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［摘要］ 　 间质性肺疾病（ＩＬＤ）包含一组弥漫性肺实质浸润性疾病，以炎症浸润、纤维化、细胞

增殖等病理变化累及肺间质为共同特征。 临床上习惯将其分为原发病明确的 ＩＬＤ、环境暴露相关

ＩＬＤ、药物相关 ＩＬＤ、结缔组织病相关 ＩＬＤ 和特发性间质性肺炎 ５ 个类型。 参与 ＩＬＤ 发病的细胞主

要有肺泡上皮细胞、血管内皮细胞、成纤维细胞（包括肌成纤维细胞）和免疫细胞。 临床实践中应

强调 ＩＬＤ 的早期识别，肺间质异常（ＩＬＡ）及疑似 ＩＬＤ 的全面评估有助于 ＩＬＤ 的早期诊断和治疗。
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　 　 间质性肺疾病（ＩＬＤ）是一组病因不同的弥漫性肺

实质浸润性疾病，病变部位以肺泡上皮基底膜和毛细

血管之间的肺间质为主，但也可累及肺泡实质、肺泡周

围组织及细支气管［１⁃２］。 ＩＬＤ 的确切患病率和发病率

尚待明确，早期流行病学资料显示，男性 ＩＬＤ 的患病率

为 ８１ ／ １０ 万人，女性患病率为 ６７ ／ １０ 万人［３⁃４］，男性

ＩＬＤ 年发病率为 ３２ ／ １０ 万人，略高于女性的 ２６ ／ １０ 万

人，ＩＬＤ 的发病率有随年龄增长而增加的趋势［５］。 本

文主要探讨 ＩＬＤ 的分型、发病机制及早期识别。

　 　 一、ＩＬＤ 的分型

ＩＬＤ 的分类方式较多，分类依据主要包括病因、临
床特征、组织病理学或肺部影像学特征［６］。 目前按照

临床诊疗需求，习惯将 ＩＬＤ 分为以下 ５ 个类型：（１）原
发病明确的 ＩＬＤ［如结节病、朗格汉斯组织细胞增生症

（ＰＬＣＨ）、嗜酸性粒细胞性肺炎、淋巴管平滑肌瘤病、
肺泡蛋白沉积症等］；（２）环境暴露相关 ＩＬＤ（如尘肺、
过敏性肺炎）；（３）药物相关 ＩＬＤ（如免疫检查点抑制

剂）；（４）结缔组织病相关 ＩＬＤ（ＣＴＤ⁃ＩＬＤ，如类风湿关

节炎相关 ＩＬＤ、系统性硬化症相关 ＩＬＤ、特发性炎症性

肌病相关 ＩＬＤ、干燥综合征相关 ＩＬＤ）；（５）特发性间质

性肺炎［ＩＩＰ，其中包括特发性肺纤维化（ ＩＰＦ）］。 根据

美国临床资料，临床常见的 ＩＬＤ 构成如下：ＩＰＦ、慢性过

敏性肺炎、ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 和结节病各占 ２０％ ，尘肺占 １０％ ，
其他类型的 ＩＬＤ 占 １０％ ［７］。

　 　 二、ＩＬＤ 的发病机制

肺脏作为呼吸器官，会频繁暴露于空气中的有害

物质，正常情况下肺上皮借助出色的修复能力来快速

修复受损的结构与功能，但当反复损伤和（或）上皮修

复能力低下等因素叠加于遗传易感或衰老个体时，可
能会随机触发促纤维化表观遗传重编程，导致上皮细

胞过早和持续衰老，过度产生促纤维化介质，间充质细

胞被持续激活，肺泡壁出现炎症浸润、纤维化或结构细

胞增殖［６］。 此外，ＩＬＤ 的发生也可能与非纤维化进程

有关，如嗜酸性粒细胞、组织细胞或淀粉样蛋白等在肺

间质和（或）肺泡腔的异常浸润［６⁃７］。
１． 肺泡上皮细胞：肺泡上皮主要包含 １ 型上皮细胞

（ＡＴ１）、２ 型上皮细胞（ＡＴ２）和少量上皮祖细胞（ＡＥＰｓ）
亚群。 ＡＴ１ 细胞构成大部分上皮表面积，ＡＴ２ 细胞则

具有表面活性物质分泌功能和 ＡＴ１ 细胞分化能力，与
ＡＥＰｓ 共同参与损伤后肺泡上皮修复［９⁃１０］。 近年来，单
细胞 ＲＮＡ 测序（ ｓｃＲＮＡ⁃ｓｅｑ）发现 ＩＰＦ 患者肺组织中

ＡＴ１ 与 ＡＴ２ 细胞数量明显低于健康对照者，且凋亡、
衰老、分化异常和更新能力受损的 ＡＴ２ 细胞亦明显增

多［１１⁃１３］。
２． 成纤维细胞：上皮损伤会启动伤口愈合程序进

行修复，通过招募成纤维细胞、细胞外基质沉积、肌成

纤维细胞转分化及胶原蛋白分泌，产生有利于伤口闭

合的收缩力。 修复完成后则需要肌成纤维细胞失活

及巨噬细胞（ＡＭｓ）对细胞外基质和细胞碎片的吸收

等复杂的生物过程来恢复生理状态［１４⁃１５］。 转化生长因
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子（ＴＧＦ）⁃β 是纤维化的关键调节因子，主要由成纤维

细胞、上皮细胞和免疫细胞产生，介导启动纤维化信号

级联，促进间充质细胞募集、炎症介质分泌及细胞外基

质沉积。 ＩＬＤ 患者肺组织成纤维细胞具有持续激活、
异常增殖、细胞外基质分泌增多等生物学特征。

３． 血管内皮细胞：血管生成有助于伤口修复，并为

组织愈合提供必要的细胞和营养物质。 早期研究发现

肺纤维化病灶周围区域新生血管增多而病灶内部血管

却减少，且肺蜂窝状区域出现血管扩张与结构扭曲。
近来研究发现，ＩＬＤ 患者肺组织存在血管生成因子与

抑制因子失衡，即纤维化组织血管抑制因子高表达、血
管生成因子［如血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）］仅微量表

达，而病灶周围非纤维化肺组织的毛细血管内皮细胞

（ＥＣｓ）则高表达 ＶＥＧＦ。 ＶＥＧＦ 信号具有抑制血管内

皮细胞凋亡和促进血管内皮细胞增殖、迁移、分化的功

能［８］。 近年来的单细胞 ＲＮＡ 测序（ ｓｃＲＮＡ⁃ｓｅｑ）研究

结果显示，ＩＰＦ 患者肺组织存在血管内皮细胞亚群分

布异常，正常分布于健康人近端气道组织的 ＣＯＬ１５Ａ１ ＋

ＥＣｓ 亚群异常出现于 ＩＰＦ 患者的远端纤维化肺组织

中［１２］。 尽管目前难以确定血管异常与肺纤维化之间

的因果关系，但尼达尼布作为一种 ＶＥＧＦ 抑制剂能够

延缓 ＩＰＦ 进展的临床效果提示血管内皮 ／ ＶＥＧＦ 信号

系统异常为 ＩＬＤ 的关键致病环节。
４． 单核细胞和 ＡＭｓ：ＡＭｓ 是肺组织中最常见的一

类免疫细胞，具有清除病原体、凋亡细胞和碎片及调

节伤口愈合等关键作用。 组织损伤可趋化单核细胞并

促进 ＡＭｓ 分化，上调组织中 ＡＭｓ 含量。 ＡＭｓ 的可塑性

非常突出，促炎因子［如干扰素（ＩＦＮ）⁃γ］或微生物成分

（如脂多糖）可诱导形成 Ｍ１ 型 ＡＭｓ，产生 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、
肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α 等促炎因子和活性氧，助力宿

主清除病原体；在 ＩＬ⁃４ 和 ＩＬ⁃１３ 等辅助性 Ｔ 淋巴细胞 ２
（Ｔｈ２）类细胞因子环境中，ＡＭｓ 则发生 Ｍ２ 型极化，细
胞尽管不产生促炎因子，但有助于控制蠕虫感染、调节

Ｔｈ１ 炎性反应及白色和棕色脂肪组织代谢、招募和激活

组织干 ／祖细胞进而促进组织修复等［１６］。 ｓｃＲＮＡ⁃ｓｅｑ
发现 ＩＬＤ 患者肺组织存在特殊的 ＡＭｓ 亚群，如纤维化

肺组织中存在高表达 ＩＬ１ＲＮ 和 ＣＨＩ３Ｌ１ 的促纤维化

ＡＭｓ 亚群［１１］。 ＩＰＦ 患者支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中
含有转铁蛋白受体缺失（ＣＤ７１ － ）的 ＡＭｓ［１７］。 谱系追

踪法显示小鼠的肺组织有两群 ＡＭｓ，分别为胚胎干细

胞来源的组织常驻 ＡＭｓ（ＴＲ⁃ＡＭｓ）和单核细胞来源的

ＡＭｓ（Ｍｏ⁃ＡＭｓ），Ｍｏ⁃ＡＭｓ 在 ＩＬＤ 发病中的调控作用更

加明显［１８］。

　 　 三、肺间质异常（ ＩＬＡ）

２０１８ 年夏季美国胸科学会年会和弗莱希纳学会

年会上的一个热门话题是 ＩＬＡ，特指既往无 ＩＬＤ 疑似

诊断个体在进行 ＣＴ 扫描时偶然发现肺部存在异常的

ＩＬＤ 影像，如非依赖性的磨玻璃影、网格状影、牵引性

支气管扩张、肺结构变形、蜂窝肺和非气肿性肺囊肿

等，且影像异常区域常超过 ５％ 的肺组织［１９］。 依据不

同的临床预后，ＩＬＡ 又可分为 ３ 个亚型：非胸膜下分布

为主亚型（磨玻璃影、网格状影）、胸膜下分布为主非

纤维化亚型（磨玻璃影、网格状影）及胸膜下分布为主

纤维化亚型（牵张性支气管扩张、肺结构扭曲、蜂窝

肺）。 ＩＬＡ 相当常见，６０ 岁以上人群中约有 ２％～ ９％存

在 ＩＬＡ［２０⁃２１］。

　 　 四、疑似 ＩＬＤ 的早期识别

针对慢性咳嗽、进行性呼吸困难、胸部影像学异常

及肺功能受损的个体，应高度怀疑罹患 ＩＬＤ 的可能，聚
焦于 ＩＬＤ 是否存在、症状持续时间及可能的病因等展

开系统甄别。 疑似 ＩＬＤ 患者的评估内容主要包括人口

学特征、病史、体格检查、胸部影像学和实验室检查。
１． 临床评估：全面的病史询问是早期识别 ＩＬＤ 的

关键环节。 持续咳嗽和劳力性呼吸困难进行性加重是

ＩＬＤ 的常见症状，但缺乏特异性。 并存的肺外症状有

助于 ＩＬＤ 的病因诊断，如胃食管反流症状可提示误吸

相关 ＩＬＤ［２２］，自发性气胸多见于 ＰＬＣＨ 或淋巴管平滑

肌瘤病，咯血往往是弥漫性肺泡出血综合征的典型

表现。
ＩＬＤ 多呈慢性病程，症状可持续数月或数年，但

也有呈急性发作（数天至数周），如急性间质性肺炎

（Ｈａｍｍａｎ⁃Ｒｉｃｈ 综合征）、急性嗜酸性粒细胞性肺炎、
弥漫性肺泡出血综合征、ＩＰＦ 急性加重、过敏性肺炎、药
物相关 ＩＬＤ、隐源性机化性肺炎和 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 等，急性发

作的 ＩＬＤ 常被误诊为社区获得性肺炎或非典型肺炎。
吸烟史（包括电子烟）属于 ＩＬＤ 病因确诊时的重

要信息，大多数患有 ＰＬＣＨ、呼吸道细支气管炎或脱屑

性间质性肺炎的成年人都是吸烟者，吸烟也是类风湿

关节炎相关 ＩＬＤ 的危险因素，一部分急性嗜酸性粒细

胞性肺炎也与吸烟有关［２３］。 ＩＬＤ 的职业与环境暴露

需要辩证思考，如石棉沉着症患者从职业暴露到发病

可能存在较长的潜伏期，过敏性肺炎既可表现为急性

或亚急性肺炎，也可表现为隐匿进展的呼吸困难。
合并用药情况亦有助于识别 ＩＬＤ 的病因，如夜间

使用油性滴鼻剂或使用矿物油作为缓泻药物，应考虑

外源性类脂性肺炎的可能［２４］。 近年来，免疫检查点抑

制剂已普遍用于肺癌等恶性肿瘤的一线治疗，约 ５％
患者可出现不同程度的免疫治疗相关性间质性肺炎。
家族史有助于识别结节性硬化症和神经纤维瘤病等遗
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传性疾病。 ＩＰＦ 和结节病患者中也发现了家族关联现

象。 Ｎｉｅｍａｎｎ⁃Ｐｉｃｋ 病、Ｇａｕｃｈｅｒ 病和 Ｈｅｒｍａｎｓｋｙ⁃Ｐｕｄｌａｋ
综合征均以常染色体隐性遗传方式遗传。

另有一些 ＩＬＤ 的发病率存在性别和年龄差异，如
淋巴管平滑肌瘤病几乎只见于女性，多种结缔组织疾

病更常影响女性，与职业相关的尘肺病更常见于男性，
ＩＰＦ 常见于中老年患者，而结节病、ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 更常见于

年轻患者。
ＩＬＤ 患者体格检查时最常见的体征是双肺底吸气

性湿啰音，几乎见于所有 ＩＰＦ 患者，但很少出现在肉芽

肿性疾病（如结节病）患者。 杵状指在大多数情况下

提示纤维化疾病晚期，常见于 ＩＰＦ 患者，但 ＩＬＤ 确诊患

者新发杵状指则提示合并支气管肺癌可能。
２． 胸部影像学检查：胸部 Ｘ 线片对 ＩＬＤ 的辨识度

不如高分辨计算机断层扫描（ＨＲＣＴ），但往往是 ＩＬＤ
患者能够提供的第一手资料，可见以下征象：如网状或

线状影、小结节影、磨玻璃影、实变或囊性变等，多数

ＩＬＤ 患者的线状或网状影以下肺区分布为主。 有些

ＩＬＤ 的影像学检查异常表现为独特的影像学特征，如
结节病、ＰＬＣＨ、矽肺、煤工尘肺和卡莫司汀引起的肺纤

维化多分布于上肺区，气胸多见于 ＰＬＣＨ 和肺淋巴管

平滑肌瘤病，钙化胸膜斑块提示石棉相关肺病，胸膜增

厚和胸腔积液则可能在 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 的病程中出现。 对

疑似 ＩＬＤ 患者而言，ＨＲＣＴ 诊断 ＩＬＤ 的灵敏度远超过

胸部 Ｘ 线检查，根据 ＨＲＣＴ 的特征表现和临床特征即

可确诊某些类型的 ＩＬＤ，而无需进行肺活检，如在患有

结节性硬化症的女性患者中，依据双肺弥漫分布的圆

形薄壁囊肿即可诊断为淋巴管平滑肌瘤病，而无需进

行组织病理学确认。
３． 肺功能检查：肺通气和换气功能检查是初始评

估疑似 ＩＬＤ 患者的重要内容，有助于识别 ＩＬＤ 的严重

程度，肺功能的连续测量还有助于明确疾病的进展情

况及评估干预措施的治疗效果。 大多数 ＩＬＤ 患者表现

为限制性通气功能障碍和弥散功能降低，病程早期的

ＩＬＤ 患者肺功能检查结果可能完全正常。 阻塞性通气

功能障碍也可见于 ＰＬＣＨ、淋巴管平滑肌瘤病、结节病

及叠加于 ＩＬＤ 的慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ） ／肺气肿

患者。
４． 实验室检查：检查内容通常包括全血细胞计数、

血液生化、代谢组学和尿液分析。 贫血常见于弥漫性

肺泡出血综合征患者，外周血嗜酸性粒细胞增多要考

虑嗜酸粒细胞性肺炎或药物反应，高钙血症常见于结

节病患者，尿沉渣检查异常提示可能存在肺肾综合征。
血清学检测结合临床表现与影像学特征有助于识别结

缔组织病、血管炎或过敏性肺炎，但需谨慎解读，如血

清中升高的某些环境真菌相关沉淀素多表明真菌暴露

或致敏，但不能据此诊断为过敏性肺炎。 同样，自身免

疫血清学检测结果阳性也需要结合临床来明确其与疾

病的关联。
５． 支气管肺泡灌洗（ＢＡＬ）：ＢＡＬ 可成为评估 ＩＬＤ

的有用工具，如灌洗液的细胞学分析可用于诊断与

ＩＬＤ 表现相似的恶性肿瘤或肺部感染，在肺泡蛋白沉

积症的混浊 ＢＡＬＦ 中往往含有大量高碘酸⁃希夫阳性

脂蛋白小体，ＢＡＬＦ 中朗格汉斯细胞数量增加（ ＞ ５％ ）
则支持 ＰＬＣＨ 的诊断，弥漫性肺泡出血患者的 ＢＡＬＦ
中可见多量红细胞和含铁血黄素的 ＡＭｓ。 受操作与分

析流程标准化不足所限，ＢＡＬ 在 ＩＬＤ 诊断中的作用依

然有限［２５］。
６． 肺活检：肺活检往往是诊断 ＩＬＤ 的最后手段。

部分 ＩＬＤ 患者经过全面病史询问后，诊断结缔组织病、
职业或药物相关 ＩＬＤ 的证据已较充分。 当详尽地询问

病史，并结合临床、影像学和实验室结果均无法确诊

时，才有可能考虑进行肺组织病理学检查。 常用的活

检技术包括经支气管镜肺活检、经支气管镜冷冻肺活

检和开胸肺活检。 经支气管镜肺活检可获得直径为

２ ～ ３ ｍｍ 的组织样本，操作相对安全，通常可用于结节

病、恶性肿瘤、肺泡蛋白沉积症和嗜酸性粒细胞性肺炎

的确诊，但难以用于 ＩＰＦ 的确诊［２６］。 近年来经支气管

镜冷冻肺活检逐渐在临床推广，采用冷冻探针可获取

较大标本（直径≥５ ｍｍ），且组织较少产生挤压伪影，
但有较高的出血和气胸发生率，尽管经支气管镜冷冻

肺活检在 ＩＬＤ 诊断中的作用有待确定，但临床使用率

在逐渐增加。 开胸肺活检是明确 ＩＬＤ 分类的最终手

段，临床多选用电视辅助胸腔镜下肺活检［２７］。
ＩＬＤ 作为一类异质性疾病，具有病因复杂、发病机

制多样及临床表现各异的特征，需快速启动基础与临

床的高效协作模式，并大力推进包括病理科、影像科、
风湿科及呼吸内科等临床学科的多学科协作，早日实

现 ＩＬＤ 的早期诊断和规范化治疗，进而满足患者的多

层次需求。
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［摘要］ 　 免疫检查点抑制剂（ＩＣＩｓ）相关间质性肺疾病（ ＩＣＩｓ⁃ＩＬＤ）是应用 ＩＣＩｓ 治疗后发生的

药物性肺损伤，随着肿瘤免疫治疗的广泛应用，其在临床实践中的发病日益增多。 患者可表现为

咳嗽、气促、发热等症状，亦可无任何不适，仅在影像学检查时发现，临床需密切随访患者症状及影

像学变化，结合患者病史、实验室检查、支气管镜检查等结果及时明确诊断，并需注意与肺部感染、
肿瘤肺部进展等相鉴别。 所有患者明确诊断后应停用 ＩＣＩｓ，依据病情严重程度进行分级管理，其中

糖皮质激素是目前主要的治疗手段，必要时加用免疫抑制剂治疗并给予相应对症支持治疗。
［关键词］ 　 免疫检查点抑制剂；　 间质性肺疾病；　 诊断；　 治疗

［中图分类号］ 　 Ｒ５６３　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 免疫治疗已成为抗肿瘤治疗的重要策略，特别是

免疫检查点抑制剂（ ＩＣＩｓ）已获批多种肿瘤治疗适应

症，广泛应用于临床实践。 通过阻断免疫检查点通路

以减少对免疫系统抑制作用，从而激活机体抗肿瘤的

免疫反应，这种利用机体自身的免疫系统杀伤肿瘤的

治疗策略，一般较传统化疗不良反应小。 然而，ＩＣＩｓ 激

活机体的免疫系统，在治疗肿瘤的同时，仍可能对机体

的正常组织和器官产生损害，从而出现免疫相关不良
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