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摘要：结缔组织病相关间质性肺病作为一种自身免疫性疾病，发生率报道差异较大，约在 19% ~ 34% ，其中类风湿性

关节炎(rheumatoid arthritis，RA)合并间质性肺病（interstitial lung disease，ILD）较多见，由于 RA 合并 ILD 提示预后不

良。因此，本文将结合国内外研究对 RA 及其合并 ILD 的早期评估作一阐述，旨在为 RA、RA-ILD 的早期诊断、随

访评估提供相关依据。 
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类风湿性关节炎随着疾病进展会出现关节肿痛，严重

者会引起关节畸形，RA 患者中约 6% ~30%的患者发生间

质性肺病，多数 ILD 在诊断的同时或之后发病，但是据

统计约 20%～30% 的患者在亚临床期即出现肺间质的异

常[1, 2]；类风湿性关节炎-间质性肺病（RA-ILD）患者随着

病程进展，逐渐发展为呼吸衰竭，其中约 10%走向死亡。

因此，需要从症状体征、血清、影像等各个方面筛查患者

是否存在 RA 或 RA-ILD。 

1 类风湿性关节炎的早期评估 

RA 的诊断主要依据美国风湿学会的分类标准[3]。部

分 RA 患者发病初期缺乏典型的临床症状，可能会导致漏

诊。同时关节肿痛数常受主观因素影响[4]，因此需要更多

客观因素，如：影像、血清学检查为 RA 的早期诊断提供

依据。 

1.1 实验室指标 

1.1.1 类风湿因子（rheumatoid factor，RF） 

RF 在部分健康人群中也会表达[5]。研究发现[6]，RF

滴度与疾病严重程度具有相关性。在其他自身免疫病中也

会出现 RF 升高，同时部分 RA 患者的 RF 水平为阴性。

因此单纯靠 RF 滴度来诊断容易造成漏诊和误诊。 

1.1.2 超敏 C 反应蛋白（hypersensitive C-reactive protein，

CRP） 

CRP 是一种急性期反应物，研究发现[7]CRP 水平与

RA 患者关节肿痛数、畸形、放射学进展呈正相关。但由

于 CRP 在感染、炎症或组织损伤的情况下均会升高，因

此缺乏特异性。 

1.1.3 血沉（erythrocyte sedimentation rate，ESR） 

在 RA 患者中，血沉高低可以反应风湿活动情况，但

在感染、妊娠、贫血、某些肿瘤等情况下，由于血液中纤

维蛋白原浓度的增加会导致红细胞凝结[8]，亦会导致血沉

增快，因此血沉影响因素多，需综合判断。 

1.1.4 抗环瓜氨酸蛋白抗体（ Anti-cyclic citrullinated 

protein，ACCP） 

抗瓜氨酸蛋白抗体是 RA 相关的自身抗体，研究认为

抗环瓜氨酸蛋白抗体在 RA 患者的诊断中具有更高的特

异性，对 RA 预后具有预测价值[9]。研究发现[10]在早期 RF 

阴性以及在一些还未出现症状的 RA 患者中，抗 CCP 抗

体的浓度升高，因此抗 CCP 抗体可作为早期 RA 诊断依

据之一。 

1.1.5 其他血清学指标 

除上述指标外，其他实验室指标对 RA 的诊断也有一

定价值，如：抗角蛋白抗体可在 RA 患者没有出现临床症

状前升高；抗葡萄糖-6-磷酸异构酶抗体在 RA 患者的滑

膜增生中发挥了重要作用，均可作为 RA 的辅助诊断指

标[11，12]。 

1.2 影像学检查 

1.2.1 X 线及 CT 检查 

RA 患者初期表现为滑膜炎，但随着病程进展会出现

关节软骨破坏、关节畸形；多项研究认为，X 线检查可发

现 RA 中晚期关节侵蚀，对于早期滑膜病变的诊断意义不

大[13]。CT 与 X 线相比较下，可以显示更多层面的细节，

但对于早期的滑膜、软骨病变依然存在局限。 

1.2.2 磁共振成像 

早期 RA 的磁共振特征性表现为骨髓水肿、滑膜炎、

滑膜增生、关节积液等；相比较 CT 等其他影像学检查，

磁共振对滑膜病变具有较高的敏感性，同时在关节、软骨、

滑膜等软组织方面分辨率高，可以直观显示滑膜、软骨等

部位[14]。李超等[15]研究发现早期 RA 进行磁共振成像检查
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的诊断准确率更高于 CT 检查，认为磁共振成像对于早期

RA 具有较高的临床诊断率。但其成本高，一次检测中成

像多个关节的能力有限。 

1.2.3 超声检查 

超声检测对早期软组织病变效果较为肯定，但由于本

身穿透力有限，对骨质深层病变有局限。超声不仅可以评

估滑膜增殖情况，还可观察血流，因此超声被广泛用于诊

断 RA 和监测疾病状态[16]。超声的优点是成本相对较低、

实用范围广、无禁忌症和非侵入性。缺点是依赖于操作员

的技术。 

2 类风湿性关节炎-间质性肺病的早期评估 

RA 全身免疫炎症反应会导致肺泡壁、细支气管等发

生炎症、纤维化，RA-ILD 早期症状不明显，仅为少许干

咳，易被忽视。若早期积极治疗可以逆转，否则会逐渐发

展为弥漫性肺纤维化，导致呼吸衰竭而死亡。Assayag 等
[17]研究表明，与未合并 ILD 的 RA 相比，RA-ILD 的死亡

风险增加了 3 倍。肺活检作为 ILD 诊断的金标准，由于创

伤性大，临床上无法常规进行；支气管肺泡灌洗对于鉴别

感染、肿瘤意义较大，在 ILD 的诊断中不常规推荐。因此，

本文将从危险因素、血清、影像、肺功能检查等多方面对

RA-ILD 的早期评估作阐述。 

2.1 年龄 

研究认为RA患者发生 ILD的风险随着年龄增长逐渐

增加，认为高龄是 RA-ILD 发生的独立危险因素[18]。 

2.2 吸烟、男性 

研究发现[19]RF 或抗 CCP 抗体阳性的患者如果吸烟，

更有可能发生 ILD，研究发现[20]RA-ILD 患者的男女比例

约为 1~2:1，分析原因考虑是与男性普遍吸烟且吸烟数量

多于女性，因此男性可能是 RA-ILD 的危险因素。 

2.3 生物标记物 

2.3.1 抗环瓜氨酸蛋白抗体 

多项研究发现抗 CCP 抗体与 RA-ILD 肺部病变严重

程度相关[21]。Correia 等[22]的队列研究发现与单纯 RA 相比，

RA-ILD 具有更高水平的抗 CCP 抗体。因此对于抗 CCP

抗体阳性的 RA 患者应定期监测 ILD 发生情况。 

2.3.2 涎液化糖链抗原（Krebs von den lungen 6，KL-6） 

当Ⅱ型肺泡上皮细胞受损时 KL-6 则表达增多，可以

反应肺组织的损伤。Avouac J 等[23]研究发现 RA-ILD 患者

组中 KL-6＞655UI/ml 时，肺部损害程度会随着 KL-6 浓

度的升高而加重，在随访期间，发现影像学进展与 KL-6

浓度呈正比。由此可见，高浓度的 KL-6 是 RA-ILD 疾病

进展的危险因素，同时有助于 RA-ILD 疾病风险分层[24]。 

2.3.3 基质金属蛋白酶（Matrix metalloproteinase，MMPs） 

研究报道[25]表明，RA-ILD 患者无论是轻度还是重度，

其血清中 MMP-7 均显著升高；杜妍等[26]通过模拟百草枯

诱导的大鼠纤维化，发现 MMP-7 表达与纤维化程度呈正

相关，认为 MMP-7 可以反映肺部纤维化的程度。 

2.3.4 肺表面活性蛋白（Surfactant protein，SP） 

肺表面活性蛋白包括 A 和 D 两种，ILD 会导致肺泡Ⅱ

型上皮细胞受损，SP 水平增高。杨金良等[27]研究发现在

RA-ILD 患者中血清 SP-A 水平与疾病活动度呈正相关，

与肺活量 、一氧化碳弥散量呈负相关。高惠英等[28]通过

监测 RA-ILD 患者 12 个月内各个时间段 SP 的水平，发现

SP-D 水平越高，病情、预后越差。因此可将 SP 作为 ILD

的早期诊断、病情进展转归评估的指标。 

2.3.5 其他生物标记物 

一篇荟萃分析[29]纳入６篇文献，发现 RF 阳性的 RA

患者 ILD 发病风险为 RF 阴性患者的 1.3 倍，因此认为 RF

可作为预测 RA 患者发生 ILD 的指标之一。竺红等[30]发现

高滴度抗氨基甲酰化蛋白抗体的 RA 患者更易合并 ILD。 

2.4 放射学检查 

胸部高分辨率 CT 作为 ILD 最重要筛查方法，可以清

楚显示肺部形态，早期发现亚临床阶段症状轻微的异常肺

间质，同时还全面了解病变的性质和范围[31]。 

2.5 肺功能检查 

肺功能检查是 ILD 诊断及病情监测不可缺少的检查。

研究显示[32]，33%早期 RA 患者的肺一氧化碳弥散量＜

80% ，而其中只有 14%患者有症状。即一氧化碳弥散量

可在 ILD 病变极早期就表现出异常，因此一氧化碳弥散量

下降被认为是 RA-ILD 敏感的标志之一。 

3 小结 

RA 作为一种免疫炎症疾病，早期临床表现不典型，

易漏诊，ILD 为 RA 患者常见的并发症，本文通过描述 RA、

RA-ILD 早期评估的一些方法，来增加临床医生对 RA 及

RA-ILD 评估手段的了解，以定期随访监测，早诊早治。 
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