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［摘要］ 　 特发性肺纤维化（ＩＰＦ）是典型的慢性进展性纤维化间质性肺疾病（ＰＦ⁃ＩＬＤ），除 ＩＰＦ
外，多种 ＩＬＤ 可以表现为纤维化，并不断进展，表现为 ＰＦ⁃ＩＬＤ，其自然病程、肺功能下降、死亡风险与

ＩＰＦ 极为相似，引起了广泛关注。 新近国际上又提出进展性肺纤维化（ＰＰＦ）的概念，以替代 ＰＦ⁃ＩＬＤ。
为此，本文重点明确 ＩＬＤ、纤维化 ＩＬＤ（ ｆ⁃ＩＬＤ）、ＰＦ⁃ＩＬＤ 和 ＰＰＦ 的定义及其相互关系、ＰＰＦ 的病因和

危险因素、流行病学、临床特征与诊断、治疗与管理，最后提出未来研究方向与展望。
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　 　 间质性肺疾病（ＩＬＤ）是由许多已知或未知原因引

起的以肺泡单位炎症和（或）纤维化为基本病变特征，
进而引起肺结构紊乱和肺功能丧失的一组弥漫性肺部

疾病的总称，包含 ２００ 多种不同疾病。 目前国际上统

一分为 ４ 大类，即已知原因所致 ＩＬＤ、特发性间质性肺

炎（ＩＩＰ）、肉芽肿性 ＩＬＤ 及罕见 ＩＬＤ［１］。 随着对 ＩＬＤ 和

肺纤维化研究的进展，医学界对 ＩＬＤ 的认识也从病因

和疾病类型扩展到疾病行为或自然病程，随之出现一

些描述 ＩＬＤ 纤维化进展的名词或述语，如进展性纤维

化 ＩＬＤ（ＰＦ⁃ＩＬＤ）或进展性肺纤维化（ＰＰＦ）。 本文结合

相关文献和临床实践，从 ＰＦ⁃ＩＬＤ 或 ＰＰＦ 的定义、病因

及危险因素、流行病学、临床特征及管理和预后等方面

进行阐述，以期促进对 ＰＰＦ 的认识，提升诊疗水平。

　 　 一、ＰＦ⁃ＩＬＤ 和 ＰＰＦ 定义

一组以肺间质明显纤维化伴炎症为病变特征的异

质性疾病构成纤维化 ＩＬＤ（ ｆ⁃ＩＬＤ）谱，包括特发性肺纤

维化（ＩＰＦ）、纤维化非特异性间质性肺炎（ｆＮＳＩＰ）、慢性

过敏性肺炎、结缔组织疾病（ＣＴＤ）相关 ＩＬＤ（ＣＴＤ⁃ＩＬＤ）
等。 其中 ＩＰＦ 是最常见的慢性、进行性纤维化 ＩＬＤ。
许多 ＩＬＤ 都可表现肺纤维化，并呈现纤维化进展，使其

不仅在病理生理特点与 ＩＰＦ 相似，而且在疾病的不可

逆进展、肺功能恶化和死亡风险等方面均与 ＩＰＦ 的临

床行为相似［２⁃６］。 抗纤维化的药物治疗也基于纤维化

机制和临床试验结果拓展到 ＩＰＦ 之外的其他 ＰＦ⁃ＩＬＤ，

结果显示抗纤维化治疗同样可减缓这些患者的肺功能

恶化［７⁃１１］。 因此，早期识别肺纤维化进展，予以早期干

预对于延缓纤维化进展、改善预后具有重要作用。
ＰＦ⁃ＩＬＤ 缺乏统一的定义，理论上指以 ＩＰＦ 为代表

的一组慢性、进行性纤维化 ＩＬＤ。 肺纤维化是基础，临
床通常指高分辨率 ＣＴ（ＨＲＣＴ）呈现纤维化改变，即表

现为网格、蜂窝、牵拉支气管扩张，范围 ＞ １０％ 的肺容

积。 然而，关于纤维化进展的定义没有统一，不同临床

试验使用的标准不一（表 １），关于 ＩＬＤ 纤维化进展的命

名也不完全一致，尚包括不能分类的 ＰＦ⁃ＩＬＤ。 ２０２２ 年

５ 月美国胸科学会（ＡＴＳ） ／欧洲呼吸学会（ＥＲＳ） ／日本

呼吸学会（ＪＲＳ） ／拉丁美洲胸科学会（ＡＬＡＴ）联合发布

了新的成人 ＩＰＦ 和 ＰＰＦ 临床实践指南，提出 ＰＰＦ 这一

临床术语，用于替代 ＰＦ⁃ＩＬＤ，描述除 ＩＰＦ 以外的纤维

化进行性加重的 ＩＬＤ［７］。 此外，ＰＰＦ 与常用而熟悉的

ＩＰＦ 近似，容易为大家接受。 该定义还指出 ＰＰＦ 是指除

ＩＰＦ 以外的 ＩＬＤ 患者影像学有肺纤维化表现，在过去

１ 年满足以下至少两项标准，且除外其他原因导致的疾

病进展，即可诊断为 ＰＰＦ：（１）呼吸症状加重。 （２）肺

功能提示疾病进展，符合以下任意 １ 项或以上：①１ 年

内用力肺活量（ＦＶＣ）占预计值百分比绝对下降≥５％；
②１ 年内一氧化碳弥散量（ＤＬＣＯ）占预计值百分比（血
红蛋白校正后）绝对下降≥１０％ 。 （３）影像学提示疾

病进展，符合以下任意 １ 项或以上：①牵拉性支气管

扩张和细支气管扩张程度增加；②新发磨玻璃影伴牵

拉支气管扩张；③新出现网格影；④网状异常程度加

重或增粗；⑤新发的蜂窝影或蜂窝影增加；⑥肺叶体

积缩小。
值得注意的是，上述诊断标准中肺功能进展所采
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表 １　 ＰＦ⁃ＩＬＤ 相关临床试验中患者纳入标准有关疾病严重程度和进展的指标与定义

临床试验
疾病严重程度

肺功能 ＨＲＣＴ 时间窗

疾病进展的定义

肺功能 症状 ＨＲＣＴ

吡非尼酮治疗不能分类的
ＰＦ⁃ＩＬＤ［８］

ＦＶＣ％≥４５％
ＤＬＣＯ％≥３０％
６ＭＷＤ≥１５０ ｍ

纤维化影响 ＞
１０％肺容积

６ 个月 ＦＶＣ ＞ ５％下降（绝对） 症状加重 －

吡非尼酮治疗 ＩＰＦ 之外的
ＰＦ⁃ＩＬＤ（ＲＥＬＩＥＦ） ［９］

ＦＶＣ％为 ４０％ ～９０％
ＤＬＣＯ％为 ２５％ ～７５％
６ＭＷＤ≥１５０ ｍ

－ １２ 个月 ＦＶＣ≥５％下降（绝对） － －

尼达尼布治疗 ＰＦ⁃ＩＬＤ
（ＩＮＢＵＩＬＤ） ［１０］

ＦＶＣ％≥４５％
ＤＬＣＯ％为 ３０％ ～８０％

纤维化影响 ＞
１０％肺容积

２４ 个月
ＦＶＣ≥１０％下降（相对）
或至少符合下述条件的 ２ ／ ３：
ＦＶＣ ５％ ～１０％下降（相对）

症状加重 纤维化加重

吡非尼酮治疗 ＲＡ⁃ＩＬＤ
（ＴＲＡＩＬ１） ［１１］

ＦＶＣ％≥４０％
ＤＬＣＯ％≥３０％

纤维化影响 ＞
１０％肺容积

１２ 个月
ＦＶＣ≥１０％下降（相对）或
ＦＶＣ ５％ ～１０％下降（相对）和
ＤＬＣＯ≥１５％下降（相对）

－ －

　 　 注：６ＭＷＤ：６ 分钟步行距离

用的是绝对下降，其计算方法为“初始测量值 － 最终测

量值”。 同时必须强调 ＰＰＦ 并非是一个具体疾病诊断，
而是一系列 ｆ⁃ＩＬＤ 的进展状态和行为。 ＰＰＦ 与 ＰＦ⁃ＩＬＤ
是表述相同概念的两个不同术语，都是为了进一步认

识除 ＩＰＦ 外，其他诸多表现与 ＩＰＦ 相似的进展性纤维

化的 ＩＬＤ。 尽管这些不同 ＩＬＤ 发病早期的启动因素或

发病机制不同，但具有与 ＩＰＦ 共同的纤维化进展机制，
因此针对共同作用机制的抗纤维化治疗同样可在 ＩＰＦ
之外的这些 ＩＬＤ 中发挥其相应作用［３］。 实际上，ＩＰＦ
是经典的 ＰＰＦ 或 ＰＦ⁃ＩＬＤ，仅因 ＩＰＦ 有其独立的定义、
诊断标准和治疗指南。

　 　 二、ＰＰＦ 病因及危险因素

ＰＰＦ 的定义并未限定具体原因，几乎各种类型的

ＩＬＤ 都可表现为 ＰＰＦ。
不同类型 ＩＬＤ 的病因、发病机制不同，尤其是早期

触发机制不同，即纤维化启动具有疾病特异性。 如

ＩＰＦ 是不明原因致肺泡上皮细胞损伤后的异常修复结

果；纤维化过敏性肺炎（ ｆＨＰ）与长期低剂量暴露于环

境中抗原引起的持续Ⅲ型、Ⅳ型免疫炎症反应相关；
ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 纤维化进展与自身免疫抗体介导的炎症反应

缓慢进展相关；结节病与不明原因所致免疫反应形成

肉芽肿相关。 目前认为不同原因所致的 ＩＬＤ 在早期可

能存在不同的触发因素和发生机制，但这些疾病均可

导致肺纤维化通路激活，肺组织局部促纤维化 ／抑纤维

化环境失衡，成纤维细胞增生并向肌成纤维细胞转化，
不断产生胶原沉积，进而破坏肺结构［３，１２］。 此外，纤维

化进展具有共同的危险因素，如高龄、遗传易感性、肺纤

维化程度、外周血单核粒细胞端粒长度、家族史、环境、
吸烟、病毒感染等［１３］。 高龄是各种亚型 ＩＬＤ 预后不良

的独立危险因素，高龄与肺纤维化相关的原因可能包

括自由基损伤、细胞老化、端粒缩短、线粒体功能障碍

等。 对家族性间质性肺炎注册队列研究发现，在未受

累的一级亲属中，５ 年观察期内最终 １ ／ ４ 明确诊断为

ＩＬＤ［１４］。 ＭＵＣ５Ｂ 基因启动子区域的单核苷酸多态性位

点（ＳＮＰ）ｒｓ３５７０５９５０ 不仅与 ＩＰＦ 相关，而且与多种类型

ＩＬＤ 的肺纤维化表型相关，包括类风湿关节炎相关 ＩＬＤ
（ＲＡ⁃ＩＬＤ）、ｆＨＰ、系统性硬化症相关 ＩＬＤ（ＳＳｃ⁃ＩＬＤ）、特
发性炎症性肌病相关 ＩＬＤ（ ＩＩＭ⁃ＩＬＤ）、纤维化型结节

病。 此外，端粒相关基因突变、外周血端粒长度缩短与

多种 ＩＬＤ 预后差相关，包括 ｆＨＰ、ＳＳｃ⁃ＩＬＤ 等。

　 　 三、ＰＰＦ 流行病学

ＰＰＦ 的流行病学目前尚不明确，本文所述基于过去

对 ＰＦ⁃ＩＬＤ 及各类型 ＩＬＤ 中具有肺纤维化进展表型的研

究数据。 纤维化型 ＩＬＤ 中表现为纤维化进展表型的比

例为 １４． ５％～ ６８． ３％，大多数研究为 ２０％～ ４０％ ［１５⁃２１］。
这一比例差异较大的原因与不同研究 ＩＬＤ 亚型组成不

同、不同中心诊断差异、所采用的 ＰＰＦ 定义不同等因

素有关。 引起 ＰＰＦ 的 ＩＬＤ 常见的包括 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ、ＣＨＰ、
ｉＮＳＩＰ、未分类的 ＩＬＤ（ｕＩＬＤ），少见的包括结节病、肺纤

维化合并肺气肿（ＣＰＦＥ）、石棉肺、间质性肺炎伴自身

免疫特征（ＩＰＡＦ）、暴露因素相关的 ＩＬＤ，与 ＩＬＤ 各亚型

组成比例基本一致。 不同类型 ＩＬＤ 中表现为进展性纤

维化表型的比例不同，其中 ＣＨＰ 中 ＰＰＦ 最高，接近

６０． ０％ ，ＲＡ⁃ＩＬＤ 为 ２８． ９％ ，ＳＳｃ⁃ＩＬＤ 约为 ２７． ０％ ［２２］。
诊断为 ＰＰＦ 的中位年龄为 ６０ 岁，男女比例无显著差

异，有些研究提示女性比例略高，这与其中 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ
比例高相关，因 ＣＴＤ 更常见于女性。

　 　 四、ＰＰＦ 临床特征

不同类型的纤维化性 ＩＬＤ 具有共同的呼吸系统症

状和体征，缺乏特异性，常造成诊断延迟。 ＰＰＦ 的临床

主要表现为活动后呼吸困难、干咳，胸部体格检查可闻
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及 Ｖｅｌｃｒｏ 啰音，可见杵状指。 此外，ＰＰＦ 的临床症状和

体征也与 ＩＬＤ 类型相关，如 ＲＡ⁃ＩＬＤ 常伴有近端指间

关节疼痛、肿胀畸形；ＳＳｃ⁃ＩＬＤ 可伴有面具脸、指端皮

肤溃疡等；ＩＩＭ⁃ＩＬＤ 可伴有典型皮疹、肌肉酸痛、技工

手等。 需要注意的是，自身免疫性疾病相关症状、体征

不作为判断肺纤维化是否进展的标准。
辅助检查中胸部 ＨＲＣＴ 和肺功能异常（ ＦＶＣ 或

ＤＬＣＯ 减低）是判断肺纤维化是否进展的重要指标。
其他指标如 ６ 分钟步行距离（６ＭＷＤ）、心脏超声评估

肺动脉压力、动脉血气氧分压等也可用于评估肺纤

维化是否进展，但这些指标存在较大的变异度、缺乏一

致性。
肺功能方面，ｆ⁃ＩＬＤ 通常表现为限制性通气功能障

碍和弥散功能障碍，少数类型如 ＣＰＦＥ 可合并阻塞性

通气功能障碍。 ＦＶＣ 是 ＩＰＦ 患者临床随访最常用的肺

功能指标，与 ＩＰＦ 预后和死亡相关。 ＩＮＢＵＩＬＤ 等临床

试验也选择 ＦＶＣ 作为疗效评估的主要终点指标。 初

诊为 ｆ⁃ＩＬＤ 时 ＦＶＣ 水平较低是肺纤维化进展的危险因

素。 因此，ＦＶＣ 初始数值及随访期的变化对于 ＰＰＦ 患

者的识别和诊断较为重要。 ＤＬＣＯ（血红蛋白校正后）
下降是多种 ｆ⁃ＩＬＤ 死亡的强预测因子。 但是需要注意，
ＤＬＣＯ 在不同医院之间的一致性较差，采用 ＤＬＣＯ 绝

对变化判断纤维化是否进展时需谨慎，最好有其他症

状或影像学证据提示肺纤维化进展。
影像学方面，ＨＲＣＴ 是诊断肺纤维化、判断疾病是

否进展较敏感和特异的检查方法。 典型的肺纤维化

ＨＲＣＴ 特征包括蜂窝、网格和牵拉性支气管扩张。 判

断肺纤维化是否进展，需要对比初始和随访 ＨＲＣＴ，含
有纤维化特征的肺容积占上、中、下肺野的比例，比例

升高表明纤维化进展。 在 ＩＰＦ 中，疾病进展通常表现

为影像学普通型间质性肺炎（ＵＩＰ）特征增多，即蜂窝

影、牵拉性支气管扩张和细支气管扩张增多。 与 ＩＰＦ
不同的是，ＰＰＦ 影像学特点与其潜在的 ＩＬＤ 亚型相关，
其影像学表现广泛，可表现为 ＵＩＰ 型、非特异性间质性

肺炎（ＮＳＩＰ）型等，不限于蜂窝、网格、牵拉性支气管扩

张，可合并有磨玻璃影、网格影等。 在原有纤维化病变

基础上，非 ＩＰＦ 的 ｆ⁃ＩＬＤ 患者新出现磨玻璃影伴牵拉性

支气管扩张、新出现网格影及原有纤维化病变增加均

提示肺纤维化进展。

　 　 五、ＰＰＦ 管理和预后

肺纤维化为不可逆病理改变，导致肺结构异常和

功能障碍，甚至呼吸衰竭和死亡，抗纤维化药物仅可延

缓疾病进展。 因此，对于 ＰＰＦ 患者管理主要包括以下

方面：

１． 早期识别 ＰＰＦ。 对于偶然发现的肺间质异常

（ＩＬＡ）、有肺纤维化家族史、吸烟、职业环境暴露、ＣＴＤ
等 ｆ⁃ＩＬＤ 危险因素的患者及病情稳定的 ＩＬＤ 患者，应
当定期随访，评估其是否存在纤维化进展［６］。

２． 去除导致纤维化发生或加重的危险因素。 病因

已知的 ＩＬＤ，如过敏性肺炎、石棉肺、药物相关性等，应
当避免进一步的环境或药物暴露。 戒烟、预防感染，避
免诱发急性加重。

３． 抗炎或免疫调节治疗。 及早采用合适、规范的

抗炎或免疫调节治疗，有助于防止炎性病变进展为纤

维化。 糖皮质激素可单独用于 ｉＮＳＩＰ、机化性肺炎（ＯＰ）
的治疗，改善肺功能，提高存活率。 糖皮质激素联合免

疫调节药物，如环磷酰胺、硫唑嘌呤、霉酚酸酯用于

ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 治疗。 利妥昔单抗、托珠单抗也有报道用于

部分 ＩＬＤ 治疗，目前尚缺乏大型、随机对照研究结果。
４． 抗纤维化治疗。 尼达尼布治疗进展性纤维化

ＩＬＤ 的疗效和安全性研究（ＩＮＢＵＩＬＤ 试验）显示，尼达

尼布同样可减慢呈纤维化进展表现患者的肺功能下降

速度，不论其基础疾病是慢性过敏性肺炎、ｆＮＳＩＰ 还是

ＣＴＤ 相关纤维化 ＩＬＤ 及不能分类的 ＩＩＰ 等，也不论其

病理类型是 ＵＩＰ 还是非 ＵＩＰ，均提示抗纤维化药物可

扩展到 ＩＰＦ 之外的 ＰＦ⁃ＩＬＤ。 系列临床研究证实抗纤

维化药物吡非尼酮、尼达尼布在 ＩＰＦ 以外的 ＰＰＦ 患者

中也能延缓肺功能下降速度［８⁃１２，２３］。 由此也通过纳入

和排除标准产生 ＰＦ⁃ＩＬＤ 的定义雏形［１１］，有关何时启

动抗纤维化药物治疗、不同类型 ＩＬＤ 中抗纤维化药物

作用等问题尚需进一步研究。
对于预后方面，目前尚缺乏 ＰＰＦ 的死亡率和中位

生存时间确切数据。 与 ＩＰＦ 相似，ＩＮＢＵＩＬＤ 研究定义的

ＰＦ⁃ＩＬＤ 患者诊断后 ３ 年死亡率约为 ２５． ０％～５８． ８％，中
位存活时间为 ３ ～５ 年［５，２４⁃２５］。 影像学 ＵＩＰ 型（ＣＨＰ⁃ＵＩＰ、
ＲＡ⁃ＵＩＰ）预后相对较差，ＣＴＤ⁃ＩＬＤ、ＩＰＡＦ 进展性纤维化

表型患者的预后优于其他类型 ＩＬＤ。 与死亡相关的危

险因素包括年龄≥５０ 岁、诊断后前 ２４ 个月 ＦＶＣ 下降

≥１０％ 、ＩＬＤ 类型、肺动脉高压。 此外，ＩＬＤ 急性加重

（ＡＥ⁃ＩＬＤ）可能会加速肺纤维化进展。 在 ＩＰＦ 的病程

中，急性加重事件可能加快肺纤维化进展，结局差，死
亡率高，中位存活时间仅 ２． ２ 个月。 急性加重同样会

加快 ｆ⁃ＩＬＤ 患者肺纤维化进展［２６］。

　 　 六、总结与展望

新定义的 ＰＰＦ 是对 ＩＰＦ 以外的慢性进行性纤维化

性 ＩＬＤ 的统称，与 ＩＰＦ 病程相似。 多种类型 ＩＬＤ 均可

表现为 ＰＰＦ，最多见者为 ＣＨＰ、ＣＴＤ⁃ＩＬＤ、ｉＮＳＩＰ、ｕＩＬＤ，
其中 ＣＨＰ 患者表现为 ＰＰＦ 的比例最高。 高龄、家族
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史、遗传易感性、外周血单核细胞端粒缩短均为纤维化

进展的危险因素。 与 ＩＰＦ 相似，ＰＰＦ 预后差，高危人群

规律随访有助于早期识别 ＰＰＦ，及时去除危险因素、规
范合适的抗炎治疗和抗纤维化治疗有助于延缓纤维化

进展。
目前尚缺乏对 ＰＰＦ 自然病程、病理生理、纤维化

发生和加重影响因素的认识。 ＰＰＦ 抗炎和免疫调节治

疗、与抗纤维化治疗切换时机、联合应用是否获益等诸

多问题悬而未决。 ＩＬＤ 亚型繁多，增加了研究难度。
因此，将来需要研究的方向如下：建立大规模的 ｆ⁃ＩＬＤ
专病队列，并进行规律随访，揭示与肺纤维化进展或预

后相关的危险因素；开展人工智能在 ＰＰＦ 潜在 ＩＬＤ 分

型和疾病进展的定量评价研究，利用多组学技术寻找

肺纤维化进展相关的生物标志物，促进诊断水平提升；
开展临床试验，评估早期抗纤维化或抗炎、抗纤维化联

合治疗的效果，指导治疗决策。
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ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ： ｉｓ ｉｔ ａｌｌ ａｂｏｕｔ ｕｓｕａｌ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ？
［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ，２０２１，３９８（１０３０９）：１４３７⁃１４４９．

［１４］ Ｋｒｏｐｓｋｉ ＪＡ． Ｆａｍｉｌｉａｌ Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ Ｌｕｎｇ Ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ
Ｃａｒｅ Ｍｅｄ，２０２０，４１（２）：２２９⁃２３７．

［１５］Ｇｏｏｓ Ｔ， Ｄｅ Ｓａｄｅｌｅｅｒ ＬＪ， Ｙｓｅｒｂｙｔ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｆｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎ⁃ＩＰＦ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄ，２０２１，
１８９：１０６６２６．

［１６］Ｋｏｍａｔｓｕ Ｍ，Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｈ，Ｋｉｔａｇｕｃｈｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ
ｎｏｎ⁃ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｆｉｂｒｏｓｉｎｇ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ
ｄｉｓｅａｓｅｓ： Ａ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｎｔｅｒ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］ ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０２１，１００（１３）：ｅ２５３２２．

［１７］Ｋｗｏｎ ＢＳ，Ｃｈｏｅ Ｊ，Ｃｈａｅ ＥＪ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｆｉｂｒｏｓｉｎｇ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ
ｄｉｓｅａｓｅ：ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ［ Ｊ］ ． Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｓ， ２０２１， ２２
（１）：２８２．

［１８］Ｎａｓｓｅｒ Ｍ，Ｌａｒｒｉｅｕ Ｓ，Ｂｏｕｓｓｅｌ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ｍｏｒｔａｌｉｔｙ
ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｕｒｄｅｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｆｉｂｒｏｓｉｎｇ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ Ｆｒａｎｃｅ（ ｔｈｅ ＰＲＯＧＲＥＳＳ ｓｔｕｄｙ） ［ Ｊ］ ． Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｓ，２０２１，２２
（１）：１６２．

［１９］Ｓｉｍｐｓｏｎ Ｔ，Ｂａｒｒａｔｔ ＳＬ，Ｂｅｉｒｎｅ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｆｉｂｒｏｔｉｃ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｒｏｓｓ ｔｈｅ ＵＫ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊ，２０２１，５８（１）：
２１００２２１．

［２０］Ｆａｖｅｒｉｏ Ｐ， Ｓｔａｉｎｅｒ Ａ， Ｃｏｎｔｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ａｃｕｔｅ
Ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ Ｏｔｈｅｒ Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
Ｌｕｎｇ Ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２１，１１（９）：１６２３．

［２１］Ｏｌｓｏｎ ＡＬ，Ｐａｔｎａｉｋ Ｐ，Ｈａｒｔｍａｎｎ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ
Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｆｉｂｒｏｓｉｎｇ Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ Ｌｕｎｇ Ｄｉｓｅａｓｅｓ ｗｉｔｈ ａ Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ
ｉｎ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ Ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｉｎ ａ Ｌａｒｇｅ Ｃｌａｉｍｓ Ｄａｔａｂａｓｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｔｈｅｒ，２０２１，３８（７）：４１００⁃４１１４．

［２２］Ｈｏｆｆｍａｎｎ⁃Ｖｏｌｄ ＡＭ，Ａｌｌａｎｏｒｅ Ｙ，Ａｌｖｅｓ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＥＵＳＴＡＲ ｄａｔａｂａｓｅ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ，２０２１，８０
（２）：２１９⁃２２７．

［２３］Ｄｉｓｔｌｅｒ Ｏ，Ｈｉｇｈｌａｎｄ ＫＢ，Ｇａｈｌｅｍａｎｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ ｆｏｒ Ｓｙｓｔｅｍｉｃ
Ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ⁃Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ Ｌｕｎｇ Ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０１９，
３８０（２６）：２５１８⁃２５２８．

［２４］Ｆａｖｅｒｉｏ Ｐ，Ｐｉｌｕｓｏ Ｍ，Ｄｅ Ｇｉａｃｏｍｉ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ Ｆｉｂｒｏｓｉｎｇ Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
Ｌｕｎｇ Ｄｉｓｅａｓｅｓ：Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ Ｔｗｏ Ｉｔａｌｉａｎ Ｒｅｆｅｒｒａｌ
Ｃｅｎｔｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ，２０２０，９９（１０）：８３８⁃８４５．

［２５］Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｇｕｏ Ｊ， Ｙｕ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ
Ｆｉｂｒｏｓｉｎｇ Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ Ｌｕｎｇ Ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，１２：
７５４８５１．

［２６］Ｓｕｚｕｋｉ Ａ，Ｋｏｎｄｏｈ Ｙ，Ｂｒｏｗｎ ＫＫ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｆｉｂｒｏｔｉｃ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｒｅｓｐｉｒｏｌｏｇｙ，２０２０，２５（５）：５２５⁃５３４．

（收稿日期：２０２２⁃０９⁃２５）

（本文编辑：周三凤）
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