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纤维化性间质性肺疾病进展预测模型构建研究
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摘要：背景　纤维化性间质性肺疾病(progressive fibrosing interstitial lung diseases，FILD)病死率高且预后差，目前关于

FILD 进展的相关因素尚无明确定论。目的　分析 FILD 进展的相关因素并构建对应的预测模型。方法　本研究为多中心回

顾性研究。收集 2019 年 1 月 1 日 — 2023 年 12 月 31 日在解放军总医院第四医学中心、第六医学中心、第八医学中心呼吸与

危重症医学科住院接受治疗的 FILD 患者临床资料。符合进行性纤维化性间质性肺疾病定义者纳入进展组，其余纳入稳定

组，比较进展组与稳定组的基线临床资料。采用 Lasso 回归、多元全模 Logistic 回归、多元逐步 Logistic 回归三种方式筛选

与疾病进展相关的变量。绘制多元全模 Logistic 回归、多元逐步 Logistic 回归的受试者工作特征曲线，并评估比较各模型的

预测性能。结果　443 例 FILD 患者中 215 例(48.5%)发生进展，其中男性 123 例，女性 92 例，平均年龄(66.6±11.1)岁；228 例

(51.5%)未进展(稳定组)，其中男性 122 例，女性 106 例，平均年龄(65.5±10.8)岁。与稳定组比较，进展组有吸烟史及合并肺

动脉高压患者占比较高，mMRC 评分、CA19-9、CEA 及 CA-125 水平较高，FVC%pred 及 DLCO%pred 水平较低，差异均有

统计学意义(P＜0.05)。多元 Logistic 逐步回归结果显示，mMRC 评分≥2 分(OR=3.533，95% CI：1.950 ~ 6.401)、基线低水平

FVC%pred(OR=0.951，95% CI：0.935 ~ 0.967)、基线低水平 DLCO% pred (OR=0.942，95% CI：0.926 ~ 0.958)、合并肺动脉

高压(OR=2.745，95% CI：1.430 ~ 5.270)与 FILD 进展独立关联，与多元 Logistic 全模回归及 LASSO 回归筛选结果一致。多

元全模回归及多元逐步回归的 AUC 值分别为 0.844、0.840。结论　mMRC 评分≥2 分、基线低水平 FVC%pred 及 DLCO%

pred、合并肺动脉高压与 FILD 发生进展独立相关，应针对具有这些特征患者进行密切随访，尽早启动抗纤维化治疗，以降

低 FILD 进展的风险。
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Abstract: Background　 Progressive fibrosing interstitial lung diseases (FILD) are associated with high mortality and poor 
prognosis. However, the factors influencing the progression of FILD have not yet been conclusively established. Objective　 To 
identify factors associated with the progression of FILD and develop a corresponding predictive model. Methods　This study was a 
multicenter retrospective study. Clinical data about patients with FILD who were admitted to the Department of Respiratory and 
Critical Care Medicine at the Fourth, Sixth, and Eighth Medical Centers of Chinese PLA General Hospital from January 1, 2019, to 
December 31, 2023, were collected. Patients who met the definition of progressive fibrosing interstitial lung diseases (P-FILD) were 
included in the progression group, while the remaining patients were assigned to the stable group. Baseline clinical data were 
compared between the progression and stable groups. Variables associated with disease progression were selected using three 
methods: Lasso regression, multivariate full model logistic regression and multivariate stepwise logistic regression. Receiver 
operating characteristic (ROC) curves were generated for the latter two multivariate models, and the predictive performance of each 
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model was evaluated and compared. Results　A total of 443 patients were included, 245 (55.3%) males and 198 (44.7%) females 
with a mean age of (66.0±11.0) years. There were 215 (48.5%) cases in the progressive group, with 123 (57.2%) males and 92 
(42.8%) females, a mean age of (66.6±11.1) years. In the stable group, there were 228 cases (51.5%), 122 (53.5%) males and 106 
(46.5%) females with a mean age of (65.5±10.8) years. Compared with the stable group, the progressive group had a higher number 
of patients with smoking history and combined pulmonary hypertension, higher levels of mMRC score, CA19-9, CEA and CA-125, 
and lower levels of FVC%pred and DLCO%pred, and the difference between the two groups was statistically significant (P<0.05). 
Multivariate stepwise logistic regression analysis showed that mMRC score of ≥2 (OR=3.533, 95%CI: 1.950 - 6.401), FVC%pred 
(OR=0.951, 95%CI: 0.935 - 0.967), DLCO%pred (OR=0.942, 95%CI: 0.926 - 0.958), and the presence of pulmonary hypertension 
(OR=2.745, 95%CI:1.430 - 5.270) were independently associated with the progression of FILD. These results were consistent 
with those obtained from multivariate full model logistic regression and lasso regression. The AUC values of the ROC curves 
for the multivariate full-model regression and multivariate stepwise regression models were 0.844 and 0.840, respectively. 
Conclusion　mMRC score of ≥2, low baseline levels of FVC%pred and DLCO%pred, and the presence of pulmonary hypertension 
are independently associated with the progression of FILD. Close follow-up and early initiation of antifibrotic therapy should be 
considered for patients with these factors to reduce the risk of disease progression.
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纤 维 化 性 间 质 性 肺 疾 病 (fibrosing interstitial 

lung diseases，FILD)是一组以肺实质炎症和纤维化

为 特 征 的 异 质 性 疾 病 ， 包 括 特 发 性 肺 纤 维 化

(idiopathic pulmonary fibrosis，IPF)、结缔组织病相

关 间 质 性 肺 病 (connective tissue disease-associated 

interstitial lung disease，CTD-ILD)、纤维化型过敏

性肺炎、不可分型的间质性肺疾病等[1]。几乎所有

IPF 患者都会出现病情进展[2]。非 IPF 的 FILD 患者

中 18% ~ 32% 可发展为进行性纤维化性间质性肺

疾 病 (progressive fibrosing interstitial lung diseases，

PF-ILD)，其病死率高、预后差[3]。目前对 PF-ILD

的诊断存在明显延迟，进而影响抗纤维化治疗[3-4]。

早期识别及筛查出有进展风险的肺纤维化患者并

及早进行抗纤维化治疗至关重要。本研究基于真

实世界的数据，采用多中心回顾性研究，分析于

解放军总医院三个医学中心住院接受治疗的肺纤

维化患者发生进展的关联因素并构建预测模型，

为临床医师对 PF-ILD 的早期识别及筛查提供循证

学依据。

1　对象与方法

1.1　研究对象

纳入 2019 年 1 月 1 日 — 2023 年 12 月 31 日在解

放军总医院第四医学中心、第六医学中心、第八

医学中心呼吸与危重症医学科住院接受治疗的

FILD 患者。多次住院的患者只纳入 1 次。纳入标

准：：(1)年龄≥18 周岁；(2)诊断编码为 J84.103 肺间

质纤维化或 J84.110 特发性肺纤维化；(3)高分辨率

CT (high resolution computed tomography， HRCT)

表现为肺纤维化(如网状影伴或不伴牵拉性支气管

扩张、有蜂窝影、肺结构扭曲、肺容积缩小)，或

组织病理学确诊为肺纤维化；(4)临床资料可通过

电子病历获取。排除标准：(1)存在明显活动性肺

部感染；(2)合并慢性阻塞性肺疾病、支气管哮喘、

肺栓塞等肺部疾病；(3)恶性肿瘤；(4)其他急重症，

如急性脑卒中、呼吸心搏骤停、急性冠脉综合征

者；(5)重要检查如 HRCT 及肺功能缺如，不能评

估是否进展；(6)失访。本研究经解放军总医院第

六医学中心医学伦理委员会审批(批号：HZKY-PJ-

2024-50)。

1.2　结局指标、诊断标准及分组标准

本研究结局指标为 FILD 进展，其评估主要根

据 INBUILD 临床研究[5]和 2020 版专家共识[3]提出

的 PF-ILD 的定义进行，即治疗后 24 个月内评估时

符合下列１条标准者可定义为 FILD 发生疾病进

展：(1)用力肺活量(forced vital capacity，FVC)占预

计值百分比较基线值下降≥10%；(2)治疗后 FVC 占

预计值百分比较基线值相对下降≥5%，且肺一氧化

碳 弥 散 能 力 (diffusing capacity of the lungs for 

carbon monoxide，DLCO)占预计值百分比较基线

值下降≥15%；(3) FVC 占预计值百分比较基线值相

对下降≥5% 或以上，且 HRCT 显示纤维化增加(根

据胸部放射专家的评估)；(4) FVC 占预计值百分比

较基线值下降≥5%，且呼吸症状恶化；(5)呼吸症

状恶化，且 HRCT 显示纤维化有进行性增加(根据

胸部放射专家的评估)。

根据患者随访过程中的临床症状、肺功能及

HRCT 结果进行评估，满足上述条件中的任何一条

则考虑肺纤维化进展，纳入进展组。不满足上述

条件者纳入稳定组。
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1.3　其他测量指标

分析患者的临床资料，包括人口统计学资料、

实验室结果、肺功能检查及心脏彩超。对比分析

进展组与稳定组患者临床资料，探索 FILD 进展的

相关因素。(1)人口统计学资料：包括首次住院时

的 年 龄 、 性 别 、 吸 烟 、 体 质 量 指 数 (body mass 

index， BMI)、 改 良 医 学 研 究 委 员 会 呼 吸 困 难

(modified medical research council dyspnea，

mMRC)评分、病程(即初次发病至末次随诊的时

间)。(2)实验室结果：记录首次住院 24 h 内的淋巴

细胞计数(lymphocyte count，LYM)、血小板计数

(platelet count，PLT)、白蛋白(albumin，ALB)、中

性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil-to-lymphocyte 

ratio， NLR)、 糖 类 抗 原 19-9(carbohyhrate antigen 

19-9， CA19-9)、 糖 类 抗 原 125(carbohyhrate 

antigen 125，CA125)和癌胚抗原(carcinoembryonic 

antigen，CEA)的水平。(3)肺功能检查：根据美国

胸科学会(American Thoracic Society，ATS)/欧洲呼

吸 学 会 (European Respiratory Society， ERS) 的 建

议[2]， 通 过 标 准 肺 活 量 测 定 法 进 行 肺 功 能 测 试

(pulmonary function test，PFT)。肺功能测试结果记

录为预测值的百分比，即记录首次住院时的用力

肺活量(FVC%pred)、一氧化碳扩散能力(DLCO%

pred)。(4)心脏彩超：根据 2022 年欧洲心脏病学会

(European Society of Cardiology，ESC)/ERS 肺动脉

高压诊断和治疗指南建议[6]，将经胸超声心动图肺

动 脉 收 缩 压 ＞35 mmHg 作 为 肺 动 脉 高 压

(pulmonary hypertension，PH)的诊断标准。根据首

次住院时心脏彩超结果记录是否合并肺动脉高压。

1.4　统计学方法

采用 FreeStatistics V1.9.2 软件进行数据分析。

服从正态分布的计量资料以 x±s 表示，组间比较采

用 t 检验；偏态分布的计量资料 M(IQR)表示，组间

比较采用 Mann-Whitney U 检验。分类资料以例数

(百分比)表示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 确切

概率法。在构建多元 Logistic 回归模型时，采用了

3 种 变 量 筛 选 方 法 。 (1) 采 用 R 软 件 (V 4.2.1) 的

Glmnet 包 执 行 Lasso 回 归 行 变 量 /因 素 的 筛 选 ；

(2)进行单因素分析，将 P＜0.1 的变量纳入并建立

多元 Logistic 全模回归模型；(3)通过向前逐步回归

法再纳入所有可能因素构建多元 Logistic 逐步回归

模型。完成模型构建后，绘制了多元 Logistic 全模

回归和多元 Logistic 逐步回归模型的受试者工作特

征曲线(receiver operator characteristic curve，ROC)，

并评估比较各模型的预测性能。所有统计检验均

设定为双侧检验，P＜0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　患者一般资料

2019 年 1 月 1 日 — 2023 年 12 月 31 日共 854 例

FILD 患者在解放军总医院第四医学中心、第六医

学中心、第八医学中心呼吸与危重症医学科住院

接受治疗，排除 411 例(存在明显活动性肺部感染

97 例，合并慢性阻塞性肺疾病、支气管哮喘、肺

栓塞等肺部疾病共 78 例，合并恶性肿瘤 65 例，合

并急重症如急性脑卒中、呼吸心搏骤停、急性冠

脉综合征共 26 例，重要检查如 HRCT 及肺功能缺

如导致不能评估是否进展 57 例，失访 88 例)。最终

纳入患者 443 例(图 1)，平均年龄(66.0±11.0)岁，男

性 245 例(55.3%)，女性 198 例(44.7%)；第四医学

中心 118 例(26.6%)，第六医学中心 142 例(32.1%)，

第八医学中心183例(41.3%)。

2.2　进展组与稳定组临床资料比较

443 例患者中 215 例(48.5%)发生进展，进展组

中男性 123 例(57.2%)，女性 92 例(42.8%)，平均年

龄(66.6±11.1)岁；稳定组 228 例(51.5%)，其中男性

122 例 (53.5%)， 女 性 106 例 (46.5%)， 平 均 年 龄

(65.5±10.8)岁。与稳定组比较，进展组有吸烟史及

合并肺动脉高压患者占比较高，mMRC 评分≥2 分、

CA19-9、CEA 及 CA-125 水平较高，FVC%pred 及

DLCO%pred 水平较低，两组以上指标差异有统

计学意义(P＜0.05)；其他指标差异无统计学意义

(P＞0.05)。见表 1。

2.3　进展组与稳定组疾病诊断及初始治疗比较

疾病诊断中居于前 3 位的是特发性肺纤维化

图 1　研究对象选择流程图

Fig. 1　Flow chart of research subjects selection
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220 例(49.7%)、结缔组织病相关间质性肺疾病 132

例(29.8%)、具有自身免疫特征的间质性肺炎 37 例

(8.4%)。选择乙酰半胱氨酸治疗 117 例(26.4%)，糖

皮质激素治疗 84 例(19.0%)，糖皮质激素联合免疫

抑制剂治疗 92 例(20.8%)，吡非尼酮单药治疗 69 例

(15.6%)，尼达尼布单药治疗 19 例(4.3%)，糖皮质

激素或免疫抑制剂联合吡非尼酮治疗 40 例(9.0%)，

糖皮质激素或免疫抑制剂联合尼达尼布治疗 14 例

(3.2%)。三者联合治疗相对较少，两组治疗方案差

异均无统计学意义(P＞0.05)。见表 2。

2.4　FILD进展的影响因素分析

2.4.1　影响因素的初步筛选——Lasso 回归　以纤

维化性间质性肺疾病是否进展为应变量，表 1 所

列 16 个指标为自变量。采用最小绝对收缩和选择

算子(Lasso)方法。在不同的正则化系数 λ 值下，通

过压缩自变量回归系数来筛选出 4 个具有非零系

数的自变量，筛选过程最终由软件默认算法取定

Logλ=-3.7，截获拟保留的 FILD 进展相关因素 4 个，

分别为mMRC评分≥2分、FVC%pred、DLCO%pred

表 1　进展组与稳定组一般及临床资料比较

Tab. 1　Comparison of general and clinical data between 

progression group and stabilization group

指标

年龄/(例，%)

　＜65 岁

　≥65 岁

性别/(例，%)

　男

　女

BMI/(例，%)

　＜24 kg/m2

　≥24 kg/m2

吸烟史/(例，%)

　否

　是

mMRC 评分/(例，%)

　＜2 分

　≥2 分

CA19-9/(例，%)

　＜50 U/mL

　≥50 U/mL

CEA/(例，%)

　＜5 ng/mL

　≥5 ng/mL

CA-125(例，%)

　＜35 U/mL

　≥35 U/mL

肺动脉高压/(例，%)

　否

　是

病程/(月，x±s)

ALB/(g/L，x±s)

FVC%pred/x±s

DLCO%pred/x±s

LYM/[×109/L，
　M(IQR)]

PLT/[×109/L，
　M(IQR)]

NLR/M(IQR)

总人群
(n=443)

171(38.6)

272(61.4)

245(55.3)

198(44.7)

217(49.0)

226(51.0)

217(49.0)

226(51.0)

207(46.7)

236(53.3)

338(76.3)

105(23.7)

299(67.5)

144(32.5)

246(55.5)

197(44.5)

360(81.3)

83(18.7)

40.5±25.4

37.7±19.1

84.7±15.0

68.4±16.5

1.6
(1.2~2.2)

157.0
(132.0~187.5)

2.7
(1.9~4.2)

稳定组
(n=228)

90(39.5)

138(60.5)

122(53.5)

106(46.5)

118(51.8)

110(48.2)

125(54.8)

103(45.2)

141(61.8)

87(38.2)

192(84.2)

36(15.8)

163(71.5)

65(28.5)

141(61.8)

87(38.2)

211(92.5)

17(7.5)

38.6±16.5

37.6±13.7

89.4±14.7

75.1±15.0

1.6
(1.2~2.2)

160.5
(135.5~191.0)

2.7
(1.9~4.1)

进展组
(n=215)

81(37.7)

134(62.3)

123(57.2)

92(42.8)

99(46)

116(54)

92(42.8)

123(57.2)

66(30.7)

149(69.3)

146(67.9)

69(32.1)

136(63.3)

79(36.7)

105(48.8)

110(51.2)

149(69.3)

66(30.7)

42.6±32.1

37.8±23.6

79.7±13.8

61.3±14.9

1.6
(1.1~2.1)

151.0
(131.0~183.0)

2.7
(1.9~4.3)

χ2/t/
Z 值

0.156

0.613

0.363

6.412

43.118

13.483

5.622

18.503

39.258

2.730

4.860

50.821

92.952

0.834

2.679

0.967

P 值

0.693

0.434

0.547

0.011

＜0.001

＜0.001

0.018

＜0.001

＜0.001

0.099

0.923

＜0.001

＜0.001

0.361

0.102

0.326

BMI：体质量指数；mMRC 评分：改良医学研究委员会呼吸困难评分；

LYM：淋巴细胞计数；PLT：血小板计数；NLR：中性粒细胞与淋巴细

胞比值；ALB：白蛋白水平；CA19-9：糖类抗原 19-9；CEA：癌胚抗原；

CA-125：糖类抗原 125；FVC%pred：用力肺活量占预计值百分比；

DLCO%pred：一氧化碳弥散能力占预计值百分比。

表 2　进展组与稳定组疾病诊断及初始治疗比较(例，%)

Tab. 2　Comparison of disease diagnosis and initial 

treatment between progression group and stabilization 

group (n, %)

指标

病因诊断

　特发性肺纤维化

　结缔组织病相关间质性
　　肺疾病

　具有自身免疫特征的间
　　质性肺炎

　过敏性肺炎

　结节病

　药物相关的间质性肺疾病

　其他

治疗

　乙酰半胱氨酸

　糖皮质激素

　糖皮质激素+免疫抑制剂

　吡非尼酮

　尼达尼布

　糖皮质激素/免疫抑制剂+
　　吡非尼酮

　糖皮质激素/免疫抑制剂+
　　尼达尼布

　糖皮质激素/免疫抑制剂+
　　吡非尼酮

　糖皮质激素/免疫抑制剂+
　　尼达尼布

总人群
(n=443)

220(49.7)

132(29.8)

37(8.4)

29(6.5)

8(1.8)

6(1.4)

11(2.5)

117(26.4)

84(19.0)

92(20.8)

69(15.6)

19(4.3)

40(9.0)

14(3.2)

5(1.1)

3(0.7)

稳定组
(n=228)

99(43.4)

78(34.2)

22(9.6)

14(6.1)

3(1.3)

4(1.8)

8(3.5)

59(25.9)

44(19.3)

57(25)

30(13.2)

7(3.1)

18(7.9)

7(3.1)

4(1.8)

2(0.9)

进展组
(n=215)

121(56.3)

54(25.1)

15(7.0)

15(7.0)

5(2.3)

2(0.9)

3(1.4)

58(27)

40(18.6)

35(16.3)

39(18.1)

12(5.6)

22(10.2)

7(3.3)

1(0.5)

1(0.5)

P 值

0.077

0.245

本表数据组间比较采用精确概率检验，无统计量。
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及合并肺动脉高压。见图 2。

2.4.2　FILD 进展的多元 Logistic 回归分析(全模回

归)　根据既往文献报道及临床经验，CA19-9 及

CA-125 可能为 FILD 进展的关联因素，而上述的

LASSO 回归却将其剔除。为谨慎起见，再建立

Logistic 回归模型：应变量为纤维化性间质性肺疾

病是否进展(赋值：1=进展，0=稳定)。将表 1 中单

因素分析筛选出的与结局可能相关的变量 (P＜

0.1)， 纳 入 多 元 Logistic 回 归 分 析 。 结 果 显 示 ，

mMRC 评 分 ≥2 分 (OR=3.646， 95% CI： 1.983 ~ 

6.705)、 基 线 低 水 平 FVC%pred (OR=0.952， 95% 

CI：0.935 ~ 0.969)、基线低水平 DLCO%pred (OR=

0.943，95% CI：0.926 ~ 0.960)、合并肺动脉高压

(OR=2.444，95% CI：1.250 ~ 4.778)与 FILD 的进展

独 立 相 关 。 而 吸 烟 史 、 CA19-9≥2 倍 (50 U/mL)、

CEA≥5 ng/mL、CA-125≥35 U/mL 等指标多因素分

析 结 果 差 异 无 统 计 学 意 义 (P＞0.05)。 这 印 证 了

LASSO 回归结果。见表 3。

2.4.3　FILD 进展的多元 Logistic 回归分析(逐步回

归)　将表 1 中所有变量一次性放入 Logistic 进行

逐 步 回 归 ， 结 果 显 示 ， mMRC 评 分 ≥2 分 (OR=

3.533， 95% CI： 1.950 ~ 6.401)、 FVC%pred(OR=

0.951， 95% CI： 0.935 ~ 0.967)、 DLCO% pred 

(OR=0.942，95% CI：0.926 ~ 0.958)、合并肺动脉

高 压 (OR=2.745， 95% CI： 1.430 ~ 5.270) 与 FILD

进展独立相关。符合前述 LASSO 回归筛选结果。

见表 4。

2.5　多因素联合应用预测FILD进展的效能

进一步探讨上述两种回归模型结果(全模回归/

逐步回归)对 PF-ILD 的预测效能，将该两模型中所

保留的有潜力变量作为协变量，构建对应的多因

子联合预测模型，并以本研究进展组(n=215)为阳

性样本，稳定组(n=228)为阴性样本，行 ROC 曲线

分析。结果显示，多元全模回归及多元逐步回归

模型的 AUC 值分别为 0.844、0.840。Delong 检验

提示两模型 AUC 值相近(P=0.494)。ROC 曲线和分

析结果见图 3 和表 5。

A：16 个自变量(影响因素)的模型系数压缩的路径图。图中的各曲线

表征各因素回归系数的变化轨迹，纵坐标是回归系数值，下横坐标是

正则化系数 log(λ)，上横坐标是即时模型中具有非零回归系数的因素

个数。随着 λ 值的变化，部分因素的回归系数被压缩至 0 而致剔除；

B：模型误差的交叉验证图。采用的是 5 重折交叉验证，以 lambda1se

为标准筛选变量。

图 2　Lasso回归模型筛选FILD进展相关因素

Fig. 2　Lasso regression model to screen for factors associated with 

FILD progress

表 3　FILD进展预测因素的多元Logistic回归分析

Tab. 3　Multivariate logistic regression analysis of progression predictors in FILD

指标/因素/自变量

有吸烟史

mMRC 评分≥2 分

CA19-9≥50 U/mL

CEA≥5 ng/mL

CA-125≥35 U/mL

FVC%pred

DLCO%pred

合并肺动脉高压

备注

此前被 LASSO 回归保留

此前被 LASSO 回归保留

此前被 LASSO 回归保留

此前被 LASSO 回归保留

全模回归

OR (95% CI)

1.252(0.777 ~ 2.018)

3.646(1.983 ~ 6.705)

1.597(0.861 ~ 2.964)

1.020(0.587 ~ 1.774)

1.160(0.691 ~ 1.950)

0.952(0.935 ~ 0.969)

0.943(0.926 ~ 0.960)

2.444(1.250 ~ 4.778)

逐步回归

OR (95% CI)

3.533(1.950 ~ 6.401)

0.951(0.935 ~ 0.967)

0.942(0.926 ~ 0.958)

2.745(1.430 ~ 5.270)

mMRC 评分：改良医学研究委员会呼吸困难评分；CA19-9：糖类抗原 19-9；CEA：癌胚抗原；CA-125：糖类抗原 125；FVC%pred：

用力肺活量占预计值百分比；DLCO%pred：一氧化碳弥散能力占预计值百分比。
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3　讨论

肺纤维化是间质性肺疾病终末期共同的病理

特征之一，会导致严重的肺功能障碍。几乎所有

特发性肺纤维化患者都会出现病情进展[2]。非 IPF

的 FILD 患者中 18% ~ 32% 可表现出慢性、进展性

的肺纤维化表型，其不仅在病理生理特点上与 IPF

相似，在疾病的不可逆进展、肺功能恶化和死亡

风险等方面也与 IPF 的临床行为相似。疾病进展可

发生于病程的任何阶段，主要特征是持续性纤维

化、呼吸道症状恶化、肺功能受损，病死率高，

预后情况较差，尽管采用常规抗纤维化治疗，病

死率仍较高[3,7-9]。但 PF-ILD 的早期诊断仍面临延

迟，并且难以准确预测疾病进展和治疗反应。ILD

从诊断到肺纤维化发生进展需要 11 ~ 15 个月，临

床医师识别出 PF-ILD 时间为 9 ~ 12 个月[3]。另有文

献报道对 IPF 诊断延迟时间约为 2.1 年，严重影响

肺纤维化患者的治疗及预后[4]。针对 PF-ILD 患者

尽早启动治疗，可改善其生活质量和生存时间[10]。

本研究回顾性分析 FILD 进展的相关因素，结果发

现，mMRC 评分≥2 分、基线低水平 FVC%pred 及

DLCO%pred、合并肺动脉高压与 PF-ILD 独立关

联，这可帮助临床医师使用基线信息早期识别有

进展风险的肺纤维化患者，从而加强随诊以酌情

尽早启动治疗。

首先，本研究发现合并肺动脉高压与 FILD 的

进展独立相关。肺动脉高压是由肺实质纤维化破

坏导致缺氧血管收缩和血管床密度丧失引起[11]。

肺纤维化晚期肺动脉高压的患病率约为 40%，是

IPF 的常见并发症，与发病率和病死率增加密切相

关[12]。文献报道肺纤维化和肺动脉高压具有共同

的病理生理学特征，如肺实质和血管壁的显著重

塑以及淋巴细胞活化，二者之间存在共同基因表

型[13]。国外一项 78 例囊性纤维化患者的回顾性研

究发现，36% 患者存在肺动脉高压，肺动脉高压

(mPAP≥25 mmHg)与该队列中生存率降低独立相

关[14]。一项单中心观察性研究对 177 例连续接受右

心导管插入术的 IPF 患者进行观察分析，结果发

现，肺动脉与主动脉直径之比(PA∶A)＞0.9 是预

后较差的指标，mPAP＞20 mmHg 是 IPF 患者病死

率升高的可靠预测因子[15]。一项基于美国人群的

研究发现，PH-IPF 患者的住院时间也较长，中位

费用较高且病死率高[16]。本研究在纳入病例时排

除了合并慢性阻塞性肺疾病、支气管哮喘、肺栓

塞等其他可引起肺动脉高压的患者，主要关注长

期肺纤维化引起的肺动脉高压患者，根据是否合

并肺动脉高压分为两组，单因素及多元 Logistic 回

归分析结果发现合并肺动脉高压是 PF-ILD 的独立

危险因素。因此临床中发生肺动脉高压的 FILD 患

者预后较差，应及早进行关注和干预。

其次，本研究发现基线低水平的 DLCO%pred

及 FVC%pred 与 FILD 的进展独立相关，与国内外

研究结果一致。我国一项单中心回顾性研究纳入

307 例 肺 纤 维 化 患 者 ， 研 究 发 现 低 基 线 水 平 的

DLCO%pred(OR=0.91，95% CI：0.89 ~ 0.93，P＜

0.01)是肺纤维化进展的独立危险因素[17]。国外研

究也发现基线 FVC%pred 和 DLCO%pred 较低与死

图 3　多因素联合应用预测PF-ILD的ROC曲线

Fig. 3　ROC curves of multivariate logistic regression models for 

predicating PF-ILD

表 4　FILD进展的多元逐步回归分析

Fig. 4　Multivariate stepwise regression analysis of

 progression predictors in FILD

变量

mMRC 评分≥2 分

FVC%pred

DLCO%pred

合并肺动脉高压

β值

1.262

-0.050

-0.060

1.010

S x

0.303

0.009

0.009

0.333

Wald

17.315

33.518

49.312

9.214

OR

3.533

0.951

0.942

2.745

P 值

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.002

95% CI

1.950～6.401

0.935～0.967

0.926～0.958

1.430～5.270

表 5　多元Logistic回归模型预测PF-ILD 的ROC分析结果

Tab. 5　Results of ROC analysis of multivariate logistic 

regression models for predicating PF-ILD

指标

全模回
归模型

逐步回
归模型

AUC
(95% CI)

0.844
(0.775 ~ 0.913)

0.840
(0.768 ~ 0.912)

敏感度
(n/N)

0.828
(178/215)

0.849
(183/215)

特异度
(n/N)

0.851
(194/228)

0.822
(187/228)

约登
指数

0.679

0.671

准确度
(n/N)

0.840
(372/443)

0.836
(370/443)
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亡风险增加相关，风险比为 10.3[18]。一项多中心回

顾性纵向队列分析发现，FILD 患者 HRCT 中纤维

化增加与肺功能中 FVC 的显著下降相关[19]。在慢

性纤维化性过敏性肺炎中，入组队列中 6 ~ 12 个月

后 FVC%pred 下降≥10% 的患者全因死亡风险显著

增 加[20]。 本 研 究 结 果 提 示 ， 基 线 FVC% pred 及

DLCO%pred 降低的 FILD 患者进展风险高，该类患

者应密切随访，在评估用药风险与收益后酌情尽

早启动抗纤维化治疗。

最后，本研究发现 mMRC 评分与 FILD 的进展

独立相关。mMRC 评分是针对各种肺部疾病的症

状问卷，文献报道呼吸困难与 IPF 患者的生活质量

严重受损相关，mMRC 量表可用于筛查和识别对

姑息治疗需求增加的 IPF 患者[21-22]。因此在本研究

中用于评估 F-ILD 患者的生活质量、疾病严重程度

和预后。根据我们的结果，mMRC 评分与 F-ILD 的

进展独立相关，对于有呼吸困难症状的 F-ILD 患者

应该提高警惕，密切随访。但该项指标存在一定

的主观性，病情评估时需要结合肺功能及 HRCT 的

变化进行综合评估。

本研究单因素分析发现 CA19-9 和 CA-125 与

FILD 的进展可能相关，但多元 Logistic 回归分析结

果无统计学意义，与既往文献结果存在一定差异。

肺纤维化是肺泡损伤的结果，导致细胞外基质重

塑和肺功能受损[23]。肿瘤标志物 CA19-9 在健康状

态下由肺上皮少量分泌，但在 IPF 患者中由化生上

皮大量分泌，被认为是上皮损伤的标志物[24]。一

项多中心前瞻性研究对血液生物标志物进行聚类

分析以确定肺纤维化的分子模式，结果提示上皮

损伤簇显示出高浓度的 CA19-9 和 CA-125，年度

FVC%下降幅度最大且死亡风险升高[25]。一项前瞻

性探索性研究对 IPF 生物标志物进行了长达 24 个月

的连续测量，结果发现，与疾病稳定的患者比较，

疾病进展的肺纤维化患者的基线 KL-6 和 CA19-9 浓

度显著升高，在研究随访的第 2 年，进展组中的

CA19-9 浓度显著增加，上述结果提示 CA19-9 升高

与肺纤维化的进展密切相关[26]。对于需要接受肺

移植的终末期 ILD 患者，一项回顾性研究发现 IPF

患 者 中 慢 进 展 者 的 CA19-9 高 于 快 速 进 展 者 ，

CA19-9 水平与 ΔFVC/年呈负相关，结果提示在终

末期 ILD 患者中 CA19-9 可能是疾病严重程度的标

志物[27]。在 CTD-ILD 中，一项回顾性研究发现

RA-ILD 组血清 KL-6、CA19-9、CA125、CEA 水

平显著高于 RA-no-ILD 组，并且与 ILD 的严重程度

密切相关[28]。本研究中单因素分析有统计学意义，

可能与部分患者 CA19-9 和 CA-125 显著升高相关，

但总样本中 CA19-9 和 CA-125 升高的患者占比较

低，多元 Logistic 回归分析结果无统计学意义。

CA19-9 和 CA-125 升高与 FILD 进展的关联仍需要

开展大样本前瞻性研究继续验证。

本研究尚存在一些不足：(1)回顾性分析，研

究对象以住院患者为主，发生进展的 FILD 患者占

比较高，可能存在一定的样本选择偏倚，结论存

在一定局限性，未来还需要纳入门诊患者开展大

样本多中心前瞻性研究进一步验证；(2)未对 FILD

患者 HRCT 进行纤维化评分，在后期研究中应该对

FILD 患者 HRCT 进行纤维化评分，更加精确评估

患者肺部影像学变化，从影像学角度分析肺纤维

化进展的危险因素；(3)限于样本数据问题，本研

究未对抗纤维化治疗药物问题进行研究探讨，因

此尚需进一步的研究为临床实践提供循证依据。

综上所述，PF-ILD 患者预后较差，有高进展

风险的 FILD 患者应给予早期规范的抗纤维化治

疗 ， 以 改 善 预 后 。 mMRC≥2 分 、 基 线 低 水 平

FVC% pred 及 DLCO% pred、 合 并 肺 动 脉 高 压 与

FILD 的进展独立相关，应重点关注该类患者，加

强随诊，尽早启动抗纤维化治疗。
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