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　 　 【摘　 要】 　 结缔组织病（ＣＴＤ）是一组累及全身结缔组织的自身免疫疾病。 间质性肺病（ ＩＬＤ）是 ＣＴＤ 常见的肺

部并发症。 结缔组织病相关肺间质病的预后不一，部分患者通过治疗，ＩＬＤ 的影像学改变逆转；部分患者 ＩＬＤ 病变无

法逆转，但可长期维持稳定；还有部分患者虽经积极治疗，ＩＬＤ 仍持续进展，最终发展为呼吸衰竭。 因此全面了解结缔

组织病相关肺间质病（ＣＴＤ⁃ＩＬＤ）的进展倾向对于制定个体治疗方案及改善患者的预后具有重大的意义。 文章就关于

结缔组织病相关肺间质病进展倾向的研究现状进行综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Connective tissue disease (CTD) is a group of autoimmune diseases that involve connective tissue
throughout the body. Interstitial lung disease (ILD) is a common complication of CTD. The prognosis of connective tissue
disease related interstitial lung disease (CTD⁃ILD) is variable, imaging changes of CTD⁃ILD can be reversed in some patients
after treatment, ILD lesions in some patients could not be reversed, but could remain stable for a long time; in some patients,
despite active treatment, ILD continues to progress and eventually develops respiratory failure. Therefore, a comprehensive
understanding of the progression tendency of connective tissue disease related interstitial lung disease is of great signifi⁃
cance for developing individual treatment plans and improving the prognosis of patients. This article reviews the current sta⁃
tus of research on the progression tendency of lung interstitial disease associated with connective tissue disease.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Connective tissue disease related interstitial lung disease; Severity; Prognosis factors

　 　 结缔组织病相关肺间质病（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｅｌａｔｅｄ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＴＤ⁃ＩＬＤ）是一类导致肺间质异常或进一

步发展为肺纤维化的系统性自身免疫性疾病，其主要异常特征

是炎性细胞和间充质细胞的病理性积聚，使得细胞外基质过度

生成和异常沉积，导致间质性肺病（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＬＤ）
的发生［１］ 。 结缔组织病（ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＴＤ）是 ＩＬＤ
发生的常见病因。 ＣＴＤ 包含如类风湿性关节炎（ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒ⁃
ｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）、系统性硬化症（ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＳＳｃ）、多发性肌

炎—皮肌炎（ｐｏｌｙｍｙｏｓｉｔｉｓ ／ ｄｅｒｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓ，ＰＭ⁃ＤＭ）和系统性红

斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）等［２］ 。 ＩＬＤ 病程可能

从稳定或轻度进展到更严重，同时伴有肺功能迅速丧失，极其

不利于患者的预后［３］ ，而目前临床应用中缺乏可监测 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ
严重程度及进展倾向的预测因素，因此本文主要从生物标志

物、肺功能检测、影像学检查、支气管镜检查及药物的使用对于

预后的影响入手，着重总结 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 进展倾向的相关因素的研

究进展，以此来提高对于 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 严重程度的认识，尽可能地

改善患者的预后和生存。
１　 生物标志物

１． １　 炎性指标　 Ｃ 反应蛋白（Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）是一种急

性期蛋白，具有急性促炎反应的生理功能，被认为是炎性反应

的非特异性诊断标志物［４］ 。 通常 ＣＲＰ 与癌症和心血管疾病的

不良预后相关，但其对 ＩＬＤ 预后的影响证据有限。 因此有研究

开始测试基线血清 ＣＲＰ 水平是否与 ＩＬＤ 的病死率相关，结果显

示较高的 ＣＲＰ 水平与类风湿性关节炎相关肺间质病（ ｒｈｅｕｍａ⁃
ｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ，ＲＡ⁃ＩＬＤ）和系统性

硬化症相关肺间质疾病（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＳＳｃ⁃ＩＬＤ）的 ５ 年生存率降低独立相关［５］ 。 同时 ＣＲＰ 还

有助于 ＲＡ⁃ＩＬＤ 的风险评估和预防［６］ ，但 ＣＲＰ 特异性较低，易
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受感染、应激等因素影响，所以预测 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 的总体能力仍然

有限。 在 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者中 ＥＳＲ 指标升高是 ＲＡ⁃ＩＬＤ 的相关因

素［７］ ，但与 ＩＬＤ 严重程度的相关性还有待探究，且 ＥＳＲ 也是非

特异性指标，其在炎性疾病、自身免疫性疾病活动期的患者血

液中均有所表达。
１． ２　 自身抗体　 ＣＴＤ 患者血清中存在多种自身抗体，其中许

多抗体与间质性肺损伤密切相关［８］ 。 如抗环瓜氨酸多肽抗体

（ａｎｔｉ⁃ＣＣＰ ａｎｔｉｂｏｄｙ， 抗 ＣＣＰ）通常是 ＲＡ 的高度特异性生物标志

物，即抗 ＣＣＰ 高滴度阳性是 ＲＡ⁃ＩＬＤ 进展的独立危险因素［９］ 。
但有研究指出抗 ＣＣＰ 阳性与 ＳＳｃ 和 ＳＬＥ 患者的 ＩＬＤ 之间存在

关联，其与 ＳＳｃ 中较高的 ＩＬＤ 发生率有关，可能有助于预测 ＳＳｃ⁃
ＩＬＤ 的预后，所以抗 ＣＣＰ 不仅在 ＲＡ 中起作用，可能在 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ
中也起一定的作用［１０］ 。 最近有研究证实了一部分 ＲＡ 患者血

清中肽基精氨酸脱亚胺酶 ４（抗 ＰＡＤ４ 自身抗体）的存在与更好

的肺功能、更少的纤维化和更低的病死率显著相关，表现出抗

ＰＡＤ４ 抗体作为 ＲＡ⁃ＩＬＤ 预后生物标志物的临床应用价值［１１］ 。
ＳＳｃ⁃ＩＬＤ 的特异性标志物抗 Ｒｏ⁃５２ 抗体与抗 Ｓｃｌ⁃７０ 抗体，新发患

者肺中存在丰富的抗 Ｒｏ⁃５２ 抗体，提示抗 Ｒｏ⁃５２ 抗体可能作为

进行性 ＳＳｃ⁃ＩＬＤ 的潜在生物标志物［１２］ ，抗 Ｓｃｌ⁃７０ 抗体是预测

ＳＳｃ⁃ＩＬＤ 患者 ＦＶＣ％ 下降更快的指标，支持了抗 Ｓｃｌ⁃７０ 抗体作

为 ＳＳｃ⁃ＩＬＤ 预后生物标志物的作用［１３］ 。 对于皮肌炎相关肺间

质病（ｄｅｒｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ，ＤＭ⁃ＩＬＤ）的
患者来说，抗 ｍｄａ５ ＩｇＧ１ 和 ＩｇＧ３ 与 ＤＭ⁃ＩＬＤ 患者预后不良显著

相关，抗 ｍｄａ５ ＩｇＧ１ 作为 ＤＭ⁃ＩＬＤ 患者预后的生物标志物更有

效［１４］ 。 自身抗体对于评估患者的预后有很大的临床应用价值，
但多为潜在的生物标志物甚至或与其他结缔组织病有一定的

重叠效应，仍然需要大量的实验研究数据和资料支撑。
１． ３　 细胞因子　 细胞因子是可溶性介质，在免疫反应中起着

至关重要的作用，稳态细胞因子水平的失调与自身免疫性疾病

的病因有关［１５］ 。 一般情况下认为促炎因子升高，则提示自身免

疫疾病进展，在 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 中是否有同样效果也已经被有关研究

支持。 血清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、ＴＮＦ⁃α 水平升高与 ＣＴＤ 患者 ＩＬＤ 合并并

发症及急性加重（ＡＥ）的发生有关，其中 ＩＬ⁃６ 可能成为ＣＴＤ⁃ＩＬＤ
患者 ＡＥ 严重程度和发生程度的一种有前景的血清生物标志

物［１６］ 。 在 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者中 ＩＬ⁃１１、ＩＬ⁃１３、ＩＬ⁃１８ 均参与 ＲＡ⁃ＩＬＤ 的

发生发展，其血清水平与 ＲＡ⁃ＩＬＤ 更明显的肺部进展相关［１７⁃１９］ 。
ＩＬ⁃１５ 在多发性肌炎 ／皮肌炎（ＰＭ ／ ＤＭ）中参与肺局部免疫反应，
并发快速进行性间质性肺疾病 （ ｒａｐｉｄｌｙ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ，ＲＰＩＬＤ）时还可预测 ＲＰＩＬＤ 发展和反映 ＩＬＤ 的严重

程度［２０］ 。
１． ４　 肿瘤标志物　 肿瘤标志物通常用于肿瘤的诊断和筛查，
在很多癌症的早期阶段，血清肿瘤标志物水平可能升高，但随

着对肿瘤标志物的深入了解，其效用不再局限于肿瘤疾病的检

测与监测，而在 ＩＬＤ 患者中的实用性已被报道［２１］ 。 有研究指出

在其所测的血清肿瘤标志物中，血清细胞角蛋白 １９ 片段（Ｃｙ⁃
ｆｒａ２１⁃１）、糖类抗原 １２５ （ ＣＡ１２５） 及糖类抗原 １５３ （ ＣＡ１５３） 在

ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 患者的疾病预测和评估病情严重程度方面具有较高

的临床实用价值［２２］ 。 人附睾蛋白 ４ （ＨＥ４）通常被认为是上皮

性卵巢癌、肺癌和子宫内膜癌的肿瘤标志物，但最新研究发现

ＲＡ⁃ＩＬＤ 与 ＳＳｃ⁃ＩＬＤ 患者血清和支气管肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅ⁃
ｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）中 ＨＥ４ 水平均升高，认为 ＨＥ４ 可能参与

肺纤维化的发病机制，表明其与 ＩＬＤ 的病情严重程度密切相

关［２３⁃２４］ 。 肿瘤标志物一般应联检，或者同其他的检查以及检验

结合后才能更好地评估 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 的严重程度。
２　 肺功能检测

　 　 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 患者的肺功能检测主要表现为限制性通气功能

障碍和弥散功能减低，即用力肺活量 （ ｆｏｒｃｅｄ ｖｉｔａｌ ｃａｐａｃｉｔｙ，
ＦＶＣ）、一氧化碳弥散量（ｄｉｆｆｕｓｉｎｇ ｃａｐａｃｉｔｙ ｆｏｒ ｃａｒｂｏｎ ｍｏｎｏｘｉｄｅ，
ＤＬＣＯ）下降，伴有肺总量（ｔｏｔａｌ ｌｕｎｇ ｃａｐａｃｉｔｙ，ＴＬＣ）下降等，肺功

能检查时应关注 ＦＶＣ、ＤＬＣＯ、ＴＬＣ 的水平和变化趋势。 如ＤＬＣＯ
和 ＦＶＣ 的基线较低增加了 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者进展的风险，前 ６ 个月

的较高变化率随着时间的推移增加了严重肺损伤的风险［２５］ 。
传统的肺功能检测依赖于患者的主观意愿，且易受其他肺部病

变的干扰，导致结果经常不尽人意。 近年来新的肺功能检测手

段脉冲振荡技术（ ｉｍｐｕｌｓｅ ｏｓｃｉｌｌｏｍｅｔｒｙ，ＩＯＳ）对患者配合度要求

较低，检测迅速方便，有研究指出评估 ＲＡ 患者的肺部受累情况

时，使用 ＩＯＳ 进行肺活量测定比单独使用肺活量测定更

有益［２６］ 。
３　 影像学检查

３． １　 胸部 ＣＴ　 目前高分辨率计算机断层扫描（ｈｉｇｈ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＨＲＣＴ）是诊断 ＩＬＤ 的标准化方法，主要特

征分为纤维化特征包括网状和蜂窝状特征，或炎性反应性特征

包括磨玻璃样混浊和实变［２７］ 。 肺内蜂窝样是肺间质纤维化最

具代表性的影像学征象，是 ＩＬＤ 患者肺组织终末期变化，提示

预后不良，是 ＩＬＤ 死亡的独立预测指标［２８］ ，但该评估带有一定

的主观倾向，需要经验丰富的放射科医生评估。 双能量计算机

断层扫描（ＤＥＣＴ）是一种新型定量分析技术，其参数能够在结

构和功能上区分重度 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 患者和轻度 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 患者，支持

ＤＥＣＴ 可以作为评估 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 的准确和方便的定量工具［２９］ 。
同时使用三维 ＣＴ（３Ｄ⁃ＣＴ）评估肺容量（ＬＶ），该技术能准确地

评估每个肺叶的标准化体积，研究指出使用标准化 ３Ｄ⁃ＣＴ 评估

肺容量的生理变化可能有助于评估 ＡＥ⁃ＲＡ⁃ＩＬＤ（ＲＡ⁃ＩＬＤ 急性

加重）患者的疾病严重程度和死亡风险［３０］ 。 支气管内偏振敏

感光学相干断层扫描（ＥＢ⁃ＰＳ⁃ＯＣＴ）是一种分辨率超过 ＨＲＣＴ５０
倍的支气管镜成像技术，能够量化肺纤维化，有潜力检测 ＩＬＤ
（早期）纤维化［３１］ 。
３． ２　 肺超声　 肺超声（ｌｕｎｇ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＬＵＳ）是一种新兴的评估

工具，与胸部 Ｘ 线相比，ＬＵＳ 在识别胸腔积液、肺实变、间质综

合征和气胸方面具有更高的准确性［３２］ ，与 ＨＲＣＴ 相比 ＬＵＳ 有

费用低、无辐射、可床旁应用的优势。 ＬＵＳ 将 Ｂ 线（定义为起源

于胸膜线的垂直高回声线）确定为 ＩＬＤ 的关键特征，如 ＬＵＳ 是

识别 ＳＳｃ⁃ＩＬＤ 的有用工具，ＩＬＤ 程度越高的患者 Ｂ 线数量越多，
所以其可以评估 ＩＬＤ 的严重程度［３３］ 。 但 Ｂ 线数量的计算主要

取决于操作者的主观判断，有研究人员开发了一种改进的 ＬＵＳ
评分方法，主要包括 ３ 种超声表现：肺的典型 Ｂ 线表现、异常胸

膜线和并发症。 结果显示，改良超声评分随 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 的加重而
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升高，表明它能较好地预测 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 的严重程度，对判断 ＣＴＤ⁃
ＩＬＤ 患者的预后具有一定的价值［３４］ 。
４　 支气管镜检查

　 　 使用支气管镜从肺中提取支气管肺泡灌洗液（ ＢＡＬＦ）。
ＢＡＬＦ 中的一些生化成分主要反映了患者的病理生理状态，它
被认为是生物标志物的丰富来源，其中一些生物标志物已被确

定有一定的临床价值，理想的情况下还可以预测 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 预

后［３５］ 。 如 ＰＭ ／ ＤＭ⁃ＲＰＩＬＤ 的 ＢＡＬＦ 中 ＣＣＬ７ （Ｃ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏ⁃
ｋｉｎｅ ７）和 ＩＬ⁃１５ 水平升高，所以 ＩＬ⁃１５ 以及其他细胞因子和趋化

因子水平的升高，不仅在血清中，在肺部时也在 ＰＭ ／ ＤＭ⁃ＲＰＩＬＤ
的发病过程中发挥了重要作用，但关于 ＢＡＬＦ 中细胞因子和趋

化因子是否能够预测 ＩＬＤ 的严重程度还需要更多的研究数据

支持［２０］ 。 ＤＭ⁃ＩＬＤ 和 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者 ＢＡＬＦ 中的骨膜蛋白水平显

著升高，并且与肺部病变相关，说明骨膜蛋白有可能成为预测

ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 肺部病变的生物标志物之一［３６］ 。 有研究确定 ＨＥ４ 在

ＳＳｃ⁃ＩＬＤ 和 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者的 ＢＡＬＦ 中均有所表达，并且 ＢＡＬＦ 中

ＨＥ４ 水平的升高与 ＩＬＤ 的严重程度相关［２３⁃２４］ 。 可溶性 Ｂ７Ｈ３
（ｓＢ７Ｈ３）除了在活化的 Ｔ 淋巴细胞上表达外，还在单核细胞、上
皮细胞、成骨细胞以及各种人和小鼠肿瘤细胞中表达［３７］ ，其可

在各种类别的 ＩＬＤ 患者的血清和 ＢＡＬＦ 中检测到，ＢＡＬＦ 中

ｓＢ７Ｈ３ 水平较高的患者的生存期明显短于水平较低的患者，表
明 ＢＡＬＦ 中 ｓＢ７Ｈ３ 可能是一种新型的预后生物标志物，可适用

于广泛的纤维化 ＩＬＤ 患者［３８］ 。
５　 药物的影响

　 　 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 的治疗目标是 ＣＴＤ 和 ＩＬＤ 双达标，控制患者的疾

病进展，尽可能地延缓病情恶化［３］ ，药物治疗分为针对 ＣＴＤ 的

免疫抑制治疗和针对进入纤维化阶段的 ＩＬＤ 的抗纤维化治疗。
以研究较为全面的 ＲＡ 来说，通常认为免疫抑制剂甲氨蝶呤

（ＭＴＸ）具有肺毒性，有研究表明，在可接受的剂量内给予 ＭＴＸ
治疗不会增加 ＲＡ 患者 ＩＬＤ 进展的风险，来氟米特（ＬＥＦ）治疗

中 ＲＡ⁃ＩＬＤ 进展风险虽然增加，但一般局限于肺功能差的患者，
他克莫司的使用倾向于延缓 ＲＡ⁃ＩＬＤ 的进展［３９］ 。 此外在一项

研究中发现阿巴西普（ＡＢＡ）治疗与 ＲＡ⁃ＩＬＤ 稳定或改善有关，
考虑到其已被证明的安全性和对肺损伤的可能疗效，使用 ＡＢＡ
治疗 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者可以被认为是首选［４０］ 。 还有研究指出雷公

藤多苷片能够缓解类风湿关节炎合并间质性肺病患者的肺部

炎性反应，从而改善肺通气功能及弥散功能，进一步提高患者

生活质量［４１］ 。 其次抗纤维化药物尼达尼布被证实减缓了进行

性纤维化 ＲＡ⁃ＩＬＤ 患者 ＦＶＣ 的下降［４２］ ，吡非尼酮（ＰＦＤ）的应用

使 ＳＳｃ 和炎性肌病（ＩＩＭ）患者 ＦＶＣ％明显改善，同时 ＲＡ 患者在

ＰＦＤ 的治疗中也得以获益，证明 ＰＦＤ 是 ＳＳｃ、ＩＩＭ 和 ＲＡ 患者的

合适治疗选择［４３］ 。 近来对于利妥昔单抗的研究较多，一项试验

对比了利妥昔单抗和环磷酰胺，发现二者均可改善 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 患

者的 ＦＶＣ 和生活质量，且利妥昔单抗治疗与更少的不良事件相

关，因此利妥昔单抗可被视为加重期或快速进展的 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 患

者的治疗选择［４４］ 。 综上，免疫抑制剂、抗纤维化药物甚至生物

制剂的适当使用对于 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 的肺部病变管理以及长期预后

具有重大意义。

６　 小结与展望

　 　 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 的肺部病理表现常为间质炎性反应与纤维化、血
管炎、微血管栓塞、肺泡渗出、肺泡出血和肉芽肿形成，ＩＬＤ 是

ＣＴＤ 常见和潜在严重的并发症之一，然而 ＩＬＤ 却是一种常见但

未被充分认识的并发症，有着较高的发病率以及病死率，因此

早期诊断和有效评估疾病的进展倾向对于改善临床结局至关

重要。 ＩＬＤ 预后不良与临床表现有关，但临床变化一部分依靠

主观感受，对预测 ＩＬＤ 的预后并不客观。 近年来，越来越多的

文献表明，一些生物标志物、ＣＴ 及超声影像等均可以预测 ＩＬＤ
的严重程度和进展，与临床表现相比较为客观和准确。 虽然对

于 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 进展倾向方面的研究日渐丰富起来，但一部分预测

因素仍未广泛的应用于临床实践之中，还有一部分仅存在于研

究层面只有一定的、潜在的临床应用价值，有待开展进一步

研究。
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［１０］ 　 Ｈａ ＪＷ，Ｈｏｎｇ ＹＪ，Ｃｈａ ＨＪ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａ⁃
ｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｎｔｉ⁃ｃｙｃｌｉｃ ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｎｄ ｉｎｔｅｒ⁃
ｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓ，２０２２，
１２（１）：１９２５３． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２２⁃２３１８０⁃２．

［１１］ 　 Ｗｉｌｓｏｎ ＴＭ，Ｓｏｌｏｍｏｎ ＪＪ，Ｈｕｍｐｈｒｉｅｓ ＳＭ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｔｏ
ｐｅｐｔｉｄｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ ｄｅｉｍｉｎａｓｅ⁃４ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ⁃ｉｎｔｅｒ⁃
ｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｍ⁃
ｐｒｏｖｅｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，
２０２３，３６５（６）：４８０⁃４８７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ａｍｊｍｓ． ２０２３． ０３． ０３．

［１２］ 　 Ｈａｍｂｅｒｇ Ｖ，Ｓｏｈｒａｂｉａｎ Ａ，Ｖｏｌｋｍａｎｎ ＥＲ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃Ｒｏ５２ ｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｃｌｅｒｏ⁃
ｓｉｓ：ａｎ ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ＆ Ｔｈｅｒａｐｙ，２０２３，２５
（１）：１６２． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１３０７５⁃０２３⁃０３１４１⁃４．

［１３］ 　 Ｊａｎｄａｌｉ Ｂ，Ｓａｌａｚａｒ ＧＡ，Ｈｕｄｓｏｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ａｎｔｉ⁃Ｓｃｌ⁃７０ ａｎ⁃
ｔｉｂｏｄｙ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｏｎ ｉｔｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｆｏｒ ｉｎｔｅｒｓｔｉ⁃
ｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． ＡＣＲ Ｏｐｅｎ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，２０２２，４（４）：３４５⁃３５１． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ａｃｒ２． １１３９８．

［１４］ 　 Ｘｕ ＹＴ，Ｚｈａｎｇ ＹＭ，Ｙａｎｇ ＨＸ，ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ａｎｔｉ⁃ＭＤＡ５ ＩｇＧ ｓｕｂｃｌａｓｓｅｓ ｉｎ ｄｅｒｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓ⁃ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，２０２２，６２ （１）：
３９７⁃４０６． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ ／ ｋｅａｃ２２９．

［１５］ 　 Ｒｉｃｈｔｅｒ Ｐ，Ｍａｃｏｖｅｉ ＬＡ，Ｍｉｈａｉ ＩＲ，ｅｔ ａｌ． Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ
ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ：ｆｏｃｕｓ ｏｎ ＴＮＦ⁃α ａｎｄ ＩＬ⁃１７［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０２３， ２４ （ １９ ）： １４４１３． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／
ｉｊｍｓ２４１９１４４１３．

［１６］ 　 Ｍａ Ｃ，Ｍｅｎｇ Ｋ，Ｓｈｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，ｔｏｔａｌ
ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｃｏｕｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎ⁃
ｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ：Ａ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０２３，２８
（１）：３９３． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ４０００１⁃０２３⁃０１３８４⁃０．

［１７］ 　 Ｍｅｎａ⁃Ｖáｚｑｕｅｚ Ｎ，Ｇｏｄｏｙ⁃Ｎａｖａｒｒｅｔｅ ＦＪ，Ｌｉｓｂｏｎａ⁃Ｍｏｎｔａｎｅｚ ＪＭ，ｅｔ ａｌ．
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０２３， ２４ （ ７ ）： ６８００． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／
ｉｊｍｓ２４０７６８００．

［１８］ 　 Ｗａｎｇ Ｘ，Ｚｈｕ Ｇ，Ｒｅｎ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１１ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，２０２２，４０（１）：１３５⁃１４１． ＤＯＩ：１０． ５５５６３ ／ ｃｌｉｎｅｘｐｒｈｅｕ⁃
ｍａｔｏｌ ／ ｍｃｃｙｊ０．

［１９］ 　 Ｈｕｓｓｅｉｎ ＭＳ，Ｅｌ⁃Ｂａｒｂａｒｙ ＡＭ，Ｎａｄａ ＤＷ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１３ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｕｎｉｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ：Ｒｈｅｕ⁃
ｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａｔｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，２０２１， ２４ （ ４ ）： ５９１⁃５９８． ＤＯＩ： １０．
１１１１ ／ １７５６⁃１８５Ｘ． １４０８４．

［２０］ 　 Ｓｈｉｍｉｚｕ Ｔ，Ｋｏｇａ Ｔ，Ｆｕｒｕｋａｗａ Ｋ，ｅｔ ａｌ． ＩＬ⁃１５ ｉｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎｖｏｌｖｅｄ
ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｒａｐｉｄｌｙ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｍｙｏｓｉｔｉｓ ／ ｄｅｒｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｒ⁃
ｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，２８９（２）：２０６⁃２２０． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｏｉｍ． １３１５４．

［２１］ 　 Ｗｅｉ Ｆ，Ｚｈａｎｇ Ｘ，Ｙａｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＫＬ⁃
６ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊöｇｒｅｎ’ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２３，１２
（１５）：４９２６． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｊｃｍ１２１５４９２６．

［２２］ 　 杨刘敏． 肿瘤标志物与 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 严重程度的相关性［Ｄ］． 长春：
吉林大学，２０２３．

［２３］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｍ，Ｚｈａｎｇ Ｌ，Ｅ ＬＮ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＨＥ４（ＷＦＤＣ２） ｉｎ
ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：Ａ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｒｅｆｌｅｃｔｉｎｇ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅ，２０２０，
１１：２０４０６２２３２０９５６４２． ＤＯＩ：１０． １１７７ ／ ２０４０６２２３２０９５６４２０．

［２４］ 　 Ｌｉｎ Ｔ，Ｘｕ Ｓ，Ｗａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ ａｓ ａ ｎｅｗ ｄｉ⁃
ａｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ
ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ， ２０２２， ４０
（１１）：２１６７⁃２１７４． ＤＯＩ：１０． ５５５６３ ／ ｃｌｉｎｅｘｐｒｈｅｕｍａｔｏｌ ／ ｚｙ６ｈｂｆ．

［２５］ 　 Ｚａｍｏｒａ⁃Ｌｅｇｏｆｆ ＪＡ，Ｋｒａｕｓｅ ＭＬ，Ｃｒｏｗｓｏｎ ＣＳ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅ
ｏｆ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ＆ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，２０１７，６９（３）：５４２⁃５４９． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ａｒｔ． ３９９７１．

［２６］ 　 Ｃｈｅｎｇ ＷＣ，Ｃｈａｎｇ ＳＨ，Ｃｈｅｎ ＷＣ，ｅｔ ａｌ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｐｕｌｓｅ ｏｓｃｉｌ⁃
ｌｏｍｅｔｒｙ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ａｉｒｗａｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ
ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２３，２３
（１）：３３１． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２８９０⁃０２３⁃０２６１５⁃０．

［２７］ 　 Ｃｈｉｕ ＹＨ，Ｋｏｏｐｓ ＭＦＭ，Ｖｏｏｒｔｍａｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｇｒｅｓ⁃
ｓｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎｔｅｒ⁃
ｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅｓ：Ａ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２３，
１０：１１０６５６０． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｍｅｄ． ２０２３． １１０６５６０．

［２８］ 　 Ｓｕ Ｎ，Ｈｏｕ Ｆ， Ｚｈｅｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ⁃ｂａｓｅｄ ｄｅｅｐ
ｌｅａｒｎｉｎｇ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ
ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｍ⁃
ｐｕｔｅｒ Ａｓｓｉｓｔｅｄ Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，２０２３，４７ （５）：７３８⁃７４５． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／
ＲＣＴ． ００００００００００００１４８４．

［２９］ 　 Ｃｈｅｎ Ｌ，Ｚｈｕ Ｍ，Ｌｕ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉ⁃
ｔｙ ｉｎ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ
ｄｕａｌ⁃ｅｎｅｒｇｙ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ［ Ｊ］ ． Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０２２，
２３（１）：４７． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９３１⁃０２２⁃０１９７２⁃４．

［３０］ 　 Ｔａｎａｋａ Ｙ，Ｓｕｚｕｋｉ Ｙ，Ｓａｋｕ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ３Ｄ⁃ＣＴ ｌｕｎｇ ｖｏｌｕｍｅｓ
ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ． Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ， ２０２４， ６３ （ ４ ）： １１６２⁃
１１７１． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ ／ ｋｅａｄ３６３．

［３１］ 　 Ｖａｓｅｌｌｉ Ｍ，Ｋａｌｖｅｒｄａ⁃Ｍｏｏｉｊ Ｋ，Ｔｈｕｎｎｉｓｓｅｎ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ ｐｏｌａｒｉｓａｔｉｏｎ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｆｏｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｉｎ ｉｎ⁃
ｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ：Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ，ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ． ＢＭＪ Ｏｐｅｎ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０２３，１０（１）：ｅ００１６２８． ＤＯＩ：
１０． １１３６ ／ ｂｍｊｒｅｓｐ⁃２０２３⁃００１６２８．

［３２］ 　 Ｌａｕ ＹＨ，Ｈａｙｗａｒｄ Ｓ，Ｎｔｏｕｍｅｎｏｐｏｕｌｏｓ Ｇ． Ａｎ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｓｕｒｖｅｙ ｅｘ⁃
ｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ａｄｏｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｌｕｎｇ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｂｙ ｐｈｙｓ⁃
ｉｏｔｈｅｒａｐｉｓｔｓ ａｎｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｈｅｒａｐｉｓｔｓ ｉｎ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
ｔｈｅ Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ， ２０２３， ２４ （ ４ ）： ３６４⁃３７１． ＤＯＩ： １０．
１１７７ ／ １７５１１４３７２２１１４８９２０．

［３３］ 　 Ｂｒｕｎｉ Ｃ，Ｍａｔｔｏｌｉｎｉ Ｌ，Ｔｏｆａｎｉ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｌｕｎｇ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ Ｂ⁃Ｌｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｔｅｎｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｃｌｅｒｏ⁃
ｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ， ２０２２， １２ （ ７ ）： １６９６． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｄｉａｇｎｏｓ⁃
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ｔｉｃｓ１２０７１６９６．
［３４］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｌｉａｎ Ｘ，Ｈｕａｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ａ

ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｔｒａｎｓｔｈｏｒａｃｉｃ ｌｕｎｇ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｓｃｏｒｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｉｎ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ Ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｓｕｒｇｅｒｙ，
２０２３，１３（２）：９４６⁃９５６． ＤＯＩ：１０． ２１０３７ ／ ｑｉｍｓ⁃２２⁃１５３．
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ｃｉａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ：Ａ ｌａ⁃
ｂｅｌ⁃ｆｒｅｅ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ⁃ｂａｓｅｄ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ．
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ａｎａｌｙｓｉｓ，２０２２，３６（５）：ｅ２４３６７． ＤＯＩ：
１０． １００２ ／ ｊｃｌａ． ２４３６７．

［３６］ 　 贺新伟，骆琼珍，尚颖，等． 骨膜蛋白在皮肌炎和类风湿性关节炎

伴间质性肺疾病患者支气管肺泡灌洗液中的检测及临床意义

［Ｊ］ ． 中国呼吸与危重监护杂志，２０１８，１７（５）：４６５⁃４６９． ＤＯＩ：１０．
７５０７ ／ １６７１⁃６２０５． ２０１８０２０２５．

［３７］ 　 Ｆａｎｇ Ｃ，Ｒｉｎｋｅ ＡＥ，Ｗａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｂ７Ｈ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ
ｉｎ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０２２，
２５６（３）：３１０⁃３２０． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｐａｔｈ． ５８３８．

［３８］ 　 Ｎａｋａｓｈｉｍａ Ｔ，Ｏｍｏｒｉ Ｋ，Ｎａｍｂａ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ
ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｏｌｕｂｌｅ Ｂ７Ｈ３ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ
ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２３， ２１２： １０７２２４． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ． ｒｍｅｄ． ２０２３． １０７２２４．

［３９］ 　 Ｋｉｍ ＪＷ，Ｃｈｕｎｇ ＳＷ，Ｐｙｏ ＪＹ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ｌｅｆｌｕｎｏｍｉｄｅ ａｎｄ ｔａ⁃
ｃｒｏｌｉｍｕｓ ｕｓｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎ⁃
ｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ （ Ｏｘｆｏｒｄ），２０２３，６２ （７）：

２３７７⁃２３８５． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ ／ ｋｅａｃ６５１．
［４０］ 　 Ｔａｒｄｅｌｌａ Ｍ，Ｄｉ Ｃａｒｌｏ Ｍ，Ｃａｒｏｔｔｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ａｂａｔａｃｅｐｔ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒ⁃

ｔｈｒｉｔｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ： ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｎｄ
ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，２０２１，４０（１２）：
４８６１⁃４８６７． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１００６７⁃０２１⁃０５８５４⁃ｗ．

［４１］ 　 李舒，万磊，刘健，等． 雷公藤多苷片对类风湿关节炎合并间质性

肺病患者的临床疗效［Ｊ］ ． 中成药，２０２３，４５（９）：２８９６⁃２９０１． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃１５２８． ２０２３． ０９． ０１５．

［４２］ 　 Ｍａｔｔｅｓｏｎ ＥＬ，Ａｒｉｎｇｅｒ Ｍ，Ｂｕｒｍｅｓｔｅｒ ＧＲ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａ⁃
ｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ：Ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＩＮＢＵＩＬＤ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏ⁃
ｇｙ，２０２３，４２（９）：２３１１⁃２３１９． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１００６７⁃０２３⁃０６６２３⁃７．

［４３］ 　 Ｗａｎｇ Ｊ，Ｗａｎｇ Ｘ，Ｑｉ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｐｉｒｆｅｎｉｄｏｎｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ：Ａ ２４⁃ｗｅｅｋ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌｌｅｄ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２２， ９： ８７１８６１．
ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｍｅｄ． ２０２２． ８７１８６１．

［４４］ 　 Ｍａｈｅｒ ＴＭ，Ｔｕｄｏｒ ＶＡ，Ｓａｕｎｄｅｒｓ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ
ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔ⁃
ｅｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＵＫ （ＲＥＣＩＴＡＬ）：Ａ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ，
ｄｏｕｂｌｅ⁃ｄｕｍｍｙ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅ ２ｂ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｌａｎｃｅｔ
Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２３，１１ （１）：４５⁃５４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ２２１３⁃
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ＭＡ，２０２２，７２（５）：９８６⁃９８８． ＤＯＩ：１０． ４７３９１ ／ ＪＰＭＡ． ２２⁃６３．
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单纯空腹血糖受损高血压患者的疗效比较［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，
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［３５］ 　 Ｄａ ＳＡＡ，Ｄｏ ＣＪＭ，Ｌｉ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｙｐｅｒｉｎｓｕｌｉｎｅｍｉａ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅ
Ｃａｎａｄｉａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ，２０２０，３６ （５）：６７１⁃６８２． ＤＯＩ：１０．
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腹血糖对血压昼夜节律的影响［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２１，２０（６）：
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ｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ： Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｌｉｎｋｓ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，
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［３８］ 　 包秋红，贾海玉，曹中朝，等． Ｈ 型高血压患者血清 ＡＤＭＡ、Ｈｃｙ、
ＩＬ⁃６ 水平与脂质代谢及颈动脉内膜中层厚度的关系［ Ｊ］ ． 疑难

病杂志，２０１９，１８ （１１）：１０９４⁃１０９８． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃
６４５０． ２０１９． １１． ００４．

［３９］ 　 Ｍｕｎｉｙａｐｐａ Ｒ，Ｃｈｅｎ Ｈ，Ｍｏｎｔａｇｎａｎｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｄｕｅ ｔｏ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ：ｉｎｓｉｇｈｔｓ
ｆｒｏｍ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ． Ｅｎ⁃
ｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２０２０，３１９ （３）：Ｅ６２９⁃Ｅ６４６． ＤＯＩ：１０．
１１５２ ／ ａｊｐｅｎｄｏ． ００２４７． ２０２０．

［４０］ 　 Ｈｉｌｌ ＭＡ，Ｊａｉｓｓｅｒ Ｆ，Ｓｏｗｅｒｓ ＪＲ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｓｏｄｉ⁃
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ｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０２２，１１８ （１）：
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