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综述
结缔组织病相关间质性肺疾病的CT定量分析研究进展

郭红红,曹珊,杨晨,史小琼,张皓

【摘要】　结缔组织病(CTD)是一组全身免疫介导的多器官功能障碍性疾病,以呼吸道为靶标引起

肺部受累致间质性肺疾病(ILD),可从有限的非进展性到暴发性、危及生命,是 CTD发病率和死亡率的

主要原因.鉴于其不良后果,对CTDＧILD严重程度的准确评估是目前亟待解决的问题,本文就近年来

高分辨率CT在CTDＧILD定量评估中的应用展开综述.
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　　结缔组织病(connectivetissuedisease,CTD)是
一组免疫介导的以血管和结缔组织慢性炎症为病理基

础的全身多系统、多器官功能障碍性疾病,当病变累及

呼吸系统时引起间质性肺疾病(interstitiallungdisＧ
ease,ILD),是CTD最常见、最严重的并发症,也是预

后不良的主要原因[１Ｇ３].ILD是一组具有异质性表现

的下呼吸道弥漫性疾病,主要累及肺泡壁、小气道和血

管,可 发 生 在 所 有 的 CTD 中,常 见 于 多 发 性 肌 炎

(polymyositis,PM)/皮肌炎(dermatomyositis,DM)、
系统性硬化症(systemicsclerosis,SSc)、干燥综合征

(Sjogrensyndrome,SS)、类风湿性关节炎(rheumaＧ
toidarthritis,RA)和系统性红斑狼疮(systemiclupus
erythematosus,SLE),患病率分别约为４０％、３０％~
４０％、４０％、１０％和８~１２％[４].

结缔组织病相关间质性肺疾病(CTDＧILD)的发

病机制尚不明确,目前认为由免疫反应触发炎症过程,
使肺泡上皮细胞和血管内皮细胞反复损伤、修复及重

构,致免疫系统异常激活产生促纤维化介质,诱导肺成

纤维细胞分化为肌成纤维细胞,最终导致细胞外基质

累积,引起肺纤维化[５].
目 前,肺 功 能 测 试 (pulmonaryfunctiontest,

PFT)是 评 估 CTDＧILD 严 重 程 度 和 进 展 的 “金 标

准”[６],表现最好的指标为用力呼气量百分比(predicＧ
tedforcedvitalcapacity,FVC％)和一氧化碳弥散量

占预计值百分比(predicteddiffusingcapacityofthe
lungforcarbonmonoxide,DLCO％).但 PFT 对早

期病变不敏感,无法评估异常空间分布特征,且易受肺

气肿或肺血管病变的干扰,此外,部分患者难以配合完

成PFT[７,８].高分辨率计算机断层扫描(highresoluＧ
tioncomputedtomography,HRCT)作为一种具有生

理、病理和预后意义的生物标志物,是一种有效揭示肺

异常的非侵入性方法,是量化肺纤维化严重程度的最

常用的手段[９Ｇ１１].从 CT视觉半定量评估[１０,１２,１３]逐步

发展到计算机辅助 CT 定量分析,目前常用的 CT 定

量评估 方 法 包 括 密 度 阈 值 法[１２,１４,１５]、密 度 直 方 图

法[１４,１６Ｇ１８]、CALIPER法[１９Ｇ２１]、肺血管定量分析法[２０]及

综合分析法[２２]等.
但上述方法均处于探索阶段,目前仍无业界广泛

认可的定量评估方法及严重程度指标.本文对CTDＧ
ILD的CT定量方法及其在疾病诊断、鉴别诊断、严重

程度评估及预后分析中的应用进行综述,阐明其应用

范围及优缺点.

CT视觉半定量评估

CT视觉半定量评估是采用视觉评估方法,对选

定标准层面或肺野的病变程度和/或病变范围进行估

算并赋予分值,最终以加权的方式得到病变积分[２３].

CTDＧILD的 HRCT表现包括磨玻璃影、肺实变影、牵
拉性支气管扩张、网格影及蜂窝影等,不同学者通过对

上述影像学特征进行识别及评分,提出了多项基于视

觉的CT半定量评估方法,但由于对病变类型、评估方

法及严重程度的定义存在差异,半定量评估方法尚无

统一标准[１０,２４].
目前常用的视觉半定量评估方法有两种,一种为

Goh等[１０]在一项系统性硬化症相关性间质性肺疾病

(SScＧILD)人群研究中提出的评分方法,称为 Goh评

分,指在５个层面评估ILD:大血管起源水平、隆突水

平、肺静脉汇合水平、上下两层面中间及右膈上１cm
水平.量化特征包括:ILD的总体范围、磨玻璃影和网
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格影的相对比例、纤维化的粗糙度、肺气肿的范围、

ILD的总体分级,部分研究中使用简化的 Goh评分,
即ILD 的总体范围.另一种由 Camiciottoli等[２５]提

出,分别定义病变类型磨玻璃影、实变影、小叶间隔增

厚、网状影及蜂窝状影为１~５分,总分为０~１５分;根
据病变类型分别累及肺段数以０~＜３、３~９及９以上

为界赋予１~３分,总分为０~１５分,最后两者相加得

到视觉评估总分(０~３０分).
多项研究发现[１０,１２,１３,２６],CTDＧILD患者病变范围

和严重程度的 CT 视觉半定量评估结果与 PFT 相关

性较好,可以揭示病变进程,提供预后信 息.Goh
等[１０]通过简化的 Goh评分和FVC％提出了ILD局限

性/广泛性分期系统,确定了２０％的 CT 范围阈值可

以识别ILD 病情严重程度,预测死亡率.Forestier
等[１３]首次描述了SScＧILD患者 CT上ILD程度的演

变,ILD范围随时间的进展与DLCO％的下降相关,基
线检查和随访期间ILD程度与生存率相关,ILD程度

越高,死亡风险越高.
尽管CT视觉半定量评估广泛应用于 CTDＧILD

患者的早期诊断和随访中,但其有赖于医生主观判断,
即使经验丰富的医生也有观察者间分歧;且方法复杂,
劳动及时间成本较高,可重复性差,无法敏锐捕捉到病

变细微特征及短期变化.

CT定量评估

CT定量评估是指从图像中提取、分析和解读定

量数据以帮助疾病诊断和预后实践.与视觉半定量评

估相比,定量评估改善了疾病特征量化方法、提高了敏

感性和可重复性,是对潜在病理过程更直接、精确、客
观地测量,是预测疾病进展和治疗反应的最佳指标之

一,有助于准确诊断和纵向管理.

１．密度阈值法

密度阈值法是对高于或低于某个CT值的特征像

素进行计数,将这些计数相加得到该特征的绝对或相

对体积,与视觉半定量评估结果有较好的一致性.该

方法最初用来定量肺气肿的最佳阈值,单阈值密度定

量分析将－９５０HU作为肺气肿的阈值上限[１５].不同

学者对于不同或同一 CTDＧILD 使用不同的密度阈

值,Ufuk 等[１２,１４]对 比 发 现 当 密 度 阈 值 在 －７００~
－２００HU时,对 SSＧILD 局限性/弥漫性分期诊断能

力最强;而当密度阈值在 －６００~ －２６０HU 时,对

SScＧILD严 重 程 度 的 诊 断 能 力 最 佳.有 学 者 使 用

－９５０~－７００HU、－７００~－５００HU 作为正常肺、

CTDＧILD的阈值,并发现正常肺组织与 FVC％、DLＧ
CO％呈正相关,CTDＧILD与DLCO％呈负相关[２６].

然而,密度阈值法不评估形态学或局部空间关系,

无法区分形态学或病理学不同但具有相似CT值的不

同疾病,且结果易受其他原因干扰,如肿瘤、感染等.

２．密度直方图法

密度直方图法是通过软件分割肺组织,使用直方

图表示 CT 图像中 HU 的分布特点,用于评估 CTDＧ
ILD的定量 CT(quantitativecomputedtomography,

QCT)直方图指数包括峰度(kurtosis)、偏度(skewＧ
ness)、平均肺衰减(meanlungattenuation,MLA)、平
均肺密度(meanlungdensity,MLD)标准差(standard
deviation,SD)等.

QCT指数有助于识别病情严重程度及评估预后,
可根据严重程度和范围对患者分层,提高诊断一致性

并有助于治疗决策.Ariani等[１６]发现 QCT 指数、

Goh评分和PFT参数及抗SclＧ７０阳性在有无氧饱和

度减低的SScＧILD患者中分布不同,其中峰度是最好

的 QCT指数,与 PFT 显示出几乎相同的辨别能力.
对SScＧILD患者建立ILDＧGAP模型和Bios指数模型

等具有高死亡风险的临床预测模型,发现大部分 QCT
指数可以根据临床预测模型区分不同死亡风险的患

者,具有较好预后评估价值,加强了 QCT 评估 SScＧ
ILD 的 有 效 性 和 临 床 实 用 性[１７].GuisadoＧVasco
等[１８]发现 QCT指数与 Goh评分具有较好相关性,可
以识别有ILD的SS患者,并可以区分广泛性/局限性

SSＧILD.Ufuk 等[１２,１４]先 后 在 SSＧILD 人 群 和 SScＧ
ILD人群中对比了不同定量方法的诊断能力,结果表

明密度直方图在两种 CTDＧILD中均表现出较好的的

局限性/广泛性分期诊断性能,且 QCT指数与 Goh评

分、PFT参数之间有相关性.

QCT指数为 CTDＧILD的研究开辟了新的视野,
因为它具有选择广泛性和预后较差的ILD 患者的能

力,可作为诊断和随访的预后指标.但其无法识别病

灶的空间分布特征,且不同重建算法对 CTDＧILD 的

定量评估有影响[２７].

３．肺纹理分析法———CALIPER法

肺纹理分析是指提取肺组织像素密度和形态的特

点,分析局部肺组织的纹理特征,获得不同特征的分布

规律.它在体素水平上评估肺密度和结构模式,捕捉

形态学和区域异质性[２８].有研究表明,定量肺纹理分

析为评估SScＧILD 的治疗效果提供了客观的定量工

具[２９].
目前使用最广泛的肺纹理分析法为美国梅奥诊所

开发的 CALIPER 软件,该软件可自动识别并定量

CTDＧILD患者肺间质异常,如磨玻璃影、网状影、蜂窝

影、血管相关结构(vascularrelatedstructures,VRS)
及正常肺.CALPER参数已多次被证明与肺功能参

数相关,并可预测患者的预后[１９Ｇ２１,３０].在特发性炎性
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肌病(idiopathicinflammatory myopathy,IIM)相关

ILD患者中,CALIPER 定量指标与基线检查和１年

随访时的 PFT 结果相关[３０].Occhipinti等[１９]发现

CALIPER参数与 Goh评分、肺功能参数之间均有相

关性.Jacob等[２０]发现 CALIPER定量指标比 CT视

觉半定量评估和PFT对死亡率的预测能力更强,用自

动分层 CT 模型代替ILD 性别、年龄生理学(ILDＧ
GAP)模型中的肺功能参数,保持 了 模 型 强 度;将

CALIPER自动分层CT模型与ILDＧGAP模型结合,
加强了对 １、２ 年死亡率的预测能力.且研究表明

CALIPER参数可以客观量化SScＧILD患者治疗过程

中ILD模式改变,但该模式不具有预测疾病进展的能

力,而肺总容量的变化可以准确预测 FVC％和 DLＧ
CO％等呼吸功能的变化[１９].Ferrazza等[２１]对 SScＧ
ILD患者基线 CT 行 CALIPER 定量分析,将定量指

标与１２个月随访PFT的变化做相关性研究,结果发

现,磨玻璃评分是 DLCO％最好的预测因子.CALIＧ
PER定量分析不仅可用于 CTDＧILD 的定量评估,也
可用于预测、评估肺功能的恶化.

４．肺血管定量分析法

肺血管定量分析法是指无需造影剂和重复的电离

辐射即可完成对肺血管非侵入性和全自动的定量分

析,可评估CTDＧILD病变的严重程度和分布,并对患

者进行分层.CALIPER 软件的解剖分割过程中,通
过算法将 VRS从其他特征(如正常肺、磨玻璃影或网

状影)中检测和提取出来,VRS已被证明是ILD患者

预后的独立标志.

Yamakawa等[３１]发现大多数 SScＧILD 患者在小

动脉、小静脉和小叶间静脉中存在肺微血管改变,伴有

病理性肺气肿的SScＧILD患者,DLCO％降低,CT 上

疾病程度及范围增加,肺动脉内Ｇ中膜增厚.Jacob
等[２０]在一项CTDＧILD队列研究中根据血管横截面积

定义了肺血管容量(pulmonaryvesselvolume,PVV),
发现PVV不仅与CALIPER定量、视觉半定量评估的

疾病严重程度相关,且作为 CTDＧILD 患者死亡率的

独立预测因子,其能力优于肺功能指标和视觉 CT 评

分.另一项针对SScＧILD患者的研究表明,PVV和标

准化PVV(PVV/LV)与肺功能参数、ILD类型相关,

PVV/LV是DLCO％的唯一预测指标,其分布范围以

中央区和肺中１/３区为主[３２].且研究表明,在表现为

普通间质性肺炎患者中,CTDＧILD患者 VRS体积低

于特发性肺纤维化患者,表明 VRS可在鉴别不同ILD
亚群中的纤维化机制提供线索[３３].PVV 和 VRS被

认为可能是 CTDＧILD 的生物标志物,未来有望用于

指导治疗和疗效评估.但肺血管定量无法区分肺动脉

及肺静脉.

５．综合分析法

Bocchino等[２２]基于密度直方图开发了一个新的

CT定量参数Ｇ计算机化综合指数(computerizedinteＧ
gratedindex,CII),通过主成分分析将 MLA、偏度及

峰度合并而成,用来客观系统地评估SScＧILD的严重

程度,结果表明,CII与肺功能参数和免疫炎症参数均

具有较好的相关性,能敏锐捕捉视觉上无ILD变化的

早期肺异常,且对于SSc患者是否合并ILD有很强的

区分能力,ILD患者的CII值明显低于非ILD患者,可
重复性极好.此外,CII也与 Goh评分密切相关.但

其计算方法复杂,且相关文献较少,需要进一步临床验

证.

６．其他

目前,包括基于纹理分析的自适应多特征法(aＧ
daptivemultiplefeaturesmethod,AMFM)、基于卷积

神经网络深度学习的数据驱动纹理分析(dataＧdriven
texturalanalysis,DTA)、基于纤维化特征分类的肺纤

维化定量(quantitativelungfibrosis,QLF)等多种分

析算法尚处于开发中[３４Ｇ３６].上述方法在严重程度评

估、死亡率预测等方面均优于现有定量方法,但结果一

致性有待进一步研究.未来通过无监督机器学习和深

度学习图像分析等高级算法对整体肺直方图特征、局
部CT密度变化、实质纹理特征等进行量化,有望标准

化和发展 HRCT在CTDＧILD中的作用.

不足与展望

尽管基于计算机的CT定量评估作为疾病预后的

客观指标是令人振奋和不断发展的研究领域,但尚未

运用于临床中.现有的CT定量分析技术仍存在一些

不足:首先,由于不同制造商的扫描仪、同一制造商的

不同代扫描仪以及特定CT扫描仪型号和重建算法的

组合,使得各研究结果一致性欠佳,难以应用于临床实

践[２７];其次,CT采集过程中缺乏标准化的吸气水平也

可导致结果的差异,未来有望加强对 CT 扫描方案和

质量控制实现研究结果的可重复性;再次,图像识别、
分割及提取精确度不一及错误分割也会导致结果差

异,这需要在实践中不断根据错误分割进行模型或软

件改进[３７].

CTDＧILD发病率高、生存期较短,早期检测、准确

评估疾病进展对改善预后及生活质量至关重要.与

CT视觉半定量评估相比,基于计算机的CT定量评估

已证明在预测基线和纵向功能指标方面的性能有所提

高.由于其可重复性高,定量 CT 参数可作为监测疾

病进展和治疗反应的工具,可提高检测早期改变及细

微变化的能力.重要的是,新的工具开始识别无法直

观量化的CT成像生物标志物,基于计算机的定量CT
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作为临床和研究工具在 CTDＧILD评估中具有很大的

应用前景.
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