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[摘要] 快速进展性间质性肺疾病(RPILD)是一类预后不良的高致死性肺部疾病。作为皮肌炎及抗合成酶综合征患者

的致命并发症，RPILD早期识别困难，病情进展迅猛，可迅速导致呼吸衰竭甚至死亡。目前，RPILD尚缺乏基于高质量

循证医学证据的治疗策略，因此，早期预测疾病进展、识别高危人群并制定个体化治疗方案是改善预后的关键。本文综

述RPILD的预测指标包括临床特征、血清学标志物、影像学表现等方面的研究进展，分析相关预测模型的临床应用价值，

并整合现有治疗策略，以期为RPILD风险分层和临床管理提供参考。
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[Abstract] Rapidly progressive interstitial lung disease (RPILD) is a highly fatal pulmonary disorder associated with a poor 

prognosis. As a life-threatening complication in patients with dermatomyositis and antisynthetase syndrome, RPILD features challenging 

early recognition and rapid disease progression, and may rapidly progress to respiratory failure and even death. At present, there is a lack 

of therapeutic strategies for RPILD based on high-quality evidence-based medical evidence. Therefore, early prediction of disease 

progression, identification of high-risk patients, and formulation of individualized treatment regimens are the key to improving prognosis. 

This review systematically outlines the research progress on predictive indicators for RPILD, including clinical characteristics, serological 

markers, and imaging findings. It further evaluates the clinical application value of relevant predictive models and integrates existing 

therapeutic strategies, aiming to provide a reference for risk stratification and clinical management of RPILD.
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快速进展性间质性肺疾病 (rapidly progressive 
interstitial lung disease，RPILD)预后差、病死率高，

尤其是抗黑色素瘤分化相关基因 5 抗体阳性皮肌炎

(anti-melanoma differentiation-associated gene 5 antibody 
positive dermatomyositis，MDA5+DM)合并 RPILD 的患

者，其 3 个月病死率高达 59.5%[1]。目前，RPILD 尚

无统一的诊断标准，临床实践及科研常采用的定义

有以下两种：(1)呼吸道症状开始 1个月内出现胸部

影像学表现明显加重，伴进行性呼吸困难和低氧血

症，并出现急性呼吸衰竭[2-3]；(2)根据 2023 年美国

风 湿 病 医 学 会 (American College of Rheumatology，
ACR)/美国胸科医师协会 (American College of Chest 
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Physicians，CHEST)指南中所提出：没有感染、心力

衰竭等已知病因的间质性肺疾病 (interstitial lung 
disease，ILD)的相关指南，患者在几天到几周内从

吸入室内空气或基线氧气需求迅速发展到高流量氧

需求或需要气管插管状态[4]。上述两种定义从不同

角度刻画了 RPILD 的特征，前一个定义侧重于影像

学的客观动态变化，即 1 个月内出现胸部影像学表

现明显加重，在此基础上，部分研究采用的时间范

围存在一定差异，多为1~3个月。另外，部分研究增

加了功能学指标以构建更全面的评估标准，如用力

肺活量下降>10%或动脉血氧分压下降>10 mmHg[5-6]。

该定义在临床研究中应用广泛。而 2023 年 ACR/
CHEST指南重点关注从基线状态快速进展至高流量

氧疗或气管插管的临床过程，其在危急重症场景中

更具可操作性。临床实践中常将两种标准结合使用。

然而，定义标准不统一直接导致不同研究间存在入

组人群异质性，且目前仍缺乏整合生物标志物与病

理生理机制的精准诊断体系[7]。未来需建立统一、

实用的诊断标准，以指导临床实践。

RPILD 多 见 于 特 发 性 炎 性 肌 病 (idiopathic 
inflammatory myopathy，IIM)患者，主要与MDA5+DM

及抗合成酶综合征(antisynthetase syndrome，ASS)相
关。研究发现，MDA5+DM 确诊后 3 个月内是发生

RPILD的高危期[8]。此外，RPILD在其他结缔组织疾

病(如原发性干燥综合征)中亦有报道[9]。近年来，国

内外学者围绕 RPILD 的预测因子、预测模型及治疗

策略等开展了多项研究，但其高病死率尚未得到明

显改变，临床治疗仍面临严峻挑战。

1　RPILD的预测因子及预测模型

RPILD 的预测需基于原发疾病的异质性进行分

层。现有研究聚焦于临床特征、血清学标志物及影

像学表现的多维度整合，并逐步形成预测模型，以

提高临床实用性。

1.1　MDA5+DM-RPILD的预测因子及预测模型　

1.1.1　预测因子　当前研究中的 MDA5+DM-RPILD
相关预测因子涵盖临床表现、血清学标志物、影像

学表现及评分系统等维度(表 1)[5,10-35]。临床特征方

面，研究显示，高龄、男性、病程短、呼吸困难、

皮肤溃疡、Gottron疹及发热等与RPILD发生及不良

预后明显相关[5,10-14]；而甲周红斑、关节痛等表现则

提示保护作用[10,13]。

血清学标志物对 RPILD 的诊断及预后评估具有

重要价值。抗 MDA5 抗体的滴度、亚型均与 RPILD
的预后密切相关。Sakamoto 等[15]发现，抗 MDA5 抗

体滴度≥1×105 U/L 的患者预后较差，更容易发生病

情的快速恶化，甚至死亡。抗 MDA5 IgG 抗体包括

4 种亚型，研究显示，抗 MDA5 IgG1 阳性皮肌炎

(DM)患者的RPILD发生率及病死率更高，且 IgG1与

IgG4 共存时预后更差[16]。抗 Ro52 抗体在 MDA5+DM
患者中普遍存在。抗 Ro52 抗体阳性是 MDA5+DM 患

者发生 RPILD 的独立危险因素，且与较高的病死率

表1　MDA5+DM-RPILD的预测因子

Tab.1　Predictors of MDA5+DM-RPILD

指标

临床表现

危险因素

保护性因素

血清学标志物

抗体特征

细胞因子

免疫细胞

肺泡上皮细胞损
伤相关标志物

巨噬细胞标志物

酶类物质

肿瘤标志物

影像学表现

CT特征

预测因子

高龄、男性、病程短、呼吸困难、皮肤
溃疡、Gottron疹、发热

甲周红斑、关节痛

抗MDA5抗体滴度及亚型、抗Ro52抗体

IL-6、IL-18、IL-34及B细胞活化因子等

淋巴细胞计数、中性淋巴细胞比

涎液化糖链抗原-6

几丁质酶3样蛋白1、半乳糖凝集素-9、
铁蛋白

乳酸脱氢酶、丙氨酸氨基转移酶

癌胚抗原、糖类抗原153、细胞角蛋白19

下肺区实变、纵隔气肿、GGO评分

临床意义/关联性

与RPILD发生及不良预后相关；发热提示全身免疫激活，驱
动肺泡损伤

可能与疾病进展延缓或预后改善相关

与RPILD发生及不良预后有关

与疾病的发生相关；IL-34可作为RPILD治疗反应的评估指
标；IL-6水平升高提示预后不良；B细胞活化因子反映疾病
的活动度

反映免疫失调，与RPILD发生及不良预后相关

反映肺损伤，与RPILD发生及不良预后有关

与RPILD的严重程度有关；其中铁蛋白是RPILD的独立预测
因子，且可用于评估疾病严重程度及治疗反应

肝脏受累患者的RPILD发生率增高

RPILD发生的独立危险因素

可预测RPILD的发生；结合临床特征构建的预测模型效能更高
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相关[17-18]。Lv等[19]发现，与抗Ro52抗体阴性的患者

相比，抗 MDA5 抗体及抗 Ro52 抗体阳性的患者

RPILD发生率高4倍，病死率高约2倍。总之，动态

随访肌炎抗体谱对 RPILD 患者的预后评估具有重要

的临床意义。

多种白细胞介素(interleukin，IL)与 RPILD 的发

生密切相关，如 IL-6、IL-18 及 IL-34 等；其中 IL-34
水平与抗 MDA5 抗体水平呈正相关，可作为评估

RPILD 治疗反应的指标[20-22]。Niu 等[20]发现，血清

IL-6≥13.41 ng/L 是 MDA5+DM 患者发生 RPILD 及其

6 个月全因死亡率的独立预测因子。此外，研究显

示，B 细胞活化因子>2971.5 ng/L 是 MDA5+DM 患者

发生 RPILD 的独立危险因素，其表达水平与疾病活

动度呈正相关[23]。除细胞因子外，淋巴细胞计数降

低是发生 RPILD 的独立危险因素[10]；且中性粒细胞

与淋巴细胞的比值>7时，发生RPILD的风险增加[1]。

涎液化糖链抗原-6(krebs von den lungen-6，KL-6)
是一种在Ⅱ型肺泡上皮细胞中表达的高分子量糖蛋

白，与 ILD的严重程度及转归有关。Zhu等[24]发现，

RPILD 患者血清 KL-6 水平高于非 RRILD 患者，KL-6
>500.9 ng/L 是 RPILD 的独立危险因素，较高的 KL-6
浓度也是全因死亡的独立危险因素。巨噬细胞被证

实参与 RPILD 的发病[25]。研究显示，几丁质酶 3 样

蛋白1、半乳糖凝集素-9、血清铁蛋白等巨噬细胞活

化标志物水平与RPILD严重程度呈正相关[10,26-27]。其

中血清铁蛋白 ≥1.5 mg/L 是 MDA5+DM 患者发生

RPILD的独立预测因子；当血清铁蛋白>2.2 mg/L时，

RPILD患者的 6个月病死率明显增高[10,28]。这表明动

态监测血清铁蛋白水平有助于评估疾病严重程度及

治疗反应。Yang 等[29]发现，肝脏受累患者的 RPILD
发生率明显增高。多项研究显示，乳酸脱氢酶及谷

丙转氨酶水平升高是 MDA5+DM 患者发生 RPILD 的

独立危险因素，且与 MDA5+DM 患者的高病死率有

关[10,30]。研究还显示，RPILD患者的部分肿瘤标志物

明显升高，其中血清癌胚抗原、糖类抗原 153 水平

升高是 MDA5+DM 患者发生 RPILD 的独立危险因

素[10]。细胞角蛋白 19片段是一种非小细胞肺癌的特

异性标志物，在MDA5+DM-RPILD患者中明显更高，

且其浓度>7.73 μg/L时患者死亡风险更高[31]。

肺 部 影 像 学 表 现 及 相 关 评 分 系 统 在 预 测

MDA5+DM-RPILD发生及预后方面具有重要价值。研

究显示，下肺区实变是RPILD的有力预测因子[25]；纵

隔气肿的存在与RPILD死亡风险升高有关[32]。磨玻璃

影(ground glass opacity，GGO)区域百分比可反映患者

的肺部病变特征，RPILD患者的GGO评分明显高于

慢性 ILD患者，且其动态下降与治疗反应有关[33]。目

前，高分辨率计算机断层扫描(HRCT)综合评分(包括

GGO评分等)已被纳入多个RPILD预测模型[34-35]。

1.1.2　预测模型　当前研究已识别多种 RPILD 发生

及预后的独立预测因子，整合多参数构建的风险预

测模型可明显提升预测效能。So 等[1]基于发热、乳

酸脱氢酶、年龄和白细胞计数等参数构建了 FLAW
预测模型，可对 MDA5+DM 发生 RPILD 的风险进行

分层；当评分为 4 分时，RPILD 发生率达 100%。该

模型简便易用，但该研究为回顾性、观察性研究且

未纳入影像学等指标，加之内部验证样本量有限

(n=16)，其普适性及稳定性尚待更大规模的研究验

证。华中科技大学团队开发的CRAFT模型以C反应

蛋白与白蛋白比值、红细胞分布宽度变异系数、发

热和 CD3+ T 细胞计数为参数，在 MDA5+DM 队列中

表现出良好的预测能力[受试者操作特征(ROC)曲线

下面积(AUC)=0.930]，但该研究样本量较小(n=53)且
模型缺乏外部验证，这可能降低该模型的可信度[6]。

Wang 等[5]构建的 CROSS 模型依据 C 反应蛋白水平、

抗Ro52抗体阳性、病程短和男性进行风险分层，采

用积分评分系统将抗 MDA5+DM 患者分为 RPILD 的

中度、高度和极高度风险组；随访 1 年后，极高风

险组 RPILD 发生率明显高于中度风险组(71.3% vs. 
9.5%)。CROSS模型简单实用，在疾病管理中显示出

良好的应用前景，该研究为多中心，样本量较大

(n=255)，且进行了外部验证，但未纳入肺功能及影

像学特征等指标，尚待前瞻性研究验证其风险预测

的准确性。此外，Xu等[36]采用无监督分层聚类分析

方法，基于年龄>50 岁、病程<3 个月、肌无力、关

节炎、C反应蛋白水平、肌酸激酶水平、抗Ro52抗

体滴度及抗 MDA5 抗体滴度等 8 项指标，将 265 例

MDA5+DM 患者划分为 3 个具有不同预后特征的亚

组，该分型有助于临床医师更准确地进行风险分层

与治疗决策；研究结果显示，第 3 亚组患者发生

RPILD的风险较高，且该亚组常伴有抗Ro52抗体阳

性及高滴度的抗 MDA5 抗体。该研究为大样本多中

心研究且进行了外部验证，但对变量的选择可能存

在一定的主观性。

结合影像学与临床特征构建的预测模型亦展现

出重要价值。Li 等[11]结合临床特征(病程、呼吸困

难)和 CT 影像组学特征构建预测 MDA5+DM 患者

RPILD 发生风险的列线图模型；该模型展现了良好

的预测价值 (AUC=0.994)；但该研究样本量较小

(n=72)且未进行外部验证，其临床应用价值仍需进

一步检验。华西医院团队整合了风险评分、巩固评

分、乳酸脱氢酶(LDH)及感染等预测因子，构建了

一种用于预测RPILD发生的列线图模型(n=119)；该

模型预测效能较高(AUC=0.920)，且在内部与外部验

证中均表现出良好的预测效能[35]；但该研究属于单
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中心研究，未来仍需通过更大样本、多中心的研究

来增强该模型的可靠性及外推效能。然而，影像组

学特征的提取和分析需要专业技术支持，限制了其

在基层医疗机构的应用。

在预后预测模型方面，Wu等[37]基于用力肺活量

(FVC)构建的分层预测模型显示，在MDA5+DM-ILD
患者中，FVC占预计值百分比(FVC% pred)<50%的患

者 6个月病死率为 46.8%，而无法完成FVC检测者病

死率为 97.0%；该模型样本量较大(n=184)且进行了

外部验证，有助于对该类患者进行风险分层，以进

一步优化治疗策略。然而，该模型及目前多数相关

研究主要针对广义的 ILD，而非特指RPILD。未来亟

需开展更多针对 RPILD 人群的研究，以构建更具特

异性的预测模型。各预测模型的具体特征见表2。

综上所述，多种技术的综合应用为临床提供了

更全面的 MDA5+DM-RPILD 预测工具，但现有模型

仍存在明显局限。样本量较小与验证不足是普遍问

题，如CRAFT模型[6]和Li等[11]的影像组学模型样本

量均较小(n<100)，且多数模型缺乏外部验证，严重

影响其普适性。此外，多数模型依赖基线静态数据，

未纳入抗体滴度、KL-6等指标的动态变化趋势。未

来研究应致力于开展大规模、多中心、前瞻性的队

列研究，构建和验证新一代模型；开发融合动态指

标的预测模型；探索新生物标志物并融入模型，以

进一步提升RPILD的早期识别与预后预测精度。

1.2　ASS相关RPILD的预测因子及预测模型　

1.2.1　预测因子　在 ASS 相关 RPILD 的预测方面，

现有研究识别出若干具有一定提示意义的临床、血

清学及影像学指标。关节痛被视为保护性因素，与

较低的 RPILD 发生风险相关[10]。在血清学标志物方

面，抗苏氨酰-tRNA 合成酶(PL-7)抗体或抗丙氨酰

-tRNA 合成酶(PL-12)抗体阳性患者发生 RPILD 的风

险明显高于抗组氨酰-tRNA合成酶(Jo-1)抗体阳性者，

且生存率更低。其中抗 PL-12 抗体阳性的 ASS 患者

RPILD 发生率最高(36.4%)，且当抗 Ro52 抗体与抗

PL-7抗体或抗PL-12抗体共存时，RPILD发生风险进

一步升高[38-39]；这与抗 MDA5+DM 患者的表现一致。

然而亦有研究指出，不同抗氨基酰-tRNA 合成酶抗

体(anti-tRNA synthetase，ARS)类型与ASS患者的生存

率无明显相关性[40-41]。除抗体特征外，癌胚抗原、

糖类抗原 125 及神经元特异性烯醇化酶等肿瘤标志

物，以及 C 反应蛋白与白蛋白比值升高也被认为是

ASS患者发生RPILD的独立危险因素[10,42]。在影像学

层面，HRCT上的GGO或实变范围扩大及机化性肺

炎 模 式 均 提 示 ASS-ILD 可 能 向 快 速 进 展 阶 段

演变[42-43]。

1.2.2　预测模型　Wu 等[41]采用无监督机器学习方

法，对不依赖抗 ARS 抗体的临床特征及实验室数据

进行分层聚类分析，将ASS患者划分为3种预后特征

迥异的亚型：RPILD主导型(亚型 1)、皮肌炎主导型

(亚型 2)和关节主导型(亚型 3)；不同亚型在转录组

特征和生物学通路激活模式上存在明显差异，为该

表2　MDA5+DM-RPILD的预测模型

Tab.2　The prediction models of MDA5+DM-RPILD

分类

临床模型

影像组学模型

预后模型

模型名称(预测指标)

FLAW模型(发热、乳酸脱氢酶、年龄、
白细胞计数)

CRAFT模型(C反应蛋白与白蛋白比值、
红细胞分布宽度、发热、CD3+ T细胞)

CROSS模型(C反应蛋白、抗Ro52抗体、
病程、性别)

无监督分层聚类分析方法(年龄>50岁、
病程<3个月、肌无力、关节炎、C反应
蛋白水平、肌酸激酶水平、抗Ro52抗体
滴度及抗MDA5抗体滴度)

CT影像特征联合临床参数(病程、呼吸
困难)构建的列线图

列线图(风险评分、巩固评分、LDH和
感染)

FVC分层模型

临床意义及局限性

评分=4分时RPILD发生率为100%；该研究为多中心回顾性研究，
内部验证样本量有限(n=16)且缺乏外部验证

预测能力较好(AUC=0.930)；该研究为单中心回顾性研究，样本
量较小(n=53)且缺乏外部验证

极高风险组RPILD发生率为71.3%；该研究为大样本(n=255)多中
心研究且进行了外部验证，但未纳入肺功能及影像学特征等指标

将MDA5+DM患者划分为具有不同预后特征的亚组；该研究为大
样本(n=265)多中心研究且进行了外部验证，但对变量的选择可
能存在一定的主观性

预测效能好(AUC=0.994)，该研究样本量较小(n=72)且缺乏外部
验证，需专业影像技术支持

预测效能好(AUC=0.920)，该研究样本量相对较大(n=119)且有外
部验证，但需专业影像技术支持

该模型适用于 ILD 病程≤3个月且需要住院治疗的MDA5+DM-ILD
患者；FVC% pred <50%时6个月病死率为46.8%，无法检测者病
死率为97%；该研究样本量较大(n=184)且进行了外部验证
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疾病的异质性提供了新见解。该研究样本量较大

(n=701)且进行了内部验证；由于是单中心回顾性设

计，其结论的普适性仍需通过多中心前瞻性研究进

一步验证。除上述专门针对 ASS 的模型外，一些基

于更广泛的 IIM人群开发的预测模型同样适用于ASS
患者。 Qiang 等[34] 整合了 IIM 亚型 ( 包括 ASS 和

MDA5+DM)、性别、一秒用力呼气量、一氧化碳扩

散能力、氧合指数及定量 CT 特征(包括肺血管、

GGO、实变和支气管体积)等变量，构建了预测 IIM-
ILD 患者发生快速进展的机器学习模型；该模型适

用于 ASS 及 MDA5+DM 患者，其风险评分与发生

RPILD 的概率呈正相关。该研究样本量较大(n=189)
且经过内部验证，但同为单中心回顾性研究。

总体而言，相较于 MDA5+DM 领域，ASS 相关

RPILD 的预测模型研究仍处于初步发展阶段，尚缺

乏经过严格验证的专用预测工具。究其原因，主要

与 ASS 独特的疾病特征有关：多呈慢性进展过程，

需长期随访监测方能明确疾病转归，这为前瞻性研

究数据的系统收集带来较大挑战。同时，ASS 作为

临床相对少见的疾病类型，发病率低且病例分散，

单一医疗中心难以在合理时间内积累足够规模的研

究队列。此外，ASS 包含多个抗体亚型，各亚型间

的临床表现和疾病进展模式存在明显异质性，增加

了构建统一预测模型的复杂性。上述因素构成了

ASS 相关 RPILD 预测模型发展的主要障碍。未来应

通过多中心协作建立前瞻性队列，系统整合临床、

影像学及血清学等多维度指标，开发具有临床应用

价值的预测模型，以提升对 ASS 相关 RPILD 的早期

识别和干预能力。

2　RPILD治疗进展

2.1　药物治疗　RPILD 的治疗策略强调早期、联合

及个体化的免疫抑制治疗。甲泼尼龙静脉冲击具有

强大的抗炎作用且起效迅速，是 RPILD 的一线治疗

药物，但单药疗效有限，常需联合其他免疫抑制剂

以增强疗效及减少相关的不良反应。利妥昔单抗、

环磷酰胺(cyclophosphamide，CTX)、静脉注射用免

疫球蛋白(intravenous immunoglobulin， IVIG)、吗替

麦考酚酯(mycophenolate mofetil，MMF)、钙调磷酸

酶抑制剂 (calcineurin inhibitors，CNIs)和 Janus 激酶

(JAK)抑制剂等被 ACR/CHEST 专家组推荐为 RPILD
的一线治疗选择[4]。

在诸多免疫抑制剂中，利妥昔单抗呈现出重要

的治疗价值，其疗效与 CTX 相当，但安全性更好；

ACR/CHEST 指南有条件地推荐其优于 MMF、硫唑

嘌呤、CNIs 和 JAK 抑制剂等药物[4]。Wang 等[44]的

RPILD治疗荟萃分析显示，含生物制剂方案的6个月

缓解率及生存率均优于传统治疗方案；有多项研究

报道在传统治疗失败后，利妥昔单抗治疗仍能有效

改善患者的预后[45-46]。CTX 作为一种经典的强效免

疫抑制剂，静脉给药方式优于口服，其推荐强度高

于MMF、硫唑嘌呤，是多数RPILD患者治疗的核心

选择；但在 MDA5+DM-RPILD 患者中，利妥昔单抗

更具优势。IVIG适用于合并感染或机械通气的危重

患者，但由于供应有限且成本高昂，不适合长期使

用[4]。一项回顾性研究显示，在 RPILD 患者中，

IVIG组 6个月病死率明显低于非 IVIG组，并且在治

疗的 3 个月内，抗 MDA5 自身抗体滴度、血清铁蛋

白水平和磨玻璃混浊 GGO 评分逐渐降低[33]。MMF
因其在结缔组织病相关 ILD 中表现出良好的耐受性

和广泛的临床应用，被建议用于 RPILD 治疗，但其

证据强度仍低于 CTX 与利妥昔单抗[4]。值得注意的

是，Ling等[47]报道的1例MDA5+DM-RPILD患者，初

始强化免疫抑制方案疗效不佳，将他克莫司更换为

MMF 后，患者病情趋于稳定；提示 MMF 在难治性

病例中可能具有价值。CNIs 目前广泛用于 IIM-ILD
患者的治疗，近年多项研究显示，CNIs联合糖皮质

激素(GC)的二联或三联疗法(加入 CTX)在 RPILD 中

疗效显著[48-49]。至于 JAK 抑制剂，Chen 等[50]报道在

MDA5+DM合并早期 ILD患者中，托法替布的 6个月

生存率高于传统方案；多项研究报道称在难治性

RPILD 病例中将托法替布添加到其他疗法中可能有

益[51-52]；但目前证据尚不充分，ACR/CHEST专家组

有条件地推荐利妥昔单抗、CTX、MMF 等优于 JAK
抑制剂[4]。

2023 年 ACR/CHEST 指南推荐糖皮质激素联合

上述一种或两种免疫抑制剂的联合疗法作为 RPILD
患者的一线治疗方案[4]。MDA5+DM-RPILD 宜首选

GC 联合 CNIs 的二联疗法，或在此基础上加用 CTX
的三联疗法；其他类型RPILD可选择含GC的二联或

三联疗法；对于系统性硬化症相关的 RPILD 患者，

尽管 GC 存在诱发硬皮病肾危象的潜在风险，但鉴

于 RPILD 本身的高病死率，仍需权衡利弊，采取个

体化的治疗方案[2,4]。日本一项多中心前瞻性研究显

示，MDA5+DM-RPILD 患者接受 GC、他克莫司和

CTX 同步强化治疗 6 个月的生存率明显高于序贯治

疗组(89% vs. 33%，P<0.0001)[48]；该结论在另一项研

究中亦得到验证[49]。近年来，JAK 抑制剂在 RPILD
治疗中也展现了潜力。Fan等[53]回顾性比较了托法替

布与他克莫司在 MDA5+DM-RPILD 患者中的疗效，

结果显示，托法替布组 6、12 个月的生存率均高于

他克莫司组，且两组不良事件发生率及停药率相当。

目前，RPILD 仍缺乏高质量循证治疗策略，治疗药

物的选择需综合考量疾病严重程度、抗 MDA5 抗体
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状态、感染风险及临床经验等因素。尽管联合治疗

可提高疗效，但亦伴随感染及骨髓抑制等风险，在

治疗过程中需要密切监测并及时调整治疗方案；对

于感染风险高的患者，可短期应用 IVIG 以降低风

险。当前 RPILD 的治疗证据主要基于回顾性研究及

少数小样本前瞻性研究，未来仍需开展更多大样本、

多中心前瞻性研究，以优化治疗策略并提升证据

等级。

2.2　其他抢救措施　对于初始治疗反应不佳的患

者，可在现有方案基础上联合另一种免疫抑制剂或

替换为不同机制的免疫抑制药物。若联合免疫抑制

治疗效果仍不理想，可考虑应用血浆置换(plasma 
exchange，PE)或多黏菌素 B 血液灌流等体外治疗方

案。Yang 等[54]的一项荟萃分析纳入 11 项研究，共

114 例接受 PE 治疗的患者，结果显示，PE 组 6 个月

的生存率显著提高。对于难治性 RPILD 患者，肺移

植可作为最终治疗选择。移植前可通过强化免疫治

疗或血浆置换等措施控制全身炎症、降低抗体滴度，

在等待供体期间，可应用体外膜肺氧合(extracorporeal 
membrane oxygenation，ECMO)维持生命体征[55]。中

国的一项研究报道了 2 例接受肺移植的 MDA5+DM-
RPILD患者，其中1例抗MDA5抗体持续高滴度者术

后出现肌炎复发并死亡，而另 1 例抗体转阴者成功

康复，提示移植前有效清除抗体可能对预后具有重

要意义[56]。需要注意的是，ECMO 支持及肺移植均

依赖专业的医疗团队及设备，且面临并发症多、费

用高昂及供体短缺等问题，目前其在 RPILD 临床实

践中的应用仍受到较大限制。

3　总结与展望

RPILD 作为一种具有高度侵袭性的 ILD 亚型，

其病情进展迅猛、病死率高，已成为呼吸危重症领

域的重要挑战。本文系统综述了 RPILD 预测因素与

治疗策略的研究现状与进展。在预测体系方面，已

确立包括临床特征、血清学标志物和影像学表现的

多维预测指标，基于此开发的 FLAW、CRAFT 等预

测模型展现出良好应用潜力，其中融合影像组学与

临床特征的复合模型可显著提升预测效能。然而，

现有预测体系仍存在重要局限：多数模型基于单中

心回顾性数据构建，样本量有限且缺乏充分外部验

证；预测指标多停留于基线水平，未能充分反映疾

病的动态演变过程。在治疗策略方面，以 GC 为基

础的联合免疫抑制方案仍是核心治疗手段；对于初

始治疗反应不佳者可调整或联合应用利妥昔单抗等

免疫抑制剂，或辅以血浆置换、IVIG 等辅助治疗；

难治性患者可考虑肺移植及ECMO支持。但现有治

疗证据主要来源于回顾性研究和小样本前瞻性试验，

缺乏高质量随机对照研究支持。

基于当前研究现状，未来研究应一方面致力于

建立大规模多中心前瞻性队列，开发整合动态监测

指标的新型预测工具；另一方面需深入开展高质量

临床试验，探索基于生物标志物的精准治疗路径，

加强基础研究与临床实践的转化衔接，通过多学科

协作推动 RPILD 诊疗体系向精准医学全面升级，最

终改善患者的临床预后。
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