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类风湿关节炎肺间质病变特点及中西医治疗进展
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摘 　 要 　 类风湿关节炎是一种主要累及关节的慢性全身性自身免疫疾病,不仅导致软骨破坏和滑膜炎症,还可累及关节外

的诸多器官,因肺部富含丰富的血管及结缔组织,所以更易受累,其中尤以肺间质性病变最为常见,是类风湿关节炎预后不良和

死亡的常见病因之一。 对于类风湿关节炎相关肺间质病变的治疗,目前尚无有效的药物指南,在类风湿关节炎药物治疗的同时,
可能会诱发或加重肺部间质病变的发生及进展。 因此,本文就类风湿关节炎相关肺间质病变的发病特征及中西医治疗进展做一

综述,为该疾病的临床治疗提供更多的思路。
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　 　 类风湿关节炎 ( rheumatoid arthritis,RA)是一种

以对称性周围性多关节炎为主要表现的全身炎症性

疾病,除了对关节有影响外,还可影响心脏、肺、肾脏

及皮肤等,由于肺部富含丰富的结缔组织及充盈的血

液,已成为类风湿关节炎最易受侵害的器官,其中间

质性肺病变( interstitial lung disease,ILD)是最为常见

的病变类型,也是导致类风湿关节炎预后不良和死亡

的重要原因之一 [1] 。 随着病程的延长,20% ~ 50% 的

RA 患者将继发肺间质的改变 [2,3] 。 由于早期 RA 患

者的肺部症状不明显,以及对于关节症状的治疗导

向,极易对类风湿关节炎合并肺间质病变( rheumatoid
arthritis - related interstitial lung disease,RA - ILD)产

生忽视,导致晚期出现严重呼吸衰竭,伴有不可逆的

肺间质纤维化,严重影响患者的生活质量和生存。 目

前,尚无有效的药物治疗 RA - ILD。
近年来,越来越多的生物制剂靶向精准地治疗疾

病关节的病变,同时,一些研究者提出,免疫抑制剂的

应用可能会诱发或加重 RA - ILD,因此,需要在 RA
治疗与诱发 ILD 毒性之间做出一定的选择 [4] 。 由于

目前没有确切的指南来指导相关的临床工作,中医药

干预治疗在缓解 RA - ILD 患者的临床症状、预防感

染、减少药物毒性等不良反应方面具有积极的作

用 [5] 。 本文将围绕类风湿关节炎相关肺间质病变的

特点及中西医治疗进行综述。

一、病理类型

1948 年 Ellman 等报道了 RA 合并弥漫性肺纤维

化的病例,随后相关研究逐渐增多。 一般来说,排除

其他潜在病因,RA 同时合并有影像学和(或)肺活检

支持的肺间质病变,即可认为存在 RA - ILD [6] 。 根

据研究报道,RA 合并 ILD 的病理类型以普通型间质

性肺炎 ( usual interstitial pneumonia,UIP) 为主,其影

像学改变主要为胸膜下和基底部的肺网状影和蜂窝

状影,并伴有肺组织牵拉引起的的支气管扩张;在肺

泡灌洗液中,中性粒细胞增多更为常见。 因此,这类

病理类型易于急性加重,病死率较高 [7,8] ;第二种常

见类型为非特异性间质性肺炎( nonspecific interstitial
pneumonia,NSIP),预后相对较好,其影像学改变主要

为两肺胸膜下对称的磨玻璃影,可见不规则网状影和

牵拉引起的支气管扩张影,肺泡灌洗液中以淋巴细胞

更常见 [8,9] 。 RA 合并 ILD 的病理类型众多,同一个

患者的肺部可同时存在多种病理类型,临床表现

多样。
二、发病机制

肺间质病变是发生在肺间质的弥漫性病变,包括

支气管、血管周围、小叶间隔和肺泡间隔。 虽然 RA
并发 ILD 的发病机制尚不完全清楚,但大多数研究者

认为,RA - ILD 患者受易感基因、环境因素、药物因

素、吸烟、免疫损伤等多种因素影响,诱导相关炎性细

胞和细胞因子的产生,以及细胞外基质的异常代谢,
导致相互作用,从而造成肺泡上皮细胞与毛细血管内

皮细胞之间基膜的损伤、成纤维母细胞的异常增生,
炎症和细胞外基质成分的沉积等,然后发展为肺间质

纤维 化, 最 终 导 致 顽 固 性 的 低 氧 血 症 和 呼 吸 衰
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竭 [10,11] 。
虽然大多数 RA - ILD 患者在 ILD 出现之前都有

关节的症状,但值得注意的是,大约有 14% 的 RA -
ILD 患者其 ILD 的发病先于 RA 关节症状出现 [12] 。
Fischer 等 [13] 研究发现,一些 ACPA 阳性的 ILD 患者

可能没有 RA 关节症状的任何相关表现,但在一段时

间的随访后,相应的关节症状可以逐渐出现,这也表

明肺部的免疫反应可能先于关节组织。 此外,一项全

球多中心研究表明,MUC5B 基因启动子序列的突变

可能与 RA - ILD 的发病机制有关 [14] 。 目前,RA -
ILD 的发病机制尚不完全清楚。 因此,仍然需要开展

进一步研究来阐明类风湿关节炎患者 ILD 的病理

机制。
三、西医治疗

尽管目前对于 RA - ILD 的治疗尚无明确的指南

共识,但大多数指南仍侧重于 RA 关节病变的治疗,
包括免疫抑制剂、ILD 的抗炎和抗纤维化的治疗 [3] 。

1. 传统的病情改善药物:目前,传统的病情改善

药物 ( conventional disease modifying anti - rheumatic
drugs, cDMARDs)作为 RA 患者控制病情的一线药

物,也是临床应用最广泛的药物。 根据文献报道,与
ILD 事件相关的药物依次为甲氨蝶呤、来氟米特、柳
氮磺胺砒啶、金制剂和硫唑嘌呤 [15] 。 目前还没有关

于羟氯喹的相关报道,这与临床上治疗类风湿关节炎

的药物使用频率基本一致。
甲氨蝶呤是 RA 治疗指南中推荐的首选药物,它

可以单独使用,也是与其他药物联合治疗疾病的基

础。 它对缓解疾病、减少残疾和降低病死率具有积极

的作用 [16] 。 然而,甲氨蝶呤是否直接导致了肺损伤

仍存有争议。 一项纳入 3463 例 RA 患者接受甲氨蝶

呤单 药 治 疗 2 年 以 上 者, 出 现 ILD 的 发 生 率 为

0. 43% [17] 。 甲氨蝶呤相关 ILD 似乎更倾向于 NSIP,
其 CT 影像学特点表现为:弥漫间质性渗出,磨玻璃

样改变;支气管肺泡灌洗液中多有嗜酸性粒细胞和淋

巴细胞的增多,Ⅱ型肺泡细胞及成纤维细胞的增殖表

现 [18] 。 此外,大多数由其他相关 cDMARDs 药物引起

的的 ILD 事件也仅为个案病例报道。 因此,此类药物

是否对 RA 患者的肺损害有影响,以及在 RA 治疗中

疗效的优缺点仍需通过进一步大规模的临床研究来

证明。
2. 改善病情的抗风湿生物制剂:抗风湿生物制剂

(biological DMARDs,bDMARDs)是 RA 治疗中的二线

治疗药物,可有效地改善 RA 患者的临床症状和关节

功能。 既往研究结果显示,药物诱导的 ILD 为大多数

传统的抗肿瘤坏死因子 ( tumor necrosis factor,TNF)
药物,如英夫利昔单抗、依那西普、阿达木单抗、戈利

木单抗以及 IL - 6 受体抑制剂( IL - 6Ri) [19] 。
肿瘤坏死因子抑制剂( tumor necrosis factor inhib-

itors,TNFi)通过与 TNF - α 受体结合,发挥抗炎和免

疫抑制的作用,是临床上应用最广泛的 bDMARDs。
以英夫利昔单抗为例,在一项临床 Meta 分析中指出,
在输注英夫利昔单抗约 2 周后,RA 患者 ILD 的发生

率达到 48. 6% 。 分析指出,TNFi 可能导致 RA 患者

发生 ILD 的不良事件,但患者同时服用甲氨蝶呤等药

物,因此不良事件的发生不能完全归因于该药物。
TNFi 相关的 ILD 的大部分证据来自病例报告,其临

床表现通常以急性发病,多伴有呼吸困难、发热、咳
嗽,CT 检查通常表现为双侧弥漫间质浸润,有时为肺

部磨玻璃影 [20] 。
作为一种重组融合蛋白,阿巴西普 ( abatacept,

ABA)可以通过阻止 T 淋巴细胞的活化来治疗 RA。
一些研究表明,ABA 可能是治疗 RA - ILD 患者的更

为有利的选择。 一项回顾性队列研究表明,对于

RA - ILD 患者来说,ABA 比其他 bDMARDs 预后更

好 [21] 。 Fernández - Díaz 等 [22] 报道了一项关于 RA -
ILD 患者 ABA 治疗的回顾性研究,63 例 RA - ILD 患

者接受 ABA 治疗约 12 个月后,2 / 3 的患者病情稳定,
其中 36. 4% 好转,63 例患者中有 11 例因不良事件而

停用。 从这些研究来看,ABA 作为二线的治疗药物

似乎有利于 RA - ILD 的治疗。
此外,利妥昔单抗( rituximab, RTX)作为一种抗

CD20 单克隆抗体,靶向作用于 B 淋巴细胞表面的

CD20,最初用于淋巴瘤患者,后来发现其免疫调节作

用对类风湿关节炎患者也是有益的。 研究表明,RTX
似乎可以稳定 RA 患者 ILD 情况的发生 [23] 。 因此,
前瞻性的观察研究对于 bDMARDs 在 RA - ILD 的进

一步大样本采集也是非常有必要的。
3. 改善病情的靶向合成抗风湿药物:RA 的发生

发展与多种细胞因子有关。 Ⅰ / Ⅱ型细胞因子与受体

结合后,依赖 Janus 络氨酸激酶( Janus kinase,JAK)信
号转导和转录激活子 ( signal transducer and activator
of transcription, STAT)途径,这是细胞生长、活化、分
化、凋亡及其功能发挥过程中的重要细胞内信号转导

通路。 既往研究表明,JAK / STAT 信号通路在 RA 发

病过程中处于被激活状态,这也是 JAK 抑制剂治疗

RA 的理论基础 [24] 。 目前,托法替布在实验小鼠中表
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明,它可能对 RA - ILD 具有潜在的治疗作用,但其具

体机制、临床疗效和安全性仍需进一步的研究 [25] 。
4. 糖皮质激素和其他免疫抑制剂:目前,RA -

ILD 的治疗是经验性的,糖皮质激素仍然是治疗该疾

病的一线药物,每日剂量为 0. 5 ~ 1. 0mg / kg,随后根

据病情逐渐减量,在 NSIP 模式的 RA - ILD 患者中已

观察到较为理想的治疗反应 [26] 。 其他免疫抑制药

物,如吗替麦考酚酯(mycophenolate mofetil,MMF)以

及环磷酰胺( cyclophosphamide, CYC)已被用于维持

治疗或皮质类固醇耐药的病例,但在 RA - ILD 患者

中尚无 CYC 或 MMF 的大型随机对照试验。
5. 其他抗纤维化药物和肺移植:近年来,在特发

性肺纤维化的指南中,吡非尼酮的推荐地位得到了进

一步提高。 据报道,抗纤维化药物吡非尼酮治疗特发

性肺纤维化有效,特发性肺纤维化的发病机制与

RA - ILD相似。 因此,抗纤维化药物吡非尼酮可能是

治疗 RA - ILD 的有效药物。 在这方面,已经在动物

模型上进行了一些研究 [27] 。 伊马替尼作为一种络氨

酸激酶抑制剂,已被提升了药物推荐等级,其可阻断

络氨酸激酶相关通路,抑制血小板生长因子受体的增

殖,具有一定的抗组织纤维化的作用,但在 ILD 方面

仍缺乏大样本研究。 对于患有严重纤维化肺疾病的

患者,尤其是没有明显共病的年轻患者,指南建议仍

应考虑肺移植 [28] 。
四、中医药治疗

大多数研究者认为 RA - ILD 更适合归类为“肺

痹”、“肺痿”的范畴。 《素问·痹论》曰:“皮痹不已,
复感于邪,内舍于肺,是为肺痹。 ……凡痹之客五脏

者,肺痹者,烦满喘而呕。 ……淫气喘息,痹聚在肺,
……其入脏者死”。 中医药治疗从整体出发,在辨证

论治的理论指导下,在 RA - ILD 的治疗方面取得了

积极的疗效。
1. 从“实”论治:朱良春教授将“痰瘀”认作为疾

病主要的病理产物,痰浊恋肺,气机失调,瘀血阻络,
肺络 失 和, 因 而 在 治 疗 上 注 重 祛 痰 肃 肺, 活 血 通

络 [29] 。 其他研究者认为,瘀血贯穿于 RA - ILD 的基

本过程,血瘀导致气血运行不畅,脉络痹阻,肺津不

布,故治疗中应注重活血化瘀之法。 陈晓云等 [30] 运

用活血化瘀疗法治疗 RA - ILD 患者 80 例,对照组仅

用西药治疗,治疗组在对照组的用药基础上加用活血

化瘀复方制剂,治疗组有效率为 73. 33% ,优于对照

组的 45. 0% (P < 0. 01)。
2. 从“虚”论治:也有医家从虚论治本病,认为本

病病机多以肺气虚为本,或兼有脾肾两虚,痰瘀互结

为标,以《永类钦方》补肺汤的基础上进行化裁,临床

研究发现,治疗组采用补肺汤加减治疗,可以改善 RA
患者的肺功能和运动耐力 [31] 。 王慧莲等 [32] 同样自

拟益气养阴通痹方,观察其对 RA - ILD 患者的疗效。
结果表明,益气养阴通痹方可通过调节患者的基质金

属蛋白酶 - 9、基质金属蛋白酶 - 1 等纤维化调节因

子水平,减少肺间质病变的面积和程度,从而改善患

者的肺功能。
3. 从“虚实夹杂”论治:有研究者从本虚标实论

治本病,认为本虚为素体肾气亏虚,肺脏受邪日久,肺
肾气虚,标实乃风、寒、湿、邪气久滞不去,邪气稽留化

热 [33] 。 在治疗过程中应注意疾病的不同阶段,急性

病变时,可予中西医结合治疗,以糖皮质激素及免疫

抑制剂配合中医祛湿散寒,补肺益肾;待疾病趋于平

稳后,应针对这一不足,注重本虚为主,予以调补肺

肾,疏通肺络。 RA - ILD 患者的中医药治疗主要基

于中西医结合治疗为主,包括中药专方和中成药。 近

年来,对于中药单体的研究日渐成效。 在对雷公藤甲

素单体进行的研究结果表明,雷公藤甲素可以改善

AA 大鼠的关节和肺部症状,减少炎性反应和免疫复

合物的沉积 [34] 。
五、展 　 　 望

类风湿关节炎相关的肺间质性病变是类风湿关

节炎的严重并发症,是导致类风湿关节炎发生率和病

死率高的主要原因之一。 RA - ILD 主要的影像学和

组织病理学表现为 UIP 或 NSIP。 目前,RA - ILD 没

有详细和标准化的循证管理方案。 生物制剂的应用

是否对 RA - ILD 的发展成因仍是把“双刃剑”,还有

待于后续进一步的研究证实。 目前,中医药干预治疗

RA - ILD 的临床疗效日渐显著。 规范、精准、现代化

的中医药研究也将为更多抗纤维化、高效减毒的中药

或中药复方提供有利基础,为改善 RA - ILD 患者的

临床症状,提高患者的生存质量,规范管理疾病的预

后,做出更多的贡献。
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