊为LO,L相关性血管炎)因为FTL\诊断标

准缺乏对于血管炎相关抗体的重视#该$例患者初

诊时皆不满足FTL\的诊断)既往研究中#也曾有

学者对于FTL\诊断标准中缺乏 UTS抗体提出质

疑)彭守春等-*.
针对!(例 UTS阳性FVM患者研

究发现#其中!!例患者肺部表现为 NFT#这一结果

也有国外研究证实
-).)因此#我们有理由相信#本研

究中 LO,L*UTS阳性患者虽在早期未被诊断为

FTL\#其肺脏损害极有可能是 LO,L相关性血管

炎的早期表现#由此不难发现FTL\对于某些自身

免疫疾病导致FVM缺乏灵敏性)

本研究结果提示#符合FTL\诊断患者根据

JR,B影像的FVM分型多数为O5FT!"&例"#而部

分符合FTL\诊断标准的患者其临床分型多为NFT

!$!例")有研究者解释这种差别可能与FTL\诊

断标准中要求 NFT类型的FVM患者必须合并特征

性临床表现有关
-?.)FTL\诊断标准颁布以来#陆

续有学者对于标准中未纳入 NFT提出质疑#就此

,BM=FVM工 作 小 组 亦 进 行 了 公 开 回 复
-!' !".)

,BM=FVM提出由于 NFT不具有特异性#因此为减

少误诊率#NFT型FVM诊断FTL\时权重较低#需结

合临床表现#慎重诊断)然而#回顾文献#NFT是类

风湿关节炎*LO,L相关性血管炎常见FVM类型#

本次研究中!!例确诊,BM的患者#其中(例FVM

类型为NFT#由于缺乏特征性临床表现#这(例患者

早期均不完全符合FTL\诊断#其中#例患者未给

予免疫相关治疗)本研究提示#FTL\诊断标准对

**!
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于NFT患者的限制#可能导致早期自身免疫疾病患

者漏诊#不能及时接受免疫相关治疗#从而影响疾病

预后)根据本次研究,7E多因素模型研究结果#是

否满足FTL\诊断及FVM分型是疾病复发的影响因

素)本研究提示满足FTL\诊断的患者更易复发#

这可能是由于FTL\诊断标准限制#导致诊断时机

延后#以至于符合FTL\诊断的患者具有较不易控

制的病情)既往研究中提示#FVM分型是疾病复发

的影响因素#本研究中因 LFT患者例数较少#故将

FVM分类为O5FT型与非O5FT型!NFTcLFT"#结

果提示如此分类下#FVM分型并不是疾病复发的影

响因素#本研究结果与既往研究结果差异可能与

FVM分类不同*存在偏倚等因素有关-!".)

本研究也对FTL\与部分符合FTL\诊断患者

的治疗进行相关研究),7E多因素模型研究未提示

首诊是否接受免疫相关治疗与疾病复发相关)但

是#研究者在数据分析中发现#部分患者虽然首诊时

未接受免疫相关治疗#随访时门诊医师调整了免疫

治疗方案#该部分治疗未纳入研究#因此可能对研究

最终结果产生影响)既往对于FTL\免疫治疗方案

的研究较少#糖皮质激素*霉酚酸酯*环磷酰胺等为

治疗首选药物#个案中对于硫唑嘌呤等药物亦有提

及
-!# !$.)

FTL\作为器官特异性自身免疫性疾病与系统

性自身免疫性疾病紧密相关#本课题研究中也发现

部分FTL\患者!包括部分符合FTL\诊断患者"可

能最终发生系统性自身免疫性疾病)因此#重视

FTL\的早期诊断和免疫相关治疗对患者的预后转

归至关重要)FTL\诊断标准的制定标志着临床学

者对于早期,BM相关肺间质疾病的关注与理解不

断深化#FTL\的命名及诊断标准的制定为该类疾

病搭建了基础框架和初步平台)未来需要有更多多

中心*大样本研究关注这一领域#以更有说服力的研

究结果不断修正*完善FTL\诊断标准#同时为该类

疾病治疗及预后提供更多有效依据)
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