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　　结节病是一种病因未明的全身性肉芽肿疾病，通
常累及多个系统或器官，临床以呼吸系统受累最为常

见，常表现为双侧肺门淋巴结肿大和肺内浸润。多数

结节病患者预后较好，甚至可自行缓解。结节病的死

亡率约为７．６％，其中半数是由于肺纤维化［伴或不伴
肺动脉高压（ＰＨ）］进展致死，其次是心脏结节病、中
枢神经系统受累及肝脏受累。目前研究认为，结节病

的发病机制与患者遗传易感性及环境因素的共同作用

相关。约２０％～７０％的结节病患者需要系统性治疗，
包括糖皮质激素及免疫抑制剂等［１］。目前，结节病的

病因和诊断方法尚无定论，本文就近年来肺结节病的

诊治进展作一介绍。

　　一、结节病的诊断

目前临床诊断结节病大多基于以下３项标准：有
特征性临床表现，受累部位病理检查结果提示非干酪

样坏死性上皮样细胞性肉芽肿性炎，且需排除其他已

知原因的肉芽肿性疾病。

１．结节病的特征性临床表现
３０％～５３％的结节病患者可出现呼吸系统症状，

２７％～５３％可出现咳嗽，１８％～５１％可出现呼吸困难，
９％～２３％可出现胸痛［２３］。多数结节病患者表现为

亚急性或慢性特征，少数患者急性起病，表现为双侧肺

门淋巴结肿大、关节炎及结节性红斑，伴发热和肌痛，

也称之为Ｌｆｇｒｅｎ综合征［４］。结节病患者可无症状，也

可出现疾病进展及疾病复发。当疾病进展时，可出现

肺功能不全、肺纤维化甚至心脏受累导致死亡，如心律

失常导致的心脏骤停和（或）心肌炎引起充血性心力

衰竭。部分临床特征具有结节病高度特异性，具有诊

断意义，包括 Ｌｆｇｒｅｎ综合征、狼疮、Ｈｅｅｒｆｏｒｄｔ综合征。
其他与结节病密切相关的临床特征还包括“无 Ｂ症
状”（出现发热、盗汗及体重减轻）的双侧肺门淋巴结

肿大。

高度提示结节病诊断的影像学特征表现包括：胸

部Ｘ线、ＣＴ或正电子发射型计算机断层显像（ＰＥＴ）检
查提示双侧肺门肿大；淋巴管周围结节；中枢神经系统

ＭＲＩ扫描出现钆增强；Ｘ线、ＣＴ或 ＭＲＩ检查提示溶
骨、囊肿及穿孔病变，骨小梁出现；镓（６７Ｇａ）扫描和
ＰＥＴ检查提示腮腺摄取增多。此外，肺上叶或弥漫性
浸润影，支气管周围增厚，２个及以上的胸外淋巴结增
大，ＭＲＩ、ＰＥＴ或６７Ｇａ扫描提示心脏炎性活动增加，ＣＴ、
ＰＥＴ或ＭＲＩ检查提示肝脏或脾脏增大或出现结节，
６７Ｇａ扫描、ＰＥＴ或ＭＲＩ检查提示骨炎性改变也提示结
节病诊断可能。而第七对颅神经麻痹、治疗反应性肾

衰竭、治疗反应性心肌病或房室传导阻滞及无明显诱

因的自发性或触发性室速也提示结节病可能。

高度提示结节病的体征包括：狼疮、葡萄膜炎、视

神经炎及结节性红斑；提示可能结节病诊断的体征包

括：紫红色皮损、皮下结节、巩膜炎、视网膜炎、泪腺肿

胀、喉镜直接活检肉芽肿性病变、腮腺对称性肿大及肝

脾肿大［５］。其他高度提示结节病的检查结果包括：高

钙血症或高钙尿症伴维生素 Ｄ代谢异常。可能提示
结节病的诊断包括：左心室射血分数降低、血管紧张素

转化酶水平增高、肾结石（钙成分为主）、支气管肺泡

灌洗液（ＢＬＡＦ）的淋巴细胞增多或ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ淋巴
细胞比值增高、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）高于３倍正常参考
值上限及青年或中年时期出现新发的三度房室传导

阻滞。

（１）肺结节病
结节病的影像学表现目前主要依据１９５０年提出

的Ｓｃａｄｄｉｎｇ胸部影像学评分标准［６］，见表１。但胸部
Ｘ线检查对结节病患者肺内受累情况的诊断价值有
限，随着诊疗技术的提高，建议对胸部 Ｘ线检查结果
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异常的结节病患者进行ＣＴ检查。结节病患者胸部ＣＴ
典型特征包括：双侧肺门和（或）纵隔淋巴结肿大，支

气管血管束周围、胸膜下和（或）小叶间分布的实性结

节，肺内网状结节影，中上肺野分布为主的肺实变渗出

影。而部分结节病的非典型胸部 ＣＴ表现包括：单侧
肺门、孤立性前或后纵隔、心缘旁淋巴结肿大，孤立性

空洞影，单纯磨玻璃结影，马赛克征，胸膜病变（如胸

膜增厚、胸腔积液、气胸），合并肺曲霉球，大结节，星

云征等［７９］。结节病患者的肺功能结果无明显一致性，

可以出现正常、限制性或阻塞性通气功能障碍。结节

病患者的弥散功能降低与肺受累程度一致，而当其出

现非等比例降低时，则需排除是否有ＰＨ形成［１０］。

表１　结节病Ｓｃａｄｄｉｎｇ胸部影像学评分标准［６］

Ｓｃａｄｄｉｎｇ分级ａ 影像学描述

０ 正常

Ⅰ 双侧肺门淋巴结肿大

Ⅱ 双侧肺门淋巴结肿大伴肺内浸润

Ⅲ 仅有肺内浸润

Ⅳ 肺纤维化

　　注：ａ：该分级基于后前位胸部 Ｘ线检查结果提出，ＣＴ分期可略有
不同

　　结节病相关肺动脉高压（ＳＡＰＨ）是增加结节病病
死率的独立危险因素。约半数出现持续性呼吸困难的

结节病患者被诊断出 ＳＡＰＨ。其他 ＳＡＰＨ的临床特征
包括劳累性胸痛和（或）晕厥、第二心音（Ｐ２）或第四心
音（Ｓ４）亢进、６分钟步行试验距离减少、运动时血氧饱
和度降低、肺功能一氧化碳弥散量（ＤＬＣＯ）降低、肺动
脉直径相比升主动脉直径增加（ＣＴ扫描）、脑钠素升
高及肺纤维化病变。但临床症状不总是可靠，通常推

荐完成经胸超声心动图（ＴＴＥ）检查。有研究指出，
ＴＴＥ可检测出２９％（９５％ＣＩ２０％ ～３９％）的结节病患
者出现ＰＨ，其中 ７８％为真阳性（被右心导管检查证
实），２２％为假阳性［１１］。

（２）其他器官及系统结节病受累
结节病肺外器官受累以皮肤最常见，可出现冻疮

样皮疹、皮下结节、结节红斑等。其次为肝脏或胃肠道

受累，可出现肝肿大、肝内结节、ＡＬＰ／γ谷氨酰转肽酶
（γＧＴ）升高为主的肝功能损伤、肝硬化等；结节病眼
部受累可出现葡萄膜炎、视神经炎、角膜羊脂状沉积物

等；结节病肾脏受累可出现高钙血症、高尿钙、肾结石

等；结节病神经系统受累以中枢神经系统为著，可累及

脑膜、脊髓、颅神经（第Ⅶ对、视神经、第Ⅴ对）和下丘
脑垂体［性腺功能不全导致广泛垂体功能减退和（或）

尿崩症］；结节病心脏受累可出现 ＭｏｂｉｔｚⅡ或Ⅲ度房
室传导阻滞、室性心律失常；结节病肌肉骨骼系统受累

可出现多关节炎等［１２］。

２．结节病的病理特征
典型的肺结节病肉芽肿表现为致密非干酪性肉芽

肿团块，内部由类上皮细胞和多核巨细胞构成，外缘围

绕Ｔ淋巴细胞，是结节病确诊的重要依据。结节病诊
断需排除“感染”因素导致的肉芽肿，可通过微生物染

色及培养结果判断。肺结节病肉芽肿常见于支气管粘

膜下，沿气管血管束、淋巴管内沿小叶间隔和脏层胸膜

分布。肺结节病肉芽肿可有局灶性坏死性改变，一般

不出现广泛分布［１３］。胸部淋巴结肿大患者需进行组

织诊断时，纵隔镜检查通常可被经支气管针吸活检术

（ＴＢＮＡ）以及经支气管肺活检和支气管内镜超声引导
下穿刺活检（ＥＢＵＳＴＢＮＡ）替代。
３．结节病的鉴别诊断
结节病的鉴别诊断较为广泛，可大致分为感染性

和非感染性肉芽肿性疾病。需鉴别的感染性疾病包

括：（１）细菌性感染，如结核分枝杆菌、非结核分枝杆
菌（鸟分枝杆菌复合菌组病、堪萨斯分枝杆菌）、吸入

性肺炎、布鲁氏菌［１４］；（２）真菌感染，如曲霉、组织胞浆
菌等；（３）病毒感染，如带状疱疹病毒；（４）寄生虫，如
弓形虫、血吸虫［１５］。需鉴别的非感染性疾病包括：（１）
恶性肿瘤，如淋巴瘤、类肉芽肿样肿瘤、淋巴结肉芽肿、

生殖细胞肿瘤；（２）自身免疫性疾病或免疫失能疾病，
如抗中性粒细胞抗体（ＡＮＣＡ）相关性血管炎［包括肉
芽肿伴多血管炎（ＧＰＡ）、显微镜下多血管炎（ＭＰＡ）和
嗜酸性肉芽肿伴多血管炎（ＥＧＰＡ）］、与普通变异型免
疫缺陷病（ＣＶＩＤ）相关的肉芽肿淋巴细胞间质性肺疾
病（ＧＬＩＬＤ）、风湿小结、朗格汉斯细胞组织细胞增生
症、ＩｇＧ４相关性疾病（ＩｇＧ４ＲＤ）、炎症性肠病等［１６１７］。

此外，由于环境暴露导致的疾病也需注意鉴别，如

过敏性肺炎、热浴缸肺、尘肺（如吸入含铍、钛、铝、锆、

钴的粉尘）、药物诱导的肉芽肿性疾病［如进行干扰素

（ＩＦＮ）、检查点抑制剂、抗肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）药物治
疗和（或）生物治疗］、外源性物质所致肉芽肿（包括滑

石粉吸入或注射及纹身等）、脂肪变性（脂肪肉芽肿）。

而特发性疾病鉴别主要包括坏死性结节样肉芽肿、坏

死性淋巴结炎、组织细胞坏死性淋巴结炎、不明意义性

肉芽肿病变、支气管中央型肉芽肿病［１８］。

结节病的具体诊断流程见图１。

　　二、结节病的处理

１．治疗药物
结节病的治疗需根据疾病是否影响患者的生存或

器官功能而定。目前，系统性糖皮质激素治疗仍是肺

内及肺外结节病的首选治疗方式。糖皮质激素可抑制

巨噬细胞及淋巴细胞的活化，并可调控部分参与肉芽
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注：ＢＨＡ：双肺门淋巴结肿大；ＰＩＣＯ：问题、干预比较和结局问题模式

图１　结节病的诊断流程［１３］

肿浸润的细胞因子，但并不改变疾病进程，长期使用可

影响患者的安全性和耐受性。

细胞毒性药物作为结节病的二线治疗药物，当糖

皮质激素治疗无效、疾病进展或患者不耐受时可考虑

使用，主要包括甲氨蝶呤、硫唑嘌呤、来氟米特及霉酚

酸酯［１９２０］。

甲氨蝶呤（ＭＴＸ）具有抗炎及免疫抑制作用，当患
者出现肺部、皮肤及中枢神经系统受累时推荐使用。

通常起始剂量为每周５．０～７．５ｍｇ口服或肌肉注射，
每周逐渐递减，至少每半年复查一次。ＭＴＸ治疗可出
现肝毒性、感染及增加骨髓抑制风险，为降低骨髓抑制

风险，可补充叶酸每周５．０ｍｇ。硫唑嘌呤由于药物不
良反应较多，较少应用于结节病的二线治疗。而吗替

麦考酚酯的药物不良反应较甲氨蝶呤及硫唑嘌呤更

少，通常治疗起始剂量为５００ｍｇ每日两次，之后可增
加剂量至７５０～１５００ｍｇ每日两次［２１］。

生物制剂等其他药物作为结节病的三线治疗药

物，主要为拮抗 ＴＮＦα靶点的单克隆抗体，可用于治
疗已使用糖皮质激素及一种二线免疫抑制剂治疗的活

动性或进展性结节病患者，代表药物包括英夫利昔单

抗、利妥昔单抗和阿达木单抗等［２２］。

２．糖皮质激素治疗的适应证及剂量
糖皮质激素是肺结节病的一线治疗药物。肺结节

病患者当出现如下症状时需考虑激素治疗：呼吸功能

降低（如呼吸困难、咳嗽、胸痛等）；肺功能严重受损

［包括肺总量（ＴＬＣ）降低≥１０％，和（或）用力肺活量
（ＦＶＣ）降低≥１５％，和（或）ＤＬＣＯ３～６个月内降低≥
２０％，或出现胸部影像学异常表现（如间质异常表现

加重、肺空洞增大或肺纤维化蜂窝影加重）］［２３］。部分

出现肺外结节病受累的患者需要糖皮质激素治疗，包

括眼部、心脏、神经系统、肾脏受累和（或）出现高钙血

症。一般推荐口服泼尼松（或同等剂量的其他激素）

起始剂量０．３～０．５ｍｇ／ｋｇ（２０～４０ｍｇ／ｄ），具体剂量视
疾病严重程度而定。通常起始剂量维持使用４～６周，
然后对患者进行重新评估。若患者的临床表现、肺功

能及影像学特征稳定或改善，可每１～３个月减量５～
１０ｍｇ，总疗程６～９个月。由于多数患者１年后糖皮
质激素停药后出现复发，约３０％的患者需长程维持治
疗［２４２５］。

２０％～７０％的结节病患者需要系统性治疗，而是
否需要立即治疗或随诊时开始治疗取决于是否出现了

以下３个因素：严重的功能受损或主要脏器不可逆损
伤、死亡风险及是否出现功能丧失或全身症状［２６２７］。

结节病患者的用药指征包括出现结节病心脏、神经系

统、泌尿系统受累、眼部结节病局部治疗无明显效果及

高钙血症引起症状的情况。但目前对于治疗是否可以

改变结节病的预后，尤其是肺纤维化进程，仍无定

论［２８］。

３．临床常见处理问题的推荐意见
近年来，随着临床研究增多，学者们对结节病的诊

断及监测有了更多认识［１３］。对于出现高度可疑的肺

结节病临床表现（如 Ｌｆｇｒｅｎ综合征、狼疮、Ｈｅｅｒｆｏｒｄｔ’ｓ
综合征等）或出现双侧肺门淋巴结肿大的患者，建议

对其密切随访，不建议行淋巴结活检［２９３０］；并且推荐

支气管内镜引导下的淋巴结活检替代纵隔镜活检作为

起始纵隔及肺门淋巴结活检方法［３１３２］。
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在结节病肺外器官受累的筛查方面，可通过入院

时体检以筛查眼结节病、血清肌酐指标筛查肾脏结节

病、血清学 ＡＬＰ水平筛查结节病肝脏受累、心电图
（ＥＣＧ）筛查结节病心脏受累、血钙水平筛查异常钙代
谢、全血细胞检测筛查血液系统异常等。建议在维生

素Ｄ替代治疗前行２５及１，２５羟基维生素 Ｄ水平检
测［３３３７］。

对可疑结节病肺外受累的诊断评估，当患者出现

结节病心脏外受累及可疑心脏受累时，建议行心脏

ＭＲＩ检查。当无法完成ＭＲＩ检查时，建议行ＰＥＴ而非
ＴＴＥ检查。对于出现可疑 ＰＨ表现的结节病患者，建
议完成 ＴＴＥ检查［３８］。对于怀疑 ＰＨ且有 ＴＴＥ证实的
结节病患者，建议行右心导管检查以明确ＳＡＰＨ诊断；
而对于无ＴＴＥ证据的结节病患者，应根据具体情况完
成右心导管检查［３９］。２０２０年结节病国际诊疗指南提
出，约２３％的结节病患者会在基线评估的３年内出现
新的疾病表现，且通常无临床症状，建议每年对患者进

行钙、肌酐和ＡＬＰ筛查。但不建议针对眼或心脏结节
病进行常规检查，除非患者出现上述与疾病相关的临

床表现。见表２。

表２　基线指标正常时监测结节病肺外器官受累的建议

检测

指标

结节病新受累

器官常规检查

需完成检查的

肺外受累症状

钙 每年 肾结石

急性肾衰竭或慢性肾衰竭急性发

作

肌酐 每年 －
碱性磷酸酶 每年 －

眼科检查 不需要

（１）出现视野改变：①出现漂浮
物；②视力模糊；③视野缺失
（２）眼痛、畏光、充血

心脏检查

　ＴＴＥ
　ＣＭＲ
　１８ＦＦＤＧｃＰＥＴ

不需要

（１）胸痛
（２）心悸
（３）几近晕厥／晕厥
（４）持续性心动过缓或心动过速
（５）呼吸困难程度与肺部疾病不
相符

（６）心电图特征出现改变

ＰＨ检查 不需要 ＰＨ的临床表现
　　注：ＣＭＲ：心脏核磁共振；１８ＦＦＤＧｃＰＥＴ：１８Ｆ脱氧葡萄糖心脏正电
子体层扫描

　　三、结节病患者的预后及随访

多数结节病患者的预后较好，大部分患者无需系

统性治疗即可自愈。自愈的结节病患者复发较少，而

糖皮质激素治疗缓解的结节病患者复发较多，但３年
后复发罕见。２０％的结节病患者因不可逆的纤维化
（主要为肺纤维化）可出现永久性症状，约有１２％的Ⅳ
期结节病患者需要长程氧疗。建议结节病患者每３～

６个月进行复查，每６个月复查肺功能、心电图及血常
规，治疗停止后需随访至少３年［１２，２６］。有研究对结节

病患者随访超过５年后发现，仍有４０％的患者需要接
受抗结节病治疗，而某些结节病患者的不良预后风险

更高，包括症状加重、失能甚至死亡［４０］。应对结节病

患者进行纵向监测，以便制定不良反应较小的长期治

疗策略，如糖皮质激素减量治疗［４１］。

综上所述，肺结节病的诊断需出现特征性临床表

现、影像学特征且活检病理学提示非坏死性上皮细胞

样肉芽肿，并需排除其他已知原因的肉芽肿性疾病，鉴

别诊断尤为重要。而是否需要进行活检应视患者临床

表现而定，如出现高度支持结节病诊断的临床特征

（Ｌｆｇｒｅｎ综合征等），可直接考虑结节病可能。结节病
患者预后不同，从无症状到出现疾病的进展，严重者可

出现后遗症甚至危及生命。目前，结节病的诊断和治

疗仍是临床研究的重点，糖皮质激素仍是结节病治疗

的主要药物。此外，对结节病肺外器官及系统受累的

监测也十分重要，而监测的方式和时间应根据患者的

临床表现而定。目前，关于中国人群结节病的前瞻性

队列研究较少，尚缺乏特异性诊断方法、反映预后的生

物标志物及合适的治疗策略，未来仍需进一步研究和

探讨。
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（本文编辑：张一冰）

·读者·作者·编者·

《临床内科杂志》２０２０年重点内容安排

第一期　血栓与止血 第七期　心力衰竭的诊治进展

第二期　肺部肿瘤的诊治进展 第八期　乙型肝炎的规范诊治和管理

第三期　肿瘤相关性肾病 第九期　肥胖及其慢性并发症的防治

第四期　药物相关性消化系统损害或疾病 第十期　肺部肉芽肿性疾病

第五期　骨质疏松症的诊治进展 第十一期　疑难肝病的诊治进展

第六期　脑小血管病的诊治进展 第十二期　心房颤动的诊治进展

·８８６· 临床内科杂志２０２０年１０月第３７卷第１０期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１０


