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系统性硬化症相关间质性肺病的治疗
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摘 要院系统性硬化症是一种可累及全身多个系统的结缔组织病袁预后较差袁死亡率较高遥肺部受累引起间质性肺病是系统性硬
化症患者常见的死亡原因遥 国内外尚无系统性硬化症相关间质性肺病的诊疗指南袁环磷酰胺是目前唯一治疗该病的一线药物袁
然而袁环磷酰胺的毒副作用限制了其应用遥 近年来袁该病的治疗受到国内外学者越来越多的关注袁本文就系统性硬化症相关间
质性肺病的治疗策略做一总结袁并对新兴的治疗方案进行重点阐述遥
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Treatment of Systemic Sclerosis-related Interstitial Lung Disease
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Abstract：Systemic sclerosis is a connective tissue disease that affects multiple systems. It has a poor prognosis and a high mortality
rate. Interstitial lung disease is a common cause of death in patients with systemic sclerosis. There is no guidance for the diagnosis
and treatment of systemic sclerosis-associated interstitial lung disease. Cyclophosphamide is currently the only first-line treatment for
this disease. However, the benefits of the cyclophosphamide are affected by its complex adverse events. In recent years, more and
more researchers pay attention to the treatment of this disease,we made this review to summarize the treatment strategies for systemic
sclerosis-associated interstitial lung disease, and focus on emerging treatment options.
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系统性硬化症（systemic sclerosis，SSc）是一种以
微血管病变、皮肤和多种内脏器官的纤维化，最终导

致器官功能障碍为特点的自身免疫性疾病，常常引

起多系统损害，疗效较差且死亡率高 [1，2]，肺部受累
是该病的主要原因。曾接受过胸部高分辨率 CT检
查的 SSc 患者，其中患有间质性肺病（interstitial
lung disease ,ILD）的高达 90豫，大约 80豫的 SSc 患
者表现出肺纤维化，25%~30豫的患者发展为进行性
ILD[1]。近年来，系统性硬化症相关间质性肺病（sys原
temic sclerosis related interstitial lung disease，SSc -
ILD）的治疗受到越来越多的关注[2，3]，小剂量激素联
合免疫抑制剂仍为主要的治疗方案，一些新兴的治

疗方案如吗替麦考酚酯，利妥昔单抗，托珠单抗，吡

非尼酮，尼达尼布，造血干细胞以及肺移植等也逐渐

纳入了临床研究，现就其治疗方案做一综述如下。

1免疫抑制剂
1.1环磷酰胺 环磷酰胺（cyclophosphamide，CYC）是
一种氮芥类烷化剂和强效免疫抑制剂，是目前唯一

一种在多个随机对照试验中，被证明对 SSc-ILD有
效的药物 [4，5]，是治疗该病的一线用药，但缺点在于
毒性反应较大、严重不良反应发生率较高、耐受性较

差等。在 SLS I这一研究中[4]，158例 SSc-ILD患者
每日接受 CYC或安慰剂治疗，12个月后测得的用
力呼气量（FVC%）平均改变量为 2.53%，提示使用环
磷酰胺治疗该病，患者的肺功能得到改善，但这项研

究中有 6例患者发生了严重不良事件, 包括白细胞
减少症伴肺炎、白细胞减少症伴胃肠炎、血尿、膀胱

癌原位癌、鳞状细胞癌、血管肉瘤等。并且在 2年后，
环磷酰胺对于改善患者肺功能疗效甚微，而毒副作

用仍然持续。可见，环磷酰胺作为 SSc-ILD的治疗
用药存在一定的局限性。

1.2 吗替麦考酚酯 吗替麦考酚酯（mycophenolate
mofetil，MMF）是霉酚酸的前体药物，是一种肌苷单
磷酸脱氢酶抑制剂，作为一种淋巴细胞增殖抑制剂，

具有靶向抗纤维化、抑制免疫、抗炎的作用，越来越

多的研究证明 MMF 可能会是一种有效阻止 SSc-
ILD进展的治疗方案[5-10]，并且似乎具有良好的耐受
性及安全性。多项研究证实使用 MMF治疗 SSc-ILD
患者，肺功能保持稳定甚至有所改善。Koutroumpas[6]

等的研究中，使用 MMF治疗 12个月后患者 FVC%
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得到了明显改善，一氧化碳弥散量（DLCO%）保持稳
定。Gerbino等 [7] 人的研究中患者肺活量 (VC%)及
DLCO%在治疗前 12 个月均有明显下降，但经过
MMF治疗后，DLCO%趋于稳定，VC%有明显改善，
其中 2例 VC%甚至增加超过 10%。Vanthuyne等[8]的
研究中，治疗前后 DLCO得到显著改善。以上研究报
道治疗前后患者肺功能均得到了改善，目前发表的

研究中，尚无任何一项使用 MMF治疗后使得肺功能
恶化。总体来看，使用 MMF治疗 SSc-ILD使肺功能
得到稳定，甚至改善。

目前主要有三项研究将 MMF与 CYC的疗效进
行对比[5，9，10]，其中两项研究 MMF组与 CYC组治疗后
FVC%均有明显改善，另外 1项 MMF组与 CYC组治
疗后 FVC%均保持稳定，故认为 MMF与 CYC疗效
相当，有利于肺功能的改善或稳定，阻止肺功能进一

步恶化。其中 SLS 域这一大样本随机对照研究直接
对比了 CYC 和 MMF 治疗 SSc-ILD 患者的疗效 [5]，
142 例患者随机分为口服 MMF24 个月或口服
CYC12个月+安慰剂治疗 12个月。两组患者治疗前
后肺功能的改善、呼吸道症状的缓解、肺部影像学以

及皮肤损害都得到改善，提示吗替麦考酚酯可以与

环磷酰胺加安慰剂的治疗效果相当，并且 MMF耐受
性更好、毒性更小，所以他们也认为 MMF作为一种
控制疾病发展的相对更安全的治疗方案，有希望广

泛应用于临床治疗 SSc-ILD。或者将MMF与 CYC联
合用药，或者将 MMF作为维持阶段给药，这样可能
克服长期使用 CYC所致的毒副作用。
1.3硫唑嘌呤 硫唑嘌呤（azathioprine，AZA）是一种非
选择性免疫抑制剂，主要作用于淋巴细胞，阻断嘌呤

合成和 DNA复制。在 Poormoghim H等[11]人的研究
中，15例患者接受 AZA，21例患者口服 CYC，治疗
12个月后患者 FVC%及 DLCO%均得到改善。 然而
在另一项研究中，30例患者接受 AZA治疗，30例患
者接受 CYC治疗[12]，治疗后 FVC%和 DLCO%在 CYC
组没有变化，但在 AZA组中显著恶化。硫唑嘌呤治疗
SSc-ILD疗效目前尚未肯定，暂不建议作为一线治疗
用药。

2生物制剂
2.1 利妥昔单抗 利妥昔单抗（rituximab，RTX)作为
一种 CD20靶向的单克隆抗体，可诱导 B细胞快速
凋亡发挥免疫抑制作用，越来越多的证据支持 B淋
巴细胞可能与 SSc-ILD发病有关。一些研究或个案
报道已经证实 RTX可用于 SSc-ILD患者的治疗。比

如，G.Lepri的研究中包含了 23例 SSc-ILD，经 RTX
治疗 1年后，FVC%及 DLCO%保持稳定[13]。在另一项
随机对照研究中[14]，6例患者仅接受标准治疗（激素
联合免疫抑制剂比如 CYC，MMF等）。另外 8例患者
接受标准治疗加每周 4 次输注 RTX,1 年后，加用
RTX治疗的患者 FVC%和 DLCO%显着增加，而仅
接受标准治疗的患者 FVC%和 DLCO%则下降。
RECITAL研究是英国的一个多中心前瞻性随机双
盲对照试验 [15]，该试验将对比 RTX 以及 CYC 对于
结缔组织疾病相关间质性肺病（CTD-ILD）的疗效，
其中包括系统性硬化症、特发性炎性肌炎、混合性结

缔组织病等，期待该研究能证实利妥昔单抗的疗效。

RTX安全性较高，目前的研究尚未得出该药致 SSc-
ILD患者肺功能恶化，期待更多的研究评估其疗效
及安全性。

2.2托珠单抗 托珠单抗（tocilizumab，TCZ）是一种
重组人源化抗人白介素 6（IL-6）受体单克隆抗体，
在 SSc-ILD中，血清 IL-6水平似乎与轻度 ILD患者
的早期疾病进展有关，所以部分学者认为 TCZ可用
于该病的靶向治疗[16]。在一项域期研究中 TCZ与安
慰剂相比，在第 48周时患者 FVC豫下降更少，差异
有统计学意义[17]。一项芋期试验已经启动[17]，其结果
将进一步提供托珠单抗预防 SSc-ILD 疾病进展的
有效性。

3抗纤维化制剂
3.1尼达尼布 尼达尼布（nintedanib）是一种酪氨酸
激酶抑制剂，它干扰成纤维细胞增殖、迁移和分化以

及细胞外基质的分泌。被许可用于特发性肺纤维化

（IPF），一项芋期双盲 RCT研究已经开始 [18],这一研
究将会评估尼达尼布治疗 SSc-ILD 的有效性及安
全性。

3.2 吡非尼酮 吡非尼酮 ( pirfenidone，PFD) 鉴于
SSc-ILD和 IPF之间存在重叠的致病机制，部分研
究者认为吡非尼酮可能会减缓 SSc-ILD 患者肺功
能的恶化[19,20]。一项病例研究显示，5例患者在吡非
尼酮治疗后肺总量不仅稳定而且增加，并且没有报

告严重不良事件[19]。此外，在 Dinesh Khanna等人的
研究中，FVC%及 DLCO%基本保持稳定[20]。
4其他治疗方案
4.1造血干细胞移植 造血干细胞移植（hematopoiet原
ic stem cell transplantation,HSCT）作为“重置”免疫系
统的手段已经在 SSc-ILD的治疗中初见成效，特别
是那些肺纤维化和预后不良的进行性弥漫性 SSc患
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者，HSCT具有强烈免疫抑制作用[21]。早期试验证明
在弥漫性 SSc 强化免疫抑制后自体 HSCT 的可行
性，并发现治疗后皮肤评分显著降低，肺功能保持稳

定[22]。在自体干细胞移植国际硬皮病研究中，HSCT
被推荐用于治疗快速进展性的 SSc患者[23]。未来的
研究需要评估潜在的 HSCT 相关并发症，以确定
HSCT适当的治疗时机并优化患者的选择标准以减
少早期 HSCT相关死亡。
4.2肺移植 肺移植(lung transplantation) 作为对免疫
抑制治疗无反应的患者或终末期肺病患者的最后一

种干预措施。在 SSc-ILD患者中，肺移植受限于食
管功能障碍的高患病率，这可能增加同种异体移植

物功能障碍的风险。在一项大型回顾性研究中，SSc-
ILD患者的 1 年，3 年和 5 年肺移植存活率分别为
94%，77%和 70% [24]。然而，这方面的大多数研究都
是回顾性分析，而且样本量相对较小，为了充分评估

肺移植对于 SSc-ILD患者的疗效，需要进行更大规
模的多中心研究。

综上所述，现有的许多研究对 SSc-ILD的治疗
起到推动作用，一些高质量随机对照试验也证实了

CYC和MMF在 SSc-ILD患者的治疗中有一定效果。
一些早期的临床数据已经提出其他可能有效的治疗

方案，包括利妥昔单抗，托珠单抗，吡非尼酮，尼达尼

布，HSCT和肺移植等。但是，这些方案的疗效及安全
性，以及如何选择可能获得最大收益的患者，如何在

诱导治疗后管理患者，如何确定维持阶段的治疗时

间，都需要更多高质量的大样本研究来评估。
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