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【摘要】 　 ２０１８ 年 ９ 月，《美国呼吸与危重症医学杂志》发表了由美国胸科学会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｏｃｉｅｔｙ， ＡＴＳ）、
欧洲呼吸学会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｓｏｃｉｅｔｙ， ＥＲＳ）、日本呼吸学会（ Ｊａｐａｎｅｓｅ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｓｏｃｉｅｔｙ， ＪＲＳ）和拉丁美洲

胸科学会（Ｌａｔｉｎ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｏｃｉｅｔｙ， ＡＬＡＴ）共同制定的特发性肺纤维化（ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ＩＰＦ）
诊断指南。 该指南在 ２０１１ 年 ＩＰＦ 诊治指南的基础上，综合分析了 ２０１１ 年以来有关 ＩＰＦ 诊断的一些观察性研究和

随机化试验，对既往的诊断建议进行了重新评估，旨在帮助临床医生对 ＩＰＦ 作出准确的诊断。
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ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ ｍａｋｅ ａｎ ａｃｃｕｒａｔｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＩＰＦ．
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ； ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ； ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃ｂａｓｅｄ ｍｅｄｉｃｉｎｅ； ｄｉａｇｎｏｓｉｓ

　 　 特发性肺纤维化（ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ＩＰＦ）是一种局限于肺部的慢性进行性纤维化性间质

性肺炎的一种特殊类型。 其原因不明，好发于老年

男性，组织学和 ／或影像学表现为普通型间质性肺炎

（ｕｓｕａｌ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ， ＵＩＰ）。 ＩＰＦ 具有渐进

式的特征，表现为呼吸困难和肺功能的进行性恶

化，预后不良。 ２０１１ 年，ＡＴＳ ／ ＥＲＳ ／ ＪＲＳ ／ ＡＬＡＴ 共

同颁布了以循证为基础的 ＩＰＦ 诊断和治疗的临床

实践指南［１］ 。 这一循证指南明确了 ＩＰＦ 定义，制定

了以放射学和组织学检查为基础的 ＩＰＦ 诊断标准，
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描述了 ＩＰＦ 的自然病程，并给出了基于循证的 ＩＰＦ
治疗推荐意见。 自 ２０１１ 年以来，关于 ＩＰＦ 诊断的

观察性研究和随机化试验的研究证据不断出现，
近期，ＡＴＳ ／ ＥＲＳ ／ ＪＲＳ ／ ＡＬＡＴ 联合颁布了 ２０１８ 版

ＩＰＦ 诊断指南［２］ ，是 ２０１１ 年指南的修订版本，在高

分辨 ＣＴ（ｈｉｇｈ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ＣＴ， ＨＲＣＴ）分型、组织病

理学分型以及诊断标准等方面进行了更新，并增

加了 ＩＰＦ 诊断方法的推荐意见。

１　 ＨＲＣＴ 分型

２０１１ 年指南将 ＩＰＦ 的 ＨＲＣＴ 表现具体分为典

型 ＵＩＰ 型、可能 ＵＩＰ 型和不符合 ＵＩＰ 型等 ３ 种类型，
提出 ＨＲＣＴ 具体的分级诊断标准。 ２０１８ 年指南在

２０１１ 年 ＨＲＣＴ 分型的基础上，新增了不确定型，将
ＨＲＣＴ 表现分为 ＵＩＰ 型、很可能 ＵＩＰ 型、不确定 ＵＩＰ
型和其他诊断 ４ 种类型（表 １）。

表 １　 ＨＲＣＴ 分型
Ｔａｂ．１　 Ｈｉｇｈ⁃ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｐａｔｔｅｒｎｓ

ＵＩＰ 型 很可能 ＵＩＰ 型 不确定 ＵＩＰ 型 其他诊断

１． 以胸膜下和
肺基 底 部 分 布
为主；分布通常
具有异质性
２． 蜂窝影伴或
不伴 外 周 牵 拉
性支气管扩张

１． 以胸膜下和肺基
底部分布为主；分布
通常具有异质性
２． 网状影伴外周牵
拉性支气管扩张
３． 可能有轻度磨玻
璃影

１． 以胸膜下和肺基底部分
布为主
２． 细微的网状影；可能有
轻度的磨玻璃影或结构扭
曲（“早期 ＵＩＰ 型”）
３． 肺纤维化的 ＣＴ 特征
和 ／ 或分布不提示任何确
定病因（“真正不确定”）

１． ＣＴ 特征
（１） 囊状影；（２） 明显马赛克征；（３） 以磨玻璃影为主；
（４） 大量微结节；（ ５） 小叶中心性结节；（ ６） 结节；（ ７）
实变

２． 主要分布
（１） 支气管血管周围；（２） 淋巴管周围；（３） 上肺或中肺

３． 其他
（１） 胸膜斑（考虑石棉肺）；（２） 食管扩张（考虑 ＣＴＤ）；
（３） 锁骨远端侵蚀（考虑 ＲＡ）；（４） 广泛淋巴结肿大（考
虑其他病因）；（５） 胸腔积液，胸膜增厚（考虑 ＣＴＤ ／ 药物）

１􀆰 １　 ＵＩＰ 型

ＵＩＰ 是 ＩＰＦ 典型的放射学类型。 ＨＲＣＴ 上 ＵＩＰ
型的特征为胸膜下和肺基底部分布为主的蜂窝影，
伴或不伴外周牵拉性支气管扩张，尤其是蜂窝影对

ＩＰＦ 的诊断有很重要的意义。 ＨＲＣＴ 表现为 ＵＩＰ 型

的放射学诊断对 ＵＩＰ 病理诊断的阳性预测值为

９０％ ～１００％。 磨玻璃影可见，通常伴有重叠的网状

影。 部分患者存在纵隔淋巴结轻度肿大。 少数患者

的肺纤维化区域内可见钙化结节。
１􀆰 ２　 很可能 ＵＩＰ 型

在 ２０１１ 指南中，ＨＲＣＴ 表现为胸膜下、基底部

为主的网状影而无蜂窝影被分配到“可能 ＵＩＰ”的

ＨＲＣＴ 诊断类别。 自 ２０１１ 年以来，一些研究报告

了根据 ２０１１ 年指南选择的 ＨＲＣＴ 表现为“可能

ＵＩＰ”类型的患者，尽管没有放射学蜂窝肺表现，但
是很可能具有组织病理学 ＵＩＰ 特征［３］ 。 尤其是

ＨＲＣＴ 表现为“可能 ＵＩＰ”并伴有外周牵拉性支气

管扩 张 的 患 者， 很 可 能 代 表 活 检 组 织 病 理 学

ＵＩＰ［４⁃６］ 。 因此，２０１８ 年的新指南中，将胸膜下、基
底部为主的网状影伴外周牵拉性支气管扩张认定

为“很可能 ＵＩＰ 型”。 与 ＵＩＰ 型一样，磨玻璃影可

见，但不是主要特征。 结合组织病理学因素，许多

ＨＲＣＴ 表现为很可能 ＵＩＰ 型的患者将被确定患

有 ＩＰＦ。
１􀆰 ３　 不确定 ＵＩＰ 型

“不确定型”定义为 ＨＲＣＴ 显示纤维化特征，但
不满足 ＵＩＰ 或很可能 ＵＩＰ 标准并且没有明确其他

诊断的 ＨＲＣＴ 类型。 有证据［７］ 表明，ＨＲＣＴ 提示

“不确定型”患者中约 ３０％伴随 ＵＩＰ ／ ＩＰＦ 的组织病

理学类型。 这个类别包括早期的 ＵＩＰ 型 ／很可能

ＵＩＰ 型子集，表现为非常有限的胸膜下磨玻璃或网

状物影。 部分 ＣＴ 表现怀疑早期 ＵＩＰ 或很可能 ＵＩＰ
的患者，需要行俯卧吸气 ＣＴ 检查来证实。
１􀆰 ４　 其他诊断

部分临床怀疑 ＩＰＦ 的患者，ＨＲＣＴ 表现却提示

另一种诊断。 例如： 上中叶支气管中心性纤维化或

马赛克征，提示过敏性肺炎或结节病，广泛磨玻璃影

伴胸膜下间隙提示非特异性间质性肺炎。 少数

ＨＲＣＴ 表现为 ＵＩＰ 型、很可能 ＵＩＰ 型或不确定型的

患者，辅助检查提示另一种诊断。 在这种情况下，应
重新考虑 ＩＰＦ 的替代诊断。

２　 组织病理学分型

２０１１ 指南提出依据组织标本的病理学特征，将
·１３·
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ＩＰＦ 分为 ＵｌＰ、可能 ＵＩＰ、疑似 ＵＩＰ 和非 ＵＩＰ 四个诊

断等级。 ２０１８ 年新指南建议组织病理学分型与

ＨＲＣＴ 分型保持一致，分为“ＵＩＰ 型”、“很可能 ＵＩＰ
型”、“不确定 ＵＩＰ 型”、以及“其他诊断”（表 ２）。 典

型的 ＵＩＰ 型特征表现为： 致密纤维化伴结构扭曲

（即破坏性瘢痕和 ／或蜂窝样改变），纤维化主要分

布在胸膜下和 ／或间隔旁，肺实质有斑片状纤维化累

及，以及成纤维细胞灶。

表 ２　 组织病理学分型和特征
Ｔａｂ．２　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｐａｔｔｅｒｎｓ ａｎｄ ｆｅａｔｕｒｅｓ

ＵＩＰ 型 很可能 ＵＩＰ 型 不确定 ＵＩＰ 型 其他诊断

１　 致密纤维化伴结构扭曲（即
破坏性瘢痕和 ／ 或蜂窝样改变）
２　 纤维化以胸膜下和 ／ 或间隔旁
分布为主
３　 肺实质有斑片状纤维化累及
４　 成纤维细胞灶
５　 缺乏其他诊断的特征

１　 出现第一列的部分组织学特
征，但在一定程度上排除了 ＵＩＰ ／
ＩＰＦ 的明确诊断
　 　 　 　 和
２　 缺乏支持其他诊断的特征
　 　 　 　 或
３　 仅有蜂窝样改变

１　 纤维化伴或不伴结构
扭曲，具有支持 ＵＩＰ 型以
外的特征或支持继发于
其他原因 ＵＩＰ 型的特征
２　 出现第一列的部分组
织学特征，但也具有支持
其他诊断的特征

１　 在所有活组织检查中，出现其
他 ＩＩＰｓ 的组织学特征（例如，缺
乏成纤维细胞灶或散在纤维化）
２ 　 组织学发现提示其他疾病
（如过敏性肺炎、朗格汉斯细胞
组织细胞增生症、结节病、ＬＡＭ）

３　 诊断标准和诊断路径

２０１８ 年指南提出的 ＩＰＦ 诊断标准，根据新的

ＨＲＣＴ 分型和病理组织学分型设定了新的诊断组合

（表 ３），其他诊断条件基本上与 ２０１１ 年指南保持一

致： （ １） 除外其他已知原因的间质性肺疾病

（ Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ， ＩＬＤ）（如家庭环境、职业环

境暴露、结缔组织病、药物毒性），加上第 ２ 或 ３ 条；
（２） ＨＲＣＴ 表现为 ＵＩＰ 型；（３） ＨＲＣＴ 分型和肺活

检组织病理学分型符合特定的组合。

表 ３　 基于 ＨＲＣＴ 和活检类型的 ＩＰＦ 诊断
Ｔａｂ．３　 Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ

ｂａｓｅｄ ｕｐｏｎ ＨＲＣＴ ａｎｄ ｂｉｏｐｓｙ ｐａｔｔｅｒｎｓ

ＨＲＣＴ
类型

组织病理学类型

ＵＩＰ 很可能
ＵＩＰ

不确定
ＵＩＰ

其他
诊断

ＵＩＰ ＩＰＦ ＩＰＦ ＩＰＦ 非 ＩＰＦ

很可能 ＵＩＰ ＩＰＦ ＩＰＦ ＩＰＦ（可能） 非 ＩＰＦ

不确定 ＵＩＰ ＩＰＦ ＩＰＦ（可能） 不确定 非 ＩＰＦ

其他诊断
ＩＰＦ（可能） ／
非 ＩＰＦ 非 ＩＰＦ 非 ＩＰＦ 非 ＩＰＦ

　 　 ２０１８ 年指南提出了 ＩＰＦ 的诊断路径（图 １）： 对

疑诊 ＩＰＦ 的患者首先要进行初步评估，以确定 ＩＬＤ
的可识别原因，如家庭环境、职业环境暴露、结缔组

织病或药物毒性。 如果没有发现 ＩＬＤ 的潜在原因，
ＨＲＣＴ 表现为 ＵＩＰ 型，可诊断 ＩＰＦ。 对于 ＨＲＣＴ 表

现为很可能 ＵＩＰ 型、不确定 ＵＩＰ 型和其他诊断型的

患者，需要外科肺活检进行病理诊断，如果 ＨＲＣＴ
和组织病理学符合特定的组合，可诊断 ＩＰＦ。

图 １　 ＩＰＦ 诊断流程
Ｆｉｇ．１　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｆｏｒ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ

与 ２０１１ 年指南相比，新指南强调了支气管肺泡

灌洗（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ， ＢＡＬ）液的细胞分析

在鉴别 ＩＰＦ 与某些类型 ＩＬＤ 中的作用。 ＩＰＦ 患者

ＢＡＬ 液与有些类型的 ＩＬＤ 有显著差异，如 ＩＰＦ 患者

ＢＡＬ 液中嗜酸粒细胞比例明显低于嗜酸粒细胞肺

炎患者，淋巴细胞的比例以及 ＣＤ４ ／ ＣＤ８ 比值明显

低于结节病。 ＢＡＬ 液病原学检测有助于识别与结

节病相关的感染因素，对于结节病的鉴别诊断以及

药物治疗也有一定的参考价值［８⁃９］。 因此，对于原因

不明的 ＩＬＤ 患者，临床上怀疑有 ＩＰＦ 并且 ＨＲＣＴ 模

式表现为很可能 ＵＩＰ、不确定 ＵＩＰ 或其他诊断时，新
指南建议对其 ＢＡＬ 液进行细胞学分析。

·２３·

　 同济大学学报（医学版） 第 ３９ 卷



对于经支气管肺活检在 ＩＰＦ 诊断中的作用，与
２０１１ 年指南提出的“经支气管肺活检不应用于大多

数 ＩＰＦ 患者的诊断评价，但对少数患者可能是合适

的”意见不同，２０１８ 年指南根据 ＨＲＣＴ 不同表型给

出了不同的建议，对于 ＨＲＣＴ 表现为 ＵＩＰ 型的患

者，推荐不进行经支气管肺活检；对于 ＨＲＣＴ 表现

为很可能 ＵＩＰ 型、不确定 ＵＩＰ 型和其他诊断型的患

者，未给出支持或者反对经支气管肺活检的意见。
２０１８ 年指南新增了冷冻肺活检和血清生物标

志物的推荐意见。 与常规经支气管肺活检相比，冷
冻肺活检具有标本量大、诊断阳性率高的优点，但是

冷冻肺活检缺乏标准化的程序，例如如何平衡优化

诊断产量与减少并发症的关系、探头冷冻时长等尚

无统一的标准。 因此，指南强调，对于临床上怀疑

ＩＰＦ 并具有 ＵＩＰ 型的 ＨＲＣＴ 表现的患者，建议不要

进行冷冻肺活检；对于 ＨＲＣＴ 表现为很可能 ＵＩＰ
型、不确定 ＵＩＰ 型和其他诊断型的患者，未给出支持

或者反对冷冻肺活检的意见。 血清生物标志物包括

ＭＭＰ⁃７、ＳＰＤ、ＣＣＬ⁃１８ 和 ＫＬ⁃６ 由于假阳性和假阴性

率较高，新指南不推荐测定血清 ＭＭＰ⁃７、ＳＰＤ、ＣＣＬ⁃
１８ 或 ＫＬ⁃６ 以区别 ＩＰＦ 与其他 ＩＬＤ。

４　 总　 　 结

２０１８ 年指南总结了 ＩＰＦ 诊断相关的关键问题

和数据，讨论并更新了 ＩＰＦ 的诊断标准，提出了制定

个体化诊断方案的建议。 与 ２０１１ 年指南相比，新版

指南的显著特征是，根据患者的 ＨＲＣＴ 表现是 ＵＩＰ
型还是 ＵＩＰ 以外的其他类型（即，很可能 ＵＩＰ 型、不
确定型和其他诊断），推荐不同的诊断方法。 此次

指南的更新，对于指导今后的 ＩＰＦ 临床诊断和推动

ＩＰＦ 的研究均具有重要意义。
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