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特发性肺纤维化(idiopathic pulmonary fibrosis，IPF)是临

床较为常见的特发性间质性肺炎(idiopathic interstitial pneu．

monia，IIP)，总体预后极差，中位生存期为2．5至3．5年⋯“，

但个体间存在差异，自然病程不尽相同，可缓慢进展或急性

加重甚至死亡[3]。目前国内外研究发现，多种因素与患者的预

后相关，综合研究这些预测因素可以更精确的评估预后和进

行疾病分期。IPF患者预后因素的研究意义重大：在临床工作

中，有助于医师与患者本人及家属的沟通，便于医师之间的

交流以及最佳肺移植时间的确定；在临床试验中，通过调整

IPF患者预后因素可以使组问比较更合理化，降低领先时间

偏倚的影响⋯。因此，本文对国内外IPF的预后相关因素及临

床预测模型的相关研究情况进行综述，探讨未来IPF预后的

研究方向。

1 IPF预后相关因素

目前研究发现多种因素与IPF预后相关．可以分为临

床、影像学、生理学、病理学和生物标志物等方面。一般而言，

预后较差的因素包括老龄、吸烟史、低体重指数(bodymass

index，BMI)、严重的生理功能损害、较重的影像学表现以及

合并肺动脉高压、肺气肿、原发性支气管肺癌等疾病钉。

1．1 临床

1．1．1年龄 老龄是IPF的临床特征之一．IPF的诊断中位

年龄为66岁Ⅲ。有研究吲发现，年龄小于50岁患者的中位生

存期为116．4个月，年龄在50～60岁之间的为62．8个月，年

龄在60～70岁之间的为27．2个月．大于70岁的为14．6个

月。年龄越大，预后越差。

1．1。2性别IPF患者以男性多见，但性别是否影响预后尚

存在争论吲。有研究Ⅲ报道，在校正年龄、吸烟状态、基线生理

功能之后，发现女性有明显的生存优势，在校正6分钟步行

试验(six—minute walk test，6MWT)去氧饱和度和用力肺活量

(forced vital capacity．FVC)实测值占预测值百分比的6个月

变化后．性别的生存优势仍旧显著。目前性别生存优势并不

能完全由疾病进展的差异来解释。值得注意的是，女性IPF

患者的死亡率日益攀升，速率快于男性患者[81。

1．1．3种族种族差异在IPF预后中的影响尚不明确。有研

究Ⅲ发现白种人比黑种人更易患IPF。近期有两项关于IPF肺

移植患者的研究，在校正并发症和社会经济状况之后，发现

在黑种人和西班牙裔人较白种人预后差[9]。Olson等Ⅲ研究表

明．在校正年龄后，西班牙裔人的死亡率低于非西班牙裔的

白种人。

1．1．4吸烟状况总体而言，不吸烟的患者预后好于吸烟患

者‘⋯。但是，以往有研究旧认为当前吸烟的患者比已戒烟和未

吸烟的患者预后好。有一项关于吸烟对IPF预后的研究[10 3发

现当前吸烟的患者较戒烟的患者存在生存优势，但在校正疾

病严重程度之后，这一优势消失，由此可见吸烟对IPF的预

后的影响也存在一定争议。

1．I．5呼吸困难 呼吸困难评分已广泛应用于肺疾病患者

生活质量、疾病严重程度和预后的评估。有研究[111通过生理

参数校正疾病严重状态后发现，医学研究会呼吸困难量表评

分可以作为IPF患者生存期良好的独立预测因子。

1．1．6咳嗽 咳嗽和呼吸困难是IPF患者最常见的症状。不

吸烟和病情较重的IPF患者，咳嗽更常见．有研究[121认为咳

嗽是疾病进展的独立因素，可以预测生存期或肺移植的最佳

时间。

1．1．7体征 杵状指和BMI也是影响IPF预后的因素。校正

年龄和吸烟状况后，有杵状指的患者预后差，有较高的风险

比㈦。Alakhras等m1研究发现BMI与IPF预后呈负相关，BMI

小于25的患者中位生存期为3．6年，BMI为25至30的患者

中位生存期为3．8年，BMI大于30的患者中位生存期为5．8

年。

1．1。8伴发病 肺动脉高压在IPF患者中较常见，其与一氧

化碳弥散量(diffusing capacity of carbon monoxide，DLCO)降

低、6MWT距离缩短、运动后氧饱和度下降和死亡风险升高

相关n⋯。在即将行肺移植的IPF患者中，32％的患者有肺动脉

高压，伴发肺动脉高压的IPF患者死亡率较高(伴肺动脉高

压的IPF患者1年死亡率为28％，无肺动脉高压者为5．5％)，

且死亡率与平均肺动脉高压值呈线性关系mj。

IPF伴发肺气肿的患者通常都是大量吸烟的男性，表现

为活动后严重呼吸困难、保守的肺容积和失调的气体交换功
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能。肺气肿增大了肺容积、降低了DLCO和第一秒用力呼吸

容积(forced expiratory volume in one second，FEVl)／FVC值，

并随着病情发展而恶化，因而肺气肿影响IPF患者基线肺功

能的检测结果，干预了基线病情的评估和后期进展。⋯。IPF伴

发肺气肿的患者早期可发展为严重的肺动脉高压．较无肺气

肿患者生存期明显缩短‘”]。

胃食管反流病在IPF患者较常见，发病率约为90％。虽

然两者的因果关系尚不明确，但目前认为胃食管反流病是误

吸的高危因素，因而在IPF的发病和自然病程中具有重要作

用。胃食管反流病是IPF独立预后因素，通过治疗IPF患者的

胃食管反流病，患者的纤维化程度得到改善[】引。

基于流行病学和循证医学的研究“9泼现。伴有严重冠心

病的IPF患者生存期缩短，部分IPF患者死于心血管疾病。支

气管肺癌在IPF患者中的发生率明显升高(9．8％～35．O％)。且

对预后有重要影响㈣。

1．2影像学因素胸部HRCT检查可以提供IPF诊断和预

后信息，已成为IPF病情评估的重要指标。小叶间隔结构的

异常可通过HRCT得到评估和量化，包括毛玻璃影、实变影、

网格影和蜂窝肺。通常联合网格影和蜂窝状改变来进行整体

的纤维化程度评分。有研究。11发现，IPF评分与病情严重程度

和预后相关。也有学者-丝]通过计算机系统的自动运算，得到

量化的纤维化程度，并可用于预测患者生存期。对于IPF急

性加重的患者．HRCT评分是其独立的预后因素，并可对患者

的预后进行预测。J。

1．3生理因素肺功能检测的多种指标，包括肺通气、残气

量和弥散量，都已用于病情和预后的评估。其中与预后相关

性最好的指标包括FVC、肺总量(total lung capacity，TLC)和

DLC@6,11]。肺功能检测方法的不足在于易受阻塞性肺疾病的

干扰，尤其是肺气肿，其可以减弱肺容积下降程度和增加气

体交换下降程度[16j。有学者㈨联合检测FVC、DLCO和FEVl．

通过公式计算出一种复合性生理指数(CPI)来防止肺气肿产

生的偏倚，优于任何单个肺功能指标，对生存期的预测更为

精确。CPI在12个月内五个截点的变化可以预测IPF患者的

预后，且与FVC下降10％或DLCO下降15％预测价值相近，

而在IPF合并肺气肿患者中，FEVl的改变是最好的预后因

素∞一。彭守春等恤。研究发现DI．CO占预计值的百分比和支气

管肺泡灌洗液(bronehoalveolarlavagetluid，BALF)中性粒细

胞比例是影响IPF患者预后的主要因素，其中DLCO占预计

值的百分比和IPF患者的预后呈负相关，中性粒细胞比例和

IPF患者的预后呈正相关。

肺功能基线指标随时问的变化同样具有良好的预测价

值。研究E273表明6到12个月之间的FVC和DLCO变化具有

良好的预测价值。FVC和DLCO的临床改变程度通常被定义

为超过10％和15％，随访6个月FVC下降5％。10％与死亡

的风险升高相关．DLCO的变化程度高于15％时对死亡风险

具有预测价值馏1。

另一种评估肺疾病生理功能损害的方法是运动实验，其

检测氧弥散损害程度的灵敏度更高。在包括IPF的大多数肺

疾病中，6MWT简单易行、重复性好，得到广泛应用。研究。29i

发现6MWT中的步行距离和去氧饱和度可以预测死亡率，且

两种参数的复合指标比单个指标的预测性更好。最近研究珈]

发现．6MWT测试结果的变化对死亡率具有较高的预测价

值，24 W内步行距离下降超过50 nl可预测1年后患者的死

亡风险升高4倍。

1．4病理因素IPF的组织病理学表现为普通型间质性肺炎

(usual interstitial pneumonia，UIP)，在IIP中预后最差l⋯。UIP

的病理特点是致密的纤维化和蜂窝状改变，并且伴有结构的

扭曲、成纤维细胞灶、多相异质性改变、胸膜下和纵隔旁的浸

润⋯。在这些改变中，成纤维细胞灶对IPF病理生理改变具有

重要作用．通过半定量和定量方法计算出成纤维细胞灶的分

布对生存期具有预测价值[31]。通过典型临床表现、实验室检

查和胸部影像学表现可确诊IPF，外科肺活检通常只应用于

诊断不明确的非典型病例，因而限制了病理学改变在预后研

究的应用。

1．5生物标志物 生物标志物是指来源于血液和BALF，与

IPF进展和生存期相关的预后因素。大多数生物学指标还停

留于实验研究阶段，并没有广泛应用于临床实践。型肺泡细

胞表面抗原(krebs yon den lungen一6，KL一6)是一种大分子量

糖蛋白(人类MUCl黏蛋白)，是间质性肺疾病的一项敏感性

标记物。高KL一6水平的IPF患者生存期较短_32；。表面活性蛋

白A和D由肺泡Ⅱ型细胞分泌，二者的血清水平可能是独立

的预后因素，其与临床预后因素联合分析可以更好地预测患

者1年后死亡率[33I。基质金属蛋白酶(matrix metallopro—

teinases，MMPs)在细胞外基质重塑中发挥重要作用，IPF患

者的血液和BAI。F巾都发现MMPs水平的升高，BALF中

MMP一3、7、8和9的水平与IPF患者预后呈负相关埘J。CC趋

化冈子家族(CC chemokine family，CCLs)在炎症性细胞迁移

中发挥重要作用，多种成员在IPF中水平升高。血清中CCL一

19由肺泡巨噬细胞生成，埘于IPF是一个很好的独立预后因

素[35：。纤维细胞水平与肺功能或放射学评分无相关性，是IPF

早期死亡的独立预测因子。BALF中细胞数量在预测死亡率

中同样具有价值。BALF巾性粒细胞百分比可独立预测IPF

患者预后_36一。壳多糖酶样蛋白YKL一40是纤维化、炎症和组

织重塑性疾病的血清学标志物，有研究L373发现，IPF患者血清

和BAI，F中YKL一40水平明显升高，且血清水平大于79 ng／

mL或BALF水平大于17 ng／mL的患者生存期明显缩短。血

浆中MMP一7、细胞内黏附分子一1、II。一8、血管细胞黏附分子一1

和促炎蛋白S100A12水平较高的IPF患者整体生存期较短，
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因而血浆蛋白水平是IPF预后、肺移植患者排序以及药物分 预测预后，且细微的改变就可以提供预后信息，因而是最有

层研究的依据‘3”。Thl／Th2细胞因子平衡失河，导致脯泡的炎 价值的独立预测因子㈦。

症损伤和修复，在发生纤维化的过程中起着重要的作用。Park 临床预测模型在许多医学领域中得到应用．可以提供准

等-393研究发现，在IPF患者中，IL一13(Th2型细胞因子)与 确的预后信息和病情分期。由于IPF发病率低。且临床预测

FVC％、DLCO％呈负相关，IL—13及其受体IL一13RexI表达水 模型的创立需要大样本研究来评估大量临床预后因素并检

平极高，可能与疾病的严重程度及预后相关。血液和BALF中 验其效能，因而在IPF中创立临床预测模型的难度较大，需要

的Thl／Th2细胞因子可能作为判定患者病情进展及预后的 多中心的长久协作。

一项重要的参考指标，因此研究Thl／Th2细胞因子水平和疾 综上所述，IPF患者预后很差，中位生存期和肿瘤接近，

病严重程度的相关性具有重要意义。 但个体间存在很大差异，因而对IPF患者预后因素的研究临

2 IPF的临床预测模型

临床预测模型即联合病史、临床表现、体格检查和各项

检测结果的统计学模型，可以用来评估IPF预后m]。一个成

功的预测模型需要准确选择独立预测因子变量+通常是那些

重复性好且可以临床常规检测的指标。临床预测模型的创立

需要成熟的统计学方法，包括内部校验、外部效应校验和临

床效应分析[40．41]。

CRP评分是IPF的一个临床预测模型同，其包括年龄、吸

烟状况、杵状指、影像学中的纤维化程度和肺动脉高压、肺活

量和极限运动的动脉氧分压。CRP评分对生存期具有良好的

预测价值，但由于CRP评分尚缺乏外部效应校验，且其包含

的变量并非临床常规检查(影像学中的纤维化程度和肺动脉

高压、极限运动的动脉氧分压)，因而在临床实践中并没有得

到广泛应用。

一项大规模的IPF临床研究[33]发现，许多参数都是死亡

率的独立预测因子，包括年龄、呼吸科住院病史、FVC预计值

百分比、24 W内的FVC预计值百分比改变、DLCO预计值百

分比、24 w内DLCO改变和24 w内的健康相关生活质量评

分改变。研究者m】创立了一个临床预测模型，仅包含四项参

数：年龄、呼吸科住院病史、FVC预计值％和24w FVC改变，

发现该模型可以很好的预测IPF患者1年死亡率整体风险．

但该风险评分系统还尚需校验。

通过三个跨区域联合的大规模队列研究．学者们创立并

验证一个新的临床预测模型：GAP模型[4z，．包含四种独立预

测因子：性别(G)、年龄(A)和两项肺生理指标(P)(FVC和

DLCO)。使用连续预测因子模型(GAP计算值)和简易的截点

评分系统(GAP指数)在理论推导和验涯中表现一致。基于

GAP指数的分期系统得到如下结论：I期为1年死亡率为

6％，1I期为16％，11I期为39％。在随访中GAP模型具有同样

良好的效能。因两基于临床和生理指标的GAP模型可以用于

预测IPF患者的死亡率。

3总结与展望

在过去的数十年中，人们研究发现大量的IPF预后因

素，但如何联合应用这些因素进行临床病程预测或疾病分期

尚不明确。FVC测量简易、重复性好，在基线和随访中都可以

床意义重大。预后相关因素的研究需要多学科的协作。包括

多个医学机构的联合以及使用成熟且校验性能良好的临床

预测模型。相信在不断的努力下，未来的临床医生可以通过

IPF预后的准确预测进而更好的管理患者和开展l临床试验。
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可见硫磺颗粒，苏木素一伊红染色切片显示颗粒嗜碱或嗜中 吸道症状较轻微，淋巴细胞绝对计数低，影像学表现为多发

性，直径100～300／xm，颗粒周边呈嗜酸性棒状突起，称 病灶，毛玻璃影。

Splendore—Hoeppli现象。典型病变中容易见到颗粒，但个别病 免疫抑制状态下肺奴卡菌病，75％原发于肺，可表现为大

例有时很难找到。放线菌细丝状、革兰氏阳性分支杆状菌、直 叶性肺炎、肺脓肿或肺结核的症状。病变穿过胸膜波及胸壁，

径0，5“m。颗粒草兰氏染色或六胺银染色阳性，但抗酸或弱 引起瘘管，类似胸放线菌病；通过血源散播侵入脑、肾、皮肤

抗酸染色阴性。 等部位。胸痛、无力、咳嗽，咳脓性黏痰或带血，体温升高，肺

诺卡氏菌属需氧细丝串珠状革兰氏染色阳性菌。星型诺 上、中、下各叶都可发生。症状和体征以及胸片无特异性。

卡氏菌感染，易引起诺卡氏菌肺炎。男：女=2～3：1。临床表现为 免疫抑制状态肺部感染特征为临床病情复杂，早期症状

疲劳、低热、体重减轻和咯痰，其次患者有呼吸困难、胸膜炎 多不典型，发热主要症状，体温高于38．5℃，前常伴有畏寒．

性胸痛或咳血，大约50％诺卡氏菌性肺炎病例可播散到其它 午及夜间发热显著。进展后胸闷、气急、呼吸频率增快，ARDS

器官(脑、皮肤、肾和骨等)。诺卡氏菌病发病风险因素：免疫 CT早期无特殊性改变，进展后为间质性改变，局灶性片状浸

缺陷和有免疫损伤个体，特别是伴有淋巴网织恶性疾病、 润、斑片状阴影，发展为肺实变，与临床表现不同步，多晚于

Cushing病、获得性免疫缺损综合症、皮质激素治疗和慢性肉 临床。混合感染，治疗过程中病原体不断变化。

芽肿性疾病等。 肺部感染治疗原则：早期联合用药；及时调整免疫抑制

肺脏典型诺卡氏菌病显示多发性脓肿可有融合，脓肿内 剂治疗方案；加强支持治疗；注意对症治疗。对免疫抑制状态

含绿色脓液。光镜：病变呈坏死性急性支气管肺炎改变，有广 肺部感染具体治疗步骤：第一步：化验血常规、血沉、C反应蛋

泛急性炎症和大片坏死，由许多中心粒细胞构成微小脓肿， 白、CD4、CD8、IgG、X线、痰及血液细菌学，第二步：胸部CT、

伴不等数量的巨噬细胞。在慢性病例可见上皮样细胞和多核 抗原检测(军团菌尿抗原)、G试验(隐球菌、曲霉菌、白色念珠

巨细胞，坏死化脓区可见纫菌。可形成大的脓肿和空洞。诺卡 菌)、巨细胞病毒(PP56)、肺孢子虫(PCR)、支气管镜(经支气

氏菌为细、长而串珠状菌丝，直径约ll*m，呈直角分支，菌体 管镜肺活检、支气管肺泡灌洗液)。第三步：通常情况下：体液

银染色可显示。菌丝在常规HE染色、PAS染色及Gridley真 免疫功能降低(IgG<500 rag／dL)，感染机率高的细菌为流感

菌染色的组织切片很难查见，但在革兰染色及弱酸染色可显 嗜血杆菌、肺炎链球菌、肺炎克雷伯杆菌，治疗用3、4代头孢

示长而分支串珠状诺卡氏菌丝。 或泰能；细胞免疫功能低下(CD4<200／Ixl)，感染机率高的细

施举红教授在本次会议上主要讲解结缔组织病患者免 菌为流感嗜血杆菌、肺炎链球菌、绿脓杆菌、奴卡氏菌、结核

疫抑制状态下的肺部感染，主要是机会感染肺孢子虫、病毒、 分歧杆菌，病毒为巨细胞病毒，真菌为肺孢子虫、隐球菌、曲

结核、真菌感染。高危因素：骨髓和实体器官移植，广谱抗生 霉菌，当双肺弥漫性病变且PO：<70 mmHg时，治疗联合使用

素治疗，AIDS，肿瘤和免疫抑制治疗，插管等侵袭性治疗。 磺胺类、抗真菌药、氟喹诺酮、3代头孢／4代头孢／泰能．当不

免疫抑制状态下肺结核的临床表现为高热、乏力，病情 是双肺弥漫性病变且P0：≥70 mmHg时，联合使用抗真菌

重，且合并其他病原体感染、继发性肺结核、结核性胸膜炎及 药、氟喹诺酮、3代头孢／4代头孢／泰能。

合并肺外结核多见。x线：均匀一致的片絮状阴影；多分布在 会议最后由蒋萍主任总结发言：经过协和医院刘鸿瑞教

双侧肺、中肺野及下肺野，病理：以干酪坏死为主，不形成肉 授与施举红教授的精彩讲座，提高了我们对间质性肺疾病的

芽肿。 认识，以及对经支气管镜肺活检的价值认知。通过本次会议

免疫抑制状态肺曲霉菌病特征为病程短，发热常见，呼 的学术交流，使我们受益匪浅。
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