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  [摘 要] 间质性肺疾病(ILD)是一组以炎症或纤维化为特征的弥漫性肺实质疾病,预后较差。大部分

ILD患者病情进展缓慢,但仍有部分患者可出现急性加重导致呼吸衰竭,甚至进展至死亡。目前,急性加重的

ILD患者缺乏国内外统一诊疗标准,且疾病危险因素复杂,故治疗措施有限。该文对ILD急性加重患者的危险

因素及防治措施进展进行了综述。
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[Abstract] 

 

Interstitial
 

lung
 

disease
 

(ILD)
 

is
 

a
 

group
 

of
 

diffuse
 

lung
 

parenchymal
 

diseases
 

characterized
 

by
 

inflammation
 

or
 

fibrosis,with
 

a
 

generally
 

poor
 

prognosis.Although
 

most
 

ILD
 

patients
 

experience
 

a
 

slow
 

progression
 

of
 

the
 

disease,some
 

may
 

experience
 

acute
 

exacerbations
 

leading
 

to
 

respiratory
 

failure,and
 

even
 

progression
 

to
 

death.Currently,there
 

is
 

no
 

unified
 

diagnostic
 

and
 

therapeutic
 

standard
 

for
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

ILD,both
 

domestically
 

and
 

internationally,and
 

the
 

disease's
 

risk
 

factors
 

are
 

complex,making
 

treatment
 

measures
 

limited.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

risk
 

factors
 

and
 

progress
 

in
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

acute
 

exacerbation
 

in
 

ILD
 

patients.
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  间质性肺疾病(ILD)是一组病因复杂、由数百种

影响肺实质的疾病组成的肺异质性疾病,好发于老年

人,特征为肺功能进行性下降及患者病死率增加[1]。
大多数ILD患者病情缓慢进展,但部分患者会出现病

情的急性加重。ILD急性加重(AE-ILD)主要表现为

呼吸困难迅速加重、肺功能急剧下降等,其中以特发

性肺纤维化(IPF)为著。
 

AE-ILD患者的直接结局非

常差,且国内外尚未形成对AE-ILD患者诊疗的统一

共识。总之,AE-ILD患者病因复杂、病情重、预后差、
疗效欠佳,给临床医生的诊疗提出巨大挑战。现将

AE-ILD的危险因素、治疗进展综述如下。
1 定  义

AE-ILD的定义随着研究的深入而逐渐完善。
2007年IPF临床研究网最早提出IPF急性加重(AE-
IPF)定义,此后该定义经过不断补充与修订,目前的

AE-IPF的诊断标准:(1)既往或目前已确诊为IPF;

(2)出现呼吸困难急剧恶化或病情进展的时间通常小

于30
 

d;(3)胸部高分辨率CT检查在原来寻常型间质

性肺炎或网格阴影的背景上出现新的双侧磨玻璃影

和(或)实变影;(4)排除心力衰竭或液体负荷过重。
AE-IPF的 诊 断 标 准 也 被 建 议 用 于 其 他 类 型 的

AE-ILD[2]。
2 危险因素

AE-ILD的病因尚未完全明确,但已确定存在一

些危险因素和触发因素[3]。多种因素均可诱发 AE-
ILD,包括细菌、真菌、病毒感染,以及空气污染、胃食

管反流、特殊药物的使用、手术操作和环境或职业条

件(如过敏原、煤尘、二氧化硅尘和石棉),这些因素均

可导致急性加重事件的发生[4]。但由于ILD种类较

多,部分特定ILD
 

患者急性加重的病因仍有待于进一

步探究。
2.1 感染 目前,越来越多的学者开始关注AE-ILD
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与感染的关系。早期关于急性加重患者的研究主要

集中于IPF患者,且在最初的AE-IPF诊疗指南中特

别强调需排除由感染引起的急性呼吸困难恶化才可

进行急性加重的诊断,但随着临床观察的深入和研究

进展越来越多的证据表明,感染是发生AE-ILD的重

要触发因素。因此,最新的国际专家共识已不再强调

急性加重诊断需排除感染这一条件。
 

2.1.1 细菌感染 有研究表明,10%~30%的 AE-
IPF患者存在感染证据,且这些患者肺部找到更高的

微生物负荷。MOLYNEAUX等[5]发现,急性加重期

患者肺泡灌洗液中细菌负荷较稳定期患者高4倍,且
较高的细菌负荷与患者发病率、病死率上升均相关。
另有研究表明,细菌和病毒感染的IPF

 

患者肺活量和

一氧化碳弥散量均明显降低,与未感染的IPF患者比

较,合并感染患者的急性加重风险、死亡风险均有所

增加[6]。故肺部细菌感染可作为 AE-ILD患者预后

不良的预测指标之一。

2.1.2 真菌感染 目前,关于真菌感染致 AE-ILD
的研究较少见。一项回顾性病例对照研究表明,64例

AE-ILD患者中发生感染30例,其中真菌感染13例,
包括白色念珠菌、烟曲霉、卡氏肺孢子菌和光滑螺杆

菌[7]。关于真菌感染与 AE-ILD的关系仍有待于进

一步研究。

2.1.3 病毒感染 AE-ILD与病毒感染密切相关。

WENG等[8]在18例AE-IPF患者的鼻咽拭子内发现

了57种不同的病毒,疾病稳定的13例患者鼻咽拭子

中仅发现13种不同的病毒,且急性加重患者中人疱

疹病毒、A 型流感病毒最为突出。同样,KONDOH
等[9]指出,与非新型冠状病毒肺炎相关的急性加重患

者比较,新型冠状病毒肺炎相关的AE-ILD患者预后

状况极差。此外,在动物模型研究中CHEN等[10]通

过使肺纤维化小鼠模型感染单纯疱疹病毒1型观察

到了与人类肺纤维化急性加重相类似的表现。表明

病毒感染在ILD的急性加重期中较为普遍。

2.2 胃食管反流 既往专家共识及研究表明,ILD
患者可伴有胃食管反流表现,反流物误吸可导致肺脏

损伤[2]。使用质子泵抑制剂(PPI)治疗的IPF患者急

性加重较对照组明显降低。MOLYNEAUX等[5]在

AE-IPF患者的支气管肺泡灌洗液中检测到寄生于胃

肠道的弯曲杆菌细菌负荷明显升高,提示胃食管反流

可能与急性加重存在某种关联。然而,另有研究表

明,AE-IPF与胃食管反流的严重程度并无直接联系。
一项大型临床研究揭示,PPI的使用并未明显降低

IPF患者病死率或住院率,意味着PPI在治疗IPF方

面的效果可能并不像治疗指南中推荐的那样有益[11]。
基于目前的大量临床研究最新治疗指南不建议仅为

了改善患者预后而对IPF患者使用抗酸药物[12]。

2.3 侵入性操作与创伤 对ILD患者而言,经历侵

入性操作与创伤,如支气管肺泡灌洗检查、机械通气、
肺活检、外科手术等均会不同程度地增加AE-ILD的

风险[13]。有研究发现,行肺叶切除术的ILD患者术

后90
 

d内AE-ILD发生率达9.0%,病死率为5.1%;
在其 他 非 肺 脏 操 作 的 手 术 中 AE-ILD 发 生 率 达

3.3%[14]。对ILD患者而言,经历侵入性操作与创伤

后遭遇并发症与死亡的风险明显上升。

2.4 空气污染 其能引发各种肺脏疾病的发生,且
可能通过多种机制作为ILD的病因并导致ILD

 

加

重[15]。有研究表明,长期处于臭氧、二氧化氮环境中

的IPF患者急性加重风险呈增高趋势,长期暴露于污

染空气被确认为 AE-IPF
 

的独立危险因素,可增加

IPF患者死亡的风险,表明空气污染物对IPF患者健

康状态的负面影响[16]。同时,HU等[17]发现,暴露于

秸秆焚烧产生的PM2.5的博来霉素诱导IPF小鼠肺

部炎症和纤维化程度相对于暴露在空气中的博来霉

素诱导IPF小鼠,其肺部炎症和纤维化程度更为严

重,且病死率上升30%。因此,减少暴露于劣质空气

可能 有 助 于 降 低 肺 功 能 下 降、AE-ILD 的 潜 在 风

险[15]。然而,目前关于空气污染与AE-ILD发病机制

的探索在国内外均显得相对匮乏,亟需后续更为深入

和广泛的研究,以便更全面地解析二者的关联。

2.5 药物 除上述因素外,药物同样是诱发AE-ILD
的重要因素。诱发ILD的药物种类繁多,包括但不限

于生物制剂,如依那西普、注射用英夫力昔,免疫调节

剂,如干扰素α、干扰素β、依维莫司,以及抗癌药物,
如吉西他滨、他莫西芬等。一项来自日本学者的回顾

性研究对2011—2020年化疗的ILD合并肺癌患者进

行了随访,结果显示,26.2%的患者发生 AE-ILD,

14.5%的患者出现与化疗相关的 AE-ILD[18]。药物

引发的AE-ILD患者往往预后更差、病死率更高。
 

2.6 其他因素 关于ILD患者因接种新型冠状病毒

疫苗而导致病情急性加重的情况已有相关文献报道。
日本学者进行了一项回顾性研究,纳入545

 

例ILD患

者作为样本,结果显示,患者呼吸道症状加重17
 

例

(3.1%),并 且 在 接 种 疫 苗 后 出 现 AE-ILD
 

4 例

(0.7%)[19]。尽管以上诸多因素可能导致 AE-ILD,
但对这些因素如何导致急性加重的发生仍需更多的

研究支持[12]。
 

3 防治措施

3.1 预防 AE-ILD患者具有较高的病死率,因此,
对ILD患者而言,预防措施可能是降低急性加重风险

的最关键的干预手段。AE-IPF在冬季更为频发,表
明呼吸道感染或季节性因素可能增加了急性加重的

风险。因此,主动接种疫苗、尽量避免暴露于污染的

空气中有助于减少急性加重的发生[2]。此外,口服抗
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纤维化药物———尼达尼布同样也可用于预防AE-ILD
的发生。一项针对576例系统性硬化症相关ILD患

者的随机对照试验结果显示,与安慰剂组比较,尼达

尼布治疗在52周内减缓了用力肺活量的下降速度,
降低了急性加重发生的风险[20]。因此,采取预防感

染、口服抗纤维化药物等措施可作为减少AE-ILD发

生的一种方法。

3.2 基础疾病的治疗 有研究表明,急性加重的结

缔组织疾病相关ILD患者在急性加重之前若已接受

免疫抑制者生存率将有所提升。当前一线治疗方案

主要包括对IPF患者采用尼达尼布或吡非尼酮进行

治疗,对结缔组织疾病相关ILD患者使用吗替麦考酚

酯进行治疗[1]。故对非IPF类型的ILD患者急性加

重发生后应在缓解急性加重症状同时积极治疗原

发病。

3.3 药物治疗

3.3.1 糖皮质激素 迄今为止,关于 AE-ILD患者

的有效治疗尚缺乏充分的循证医学数据支持。在临

床实践中大剂量全身糖皮质激素冲击治疗常被用于

ILD患者急性加重的治疗。有研究表明,早期使用糖

皮质激素有助于提高AE-IPF患者的救治成功率。尽

管国际指南也将糖皮质激素作为首选治疗方案,但其

推荐等级较弱,并且对糖皮质激素的适宜剂量、给药

途径、治疗持续时间等问题并未形成一致意见。目

前,仍缺乏AE-ILD有效治疗的循证医学依据,但糖

皮质激素仍是目前临床治疗的首选方案。

3.3.2 抗菌药物 在探究AE-ILD患者的治疗策略

及预后研究时尽管缺少直接证明经验性治疗益处的

对照试验数据,然而几乎所有患者均接受了经验性抗

菌药物与糖皮质激素治疗。目前,专家共识也强调,
在所有患者中采用经验性抗菌药物治疗是值得考

虑的[2]。

3.3.3 免疫抑制剂 关于免疫抑制剂在AE-ILD治

疗中的应用学界尚存在争议。多数研究表明,相较于

单独使用糖皮质激素,免疫抑制剂与糖皮质激素的联

合治疗可改善AE-IPF患者的预后。然而一项单中心

研究结果显示,与糖皮质激素单药治疗的疗效比较,
联合使用糖皮质激素和环磷酰胺的AE-IPF患者90

 

d
生存率无明显差异[21]。此外一项Ⅲ期临床试验结果

也表明,在糖皮质激素基础上加用静脉注射环磷酰胺

脉冲治疗反而导致 AE-IPF患者3个月病死率增

加[22]。因此,对免疫抑制剂的治疗仍需更多研究进行

评估。

3.3.4 抗纤维化药物 吡非尼酮和尼达尼布是目前

主要的抗纤维化药物,对延缓稳定期ILD患者肺功能

下降、减缓病情进展、降低肺部疾病相关病死率方面

展现出较好疗效[1,23]。吡非尼酮可延缓IPF患者用

力肺活量的下降、减缓肺纤维化进展,以及降低IPF
患者因呼吸相关风险而导致的住院率及病死率,对稳

定期IPF患者预后具有积极影响。而尼达尼布的临

床研究结果则显示,尼达尼布治疗明显延长了IPF患

者首次发生急性加重的时间。近期的其他研究数据

也进一步支持尼达尼布能降低AE-IPF的发生风险,
以及急性加重事件出现后降低患者病死率[24-25]。日

本学者报道了1例仅使用尼达尼布治疗而未使用任

何药物(如皮质类固醇治疗、利尿剂和抗菌药物)的
AE-ILD病例,其临床症状、影像学及血液检查结果均

逐渐改善,提示尼达尼布不仅可能改变ILD患者的疾

病进展,还可能有助于患者从急性加重中恢复[26]。尽

管目前尚未确立有效的治疗策略预防AE-ILD的发生,
但抗纤维化治疗已被证实能改善IPF患者的预后,有学

者认为,其可能推迟了AE-ILD的发病时间[24]。
 

3.3.5 抗酸药物 既往指南曾推荐使用抗酸药物改

善IPF患者的预后,但随着研究逐渐深入,有学者提

出异议,认为PPI的使用与IPF患者生存率的提高、
呼吸相关住院率的降低无关[11]。目前,最新指南也提

出,PPI可用于合并胃食管反流症状的IPF患者,但
并不推荐IPF患者单纯为改善呼吸系统症状使用抗

酸药物[12]。

3.3.6 其他治疗措施 针对 AE-ILD患者血液灌

注、血浆置换、重组人可溶性血栓调节蛋白、免疫球蛋

白冲击等治疗展现了一定的疗效。目前,一项旨在对

比联合治疗方案(治疗性血浆置换+利妥昔单抗和静

脉注射免疫球蛋白)与常规治疗在AE-IPF患者中疗

效的Ⅱb
 

期临床试验正处于设计阶段[27]。

3.3.7 临床试验药物 最新的IPF指南建议,不同病

情严重程度及处于不同临床病程的患者均可尽可能地

参与新药临床试验,这些正在研究的临床药物包括

PRM-1、Pamrevlumab、BI1015、PBI-4050、GB0139、

PMG1015、TDI01等[12]。这些药物的研发为ILD的治

疗带来了新的潜在希望。

4 非药物治疗

4.1 肺康复 越来越多研究表明,对包括ILD在内

的慢性呼吸系统疾病患者肺康复训练可使其健康获

益。接受肺康复训练的ILD患者在短期内可观察到

改善功能性运动能力的提升、呼吸困难症状的缓解和

生活质量的改善[28]。因此。AE-ILD患者在渡过急

性期后可尽量进行肺康复训练。

4.2 机械通气 许多AE-ILD患者在病程中均会出

现急性呼吸衰竭的状况。有学者指出,对因ILD导致

呼吸衰竭的患者无创通气的疗效优于有创通气治疗。
美国学者开展的一项大型回顾性研究统计分析了

2006—2012年使用呼吸机的IPF患者数据,结果显

示,与使用有创机械通气的患者比较,采用无创机械
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通气的IPF患者病死率明显降低,差异有统计学意义

(P<0.05)[29]。此外一项前瞻性观察性研究也表明,
需要氧疗的ILD患者使用无创通气装置结合氧疗能

明显改善其在运动期间的氧饱和度,显示出积极的

疗效。

4.3 肺移植和体外膜肺氧合(ECMO) ILD目前尚

无完全治愈的方法,因此,对AE-ILD患者而言,肺移

植被视为一种提高患者生活质量、延长生存期的可行

性方法[30]。但肺移植存在相对较多的禁忌证、供体器

官稀缺、治疗费用昂贵等因素,导致其在临床应用中

受到一定的限制。ECMO可作为一种能承担气体交

换功能的治疗方法,对具有明确可逆病因(如感染或

肺栓塞)的 AE-ILD患者可考虑使用ECMO进行治

疗 或 将 其 作 为 适 合 进 行 肺 移 植 患 者 的 桥 接 治 疗

策略[31]。
5 小  结

ILD的急性加重通常与预后不良相关。IPF以外

的AE-ILD患者相较于 AE-IPF患者具有更好的预

后,然而二者均属于可引发慢性呼吸衰竭的致命性疾

病范畴;AE-ILD患者常显现出肺功能、生活质量方面

出现具有临床意义且不可逆转的恶化[22]。
多种因素均可诱发 AE-ILD,进而导致患者病情

急剧恶化及病死率升高。在临床实践中不同类型的

ILD患者具有不同的临床特征且合并各异的并发症,
且在临床进程与病理生理学层面均存在明显异质性。
因此,针对其急性恶化的治疗方案需实施个体化策

略。然而,当前对AE-ILD既缺乏有效的治疗方法也

无循证医学证据支持的管理策略。因此,探索其有效

的生物标志物、评估联合治疗的疗效、关注合并疾病

的治疗等以实现AE-ILD患者的早期识别、充分诊断

和有效治疗。
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