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引言

間質性肺病 (Interstitial Lung Disease,ILD)，又稱為瀰漫性肺病 Diffuse Parenchymal Lung 

Disease DPLD)，係指是一群主要侵犯肺泡上皮細胞、肺微血管內皮細胞、基底膜以及肺內血管及

淋巴周圍組織的疾病。多數的間質肺病末期時會產生肺纖維化，而其最具代表性的疾病為特發性肺

纖維化 (Idiopathic Pulmonary Fibrosis,IPF)。雖然特發性肺纖維化的盛行率偏低，但由於過去無

有效的治療藥物，患者一旦確診，因無良好的治療對策，常常讓胸腔科醫師感到相當棘手。近年因

醫藥發達，醫學界已累績了大量 IPF 臨床資料，推動 IPF 的診斷與治療，同時也改善了患者預後。

而除了 IPF 之外臨床上仍有一群雖不是 IPF，但其疾病進展與 IPF 相近，亦需臨床醫師立即介

入並給予適切治療的間質性肺病，漸進性肺纖維化 (Progressive Pulmonary Fibrosis,PPF)。在臨床

上 PPF 被稱為「不是癌症的癌症」，足見對病患來說此項疾病的壓力與威脅性。為了讓臨床醫師對

PPF 的診斷與治療有更多了解，2021 年學會有幸與社團法人中華民國風濕病醫學會、中華民國放射

線醫學會彙整國內外相關臨床研究證據，同時考量台灣本土情形共同編輯出版「台灣 PF-ILD 診斷

與治療共識手冊 」，不僅是台灣呼吸道臨床醫療的一大里程碑，更是臨床醫師們努力的心血結晶。

同時，國際學者專家為了更明確界定 PF-ILD 疾病範疇，經過多次專家會議討論之後，2022 

年美國胸腔醫學會 (ATS)、歐洲胸腔醫學會 (ERS)、日本胸腔醫學會 (JRS)、拉丁美洲胸腔醫學會

(ALAT) 四大學會共同賦予 PF-ILD 明確的臨床定義 –Progressive Pulmonary Fibrosis (PPF)，並

推出 PPF 臨床診斷與治療指引，本指引係依據此指引進行內容修訂，讓臨床醫師對於疾病診斷有

更清楚明確的依循。

台灣胸腔暨重症加護醫學會間質性肺病及罕見肺疾病委員會秉持學術精進不懈，亦著手進行「 

台灣 PF-ILD 診斷與治療共識手冊 」之內容更新，在諸多委員的協助下，「台灣 PPF 診斷與治療

共識手冊 -2023 更新版 」於日前完成，期許本手冊對本會員醫師於 PPF 疾病診治有所助益。

台灣胸腔暨重症加護醫學會

間質性肺病及罕見肺疾病委員會

台灣胸腔暨重症加護醫學會

理事長 
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第一章  定義與流行病學

第一節　本章重點

 ● 此章為一概論，旨在提供臨床醫師對於漸進性肺纖維化 (progressive pulmonary fibrosis) 相關

的概念和臨床上的照護。同時，整合風濕免疫科和放射診斷科專家們的意見，以對這類疾病有

更全面性的探討和處置。

 ● PF-ILD 的定義在過去並無一個絕對的標準，大致就是在臨床上觀察到症狀惡化、影像顯示病程

進展與生理狀況顯示病程進展等，且無其他合理解釋者。直到 2022 年，ATS/ERS/JRS/ALAT

在五月的美國胸腔醫學會年會共同發表有關 PF-ILD 之成人診斷治療建議，將 PF-ILD 正名為

PPF (progressive pulmonary fibrosis)，同時給予明確定義，並根據現行臨床實證提供治療建

議。

 ● PPF 的盛行率依照目前文獻資料推估約為每十萬人大於 8 人。

第一節 本章重點

第二節 定義

第三節 發生率與盛行率

第四節 臨床表現

一 .	 病理生理學

二 .	 肺功能與症狀

三 .	 影像特徵

四 .	 自體免疫性間質性肺病各論

第五節 潛在危險因子

一 .	 預測的危險因子

二 .	 預後的危險因子

三 .	 影像變化
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第二節　定義

 ♦本節重點說明

瀰漫性肺實質病變 (diffuse parenchymal lung diseases) 包含多種病症，其肇因、臨床表現、

影像與病理特徵以及預後皆各異。儘管這類疾病具有內在的異質性，但其中大多數疾病，肺泡壁出

現各種發炎細胞浸潤 (infiltration)、纖維化，及構成正常某些肺泡壁的細胞會增生。由於這些病理

變化主要發生在肺間質中，因此將這類疾病稱為間質性肺病 (interstitial lung disease，ILD)。 

ILD 可以分為五大臨床類別 ( 圖一 )：與各種原發性疾病 ( 例如類肉瘤病 (sarcoidosis)、

蘭格罕組織細胞增生症 (Langerhans cell histiocytosis，LCH)、嗜酸性球性肺炎 (eosinophilic 

pneumonia)、淋 巴 管 平 滑 肌 增 生 症 (lymphangioleiomyomatosis) 與 肺 泡 蛋 白 質 沉 著 

症 (pulmonary alveolar proteinosis) 有關的 ILD；與環境接觸有關的 ILD，包括因吸入無機物質

引起的塵肺病 (pneumoconiosis) 以及主要與吸入有機顆粒有關的過敏性肺炎 (hypersensitivity 

pneumonitis，HP)( 例如家中或職場的黴菌、鳥類或其他接觸 )；由藥物、非法藥物或放射線引起

的 ILD；與結締組織疾病相關之間質性肺病 (connective tissue disease-associated interstitial 

lung disease，CTD-ILD)， 包 括 類 風 溼 關 節 炎 相 關 之 間 質 性 肺 病 (rheumatoid arthritis-

associated interstitial lung disease，RA-ILD) 與全身性硬化症相關之間質性肺病 (systemic 

sclerosis-associated interstitial lung disease，SSc-ILD)、特發性發炎性肌肉病變 (idiopathic 

inflammatory myopathies) 與原發性修格蘭氏症候群相關之間質性肺病 (Sjögren's syndrome-

associated interstitial lung disease，SjS-ILD)；以及特發性間質性肺炎 (idiopathic interstitial 

pneumonia，IIP)，包括特發性肺纖維化 (idiopathic pulmonary fibrosis，IPF)、特發性非特異性

間質性肺炎 (idiopathic nonspecific interstitial pneumonia，iNSIP)，及其他較罕見的疾病。

目前在纖維化間質性肺病 (fibrosing ILD) 中，特發性肺纖維化 (IPF) 為原型且最常見的

fibrosing ILD，其特徵是具有 UIP 的影像與病理學模式，肇因不明，也未伴隨已知與肺纖維化有關

的疾病。IPF 為慢性且不可逆的疾病。未經治療之 IPF 的自然病程具有一個特點：幾乎每位確診病

人都會惡化至呼吸衰竭 ( 從診斷至死亡的時間中位數為 3 年 )。反之，其餘 non-IPF fibrosing ILD

的病人中，超過半數有穩定的慢性疾病或可透過免疫調節療法獲得改善。  

儘管已經接受適當的治療，無論是哪一類別的 ILD，仍有一部分病人會發生 progressive 

fibrosing(PF)，並伴隨呼吸道症狀惡化、肺功能下降、生活品質下降以及早逝的風險。其預後可

能與 IPF 相似，尤其是具有 UIP 模式的病人，例如 RA-ILD 病人與某些慢性過敏性肺炎 (chronic 

hypersensitivity pneumonitis，CHP) 病人 2。
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對於 PPF 之疾病型態敘述，主要包含一群具有共同臨床表現型態的病人。這裡必須強調的是，

「漸進性表現型」一詞表示，儘管已接受最先進的治療 ( 包括在許多情況下使用皮質類固醇與 / 或

免疫抑制療法 )，疾病仍持續惡化。因此對於 PPF 之疾病診斷，應著重在病人的臨床病程監測或

罹病風險之評估，不應拘泥於文字定義。由於 FVC 下降是 IPF 病人死亡的預測因子，因此在抗纖

維化藥物的樞紐試驗 (pivotal study) 中被用作評估治療 PPF 之指標。在一項評估抗纖維化療法對

PPF 病人之療效的臨床試驗中 7，病人在篩選前 24 個月內必須符合至少一項以下疾病惡化標準：

1.FVC 較預測值相對下降至少 10%、2.FVC 較預測值相對下降 5-10% 且症狀惡化或胸部 CT 顯示

疾病加重，或 3. 症狀惡化且胸部 CT 顯示疾病加重。亦有其他標準曾被使用，例如病人自我報告

的結果、影像特徵、急性惡化事件、死亡、運動能力，以及健康相關生活品質等評量指標，常被當

作次要評估指標 1,2。

為讓臨床醫師對 PF-ILD 之疾病定義認定更加清楚，2022 年 ATS/ERS/JAS/ALAT 提出一版

較為明確的治療診斷建議，除了將 PF-ILD 改以 PPF (progressive pulmonary fibrosis) 來更具體

的表達疾病型態，並將疾病定義設定為前一年期間出現下列三項條件中至少兩項且無其他解釋者 *：

1.	呼吸症狀惡化

2.	病程進展之生理學證據 ( 下列任一項 )：

a.	在一年的追蹤期間內，用力肺活量 (FVC) 的絕對數值降低≧ 5% 預測值。

b.	在一年的追蹤期間內，DLco( 經血紅素修正 ) 的絕對數值降低≧ 10% 預測值。

3.	病程進展之影像學證據 ( 下列一項以上 )：

a.	牽拉性支氣管擴張和細支氣管擴張的程度或嚴重程度增加。

b.	新出現的毛玻璃樣班伴隨牽拉性支氣管擴張。

c.	新出現的細網狀變化。

d.	網狀異常的範圍增加或變粗。

e.	新出現或增多的蜂窩狀變化。

f.	 肺葉容積損失增多。
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特發性肺纖維化
(idiopathic pulmonary 

fibrosis)

具有自體免疫特徵的
間質性肺病¶

(interstitial pneumonia with 
autoimmune features)

特發性淋巴性
間質性肺炎

(idiopathic lymphoid 
interstitial pneumonia) 全身性紅斑性狼瘡

相關之間質性肺病
(systemic lupus 

erythematous ILD)

多發性肌炎與皮肌炎
相關之間質性肺病

(polymyositis and 
dermatomyositis ILD)

混合型結締組織疾病
相關之間質性肺病

(mixed connective tissue 
disease ILD)

其他結締組織相關之
間質性肺病

(other connective tissue 
disease ILDs)

無法分類特發性
間質性肺炎

(unclassifiable IIPs)

特發性肺胸膜實質
彈力纖維增生症

(idiopathic
pleuroparenchymal

fibroelastosis)脫屑性間質性肺炎
(desquamative interstitial 

pneumonia)

隱源性組織化肺炎
(cryptogenic organizing 

pneumonia)

急性間質性肺炎
(acute interstitial 

pneumonia)

特發性非特異性
間質性肺炎

(idiopathic nonspecific 
interstitial pneumonia)

類風溼關節炎
相關之間質性肺病

(rheumatoid arthritis ILD)

修格蘭氏症候群
相關之間質性肺病

(Sjögren's syndrome ILD)

全身性硬化症相關之
間質性肺病

(systemic sclerosis ILD)

呼吸道細支氣管炎
間質性肺病

(respiratory bronchiolitis-
interstitial lung disease)

特發性間質性肺炎
(idiopathic interstitial pneumonias)

自體免疫性
間質性肺病

(autoimmune ILDs)

過敏性肺炎
(hypersensitivity 
pneumonitis)

類肉瘤病#

(sarcoidosis)

其他間質性肺病
(other ILDs)

淋巴管平滑肌增生症
(lymphangioleiomyomatosis，LAM)

蘭格罕組織細胞增生症
(Langerhans' cell histiocytosis，LCH)

藥物相關間質性肺病藥物相關間質性肺病
(drug-associated ILD)(drug-associated ILD) 

與其他職場接觸有關的間質性肺病+

(ILDs related to other occupational exposures)  

血管炎／肉芽腫性間質性肺病
(vasculitis/granulomatosis ILDs)

其他罕見的間質性肺病
(other rare ILDs)

間質性肺病 (interstitial lung disease，ILD)

【圖一】2

藍色區塊(　)	為最可能具有漸進性纖維化表現型的間質性肺病(ILD)	類型。	#：僅第四期類肉瘤病；：非確立的臨床診斷；+：例如石棉沉著症、矽肺。	

另外，治療診斷建議中，指引委員會特別強調四件事情：第一點，漸進性肺纖維化的定義與特

發性肺纖維化不同 ( 圖二 )。第二點，漸進性肺纖維化並非一種診斷，其定義隨潛在病症而異。可

能表現出漸進性肺纖維化的代表性纖維化肺病列於表一。第三點，漸進性肺纖維化的標準參考自多

項臨床試驗，原因在於專家認為不應以單一試驗引導抗纖維化藥物治療。雖然這些試驗採用不同的

標準，找出的病程進展族群大致相似。最後，漸進性肺纖維化的標準僅與預後有關，目前仍未得知

是否可找出最適合接受抗纖維化藥物治療的病人。

特發性肺纖維化的病程進展往往會以橫切面和冠狀面的 UIP 形態幅度增加為表現。隨著病程

進展，蜂窩狀變化囊腫的大小和數量通常會增加。牽拉性支氣管和細支氣管擴張為特發性肺纖維化

死亡率的獨立且高度預測因子。對於特發性肺纖維化以外的間質性肺病，病程進展並無固定形態，

可能包括形成毛玻璃狀斑異常乃至細密網狀型態異常、細密網狀型態異常發展為蜂窩狀變化，及 /

或牽拉性支氣管 / 細支氣管擴張增加。
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【圖二】

間質性肺病以漸進性肺纖維化為表現，經討論共識而得。陰影部分為據估計表現漸進性肺纖維化的各種間質性肺病

類型病人所佔比例。由於漸進性肺纖維化的定義中排除特發性肺纖維化，圖中未予列出。雖然幾乎所有特發性肺纖

維化的病人都會出現與漸進性肺纖維化類似的病程進展，非特發性肺纖維化間質性肺病的病人中，表現漸進性肺纖

維化的比例均以共識意見和國際委員會觀點為依據。目前並無數據可提供非特發性肺纖維化間質性肺病的病人中，

表現漸進性肺纖維化者的精確或估算比例。*	委員會確認未知原因嗜酸性球性肺炎並未導入至特發性間質性肺炎分

類中。†	肌炎包括多發性肌炎 /皮肌炎 /抗合成酶症候群，其可能表現為無肌變。‡	雖然呼吸支氣管炎型間質性肺

病 (RBILD)	已確認幾乎都是由香菸暴露引起，該肺病常與脫屑性間質性肺炎一併出現。對於大多數病人，脫屑性間

質性肺炎與香菸暴露有關，該疾病也曾見於無香菸暴露的結締組織疾病患者且無已知原因。抗纖維化治療可用於經

診斷患有特發性肺纖維化的病人 (3)。本指引針對患有其他類型間質性肺病、表現漸進性肺纖維化的病人，給予使

用抗纖維化治療的提議 /建議。AFOP：急性纖維化器質性肺炎；AIP：急性間質性肺炎；COP：隱源性器質性肺炎；

DM：皮肌炎；HP：過敏性肺炎；iDIP：特發性脫屑性間質性肺炎；IIP：特發性間質性肺炎；iLIP：特發性淋巴樣

間質性肺炎；iNSIP：特發性非特異性間質性肺炎；iPPFE：特發性肋膜肺實質彈性纖維增生；LAM：淋巴管平滑肌

增生症；LCH：蘭格罕細胞肉芽腫病；MCTD：混合型結締組織疾病；PAP：肺蛋白沉著症；PM：多發性肌炎；

RA：類風濕性關節炎；SLE：全身性紅斑性狼瘡；SSc：全身性硬化症。

臨床上懷疑纖維化惡化時，應執行追蹤用高解析度電腦斷層掃描。目前仍未知追蹤用高解析度

電腦斷層掃描的最佳間隔。有限數據指出對於全身性硬化症病人，自基期起每 12-24 個月重複執

行一次胸腔高解析度電腦斷層掃描有助於即時偵測病程進展，並可能影響預後。此外，可考慮每年

執行一次高解析度電腦斷層掃描作為併發症篩檢，特別是肺癌。457

＊	 為疑似出現病程進展、疾病特徵惡化的病人排除其他解釋相當重要，對於出現呼吸症狀惡化及 /或一氧化碳肺瀰散量降低的病人更是關鍵，其原

因在於漸進性肺纖維化的特徵在特異性上不如用力肺活量和胸腔電腦斷層掃描。

藥物

輻射

非法藥物

感染後

RBILD‡

IIP

iNSIP RA

SSc

MCTD

肌炎†

薛格連氏症候群

LCH

淋巴增生性

PAP

LAM

其他

血管炎

SLE

其他

COP

iPPFE iLIP

iDIP AIP

AFOP

無法分類 嗜酸性球性*

特發性肺纖維化以外的間質性肺病

自體免疫間質性肺病 間質性肺病伴隨囊腫及
／或氣腔擴大

類肉瘤病暴露相關

HP

職業
● 石綿沈滯症
● 矽肺病
● 煤礦工人
● 慢性鈹中毒
● 以及多種疾病
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縮寫的定義	:CTD：結締組織疾病；DIP：脫屑性間質性肺炎；F-LCH：纖維化蘭格罕細胞肉芽腫病；F-iNSIP：纖維化特發性非特異性間質性肺炎；
F-NSIP：纖維化非特異性間質性肺炎；FOP：纖維化器質性肺炎；HP：過敏性肺炎；IAFE：肺泡內纖維化和肺泡中隔彈力纖維增生症；ILD：間質
性肺病；IPF：特發性肺纖維化；LCH：蘭格罕細胞肉芽腫病；PPFE：肋膜肺實質彈性纖維增生；UIP：尋常性間質性肺炎。

*	纖維化間質性肺炎伴隨類脫屑性間質性肺炎特徵仍具爭議，原因在於其與纖維化非特異性間質性肺炎相重疊。

【表一】可能表現漸進性肺纖維化的纖維化肺病

可能為纖維化間質性肺病 組織學形態

纖維化非特異性間質性肺炎 (F-NSIP) 纖維化特發性非特異性間質性肺炎 (F-iNSIP)

肋膜肺實質彈性纖維增生 (PPFE)

 • 肺泡內纖維化和肺泡中隔彈力纖維增生症 (IAFE)

 • 可能與其他形態同時存在，如 UIP 見於具其他共存
間質性肺病 ( 如特發性肺纖維化	)	的病人。

纖維化器質性肺炎 (FOP)

 • 瘢痕性器質性肺炎

 • 器質性肺炎同時伴隨間質性纖維化 (有時為次發性，
由瀰漫性肺泡損傷／急性間質性肺炎引起	)。

脫屑性間質性肺炎 (DIP)  • 脫屑性間質性肺炎

纖維化結締組織疾病相關間質性肺病
 • 纖維非特異性間質性肺炎 (F-NSIP)、纖維化器質性
肺炎 (FOP)、尋常性間質性肺炎 ( 採特發性疾病之
組織病理學標準	)。

纖維化過敏性肺炎
 • 過敏性肺炎與可能是過敏性肺炎

 • 	纖維化得由UIP、F-NSIP	或細支氣管中心纖維化。

纖維化職業性間質性肺病
 • 取決於職業性肺病 ( 石棉沉滯症、纖維化過敏性肺
炎、矽肺病、肺塵病或其他	)

纖維化蘭格罕細胞肉芽腫病  • 纖維化蘭格罕細胞肉芽腫病 (F-LCH)

纖維化類肉瘤病
 • 獨立存在的非壞死性肉芽腫，其呈淋巴分佈且與纖
維化同時存在

無法分類的纖維化間質性肺病
 • 案例應先經跨專業討論後，再認定為「無法分類」。
大多數案例為多種可分類間質性肺炎的形態融合或
重疊，且應如實報告。。

其他
 • 纖維化與遺傳性代謝缺陷、表面活性蛋白異常、全
身性病症肺侵犯或其他因素有關
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第三節　發生率與盛行率

第四節　臨床表現

( 一 )	病理生理學

 ♦本節重點說明

 ♦本節重點說明

雖然每一種 fibrosing ILD 都不常見，但加起來的病人總數卻不少，造成極大的疾病負擔。歐

洲的 ILD 整體盛行率估計為每 10 萬人有 76.0 例，在美國則為每 10 萬人有 74.3 例。與類肉瘤病、

CTD-ILD 以及 IPF 是最常見的纖維化 ILD，盛行率估計分別為每 10 萬人 30.2、12.1 與 8.2 例 1。 

過去文獻統計，在 IPF 以外的所有 fibrosing ILD 病人中，有 13-40% 具有 PF 表現型。如 

SSc-ILD 大約 40% 病人產生漸進性纖維化； RA-ILD 約為 32%；而類肉瘤病則為 13% 左右 1。 

此外，肺纖維化 (pulmonary fibrosis) 的盛行率在世界各地，因人種、地理環境等因素不同，

而也有所差異。IPF 的盛行率估計為每 10 萬人 8 至 60 例，在北美與歐洲的盛行率高於世界其他

地區，而類肉瘤病在北歐與黑人的盛行率較高，在日本較低 1。台灣除了一篇 IPF 1997 年至 2007 

年間的本土流病分析之外，目前尚未有 PPF 相關本土資料，但若從較容易發展出漸進性肺纖維化

之疾病來估算台灣 PPF 之罹病人數 ( 如類風濕關節炎 (rheumatoid arthritis，RA)、全身性硬化症

(systemic sclerosis，SSc)、修格蘭氏症候群 (Sjögren's syndrome)、皮肌炎 (dermatomyositis) 

等 )，其 PPF 之罹病人數可能會超過 IPF 之盛行率。

纖維化 (fibrosing) 是正常器官或組織因受到嚴重損傷後，受損處轉化為由纖維母細胞

(fibroblast) 與含有膠原蛋白 (collagen)、細胞外基質 (extracellular matrix) 構成的纖維化組織的

過程。在肺纖維化的病人，具疾病特異性的各種觸發因子通常會引起擴大的系列發炎性與纖維化反

應，導致下游纖維化組織重塑及細胞外基質堆積，進而形成永久性的纖維化。關於特定疾病類型的

病理生理學性質，以及區別是否為正常傷口修復或會惡化為纖維化的因子，目前所知有限。雖然不

同疾病的觸發因子、易感性與起始的發炎反應各異，但目前認為，在後期階段，有一些共同機制扮

演一定角色。

各種遺傳學研究已確認與肺纖維化易感性升高有關的一些常見與罕見變異體，家族性 IPF 與其

他 fibrosing ILD 之間具有顯著相似性。例如，參與呼吸道清潔與宿主對細菌之防禦作用的 MUC5B 

基因啟動子上常見的多型性，皆與 IPF、RA-ILD 及 CHP 的風險增加有關，與 SSc-ILD、類肉瘤
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( 二 )	肺功能與相關症狀

PPF 診斷，應著重在病人的臨床病程監測或罹病風險之評估，同時，對於「漸進性」的判

斷也是重要的。在實際臨床中，對於 fibrosing ILD 病程的監測通常涵蓋多個部分，包括症狀與

運動能力、FVC 下降與肺臟對於一氧化碳肺瀰散量 (diffusing capacity of the lung for carbon 

monoxide，DLCO)，以及較不常進行之 HRCT 掃描的纖維化特徵惡化評量 ( 表二 )。健康品質的

惡化對病人而言意義重大，但實際評估時缺乏客觀性。緊急住院、呼吸急促的急性惡化以及開始機

動性或長期性的氧氣補充皆與病人直接相關，可用以預測 IPF 病人的長期死亡率，並可用以評估疾

病惡化狀況與治療效果。

整體而言，FVC 的變化是評估疾病惡化狀況、察覺病人是否發展成 PPF 的主要工具。臨床上

除了 FVC 檢測值之外，也可輔以 HRCT 影像或症狀上的變化，尤其是當肺功能變化不大且可能因

測量誤差而受到混淆時。FVC 的監測也可能受同時罹患的肺氣腫 (emphysema，EMP) 混淆。過

去在缺乏共同接受之定義的情況下，各臨床試驗中有不同的病人收案標準 ( 表三 )。在 INBUILD 試

驗中，在 24 個月內，FVC 相對降幅≥ 10% 的預測值、或 FVC 相對下降≥ 5-<10% 預測值加上 

HRCT 上的纖維化程度增加、或 FVC 相對降幅≥ 5-<10% 的預測值加上呼吸症狀惡化、或僅呼吸

道症狀惡化與在 HRCT 上的纖維化程度增加等標準，根據病程評估和疾病惡化狀況，篩選出參與

試驗的資格；在 RELIEF 試驗，則是在 6 個月內，採用 FVC 預測值 % 的年下降仍至少 5%( 絕對

值 )1,3。

病或抗合成酶症候群 (anti-synthetase syndrorme，ASS) 則無關。已在 IPF、RA-ILD 與 CHP 病

人觀察到染色體端粒縮短與端粒相關基因突變 (TERT、TERC、RTEL1 與 PARN)。一些罕見的遺

傳變異 ( 例如端粒 telomere 相關基因突變 ) 顯然與漸進性疾病有關 1。

除了共有的遺傳風險因子外，不同的 ILD 也具有異質性且重疊的起始途徑。在 IPF 病人，肺

泡上皮細胞完整性受到某種尚待確認的損害，可能是透過上皮細胞與肌纖維母細胞之間的交互作用

引發疾病。在少部分類肉瘤病病人，由推定、持續性、目前未知的觸發因子所引發的肉芽腫性發炎

(granulomatous inflammation) 會發展為纖維化。於 SSc-ILD 的情況下，發炎、內皮功能異常與

血管病變加總起來會在大多數病人導致肺纖維化，因而影響預後。探討特定病症的研究顯示，各種

發炎反應可能導致促纖維化環境與細胞激素環境的形成 ( 尤其包括轉化生長因子 -β(transforming 

growth factor beta，TGF-β)、結締組織生長因子 (connective tissue growth factor，CTGF)、

血小板衍生性生長因子 (platelet-derived growth factor，PDGF)，以及 Wnt 與 Hedgehog 訊號

傳遞 )。共有的下游途徑可能活化並維持一種複雜的交互作用，導致纖維母細胞活化且分化為肌纖

維母細胞，並進一步造成纖維化的生成。一旦發生，結構組織將變化成促纖維化環境，並形成正回

饋迴路，持續造成纖維化 。
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上述這些臨床試驗收案標準，雖未盡相同，但其意義是相同的，均著重在病人不論在肺功能

或影像上皆具有漸進性、持續性的疾病惡化進展，雖然 FVC、DLOC 或影像方面 等收案數值或條

件沒有完全相同，但這樣的肺功能變化，早已被證實與疾病預後不佳或死亡有關，因此被當作 PPF

臨床試驗的受試者納入條件。2022 年 ATS/ERS/JRS/LALT 所發表的 PPF 定義，也是參考諸多

PPF 相關臨床試驗的收案條件與疾病進展預後相關文獻，來彙整歸納出一套讓臨床醫師更容易辨識

與診斷的疾病定義。

FVC 降低、DLCO 降低、FVC 觀察值下降、HRCT 顯示的蜂窩狀變化 (honeycombing) 以及 

IPF 病人使用的評分系統皆可預測 PPF 的疾病惡化，但仍需進一步研究。未來，生物標記的使用 ( 在

fibrosing ILD 病人皆尚未獲得驗證 ) 或可促使精準醫療的概念在 PPF 病人實現 4。

【表二】在實際臨床中可能用於評估肺纖維化之疾病惡化的標準

可能為纖維化間質性肺病 組織學形態

肺功能

FVC下降率 (mL	／年	)

FVC 的絕對或相對變化 (mL	或	%	預測值	) 預測的
DLCO%	的絕對或相對變化

運動能力

六分鐘步行測試距離的絕對變化

六分鐘步行測試時血氧飽和度最低點的變化最大運動
能力的變化

症狀與病人自我報告的結果

六分鐘步行測試距離的絕對變化

六分鐘步行測試時血氧飽和度最低點的變化最大運動
能力的變化

急性惡化
纖維化之急性加重 ( 特發性或觸發性	) 因呼吸原因而
緊急住院

HRCT
HRCT 上之纖維化特徵的程度或結構上的變化	HRCT
上之定量纖維化分數的變化	#

支持性照護之需求
取決於職業性肺病(石棉沉滯症、纖維化過敏性肺炎、
矽肺病、肺塵病或其他	)

血清生物標記
尚無經過驗證者

尚未適用於實際臨床上

由於這些標準旨在指引實際臨床中的個案決策，因此可能不同於臨床試驗中使用的評估指標。大多數臨床醫師會同時根據各種變數作出治療決策。	
HRCT：高解析電腦斷層；FVC：用力肺活量；DLCO：肺臟對於一氧化碳的擴散能力。#：尚未常規使用。
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	【表三】在針對 PPF 病人進行中的一些主要試驗對於疾病惡化的定義

試驗名稱

與登記編號

考慮進行

惡化評估的期間

INBUILD,	

NCT02999178

篩選前	24	個月	

( 符合其中一項	)

1.	肺功能 FVC預測值相對下降至少	10%

2.	肺功能 FVC 預測值相對下降	5-10%，伴有呼
吸道症狀惡化或	HRCT 掃描肺纖維化區域增加

3.	呼吸道症狀惡化合併有	HRCT 掃描肺纖維化區
域增加

uILD,	

NCT03099187
篩選前 6個月

1.	FVC 相較於預測值的絕對降幅	>5%

2.	非由心臟、肺臟 ( 既有的	uILD 惡化除外	)、血
管或其他原因 ( 由試驗主持人判定	)	引起的症
狀嚴重惡化

RELIEF,	

DRKS00009822
納入試驗前 6個月

從至少有三個數值計算的斜率證明，儘管已進
行正統治療，FVC 預測值	%	的年下降仍至少	
5%( 絕對值	)

( 三 )	影像特徵

  HRCT 可以用來評估肺部病變的型態與嚴重程度，是常見檢測肺部細微變化的影像學檢查， 

HRCT 在評估 ILD 的病人，甚至是近年提到以一定速度或更快進展的 PPF，都扮演核心角色，並

且在許多情況下都可以進行診斷。當在鑑別診斷中考慮到 IPF 時，放射科醫師必須指出是否存在

UIP 型態，如果存在，則其可信度是多少。由於 CT 對於評估 IPF 的重要性，對於疑似 UIP 的病人

進行胸腔 CT 的系統性評估是必要的步驟，這些評估方法包括看是否有好的影像品質、是否使用標

準術語對於特定疾病特徵進行精確評估、以及是否確定疾病的分佈和範圍程度。放射科醫師可依據 

2018 年 IPF 國際診斷治療指引之 HRCT 型態定義將病人的影像分為四類 ( 表四 )，對照 2011 年舊

版僅有的三類， 2018 年版本多了「尚無法確認為 UIP (indeterminate for UIP)」這一項分類，「可

能為 UIP (probable UIP)」定義接近舊稱的 possible UIP，兩版的 UIP 影像定義大致相同，2022

年修訂版本亦延續 2018 版本之影像型態定義 5,6,456。UIP 中常見的 HRCT 特徵包括蜂窩狀變化、

牽拉性支氣管擴張 (tractionbronchiectasis) 和牽拉性細支氣管擴張 (traction bronchiolectasis)，

這些特徵可能與毛玻璃狀斑影 (ground-glass opacification/opacity，GGO) 和細密網狀型態

(reticulation) 同時存在。根據指引的內容，UIP 的病灶主要分布於肺基底部 (basal) 與肋膜下

(subpleural)，會有蜂窩狀變化出現，可能合併牽拉性支氣管擴張或牽拉性細支氣管擴張和網狀表

現，可允許出現少許毛玻璃狀斑影 6。若影像出現上述所有特徵但只缺少蜂窩狀變化時，就歸類為 

probable UIP，以下圖三為例，D 圖乍看似有肋膜下蜂窩狀變化出現，但放大看只是牽拉性支氣管

擴張，此時就符合 probable UIP 的條件。新增的 indeterminate for UIP 病灶主要還是分布於肺基

底部和肋膜下，但網狀表現程度輕微，整體看來肺部纖維化不明顯，可能還會合併些許 GGO ( 圖

三 )。最後一項另類的診斷 (alternative diagnosis) 則包括多種可能性，例如病灶類型或出現位置

與 UIP 差異極大、影像表現符合其他疾病診斷等 6。
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【表四】2018	年新版國際	IPF	指引將病人的	HRCT 影像分為四類型態

典型 UIP

(UIP)

可能為 UIP

(probable UIP)

尚無法確認為 UIP

(indeterminate forUIP)

另類的診斷

(alternative diagnosis)

肋膜下和肺基
底部為主；分
佈通常是異質
的 #

肋膜下和肺基底
部為主；分佈通
常是異質的

肋膜下和肺基底部為主 提示另一種診斷的發現，包
括：

 • CT影像特徵	:

＊ 肺部囊泡

＊ 顯著的馬賽克狀明暗變化型
態

＊ 主要呈現毛玻璃狀斑影

＊ 廣泛分佈之眾多微小結節

＊ 肺小葉中心結節	
(centrilobular	nodules)

＊ 肺結節

＊ 肺實變

 • 主要分佈	:

＊ 支氣管血管周圍

＊ 淋巴管周圍

＊ 中上肺部

 • 其它	:

＊ 胸膜斑 (pleural	plaques)( 考
慮石綿沈著病	)

＊ 食道擴張 ( 考慮 CTD)

＊ 鎖骨遠端侵蝕 ( 考慮 RA)

＊ 廣泛的淋巴結腫大 (考慮其它
病因	)

＊ 肋膜積水，肋膜增厚 ( 考慮
CTD/	藥物引起	)

蜂窩狀變化且
有合併或沒有
合併周邊的牽
拉性支氣管擴
張或牽拉性細
支氣管擴張	†

細密網狀型態合
併有牽拉性支氣
管擴張或牽拉性
細支氣管擴張

輕微的網狀型態；可能
有輕度的毛玻璃狀斑影
或結構扭曲 (“早期的UIP
型態”)

可能有輕度的毛
玻璃狀斑影

肺纖維化的CT影像特徵
和	/	或分佈不建議任何
特定病因 (“確實不確定
是UIP”)

	縮寫的定義	:CT=	computed	tomography	電腦斷層	;CTD=	connective	tissue	disease	結締組織疾病	;RA=	rheumatoid	arthritis	類風濕關節炎	
;UIP=	usual	interstitial	pneumonia	尋常性間質性肺炎	.#	變異的分佈：有時候呈瀰漫性，可能不對稱。†	可能重疊的CT特徵：輕度的毛玻璃狀斑影、
網狀型態、肺骨化 (pulmonary	ossification).
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【圖三】

	一名	62	歲男性具有自體免疫特徵的 PPF。(A、B)	分別在右下肺靜脈 (A)	和肝圓頂 (B)	水平獲得的CT掃描肺窗圖像顯示雙側下肺部肋膜下及周邊
出現網狀結構和	GGO	合併輕度的牽拉性支氣管擴張。病人血清學檢測呈陽性；螢光抗核抗體 (fluorescent	antinuclear	antibodies，FANA,	1:320)	
和核周抗嗜中性	白血球細胞質抗體 (perinuclear	antineutrophil	cytoplasmic	antibody，pANCA，1:320)	升高，病理組織學型態與UIP一致。(C、D)	
於	14	個月後追蹤CT，在與之前	A	和	B	相似水平的CT影像顯示明顯的肺纖維化進展。

在 INBUILD 試驗中 7，PPF 其 HRCT 上纖維化肺病的影像學特徵 ( 表五 ) 為網狀異常並

有牽拉性支氣管擴張、伴有或不伴有蜂窩狀變化、和纖維化範圍程度影響 >10% 肺野，並且

可以接受以下共存的影像學發現：GGO、上肺部或在支氣管血管周圍分佈為主 (upper lung or 

peribronchovascular predominance)、馬賽克狀放射衰減 (mosaic attenuation)、氣體滯留 (air 

trapping)、小葉中心結節 (centrilobular nodules)，但不允許出現廣泛肺實變 (consolidation of 

lung) 或漸進性大塊纖維化 (progressive massive fibrosis)。而從 PPF 的定義可知，根據 CT 影像

觀察到有臨床意義的肺纖維化並其程度會在過去 24 個月內增加是重要的影像學標準 ( 圖三 )，PPF

的影像特徵為具有一定程度的纖維化肺病變 ( 多數試驗以 >10% 作為標準 )，CT 纖維化的影像學

發現包括出現 UIP-like 或其他纖維化型態 (a pattern ofUIPor other fibrotic patterns；也有人提

到 IPF、PPF 或 non-IPF PPF)，即前述的纖維化 CT 影像特徵，簡單來講就是出現蜂窩狀變化、

網狀表現、牽拉性支氣管擴張和牽拉性細支氣管擴張、和 / 或合併牽拉性支氣管擴張的毛玻璃狀斑

影等變化，以肺基底部和周邊為主，並且不存在非典型特徵，特別是結節 (nodules) 和肺實變 7-9。
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【表五】在 INBUILD 試驗中，依照	HRCT 結果將病人分類為類似UIP 纖維化型態或其他纖維化型態

A
Definite	 honeycomb	 lung	 destruction	 with	 basal	 and	 peripheral	
predominance. 明確的蜂窩狀變化之肺破壞，以肺基底部和周邊為主。

B

Presence	of	reticular	abnormality	and	traction	bronchiectasis	consistent	
with	fibrosis	with	basal	and	peripheral	predominance.

存在網狀異常和牽拉性支氣管擴張，與以肺基底和周邊為主的纖維化一致。

C

Atypical	 features	are	absent,	 specifically	 nodules	and	consolidation.
Ground	glass	opacity,	 if	present,	 is	 less	extensive	than	reticular	opacity	
pattern.

不存在非典型特徵，特別是肺結節和肺實變。GGO( 如果存在	)	不如網狀變
化廣泛。

HRCT型態可將病人分類為類似UIP纖維化型態或其他纖維化型態：若病人符合	A、B、和	C	的標準；符合	A	和	C	的標準；或符合	B	和	C	的標準，
會被歸類在	HRCT 上具有類似UIP 纖維化型態。若不符合這些標準的病人在	HRCT 上會被歸類為具有其他纖維化型態。

CT 可用於證明纖維化的存在和程度，還能夠用於識別疾病的進展 ( 圖三 )7,10，很多臨床試驗

都將 CT 影像列為納入條件或治療指標，其重要性不言而喻。最新 2022 年 ATS/ERS/JRS/ALAT

之 PPF 指引亦載明， 如有觀察到下列任一情況，即可當作 PPF 疾病進展之證據：牽拉性支氣管／

細支氣管擴張增加、新發毛玻璃狀斑伴隨牽拉性支氣管擴張、新發細密網狀型態、細密網狀異常變

粗、新發蜂窩狀變化或增多，以及肺葉容積損失增多等 456。然而影像上的複雜型態會隨著時間而改

變，病變的範圍程度或外觀可能會有變化而難以評估；手動分類和用肉眼來評估範圍程度不僅乏味

且結果再現性低，況且在 ILD 的診斷中觀察者間差異和觀察者本身導致的差異性，與判讀者之間的

看法都會造成判讀結果的差距，使評估變得更複雜。即使透過多位專家的共識進行診斷，並利用持

續性學習技術，能在一定程度上提高一致性，但仍不能保證得到可靠的結果。有文獻報導對於 2011

年與 2018 年 ATS/ERS/ JRS/ALAT 等學會共同國際 IPF 指引的兩個分類系統，放射科醫師評分者

之間的共識度只是中等，而應用新修訂的 2018 年國際 IPF 指引標準時，共識度也沒有明顯更高。

用於確認 IPF 或者的下降，特別是 FVC 病人臨床惡化的公認黃金標準是肺功能 (pulmonary 

function test， PFT) 下降的測量，PFT 標準可明確地評估疾病的進展、穩定度或者改善狀況。

HRCT 也扮演重要的角色，HRCT 和 PFT 兩者是診斷、監測和評估預後的重要工具。但是，

HRCT 報告通常僅限於病變位置和放射學型態的描述，並沒有提供有關影像學發現受影響的程度及

量化的訊 息。目前放射學上對於哪一些 non-IPFILD 容易惡化或者前瞻性識別未來纖維化疾病進展

風險高的病人，尚無明確客觀的認定，在考量目前各試驗皆以 10% 作為納入條件且過去研究顯示

10% 與疾病預後有高度相關性 7,11,15，因此可以 10%(CT 上纖維化範圍影響肺容積 >10%) 作為 PPF

疾病界定的標準，而如何準確地界定出達 10% 與否，為影像上尚待解決的問題。許多臨床研究運

用不同的評估與定量方法，如使用肺部影像的半定量評估方法，選擇數個截面位置，分別計算各個

截面位置異常纖維化的覆蓋率後取其平均值。而截面位置的選擇會影響到最終覆蓋率的計算，例如
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	【圖四】

先假設左右肺滿分各為	100%( 為了小扇形面積	5%	運算方便	)，
最後才左右肺算出來的	%	相加除以二，為此橫截面的	%。1

心臟附近的截面會有大面積的心臟佔據，肺部面積相對較小，異常覆蓋率的計算往往容易高估；此

外，ILD 的病變位置大多位於下肺部區域，不同截面位置與數量的選擇也會直接影響視覺評估數值

的大小。因此 2020 年牛津大學醫院建議取六個特定水平截面做檢測 12，當中有較多截面位於下肺

部，以增加對於下肺部整體評估的權重，所取六個水平位置分別為：(1) 主動脈弓 (aortic arch)、(2) 

氣管分叉處 ( 氣管隆凸 carina) 以下 1 cm、(3) 右肺靜脈匯合處、(4) 在水平 3 和水平 5 的中點、(5) 

右橫膈圓頂上方 1 cm、(6) 右橫膈圓頂下方 2 cm。異常涵蓋率的計算一般是以 5% 作為級距，進

行視覺評估時，可以先將肺部分成數個區塊，以便估計各區塊的覆蓋分數。方法如圖四，首先畫一

條橫線將每個水平切面劃分成各一半，每一半各佔 50％的面積；然後畫第二條垂直線垂直於水平

線將其再等分；然後把每個 25％的區域以放射延伸的分隔線把它均分為五份，則每個部分對應的

面積為 5％。以此分區推估肺部的總體纖維化分數 (total fibrotic score，TFS)，再將各截面的覆

蓋率平均計算，推估出病人的 ILD 嚴重程度。影像分數的計算，是在每張 CT 切片中 ILD 的程度 ( 所

有的 CT 纖維化型態 ) 估算至最接近的 5％，然後將六個不同切片部位的分數取其平均值，則產生

每位病人的總計疾病分數。
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每個截面位置 ( 右邊和左邊 ) 中的蜂窩狀變化 (honeycombing，“H”)、網狀表現 (reticulation， 

“R”)、牽拉性支氣管擴張 (traction bronchiectasis，"TB") 和合併牽拉性支氣管擴張的毛玻璃狀斑

影 (ground-glass opacity with TB，"GGO with TB") 的比例，即表示纖維化的比例。值得注意的

是若 GGO 沒有合併牽拉性支氣管擴張就不包括在纖維化異常評分的分數計算中，而計算牽拉性支

氣管擴張所佔的比例是估算每張代表性 CT 切片上包含支氣管擴張的肺部百分比，把每張 CT 切片

中纖維化的比例估算至最接近的 5％。總計纖維化分數 (total fibrotic score，TFS) 是把每種纖維

化成分 (H，R，TB 和 GGO with TB) 的評分總和而得的分數，如圖五所示。肺實質型態的描述定

義是根據 Fleischner Society 規範的胸腔影像術語進行評估：(1) 毛玻璃狀斑影：意指肺部實質輕

微的增加陰影，並保留肺部血管及支氣管的紋路結構 ( 保留了支氣管和血管的邊緣 )，因此在影像

上表現出薄霧樣的半透明斑影，可帶有或沒有非常細的紋理但沒有明顯的網狀結構；(2) 網狀結構

( 網狀變化，網狀表現 )：細或粗的交叉直線陰影 ( 包括小葉間的間隔增厚或小葉內的間隔增厚 ) 合

併相關的肺部結構扭曲；(3) 蜂窩狀變化：在 HRCT 上表現為聚集成群的囊狀氣室，各個囊泡的直

徑通常一致 (3-10 mm，但有時可達 2.5 cm)，其位置通常位於肋膜下，而且囊泡會有界線明確的

外壁，是聚集多處肺小葉纖維化合併肺泡脹大的結果；(4) 肺實變：肺實質陰影均勻增加的緻密影像，

致使通過其中的血管模糊不清；以及 (5) 肺氣腫：為末端細支氣管遠端的氣腔永久性擴大，並破壞

了肺泡壁。

【圖五】

(A) 一名	55	歲男性為	SSc-ILD 病人，軸向高解析電腦斷層影像在氣管隆凸水平位置顯示兩側肋胸膜下有	GGO	合併牽拉性支氣管擴張的肺纖維化。

(B) 按照將肺細分為數個區域的估算方法，得到該水平的評分：總疾病範圍程度 (total	disease	extent)=	8%。
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( 四 )	自體免疫性間質性肺病各論

CTD 常常會影響到肺部，而其中 ILD 是最常見的表現之一，而且對病人的預後有明顯影響。 

因此，早期發現並診斷可以減少演變成肺部不可逆的纖維化階段。

一般而言，與 IIP 相比，CTD-ILD 病人者可能是年輕、女性和非吸煙者居多。然而不同研究

的疾病發生率有所不同，多數的結締組織疾病患者在一生中都有可能會影響到肺部。肺部表現的

類型可能因潛在的結締組織疾病診斷而異。每種 CTD-ILD 發生率和死亡率不同，如紅斑性狼瘡

(systemic lupus erythematosus，SLE) 為 1% 至 15%，RA 為 6.5% 至 33%，皮肌炎約 19.9% 

至 86%，全身性硬化症約 40% 至 91%46。

CTD-ILD 的臨床表現包括全身性症狀和呼吸道症狀，但這些大多是非特異性的症狀。常見的

全身症狀包括疲勞、發燒和體重減輕。最常見的呼吸道症狀包括呼吸困難、運動耐受度不佳和咳

嗽，隨著時間的進展緩慢。 其他伴隨症狀可能包括胸痛、心悸、呼吸急促和咳血。除肺部表現外，

CTD-ILD 還可影響到皮膚黏膜、肌肉骨骼、神經系統、胃腸道系統。

CTD-ILD 的診斷和治療方面有幾個挑戰：(1) CTD 確切影響肺部造成 ILD 的病生理機制仍不

清楚、(2) 肺部有受到影響但初期無明確免疫或血清學上表現的病人不容易被發現、(3) 無有效的方

法或抽血檢查來確定病人的病情惡化是由於 ILD 的進展還是其他例如感染或藥物引起的 (4) CTD-

ILD 目前難以治療。

然而，CTD-ILD 的預後比 IIP 更好，因為它可以用類固醇和免疫抑制劑來治療。但是這些藥

物的副作用、治療劑量可能因病人而異。此外，一旦病人進展為肺纖維化，預後就變得更差。因此

為 CTD-ILD 制定個人化精準治療，需要多專科合作 (multidisciplinary discussion，MDD)，包括

胸腔科與影像科甚至病理科醫師的密切合作。

全身性硬化症是一種表現在皮膚以及小血管的自體免疫疫病，又稱「硬皮症」。硬皮症還會

影響胸部和腹壁的皮膚以及肌肉，其中受影響最大的主要是肺部。有肺部影響的病人常常會表現抗 

Scl-70 抗體陽性，並表現為 ILD、NSIP 和較少見的 UIP 型的肺部纖維化 13。

在硬皮症的病人中，發生 SSc-ILD 的比例並不少見。ILD 往往發生在硬皮症病程的初期。在 

EUSTAR 研究顯示，695 名硬皮症病人的分析中， 大約三分之一硬皮症的病人發生雷諾氏現象

(Raynaud phenomenon) 後，在三年內會逐漸演變成 DLCO 小於 50% 的情形 14。此外，ILD 是硬

皮症造成死亡的主要原因之一。透過 HRCT 觀察，肺部纖維化的程度於死亡率具有高度相關。在

 • 結締組織疾病相關之間質性肺病  

(connective tissue diseases-associated interstitial lung disease，CTD-ILD)

 • 全身性硬化症相關之間質性肺病  

(systemic sclerosis -associated interstitial lung disease， SSc-ILD)
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一項研究中顯示，肺部纖維化超過 30% 的硬皮症病人與 10-30% 肺部纖維化病人相比，死亡風

險高出三倍以上 (hazard ratio(HR) 3.46)15。

SSc-ILD 之肺部臨床最初表現，很多是無症狀的。研究指出，活動時呼吸喘、乾咳、身體

疲勞是最常見的症狀。在身體檢查方面通常除了皮膚表現外，聽診時會聽到肺部的爆裂性囉音

(Velcro®-type crackles)16。在 SSc-ILD 早期，肺功能表現可以是正常的。肺功能檢查會看到限

制性肺疾病，雖然限制性肺疾病也可能是因為嚴重的皮膚表現所導致，病人伴隨肌肉方面的表現引

起呼吸肌無力，病人的 DLCO 也會減少。

全身性硬化症的病人發生 ILD 的危險因子有廣泛性全身硬化症 (diffuse cutaneous systemic 

scleroderma)、甲摺鏡 (nail-fold capillaroscopy) 檢查有異常、指尖潰瘍、發病時間與疾病過程

較長的病人，以及有合併有肺高壓 (pulmonary hypertension，PH) 的病人 17。

預測哪些病人在五年內 FVC 會下降快速的因子，包括男性病人，modified Rodnan 皮膚分數

高的以及有 GERD 的病人等 18。

【表六】SSc-ILD 與特發性肺纖維化病人的比較

兩者差別 全身性硬化症相關之間質性肺病 特發性肺纖維化

肺部影響
約	80%	的病人有肺部纖維化，其中有
25-30%	的人會演變成 PPF

所有的病人都會演變成 PPF

肺部症狀
運動中呼吸困難，乾咳，並且在聽診時可
以聽到吸氣時有爆裂音 (crackles)

運動中呼吸困難，乾咳，並且
在聽診時可以聽到吸氣時有爆
裂音 (crackles)

肺部以外表徵
硬皮症的各種表現。( 皮膚，血管病變，
雷諾氏現象，GERD)

杵狀指

臨床過程
進展速度不同 ( 有些進展快速，有些因為
本身疾病控制良好反而會進步	存活期中位
數約	5-8	年

肺功能漸進式下降而且不會改
善，對免疫抑制劑沒有反應，
存活期中位數約	2-3	年。

肺部是 RA 最容易出現關節外症狀 (extra-articular manifestations，EAM) 之處， 據統計約

有 30-40% 的病人會產生相關症狀，而其中有 10-20% 的病人甚至肺部比關節早出現症狀 19。

ILD 是肺部病變最常見的形式 20；其盛行率依各研究族群與診斷方式不同，報導為 4-68% 不等，

且易有被忽視之可能 21。有異於 RA 一般出現於女性，RA-ILD 較常出現於男性病人，而年紀於 

50-60 歲發生較為典型，且隨年紀或患病時間增加，其嚴重度亦較高 21-24。過去文獻指出，RA-

 • 類風溼關節炎相關之間質性肺病 

(rheumatoid arthritis-associated interstitial lung disease， RA-ILD)
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修格蘭氏症候群是一種緩慢進展的自體免疫疾病，會影響外分泌功能與上皮發炎，其特徵是會

產生自體免疫抗體，例如：Ro(SSA) 和 La(SSB) 核糖核蛋白和 RF 的抗體，以及會導致外分泌腺

的細胞 ( 主要是眼部和唾液腺 ) 被淋巴細胞所浸潤，導致這些外分泌腺體減少分泌物，造成眼睛乾

澀，口腔乾燥等臨床症狀 13。

 • 修格蘭氏症候群相關之間質性肺病 

(Sjögren's syndrome-associated interstitial lung disease，SjS-ILD)

ILD 的風險因子，除前述年紀與男性外，亦包括抽菸史、類風濕因子 (rheumatoid factor，RF) 與

抗瓜胺酸抗體 (anti- citrullinated protein antibodies，ACPAs) 血清陽性 21,25-31；此外，也有文獻

提及肥胖可能與 RA-ILD 發生風險有關，而疾病活動度則在些許文獻微弱之關聯性 21,28,32。近年來，

隨著基因研究漸趨普及，不同人種的風險基因陸續被提出 33,34。

RA-ILD 有時即便出現影像上的異常，病人可能仍無明顯症狀 35；一般而言，易出現的臨床症

狀與其他 ILD 相似，如乾咳或活動後呼吸急促，但此現象可能因為重度關節炎導致活動量下降，而

不易被發現 35。身體檢查則會見到心搏過速 (tachycardiac)、雙側肺部基底吸氣時爆裂音 (bibasilar 

inspiratory crackles)，有時有肋膜摩擦音 (pleural rubs)，且隨疾病進展可能出現發紺 (cyanosis)、

周邊水腫，及其他 PH 相關之徵象 20；在 UIP 病人身上，相較於其他形式，更容易出現杵狀指

(clubbing)36。 RA-ILD 發生的時間點，雖有文獻指出診斷後中位數 4.9 年會被發現，然而有些族

群肺部病變甚至早於關節出現症狀之前 36,37。

RA-ILD 可表現成多種不同型態，如 UIP、非特異性間質性肺炎 (nonspecific interstitial 

pneumonia，NSIP)、 阻塞性細支氣管炎 (bronchiolitis obliterans)、 組織化 肺 炎 (organizing 

pneumonia，OP)、淋巴樣間質性肺炎 (lymphocytic interstitial pneumonia，LIP)、脫屑性間質性

肺炎 (desquamative interstitial pneumonia，DIP)、彌漫性肺泡損傷 (diffuse alveolar damage，

DAD) 等 20。不同於其他 CTD-ILD 最常表現為 NSIP，RA-ILD 則以 UIP 比例最高 20,38,39，表現為

UIP 者與其他型態 ( 老年、男性、抽菸 ) 相比較多比例，住院次數較頻繁，預後亦較差 27,36,37,39。與 

IPF 相較，RA-ILD 之 UIP，其年紀、性別分布及抽菸與否，以及預後因子均無明顯差異 40-42；同

樣此 UIP 也會經歷類似於 IPF 的急性惡化 (acute exacerbation，AE) 事件 40。

約有 1/3 的 RA-ILD 表現為 NSIP，是第二常見的表現型態；症狀多為持續數週以上的慢性咳

嗽，有時此變化出現於關節症狀確診為 RA 之前 43,44。相較於 UIP，NSIP 大多疾病進程較為緩慢，

治療反應相對較好，存活時間較長，另外此族群患病時程一般較久 27,36,37,39,41,45；然而，仍有少數比

例的病人可能進展急遽 40。其他的表現型態相對比例較少，但無論何種型態，臨床上 RA-ILD 容易

因病人活動減少，或是併存肺阻塞 (chronic  obstructive  pulmonary  disease，COPD)  的情境，

而被忽略或低估 19。
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病人會有相關肺部影響的問題。過去研究顯示，從 10-51% 的病人在確切診斷修格蘭氏症前

就有 ILD 的發生。也有大約 10% 的病人，是在疾病晚期才表現出來 47。修格蘭氏症候群的肺部表

現包括氣道異常、ILD 和淋巴組織增生。ILD 和氣道異常經常共存。在臨床評估方面應先考慮並排

除感染和藥物引起的 ILD。修格蘭氏症候群在呼吸系統呈現多種不同表現，嚴重程度各不相同，具

有相當大的變異性。

ILD 在修格蘭氏症相當常見。在 41-61% 的修格蘭氏症合併有 ILD 病人中有咳嗽的症狀 48。

除了咳嗽，修格蘭氏症合併有 ILD 病人常常會呼吸喘，研究發現約 30-50% 修格蘭氏症候群合併

有 ILD 病人有這兩個症狀，而且影響到生活品質。尤其是乾咳，在確切診斷出修格蘭氏症候群前，

乾咳可能早就存在。修格蘭氏症候群合併有 ILD 病人會產生咳嗽的原因，包括氣道乾燥、黏液纖毛

清除能力變差、合併有支氣管或細支氣管炎症、支氣管敏感和胃食道逆流。咳嗽的嚴重程度可能與

修格蘭氏症候群嚴重性有關。但是有的病人也會有發燒，胸痛，咳血以及肺部感染。修格蘭氏症候

群合併有 ILD 病人症狀的嚴重度不一，從無症狀到嚴重的呼吸喘都有可能發生 49。而 ILD 的嚴重程

度和影響範圍，不一定和修格蘭氏症候群的疾病活性有正相關 50。

在身體檢查方面，臨床表現似乎很輕微。杵狀指不太常發生，但是呼吸較快且聽診時在兩邊肺

葉可以聽到吸氣期有爆裂音的聲音 48。

在一些修格蘭氏症候群合併有 ILD 的病人接受外科切片的研究中，發現有不同種類的

ILD。包括纖維性的 NSIP，細胞性的 NSIP、UIP、隱源性實質性肺炎 (cryptogenic organizing 

pneumonia， COP) 以及肺部的類澱粉沉積症 (amyloidosis) 和 LIP，比較容易被我們發現的是產

生 fibrosisILD 的病人 13。

SLE 是一種侵犯多重器官與系統的自體免疫疾病 (autoimmune disease)，好發於女性居

多，其特徵包括肺部和腎臟等許多重要器官會受影響。多數 SLE 病人出現自體免疫抗體，如抗雙

鏈 DNA (anti- double-stranded DNA) 和抗史密斯自體抗體 (anti-Smith autoantibodies)51。這

個疾病有可能因為自體抗體和免疫複合物的結合，造成組織損傷。在 SLE 病人身上常見呼吸道症

狀，主要是感染性肺炎、胸部肋膜積水發炎和肺部血管血栓。另外包括肺腎症候群 (pulmonary-

renal syndrome)、急性肺毛細血管炎 (acute pulmonary capillaritis)，甚至發展成瀰漫性肺泡出血

(diffuse alveolar hemorrhage， DAH)。除了以上幾種表現，也可能發生不同形式的 ILD、小氣道

的問題和橫膈肌功能障礙，我們稱為肺縮小 (shrinking lungs with clear lung fields)13。

急性狼瘡相關肺炎 (acute lupus pneumonitis) 是用於定義表現為發燒和影像學上肺部產生浸

潤的情形。但是急性狼瘡相關肺炎是一個會造成狼瘡病人肺部產生急性的肺部損傷，病人會有呼吸

喘、發燒，甚至有咳血的狀況發生，嚴重的病人甚至會發展到呼吸衰竭，造成相當高的死亡率。除

了急性狼瘡相關肺炎外，還有狼瘡間質性肺病，在 SLE 病人中並不常見，發生率約 3-9%52,53，主

 • 全身性紅斑狼瘡相關之間質性肺病病  

(systemic lupus erythematosus-associated interstitial lung disease，SLE-ILD)
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特發性發炎性肌肉病變 (idiopathic inflammatory myositis，IIM) 是一組自體免疫反應造成肌肉

發炎的臨床疾病，其中最廣為人知的是多發性肌炎(polymyositis，PM) 與皮肌炎(dermatomyositis，

DM)，另有免疫導致肌肉壞死之病變 (immune-mediated necrotizing myopathy)、包涵體肌炎

(inclusion body myositis，IBM) 等；此族群除肌肉發炎外，肺部症狀相當常見，且 ILD 佔其大宗，

也是造成預後不良的重要併發症 58,59。基於目前對疾病的認識，ILD 除可能出現於肌肉症狀之前，

臨床上有所謂「無肌肉症狀之皮肌炎 (clinically amyopathic dermatomyositis，CADM)」，此群

病人尤其容易出現急性重度的 ILD60。

ILD 是 IIM 侵犯肺部的主要表現，過去依研究族群及偵測方式不同，所報導盛行率為 20- 

78% 不等 61。現階段對 IIM 的認知，是一組包含有許多肌炎特異性自體抗體 (myositis-specific 

autoantibodies，MSA) 而表現型異質性高的疾病，且不同的表現型出現ILD的機率亦不等 62；另外，

過去文獻指出有將近兩成的 ILD 早於肌炎發生，在此時出現的 ILD 多半會被定位為具自體免疫特徵

之 ILD (interstitial pneumonia with autoimmune features，IPAFs)，視其未來自體免疫症狀之進

展 63。因此，相較於臨床肌炎表現分型，出現的 MSA 種類更可能與 ILD 的表現有所關連 64。

雖說依研究不同，盛行率歧異較大，但大部分的臨床研究指出 DM/PM 有 ILD 者，盛行率為 

17- 36%58,65-69；幼年型肌炎發生 ILD 比率較低，為 8-13%70,71。ILD 可說是 IIM 僅次於肌肉發

炎外，最容易出現的症狀 67；而出現 ILD 的風險因子，目前研究顯示包括 HLA 表型的基因、臨床

症狀如關節炎、技工手，及我們現在認知的各種不同血清 MSA 表現 67,72-76。單就 ILD 的症狀與徵

象而言，IIM 造成的 ILD 與其他病因所致者並無不同，如乾咳或活動後呼吸急促，活動功能下降，

出現杵狀指等；然而，ILD 的出現常預示不佳的預後，尤其當 ILD 出現相當急性且重度時，即使積

極治療其效果可能也不甚理想 68,69。

如前述，不同的 MSA 關聯著不同的表現型，例如：以出現 anti-Jo-1 抗體為主的抗合成酶症

候群 (anti-synthetase syndrome，ASS)，典型症狀包括：關節炎、雷諾氏現象、技工手、發燒

 • 特發性發炎性肌肉病變相關之間質性肺病 

(idiopathic in lammatory myopathies-associated interstitial lung diseases)

要發生在合併有其他自體免疫疾病 54，或病程較久的全身性紅斑狼瘡病人。在一項研究顯示，SLE 

同時伴有 ILD 的危險因子包括年紀較大的病人，疾病病程較長，有雷諾氏現象，或是合併有全身性

硬化症的病人 55。在一個中國大陸針對 505 個 SLE 病人的回溯性研究發現，年紀較大的族群 ( 大

於 60 歲的病人 )，病程超過一年，有雷諾氏現象，或是有發生呼吸急促的病人，會發生 ILD 的風

險會上升 56。

在狼瘡間質性肺病中，UIP 型肺纖維化，纖維性 NSIP、COP 和 LIP 有過相關病例報告而且治

療上用藥選擇也不同。COP 對類固醇有反應，而 LIP 對類固醇和莫須瘤；UIP 型肺纖維化，纖維

性 NSIP 對類固醇和免疫抑制劑效果不佳，雖然兩者都是臨床上常用的選擇 13。慢性狼瘡間質性肺

病的發生和抗 SSA 自體免疫抗體有關 57。
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以及 ILD62。ASS 的族群，相較於血清無特殊抗體的病人而言，其 ILD 發生率較高；而抗體中，非 

anti- Jo-1 的其他抗合成酶抗體 ( 如 anti-PL7、anti-PL12 等 )，出現 ILD 的比率可增加二到三成，

並有可能 ILD 較肌肉表現更早出現且更明顯 62,77。同時合併出現 anti-U1 RNP 者，多半會有雷諾氏

現象 77。

Anti-MDA5 (anti-melanoma differentiation-associated gene 5) 是一項近年備受重視的

MSA，過去文獻指出此抗體較易出現於 DM，成人族群約有 7%-13% 的陽性率，幼年族群約有 

7%，而此抗體陽性者僅 20% 可能出現臨床的肌炎症狀 78-82。Anti-MDA5 除常發生皮膚症狀外，

發燒、雷諾氏現象、技工手也不少見，但臨床上更容易出現快速進展的 CADM 與 RP-ILD83,84；因

此，此抗體的存在更應被視為 ILD 的高風險族群，且亞洲人種尤其日本人，其風險增加更鉅 83,85。

就其餘 MSA 而言，anti-SRP 抗體臨床上與壞死性肌炎相關，肌肉功能預後較差，臨床上偶

有 ILD 的報導，而剩餘的 MSA 針對 ILD 相關文獻則更少 86。Anti-PM/Scl 在分類上屬於肌炎相關

性自體抗體 (myositis-associated autoantibodies，MAA)，常出現於合併有全身性硬化症的重疊

症候群 (overlap syndrome)，因此臨床症狀常包含 ASS 的關節痛、發燒、雷諾氏現象、技工手、

ILD，以及肢端硬化與皮肌炎的表現 62,87。

IIM 相關的 ILD 影像表現型態，與其他 CTD-ILD 型態，各種型態都有被報導；其中 NSIP、

OP，或此兩種 (NSIP、OP) 混合的型態較常見，UIP 相較之下比例稍少 88。此外，在急性或亞急性

的 ILD 時，HRCT 可能同時並存塊狀的肺實變與細網狀表現，也更指向是 IIM 相 ILD 的變化 89；而

肺實變的病灶，文獻中指出對免疫治療會有較好的效果與預後 90-92。至於影像表現的特點，另有專

章闡明，此處不多贅述。

  若病人是屬於易有 PPF 的表現型 ( 如：IPF、iNSIP、IPAF、RA-ILD、SSc-ILD 等 )，則

更應該多加小心。ILD 病人的呼吸喘症狀加劇，也有可能是因為產生了 PPF。最後是影像上，

HRCT 建議可半年安排一次，進行良好的追蹤和評估 UIPpattern 的範圍。

 ♦臨床問題

問題一、 如何辨別出相關的症狀，提早發現漸進性肺纖維化並及早治療 ?
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第五節 潛在危險因子

 ♦本節重點說明

對於具有 PPF 病人，雖然臨床表徵為重要之診斷依據，生物標記亦有助於疾病診斷，

且對於病程變化、治療效果與預後評估皆可讓臨床醫師當作次要參考指標。我們根據推測的

病理生物學機制， 總結目前對於推斷此狀況下存在之血清、支氣管肺泡沖洗檢查 (broncho-

alveolar lavage，BAL) 與遺傳生物標記的了解：亦即上皮細胞功能障礙 ( 例如 Krebs von den 

Lungen 6，KL-6 抗原 )、纖維母細胞增生與細胞外基質生成或轉換 ( 例如基質金屬蛋白酶 -1  

matrix metalloproteinase-1，MMP-1) 或免疫調節異常 ( 例如 CC 趨化因子配體 18 C-C motif 

chemokine ligand 18，CCL-18) 的證據。儘管大多數現有資料來自特發性肺纖維化，但仍可從更

廣泛的慢性肺纖維化病人族群取得資料。許多這些生物標記皆顯示具有前景，但尚未經過確證。在

本節內容中，我們評估具漸進性表徵之慢性纖維化肺病的相關生物標記在預測疾病風險或易感性、

診斷、預後與治療反應上的狀態，並提供 IPF 與其他慢性肺纖維化疾病之間的直接比較。對於具有

研究方向 93。

( 一 )	易感性及診斷性風險因子

目前有一些易感性風險的生物標記是與慢性肺纖維化相關，尤其是 IPF 病人。研究發現

MUC5B 基因的啟動子中，若有出現 polymorphism rs35705950，對於產生 IPF 或 RA-ILD 的風

險是會提升的；其他相關的生物標記包含：和 TGF-β 訊號相關的 TOLLIP 基因、與端粒酶相關的

TERT 及 TERC 基因、端粒的縮減等，研究指出都是提高發生 IPF 風險的生物標記。

近期在一項試驗中，透過基因定序比對 3,624 位 IPF 病人及 4,442 位正常人，發現 FAM13A 

及 RTEL1 兩個與表皮細胞功能相關基因的變異，與發生 IPF 的風險相關 ( 表七 ) 93。

此外，在人類白血球抗原 (HLA) 中，具有 HLA-A*02-DRB1*04 的單倍體 (haplotype)，與 

IPF 發生的風險有關；HLA-DRB1*1501/HLA-DQB1*0602、HLADRB5*01:05、HLA-DRB1*1502 

，則各別與類肉瘤病、全身性硬化症、類風濕關節炎相關之 ILD 發生風險有關 93。

在診斷性的生物標記中，MMPs 的表現與 IPF 及 non-IPFILD 的診斷有著密切關係；MMP-

1 及 MMP-7 在 IPF 病人的血清、BAL 和痰液中，具有明顯提升；相較於 RA 而沒有 ILD 的病

人，RA-ILD 的病人血清中，發現 MMP-7 的表現有顯著提升；MMP-2 在 iNSIP 病人的肺沖洗

液 (bronchoalveolar lavage fluid，BALF) 裡表現量，高於 IPF 的病人；而在類肉瘤病的病人中，

MMP-12 的表現量更是與病況呈現正相關的現象。因此，諸多研究發現 MMP 家族的表現，不論

在 IPF 或其他慢性肺纖維化診斷中，具有一定的參考性。 而在 IIP、HP、CTD-ILD 及類肉瘤病病

人的血清及 BAL 中，KL-6 已經被證實具有顯著提高，並且發現與 S100A9(calgranulin B) 會同時

高度表現在纖維化 iNSIP 及 IPF 之 BAL93。
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而在免疫相關的診斷性生物標記中，不論是在血清、BALF 或是肺部組織中，SSc-ILD 或是

其他 PPF，CCL18 都具有較高的表現，尤其是類肉瘤病 ILD 的病況，過去發現與 CCL18 的表現

具有一定的關係；其餘免疫相關的診斷性生物標記，凡舉 CCL15 之於類肉瘤病、C-X-C motif 

chemokine ligand 10，CXCL10 之於 RA-ILD 等。lnterlukin-6、7、8、12、18(IL6、7、8、12、

18) 等，目前也被證實在診斷 PPF 中，也扮演著重要角色 ( 表八 ) 93。

此外，在血清中自體免疫的抗體，如抗拓樸異構酶 I (anti-topoisomerase I antibodies)、抗 

U1 RNP、抗 U3 RNP、抗 -U11/U12 RNP、抗內皮細胞抗體 (anti-endothelial cell antibodies) 

的表現，都與 SSc-ILD 相關；而在 iNSIP，則是發現拮抗黏液病毒蛋白 (myxovirus resistance 

protein 1， MX1) 也能是診斷依據 93。

【表七】風險與易感性生物標記

疾病 機制途徑 生物標記 疾病子類別 a

IPF
上皮細胞功能障
礙與	ECM	重塑

MUCB5、TERT、TERC、	
FAM13A、RTEL1

免疫調節異常 TOLLIP、HLA

具有漸進性表徵的
慢性肺纖維化

上皮細胞功能障
礙與	ECM	重塑

MUCB5 RA-ILD

免疫調節異常 HLA
類肉瘤病、	
SSc-ILD、	RA-ILD

HLA	=	人類白血球抗原；ILD=	間質性肺病；IPF	=	特發性肺纖維化；

RA-ILD=	與類風濕關節炎相關的 ILD；SSc-ILD=	與全身性硬化相關的 ILD。

a	適用於具有漸進性表現型的慢性肺纖維化。
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【表八】診斷性生物標記

疾病 機制途徑 生物標記 疾病子類別 a

IPF
上皮細胞功能
障 礙 與	ECM	
重塑

MMP-1、MMP-7	 與 其 他	
MMPs

IGFBP-2、	VEGF

骨膜蛋白	、PAI-1

-

免疫調節異常 CXCL13		S100A8、S100A9 -

具有漸進性表
現型的慢性肺
纖維化

上皮細胞功能
障 礙 與	ECM	
重塑

KL-6
IIP、HP、CTD-ILD、 類
肉瘤病、石綿沈著病、
iNSIP

SP-A、SP-D HP、iNSIP、SSc-ILD

CC16
SSc-ILD、類肉瘤病、石
綿沈著病

MMP-1、MMP-7、MMP-
12

SSc-ILD

TIMP-1
類 肉 瘤 病、RA-ILD、
SSc-ILD

骨膜蛋白 NSIP、隱源性組織化肺炎

類肉瘤病、	
SSc-ILD、	RA-ILD

免疫調節異常

CCL15、CCL18
sarcoidosis、	 iNSIP、	
SSc-ILD

S100A8、S100A9 RA-ILD、類肉瘤病

CCL18、CCL2、CXCL10、
抗 -	拓樸異構酶	I、抗	-U1	
RNP、 抗	-U3	RNP、 抗	
-U11/U12	RNP、抗	-	內皮
細胞抗體

SSc-ILD

IL-4、IL-6、IL-7、IL-8	
IL-12、IL-18、sIL-2R	CRP	
SAA

類肉瘤病

抗	-MX1 iNSIP

CC16	=	16-kDa	Clara	細胞分泌蛋白；CCL	=	C-C	模體趨化因子配體；CRP	=	C	反應蛋白；CTD-ILD=	與結締組織疾病相關的ILD；CXCL	=	C-X-C	
模體趨化因子；HP	=	過敏性肺炎；IGFBP	=	胰島素樣生長因子結合蛋白；IIP	=	特發性間質性肺炎；iNSIP	=	特發性非特異性間質性肺炎；KL-6	=	
Krebs	von	den	Lungen-6；MMP	=	基質金屬蛋白酶；MX1	=	黏液病毒抗性蛋白	1；PAI-1	=	胞漿素原活化物抑制劑	-1；RNP	=	核糖核蛋白；S100	
=	S100	鈣結合蛋白；	SAA	=	血清類澱粉蛋白	A；sIL-2R	=	可溶性	IL-2	受體；SP-A	=	表面張力蛋白	A；SP-D	=	表面張力蛋白	D；TIMP-1	=	組
織金屬蛋白酶	-1	抑制劑；VEGF=	血管內皮生長因子。更多其他縮寫字詳見表	1	的說明。

a	適用於具有漸進性表現型的慢性肺纖維化。
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( 二 )	預後潛在風險因子

關於可以利用的預後潛在因子 ( 表九 )，血清中肺表面活性物質相關蛋白 (surfactant protein 

A， SP-A) 和 SP-D 的表現量，也可以用來評估預後的情況；過去研究發現，不論是 IPF 或是在

其餘的PPF病人，血清中 SP-A 與 SP-D 表現量提升都可能會導致病人的FVC及DLCO數值下降，

進一步可能造成病人死亡；另外，在 SSc-ILD 病人中，預後幾丁質酶 3 類似蛋白 (chitinase-3-like 

protein 1、YKL-40) 的上升與氣管阻塞、DLCO 下降及致死率息息相關。在前述診斷時有提及的 

MMPs 家族，時也可以作為預後評估的重要生物標記。MMP-7 的升高，已經被證實與 HP 病人生

存率的下降有關； MMP-12 及 TIMP-1 (tissue inhibitor of MMP-1) 也被證實分別與 SSc-ILD 病

人 FVC 的下降及 DLCO 下降有關 93。

有關於免疫相關預後因子，在一項多中心的分析研究發現，可以由血清中 CXCL4 ( 與促發炎

急促纖維化的因子 )，作為在 SSc-ILD病人接受免疫抑制治療後追蹤時有用的預後觀察因子，此外， 

CX3CL1 (fractalkine) 的高表現也可以作為 SSc-ILD 病況惡化因子 93。

療效相關的生物標記，目前在 IPF 已有部分的研究成果，然而，其他 PPF 還有待更進一步的研

究。IPF 病人在使用了抗纖維化藥物 nintedanib 或 pirfenidone 後，透過血清發現 IGFBP-2 (insulin 

like growth factor binding protein 2) 的臨床表現量有顯著的低於未接受上纖維化治療的病人；反

之，cell-free nucleosomes 5-methylcytosine 和 mH2A1.1 的表現，則是在接受抗纖維化藥物後的

病人中顯著的提升表現量。關於前述提及的 MMPs，在 INMARK 試驗中，比較使用 nintedanib 和

使用安慰劑 12 週後的 IPF 病人血清變化，結果顯示 MMP-1 及 MMP-8 的表現並沒有顯著的變化，

然而後續其他的結果，有待更多的試驗釐清 ( 表九 ) 93。
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【表九】預後生物標記

疾病 機制途徑 生物標記 疾病子類別 a

IPF
上皮細胞功能
障 礙 與	ECM	
重塑

KL-6	MMP-7

SP-A，SP-D	YKL-40

I C A M - 1 ， V C A M - 1	
MUCB5，TOLLIP	TERT，
TERC

CA	19-9	CA-125

Tenascin	C

-

免疫調節異常
CCL18

IL-6,	IL-8	LOXL2	S100A12
-

具有漸進性表
現型的慢性肺
纖維化

上皮細胞功能
障 礙 與	ECM	
重塑

KL-6
iNSIP、HP、CTD-ILD、
SSc-ILD

SP-A、SP-D iNSIP、HP、SSc-ILD

YKL-40 HP、SSc-ILD、類肉瘤病

MMP-7 HP

MMP-12、TIMP-1、CC16 SSc-ILD

Tenascin	C SSc-ILD、類肉瘤病、HP

CA	19-9、CA-125 CTD-ILD、SSc-ILD

VCAM-1 CTD-ILD、HP

免疫調節異常

S100A9 iNSIP

CCL2、CCL18 SSc-ILD

IL-6、IL-2 SSc-ILD

CRP SSc-ILD、RA-ILD

IFN-g SSc-ILD

C X C L 4 、 C X C L 1 0 、
CX3CL1	CXCL13

CTD-ILD,	HP

抗	-MX1	抗體 iNSIP

抗瓜氨酸蛋白抗體 RA-ILD

幾丁三糖酶 類肉瘤病

CA	=	癌症抗原；CX3CL1	=	fractalkine；ICAM-1	=	細胞間黏附分子	1；IFN-g	=	干擾素	γ；LOXL2	=	離氨基氧化酶樣蛋白	2；VCAM-1	=	血管細
胞黏附分子	1；YKL-40	=	幾丁質酶	3	樣蛋白	1。更多其他縮寫字詳見表	1	與表	2	的說明。

a	適用於具有漸進性表現型的慢性肺纖維化。
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【表十】療效生物標記

疾病 機制途徑 生物標記

IPF
上皮細胞功能障
礙與	ECM	重塑

KL-6、IGFBP-2、CRPM-1、CRPM-8、C3M、
C1M、5mC、	mH2A1.1、TOLLIP、MUC5B

5	mC	=	5-	甲基胞嘧啶；C1M	=	被	MMP-2/9/13	分解之膠原蛋白	1；C3M	=	被	MMP-9	分解之膠原蛋白	3；CRPM-1/8	=	被	MMP-1/8	分解之	
CRP。

( 三 )	影像學變化

在 ILD 中，哪些影像學之變化，可以讓我們預測其之後可能進展至 PPF 除了臨床上肺功能下

降、症狀和生活品質惡化，在影像學上是否有哪些特別變化 ? 一般而言，PPF 會在高解析電腦斷層

影像中觀察到纖維化範圍程度增加 12。

然而，影像學之分數 (radiological scoring systems) 來預測其預後 (predictors of prognosis) 

目前仍未可行 94。

有些影像學之型態，例如符合 UIP ( 特別是蜂窩狀變化和牽拉性支氣管擴張 95 可以預期有

較差預後 3，現下 UIP 型態是較有共識的預測因子；至於纖維化程度 (extent of fibrosis) 雖然有

道理，但實務上比 UIP 尚難執行。另外，CT 判讀存在著不同判讀者之間的差異 (interobserver 

variability)，所以 quantitativeCT 或機器學習 (machine-learning methods) 可能可以減少人為之

誤差 96。有研究指出，ILAs(interstitial lung abnormalities) 可定義成在肋膜下成細密網狀型態並

會和牽拉性支氣管擴張相關；若 ILAs 以下肺葉為主，則相對有 6 倍之機會進展至惡化 96。若病人

纖維化範圍較大 (extensive lung fibrosis；可定義為 fibrosis >30% of lung volume onHRCTor 

>10% fibrosis with anFVC<70% predicted)，預後就較差，另外，也要考慮病人一系列時序之

HRCT 變化 95。

以影像學來看，有些型態比較偏向非發炎 / 纖維化 (non-inflammatory/fibrotic)，例如：

細密網狀型態 / 蜂窩狀變化、牽拉性支氣管擴張和 emphysema；有些偏向活性發炎 (active 

inflammation)，例如：肺實變、GGO、實質化結節和馬賽克狀放射衰減 (mosaic attenuation，

MOS) 97。將來可能可運用自動化分析 (automated textural analysis) 加上機器學習去發展預測系

統之模組 12。
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實驗研究中有許多生物標記被找來當作危險因子，但臨床上只有像 carbohydrate antigen-

199(CA-199) 或 CA-125 實務上較易取得和操作。影像上的危險因子以HRCT中UIP型態為主，

範圍變大或是蜂窩狀變化增加都是病情惡化的象徵。

PPF 有一部份族群屬於 CTD-ILD，不同於其他次族群，這類病人常合併有全身性器官症

狀影響，而 CTD-ILD 從輕微到嚴重皆有，符合 PPF 定義的 CTD-ILD 常見於 RA、SLE、修格

蘭氏症候群、發炎性肌肉病變 ( 多發性肌炎 / 皮肌炎 )、SSc98。本身患有 CTD 會併發 PPF 的

風險因子包括年紀大、疾病持續時間長、抽菸、BAL 或血中 KL-6 上升 93,99,100，不同的 CTD 又

各自有特定的風險因子，例如：SLE-ILD 是臨床表現具有雷諾氏現象，帶有 anti-U1 RNP 抗

體 55,101。RA-ILD 常見於男性、高類風濕因子表現、高抗環瓜氨酸抗體 (anti-citrullinated ab)，

血中較高 CXCL10、MMP-1、MMP-730,31,93,102。修格蘭氏症候群是血中較高 carbohydrate 

antigen-153(CA-153) 和 carcinoembryonic antigen (CEA)103。發炎性肌肉病變是帶有 anti-

MDA5 抗 體 和 anti- synthetase antibody(PL-7，PL-12，KS，EJ，OJ，Ro52)104,105。 全 身

性硬化症中，限制型 (limited type) 約有三成會形成 ILD，瀰漫型 (diffuse type) 有六成會有

ILD，血中 SP-A、SP-D、Clara cell protein (CC16)、MMP-1、MMP-7、CCL18、CCL2 濃

度上升，BAL 中 CC16、CCL18、IL-6、CCL2 上升，或帶有抗拓樸異構酶 I、抗核糖核酸蛋

白 (anti-RNPs) 自體免疫抗體 (anti-U1，-U3 and -U11/U12 RNPs)93,105。特別要注意的是許多

治療 CTD 的藥物本身也有機率造成肺毒性甚至 ILD，例如 methotrexate(MTX) 和 anti-TNFα 

inhibitor102,106,107。有 PPF 的 CTD 皆比沒有 PPF 的 CTD 預後來的差，SSc-ILD 更為近年來的主

要死亡原因，血中 CA-199 和 CA-125 較高者、UIP 死亡率較高 4,99,108。

 ♦臨床問題

問題一、 如何判斷出相關的危險因子，適當地評估漸進性肺纖維化的變化及
療效 ?
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第二章　鑑別與診斷流程

第一節　本章重點

 ● 面臨 fibrosing ILD，我們建議需採用多專科討論 (multidisciplinary discussion，MDD) 的方式

確定其 fibrosing ILD 的原因。

 ● 若確定為 IPF 時，建議開始抗纖維化藥物的治療；若是為已知原因所導致的纖維化間質性肺病，

即需評估病人目前是否有受到相對應充分之常規治療。

 ● 若是未知原因所導致的纖維化間質性肺病，則應考慮是否應接受肺部切片或是其餘檢查來判定

其肺部纖維化的主因。

 ● 不論是已知或是未知原因的 fibrosing ILD，建議每六個月定期監測以確認疾病狀態。

 ● 當病人症狀出現變化時，建議安排相關檢查以確定疾病是否進展為 PPF，本共識參考 2022 年 

ATS/ERS/JRS/ALAT 之 PPF 指引 456，建議監測的指標包括：

(1)	FVC 在過去 12 個月是否下降超過 5% 或 DLCO 在過去 12 個月是否下降超過 10%

(2)	HRCT 是否在影像上出現更多程度的異常。

(3)	呼吸症狀惡化

 ● 若出現上列三種指標中的任兩項，代表出現漸進性肺纖維化的變化，便應該開始抗纖維化藥物

的治療。

 ● 若是無法藉由三種指標來判定病人是否出現漸進性的變化，則建議回到 MDD 方式來決定病人目

前是否有需要接受抗纖維化藥物的治療 ( 圖六 )。

第一節 本章重點

第二節 臨床問題
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第二節　臨床問題

【圖六】

疾病診斷流程與相關檢查措施建議流程圖

肺
 

(PPF)

PPF

(�) FVC在過去��個月是否下降超過�%或DLCO
      在過去��個月是否下降超過��%
(�) HRCT 是否在影像上出現更多程度的異常
(�) 呼吸症狀惡化

罹患 ILD 的病人，不論是特發性 (idiopathic) 或次發性 (secondary)，( 如結締組織疾病相

關…等 )，在追蹤和接受常規治療 ( 不包括抗纖維化藥物 ) 之下，如果病人主觀症狀 ( 包括喘、

咳嗽、虛弱、活動耐受力降低…等 ) 或客觀檢查 ( 理學檢查徵候如聽診時爆裂性囉音範圍、發

紺或肺高壓與右心衰竭徵候、或是肺功能參數如 FVC、DLCO、六分鐘走路測試…等 ) 仍持續

惡化時，診治醫師即需警覺，在鑑別可能導致惡化之各種可能原因時，亦需評估病人是否符合

PPF 的診斷標準 109,110。尤其當病人具有下列危險因子者，則有更高的風險發生 PPF：仍在吸菸、

胃食道逆流 (gastroesophageal reflux disease，GERD) 控制不佳、確診 ILD 時年齡較高、起

始 CT 影像即有較大範圍之纖維化表徵、起始肺功能即已經較差、皮膚硬化表徵進展快速 ( 針對

全身性硬化症病人 )、無法找到明確誘發過敏原者 ( 針對 CHP 病人 )39,109,111-116。之所以需確認病

人是否屬於 PPF，主要是因為近來愈多實證顯示，除了 IPF 與 SSc-ILD 之外，對於其它型態或

其他原因導致之 fibrosing ILD，若進展至 PPF，適時加上抗肺纖維化藥物治療，可以延緩病情

惡化 1,7,109,110,117-121。

問題一、 對於有 Fibrosing ILD 的病人，什麼時候需懷疑其已進入 PPF?

診治醫師首先需重新檢視病人診斷之正確性；這個過程中結合其他領域專家、採 MDD 是

很重要的。ILD 往往未必在一開始就可以明確做出診斷，初步的診斷也可能會隨著時間、隨著病

人表徵變化或是後續其它檢驗 / 檢查結果而修正。例如，一開始診斷為 iNSIP，可能因後續病

問題二、 當 Fibrosing ILD 的病人病情惡化時，除了 PPF，有哪些鑑別診斷需
要考慮 ? 哪些病史與身體理學檢查的重點或是檢驗 / 檢查，可以協
助我們鑑別診斷 ?
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人逐漸出現肺部以外之皮膚或關節肌肉表徵，以及相關血清學抗體效價攀升，而確診為 CTD-

ILD；亦或者，一開始診斷為無法分類間質性肺病 (unclassifiable interstitial lung disease，

uILD) 者，因後續進一步影像變化、或是因病人接受了肺部切片與病理組織分析，顯示實際上為 

IPF。檢視診斷之適切性，才能及時修正治療策略、控制病情。

確立診斷正確性之後，診治醫師即需評估，病人目前是否有受到相對應充分之常規治療。

罹患 CTD-ILD 的病人，是否有接受足夠之免疫調節相關治療 ? 其本身結締組織疾病的活性是否

受到良好的控制 ? 例如，患有特發性發炎性肌肉病變 (idiopathic inflammatory myopathies，

IIMs) 這類 CTD 且併有間質性肺病 / 肺纖維化的病人，其喘、活動耐受力與肺功能變差，除

了可能是肺部發炎或纖維化加劇，亦可能是 CTD 本身之肌炎控制不佳、肢體或甚至呼吸相關

肌力退化導致 1。此外，某些型態之特發性間質性肺病 ( 如 iNSIP、COP、類肉瘤病…等 )，以

免疫調節藥物治療可能有不錯之效果，這些病人是否已接受相應之治療 1? 診斷為 CHP 病人，

是否有找到可能致病之過敏原並予以移除或避免重複暴露 122 ? 若已知為藥物毒性 ( 如 MTX、

amiodarone…等 ) 造成之間質性肺病 / 肺纖維化，則該肇因藥物是否已更換或至少調整劑量 123 

？病人呼吸症狀與肺功能惡化之速度、是否有其它慢性共病病史與用藥史、以及是否合併其它

症狀與徵候 ( 如發燒、濃痰、咳血 (hemoptysis)、胸痛、聽診雙邊呼吸音不一致、異常心音、

皮下氣腫 (subcutaneous emphysema)、肢體水腫或不對稱腫脹…等 )，也是鑑別診斷之重要考

量。如果惡化發生於數週或甚至數日之內，則須留意急性、病程進展快速之鑑別診斷，如：下呼

吸道感染 (lower respiratory traCTinflammation，LRTI)/ 肺炎 (pneumonia)( 除了常見或流行

之病原體，接受免疫調節治療的病人，亦需小心伺機性感染 )114,124、氣胸 (pneumothorax)、急

性肺動脈栓塞 (acute pulmonary embolism)、廣泛性肺泡出血 (diffuse alveolar hemorrhage，

DAH)…等，或是本身其它心血管 ( 例如瓣膜性 (valvular) 或缺血性 (ischemic) 心臟病、心衰竭 

) 或呼吸道 ( 例如肺阻塞 (pulmonary embolism，PE)、氣喘 (asthma) 等 ) 之共病症控制不良而

急性發作。此外，許多 ILD ( 不論是特發性或次發性 ) 也會有急性惡化 (acute exacerbations，

AE)，尤其當藥物劑量調整時，這也是鑑別考量之一 20,114,125-129。再者，藥物的肺部毒性有時也

會呈較急性的表現，因此病人的用藥 ( 尤其是最近新增或調整劑量之藥物 ) 亦須仔細詢問與檢

視 20,123。若病人雖持續惡化但速度較慢、時程跨距較長 ( 如數個月至 1-2 年 )，鑑別診斷則包括

慢性 PE128、非栓塞性肺高壓 (non-thromboembolic pulmonary hypertension) 加劇 ( 尤其有

CTD 的病人 )、藥物之肺部毒性 20,123、其它心血管或呼吸系統共病症之惡化…等所導致。此外，

許多研究顯示肺部纖維化病變之分生機轉與肺癌生成機轉有共通之處 20,123,125,126，一些 CTD 也與

惡性腫瘤之發生有關 114，因此，鑑別診斷也需將惡性腫瘤 ( 肺癌、淋巴癌、其它部位癌症併肺部

轉移 ) 列入考慮，如下：
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詳細的病史探詢與身體檢查仍然是鑑別診斷過程最重要的步驟 ! 依據病史與身體檢查所獲致

的線索，可確立初步鑑別方向，進而安排相應的檢驗 / 檢查，爭取時效且避免醫療浪費。例如，

一位仍在吸菸的 ILD 病人，呼吸系統症狀與功能在很短時間內惡化，合併胸痛，身體檢查發現呼

吸音與胸壁觸、扣診異常，則簡單的胸腔超音波或 X 光檢查即可確立氣胸為導致病人惡化的主

因。再如，確診有 CTD-ILD 的病人，本身即有較高的栓塞性併發症風險 128，若病人呼吸喘急促

惡化，合併有胸痛、咳血、肺高壓與右心衰竭加劇等徵候，加上血液D-dimer 檢驗數值顯著升高，

則可以考慮安排 CT 肺動脈攝影檢查術以鑑別是否發生 PE。侵襲性檢查 ( 如支氣管鏡查併診斷性

肺泡沖洗 (BAL) 或切片、外科肺切片等 )，並無法直接診斷 PPF，其角色仍在於輔助鑑別診斷之

用 129,130，應依照病人的症狀、病史、身體檢查、與其它非侵襲性檢驗 / 檢查之結果，依據實際診

斷的需要再排檢，且排撿時亦需慎選病人 ( 對於肺功能已經不好的病人尤需特別小心 )。近年越

來越多研究顯示，某些血液中可測得之蛋白質或非蛋白質分子 ( 如 KL-6、surfactant proteins、

MMPs、特定化學趨化因子 (chemokines) 等 )，亦或某些基因之特定單一核苷酸多型性 (single-

nucleotide polymorphism，SNP，如 MUC5B、TOLLIP、TERT、TERC、FAM13A、RTEL1 等

基因 )，對於數種 ILD( 包括 IPF、數種 CTD 相關及類肉瘤病相關 ILDs 等 ) 之發病風險、診斷、

病情嚴重度、病程變化與預後之評估等方面可能有角色，或可成為潛在之生物性指標  93,131-134，

但這些生物指標是否可實際應用於協助 PPF 診斷，目前尚未有定論 93,114。

【表十一】間質性肺病患者症狀惡化時之常見鑑別診斷

1 本身之間質性肺病未接受適當治療

2 本身之間質性肺病急性惡化

3 其它慢性共病症疾病惡化所引發之症狀

心血管共病症 ( 如瓣膜性或缺血性心臟病、
心衰竭 )

肺部或呼吸道共病症 ( 如肺阻塞、氣喘	)

4 下呼吸道感染	/	肺炎

5 氣胸

6 廣泛性肺泡出血 (diffuse	alveolar	hemorrhage，DAH)

7 急性或慢性肺動脈栓塞

8 非栓塞性肺高壓

9 藥物的肺部毒性

10 併發肺癌或其他惡性腫瘤 ( 淋巴癌、其它部位癌症併肺部轉移	)
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問題三、 哪些病史與身體理學檢查的重點，以及哪些重要的檢驗 / 檢查，可
以協助我們鑑別診斷 ?

【表十二】

合併之臨床表現
( 相關病史、症狀
或身體檢查發現 )

鑑別診斷 可能有幫助的進一步檢查

短時間內呼吸道症
狀 ( 例如呼吸困難、
咳 嗽 )	 加 劇 (<30	
天 )，可能合併發燒
+/-	濃痰

間質性肺病急性惡化
(acute	 exacerbation-
ILD，AE-ILD)

放射影像 (chest	x-ray(CXR)、HRCT) 痰
液鏡檢與培養、其他微生物相關之血清或
快速檢查、血液感染指數 (procalcitonin…
等 ) 必要時執行支氣管鏡檢查及肺泡灌洗術
(BAL)( 需考慮病人耐受度 )

感染性肺炎 ( 接受免疫
抑制者須考慮伺機性感
染 )

咳血

感染性肺炎 ( 接受免疫
抑制者須考慮伺機性感
染	)

放射影像 (CXR、HRCT)、痰液鏡檢與培
養、其他微生物相關之血清或快速檢查、
血液感染指數 (procalcitonin…等	)、必要
時	BAL( 需考慮病人耐受度	)

瀰漫性肺泡出血 ( 免疫
相關，或各種原因導致
之出血傾向	)

放射影像 (CXR、HRCT)、血球數與血紅素
檢測、	BAL、凝血功能檢測、檢視是否使
用可能導致出血之藥物

肺動脈栓塞

血中D-dimer、
Electrocardiography(EKG)、	心臟超音波、
CT-	血管造影 (angiography)、肺臟血流灌
注掃描 (lung	perfusion	scan)

呼吸道	/	肺部腫瘤 放射影像 (CXR、HRCT)、支氣管鏡

胸痛

氣胸 放射影像 (CXR、HRCT)、胸部超音波

肺動脈栓塞
血中	D-dimer、EKG、心臟超音波、CT-	
血管造影、肺臟血流灌注掃描

心因性 ( 冠心病、心衰
竭、嚴重瓣膜性心臟病	)

相 關 血 液 檢 查 ( 心 肌 酵 素、B-type	
Natriuretic	Peptide(BNP)/NTproBNP)、
EKG、心臟超音波、心導管或心臟科其他
相關檢查

( 非栓塞性	)	肺動脈高
壓

EKG、相關血液檢查 (BNP/NTproBNP)、
心臟超音波、心導管或心臟科其他相關檢
查

呼吸道	/	肺部腫瘤 放射影像 (CXR、HRCT)、支氣管鏡

感染性肺炎 ( 接受免疫
抑制者須考慮伺機性感
染	)

痰液鏡檢與培養、其他微生物相關之血清或
快速檢查、血液感染指數 (procalcitonin…
等 )、必要時執行支氣管鏡檢查及	BAL( 需
考慮病人耐受度	)

心包膜積液
放射影像 (CXR、HRCT)、EKG、心臟超音
波
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合併之臨床表現 ( 相關
病史、症狀或身體檢查

發現 )
鑑別診斷 可能有幫助的進一步檢查

呼吸音變小、胸部扣診
濁音 (dullness)、胸廓起
伏不一致

肋膜積液
放射影像 (CXR、HRCT)、胸部超音波、肋
膜積液抽吸併檢驗	+/-	肋膜切片或肋膜腔
鏡或胸腔鏡

呼吸音變小、胸部扣
診超共振鼓音 (hyper-
resonant)	、皮下氣腫、
胸廓起伏不一致

氣胸 放射影像 (CXR、HRCT)、胸部超音波

肢 體 水 腫、 寡 尿、 頸
靜脈怒張、端坐呼吸
(orthopnea)、異常心音
(murmur、gallop)

心衰竭惡化
相 關 血 液 檢 查 ( 心 肌 酵 素、BNP/	
NTproBNP)、EKG、心臟超音波、心導管
或心臟科其他相關檢查

肢 體 水 腫、 寡 尿、 頸
靜脈怒張、異常心音
(prominent	P2)、發紺

肺高壓惡化
EKG、相關血液檢查 (BNP/NTproBNP)、
心臟超音波、心導管或心臟科其他相關檢
查

身體異常腫塊 ( 頸部、鎖
骨上下…等 )	

肺原發腫瘤、或惡
性腫瘤併肺部轉移

腫 塊 切 片	/	 取 樣、 放 射 影 像 (CXR、	
HRCT)、及依據其它可疑症狀推測腫瘤源
頭做進一步取樣或安排相關檢查

藥物史	-	

最近更改或新增藥物

藥物相關肺毒性	/	
肺炎

詳 細 詢 問 藥 物 史 ( 如	:amiodarone、	
methotrexate、immune	 check	 point	
i n h i b i t o r s、b i o l o g i c a l 	 a g e n t s、	
methotrexate、cyclophosphamide…等 )

藥物史	-	

服藥遵醫囑性不佳

本身 ILD 或 CTD控
制不佳

放射影像 (CXR、HRCT)、CTD疾病活性相
關指標 (依不同CTD而異，如	ESR、CK、	
LDH、RF、ferritin、immunoglobulins…等)

接觸暴露史	

( 職業	/	 環境致過敏物
質、電子菸…等	)

已知為之病人仍持
續暴露在致病之過
敏原。	即使 ILD 病
人本身不是慢性過
敏性肺炎者，也可
能因特異感受性引
起過敏性肺部炎性
反應

放射影像 (CXR、HRCT)、血液血球檢測、
必要時執行支氣管鏡檢查及	BAL( 需考慮病
人耐受度	)

( 已知有 CTD 的病人	)	
皮膚、肌肉、關節症狀	/	
表徵惡化

本身CTD控制不佳
或活性急性惡化

CTD 疾病活性相關指標 ( 依不同 CTD 而
異， 如	ESR、CK、LDH、RF、ferritin、	
immunoglobulins…等 )	

已知合併有其他慢性呼
吸道疾病人者 ( 如氣喘、
肺阻塞	/	肺氣腫	) 出現
呼吸困難、喘鳴、咳嗽、
或膿痰

所合併之慢性呼吸
道疾病控制不佳或
發生急性惡化

放射影像 (CXR、HRCT)、肺功能 ( 包括呼
吸道誘發試驗	)、相關血液參考數值 (IgE、
嗜酸性球…等	)
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第三章　藥物治療

第一節　本章重點

 ● 目前關於 CTD-ILD 相關的治療，僅有 SSc-ILD 有比較多的隨機分派臨床試驗，其他 CTD-ILD

僅有小型隨機分派臨床試驗或回溯性研究。

 ● 目前 SSc-ILD 臨床治療選擇有免疫抑制劑 (immunosuppressants)， 如：cyclophosphamide(CYC)、

mycophenolate mofetil(MMF)、 生 物 製 劑 tocilizumab(Actemra®) 和 rituximab(Mabthera®) 以及

抗纖維化藥物 nintedanib(Ofev®) 等藥物，其中 tocilizumab(Actemra®)，以及 nintedanib(Ofev®) 已

經拿到美國 FDA 適應症。目前 nintedanib(Ofev®) 已取得台灣適應症及健保給付，而上述免疫抑制

劑藥物只有 CYC 有健保給付。

 ● INBUILD 試驗為第三期臨床試驗，收錄了許多 PPF 的次分類族群，包含 HP、自體免疫相關間質性

肺炎 (autoimmuneILDs，包含 RA-ILD、SSc-ILD、mixedCTD-ILD 等 )、idiopathic NSIP(iNSIP) 以

及 uILD。對於各個次族群分析，nintedanib 都顯示相較於對照組可以有效地減緩 FVC 衰退，因此

美國 FDA 已經核准 nintedanib 的 PPF 適應症＊，為目前唯一有 PPF 適應症的抗纖維化藥物；台灣

已於 112 年 12 月 1 日通過健保給付，用於治療 PPF 病患。

 ● RELIEF 試驗為第二期臨床試驗， 收錄了包含 CTD-ILD、fibrotic NSIP、CHP 以及 asbestos- 

induced lung fibrosis 等 PPF 的次分類族群。此試驗對於 PPF 的定義與 INBUILD 試驗不同，

第一節 本章重點

第二節 全身性硬化症相關之間質性肺病 (SSc-ILD)

第三節 類風溼關節炎相關之間質性肺病 (RA-ILD)

第四節 其他結締組織相關之間質性肺病 (CTD-ILD)

第五節 過敏性肺炎 (HP)

第六節 類肉瘤病 (Sarcoidosis)

第七節 特發性非特異性間質性肺炎 (iNSIP)

第八節 無法分類之間質性肺病 (uILD)

＊	 因 2022 年 ATS/ERS/JRS/ALAT 指引才將 PF-ILD 修正為 PPF，故台灣核准適應症以及健保仍為 PF-ILD
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全部病人族群分析可發現 pirfenidone 相較於對照組可以有效減緩 FVC 衰退，但本試驗由於收

案速度太慢提早終止試驗，而且此研究並沒有特別針對各個次族群的藥物效果進行分析。

 ● 在另一個試驗族群為具有符合 PPF 定義的 uILD 病人的第二期臨床試驗中，pirfenidone 相較於

對照組在主要目標上 (24 周後使用居家肺功能量計量測 )FVC 並無明顯差別，而在次要目標 (24

周後使用試驗中心用肺功能量計量測 ) 才能看出有效的 FVC 衰退減緩，需注意的是此試驗對於

PPF 的定義與 INBUILD 試驗不同且主要目標也並未達標。

 ● 詳細各 PPF 次分類族群的治療以及臨床試驗證據將會於各小節詳述。

 ● 根據 2022 年 ATS/ERS/JRS/ALAT 所發表的 PPF 臨床實務指引建議內容，若 PPF 病人經標

準治療仍無法有效控制疾病進展，建議可使用 nintedanib 作為治療用藥；Pirfenidone 則因為

目前臨床證據不夠充分，故不建議以 perfenidone 作為 PPF 治療用藥 456。

第二節 全身性硬化症相關之間質性肺病 (SSc-ILD)

 ♦本節重點說明

近幾年來 ILD 已經成為全身性硬化症 (systemic sclerosis，SSc) 患者最主要的死因，約三分

之一的患者會因為肺纖維化而死亡。而歐洲大型登錄試驗顯示硬皮症患者的 ILD 侵犯多在早期，因

此早期發現並立即給予藥物治療以延緩肺功能惡化為主要治療方向。過去臨床藥物治療以免疫抑制

藥物為主，現在則多了抗纖維化藥物供臨床醫師選擇。本節重點旨在介紹 SSc-ILD 臨床治療藥物、

使用時機、以及最適之藥物併用策略。
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【圖七】

(A)EUSTAR	所有樣本以及局限性與瀰漫性皮膚表現形式 ( 硬皮症	)	的死因。

(B)EUSTAR	與死亡證明樣本的死因比較。结果以死亡百分比来表示。	EUSTAR:	歐洲硬皮症和研究组	;PAH:	肺動脈高壓	;	SSc:	系統性硬皮症。

(Seibold	JR,	et	al.	Ann	Rheum	Dis	2020;79:1478–1484.	doi:10.1136/annrheumdis-2020-217331)
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符合 SSc 分類標準並且胸腔 HRCT 或是肺部切片證實有合併肺纖維化之病人均應開始接受

治療。一個 826 位 SSc-ILD 資料庫顯示，27% 病人在 12 個月追蹤 ILD 有持續進展，因此等到

FVC 下降時再進行治療往往肺部已經有所傷害 18。因此 SSc 病人在初診斷合併有呼吸道症狀時，

可以考慮肺功能以及 HRCT 檢查來評估是否合併有 SSc-ILD，然而是否所有病人在初診斷 SSc 

時均需做 HRCT 或是定期接受 HRCT 檢查以早期發現 SSc-ILD，目前尚無定論也有待後續研究

探討，因此需要臨床醫師依病人情況決定。肺功能檢查較為便宜且無輻射線，建議 SSc 病人可

以定期追蹤。

目前隨機分派臨床試驗證實有效果的藥物為 cyclophosphamide (CYC)、mycophenolate 

mofetil (MMF)，生物製劑tocilizumab 和rituximab (RTX) 以及抗纖維化藥物nintedanib (Ofev®)。

以下為各藥物的臨床試驗介紹。

2006 年 Scleroderma Lung Study (SLS) 探討口服 CYC 治療 SSc-ILD 的研究，收案

病人條件主要為瀰漫型 (diffuse) 或是侷限型 (limited) 的 SSc 併 BAL 有急性肺泡炎 (active 

alveolitis) 發現或 HRCT 有 GGO 且其 FVC 預設值為 45-85％。排除收案條件主要為 DLCO 預

設值 <30%、近六個月抽煙史、肺部構造異常、需要藥物治療的 PH、prednisone 每日使用超

過 10mg、先前使用超過四周的口服 CYC 或是接受過兩次以上的靜脈注射 CYC、以及最近有接

受過免疫調節藥物 (disease-modifying antirheumatic drugs，DMARDs)。研究收案了 158 位

病人，發現接受每日口服 1-2mg/kgCYC 治療組別相較於安慰劑組在第 12 個月調整後的平均

FVC 多了 2.53％ (95% CI 0.28-4.79；p<0.03)。除此之外喘、皮膚厚度以及生活品質也有一

定程度改善，然而就 DLCO 而言兩組沒有統計上的顯著差異 135。在 SLS 次分析的研究也發現

CYC 組比起安慰劑組有效改善纖維化，但對於 GGO 以及蜂窩狀囊腫 (honeycomb cysts) 兩組

之間並無顯著差異 136。另一個 SLS 次分析研究顯示一開始HRCT有較嚴重的網狀浸潤(reticular 

infiltrates) 以及較嚴重的皮膚表現對於 CYC 反應較好 137。

Rachel K. Hoyles 等人發表在 2006 年的一篇探討靜脈注射 CYC 對於 SSc-ILD 的隨機分

派臨床試驗，收案條件為 18-75 歲病患和符合全身性硬化症診斷且其有 HRCT 或肺部切片證實

之肺纖維化病人。收案排除條件為先前接受超過 3 個月的 AZAthioprine (AZA) 或 CYC 治療、

先前接受過超過三個月的高劑量口服類固醇治療 (30mg prednisolone/day 以上 ) 或是收案前

三個月接受過每天口服 10mg 以上的口服 prednisolone 治療。值得注意的無論是 CYC 組或是

對照組，其起始平均 FVC 預設值都超過 80％，而前述 SLS 研究收案的病人平均 FVC 預設值則

為 68.1％。病患接受低劑量口服類固醇 (20mg QOD) 加上連續六次每四週一次靜脈注射 CYC 

( 一 )	 CYC 與 MMF

問題一、 何時該開始治療 ?

問題二、 治療藥物的選擇，是否該併用藥物 ?



44

(600mg/m2，平均劑量 1050mg)，之後使用 AZA (2.5mg/kg/day，最大劑量 200 mg/day) 

當作維持治療，結果實驗組比起安慰組未達到主要試驗指標 (primary endpoint) 也就是 FVC 以

及 DLCO 預設值改善未達統計上顯著差異 (P=0.08)，但是把起始 FVC 做調整後 ( 如疾病活性

等 )，兩組間 FVC 預設值則有 4.19% 的差異 (95% CI 0.57- 8.95；p = 0.08) 138。2016 年歐

洲抗風濕病聯盟 (European League Against Rheumatism，EULAR 發表的 SSc 的治療指引

也根據前面兩個臨床試驗結果把 CYC 納入治療指引 139。然而 CYC 可能會增加感染、骨髓抑制

(myelosuppression)、性腺衰竭 (gonadal failure) 和出血性膀胱炎 (hemorrhagic cystitis) 機

會，使得 CYC 在臨床上使用受到限制。

由於 CYC 的副作用，新的替代藥物也陸續被研究。2016 SLS-II 研究發現每日口服兩次 

MMF 1500mg 2 年與口服 CYC 2mg/kg/day12 個月後改安慰劑相比，MMF 跟 CYC 有相似的

療效，都可以顯著改 SSc-ILD 24 個月 FVC 預設值，但 MMF 相對 CYC 有較佳的耐受性 140。

在 2020 年抑制 IL-6 受體的生物製劑 tocilizumab 在 SSc 的隨機分布臨床試驗中，雖然

研究的主要試驗指標對於皮膚的改善沒有達到統計上的顯著差異，但是其次要試驗指標顯示 

tocilizumab 可以改善 FVC141。值得注意的是，比起先前其他針對 ILD 為主要試驗指標的 SSc-

ILD 臨床試驗，此研究原先設計主要是針對皮膚硬化改善，所以收案的病人大多 ILD 都比較輕

微，其平均 FVC (SD) 在對照組以及 tocilizumab 組分別為 83.9(15.0) 和 80.3(14.4)，DLCO

則為 76.8(18.6) 和 74.4(19.2)。收案病人其受影響的肺部範圍也較輕微，平均 quantitative 

interstitial lung disease-whole lung 在對照組以及 tocilizumab 組分別為 14.1 以及 16.9141。由

於目前 SSc-ILD 其藥物非常稀少，因此該研究雖然利用次要試驗指標結果去申請適應症，美國 

FDA 目前也已經核准 tocilizumab 用來治療 SSc-ILD，但台灣尚未取得治療 SSc-ILD 之適應

症。

Nintedanib (Ofev®) 是一種 tyrosine kinase inhibitor，具有抗纖維化以及抗發炎的效果。

在 2019 發表在新英格蘭雜誌的隨機分派雙盲研究 (SENSCIS trial) 中，收納病人條件為符合 

SSc 診斷之病患並且在近 12 個月內有接受 HRCT 檢查且至少有超過 10% 的纖維化，FVC 預

設值 40% 以上且 DLCO 預設值 30~89%。值得注意的是病患在收案前如果每天服用 10mg 

以內 prednisone 或是有穩定使用 MMF 或 MTX 超過六個月是可以納入研究。研究主要排除

條件為肝指數異常 ( 超過 1.5 倍正常值上限 )、Ccr < 30ml/min、第一秒用力呼氣量 (forced 

expiratory volume in one second，FEV1 )/FVC<0.7、嚴重 PH、收案前近兩周使用每天超

過 10mg prednisone、 收 案 前 八 週 使 用 過 azathioprine(AZA)、hydroxychloroquine(HCQ)、

colchicine、D-penicillamine 或 sulfasalazine 等藥物、收案前六個月使用過 CYC、rituximab、

tocilizumab、abatacept、leflunomide、tacrolimus、tofacitinib、 cyclosporine A(CsA) 或 是 

( 二 )	 Tocilizumab

( 三 )	 Nintedanib



漸進性肺纖維化

Progressive Pulmonary Fibrosis 

台灣PPF診治共識

45

目前臨床試驗大多為單一用藥，較少合併其他藥物，只有 nintedanib 的臨床試驗中有合

併使用 MMF。SENSCIS trial 研究有 48.4% 病患有合併使用 MMF，但研究中並未分析病人

使用 MMF 是否會影響研究結果，在 2021 年 SENSCIS trial 次分析研究中有特別把病人分成

有無使用 MMF 來比較差別，結果發現 288 位使用 nintedanib 病患，有 139 位 (48%) 一開始

有使用 MMF，而對照組 288 位病人也有 140 位 (49%) 病患一開始有使用 MMF，兩組間平均 

MMF 使用劑量皆為 2000 mg。使用 MMF 病患合併使用 nintedanib，調整後平均 FVC 下降 

40.2 ml/ 年，而未使用 nintedanib 則下降 66.5 ml/ 年 ( 兩組差別 26.3/ 年，95% CI-27.9-

80.6)。相反的未使用 MMF 組別，使用 nintedanib 調整後 FVC 下降 63.9 ml/ 年， 而未使用

nintedanib 則下降 119.3 ml/ 年 ( 差異 55.4 ml，95% CI 2.3-108.5)，統計上 nintedanib 在治

療效果上不會受到 MMF 影響 (p=0.45 for treatment-by-time- by subgroup interaction)，

但似乎併用 MMF 有更佳的療效。至於 mRSS 以及 SGRQ 統計上則無受到 MMF 影響。關於副

( 四 )	 藥物合併治療：Nintedanib + MMF

potassium para-aminobenzoate。研究結果發現在第 52 周接受每日兩次 150mg nintedanib

比起安慰劑組可以有效的減少 adjusted FVC 下降 (-52.4ml/ 年 vs. -93.3ml/ 年 ; 兩組差

別 41.0ml/ 年；95% CI 2.9 - 79.0; p=0.04)10。然而本研究的次要試驗指標顯示對於皮膚 

modified Rodnan skin score(mRSS)( 兩組差別 -0.21; 95% CI - 0.94 - 0.53 p=0.58) 以及

聖喬治呼吸問卷 (the St. George's respiratory questionnaire，SGRQ)(1.69; 95% CI - 0.73 - 

4.12)，nintedanib 與安慰劑組相比並無顯著差異。至於 nintedanib 副作用部分，兩組間的任何

副作用以及嚴重副作用 (serious adverse event) 均相似。Nintedanib 相較安慰劑組有較多腹瀉

(75.7% vs 31.6%)，噁心 (31.6% vs 13.5%) 以及嘔吐 (24.7% vs 10.4%) 等副作用。

關於副作用方面較特別的是，一項針對 SENSCIS 研究進行的次分析顯示，為減少以胃腸

副作用為主而進行的 nintedanib 劑量調整可明顯減少副作用、增進全身性硬化症病患持續使用

抗纖維化藥物比例，而且對主要治療目標肺功能穩定結果沒有影響，這項研究明顯提供臨床醫

師於日常處置中對藥物劑量調整的處方信心。

目前台灣健保局 nintedanib 在 SSc-ILD 的使用規範為：若病人有符合 (1). 經由免疫風濕科

醫師確診之 SSc (2).HRCT 經胸腔內科及放射科醫師證實具有肺部纖維化且肺纖維化侵犯至少 

10% 肺野，並符合間質性肺病之診斷 (3). 胸腔內科及免疫風濕專科醫師確診為 SSc-ILD，且病

人的 FVC ≧ 40% 且 DLCO 為預估值之 30-89%，病歷須清楚記載病人之相關臨床症狀 ( 如呼

吸困難、喘或咳嗽等 ) (4). 使用 CYC 或 AZA 或 MMF 6 個月最高可耐受劑量後治療失敗，符合

以上條件且事前審查核准後即可使用。值得注意的是，目前 AZA 沒有研究證實單獨使用可以改

善 SSc-ILD，MMF 無健保適應症必須自費，而 CYC 有較多的副作用，因此臨床醫師如需申請

nintedanib 在事前藥物選擇上需要根據病人臨床以及經濟狀況，以病人為中心施行臨床醫療決

策，來達成醫病共享決策 (shared decision making，SDM) 的理念。
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作用方面，併用 MMF 並無增加副作用以及嚴重副作用。因此 nintedanib 併用 MMF 似乎對於 

SSc-ILD 是個安全且有效治療選擇，但仍需更多的臨床試驗來證實 142。

生物製劑 RTX 在一些的小型的臨床試驗也顯示具有療效。在一開放式標記收納 60 位 

SSc-ILD 的病人隨機分派臨床研究，RTX 組別在第 0 天以及第 15 天接受 1000mg RTX 治療

相較於每四周接受靜脈注射 CYC500 mg/m2 總共接受 24 週治療 CYC 組別，在第六個月時，

RTX( 平均 FVC 預設值治療後從 61.30% [SD-11.28] 到 67.52% [13.59]) 比起 CYC 組別 ( 平

均 FVC 預設值治療後從 59.25%[12.96] 到 58.06 [11.23]) 有更佳之療效且有統計上顯著差異

(p=0.003)。皮膚方面 RTX 比 CYC 有更多的 mRSS 的進步且有統計上差異 (p=0.001)。最後 

RTX 相較於 CYC 組也有較少的副作用 143。

在 2011 年收納 19 位病人的第二期臨床試驗中顯示接受非骨髓根除性自體造血幹細胞移植

(autologous non-myeloablative haemopoietic stem-cell transplantation) 比起接受每月一次

共六次靜脈注射 1.0g/m2CYC 在一年後有較多 FVC 以及 mRSS 進步，且統計上有顯著差異，

然而 DLCO 改變相較於對照組則無統計上顯著差異 144。2014 年的第二期 Autologous Stem 

Cell Transplantation International Scleroderma (ASTIS) 臨床研究收納了 156 位病人，發現

移植組比起每月接受一次 CYC 750 mg/m²/month 共 12 次的治療，移植組有較多的 mRSS(-

19.9 vs -8.8)，FVC(6.3% vs -2.8%) 和 total lung capacity，TLC(5.1% vs -1.3%) 的進步，

且有統計上顯著差異，然而 DLCO 則無顯著差異 145。2018 年的第二期骨髓根除性自體造血幹

細胞移植在 75 位病人研究顯示，接受移植治療比起接受 CYC( 第一個月 500 mg/m2，然後 11 

個月的 750mg/m2) 治療，在第 54 個月時有較高的存活率 (79% vs 50%，p=0.002)，研究雖

未直接比較兩組 FVC，但似乎移植組有較高比率的 FVC 穩定以及進步，但 FVC 相關數據論文

則無提供。由於幹細胞移植目前尚未有第三期的臨床試驗數據，因此其安全性及有效性仍待後

續更多臨床研究來探討。

以目前臨床流行病學資料而言，SSc-ILD 較常出現在廣泛皮膚侵犯的 diffuse cutaneous 

scleroderma 病患 146，而原本皮膚硬化問題也是相關藥物臨床試驗的重點，因此在兩者間治療

方向差異不大。目前用於治療 SSc-ILD 的藥物除了 nintedanib 以及 tocilizumab 對於皮膚效

果較無臨床試驗支持的證據外，其他藥物如 CYC、MMF、RTX 甚至是骨髓移植均可以同時改

善 mRSS。

但如果經治療後臨床上皮膚硬化很穩定、但肺部纖維化仍持續進展，考量對 SSc-ILD 對

病患存活及生活品質的衝擊幅度遠大於皮膚硬化狀況，則不應受皮膚既有療效侷限、應以 SSc-

ILD 為主要目標器官進行治療調整。

問題三、 若病人對治療反應不佳，還有其他藥物治療方法嗎 ?

問題四、 疾病主要為影響肺部，藥物治療方式是否不同 ?
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目前臨床試驗網站 (clinicaltrials.gov) 正在進行的臨床試驗有第一和二期的 ACE-1334( 抑制 

TGF-β1 和 3) (NCT04948554)，第二期的 ixazomib (proteasome inhibitor) (NCT04837131)。

另一肺纖維化藥物 pirfenidone 在先前的第二期臨床試驗只有提及其安全性及耐受度，但並無提及

其療效，而合併使用 MMF 以及 pirfenidone 的第二期臨床試驗則在進行中 (NCT03221257) 147。

一項非常特別且值得繼續關注的新藥研究，來自於抑制 IL-4/IL-13 單株抗體 romilkimab 

於早期廣泛性全身性硬化症病患的第二期臨床研究結果，在這個 romilkimab 組 48 位、對照

組 49 位受試者的第二期人體試驗中，除了非常突出地以這麼少量的受試者達成減少皮膚硬化

的 primary endpoint。更特別的是，相較於 placebo，romilkimab 前 12 週可以有效穩定 FVC/

DLCO 等等肺功能參數 (FVC 在數值上甚至是提昇 )，也可顯示出對 IL-4/IL-13 接受體活化具

有關鍵角色的生物標記 thymus and activation-regulated chemokine (TARC) 的有效抑制。雖

然這個肺功能穩定的效果在使用 12 週之後會逐漸降低 ( 皮膚硬化進步則持續 )，但考量抗纖維

化藥物在全身性硬化症病患開始使用的前 12 週之內、即使併用免疫抑制藥物 CYC/MMF 也暫

時無法抑制肺功能的惡化，romilkimab 則可能為病患爭取到寶貴時間讓抗纖維化藥物生效前維

護肺功能，因此 romilkimab 及與抗纖維化藥物具有值得密切觀察後續發展的必要。

問題五、 是否有新的藥物正在臨床試驗中 ?
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【圖八】

用	romilkimab	與安慰劑治療的	ITT	人群中 (A)FVC(mL)、(B)DLCO和 (C)	HAQ-DI	從基線到第	24	週的平均變化。DLCO，一氧化碳肺瀰散量；
FVC，用力肺活量；	HAQ-	DI，健康評估問卷	-	殘疾指數；	ITT，意向治療；	LS，最小平方法；	QW，每週一次。
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【圖九】

使用	romilkimab	與安慰劑治療的患者中 (A)	TARC	和 (B)	骨膜素從基線到第	24	週的平均變化。DLCO，一氧化碳肺瀰散量；	LS，最小平方法；
QW，每週一次；TARC：胸腺和活化調節趨化因子 (CCL17)。

(Allanore	Y,	et	al.	Ann	Rheum	Dis	2020;79:1600–1607.	doi:10.1136/annrheumdis-2020-218447	)
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第三節 類風溼性關節炎相關之間質性肺病 (RA-ILD)

 ♦本節重點說明

類風濕關節炎 (rheumatoid arthritis，RA) 為慢性侵蝕性發炎性關節炎的代表性疾病，亦屬易

致殘致命的健保重大傷病範圍，在臺灣健保資料庫中登錄超過 5 萬名領有重大傷病 RA 患者。雖以

關節為主要表現器官，但 RA 其實是包括肺部在內的典型多器官全身性慢性發炎疾病。

RA 病患出現肺部病變其實相當常見，但是並不是出現肺部病變就代表病患是 RA-ILD 病患，

從氣道、肋膜、肺部血管等都可能出現病變，ILD 隸屬的肺實質疾病僅佔有具肺病變 RA 病患中約 

10%，並不是太高 20。而且其中還要把吸煙、空污職業暴露等環境毒害、感染、治療藥物副作用、

甚至包含淋巴癌等惡性腫瘤考量在內，佔比上就更小 20,108 。

確認 RA-ILD 的出現存在，對 RA 病患具有關鍵臨床重要性。在今日生物製劑已廣泛使用 15

年以上，RA 已被以一種追求疾病長期緩解的慢性病進行診療。丹麥國家健康資料庫的研究指出，

相較於沒有 ILD 的配對後 RA 對照病患族群，RA-ILD 病患從確診起的十年內，其逐年的死亡風險

是對照 RA 族群的 2-10 倍。而且在具有越來越多生物製劑治療的 2004 到 2016 年間，RA-ILD 發

生率並無太大改變 148。

另一項特色是在 HRCT 影像上的表現，RA-ILD 與其他 CTD-ILD、如 SSc-ILD、 Dermatomyositis-

ILD、mixed connective tissue disease 不同，於確診常以 UIP 型態來呈現 54,108。而且 UIP 型態的 RA-

ILD 具有較 NSIP 型態更不好的預後 16。若未經妥善診治，研究顯示 UIP 型態的 RA-ILD 在三年死亡

率可達約 50%，與 IPF 相當，甚至超越許多惡性腫瘤。尤其對男性 RA 病患、診斷 RA-ILD 時

DLCO 值較低、較晚才確診 ILD、併有 GERD 等病患，更須列入 RA-ILD 高風險對象提高注意 
39,149。

很可惜的是，目前並無特別以 RA-ILD 為主要族群之隨機分派臨床試驗結果來證實療效，皆以

回溯型研究及開放式標記研究結果為主，考量 RA-ILD 對 RA 病患的高衝擊性，希望將來可以很快

看見隨機分派臨床試驗結果。

另一項核心問題則是 RA 治療藥物也可能引發 ILD。目前被世界各國 RA 治療指引公推為“治療

礎石”的 MTX，在 1970 年代由癌症化療開始導入 RA 治療之時，就發現有時會引起可能嚴重到致

命的 HP 20,108。而開創 RA 及後續風濕病生物製劑治療盛世的腫瘤壞死因子拮抗劑 (TNF inhibitor, 

TNFi)，更在上市後數年間就被報告有引發 ILD 的風險 150。近期的綜合回顧也指出，已有 RA-ILD

的病患使用 TNFi( 臨床醫師己可能避用在某些病患 )，還有 15.5% 病患可能出現 ILD 惡化的問題 
108。因此如要進行 RA-ILD 的研究，如何界定這些關鍵治療藥物的角色及影響，確實是一個難題。
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 ♦  臨床問題

但在臨床上運用上，或許可以更宏觀地看待 DMARDs 治療可能引發 ILD 這個議題。首先是肺

部纖維化仍可能是 RA 全身性多器官發炎的其中一項目標器官損傷，因此在排除感染風險後病理活

性仍屬活動期狀態的 RA 病患，若能好好控制本病 ( 原發疾病，RA)，肺部器官損傷也可望改善或

不再惡化，這也是即使 MTX 存在潛在肺部毒性、近期多篇大規模研究顯示 MTX 的使用對 RA-ILD

整體是沒有增加，甚至是有相當程度的減少，正是這樣的道理。但是 MTX/TNFi 對特定病患仍有

其風險，更密切追蹤影像學、肺功能檢查、必要時儘早進行 HRCT 檢查及跨團隊討論，隨時調整 

DMARDs 則極為必要 151,152。

對肺外的疾病活性屬低活動度或緩解狀態的 RA 病患，如有 RA-ILD 的懷疑，先行調降或暫停

使用具潛在肺部毒性 DMARDs(MTX，Leflunomide，TNFi) 108,150，或者轉換其他肺部毒性風險低、

甚至改用有 RA-ILD 治療效果的 DMARDs( 如 abatacept，tocilizumab 或 rituximab) 也是很有意

義的臨床考量 108,149。

總之，DMARDs 引起的 ILD 是一項潛在風險，只要正視、密切追蹤、多方考量鑑別診斷，就

能以風險管理策略有效減少 DMARDs-induced ILD，又能讓 RA 治療達標，不會落入「怕藥不怕

病」，最後 RA/ILD 都惡化、兩頭落空的困境。

針對無症狀之 RA-ILD 病人，一般而言以肺功能檢查定期追蹤。針對臨床、肺功能或影像快速

進展或有症狀之病人，則應立即開始治療 153。以下將根據藥理機轉，將治療藥物區分為抗發炎治

療與抗纖維化治療兩部分說明。

問題一、 何時該開始治療 ?

現有的 RA-ILD 治療的證據多來自小規模試驗回溯性研究。一份來自英國的研究，收錄 700 

位使用 RTX 治療的 RA 病人，其中 56 位有 RA-ILD，FVC 的中位數相對改變量 (median relative 

change) 由 RTX 治療前的 -2.4% 進步到治療後的 +1.2%(p=0.025)，DLCO 也從 RTX 治療前的 

-4.4% 進步到 +1.3%(p=0.045)，使用 RTX 治療後有 52% 的 RA-ILD 病人肺功能穩定，16% 的 

RA-ILD 病人肺功能進步，32% 的 RA-ILD 病患肺功能惡化，16%RA-ILD 病患因 ILD 持續進展導

致死亡 156。另一份來自英國多中心長達 25 年的報告，收錄 290 位 RA-ILD 病人，分析他們因為

ILD 導致的死亡因素，發現這 25 年藥物治療的進步，使得死亡的年齡中位數由 63 歲延長到 78 

歲，傳統的 DMARDs 對死亡率沒有影響，額外使用 RTX 或 MMF 治療 ILD 之病人，死亡的相對

風險略微降低 (RR: 0.52(95% CI 0.1-2.1) vs RR: 0.65(95% CI 0.2-2)。整體來說，使用 MMF 或 

RTX 治療 RA-ILD 的病人，其存活時間較使用 anti-TNF 治療的病人為長 157。

 • 抗發炎治療

( 一 )	  MMF 與 RTX
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另一份來自西班牙的研究，進一步分析 ILD 惡化的危險因子，發現吸菸 (odd ratio，OR: 6.9; 

95% CI 1.38-4.90) 與類風濕關節炎疾病活性 (DAS28) 指標數值 (OR: 1.97；95% CI 1.01-3.86) 

會增加 ILD 惡化的風險。另一方面，使用 abatacept、tocilizumab 與 RTX 治療 RA-ILD，會讓

ILD 惡化風險下降 (OR: 0.10；95% CI 0.02-0.69)7。這個研究推薦 RA-ILD 的生物製劑治療，優

先選擇非 anti-TNF 的藥物，包括 abatacept、tocilizumab 與 RTX，並需要病患戒菸，以減少 ILD

惡化的風險。

( 二 )	 abatacept 與 tocilizumab

INBUILD 試驗收錄各種疾病引發之 PPF，比較 nintedanib150 mg BID(twice daily) 或安慰劑

在治療 52 週之後的 FVC 下降程度。結果發現 nintedanib 的 FVC 下降幅度為 80.8 ml/year，相

較於安慰劑組之 FVC 下降 187.8 ml/year，兩者之差異為 107.0 ml/year(95% CI 65.4-148.5， 

p<0.001)。UIP 型態之 ILD，nintedanib 與安慰劑組的差異更高達 128.2 ml(95% CI 70.8-185.6， 

p<0.001)，證實 nintedanib 能有效抑制肺功能下降。值得注意的是，在 INBUILD 試驗 663 個受試

者當中，有 170 位 (26%) 為自體免疫引起之 ILD( 其中 89 位 RA-ILD)，使用 nintedanib 相較於安

慰劑組之 FVC 下降差異達 104 ml/year(95% CI 21.1-186.9)158 。使用 nintedanib 要注意腹瀉 ( 發

生率 66.9%)、噁心 (28.9%)、嘔吐 (18.4%)、體重減輕 (12.3%)、及肝功能上升等副作用。

目前世界各國多已核准 nintedanib 治療 PPF，2022 ATS/ERS/JRS/ALAT PPF 臨床實務指

引也把 nintedanib 列為建議用藥 456，雖然 INBUILD 試驗並非專門針對 RA-ILD 設計，但若 RA-

ILD 病人其肺部纖維化進展符合 PPF 的定義，可以考慮使用 nintedanib。目前 RA-ILD 病患且符合

PPF 定義之病人，nintedanib 已於 112 年 12 月 1 日取得健保給付，用於治療 PPF 病患。

 • 抗纖維化治療

新診斷或近期惡化加劇的 RA-ILD， 第一線治療藥物首選為類固醇合併免疫抑制藥物， 包括

AZA、CsA、CYC 甚至是 MTX 也在考慮之列 154。由於 MTX 與 HP 與 pulmonary fibrosis 有關，

近期的研究較推薦使用副作用較少之 MMF 合併類固醇治療 155。Hydroxychloroquine(HCQ) 與鈣

調磷酸酶抑制劑對 RA-ILD 的肺臟疾病活性而言則沒有影響。

若上述第一線治療效果不佳，可考慮進階使用生物製劑治療 RA-ILD，包括 abatacept(APRIL)、 

tofacitinib(PULMORA)、RTX+ MMF(EvER-ILD) 及 RTX(RITUX-IP) 等 randomized controlled 

trial(RCT) 目前仍在進行中。

問題二、 治療藥物的選擇，是否該併用藥物 ?

問題三、 若病人對治療反應不佳，還有其他藥物治療方法嗎 ?
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相較於類風濕關節炎但沒有 ILD 的病人，RA-ILD 病人在學理上應將 MTX、leflunomide 等

與 HP 或 PF 相關的藥物放在較後線，優先選擇其他與上述副作用無關之其他傳統風濕病修飾藥物

(DMARDs)。一篇研究顯示使用 anti-TNF 藥物治療 RA-ILD 一年後，病患的咳嗽、喘、運動能力

以及關節炎都有所進步，病患的肺功能在使用 anti-TNF 藥物的治療下也呈現穩定 159。近期的長期

追蹤研究顯示使用 nonanti-TNF 的生物製劑型風濕病修飾藥物 (biologic DMARDs，bDMARDs，

例如 RTX) 治療 RA-ILD 會比使用 anti-TNF 藥物有更長的存活時間 153。雖然目前仍缺乏大規模臨

床試驗的驗證，以現有的觀察型研究證據顯示，針對 RA-ILD 病患推薦優先使用 nonanti-TNF 之

生物製劑或標靶型風濕病修飾藥物 (targeted-synthetic DMARDs，tsDMARDs) 作為第一線藥物

療效不彰之下的第二線治療，但 anti-TNF 藥物仍然為治療 RA-ILD 可行之選項。臨床醫師在選定 

bDMARDs 或 tsDMARDs 之後，需要定期追蹤病患關節炎活性與 ILD 的進展，做為持續治療或更

換藥物之依據。

Pirfenidone 同樣為抗纖維化的治療， 藥理作用為抗發炎 (anti-TGFβ1、anti-IL-12p40 

等 )、抗纖維化及抗氧化等複合機轉，針對 RA-ILD 病患的 RCT(TRAIL1) 正在進行中，現已收

案完畢 (NCT02808871)。另一個臨床試驗檢測 pirfenidone 合併免疫抑制藥物 (DMARD) 來治

療 CTD-ILD，驗證該療法的有效性、安全性、以及預測 ILD 惡化因子的試驗目前正在進行中

(NCT04928586)。 Tofacitinib 合併 MTX 治療 RA-ILD 的療效與安全性探討 (PULMORA) 目

前正在招募受試者 (NCT04311567)。

問題四、 RA-ILD 疾病主要為影響肺部，藥物治療是否不同 ?

問題五、 是否有新的藥物正在臨床試驗中 ?



54

第四節 其他結締組織相關之間質性肺病 (CTD-ILD)

 ♦本節重點說明

皮肌炎 (dermatomyositis，DMitis) 與多發性肌炎 (polymyositis，PMitis) 為橫紋肌肌肉炎、

多發性關節炎 / 肌腱腱鞘炎、皮膚炎及包含 ILD 在內的內臟侵犯、的全身性慢性發炎性自體免疫疾

病，其中某些病患甚至為潛藏腫瘤之臨床症候群 67。

除了相對病患數較少，DMitis/PMitis 其臨床表徵、目標器官侵犯、尤其是 ILD 發生比例、嚴

重度、對治療反應都差異甚大 58,67,160，診斷及治療複雜度相當高，因此推薦對 DMitis/PMitis-ILD

病患的診斷治療、盡可能於 MDD 會議中討論及共同決策。

DMitis/PMitis-ILD 的治療方式，必須就當下 ILD 進展惡化風險、肺部目前纖維化狀況，及對

之前藥物治療反應三大面向來思考，才能做出最正確的決策 160-163。而進行檢查如六分鐘步行距離

評估時，更須留心可能同時合併關節問題與肌肉炎而對數據發生影響、尤其是用以評估藥物療效時

宜以及病患自身用藥前後的差距、而非絕對值較能正確評量不致低估 164,165。

 而進行 DMitis/PMitis-ILD 之 ILD 的可能性及進展惡化風險時，目前除與其他 PPF 類似

以影像學及 FVC 下降速率考量之外，另外可依不同的 myositisi specific Ab 皮肌炎 / 多肌炎特

有自體抗體進行大致分類 58,67,160,161。其中 anti- Melanomadifferentiation–associatedgene-5 

antibody(anti- MDA-5，舊名 Anti-CADM-140) 病患是最容易出現 rapidly progressiveILD(RP-

ILD) 有時惡化狀況甚至於快到數日內即進展至死亡 160,166。

而具有 anti-aminoacyl-tRNA synthetase antibody( 如 anti-Jo1) 過去統稱為 antisynthetase 

syndrome(ASS) 則臨床變化則較如 Scl-70 Ab positive SSc-ILD 或一般 PPF58,160-163。

目前修格蘭氏症候群相關間質性肺病 (SjS-ILD) 均無隨機分派臨床試驗，僅有些許的回溯性研

究和個案報告表示 CYC 以及 MMF 可能對於 SjS-ILD 有幫助，而 AZA、鈣調磷酸酶抑制劑、MTX

以及抗纖維化治療較少文獻報告。此外也有些文獻表示生物製劑 RTX 也可能對於 SjS-ILD 有效。

 • 多發性肌炎 / 皮肌炎相關之間質性肺病  

(polymyositis/dermatomyositis-associated interstitial lung disease)

 • 修格蘭氏症候群相關間質性肺病 

(Sjögren syndrome-associated interstitial lung disease)
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 ♦臨床問題

【表十三】Myositisi	specific	Ab	皮肌炎	/	多肌炎特有自體抗體與併有 ILD 風險

ILD 風險 自體抗體種類

高，RP-ILD anti-MDA-5( 同時易併有疼痛皮膚潰瘍、易有氣胸	)

高，PPF
anti-aminoacyl-tRNA	synthetase(ARS:	anti-Jo1、anti-PL7、anti-
PL12、anti-EJ、anti-OJ)

中，PPF anti-PM/Scl-75/100，anti-Kut

低 anti-Mi2，anti-SRP，anti-TIF1-	Y，anti-NXP2

台中榮總風濕免疫科	-	謝祖怡	醫師整理

以 RP-ILD 為表現之 anti-MDA-5 DMitis-ILD 雖然個案數不多， 但高達 50% 之機率會產生

ILD，特色為 RP-ILD 且相當嚴重，高達 40% 病人在診斷 6 至 12 個月便無法存活 164；需要使用

呼吸器及加護治療之病人中，以皮膚炎為主要表徵的 anti-MDA5 病人的住院死亡率明顯高於同時

表現多發性肌炎之病人 (76.6% vs 56.8%，p<0.001) 166。因此，早期診斷並積極治療為病人存活

的關鍵。

一份來自日本的多中心前瞻性研究顯示，針對 anti-MDA5 陽性之 ILD，同時合併使用高劑

量類固醇 (1 mg/kg/day for 4 weeks 之後逐漸減量 )、tacrolimus( 維持 10-12 ng/ml for 12-h 

trough level) 與 IV CYC(500-1000 mg/m2 Q2W x 6 times) 三種免疫抑制藥物，再加上血漿置換

術之選擇性備援治療，相較於傳統先給予高劑量類固醇之後再逐漸累加免疫抑制藥物，或同時給予

多種免疫抑制劑但不用血漿置換術 (plasmapheresis) 作備援的歷史對照組療法，發現新的療法能

明顯提高6個月之病人存活率(89% vs 33%，p<0.0001)，但需留意巨細胞病毒(cytomegalovirus，

CMV) 感染 167。針對快速進展之 ILD，來自西班牙的專家們也認同早期合併類固醇、鈣調磷酸酶抑

制劑以及 CYC 三種免疫抑制藥物之療法。若合併療法無效，考慮加上 RTX、MMF 或 tofacitinib 

等藥物，或使用 polymyxin B hemoperfusion、血漿置換術或給予 IVIG 治療作為救援療法； 至於

AZA、MTX、leflunomide、 infliximab 與抗纖維化治療在快速進展之 ILD 的角色不明，以目前的

證據不建議使用 168。

問題一、 以 RP-ILD 表現之 anti-MDA-5 DMitis-ILD 治療藥物的選擇
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本類病患主要是 myositis-specific Ab 如 anti-Jo1 或者 anti-PM/Scl-75/100，anti-Ku 病

患族群 160，於 ILD 疾病活動期，尤其是肺部之外的 DMitis/PMitis 依然活躍時，等同 induction 

therapy 的基本藥物治療為高劑量皮質類固醇 160,169。可以使用等同每日口服 prednisolone 0.75–1 

mg/kg 之劑量，之後隨病情進步穩定可逐漸調降。如為減少副作用及加速生效，期間內可採用每

日靜脈注射 methylprednisolone(MTP) 500-1000 mg 連續三日的脈衝治療方式，也有助於加快減

少每日口服皮質類固醇至最低維持劑量 169,170。加用免疫抑制劑通常可對皮質類固醇無效或無法減量

之 DMitis/ PMitis-ILD 病患增進臨床療效或減少每日口服皮質類固醇劑量 171。臨床證據都來自非隨

機分派、 open-labeled 人體試驗，其中可顯示出可能有助於提高存活率為加用 cyclosporine( 僅

一項研究 )172。可協助改善肺功能者的免疫抑制劑有 cyclophosphamide (CTX)173，mycophenolate 

mofetil (MMF)174， tacrolimus (FK506)175-177 及 (rituximab)RTX178-180。 此 CTX/MMF/FK506/

RTX 四項藥物同時也顯示對肌肉炎的療效。而 azathioprine (AZA) 則有穩定肺功能及減少主觀呼

吸困難效果 160。對於上述治療反應不佳或者出現嚴重併發症病患，intravenous immunoglobulin 

(IVIG) 也可列入使用考量 181。

長期使用tacrolimus治療多發性肌炎/皮肌炎 -ILD之療效與安全性之試驗(NCT02159651)，

以及 tacrolimus 合併 0.6-1.0mg/kg/day 之 prednisolone 用於治療多發性肌炎 / 皮肌炎 -ILD

之療效與安全性之臨床試驗皆已經完成受試者招募 (IMPPACT，NCT00504348)。一個利

用 tofacitinib 探索 clinical amyopathic dermatomyositis 合併 RP-ILD 的周邊血液淋巴球組

成的探索試驗正進行中 (NCT04613219)。 使用 tofacitinib 5 mg BID 合併 prednisolone 0.8-

1.0 mg/kg/day 用於治療 MDA-5 陽性之皮肌炎 -ILD 之療效與安全性的臨床試驗正在進行中

(NCT04966884)。

目前修格蘭氏症候群相關間質性肺病 (SjS-ILD) 均無隨機分派臨床試驗，僅有些許的回溯

性研究和個案報告表示 CYC、MMF 以及 RTX 可能對於 SjS-ILD 有幫助。

目前有僅有小規模的研究發現 RTX 在 SjS-ILD 的療效。一個觀察型研究收錄 78 位具有多器

官侵犯的 SjS-ILD病人族群，其中 8 位為ILD病人，使用 RTX治療後有 6 位符合醫師判定之改善，

但這個研究的 RTX 劑量並未統一 (1g × 2 或 375 mg/m2)，且改善的判定並未使用客觀的影像或

肺功能指標 158。另一個台北榮民總醫院發表的小規模的 SjS-ILD 研究觀察 10 位 SjS-ILD 病人施

問題二、 以 non-RP-ILD 表現之 DMitis-ILD 治療藥物的選擇

問題三、 多發性肌炎 / 皮肌炎是否有新的藥物正在臨床試驗中 ?

問題四、 修格蘭氏症候群相關間質性肺病 (SjS-ILD) 治療藥物的選擇 ?

問題五、 若修格蘭氏症候群相關間質性肺病病人對治療反應不佳，還有其他
藥物治療方法嗎 ?
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Novartis 的新藥 MHV370( 機轉未公開 ) 用於治療 SjS-ILD 與 MCTD-ILD 的安全性、耐

受性與療效的臨床試驗即將於 2022 年 1 月開始招募受試者 (NCT04988087)。

HP 過往沒有診斷或治療準則指引，因此臨床上如何確診 HP 都有困難，2020 年八月 Raghu 

等人發表「ATS/JRS/ALAT 過敏性肺炎診斷指引」122，Fernández 等人於 2021 年根據統合文獻

分析與專家討論於 Chest 發表「過敏性肺炎評估與診斷指引」182，讓臨床醫師在診斷上有較好的

參考依據。

兩份指引都建議把病人分出 fibrotic HP，由於過往文獻 122，指出此疾病不良預後因子包括年

紀大、抽菸、暴露致病過敏原、共病症等，而影像學或病理上出現纖維化亦為影響預後的重要關鍵，

建議對於 fibrotic HP 的病人臨床上要特別注意與介入。

問題六、 是否有新的藥物正在臨床試驗中 ?

問題一、 何時該開始治療 ?

打 RTX 六個月之後，發現平均預測之 DLCO、DLCO/alveolar volume (VA) 等數值有改善，但預

測之 FVC 及 HRCT 分數並無統計差異 159。較大規模的隨機分派使用 RTX 之臨床試驗所收錄的病

人，並未限定 SjS-ILD 之病人，除了未刺激之唾液分泌略有增加之外，無法在主觀之疲倦、眼乾

或客觀的淚液分泌方面看到療效 160。

綜合現有的臨床資料，針對 SjS-ILD 的治療，使用傳統系統性類固醇及免疫抑制藥物或

CYC 後療效不彰的病人，再使用 RTX 作為二線治療為合理的療法，但這個建議尚須等待隨機分

派之臨床試驗的資料來證實。

第五節 纖維化過敏性肺炎 (Fibrotic HP)

 ♦本節重點說明

 ♦臨床問題

Fibrotic HP 是一種發炎且 ( 或 ) 造成肺部纖維化的疾病，由於易感病人短期或長期暴露環境、

職業等外來抗原，造成肺部免疫反應導致疾病發生，根據疾病的病程可以分為急性、亞急性或慢性。

HP 不良預後與肺部是否出現纖維化有關，因此目前認為影像學上或病理上出現 fibrotic HP 的病

人，臨床醫師需要特別追蹤注意。治療 HP 首要為避免致病過敏原暴露，藥物方面包括類固醇、免

疫抑制藥物是過往治療主流，近期則有抗肺纖維化藥物研究並得到相當的效果。
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何時治療可參考 INBUILD 裡 PPF 定義 7，包括診斷為 fibrosing ILD，且兩年內追蹤期間出現

( 一 )	 肺功能 FVC 預測值相對下降至少 10%

( 二 )	 肺功能 FVC 預測值相對下降 5-10%，伴有呼吸道症狀惡化或 HRCT 掃描肺纖維化

區域增加

( 三 )	 上呼吸道症狀惡化合併有 HRCT 掃描肺纖維化區域增加

若是病人符合臨床進展惡化的 HP，可以進行藥物治療。

過往治療 HP 以類固醇或免疫抑制劑為主，而抗肺纖維化藥物包括 nintedanib 與 pirfenidone

近年對於 HP 治療進行研究。Nintedanib 進行 52 周的 INBUILD 研究 7，總共收案 663 人中，

26% 病人為 HP，為最常見的 PPF 診斷，在所有族群分析中，肺功能 FVC 矯正衰退速率在

nintedanib 是每年 -80.8 ml，安慰劑組則為每年 -187.8 ml，兩組差異是每年 107.0 ml(95% CI 

65.4-14.86)，具有顯著差異；次族群分析中，84 位 HP 病人接受 nintedanib 與 89 位接受安慰劑

組比較，兩組每年 FVC 差異為 73.1 ml(95% CI 8.6-154.8)。Nintedanib 是目前美國 FDA 認證可

治療 PPF 唯一藥物，也是 2022 ATS/ERS/JRS/ALATPPF 臨床實務指引唯一的建議用藥 456 。

Pirfenidone 針對 CHP 進行開放式概念驗證的第二期臨床試驗 183，對於使用免疫抑制藥物

治療的病人加上 pirfenidone，兩組共 22 位病人，經過一年治療後兩組的 FVC 並沒有差異，兩

組 FVC 減少不具臨床意義 (3.91 ml 比上 1.25 ml)，但 pirfenidone 加上免疫抑制藥物這組病人

的 SGRQ 則有顯著進步 ( -  2.36±2.29  比上  1.50±4.5,  p=0.02)，藥物耐受性與安全性兩組沒

有差異。另一個 48 周、多中心雙盲隨機 2b 試驗 RELIEF184，評估 pirfenidone 在 PPF 的病人的

療效，此研究 PPF 的定義是每年 FVC 預測值降低 5% 以上，收案 127 位病人中有 57 位 (45%) 

是 CHP，全部病人族群分析發現在接受 pirfenidone 治療這組有效減緩 FVC 衰退 (p=0.043)，

pirfenidone 組 FVC 在 48 周後是 -36.3ml，安慰劑組則為 -114.4ml，兩組相差 80ml；而 DLCO

在 pirfenidone 組也是有顯著改善，安全性兩組無差別，雖然由於收案速度太慢提早終止試驗，此

研究結果表示 pirfenidone 可能在 HP 具有效果，然而，此研究沒有特別針對 HP 進行次族群分析。

目前對於 HP 的藥物合併治療在前面提到的小型試驗有使用類固醇加上免疫抑制藥物或再

加上 pirfenidone183，然無明顯肺功能進步，兩種抗肺纖維化藥物使用於此疾病目前並無證據。

問題二、 治療藥物的選擇，是否該併用藥物 ?
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類固醇具有抗發炎效果，根據機轉可用於治療 HP，起始劑量建議為每公斤 0.5-1 g185；文獻

上只有一篇小型的 36 位農夫肺 (farmer’s lung) 病人的隨機對照試驗研究，使用類固醇治療八周，

對於農夫肺病人一個月後的 DLCO 肺部一氧化碳擴散能力與對照組比較有意義的進步 (p=0.03)，

追蹤五年後肺功能則無明顯差別 186，觀察性研究認為類固醇對於急性 HP 似乎比較有幫助 187，在

一篇回溯性研究顯示類固醇對於 CHP 無改善 188。目前對於類固醇使用多久、如何減量、最佳使用

劑量都沒有大型臨床試驗給予證據，長期使用時必須注意其副作用。

免疫抑制劑治療包括 AZA( 目標劑量每天每公斤 2 mg)、MMF( 目標劑量每天 2-3 g) 或 

mycophenolic acid( 目標劑量 720 g 一天兩次 )10，當作類固醇的替代療法，然而目前並無 

RCT 研究證據。

一篇回溯性研究分析 70 位 CHP 病人，51 位接受 MMF 與 19 位接受 AZA 治療，發現雖然

肺功能 FVC 經治療一年後無進步，但 DLCO 則是有意義的增加 4.2%(p<0.001)，並可減少類固醇

使用 189。另一篇回溯性研究 131 位病人，93 位接受免疫抑制藥物治療 (44% 類固醇使用，35% 

MMF、21%AZA)，使用 MMF 或 AZA 可有效減少因類固醇治療造成嚴重副作用，對於肺功能

FVC 改善或延長存活期跟單獨類固醇使用沒有差別 12。而目前並不清楚類固醇合併免疫抑制劑治療

是否有好處。

RTX 使用於免疫抑制劑治療無效或無法容忍副作用的病人僅止於小型案例報告 190，目前並無

法建議是否常規使用。

問題三、 若病人對治療反應不佳，還有其他藥物治療方法嗎 ?

第六節　類肉瘤病 (Sarcoidosis)

 ♦本節重點說明

類肉瘤病是一種系統性發炎疾病，以非乾酪性的肉芽腫 (non-caseating granuloma) 表現，

會侵犯全身多個器官，但以肺部為主。類肉瘤病的病因尚不清楚，然而遺傳 (HLA-DRB 03、12、

14、15)191 和環境因素佔有重要角色。

盛行率歐洲 5-40/100000 人，日本 1-2/100000 人 191。主要影響年輕成人 (20-40 歲 )

出現，女性稍微比男性常見。有地區的差異性，以瑞典、丹麥、非裔美國人比較常見。有種族

的差異性，白種人比較容易出現有 erythema nodosum，且較少有肺外表現 (extrapulmonary 

manifestations)，非裔美國人的疾病比較嚴重，且有較高的死亡率，而日本人出現心臟和眼科侵犯

的機會較高 192。合併 Lofgren’s syndrome，在北歐為 30％高於日本 1％ (Lofgren’s syndrome：

關節炎 / 肺門淋巴腫大 /erythema nodosum)191。類肉瘤病的治療應依據臨床侵犯器官數及影像學

分級決定。證據顯示及時治療有效降低類肉瘤病死亡率。
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研究指出抑制 JAK-STAT 途徑能有效抑制 T 細胞生長、增生，進而達到抗發炎以及抗纖維化

的的療效。當病人無法耐受第一、二線 prednisolone、MTX 等藥物副作用時，可考慮使用 JAK1/

JAK2 blocker(baricitinib)198。

另一個研究中的藥物 humanIL-1B antibody(canakinumab)。第二期研究報告指出安慰組和 

canakinumab 組 FVC％ 分別為 +0.5％和 -1.9％。FVC 治療後似乎有下降趨勢。嚴重副作用比率

安慰組 20％、canakinumab 組 15％ 199。

有關 mTOR1 pathway 的藥物研究正在進行中。2019 一篇研究指出 mTOR1 參與 TH17 分化

及凋亡並與類肉瘤疾病的進程有相關。此途經亦被發現在 Lofgren’s syndrome 病人中被抑制。而

在 5 個家族性類肉瘤病中發現富含 mTOR 基因 200。

皮質類固醇是治療實質肺部類肉瘤病的第一線治療 193。起始劑量 20-40mg prednisolone 或

其等效物。

長期使用類固醇可能導致糖尿病、高血壓、高血脂、骨質疏鬆的風險，需要每 1-3 個月對病

人進行評估。根據病人的情況，可以逐漸減少劑量。3-6 個月後，劑量應逐漸減至生理水平。例如，

每天 10mg prednisolone 或更少且低於個體毒性閾值。如果減量不成功，或者已產生皮質類固醇

毒性，則應考慮添加 steroid-sparing agent，例如 MTX 或 AZA194,195。這兩種藥物可能需要長達

6 個月的時間才能達到治療效果，並且僅對大約三分之二的病人有效。

有一些證據表明合併兩種細胞毒性藥物 (cytotoxic agents) 有效，leflunomide 和 MTX 已可

合併使用 194,195。2019 年由 Judson M 等學者發表的研究表示 steroid 合併 steroid-sparing agent 

使用有效降低肉芽腫 (granuloma) 形成與皮質類固醇產生的毒性 196。目前 2020 年由 Kahlman 等

學者的隨機分派臨床試驗比較 MTX 與 prednisolone 為第一線用藥有效性仍在進行中 197。生物製

劑 (anti-TNF) 為第三線治療藥物。Infliximab 已被廣泛研究，但較高劑量的 adalimumab 可能較有

效。

這類藥物雖可有效抑制肺部發炎變化，但不能逆轉纖維化。通常在開始使用後的 2-6 個月內

就能發揮治療效果 195。

目前並無足夠隨機分派臨床試驗證據，可支持抗纖維化治療在類肉瘤疾病全身及肺部侵犯中的

治療角色，但在新英格蘭醫學期刊 2021 年 9 月回顧綜論中，已有專家留意到抗纖維化治療在對其

他治療無效的肺部纖維化中可能扮演的角色，但由於尚待更進一步研究，應先行考慮第 3、4 線藥

物治療 180-183.473，再於專家諮詢意見下考量抗纖維化治療的加用與否。

 • 新的治療機轉

 • 抗發炎治療

 • 抗纖維化治療
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照護目標：
預防或量大限
度地減少器官
損傷及改善生
活品質 (QoL)

無症狀無器官
損傷或疾病進
展風險

有症狀或生活
質量(QoL)受損
或兩者兼備；無
器官受損風險
或功能障礙

有症狀或生活
質量(QoL)受損
或兩者兼備；有
器官受損風險
或功能障礙

高危險：有不可
逆性器官損傷
或死亡的風險

● 疲勞
● 睡眠呼吸中止症
● 抑鬱症狀
● 疼痛
● 小纖維神經病相關症狀
● 認知障礙
● 漸進性肺纖維化
● 低血氧症
● 危及生命的心律不整
● 類肉瘤症相關肺高壓
● 終末器官損傷

觀察

無需治療：鼓勵
運動和健康的
生活方式

局部治療

肺：吸入型GCs
皮膚：霜、軟膏
眼睛：油劑、軟膏
脂肪肉瘤：SAIDs*

第一線治療

GCs：嚴重的皮
膚損傷或高鈣
血症可考慮
HCQ

第二線治療

GCs和SSAS:
MTX，AZA， 
MMIF或是LEF；
考慮加上HCQ

第三線治療
GCs和SSAS加上
TNF-α inhibitor

在研究中新藥物

Rituximab或 
newer agents 
such as JAK2 
inhibitors， 
tocilizumab，RCI 
VIP，抗纖維化藥
物(用於難以控制
的肺纖維化疾病)
and nicotine 
transdermal 
patches

評估以下情況並確定醫療選項

考慮個人化治療

臨床
表現型 症狀

治療
選擇

治療
選擇

*Denotes unacceptable side 
effects or insufficient response

疾病控制，沒有
不可接受的副
作用，藥物逐步
減量

疾病控制，沒有
不可接受的副
作用，糖皮質激
素 (GCs) 逐步
減量

治療選擇
● 肺
● 心臟
● 肝臓

支持性治療
● 運動，健康的生活方式
● 復健
● 心理輔導
● 病患支援團體
● 認知行為療法
● CPAP和BiPAP
● 氧氣洽療
● ICD or pacemaker

不針對肉芽腫的藥
● 抗氧化劑
● 神經興奮劑
● 抗憂鬱劑
● 鎮痛劑
● IVIG
● SAPH treatment

疾病控制，沒有
不可接受的副
作用，糖皮質激
素 (GCs) 完全
停藥，生長抑素
類似物 (SSAS) 
誘導治療

疾病控制，沒有
不可接受的副
作用，糖皮質激
素 (GCs) 逐步
減量，延續三線
治療

反覆評估類肉瘤的治療需要，確認損傷的器官和症狀

* * * *

充分告知並且採用醫患共享決策

【圖十】

Drent	M,	et	al.	N	Engl	J	Med	2021;	385:1018-1032.	DOI:	10.1056/NEJMra210155e	201-204	。
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第七節　特發性非特異性間質性肺炎 (iNSIP)

 ♦本節重點說明

 ● 流行病學：iNSIP 大概佔了 1/4 的 IIP205。雖然 iNSIP 的致病原因不清楚，和 IPF 都是屬

於主要的慢性纖維化 IIPs206,207，但和 IPF 相比起來，iNSIP 臨床上以女性病人居多 (female 

predominant)，而且大部分是無吸菸且診斷的年紀也比 IPF 年輕，大約在 50 多歲左右 207,208。

 ● 臨床表現：iNSIP 的臨床表現是非特異性的，主要是有喘及咳嗽等相關症狀為主，症狀發作的時

間也可以是急性、亞急性和慢性，且時間從數天到半年或數年不等 206,207,209。iNSIP 理學檢查常

常可以聽到 inspiratory crackles( 和 IPF 類似 )，但是比較少 (<10%) 有杵狀指 207。病人典型的

肺功能為侷限性通氣障礙 (restrictive ventilation defects)，且 DLCO 也會下降 206-208。

 ● 影像學特色：iNSIP 的肺部 HRCT 顯示雙側下肺葉肋膜下的網狀變化 (lower lobe subpleural 

reticular changes)，是以 GGO 及牽拉性支氣管擴張為主的表現；有時甚至會有肋膜下未被侵

犯 (subpleural sparing，iNSIP 的特點 )，但是卻很少有蜂窩狀變化的表現 (<5%)2,207,208,210。

 ● 組織病理學表現：iNSIP 的主要組織病理學特徵是均勻的間質性浸潤，從細胞型 (cellular 

pattern) 到纖維化型 (fibrosing pattern) 的光譜變化都可以，且和 IPF 相比，iNSIP 肺部的組

織結構經常為完整的 206-208。然而相較於 IPF 在影像學上的診斷準確性，大部分的 iNSIP 往往還

需要肺部病理切片資訊來排除是否為 IPF 或是 HP 等其他 ILDs，才能進一步確認 iNSIP 的診斷 

211。因此診斷 iNSIP 需要 MDD 的共同討論，包括胸腔科醫師、放射科醫師及病理科醫師來排除

其他的 ILDs206,207,211。

 ● 藥物治療：目前iNSIP沒有很好的臨床試驗實證及治療指引，但通常以免疫抑制(immunosuppression) 

的方式來處理。然而目前尚未有標準化的治療，根據國外觀察性研究，在藥物治療選擇上包含

類固醇治療、合併免疫抑制藥物 212-215 以及近期抗纖維化藥物臨床試驗也發現有不錯的成果 ( 如 

nintedanib)7,204,211。

 ● 臨床預後：iNSIP 的預後或許比 CTDs-associated NSIP 差一些 216, 但是相比於 IPF 來說，大

部分的 iNSIP 的預後是比較好的，其 5 年的死亡率小於 18%2,207,217。 此外，iNSIP 的預後可能

會受到免疫抑制治療的影響 17，而存活率似乎也與肺功能和 iNSIP 不同的病理表現有關 218,219。

進一步來說，同樣是 iNSIP 病人，其肺病理組織表現為細胞性的病人比那些已經出現纖維化症

狀的病人有較高的 5 年存活率 (100% vs 90%) 以及 10 年存活率 (100% vs 35%)219。
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目前未經治療的 iNSIP 的自然病程並不清楚，而且也沒有針對 iNSIP 的隨機臨床試驗的研究，

但是由於一些小型觀察研究發現，免疫抑制治療可以改善症狀和穩定生理變化，因此治療被認為是

有益的 209,217,220。然而，iNSIP 過往並沒有標準的治療指引，一般來說，在 iNSIP 輕度或無症狀及

輕微的肺功能缺損的情況下，可以採用對症狀和肺功能的連續監測。但如果發現疾病進展，則應實

施治療 208,221。

哪些是有效的治療及預後評估工具呢 ? 針對 iNSIP 病人的研究顯示，肺功能 (spirometry) 的

變化是有用的生存指標，已發現 12 個月內 DLCO 下降 15% 與死亡率相關 222。然而 DLCO 測量值

是可變的，相比之下，FVC 是一種更可靠和可重複的測量方法，研究發現 6-12 個月內 FVC 下降 

>10% 與死亡率獨立相關 219。因此，病人出現無法解釋其他原因 ( 例如感染、PAH) 的 FVC 下降 

>10% 或 DLCO> 15% 應考慮升級治療。重要的監測指標可以減少病人接受不必要的治療，從而減

少病人暴露藥物副作用的風險 208。

此外，開始治療原則也可參考 INBUILD 收案定義 ( 進展為 PPF 的定義 )，包括診斷為 

fibrosing ILD 的病人 ( 影像上至少有 10% 的 fibrosis extent)，其本身疾病已接受應有之治療

下，但兩年內仍出現以下情形三種之一，則表示有漸進性的表徵 (progressive phenotype)：

( 一 )	 肺功能 FVC 預測值相對下降至少 10%

( 二 )	 肺功能 FVC 預測值相對下降 5-10%，伴有呼吸道症狀惡化或 HRCT 掃描肺纖維化

區域增加

( 三 )	 呼吸道症狀惡化合併有 HRCT 掃描肺纖維化區域增加

若是病人符合臨床「漸進性」iNSIP，可以進行藥物治療。

目前治療 iNSIP，免疫抑制療法 ( 類固醇和免疫抑制劑 ) 仍然是治療的基石。其中皮質類固醇

是主要、且通常是 iNSIP 的起始用藥 208,221。然而並沒有明確的指導方針告訴我們 glucocorticoid 

要用多少劑量或治療應該持續多久，一些研究報告指出起始日劑量範圍為 0.5-1 mg/kg 到 40-60 

mg prednisone(in non-weight-based dosing) 是最常見的 208,217,220。起始的類固醇使用會持續至

少一個月才會考慮減少或拿掉。針對 iNSIP 使用類固醇的平均治療時間是 17.4 ± 12.1 個月 217。在

另外一篇文獻發現，疾病的復發和在停止類固醇使用前，病人接受較低的 prednisolone。通常來

說，起始劑量 (0.5 mg/kg) 以及較短的治療期間 (4.7 compared with 7.7 months) 有關 220。然而

最佳治療時間應該多久尚未確定，也不知道長期或無限期治療是否有所助益。

問題一、 何時該開始治療 ?

問題二、 治療藥物的選擇，是否該併用藥物 ?

 ♦臨床問題
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除此之外，一些免疫抑制劑如 AZA、CYC、CsA 和 MMF 也可以考慮和類固醇合併使用，以

加強皮質類固醇治療的效果 4,9。然而對於何時應該合併使用免疫抑制劑，應是在 iNSIP 疾病診斷時

就開始呢？還是在疾病進展時或產生皮質類固醇依賴時再開始使用 ? 目前尚無共識 223。最近針對

iNSIP 病人的治療研究發現，起始治療 ( 不論是單獨使用皮質類固醇或皮質類固醇治療加上免疫抑

制劑 ) 有高達 81% 的反應率 217。儘管如此，仍有 36% 的病人因復發而需要重新治療，且一部分病

人 (19%) 雖經過 5 年的適當治療，仍然持續惡化。

總括來說，皮質類固醇免疫抑制劑是首選的治療方法，雖然最佳方案和持續時間還沒有定義，

仍有學者提出治療取決於 iNSIP 疾病的病因和嚴重程度，給予不同的治療方式 221:

( 一 )	 輕度疾病 (mILDdisease)：這些病人的肺功能通常損傷很小且症狀較輕微。

1.	 處理方式：臨床密切觀察是否有疾病進展的證據可能就可以了。

( 二 )	 中度至重度疾病 (moderate to severe disease)：這些病人有中度至重度症狀，肺

功能檢查有明顯的損傷，HRCT 胸部掃描顯示瀰漫性的浸潤變化。

1.	 處理方式：通常以 0.5-1 mg/kg(IBW) prednisone 的劑量開始治療，最大劑

量為每天 prednisone 60 mg，持續 1 個月，然後是 30-40 mg 至額外2個月。

2.	 對於治療有反應 / 穩定的病人：prednisone 應在 6 至 9 個月內逐漸減量至

每天 5-10 mg 的劑量或更少，目標是在 1 年後可能停止治療。通常在考慮

使用第二種免疫抑制劑 ( 如 AZA 或 MMF) 之前，對病人進行 3 至 6 個月的 

prednisone 治療反應監測，以評估對治療的反應和耐受性。

3.	 對於起始疾病沒有反應 / 更嚴重的病人：臨床醫師可能會開始全身類固醇治

療，同時使用第二種免疫抑制劑。

( 三 )、更嚴重的疾病 (more severe disease)：這類病人症狀更重，肺功能很差，很可能需

要氧氣支持及住院醫療：

1.	 使用 1000 mg/day 的 methylprednisolone 脈衝治療 3 天，然後進行如上所

述的全身性 prednisone 治療。一般很少需要額外的脈衝治療。

另外，重要的是要注意類固醇治療的潛在副作用，並繼續評估類固醇治療的風險和益處。

對於那些服用超過 20 mg/daily prednisone 超過 1 個月的病人，或服用多種免疫抑制劑的病

人，應考慮預防肺囊蟲肺炎 (pneumocystis jirovecii pneumonia)，因為這種感染會顯著惡化

肺功能 221,224。此外，肺功能 FVC 和 DLCO 應進行監測以確定治療反應和疾病進展。仍有部分

iNSIP 病人儘管接受治療仍會進展，如果發生 FVC 有無法解釋的減少超過 10% 或 DLCO 下降 

15% 以上，應該考慮升級治療方式或進一步肺移植評估。
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一般來說，在 iNSIP 的兩種表現型，對於治療的反應並不相同：

( 一 )	 細胞型 (cellular)iNSIP 病人：通常對皮質類固醇或其合併免疫抑制治療反應良好，

他們的預期壽命將不會比較短。

( 二 )	 纖維化型 (fibrotic) iNSIP 病人：會表現出漸進性的型態 (progressive phenotype)，

且其對不同的免疫抑制治療有很大程度的差異，大部分是反應比較差的 206,225，因此 

fibrotic iNSIP 病人有較高的比例會發生漸進性纖維化且預後較差 219,225。

已使用替代免疫抑制劑治療，仍反應不佳的病人，有以下幾種藥物的選擇：

( 三 )	 CYC：治療 iNSIP 仍會有不錯的效果，因此其他免疫抑制治療失敗之後，可以考慮 212。

( 四 )	 RTX： 曾 有 病 例 報 告 發 現 RTX 對 iNSIP 病 人 合 併 未 分 化 結 締 組 織 病

(undifferentiated connective tissue disease，UCTD) 有不錯的療效 208,215,221。綜

合以上文獻，在全身使用類固醇和免疫抑制劑治療下但仍持續進展的 iNSIP，可考

慮給予 CYC、RTX 或鈣調磷酸酶抑制劑。如無反應者，可再考慮進行肺部移植的

評估 221。

( 五 )	 抗纖維化藥物：對於已使用傳統免疫抑制劑治療但仍持續惡化的 iNSIP，近年來有

一些抗肺纖維化藥物，包括 nintedanib 與 pirfenidone 的臨床研究。這些藥物除了

對 IPF 的肺功能惡化有幫忙外，也發現可以有效的減少其他 PPF 的肺功能下降速

度 3,7,225。

在 nintedanib 進行 52 週的 INBUILD 研究中 13，總共收案 663 個 PPFs 病人，其中 iNSIP

有 125 人 (18.9%)。次族群分析中，64 位 iNSIP 病人接受 nintedanib 與 61 位接受安慰劑組比較，

兩組每年 FVC 差異為 141.6 ml(95% CI 46.0-237.2)( 圖十一 )204。進一步分析 HRCT 上有 UIP-

like 纖維化型態的 71 位纖維化 iNSIP 病人對 nintedanib 治療反應，發現 34 位 iNSIP 病人接受

nintedanib 與 37 位接受安慰劑組比較，兩組每年 FVC 差異為 231.9 ml(95% CI 94.7-369.1)

( 圖十二 )204。而另一個 48 週、多中心雙盲隨機 2b 試驗 RELIEF trial 3，進行評估 pirfenidone

在 PPF 的病人的療效，總共收案 127 個 PPFs 的病人，其中包含有 iNSIP27 人 (21%)。此研究

PPFs 的定義是 6-24 月內 FVC 預測值降低 5% 以上。研究結果發現，在傳統的免疫抑制藥物

治療下，額外接受 pirfenidone 治療，相對於安慰組顯著減緩 FVC 衰退 (p=0.043)，pirfenidone 

組其 FVC48 週後是 36.6 ml，安慰劑組 FVC 則為 -114.4 ml，兩組相差 80 ml；而 DLCO 在

pirfenidone 組也是有顯著改善，但是安全性兩組無差別。此研究結果表示 pirfenidone 可能在

PPFs( 包括 iNSIP) 具有效果。然而目前美國 FDA 認證可治療 PPF 唯一藥物只有 nintedanib226，

而它也是 progressive fibrotic iNSIP 合併治療的另一個較佳的選擇 28，最新 2022 ATS/ERS/

JRS/ALATPPF 臨床實務指引也因此把 nintedanib 列為唯一建議用藥 456。

問題三、 若病人對治療反應不佳，還有其他藥物治療方法嗎 ?



66

-200 -100 0 100 200 300

Favorus placebo

All subjects

N analysed
Nintedanib

332

84

82

64

38

331

89

88

43

107.0 (65.4,148.5)

73.1 (-8.6, 154.8)

104.0 (21.1,186.9)

141.6 (46.0,237.2)

68.3 (-31.4,168.1)

197.1 (77.6,316.7)

Treatment-by-subgroup-by-time interaction p=0.41
Autoimmune ILDs: RA-ILD, SSc-ILD, MCTD-ILD, plus autoimmune ILDs in "Other fibrosing ILDs" category of case report form.
Other ILDs: sarcoidosis, exposure-related ILDs and other terms in "Other fibrosing ILDs" category of case report form.
Data adopted from Wells AU et al. Lancet Respir Med 2020:8:453-460.

Placebo 
Difference in rate of

decline in FVC (95% CI)

Hypersensitivity pneumonitis

Autoimmune ILDs

iNSIP

Unclassifiable IIP

Other ILDs

Favorus nintedanib

400 500

-200 -100 0 100 200 300

Favorus placebo

All subjects

N analysed
Nintedanib

206

44

62

34

43

23

206

46

65

37

34

24

128.2 (70.8, 185.6)

80.8 (-41.7,203.2)

125.7 (22.5,228.8)

231.9 (94.7,369.1)

37.1 (-91.9,166.1)

245.7 (73.5,417.8)

Treatment-by-subgroup-by-time interaction p=0.17
Autoimmune ILDs: RA-ILD, SSc-ILD, MCTD-ILD, plus autoimmune ILDs in "Other fibrosing ILDs" category of case report form.
Other ILDs: sarcoidosis, exposure-related ILDs and other terms in "Other fibrosing ILDs" category of case report form.
Data adopted from Wells AU et al. Lancet Respir Med 2020;8:453-460.

Placebo 
Difference in rate of

decline in FVC (95% CI)

Hypersensitivity pneumonitis

Autoimmune ILDs

iNSIP

Unclassifiable IIP

Other ILDs

Favorus nintedanib

400 500

【圖十二】

分析HRCT上有類 UIP 纖維化型態之 ILD 病人，在接受 nintedanib 或安慰劑組比較兩組每年 FVC的差異。
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iNSIP 主要影響肺部，若是影像學或病理上出現 fibrotic iNSIP，為不良預後的重要關鍵，

對 fibrotic iNSIP 的病人臨床上建議要積極介入，除了全身使用類固醇和免疫抑制劑治療外，早

期給予抗纖維化藥物 ( 如 nintedanib) 是比較好的治療策略 2,3,204。然而對於某些嚴重且持續惡

化的 iNSIP 病人，低血氧及呼吸困難是主要的臨床表現，當病人對最佳藥物治療仍反應不好時，

可考慮合併其他非藥物治療。例如，對於有出現低血氧 (SpO2 ≤ 88%，或動脈血液氣體分析之 

PaO2 ≤ 55mmHg) 的病人，可以考慮給予長時間 (>15 小時 ) 的氧氣治療。對於出現呼吸困難

的重度病人，肺復原的早期介入是很有助益的 227，病人應參加肺復原治療，並在耐受範圍內接

受運動訓練，可以改善生活品質及呼吸困難的症狀。當重度的病人無法以藥物和其他非藥物治

療控制時，肺移植可能是目前唯一可用的選擇。( 關於 PPF 的非藥物治療，詳見第四章 - 漸進

性肺纖維化的非藥物治療 )。

目前尚無針對 iNSIP 新的臨床試驗藥物，但是有一些針對 PPF 的一些臨床試驗仍在進行當

中 228，其中主要還是以觀察性研究為主 228。尤其是針對 nintedanib 在上市 (post-marketing) 

後的監控數據 (surveillance data) 探討 nintedanib 對於擁有不同原因且異質性相當高的 

fibrosing ILD 合併 progressive phenotype 的病人，不論在其症狀、肺功能及長期治療的安全

性上的影響，而這些真實世界數據 (real world data) 也分佈在不同國家、種族像中國大陸、日

本、美國及德國等，持續探討 nintedanib 在 PPF 治療上的差異。

問題四、 若疾病在合併藥物治療下仍然持續惡化，可以考慮哪些非藥物治療 ?

問題五、 是否有新的藥物正在臨床試驗中 ?

第八節　無法分類之間質性肺病 (uILD)

 ♦本節重點說明

uILD 為 ILD 臨床上經過 MDD 後無法分類至某一疾病族群框架的 ILD( 可能是暫時的 )，據統

計約佔 ILD 族群的 20%148，但有多少比例 uILD 病人會進展為 PPF 目前仍不明確。由於屬於未分

類的族群，目前沒有標準化的治療，根據國外觀察性研究 229，在藥物治療選擇上包含類固醇治療、

合併免疫抑制藥物以及抗纖維化藥物治療。

在進展至 PPF 的 uILD 病人中，目前有實證的藥物，皆為抗纖維化藥物。

Nintedanib，在 INBUILD trial7，uILD 病人佔了其中的 17.2%(N=114)，而在個別的次族群分

析中 11，對於 FVC 的年下降，使用 nintedanib 的 uILD PPF 病人相較於對照組有平均 68.3mL/

year(95% CI-31.4 to 168.1) 的改善。
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Pirenidone，在一第二期臨床試驗中 (N=253)121，具有 PPF 的 uILD 病人使用 pirenidone 相

較於對照組在 24 周後使用試驗中心用肺功能量計 (site spirometry) 量測有平均 FVC95.3ml(95% 

CI35.9 to 154.6) 的改善，需注意的是這結果只是此研究的次要目標之一，而主要目標在 24 周後

使用居家肺功能量計 (daily home spirometry) 量測則顯示研究組及對照組的中位數預測 (median 

predicted)FVC 並無明顯差別。

【表十四】另外需注意的是，兩個臨床試驗對	PPF	病人的臨床定義並不完全一致	4。

INBUILD(nintedanib) Pirfenidone phase II trial

PPF 定義

兩年內追蹤期間出現以下
其一

1.	肺功能 FVC預測值相對
下降至少	10%

2.	肺功能 FVC預測值相對
下降	5-10%，伴有呼吸
道症狀惡化或 HRCT 掃
描肺纖維化區域增加

3.	上呼吸道症狀惡化合併
有 HRCT 掃描肺纖維化
區域增加

六個月追蹤期間出現以下其一

1.	絕對肺功能 FVC預測值衰退超過 5%。

2.	明顯症狀惡化且須排除因心臟、肺臟(若
為原先	uILD 惡化引起可接受	)、血管或
是其他因素所引起。

目前並無研究確認何時介入治療有最好效果，但根據之前研究顯示肺功能的下降程度以

及病人的症狀嚴重度都與病人的預後有所相關，而纖維化的進展通常為不可逆，因此若確認為 

uILD 的 PPF，應及早給予藥物治療，尤其是抗纖維化藥物。

根據以上的臨床試驗，目前 nintedanib 較 pirfenidone 有較多的臨床證據在 uILD 的 PPF，

但在藥物治療上，還可考慮類固醇治療或合併免疫抑制藥物。根據最新 2022 ATS/ERS/JRS/

ALAT PPF 臨床實務指引，如果患者符合 PPF 疾病進展定義，則可考慮開始使用 nintedanib 來

治療患 456。由於目前沒有標準化的治療，在藥物併用部分應依照個案作考慮，而兩種抗纖維化

藥物的併用，目前亦沒有臨床實證。

根據以上的臨床試驗，目前 nintedanib 較 pirfenidone 有較多的臨床證據在 uILD 的

PPF，但在藥物治療上，還可考慮類固醇治療或合併免疫抑制藥物。由於目前沒有標準化的治

問題一、 何時該開始治療 ?

問題二、 治療藥物的選擇，是否該合併使用治療藥物 ?

問題三、 若病人對治療反應不佳，還有其他藥物治療方式 ?

 ♦臨床問題
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目前未發現有新的藥物正在臨床試驗中。

問題四、 是否有新的藥物正在臨床試驗中 ?

療，在藥物併用部分應依照個案作考慮，而兩種抗纖維化藥物的併用，目前亦沒有臨床實證。

uILD 患者主要以肺部表現為主，據過往研究估計 4，約有 7% 的 uILD 患者可符合 IPAF 的診斷，

這類患者可考慮治療其與 autoimmune feature 相關的潛在疾病。
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第四章　非藥物治療

第一節　本章重點

 ● 針對 PPF 的非藥物治療，提出氧氣治療、肺復原治療、肺移植治療以及安寧緩和治療等，各項

治療重點說明。

 ● 在氧氣治療部分，休息狀態下有嚴重低血氧的 PPF 病人，建議每日應使用氧氣至少 15 小時；

若在活動時發生嚴重低血氧，可在運動或從事日常活動中使用氧氣。對於發生急性呼吸衰竭的

PPF 病人，則可考慮使用非侵襲性通氣或經鼻導管高流量氧氣治療；病人在等待肺移植中發生

急性呼吸衰竭時，可視個案狀況考慮插管接受侵襲性機械通氣治療。

 ● 在進行肺復原之前，需要對病人進行症狀、生活品質、運動耐力和日常身體活動的評估。肺復

原包括呼吸訓練、運動訓練、患者教育、營養和心理支持，透過改善的機轉是改善胸壁彈性、

肺順應性、血流與通氣的不匹配與呼吸肌力，讓病人減輕症狀 ( 尤其是呼吸喘 )、增加活動能力、

改善健康相關的生活品質。

 ● 肺移植對於持續惡化的 PPF 患者，在藥物或肺復原持續治療無明顯改善後，應該是考量治療的

選項之一。目前針對 ILD、IPF、甚至是 SSc-ILD 患者，執行肺移植後都有不錯的成果，臨床醫

師應悉知肺移植的條件、介入時機以及須排除的條件，協助 PPF 患者接受較適當的治療。

 ● 緩和治療的主要目標是改善和維持病人生活品質，同時緩和照護是全面向的，除了考量到病人

外，照護者和護理人員都應該接受有關疾病各個方面的務實教育。由於大多數纖維化 ILD 的病

程是無法預測，因此基於病程變化的治療策略可能有助於識別病人的緩解需求，並反覆而動態

的調整需求評估。面對所有明顯病情惡化或經治療病情仍持續進展的 ILD 病人應盡早提供高級

護理計劃，包括病人的需求、喜好、文化、宗教信仰、治療限制和對死亡規劃的討論，並在整

個病程和喪親過程中都應為家屬提供支持。

第一節 本章重點

第二節 漸進性肺纖維化的氧氣治療

第三節 漸進性肺纖維化的肺復原治療

第四節 漸進性肺纖維化肺移植治療

第五節 漸進性肺纖維化的安寧緩和醫療
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第二節　漸進性肺纖維化的氧氣治療

 ♦本節重點說明

 ♦臨床問題

低血氧是 PPF 病人在初診斷，以及後續接受追蹤與藥物治療時可能被忽視的問題，建議應針

對個別病人發生低血氧的時機給予相對應的氧氣治療。

發生急性呼吸衰竭的 PPF 病人的最佳呼吸支持目前未有定論，以非侵襲性通氣或經鼻導管

高流量氧氣治療 (high-low nasal cannula，HFNC) 是可以考慮的方案。一般來說，此類病人對 

HFNC 治療接受度較高。若是已在等待肺移植的病人才視個案狀況考慮給予插管接受 (invasive 

mechanical ventilation，IMV)。

( 一 )	 背景 根據美國胸腔醫學會 2020 年頒佈的指引，「休息時嚴重低血氧」定義為在

休息狀態下以脈動式血氧儀 (pulse oximetry) 測得病人之 SpO2 ≤ 88%，或動脈

血液氣體分析之 PaO2 ≤ 55mm Hg230。一項跨國性的研究根據上述定義蒐集了

來自澳洲，加拿大和瑞士共五個前瞻性的 ILD 資料庫，顯示這些病人在一年，二年

和五年的 Progressive Pulmonary 漸進性肺纖維化 台灣 PPF 診治共識 Fibrosis74

「休息時嚴重低血氧」累積發生率 (cumulative incidence) 分別為 2.4%，5.6% 

和 16.5%231。另外根據英國胸腔醫學會 2015 年頒佈的指引，若病人合併有 PH，

則此定義閾值提高為 PaO2 ≤ 60 mm Hg232。「長時間使用氧氣」的定義是一天使

用氧氣超過 15 小時以上 230。除了肺移植外，使用氧氣是已接受最佳疾病治療但仍

有低血氧的 ILD 病人能改善低血氧的唯一方法。

( 二 )	 證據「死亡率」是回答此命題需要參考的關鍵結果 (critical outcome)；其他需要

參考的重要結果還包括呼吸困難 (dyspnea)，疲倦 (fatigue)，與健康相關的生活

品質 (health-related quality of life，HRQL)，日常身體活動 (physical activity in 

daily life)，醫療資源利用，運動能力 (exercise capacity) 和安全性 230。

1.	 目前沒有已發表的隨機分派試驗，針對此命題的建議來自於專家意見或推論自

COPD 的文獻，而長時間使用氧氣對於合併有休息時嚴重低血氧的 COPD 病

人有降低死亡率的好處 230,233,234。

2.	 缺乏研究評估長時間使用氧氣是否能改善呼吸困難、疲勞與健康相關的生活品

質，身體活動或減少醫療資源利用 230。

問題一、 休 息 狀 態 下 有 嚴 重 低 血 氧 (severe chronic resting room air 
hypoxemia) 的 PPF 病 人 是 否 建 議 長 時 間 使 用 氧 氣 (long-term 
oxygen)?
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3.	 關於 ILD 病人長時間使用氧氣的安全性資料很稀少。

( 三 )	 結論 長期使用氧氣雖然對病人的身心負擔龐大且金錢花費可觀，但仍建議休息狀

態下有嚴重低血氧的 PPF 病人應使用氧氣達每天至少 15 小時 [ 強烈建議 (strong 

recommendation)，極低證據效力 (very-low-quality evidence)] 230。

( 一 )	 背景 活動時低血氧是 PPF 病人可能出現的代表症狀之一，FVC 低於 50% 預測值

的 ILD 病人有八成以上會在活動時發生低血氧 235。根據美國胸腔醫學會 2020 年頒

布的指引，「活動時嚴重低血氧」定義為病人在六分鐘行走測試(six-minutewalking 

test，6-MWT) 中發生 SpO2 ≤ 88%230。一項根據上述定義的跨國性研究顯示這

些病人在一年，二年和五年的「活動時嚴重低血氧」累積發生率分別為 6.1%，

17.3% 和 40.1%231。活動時發生嚴重低血氧的病人，其死亡率在校正包括休息時低

血氧等因素後是未發生之病人的四倍，並且可以預測病人是否有 PH，而 PH 本身

可有效預測死亡率 236-238。另外，活動時血氧下降幅度與病人的身體活動減少程度

強烈相關 239。

( 二 )	 證據 與健康相關的生活品質是回答此命題時需要參考的關鍵結果；其他需要參考

的重要結果還包括呼吸困難、疲勞、運動能力、身體活動、死亡率和安全性 230。

( 三 )	 AmbOx(ambulatory oxygen in fibrotic lung disease) 試驗 240。此試驗評估僅

在活動時發生嚴重低血氧 (isolated severe exertional hypoxemia) 的 ILD 病人

(n=84)，從事日常活動時使用氧氣是否會有益於與健康相關的生活品質 240。此試

驗使用多個量表進行評估，包括：

(1)	King’s BriefILDQuestionnaire(KBILD)，其總分數的最小臨床重要差異值

(minimal clinically importance difference，MCID) 為 3.9241,242。此試驗在總

分數 (mean difference(MD)，3.7；95% CI 1.8 to 5.6)、呼吸困難與活動

分數 (breathless and activities scores) 與胸腔症狀分數 (chestsymptoms 

score) 偏向應在從事日常活動時使用氧氣，但在精神症狀分數(psychological 

symptoms score) 則沒有差異 230。

(2)	St George's Respiratory Questionnaire(SGRQ)，其總分數的 MCID 為 4U243。

此試驗顯示使用氧氣可在總分數 (MD，-3.6；95% CI -6.7 to-0.6) 與活

動分數 (activity score) 獲得顯著進步，但在影響與症狀分數 (impaCTand 

symptoms scores) 則沒有差異 240。

問題二、 活動時發生嚴重低血氧 (severe exertional room air hypoxemia) 的
PPF 病人是否建議在運動或從事日常活動時使用氧氣 (ambulatory 
oxygen)?
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( 一 )	 證據 有關於發生急性呼吸衰竭的 PPF 病人的最佳呼吸支持目前未有定論。早期多

個關於 IPF 的回溯性研究顯示插管接受 IMV 的病人預後不佳，院內死亡率甚至可

能超過 90%249。後來 ( 特別是發表於 2008 年之後 ) 的研究雖然顯示院內死亡率下

降，但仍接近 70%250。早期ㄧ包括 IPF 和 CTD-ILD 的小型 (n=20) 研究顯示若這

些病人發生急性呼吸衰竭而插管接受 IMV，院內死亡率達到 100%251。較近期包括 

IPF 和 fibrotic NSIP 的小型 (n=27) 研究則顯示雖然接受 IMV 的病人 85% 在院內

(3)	University of California San Diego Shortness of Breath Questionnaire，

用以評估從事日常活動時呼吸困難的情形，其 MCID 為 5U244。此試驗顯示

使用氧氣可獲得 8U 的進步 240。

本試驗使用氧氣瓶經由鼻導管供應病人氧氣，氧氣瓶的重量在 1.8 至 2.2 公

斤之間，氧氣則參考病人接受六分鐘行走測試時所使用的流量 11,16。值得注意

的是本試驗為一隨機分派的兩週交叉試驗 (randomized 2-week cross-over 

trial)，試驗設計並未使用假設備 (sham device)，也未進行盲法評估 (blinding 

of assessment) 230,240。此外，從本試驗仍無法得知這類病人從事日常活動時使

用氧氣是否能獲得與健康相關的生活品質的中長期效益，也無法得知病人具有哪

些特質可以預測適合使用氧氣 230,240。即使如此該試驗結束的時候仍有 2/3 的受

試者決定繼續使用氧氣 240。此外，在 AmbOx 試驗之後已有針對上述試驗缺陷

改進的研究，佐證後續為期更長的隨機分派試驗的可行性 245。

1.	 對三個採用六分鐘行走測試評估運動能力的研究進行統合分析 (meta-

analysis) 發現，使用氧氣可以短期 (acutely) 增加 ILD 病人的六分鐘行走

距 離 (6-minute walking distance) 達 18.57 m(95% CI 11.14 to 25.99m，

I2 = 0%)，並且可以減少 6 分鐘行走測試結束時的 modified Borg dyspnea 

score(0.37 U；95% CI 0.19 to 0.54 U；I2 = 0%)230,240,246,247。

2.	 除了 AmbOx 試驗評估使用氧氣對 ILD 病人日常身體活動的影響外，缺乏研究

評估在運動或從事日常活動時使用氧氣是否能改善疲勞，長期運動能力，日常

身體活動和死亡率 230,240。

3.	 少有研究報告 ILD 病人在運動或從事日常活動時使用氧氣的安全性資料。一篇

發表在 2016 年的 Cochrane review 並未發現任何嚴重的不良事件和副作用
248。

( 四 )	 結論 在運動或從事日常活動時使用氧氣或能改善ILD病人與健康相關的生活品質，

但目前中長期的效應仍不明朗。建議「活動時發生嚴重低血氧」的 PPF 病人可在

運動或從事日常活動時使用氧氣 [ 有條件的建議 (conditional recommendation)，

低證據效力 (low-quality evidence)]230。

問題三、 對發生急性呼吸衰竭的 PPF 病人，應該使用何種呼吸支持 ?
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死亡，但少數有機會存活並接受到肺移植 252。因此目前僅在個案有潛在可逆性原

因或已在等待肺移植時才視狀況讓病人插管接受 IMV 5,250,252,253。

使用非侵襲性通氣 (non-invasive ventilation，NIV) 或 HFNC oxygen therapy

是可以考慮的替代方案，但目前仍缺乏單以 PPF 病人組成的隨機分配試驗結果提

供決定性的支持證據 249。

ㄧ包含 IPF、CTD-ILD、藥物所致 ILD 病人發生急性呼吸衰竭時的單一中心回溯

性研究顯示，儘早使用 NIV 者有較佳短期 (30 天 ) 存活 254。多中心回溯性研究則

顯示，若病人呼吸衰竭的原因是肺炎，則相較於 ILD 的急性惡化，使用 NIV 雖然

改善氧合，但後來是否插管接受 IMV、使用葉克膜 (extra-corporeal membrane 

oxygenation，ECMO) 和院內死亡率則沒有差異 255。此外，使用 NIV 的結果也和

病人的影像型態沒有關係。值得注意的是，發生急性惡化的 IPF 病人即使是對 NIV

治療有反應，其一年的死亡率仍然超過 70%256,257。

HFNC oxygen therapy 近來常被探討使用在急性呼吸衰竭的角色。一系統性文

獻回顧及統合分析發現，相較於傳統氧氣治療 HFNC oxygen therapy 可以減少病

人插管接受 IMV 的機會，但和使用 NIV 相比則沒有差異 259。然而此研究並不只納

入 ILD 病人，換言之是否適用在 ILD 病人仍待驗證。單一中心針對發生缺氧性呼吸

衰竭而決定不接受插管(do-not-intubate order) 的 ILD病人所做回溯性研究顯示，

相較於使用非侵襲性通氣 (n=30)，使用 HFNC oxygen therapy 病人 (n=54) 的 30 

天存活 (HFNC 31.5% vs. NPPV 30.0%；p = 0.86) 和院內死亡率 (HFNC 79.6% 

vs. NPPV83.3%；p = 0.78) 並沒有差異，但較少中斷和停止治療，也較少有不良

事件，較能經口進食和持續交談到死亡前 260。

【表十五】PPF 病人使用非侵襲性通氣時可能會遭遇到的問題和解決方法摘要如下表	249,258：

INBUILD(nintedanib) Pirfenidone phase II trial

在有氣胸風險的纖維化肺
病需要使用高延展壓力以
達到理想的潮氣容積 (tidal	
volume)

調整成較低的潮氣容積和較快的呼吸速率以達到可接受的每分鐘
通氣量 (minute	ventilation)。

採用低到中度的呼氣末正壓 (positive	end	expiratory	pressure，
PEEP)，以避免過度延展相對健康的肺區域。

過快的呼吸速率阻礙病人
對呼吸器的適應

調整藥物控制呼吸速率，如鴉片類 (morphine	或 fentanyl)258。

病人覺得呼吸特別困難，
尤其在急性期的階段

調整藥物控制呼吸速率，如鴉片類 (morphine	或	fentanyl)258。

調整成快速的吸氣曲線。

增加	FiO2。
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( 二 )	 結論 對於發生急性呼吸衰竭的 PPF 病人，可使用 NIV 或 HFNC oxygen therapy。

已在等待肺移植的病人才視個案狀況考慮插管接受 IMV 治療 [ 有條件的建議

(conditional recommendation)，極低證據效力 (very-low-quality evidence)]。

第三節　漸進性肺纖維化的肺復原治療

 ♦本節重點說明

歐洲呼吸學會 (European Respiratory Society，ERS)/ 美國胸腔學會 (American Thoracic 

Society，ATS) 官方聲明將肺復原 (pulmonary rehabilitation) 定義為「一項全面性的治療措施，

其治療基礎是對病人進行徹底的評估，然後根據病人量身定制的治療的方式，治療內容包含運動訓

練，教育和行為改變，目的在於改善生理、心理狀況，並促進他們長期遵守增強健康的行為以改善

生活品質」，其目標是在於減輕症狀、增加活動能力、改善健康相關的生活品質等等。

在執行肺復原之前後，應該對病人進行完整的臨床症狀和功能評估 , 症狀評估包括 

modified Medical Research Council (mMRC) 量表、聖喬治呼吸問卷 (SGRQ)、COPD 評估測試

(COPDassessment test，CAT)、健康調查簡表 (Short-Form 36，SF-36) 等等，功能的評估包含一

般肺功能、肺容積 (lung volume, LV) 和 DLCO，運動能力評估可以使用六分鐘步行測試 (6-MWT)、

心肺運動功能 (cardiopulmonary exercise test，CPET)，至於肺復原的執行項目則包括動訓練、病

人教育、營養和心理支持，對無論哪種類型的肺復原都有其助益，且應該儘早開始執行。

肺復原的執行內容包括呼吸訓練、上下肢有氧運動、阻力運動等等。其中呼吸訓練包含橫膈呼

吸與噘嘴呼吸訓練，這會增加胸部擴張，搭配運動訓練，可以鍛煉呼吸肌和骨骼肌的訓練，以增加

病人的運動能力。運動訓練的主要目標是教病人如何進行一系列有組織的重複性訓練，以改善或保

持其身體健康並減少呼吸不適。在院訓練的計劃，建議是以 6-12 週的計劃，每週進行 2-3 次的

訓練療程，每次訓練時間 30-50 分鐘 , 一開始的運動強度以六分鐘步行測試上的步行速度的 70-

80％開始，或由 CPET 的最大運動瓦數的 50-60％開始，或以 Borg 呼吸困難量表的症狀強度達

到 4-6 分數，後續運動訓練的強度則依照病人的狀況再做調整。這些訓練可以搭配阻力訓練以增

加肌肉力量，對於在訓練過程中出現 SpO2 <85％的病人，應補充氧氣以使 SpO2 維持在 88-90％

以上。應在訓練 3-6 個月後重新評估每位病人的狀況。過往的研究研究支持肺復原可以減輕 PPF

病人的呼吸困難，提高運動能力，並有助於 PPF 病人去面對日常生活。

對於疾病已達重度之病人，無法以藥物和其他非藥物治療控制時，可能要考慮肺移植，對於這

類非常重度的病人，肺復原仍有其助益，在肺移植前，病人應參加肺復原治療，並在耐受範圍內接

受運動訓練。
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 ♦臨床問題

( 一 )	 歐洲呼吸學會 (ERS)/ 美國胸腔學會 (ATS) 官方聲明將肺復原定義「肺復原是一項

全面性的治療措施，其治療基礎是對病人進行徹底的評估，然後根據病人量身定制

的治療的方式，治療內容包含運動訓練、教育和行為改變，目的在於改善生理、心

理狀況，並促進他們長期遵守增強健康的行為以改善生活品質」261。

( 二 )	 全面性的肺復原治療，應從病人的教育開始，使病人了解疾病以及自身的需求，並

提供有關疾病的性質和預期病程、症狀處理、藥物治療的益處和副作用的詳細信

息。非藥物治療的氧氣使用、壓力管理、焦慮和抑鬱的處理技巧、戒菸以及改善健

康相關生活品質的解決方式。病人教育課程通常在運動訓練課程之前，以確保病人

與醫療團隊之間的最佳溝通，促進病人進行健康有關的行為，建立短期、中期和長

期目標，以增加病人進行肺復原訓練的動力 261。

( 一 )	 減輕症狀，尤其是呼吸困難

( 二 )	 增加活動能力

( 三 )	 改善健康相關的生活品質

( 四 )	 提高肌肉力量和耐力

( 五 )	 保持肌肉與關節的活動性

( 六 )	 改善心臟和呼吸功能，增加對日常生活的耐受力

( 七 )	 減輕憂鬱和焦慮

( 八 )	 增強病人之疾病的自我照顧能力

在進行肺復原前後，需要對病人進行臨床症狀和功能評估，包括症狀、生活品質、運動耐

力和日常生活身體活動等等。此外，對合併症 ( 如冠狀動脈疾病、高血壓、PAH、左右心室功能

障礙等等 )，這些全面性的評估至關重要。例如心血管系統的損害會降低病人的運動能力，並使

呼吸困難惡化 6,263。

( 一 )	 症狀評估：呼吸困難是 PPF 病人最嚴重的症狀。可以在肺復原前後必須客觀地評

估呼吸困難的情況，並可以依呼吸喘的狀況調節運動強度。在針對 PPF 的研究

中，mMRC 量表是最常用的工具，它根據病人的身體活動耐受性，根據病人自述

的呼吸喘狀況來評估呼吸困難的嚴重度。呼吸困難的嚴重程度似乎與肺功能參數和 

問題一、 對於 PPF 的病人，肺復原執行的內容：

問題二、 執行肺復原在 PPF 病人的總體目標 (general goals)262：

問題三、 減輕症狀，尤其是呼吸困難
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SGRQ 相關 263。mMRC 呼吸困難量表反映了日常活動，肺功能和生活品質受限的

嚴重程度，並與死亡率相關 264。

( 二 )	 肺功能評估：肺功能檢查，包括 FVC、FEV1、總肺活量 (total lung capacity，

TLC) 和 DLCO，這些都是評估 PPF 病人基本且必要的項目，肺功能障礙的嚴重程

度，可能會影響運動訓練的強度，嚴重的肺功能異常可以提醒醫護人員病人發生的

低氧血症的機率比較高。但是通常，肺復原不會顯著改善這些肺功能的參數 6,265。

( 三 )	 運動檢查評估：

1.	 六分鐘步行測試 (6-MWT)：是用於 PPF 病人的一種簡單而安全的工具，它是

根據 ATS 指引在 30 公尺長的走廊中執行的 266。在六分鐘步行測試之前後，

建議休息 20-30 分鐘，再開始走路測試。測試過程中，建議量測血壓、心率、

呼吸頻率、血氧飽和度，至於呼吸困難和疲勞程度可以用 Borg 量表進行評估，

在患有 PPF 的病人中，六分鐘步行測試可以提供病人在平時走路中是否有缺

氧的情況，六分鐘步行測試的最小臨床顯著性差異 (MCID)，但在 PPF 病人中，

大約 30 公尺的變化被認為是有意義的變化 267。六分鐘步行測試距離對於存活

率的預測性，優於 FVC 和 DLCO268。

2.	 心肺運動功能檢查 (CPET)：心肺運動功能檢查可提供有關運動耐力不佳的可

能機轉與原因的鑑別診斷，PPF 病人的運動生理變化常可見到低效通氣，氣體

交換異常，循環和骨骼肌功能障礙 269，這些變化會引起缺氧、運動能力下降、

淺快呼吸模式 270。在患有 PPF 的病人中，運動檢查可以提供病人在運動中是

否有缺氧的情況。對於 PR 來說，無氧呼吸閾值 (anaerobic threshold)，最大

耗氧量 (oxygenconsumption) 和最大運動瓦數 (workload，watt) 的測量，對

於設定運動訓練的強度很重要。

( 四 )	 生活品質的評估包括健康相關生活品質與憂鬱量表，以下列出在台灣可以取得的健

康相關生活品質問卷：

1.	 聖喬治呼吸調查問卷(SGRQ)：聖喬治呼吸問卷包含50 個項目，涉及三個類別：

症狀 (8 個項目 )、活動 (16 個項目 ) 和影響 (26 個項目 )271。總分從 0 到 100

分不等。較高的分數代表與健康有關的生活品質較差。聖喬治呼吸問卷得分與

FVC、FEV1、六分鐘步行測試和 mMRC 顯著相關 272。然而，聖喬治呼吸問卷

得分與 DLCO 或六分鐘步行測試過程中的缺氧情況並沒有顯著相關性 272。

2.	 COPD 評估測試 (CAT) 是一個自我填寫的調查問卷，共有八項，每項的評分

分數為 1 到 5，得分越高，表示與該項目狀況越差 272，總分為 40 分，總分

越高，表示病人與健康相關的生活品質越差。CAT 原本設計是使用在 COPD

病人，然而其問卷的問題也適用於其他疾病，因此有學者研究將 CAT 使用於

PPF 病人，並可以呈現出 PPF 病人的生活品質變化 272,273。
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3.	 健康調查簡表 (SF-36) 是一份通用於大部分疾病，與健康相關的通用生活品質

量表。它由八個面向組成，分別是總體健康、活力、身體機能、身體角色、身

體疼痛、情緒角色、社會功能和心理健康。每個面向的得分都在 0 到 100 之

間。得分越高，表示與健康相關的生活品質越好，SF-36 在 PPF 病人是有效

評估生活品質的問卷 274。

4.	 醫院焦慮憂鬱量表 (hospital anxiety and depression scale，HADS): 可用於

任何導致病人心理 / 情感狀態受損的的疾病 275，過去的研究顯示，PPF 病

人有憂鬱和焦慮症狀分別佔 25.9％和 21.4％ (HADS 評分≥ 8)275，儘管這個研

究顯示在存活率和住院方面沒有顯著差異，但顯示憂鬱症和焦慮症會顯著影響

PPF 病人的生活品質。

( 一 )	 肺復原包括運動訓練、病人教育、營養和心理支持 261，無論哪種類型的肺復原都

有其助益，且應該儘早開始執行。PPF 病人的肺復原包括幾種類型的訓練，例如

呼吸訓練、有氧運動 ( 包含上下肢 )、阻力運動、柔軟度訓練 ( 伸展 )、平衡訓練
262,265,276,277。

( 二 )	 呼吸訓練：由呼吸治療師從呼吸訓練開始，教導病人橫膈呼吸與噘嘴呼吸訓練，呼

吸訓練會增加胸部擴張，搭配呼吸訓練和運動訓練，可以鍛煉呼吸和骨骼肌 ( 耐力

或阻力 ) 的運動，以增加病人的運動能力 277，因此呼吸肌肉訓練或呼吸運動極為重

要，特別是對於晚期疾病病人，因為他們通過教導病人腹部呼吸技術來專注於橫膈

肌訓練 278。

( 三 )	 運動類型 : 不同的訓練類型，其目標都是教病人如何進行一系列有組織的重複性訓

練，以改善或保持其身體健康並減少呼吸不適 279。

1.	 有氧運動可以增加運動耐力，並可用於訓練不同的肌肉群，有氧運動可包括步

行、爬樓梯、跑步機步行、上下肢腳踏車、半臥式自行車或適合下肢的測力計

上的階梯式爬山 280，一般在醫院的訓練大多以跑步機步行、上下肢腳踏車為

主，居家執行的運動訓練種類可以取決於病人的喜好和資源。

2.	 阻力訓練是設計在增加肌肉力量，可以通過對上肢和下肢進行重複鍛煉，手臂

抬高、膝蓋伸展、坐直站立和使用彈性帶來進行訓練。在這些類型的鍛煉中，

肌肉抵抗來自施加的外力或抵抗自身的體重，以達到訓練的效果。

3.	 伸展運動是指在維持或增加關節活動度和肌肉放鬆的活動。

4.	 力量訓練的目標是上半身和下半身的主要肌肉群，大多由復健師進行多種訓練
281。

問題四、 PPF 病人的肺復原的執行項目：
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( 一 )	 過往的研究研究支持肺復原在 PPF 病人的效果，肺復原可以減輕 PPF 病人的呼吸

困難，提高運動能力，並有助於PPF病人去面對日常生活265,282,283，其助益有：

提高功能性肺容量 (functional capacity)、改善六分鐘步行測試 35.63 公尺 (95％ 

CI16.02-55.23 公尺 )、增加日常活動程度、明顯減少呼吸困難、改善與健康有關

的生活品質、增強肌肉健康 (muscular fitness)。

( 二 )	 在 Dowman 等人在 2014 年提供關於肺復原於 IPF 病人效益的證據等級如下 282：

1.	 改變 6 分鐘的步行距離 - 中度

2.	 改善心肺運動試驗中最大氧氣消耗量的變化 - 低度

3.	 改善心肺運動試驗的最大通氣量 - 低度

4.	 改善呼吸困難評分 (mMRC 呼吸困難量表 ) 的變化 - 低度

5.	 生活品質變化 (CRQ 總分 )- 低度

6.	 存活率 - 低度

( 三 )	 Tonelli 等人於 2017 年發表在兩個中心研究關於肺復原的研究，研究對象是 IPF 和

其他原因的 ILD 病人 284，他們在肺復原之前和結束時記錄肺功能、六分鐘步行測

試、mMRC、SGRQ 和 DLCO，結果顯示肺復原後運動能力上升、呼吸困難和腿

部疲勞症狀改善、SGRQ 和 mMRC 顯著改善，其中 75.6% 的病人達到六分鐘步

行測試最小臨床顯著性差異，80.3% 的病人達到 SGRQ 最小臨床顯著性差異。本

研究進一步分析發現，基礎六分鐘步行測試較低的病人在六分鐘步行測試和 SGRQ 

症狀方面表現出更大的改善的程度，疾病原因 (IPF 和其他原因的 ILD) 並不影響肺

復原的的效果。

( 四 )	 運動訓練的強度取決於功能障礙的嚴重程度，並盡可能針對每個病人進行個別化的

設計。在 PPF 的病人，應根據其身體機能，安排可以進行的運動訓練，並教育病

人如何追求積極的生活方式，根據幾項研究，運動訓練的計劃有建議以 6-12 週的

計劃，每週進行 2-3 次運動訓練，每次訓練時間 30-50 分鐘。一開始的運動強度

可以參考於病人運動測試的結果，以六分鐘步行測試上的步行速度的 70-80％開

始，或者由 CPET 的最大運動瓦數的 50-60％開始，或 Borg 呼吸困難量表的症

狀強度達到 4-6 數，後續運動訓練的強度再依照病人的狀況再做調整 262,277。 

Progressive Pulmonary 漸進性肺纖維化 台灣 PPF 診治共識 Fibrosis

( 五 )	 對於在訓練過程中出現 SpO2 <85％的病人，應補充氧氣以使 SpO2 維持在 88-

90% 以上 262。

( 六 )	 應在訓練 3-6 個月後重新評估每位病人的狀況。

問題五、 肺復原對於 PPF 病人的助益：
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肺復原在 ILD 的角色近幾年來愈來愈受到重視。肺復原除了運動訓練之外，還包括營養的

支持、患者教育、症狀治療及心理諮商，目前也發現對移植前的準備也是有幫助 285。

( 一 )	 當病人的肺部情況已經無法以藥物和其他非藥物治療控制時，若其符合肺移植的適

應症，應在適當時機為其安排肺移植治療 ( 在肺移植章節詳述 )，由於移植醫學和

外科手術的進步，接受肺移植的 PPF 病人的人數逐漸增加，肺復原在肺移植亦有

重要的角色，它可以在肺移植前 ( 等待肺移植的期間 ) 執行，以改善運動耐力與生

活品質，也可以促進肺移植後的恢復。肺移植後的肺復原治療則可以縮短病人術後

的恢復期，改善其體力與生活品質 286。

1.	 肺移植前，病人應參加肺復原治療，並在耐受範圍內接受運動訓練。

2.	 在移植後的早期階段，甚至建議在加護病房和住院期間進行早期活動，以促進

其獨立功能的發展 ( 移位、步行、自我保健、爬樓梯 )。

3.	 在下一階段 (1-6 個月 ) 中，他們應逐步接受平衡訓練、有氧運動、阻力訓練

和柔韌性練習。可以補充氧氣以支持運動。

4.	 在長期 (>6 個月 ) 內，應教導病人進行居家肺復原計劃，以維持和改善這種干

預措施的益處。

( 二 )	 在 2018 年，da Fontoura 等人收集 48 位因 IPF 等待移植的病人為研究對象 287, 

為其執行每周 3 次，為期 12 周的肺復原訓練，結果發現這些重度病人中，64.5% 

的病人可成功完成訓練療程，訓練完成後這些患者肺功能的變化不大，但是他們

的運動能力及生活品質獲得明顯改善，其六分鐘步行測試和 SF-36 的都有顯著改

善。Schneeberger et al. 回溯性分析 722 位患者於移植後一年內接受 6 週肺復原

訓練，結果顯示不論六分鐘步行測試及 SF-36 均有明顯進步，而且不論患者是接

受單肺或雙肺移植這種改善效果相同。但由於每家移植中心對於移植後肺復原的內

容、強度及時間各不相同，也缺乏大型隨機試驗結果，因此未來仍需更多的佐證來

協助定位肺復原於移植前、後之角色及其與預後的關聯性。

肺纖維化病人的呼吸模式是淺而快的呼吸，這個狀況在運動過程中會惡化 269,283，此外 PAH

加重了活動喘的症狀。肺復原的改善機轉很多，一種可能的機轉是在運動訓練期間，重複呼吸

刺激增加了胸腔擴張、改善胸膜彈性和肺順應性，同時還改善了 V/Q mismatch，增加了最大

氧氣消耗量。同樣，深呼吸練習和伸展運動以及包括橫膈膜在內的呼吸肌肉的訓練可以增加呼

吸肌力，幫助減輕呼吸困難 265,289,290。

問題六、 PPF 病人在接受肺移植前後的肺復原訓練的角色與助益：

問題七、 執行肺復原對 PPF 病人改善的機轉：
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ILD 是肺泡壁及間質組織受到發炎細胞浸潤破壞而導致纖維化的病變 1，其中部分疾病有

相似的病程且肺功能會持續下降，若反覆發作不僅耗用醫療資源且肺功能會加速惡化，部分病

人甚至會進展成慢性呼吸衰竭需長期仰賴氧氣治療或需使用呼吸器及長期臥床，嚴重影響生活

品質且最終會危及生命，而且針對這群病人目前多無明確有效的治癒方法，因此若病情日漸惡

化時，肺移植即為其可有的治療選項之一。這類疾病中最常見且預後最差者當屬 IPF，雖然對

於 IPF 近幾年陸續有新藥物上市，但是根據臨床試驗結果藥物僅能減緩肺功能的惡化或減少急

性發作次數 291，而根據統計 IPF 病人在診斷後平均存活時間約 2-3 年，五年存活率僅約 20-

30% 5，表示這類病人可能較晚被診斷或疾病進展較為迅速，因此建議 IPF 病人應要早期轉介

至專科評估移植的可能性。在器官分配模式改變後，至今 IPF 已是每年最多接受肺移植手術的

疾病，據統計全球每年近四千名的移植病人中 IPF 約佔 23%，在美國更高達 33% 的移植病人

為 IPF292。部分 iNSIP 可能和 CTD 相關，早期 CTD-ILD 病人因為往往有其他共病症，或需長

期使用免疫抑制劑或反覆使用抗生素容易有抗藥菌產生，考量術後照護不易及擔心預後不佳，

在 2005 年以前此類病人被轉介接受肺移植僅佔移植總數的不到 2%293。但是近幾年隨著觀念

第四節　漸進性肺纖維化的肺移植治療

 ♦本節重點說明

PPF 一旦發生後即不可逆，病人的肺功能會逐漸喪失、反覆發作終至慢性呼吸衰竭需依賴氧

氣甚至呼吸器，嚴重威脅生命及影響生活品質。而這些疾病種類雖多但是個案數相對較少，也多沒

有 Progressive Pulmonary 漸進性肺纖維化 台灣 PPF 診治共識 Fibrosis 可控制甚至根治的藥物，

因此在藥物、胸腔復原等治療效果不佳時，肺移植就應該列入病人治療的選項之一。

自 1983 年 Dr.Cooper 成功完成世界首例肺移植後，迄今全球每年進行約四千例的移植手術，

台灣亦有多家醫學中心可執行此手術，但每年僅約有 20 例。纖維化間質性肺病中，以 IPF 病人較

多且預後最差，也是目前接受移植最多的族群。早期移植後併發症多且 5 年存活率偏低，研究後

發現可能與病人疾病嚴重度高、年紀大及單肺移植易有慢性排斥有關。美國於 2005 年使用肺分配

分數系統後等待時間大幅降低，同時制定建議轉介評估及列入等待移植時機，以讓病人能及早接受

移植手術。鑒於捐贈肺的得來不易，國際心肺移植學會同時也制定了肺移植的禁忌症供篩檢病人時

之參考。另外，胸腔復原是近年來愈來愈受到重視的治療一環，雖無大規模隨機試驗的研究結果佐

證，一般的結論是不論是在術前或術後給予病人復原訓練，均可對其運動能力及生活品質的持續改

善是有幫助的。經過努力現在 ILD 肺移植的一年存活率已超過八成，IPF 病人術後 5 年存活率可達

53%，而全身性硬化症更可達 61%。基於此類病人疾病的不可逆性及藥物治療的侷限性，臨床醫

師應該要清楚移植的條件及時機以幫助更多的病人改善其預後。

 ♦臨床問題

問題一、 PPF 病人接受肺移植的現況：
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的進展及術後照護的提升，CTD-ILD 病人移植後存活率與其他疾病相同，因此目前因 CTD-

ILD 而接受肺移植的病人已增加至佔移植總數的 4%292。其他更少數之 ILD 如胸膜實質纖維母細

胞瘤 (pleuroparenchymal fibroelastosis，PPFE) 是近幾年逐漸受到注意之慢性肺病，這類疾

病目前並無治療之方式，因此當疾病至末期時肺移植是其主要治療選擇 294。至於其他的 ILD 如 

cryptogenic organizing pneumonia 或 desquamative interstitial pneumonia 則目前並不是肺

移植的適應症。

隨著醫療觀念及技術的進步，肺移植手術愈趨成熟，因此近年來末期肺疾病的病人接受移

植後不僅存活率已顯著提高，更能大幅增進生活品質。受限於每年可得到捐贈器官的數量有限，

病人在決定接受移植後往往需數月的等待合適的捐贈者，部分病人更可能在等待過程中不幸過

世。Lamas et al.295 等人曾回溯性收集 129 位 IPF、平均年齡 63 歲的病人，有 27 位在等待過

程中去世，這些人平均等待時間為 1.1 年，太晚轉介會增加死亡的風險。為使病人能做最好的準

備，各國醫學會均建議對於有需要且符合條件的病人應當及早轉介至移植團隊進行評估。以下

為對於早期篩檢評估後適合列入等待移植名單之病人的建議：

( 一 )	 下列情況應該要及早考慮接受手術 286：

1.	 若沒接受肺移植兩年內死亡率超過 50% 的病人。

2.	 肺移植後至少存活超過 90 天的機率超過 80% 的病人。

( 二 )	 ILD 的病人若符合下列情形應考慮轉介給移植團隊接受評估 286：

1.	 病理組織或影像學顯示有 UIP 或 NSIP 型態。

2.	 肺功能異常如 FVC 小於預期值 80% 或 DLCO 小於預期值 40%。

3.	 ILD 的病人在經過應有的內科治療後仍無法改善其喘的程度、對氧氣之需求及

肺功能並致使日常生活功能受損者。

( 三 )	 ILD 的病人若符合下列任一情形時即可考慮將病人列入等待接受移植名單 296：

1.	 六個月內 FVC 下降超過 10%

2.	 六個月內 DLCO 下降超過 15%

3.	 六分鐘步行測試時血氧濃度會掉至 88% 以下或距離小於 250 公尺。或六個月

內 6 分鐘走路測試距離減少超過 50 公尺

4.	 已有 PAH

5.	 因肺功能下降、氣胸或急性發作需住院者

( 四 )	 每個國家國情不同，能獲得器官捐贈的數量也有所不同，因此各國有自行訂立之規則。

台灣對於 IPF 病人其建議列入移植名單的病人並符合下列任一條件者 286：

問題二、 PPF 病人接受移植的適應症與轉介時機：
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肺移植的目的是延長生命及改善生活品質。每個移植肺均是大愛捐贈得來不易，考量其珍

貴性，選擇受贈者時應更謹慎，且在納入等待名單前均應對其病史、身體、心理及家庭支持系

統做完整評估，以讓捐贈肺能得到最好及最久的使用。為此國際心肺移植協會 (international 

society for heart andlung transplantation，ISHLT) 對於受贈者有以下之限制 286,296 ：

( 一 )	 絕對禁忌症

1.	 最近被診斷為癌症病人。一般血液科腫瘤、肉瘤、黑色素瘤、乳癌、膀胱癌等

腫瘤在治癒後至少要五年無復發 (5-year disease-free interval)

2.	 其他重要器官 ( 心、肝、腎、腦 ) 有嚴重無法治癒之失能，又無法同時進行移

植

3.	 病人疾病仍在急性期需先處理，如敗血症、肝衰竭、心肌梗塞等

4.	 有無法控制的感染者

5.	 活動性肺結核病人

6.	 嚴重胸壁或脊椎變型足以影響術後肺功能者

7.	 Body mass index(BMI) ≥ 35.0 kg/m2 

8.	 病人醫囑順從性不佳者

9.	 心理或精神狀態不佳無法配合團隊照護者

10.	缺乏足夠家庭社會支持系統

11.	藥癮、酒癮、或仍抽菸者

12.	嚴重的腦血管或周邊血管病變，使日常生活無法自理，且無法接受重建手術者

( 二 )	 相對禁忌症

1.	 年紀大於 65 歲者

2.	 BMI 30.0-34.9 kg/m2

問題三、 PPF 病人接受移植的禁忌症為何 ? 我的病人適合移植嗎 ?

1.	 肺活量 (vital capacity，VC) 或 TLC ＜ 60 ～ 65% 預測值

2.	 休息狀態血氧不足

3.	 引起繼發性 PAH

4.	 病人以內科治療，情況仍逐漸惡化

雖然此為我們對於 IPF 病人的評估條件，但是也可以適用於其他比較少見之 ILD 如 CTD-

ILD 和 PPFE 等病人。
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3.	 呼吸器或體外維生系統使用者

4.	 B 或 C 型肝炎病人狀況穩定，無肝硬化或門脈高壓者

5.	 愛滋病帶原者體內已偵測不到病毒且穩定治療中

( 三 )	 國內對於受贈者的禁忌症與 ISHLT 所訂之條件類似 286，惟其對於惡性腫瘤之規範

較為明確可供參考 :

1.	 Incidental renal carcinoma，in situ carcinoma(excluding bladder)，Dukes' 

A colon cancer，basal cell carcinoma，以上四者不影響肺臟移植

2.	 惡性黑色素瘤、乳癌、消化道上皮細胞癌及肺癌，完全治療後，無癌症復發，

未達五年者 (disease-free interval ＜ 5 years)

3.	 其他癌症，完全治療後，無癌症復發，未達兩年者 (disease-free interval ＜ 

2 years)。

根據統計，IPF 的病人接受肺移植術後 1、3 及 5 年的存活率為分別為 81、64% 及 

53%297,298。病人若年紀較輕及接受雙肺移植者其預後較佳 299。反之若術前疾病嚴重度較高、

使用 ECMO 和有 PH 者其術後的預後較差 300,301。就術式而言，單肺移植較簡易、手術時間

也短，但雙肺移植術後慢性排斥較少，平均存活率也較長 (65.2 months versus single 50.4 

months)302。因此近年來接受雙肺移植比例逐漸增加，目前 IPF 病人接受移植者有 61% 為雙肺

移植。接受雙肺移植者若無其他併發症則其 FVC 和 FEV1 約在一年後能達到預期值。病人在接

受移植一年後，其日常功能均能恢復並擁有較舒適的生活，生活品質亦大幅提高 303。另外大家

有興趣但也擔憂的是移植肺是否日後會產生 IPF，目前追蹤研究也無證據顯示有此情形。至於

CTD-ILD 的病人因為擔心原本疾病的併發症會影響移植的預後，因此病人選擇相對謹慎，但最

近 Pradère et al.304 研究 90 位 SSc 接受肺移植的病人資料顯示，這些病人術後 1、3 及 5 年

存活率分別為 81%、68% 和 61%，此研究顯示 SSc-ILD 的病人接受肺移植後與其他肺疾病移

植病人其預後相同。因此肺移植對於 CTD-ILD 的病人當藥物治療無效病情持續化時是另一種選

擇，關鍵仍在於早期轉介及評估。

問題四、 各類 PPF 接受肺移植的預後：

第五節　漸進性肺纖維化末期的緩和醫療

 ♦本節重點說明

本章針對 ILD 的緩和醫療做完整的回顧與整理。從常見的末期症狀開始，帶入目前臨床試驗對

這些症狀的藥物治療結果，配合非藥物治療項目與實證 ( 扼要整理如表十六 )，讓讀者有整體的認

識與概念。最後用較長的篇幅介紹常見的問題與相關建議，附上查證的表單與整理表格，提供實用

的緩和醫療指引。
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【表十六】ILD 常見症狀的藥物與非藥物治療建議

INBUILD(nintedanib) Pirfenidone phase II trial

疲倦

 • 治療次要的潛在因子	,	
如 :	 睡眠呼吸中止、貧
血、靜脈栓塞、感染、
脫水、甲狀腺低下症

 • 補充氧氣

 • 肺復原

憂鬱和焦慮

 • 抗憂鬱藥物

 • 抗焦慮藥物

 • 提供良好的緩和醫療

 • 評估心裡的顧慮

 • 評估與重要關係人聯絡的品質

 • 促進與家庭成員之間的溝通

 • 考慮有明確且適當資源的自我幫助引導
計畫

 • 考慮心理治療，問題解決療法或諮商

 • 肺復原

體重下降  • 低劑量	Prednisolone
 • 飲食評估，包含蛋白質的補充

 • 肺復原

疼痛

 • Paracetamol

 • Codeine

 • 低劑量嗎啡

 • 肺復原

其他方面

 • 病人衛教

 • 病友支持群體

 • 家庭慰藉

 • 必要時評估病人的應對策略	:	促進一些
新的發展，幫助病人重新獲得控制 ( 如 :	
維持活動力、行走、參與社交、找尋事
情的意義	)

 • 建議病人與家屬尋找經濟支持 ( 如 :	居住
與就業議題、政府補助金	)、行動上 (如 :	
身障停車補助、個人照護、清潔與購物	)；
專業照護人員應察覺到一些病人可能有
心靈上的需求，必要時可協助安排適合
的心靈支持人員 ( 如 :	牧師	)

 • 參與研究計畫

 • 個人化照護案例會議

基於症狀的治療方式應與潛在的不良反應進行個案分析討論

*	病人與專家觀點建議抗纖維化藥物可以減緩咳嗽
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根據 2018 年的系統性回顧 305，PPF 常見的症狀有咳嗽 (59-94%)、呼吸困難 (54.7-98%)、

焦慮 (22-58%)、憂鬱 (10-49.2%)、失眠 (6-46.6%)、疲倦 (7.6-29%)、噁心 (13%)、疼痛 (9%) 

與腹瀉 (2%)。其中 mMRC grade 4 者占呼吸困難中的 9.3%；而目前已知 mMRC grade 3 與 4 

的平均存活年限僅剩半年 306。GERD 也常見，包括打嗝、酸水倒流、心灼熱、吞嚥疼痛、構音困

難 (dysarthria) 與咳嗽 (83%) 都是相關的症狀。阻塞性睡眠呼吸中止也是常見的合併症，過去研究

發現 IPF 病人中有高達 88% 罹患睡眠呼吸中止症 (sleep apnea)307。

( 一 )	 Bosentan：在 154 名受試者為期 12 個月的研究 (BUILD-1) 中，顯示每天兩次口服

bosentan(62.5mg 至 125 mg 一天兩次 ) 在治療 12 個月期滿之 6-MWT、聖喬治

呼吸問卷 (SGRQ) 的任何領域得分與安慰劑相比沒有益處 308。然而，次分析卻發

現有接受外科切片的 IPF 病人使用 bosentan 在 SGRQ 與 SF-36 比起安慰劑有顯

著的治療效果；然而，這些發現都沒有得到更大規模的 BUILD-3 研究支持 309。

( 二 )	 Sildenafil：在 Bajwah 等人的回顧文章中 310，每日三次服用 sildenafil 20-50mg 

持續 12 週後，六分鐘行走測試中顯著地增加約 49 公尺。然而兩個隨機對照試驗

並不支持這樣的結果，僅呈現些微減緩喘的惡化程度，但發現服用 sildenafil 組可

以有效保持 SGRQ 與 SF-36 分數不惡化。

( 三 )	 Riociguat：在 Hopeper 等人一項 22 位受試者的小型研究發現每天服用三次

riociguat，治療 12 週後，在六分鐘行走測試有些微增加，但未達統計意義 313。

NATHAN 等人進行了一個納入 147 名受試者的隨機對照試驗，發現在每天服用三

次riociguat，治療26 週後，在六分鐘行走測試中相較於安慰劑組並未有顯著增加，

反而因藥物副作用與較高的死亡率而提前終止臨床試驗 314。

( 四 )	 Corticosteroids：Fioucci 等人進行了納入 30 位輕到中度 IPF 受試者，分成三組，

分別接受 prednisone 1mg/kg/day、prednisone 0.5 mg/kg/day plusCYC100mg/

day、prednisone 0.5 mg/kg/day plus colchicine 1mg/day 治療共 18 個月，發現

喘的症狀在 prednisolone and colchicine 治療組有明顯改善 315。PAPIRIS 等人的

世代研究發現發生過 IPF 急性惡化的病人中，不論是否曾經使用過類固醇治療，其

六分鐘行走測試沒有差異 316。

( 五 )	 Proton pump inhibitor：在一項使用每天兩次 omeprazole 40mg 或 lansoprazole 

30mg，加上夜間使用 ranitidine 300mg，治療 8 週的 18 位 IPF 病人試驗中 ( 已

排除非 GERD 造成慢性咳嗽的受試者 )，雖然 GERD 減少，但 24 小時內咳嗽次數

並未降低，顯示 IPF 病人雖有 GERD 高盛行率，但 GERD 並非造成其慢性咳嗽的

唯一原因 317。

 • 漸進性肺纖維化末期常見的症狀：

 • 漸進性肺纖維化末期常見症狀的藥物治療：
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( 一 )	 肺復原：肺復原已證明對患有慢性呼吸道疾病的病人具有生理、症狀減輕、社會心

理和健康方面的經濟效益 323。ILD 病人因肺功能不足導致呼吸困難和運動引起的

缺氧，可以經由轉介到肺復原中心進行運動訓練而改善，包括六分鐘行走測試、呼

吸困難、健康相關的生活品質量表以及 ILD 病人的尖峰運動能力 (peak exercise 

capacity)324。在對 142 名患有不同 ILD (IPF、石棉塵肺症 (pneumoconiosis)、

CTDILD 和其他原因 ) 參與者的研究中，參與者被隨機分配到 8 週的有監督運動訓

練或常規照護。那些參加有監督運動訓練的參與者大大提高了他們的六分鐘行走測

試距離和健康相關的生活品質，相較病情輕微的人更持久 324。在北美 3 個肺復原

中心進行的另一項研究中，肺復原改善了患有各種 ILD 病人的功能性肺容量和生活

品質，其效益持續了至少 6 個月 325。參與肺復原的障礙包括與病人至復原中心的

通勤距離與醫療費用。病人可能也同時符合心臟復健的條件，同樣在監督下進行的

安全運動能獲得同等效益。在另一項有關 ILD 病人參加肺復原的研究中，病人希望

得到 ILD 相關的衛教內容並希望獲得有關臨終計劃的資訊，並且大多數人樂於在小

組中進行討論。在同一項研究中，醫師支持有關後續照護計劃的討論，但不一定支

持肺復原的進行 323。這方面產生的歧異有待日後研究澄清。

 • 漸進性肺纖維化末期常見症狀的非藥物治療：

( 六 )	 Thalidomide：Horton 等人發現每天服用 100-400mgthalidomide 在 11 位慢性咳

嗽的特發性肺部纖維化病人中，治療三個月後有 10 位顯著獲得症狀改善，SGRQ

在咳嗽問題的得分從平均 4.9 分下降到 2.2 分 318。他隨後進行了一項交叉設計

(crossover) 隨機對照試驗，服用每日 50mg thalidomide( 若治療兩週後無效則

劑量增至 100mg)，在治療 12 週後亦發現同樣有效的止咳效果，但治療組有高達

74% 的病人有便秘、頭暈與虛弱的藥物副作用 319。

( 七 )	 Cromolyn sodium：一項 24 位 IPF 病人的交叉設計隨機對照試驗中，每天三次使

用高效率氣霧治療 cromolyn sodium 40mg 14 天後，日間咳嗽次數有明顯改善，

但夜間咳嗽症狀、咳嗽相關生活品質指數與 KBILDtotal score 並無進步 320。

( 八 )	 Opioids：Allen 等人使用 2.5mg diamorphine 單次皮下注射後，再持續給予口服

morphine 治療，發現在 11 位不曾接受過鴉片類止痛劑治療的老年病人中有改善喘

與焦慮的效果，而且沒有任何呼吸抑制的副作用 321。在近期一篇文章回顧了七項使

用全身性嗎啡與七項使用吸入嗎啡的研究，發現全身給藥的七項研究中有五項檢測

到呼吸困難或運動能力的改善，而在任何使用吸入嗎啡的研究中均未檢測到對呼吸

困難的有益影響。在任何研究中都沒有報告呼吸抑制等嚴重不良反應，而便秘是常

見的共通副作用 322。
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( 二 )	 氧氣治療：在 1980 年代，在進行 NOTT( 夜間氧氣治療試驗 ) 和 MRC( 醫學研究

委員會 ) 試驗中證明了對長期 PaO2 低於 55mm/Hg 的病人提供長期氧氣療法有提

高存活的益處後，補充氧氣療法的使用顯著增加 233,234。氧氣治療也是 ILD 和 IPF 

病人最常使用的治療方法，用於治療低氧血症和停止病情惡化或預防由低氧引起的

PAH，心血管疾病或認知功能障礙 5,326。Fibrosing ILD 病人的活動性缺氧血症尤其

嚴重，其肺功能中的 DLCO 為重要預測因子 327。氧氣補充治療使原本常待在家中

的病人更具活動性，能外出工作、旅行、鍛煉或參加肺部復原，還改善了包括呼吸

困難等症狀，最終改善了他們的生活品質 328,329。然而氧氣設備龐大，隨著氧氣劑

量的增加，病人選擇受到限制。在對 30 名臨床穩定，疾病嚴重程度不同的 ILD 病

人的研究中，使用攜帶式氧氣設備比起使用固定式濃縮氧氣系統有更顯著的呼吸困

難症狀，且定時測試的行走距離更短 326。在美國胸腔醫學會最近對 1926 名使用氧

氣的肺部疾病病人進行的一項調查中，患有 IPF 的病人很少接受超過 5 年的氧氣

治療，而經常使用的氧氣 > 5LPM。接受過氧氣教育的病人在包括急診就診和住院

治療的醫療資源耗用率較低 330。

( 三 )	 緩和醫療：緩和醫療是對嚴重疾病的不適、症狀和壓力的綜合治療，應在診斷確定

後立即開始。即使在輕度至中度疾病病人，症狀管理也很重要。傳統認知，緩和醫

療或安寧療法取代了治癒性治療，但事實上應該在擬定治療計畫同時將這些治療方

法一併納入 331。在先前的研究中，患有晚期肺部疾病的病人 ( 如 IPF 病人 ) 與惡性

疾病和其他慢性病，包括失智症相比，較少被納入緩和醫療 332，其原因包括：預

後不確定、醫療提供者缺乏討論緩和醫療的技巧、對慢性肺病病人使用鴉片類止痛

藥物的恐懼、對希望減少的恐懼以及對吸菸相關肺病病人的偏見等 333。ILD 病人的

緩和醫療主要目標是改善和維持生活品質。最佳的生活照護包括症狀治療、支持性

治療、以照護者為中心的管理、穩定疾病為目標的照護、以病人為中心的管理以及

臨終照護 334，旨在改善和優化患有漸進性疾病病人生活品質 (QoL) 的所有干預措

施 335，還包括通過優先選擇臨終照護的過程，幫助病人及其醫療人員進行事先照

護計劃。在疾病的早期制訂照護目標有助於改善病人預後和臨終照護的強度 336。

緩和醫療可以由臨床治療團隊的成員提供，稱為初級緩和醫療，也可以由跨專科團

隊提供，稱為二級或專科緩和醫療。對於諸如 ILD 之類的慢性肺部疾病病人，最佳

緩和醫療應該同時包含初級與專科緩和醫療。特殊緩和醫療面臨的挑戰包括對有限

資源的需求增加。臨終照護不同於緩和醫療，應在預期病人的生存期不超過 6 個月

時提供 337。緩和醫療的目標是預防和減輕痛苦，為面臨嚴重疾病的病人及其醫療

人員提供最佳生活品質，並鼓勵就臨終偏好進行討論。研究報告顯示，即使病人及

其醫療人員了解疾病的末期性質，他們也不認為症狀會迅速惡化並導致死亡 338。

由於 ILD( 尤其是 IPF) 的不可預測性，應將緩和醫療的早期引入視為標準照護規範。

對病人緩和醫療需求的識別和管理可能對臨床醫師構成挑戰。需求評估工具：ILD

中的漸進性疾病 (needs assessment tool(NAT)：PD-ILD) 是一個單頁指南 ( 如表
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十七 )，可提醒臨床醫師評估病人的健康狀況、照護人員的需求與相關訊息，以促

進轉診至特殊機構進行緩和醫療 339。

【表十七】NAT：PPFGuide

項目 1a：警示 - 若有出現在此
區塊的問題，須注意緩和照護
有未被滿足的需求

是 否
可立即

處置

轉介至

其他團隊成員
轉介至 
SPCS

警示症狀

經診斷證明具有右心臟衰竭

具有體能狀態惡化

病人或照護者有多次臨時聯繫醫
院相關人員

目前無法正常就診

項目 1b：

為更多評估優先轉介
是 否

可立即

處置

轉介至

其他團隊成員
轉介至 
SPCS

無照護者

病人或照護者須轉介至專業緩和
照護服務

您需要專業緩和照護服務的協助
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項目 2：病人的生 / 心理
狀況 ( 病人是否有 ) 在意的程度 執行動作

誰提供這些資訊	?

□	病人	□	照護者	□	兩者
無

一些	/	
部分在
意

非常

在意

可立即
處置

轉介至
其他團
隊成員

轉介至	
SPCS

未被解決的生理症狀 ( 包含
呼吸急促、咳嗽、痰液、腿
部水腫、心口灼熱、胃食道	
逆流、食慾不振、疲倦、嗜
睡、白天困倦、便祕、疼痛、
認知	下降、沙啞、口腔瘡
傷、移動	力下降、自我幻
想、性慾下降	)

未被解決的心理症狀	或	失
去生活品質

日常生活行動感到不便

精神困擾或自我存在的質疑
( 包含活著的意義及感到痛
苦	)

工作、經濟或法律上的考量

健康的認知、文化或社會上
的因素造成照護上的困擾

資訊的需求：

□	疾病的預後	□	疾病的診斷	□	治療選項	□	經濟或法律上的協助	

□	支持性服務 ( 社交上或心理上	)

評語：
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項目 3：照護者或家人可照
顧病人的能力評估 ( 照護者
或家人是否有  )

在意的程度 執行動作

誰提供這些資訊	?

□	病人	□	照護者	□	兩者
無

一些	/	
部分在
意

非常

在意

可立即
處置

轉介至
其他團
隊成員

轉介至	
SPCS

對於病人的症狀感到沮喪

對於病人生理上的照護感到
困難

對於應對病人心理上的症狀
感到困難

對於經濟或法律方面有考量

目前正遭遇人際關係的維持
與運作的問題，或過去曾有
類似經驗

健康的認知、文化或社會上
的因素造成照護上的困擾

資訊的需求：

□	疾病的預後	□	疾病的診斷	□	治療選項	□	經濟或法律上的協助	

□	支持性服務 ( 社交上或心理上	)

項目 4：

照護者或家人的心理狀況
在意的程度 執行動作

無
一些	/	
部分在
意

非常

在意

可立即
處置

轉介至
其他團
隊成員

轉介至	
SPCS

有未被解決的心理社交問題
或感覺 (孤獨感、心情低落、
憂鬱、挫折感 )，使得身心靈
感到困擾

面對未來病人的逝世感到悲傷

評語：

評語：
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若對於未來有再評估需求，請填寫下方內容

介至 ( 姓名 )	_____________________	病人是否被告知被轉介	□	是	□	否

專長 /	單位：	

□	間質性肺病專科護理師	□	精神照護	□	心理治療	□	職能治療	□	物理治療

□	社會服務	□	專業緩和照護	□	當地 /間質性肺病診所	□	其他

備份至診所	□	是	□	否

評估需求的急迫性	□	急迫 (24	小時內 )	□	部分急迫 (2-7	日	□	不急迫

轉介者 (姓名 )	_____________________	服務單位___________________	簽名 _____________________

一般而言，緩和醫療是舒適治療、支持治療和症狀管理的代名詞，旨在改善病人和醫療人

員整個疾病過程的生活品質 340。不幸的是，以下觀點並不正確：緩和醫療僅包括生命週期終了

的照護，由一些衛生保健專業人員、公眾以及病人本身來加強與持續進行。臨終照護的負面含

義是腫瘤疾病病人延誤獲得緩和醫療的重要原因 341，也許可以解釋特別是針對 ILD 病人的緩和

醫療專業知識運用不足。因此世衛組織建議早點開始緩和醫療以「透過早期發現、疼痛評估、

治療疼痛與其他身心問題的方法來改善病人及其家人的生活品質」。

我們認為，與 ILD 和諧相處需要一種照護方式，讓接受者不僅可以改善生活品質和控制症

狀，還可以感到受尊重、自信並能夠根據自己的價值觀和意志進行決策。促進 ILD 改善生活的

目標要求醫療團隊在疾病惡化和生活品質下降的情況下盡一切可能提供希望，並有足夠的討論

時間以使病人能夠在整個疾病過程中做出明智的自主決定。此外，應採取迅速而有效的措施來

解決對生活品質產生重大影響的症狀，並且需要易於獲得緩和醫療專業知識的機會。有症狀的

介入措施應被視為與延長預期壽命的介入措施分開的治療途徑。最後，重要的是要面對損害生

活品質的關鍵心理問題。需要採取積極主動的方法來加強病人尊嚴並極力減少不安。在這方面，

病人需要能夠以自己的方式面對氧氣療法和其他潛在的心理問題的需求，同時又不喪失自尊心

和自主權。鑑於大多數病人和許多非專業醫療人員對 fibrosing ILD 的了解不足，這個問題尤其

顯得重要。

 ♦臨床問題

問題一、 緩和醫療和與 ILD 和諧共處代表意義為何？
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慢性 ILD 與沉重負擔，來自生活品質的急遽惡化和存活時間縮短。不論哪一種病因引起的

ILD，它們共通的特徵都是咳嗽、呼吸困難、疲勞和造成情緒危害，嚴重影響生活品質。隨著疾

病的發展，症狀也越嚴重。與終末期肺癌病人相比，晚期 ILD 病人面臨更嚴重、更頻繁的呼吸

困難 342。

有症狀的 ILD 病人需要立即緩和醫療是不言而喻的。對於臨床醫師而言，更大的挑戰是確

定即使治療起始病情不嚴重，但治療過程仍可能發生不可逆性疾病進展的那些 ILD 病人。在 IPF 

病人中，應在剛診斷就考慮緩和醫療。相比之下，當病況長期穩定，如慢性症狀減少時，緩和

醫療可能就沒有那麼重要了。對於那些未來難以接受緩和醫療的病人群來說，最困難的是患有

不可逆性纖維化的非 IPF 的 ILD 病人。在這些病人中，疾病穩定與在治療過程中惡化的狀態都

可能存在。

ILD 的不可預測的過程通常會給病人和醫療人員帶來心理困擾，他們必須忍受疾病隨時會

惡化的風險。儘管採取了最佳醫療措施，但類似 IPF( 漸進性 ) 病程變得明顯，並且出現明顯的

困擾或症狀頻繁，就應實施早期緩和醫療。一個以行為基礎的疾病處置流程可能為臨床醫師確

定何時需要緩和醫療提供有用的參考 ( 圖十三 )334。

問題二、 誰需要緩和醫療 ? 理由為何 ?
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【圖十三】

漸進性肺纖維化的緩和處置流程 (Kreuter	M	et	al.	Lancet	Respir	Med.	2017;5(12):968-980.)334

照護

纖維化

IPF 中可使用的疾病緩解療法為 ILD 病人帶來了希望。然而，儘管抗纖維化藥物延遲了肺

功能的下降，但它們並不能逆轉肺纖維化或改善許多對病人有意義的結果，例如運動耐受性、

症狀或生活品質。實際上，在某些情況下，副作用可能會反而導致生活品質下降。同樣的問題

出現在其他 fibrosing ILD 中使用傳統療法 ( 例如 prednisolone 或免疫抑制劑 )。處理不可逆性

疾病的副作用和症狀需要藥物和非藥物治療的專業知識。對減緩病程療法的過度重視反而容易

忽視病人與其家人對緩和醫療的需求。

近年來，對於 ILD 病人及其照護人員的需求已獲得了許多重視。ILD 病人的共通點是需要

獲得有關該疾病的相關資訊、更好的症狀緩解以及更好的緩和醫療和臨終照護。ILD 病人的個別

需求和偏好存在很大差異，這可能會在整個疾病過程中發生變化 343。以病人為中心的 ILD 照護

方法至關重要。
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【圖十四】

ABCDE	完整 ILD 評估模組 (van	Manen	MJ	et	al.	Therapeutic	advances	in	respiratory	disease.	Mar	2017;11(3):157-169.)348

有人認為，緩和醫療的提供應基於需要，而不是診斷或預後 344。因此，儘管我們不主張對

每位 ILD 病人常規開展緩和醫療，但應進行持續的監測和討論，而避免延遲緩和醫療的實施。

在預後不良的ILD中(例如 IPF 或類 IPF 的 fibrosing ILD)，緩和介入措施可以幫助傳遞壞消息，

並立即保證在整個疾病過程中將全面提供病人必要協助。

反覆地在整個疾病過程進行需求評估，可利用 ABCDE 完整 ILD 評估模組 ( 圖十四 )。但是，

這些工具不能單獨使用或用來取代與病人進行照護計劃的溝通過程。雖然COPD評估測試(CAT) 

已被證明可有效評估 IPF 中的呼吸困難、缺氧和焦慮 345，但是照護提供者與 ILD 病人之間的溝

通可能會因疾病的頻繁變化而變得複雜。這種不可預測性和缺乏評估工具可能會導致在病程初

期無法及時介入緩和醫療、不當地進行無效醫療、喪失病人與照護者的醫療決策自主權，與無

法在疾病末期選擇適當的場所有尊嚴的過世 346,347。

ILD 病人的整體緩和醫療不僅可以滿足病人的需求，而且還可以滿足照護者的需求 332。照

護者通常是家庭成員，但對於獨居的病人，此角色可能由朋友承擔 349。與有症狀的慢性 ILD 病

人一起生活並對其進行照護，會增加照護者身體和心理疾病的風險與死亡率 350。與其他慢性病

病人的照護者一樣，ILD病人的照護者面臨巨大的負擔和壓力；如果照護者生病或承受財務壓力，

這種壓力會更加惡化 351。

B C D

與病人
● 飲食原則

(病友倡議團體)

● 戒菸
● 疫苗接種

● nintedanib
● pirfenidone

(如果病人是合適的)

● 恐懼
● 特殊需求
● 緩和照護選項
● 傾向的離世地點
● 傾向的臨別方式

限期治療的討論
● 關於復甦
● 關於呼吸輔助

● 呼吸困難
● 咳嗽
● 疲勞
● 壓力跟焦慮

● 心血管
● 阻塞性的睡眠呼 
  吸暫停
● 肺癌
● 肺氣腫
● 胃食道逆流

A

間質性肺病照護ABCDE
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呼吸困難是一種常見且令人痛苦的症狀，可導致不願意活動、肌肉量減少和失調，進而惡

化呼吸困難 341。補充氧氣被視為低氧血症和呼吸困難病人的標準治療，並已被證實不論運動或

休息時使用能緩解晚期肺病病人的呼吸困難 352，且在日常活動中補充氧氣可以改善生活品質 
353。常見氧氣使用的障礙包括無法滿足晚期 ILD 病人的高流量氧氣需求，以及醫師擔心使用高

濃度氧氣可能導致高碳酸血症 (hypercapnia) 或加重肺纖維化。在 ILD 中，以上疑慮都沒有獲

得合理的證實。我們認為，呼吸困難的緩解應優先於這些理論上的考量，尤其是在晚期或末期

疾病中，沒有延長生命的可能。在世界的某些地區，氧氣的使用存在侷限性：病人可能在家中

沒有電，也無力負擔氧氣設備及相關的用電費用增加。

醫師經常開立鴉片類止痛劑以緩解呼吸困難，但一些病人可能害怕副作用或成癮性而不願

使用。醫師也可能被勸阻不要開立這類藥物以避免呼吸抑制的副作用。關於 fibrosing ILD 的

相關研究並不支持使用吸入性鴉片類止痛劑來治療呼吸困難；但口服或靜脈注射這類藥物，在

低劑量使用下並不會影響血氧飽和度與換氣量，而能有效改善病人呼吸困難 322。有研究證實 

sildenafil 對 IPF 病人的生活品質與呼吸困難有益 311。其他可用來緩解呼吸困難的非藥物治療還

包括使用風扇 354 與肺部復原 (PR)282。

無盡的咳嗽可能是令人不安的主要來源，並造成 ILD 病人生活品質的下降。沒有任何一種

藥物在 ILD 中可以永保有效止咳，但是鴉片類藥物、小劑量類固醇和神經調節劑 (gabapentin) 

可能對某些病人有幫助 355。一項小型研究指使用 thalidomide 對 IPF 止咳有效 319，但並沒有

被廣泛採納。觀察性研究顯示 pirfenidone 有效，降低了 24 小時咳嗽次數與改善咳嗽有關的

生活品質，但這些報告尚未得到證實 356。Nintedanib 關於止咳的療效還有待研究。Sodium 

cromoglicate(PA101) 用於 IPF 病人可減少 31% 的慢性咳嗽，但仍待進一步研究以證實 320。其

他潛在致咳原因，如 GERD、ACEI 使用和鼻涕倒流，也應該一併獲得妥適治療。

病人衛教與同儕支持可以強化這些病人的情感支持 356。莊嚴的臨終關懷意味著避免徒勞的

無效醫療，例如氣管插管、使用 ECMO 和對瀕死病人進行急救；然而辨識出不同的宗教和文化

價值觀、以及末期疾病病人與家屬的期望也要一併列入醫療決策的考慮。靈性的需求很複雜，

常常與社會或心理上的需要重疊在一起 357。

紀錄宗教信仰可能是醫療行政的例行公事，不一定會被拿來討論，但臨床醫師應該在必要

時諮詢病人的心靈導師以參與緩和醫療的討論。

病人的死亡品質也需要提高。在癌症末期的研究中，在家接受緩和醫療減少了住院的需要，

除了能在家過世，也呈現較長的存活期 358。有鑑於 ILD 的不良預後 ( 尤其是 IPF 病人 ) 更應該

比照辦理。病人常常未能順利表達他們選擇離世地點的意願。雖然大多數 IPF 病人希望死於家

中，但仍有至少一半人死在醫院中 359。緩和醫療並未隨著病人死亡後停止，多達 15% 的照顧者

在親人去世後會出現複雜的悲傷反應，可表現為各種嚴重的心理問題，但沒有已知的危險因子

問題三、 哪些具體問題需要緩和醫療，以及如何在 ILD 中解決這些問題？



漸進性肺纖維化

Progressive Pulmonary Fibrosis 

台灣PPF診治共識

97

問題四、 何時開始 ILD 的緩和醫療 ?

可以預測 360。因此，醫療團隊應在病人死前與照護家屬建立聯繫，可以改進和更有效的追蹤喪

親之痛，就像其他致命疾病的情況一樣。

ILD 病人經常受到合併症的影響，包括心血管疾病、PAH、肺氣腫、睡眠障礙、肺癌和情

緒障礙，如焦慮和抑鬱 307,361,362。這些合併症會增加呼吸困難的嚴重程度或產生自身獨特的症狀，

從而降低預期壽命和生活品質。它們使 ILD 病人本已具有挑戰性的臨床管理複雜化。評估和治

療合併症可能不適用於生命末期照護，然而在病程的早期，合併症的診斷和治療可能會導致症

狀和生活品質的重大改善。

緩和醫療的多個目標需要廣泛的技能。臨床團隊中具有同情技能的任何成員都可以擔任領

導者，但 ILD 的專家可能並不了解緩和醫療的重要，因為他們沒有接受過這方面的培訓，沒有

足夠的時間來解決這些問題。相反，緩和醫療專家可能不熟悉 ILD 病人如何照護。因此，整合

兩個領域的專家可以最好地滿足病人及其家屬的需求。如果可能，ILD 的專科護理師可能會在緩

和醫療中發揮重要作用。一項研究結果顯示了在 ILD 病人的照護中，由護理師主導的高級護理

計劃的重要，並強調了專業 ILD 專科護理師和緩和醫療護理師的共同參與 363。

然而，專科護理師和緩和醫療專業知識並不總是容易獲得的。在世界的某些地方，病人和

家屬獲得各種專業醫療人員的支持，包括醫師、護理師、物理治療師、營養師、心理學家和社

會工作者。一些計畫還包括基層醫師、社區緩和專科護理師和其他專職衛生人員。此類 ILD 團

隊的最佳組成尚未確定，將取決於當地資源、文化因素和宗教信仰病人和護理人員的信念。在

許多文化中，照護可能主要由家庭、社區工作者和傳統醫療治療師提供，並在可能的情況下由

醫療保健專業人員提供支持。

對 ILD 的緩和醫療應儘早開始，而不是延遲到疾病惡化，從而避免了緩和醫療是臨終醫療

的誤解。在討論高級照護計劃時，早期緩和醫療尤為重要，因為在某些文化中，無論干預措施

是否無效，生命的保護都高於所有其他考慮因素 69。我們需要在 IPF 的治療中更敏感地了解病

人的觀點。在某些情況下，病人和家屬傾向將臨終管理的討論推遲到疾病末期 364。然而，許多

肺纖維化病人在診斷後不久就對臨終管理進行了討論 365。對各種嚴重程度 ILD 病人和家屬進行

了深入的訪談，發現了一個共通未滿足的願望：他們希望臨床醫師在疾病早期，提供更多關於

末期疾病的緩和措施和照護的資訊 366。臨床醫師必須努力正確解讀病人和家屬的意願，提供不

良預後訊息並在需要時討論末期疾病的治療計劃。一個常見的誤解是，積極的緩和醫療與旨在

提高 IPF 或其他 fibrosing ILD 預期壽命的持續干預措施不相容，例如抗纖維化治療或肺移植等

待名單。我們強烈反對這一觀點：ILD 中的緩和醫療旨在緩解症狀、提高生活品質、滿足末期疾

病和生命末期的重要需求，而與其他干預措施無關。

ILD 的急性或亞急性惡化需要快速做出治療決定，包括入住加護病房的問題，了解有限生

存機會和可能需要臨終安排 367。這一挑戰尤其適用於 IPF 急性惡化，但這可能發生在疾病的早
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期 368，是日本 IPF 病人最常見的死亡原因 369，其一旦入住 ICU，住院死亡率為 50-70%370。

由於急性惡化的預後影響很大，加上治療反應的不確定性，病人和照護家屬需要參與治療改變

時緊急作決定的歷程。

當 ILD 病人入住 ICU 時，我們建議緩和醫療團隊的常規介入。在大多數情況下，這並不會

改變病人在緊急醫療措施中死亡的可能性。如前所述，家庭或收容機構是大多數 ILD 病人的首

選死亡地點，然而大多數人在醫院死亡，尤其常在 ICU 裡 347。這種情況反映了一個事實，即很

少有 IPF 病人在住進 ICU 之前被轉介接受緩和醫療。它還強調了及時討論治療限制的重要性，

以避免無效醫療，並讓病人可以如願在家中或他們喜歡的地方過世 367。

問題五、 緩和醫療是否改善了 ILD 病人的預後？

問題六、 推行 ILD 的緩和醫療有哪些阻礙？

雖然關於這個問題的研究很少，但惡性腫瘤和漸進性 ILD 的同質性可以借鏡。惡性腫瘤病

人受益於早期緩和醫療介入，與生活品質的改善 371。一項隨機對照試驗綜合緩和醫療和呼吸照

護服務，納入 105 名慢性呼吸困難病人 ( 包括 19 例 ILD 病人 )，呼吸困難和存活率明顯改善 

372。在一個對 53 名 ILD 病人的第二期臨床試驗中，社緩和醫療案例會議進行四週後，在晚期

肺纖維化疾病病人的症狀、生活品質、與病人和照護者的焦慮和抑鬱狀態均獲得明顯改善 373。

雖然存活率是一個強有力的研究指標，但評估病人與照護者症狀和生活品質的變化更複雜，

需要使用哪些量表的共識。在重病或垂死的病人，應避免使用多次訪問或過長問卷；例如用於

癌症病人緩和醫療評估的 Edmonton Symptom Assessment System-revised(ESAS-r)374 或 

Palliative Care Outcome Scale (POS)375，但用於 ILD 病人的評估闕如。因此，需要研究驗證

或修改現有量表以進行有意義地評估緩和醫療干預對不同嚴重程度 ILD 病人的影響，包括晚期

或終末期疾病。

提供最佳緩和醫療的許多阻礙，包括來自個人的、政治的、經濟的、社會的、宗教的和文

化的各方因素影響：

( 一 )	 ILD 相關因素：

1.	 不可預測的疾病進程產生不確定性

2.	 某些情況下的診斷不確定性妨礙了照護流程

3.	 一般民眾對 ILD 的認識很少

4.	 缺乏 ILD 緩和醫療的證據

5.	 只有少數已建立的工具可用於確定 ILD 病人是否需要緩和醫療

6.	 已知可用來驗證 ILD 緩和醫療成果的指標很少
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( 二 )	 一般民眾對緩和醫療的誤解

1.	 病人和醫療專業人員將緩和醫療誤解為臨終照護

2.	 一般民眾對緩和醫療知之甚少

3.	 緩和醫療的文化和宗教限制

4.	 建立病人健康信念和偏好的討論在治療過程中為時已晚 

( 三 )	 照護者的障礙

1.	 對 ILD 和緩和醫療認識不足

2.	 沒有足夠的時間進行深入對談

3.	 在與病人協商時提出緩和醫療話題的個人障礙

4.	 缺乏 ILD 緩和醫療指南

5.	 對病人的文化、宗教或靈性認識不足

6.	 否認病人是自己疾病的專家

( 四 )	 與病人相關的障礙

1.	 對疾病的嚴重性知之甚少，從而影響病人與照護者對疾病的警覺性

2.	 個人信仰、靈性、種族、文化身份和傳統

3.	 病人、照護者和醫療專業人員之間的溝通障礙

4.	 否認並希望保護家人和親人

5.	 害怕面對死亡

( 五 )	 衛生保健系統相關障礙

1.	 緩和醫療資源不足

2.	 獲得症狀治療的機會有限(例如，偏遠地區缺乏電力供給長期氧療的氧氣製造機) 

3.	 緩和醫療服務的健保給付不足

4.	 臨床照護團隊和緩和醫療團隊之間缺乏合作

5.	 醫院服務超載而無法負荷

在非癌症領域，很多國家的緩和醫療還在起步階段。例如，在印度，ILD 的發病率與歐美

相似 376，但僅有七家小型醫院提供約 0.4% 的印度垂死病人臨終關懷 377。雖然其他已開發國家

擁有更多對緩和醫療的重視與專業團隊，但許多病人仍未及時得到適切的緩和醫療，與明顯缺

乏相關治療指引。
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第五章　監測疾病臨床進程

第一節　本章重點

 ● 對 PPF 病人進行長期監測有助於識別疾病進程和後續的治療指引。

 ● 對 PPF 的監測通常包括臨床症狀、肺功能、運動功能及胸腔 HRCT，追蹤頻率約 3 至 6 個月，

具體時間取決於疾病嚴重程度和進展速度。

 ● 定義 PPF 需參考多項參數，包括病人臨床症狀、肺功能和影像學上的發現。

 ● PE 和 PAH 是 ILD 常見的共病症，也是這些病人出現急性或亞急性呼吸惡化的重要影響因素。

 ● 目前沒有強力的證據證明對 PPF 病人需進行每年的肺癌篩檢。

 ● 對 PPF 病人，在懷疑有阻塞性睡眠呼吸中止症時，建議進行夜間血氧飽和度測定

(overnightoximetry) 和 / 或睡眠多項生理檢查 (polysomnography)。

 ● 間質性肺病急性惡化 (AE-ILD) 被定義為急性、臨床上顯著的呼吸惡化，通常持續時間不到 1 個

月，同時 CT 顯示新的雙側 GGO 和 / 或肺實變區域存在於肺臟纖維化的背景影像中。

 ● 在 non-IPFILD 合併急性惡化通常使用皮質類固醇和經驗性廣效抗生素治療。

 ● 在對 CTD-ILD 病人做出治療決定時，建議採多科專業團隊合作方式 (MDD)，包括風濕免疫科

專家以及胸腔科專家。

第一節 本章重點

第二節 監測疾病與評估工具

第三節 監測治療反應

第四節 監測共病

第五節 急性惡化的定義與處置

第六節 整合照護
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第二節　漸進性肺纖維化的氧氣治療

 ♦本節重點說明

( 一 )	 症狀和病人自述結果 (patient-reported outcomes)

每次就診時，都應評估 PPF 病人呼吸困難和咳嗽的嚴重程度、功能性肺容量和生活

品質 ( 圖十五 )，但是測量呼吸困難和功能性肺容量的最佳方法尚不清楚。mMRC 是一種

快速且簡便的工具，可於問診時對呼吸困難程度進行評估。加州大學聖地亞哥分校呼吸急

促問卷 (UCSD-SOBQ) 是特發性肺纖維化 (idiopathicpulmonary fibrosis，IPF)，病人的

最佳檢測工具之一 381,382，目前已用於評估 PPF 病人日常活動中的呼吸困難 121。此外，在

問診中常需評估的咳嗽嚴重程度，可使用萊斯特咳嗽問卷 (LCQ) 等咳嗽問卷。SGRQ 以

及 KBILD 問卷 (King’s Brief Interstitial Lung Disease questionnaire) 則常用於 PPF 醫

療照護相關的生活品質的研究中 7,121。這些病人自述結果可以幫助臨床醫師了解病人最關

注問題，並幫助研究人員確定治療是否達到最佳效果。未來還需要進一步的研究現有的自

述結果可否用於進展成 PPF 的病人。對接受抗纖維化或免疫抑制藥物治療的 PPF 病人，

常規監測應包括藥物耐受性、副作用和併發症的評估。藥物引起的症狀通常是有特異性

的，但有些藥物 pirfenidone、nintedanib 和一些非類固醇藥物如 AZA、CYC 和 MMF 也

可能引起非特異性的症狀，如噁心、嘔吐、腹瀉、疲勞、體重減輕等。免疫抑制藥物如

prednisone 則有可能引發感染併發症。

( 二 )	 肺功能

肺功能測試是對 PPF 疾病進展和治療反應監測的主要指標。在 PPF 中最常見的肺功

能測試異常是 FVC 和 DLCO4,383。我們建議每 3 到 6 個月檢查 FVC 和 DLCO，以監測疾

監測 PPF 病人的主要目的是為評估可能促使治療改變的潛在疾病進展，並且辨識出共病症以

及併發症來決定何時開始或終止抗纖維藥物治療、何時開始氧氣治療、何時轉介接受肺臟移植、何

時開始緩和醫療等。

由於目前關於如何監測 PPF 病人的數據有限且沒有明確的共識，大多數建議都是基於推論證

據和專家意見。具體的監測策略是根據臨床需求而隨疾病嚴重度調整。在臨床實務中，fibrosing 

ILD 的監測通常含多個項目，包括病人症狀、肺功能如 FVC 和 DLCO、運動能力以及較少情況下

胸腔 HRCT 纖維化惡化 4。

我們建議 PPF 病人應每 3 至 6 個月進行一次評估，具體時間及頻率取決於疾病的嚴重程度和

進展速度。在診斷前後以及對於疾病進展中或進展風險高的個體進行需要更頻繁的監測。疾病進展

的危險因子包括年齡較大、男性、FVC 和 DLCO 較低以及胸腔 CT 上出現 UIP 的影像 3,4,45,378-380。
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病進展 ( 圖十五 )。因為它們與臨床症狀和死亡率密切相關，經常作為臨床試驗終點，並

且是許多 ILD 藥物給付的必需報告。FVC 的臨床測量對於監測病人的疾病進展情況至關重

要，但是可能受到測試變異性的限制，及肺氣腫等合併症的混雜影響，所以可能還是需胸

腔 HRCT383 以及臨床症狀的輔助。此外，過去的 FVC 下降並不是預測未來 FVC 下降的

預測因子，但較低的 FVC 是 IPF384、SSc-ILD17 和 RA-ILD20,385 病人纖維化進展或死亡

的危險因素。

( 三 )	 運動能力

六分鐘步行測試是測量運動能力的最常用方法，已在慢性肺病中得到廣泛研究
386,387。從六分鐘步行測試獲得的關鍵變量是行走距離和血氧飽和度。6 個月內的基準和變

化是死亡率強而有力的獨立預測因子 268,388,389。血氧飽和濃度下降是預後較差的一項指標
237,390。這些研究發現顯示，每 6 個月一次的六分鐘步行測試是預後的重要角色，尤其病情

嚴重的病人。因此，建議每 3-6 個月進行六分鐘步行測試或步行血氧飽和度測定，但測試

頻率可能會因可行性、疾病嚴重程度和進展速度而異 ( 圖十五 )。

( 四 )	 影像學

HRCT 是 ILD 診斷流程不可或缺的一環，但在監測 PPF 進程方面的角色尚不清楚。

在臨床實務中，胸腔 HRCT 主要用於定性評估以確認或排除明顯的疾病進程，特別是在症

狀與生理機能表現不一致的病人中。我們建議進行定期胸腔 HRCT 以監測疾病進展並協助

決定開始及加強治療的決策，通常在輕度病人中每 12 個月一次胸腔 HRCT，在中度至重

度病人中每 6-12 個月一次 HRCT( 圖十五 )。

( 五 )	 實驗室抽血檢查

目前尚未確定實驗室抽血檢查在 PPF 疾病預後中的角色。實驗室抽血檢查的重點是

為找出共病、急性惡化和藥物不良反應。建議對有新發現可能是結締組織相關疾病，但

先前血清學陰性的病人重複自體免疫檢查。許多 ILD 藥物需要進行特定的藥 Progressive 

Pulmonary 漸進性肺纖維化 台灣 PPF 診治共識 Fibrosis 物監控。例如，服用抗纖維化藥

物需要定期檢測肝功能或一些免疫抑制劑藥物 ( 例如 AZA、MMF、CYC) 也需要常規實

驗室抽血檢查監測，其中通常包括全套血液檢查 (CBC)、腎功能檢查 (Cr) 和肝功能檢查

(ALT、AST、ALK-P、bilirubin)。
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移除致病因子
戒菸

密切追蹤觀察
治療原發疾病(給予自體免疫疾病

病患免疫抑制劑)

跨科別討論
可能需要進行組織採檢

免疫抑制劑治療
考慮抗纖維化治療

肺復原

跨科別討論
考慮以抗纖維化藥物做為第一線治療
有活躍的發炎狀況產生(血清檢測、發
炎因子或HRCT呈現毛狀玻璃變化)，

持續給予免疫抑制劑治療
肺復原

肺移植評估
諮尋緩和醫療

肺功能測試
運動能力(6-MWT)每6-12個月

HRCT每12個月

肺功能測試
運動能力(6-MWT)每3-6個月

HRCT每6-12個月

肺功能測試
運動能力(6-MWT)每3-6個月

HRCT每6-12個月

無症狀
12個月內FVC下降<5%

<10%肺纖維化 或
CT影像不符合UIP型態

輕微症狀

輕度症狀
12個月內FVC下降≥5%-<10%

在HRCT觀察有>10%肺纖維化或
尚無法確認為UIP型態

中度症狀

症狀已造成生活品質下降
(可能有頻繁急性惡化發生)
12個月內FVC下降≥10%

HRCT中觀察到>10%肺部纖維化或
在HRCT上觀察為可能或典型UIP

病理學分析確認是UIP型態

嚴重症狀

病史及生理測試(可能原因或急性惡化病史)
症狀評估(問卷，如SGRQ、K-BILD)

肺功能測試
HRCT定性纖維化程度組織切片(依情況)

進行綜合評估

漸進性肺纖維化之管理

【圖十五】

漸進性肺纖維化之臨床管理建議 (Gibson	CD	et	al.	Lung.	2020;198(4):597-608.)391

我們建議 PPF 病人通常應每 3-6 個月經胸腔科醫師檢查一次，輕度和 / 或病情穩定的病

人監測間隔可較長。

我們建議 PPF 病人通常應每 3-6 個月接受症狀評估 (SGRQ、K-BILD)、肺功能檢查及運

動能力 ( 六分鐘步行測試 ) 。此外，建議在輕度病人中每 12 個月一次胸腔 HRCT，在中度至重

度病人中每 6-12 個月一次胸腔 HRCT。

 ♦臨床問題

問題一、 對 PPF 的病人應多久一次到胸腔科門診進行檢查以提升後續醫療照護 ?

問題二、 對 PPF 的病人疾病監測的工具及追蹤頻率為何？ 
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第三節　監測治療反應

 ♦本節重點說明

 ♦臨床問題

使用 FVC 來評估肺功能是便捷且可重複的觀測 PPF 進程的工具。當有明確證據表明病人疾病

進行中時應盡早考慮藥物治療。盡早開始抗纖維化治療目的在於穩定及減緩肺功能的下降。但在使

用藥物治療後肺功能仍持續下降 (FVC 下降≥ 10%) 的病人，很難確定是目前治療「失敗」，或者

是病人本身的疾病進程正快速惡化中。這為臨床醫師在決定該繼續或者改變，甚至停止抗纖維化藥

物治療時帶來了重大挑戰。

在 ASCEND 和 CAPACITY 研究顯示，FVC 下降≥ 10% 病人中，pirfenidone 和安慰劑組相

比，接受 pirfenidone 治療 FVC 下降率 (FVC 下降≥ 10%) 以及六個月內死亡率皆較低 (5.9% 對 

27.9%，相對差異 79.8%)392。這些結果表明，儘管有證據顯示疾病正進展中，仍應繼續療程。因此，

除安全問題外，不應隨意停用抗纖維化藥物。而在無法耐受抗纖維化藥物而考慮停止起始治療的病

人中，有些病人可能對他種抗纖維化藥物可耐受，並隨後穩定其肺功能，建議可考慮用不同機轉抗

纖維化藥物治療 393。但是當病人產生嚴重藥物引起的不良反應且疾病進程快速，主要治療目標是

症狀緩解時，完全停止抗纖維化治療可能是合適的。

為了確定 PPF 病人的疾病進程，我們建議臨床醫師整合多項參數，包括症狀、肺功能和影

像學發現。在使用抗纖維化藥物治療後，肺功能仍持續下降 (FVC 下降≥ 10%) 的病人，建議續

用抗纖維化藥物或使用不同機轉藥物治療並觀察 12 週，再測 FVC 以及評估是否有嚴重藥物引

起的不良反應，決定是否繼續使用藥物。

問題一、 應該如何確定 PPF 的疾病進程以指引後續治療？



漸進性肺纖維化

Progressive Pulmonary Fibrosis 

台灣PPF診治共識

105

第四節　監測共病

 ♦本節重點說明

( 一 )	 肺血管疾病 (pulmonary vascular disease)

根據一間美國大型醫療給付數據庫的數據，與年齡和性別的對照組相比，IPF 病人的

肺栓塞 (PE) 和 (PAH) 風險分別增加了 7 倍和 16 倍 394，其中，肺栓塞仍是呼吸急性 / 亞

急性惡化的重要因子。電腦斷層血管攝影術 (computed tomography angiography，CTA) 

是疑似肺栓塞且病情穩定病人的首選影像檢查。鑑於 PAH 與接受肺移植的病人日後死亡

率有關，適合常規的心臟超音波；然而，除此特定族群外，常規心臟超音波檢查並不建議
395。中重度 (PAH) 和 / 或右心室衰竭且僅有輕中度纖維化肺病且無明顯低氧血的特定病人

應轉診至專門的 (PAH) 醫院，以進一步評估 PAH 的原因和治療選擇 396；CTD 的病人，

尤其是全身性硬化症病人，PAH 的風險增加，通常建議 DLCO<80% 的病人進行常規心臟

超音波檢查 397。

( 二 )	 肺癌 (lung cancer)

在隨訪 1、5 和 10 年後，IPF 病人肺癌的累積發生率分別為 3.3%、15.4% 和 52.7% 
398。儘管與 IPF 相比證據不那麼有力，其他纖維化 ILD 的肺癌發病率也可能增加。與常人

相比，長期服用免疫抑制藥物的結締組織疾病 (CTD) 病人和接受器官移植的病人罹患惡性

腫瘤的風險略有增加 399,400，長期服用免疫抑制劑的纖維化 ILD 病人罹患惡性腫瘤的風險

亦可能增加。不論在各種因素下，包括年齡、性別、日常體能狀態、癌症類型和吸煙狀況

後，與單獨罹患肺癌病人相比，同時患有 ILD 與肺癌的病人生存率較低 401,402。此外，纖維

化 ILD 病人接受肺癌的治療後罹患放射性肺炎 (radiation pneumonitis，RP)、產生化學治

療相關副作用、手術併發症 ( 儘管手術治療有益於選擇性的早期癌症 ) 風險都會提高 403。

考慮到治療這類病人的許多挑戰，理論上，常規對纖維化 ILD 病人進行肺癌篩檢可以早

期發現惡性腫瘤，使病人有更多治療選擇的，例如微創外科手術或身體立體定位放射治療

(Stereotactic Body Radiotherapy，SBRT)。然而，未來需要更多數據來決定常規篩檢可

能性，並找出哪些病人最適合篩檢。目前國際 IPF 治療指引尚未定論肺癌篩檢在 ILD 中的

角色 5。

( 三 )	 阻塞性睡眠呼吸中止 (obstructive sleep apnea，OSA)

一些小型回顧性研究顯示 OSA 在 ILD 病人中很常見，儘管大多數可用數據是針對 IPF 

的，而且預估盛行率因人群和研究年數而異 ( 從 5.9% 到 88%)307,404-407。然而患有 OSA

的 IPF 病人，通常較少表現白天過度嗜睡，因此篩檢工具，如愛普沃斯嗜睡量表 (Epworth 

sleepiness scale，ESS) 和 STOP-BANG 評分在此類病人中幫助較小 408,409。纖維化 ILD

病人睡眠品差，睡眠周期異常和夜間睡眠缺氧 407,410,411，會造成疲勞、生活品質下降，並可
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能產生或惡化肺高壓 (PH) 進而使得死亡率增加 406,412,413。OSA 引起的夜間睡眠缺氧與 IPF 

相關的發病率和死亡率有關，但關聯性尚不清楚，需要進一步研究 404。有限的證據顯示，

在選擇性族群的中度至重度 OSA 的 IPF 病人使用持續性正壓呼吸器 (CPAP) 治療可能會

改善生活品質，但病人可能需要額外的協助來習慣且持續治療 407,414,415；針對 fibrosing 

ILD 病人進行 OSA 篩檢可以更早地找出潛在的可治療合併症；然而，需要更多的數據來證

明這種方法的效用。因為 fibrosing ILD 病人可能不會有白天過度嗜睡的典型症狀，對於該

類病人應高度懷疑同時患有 OSA 的可能性。

 ♦臨床問題

建議臨床醫師將中重度以上 PAH 和 / 或右心室衰竭且僅有輕中度纖維化 ILD 的病人轉診至

PAH 專業單位施行評估，尤其是在病人同時合併有 CTD 或慢性血栓栓塞性疾病的情況更應審

慎考量。

對於 PPF 病人，目前不建議每年進行肺癌篩檢。需要有關 PPF 病人肺癌篩檢的證據來決定

是否常規篩檢。

PPF 病人合併有阻塞性睡眠呼吸中止症的可能性相當高，我們建議臨床醫師對懷疑

有 OSA 的病人進行夜間血氧飽和度測定 (overnight oximetry) 和 / 或睡眠多項生理檢查

(polysomnography) 。

問題一、 對 PPF 病人是否應該常規篩檢肺血管疾病以改善預後？

問題二、 對 PPF 病人是否常規進行肺癌篩檢？

問題三、 是否應對 PPF 進行 OSA 篩檢 ?
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第五節　急性惡化的定義與處置

 ♦本節重點說明

ILD 急性惡化可以發生在疾病過程中的任何時候，其特徵是呼吸症狀快速惡化 ( 呼吸困難和低

氧血症顯著增加 ) 與新發現的廣泛性肺泡異常 368,416。根據研究顯示，IPF 中急性惡化的年發生率

為 5-19%，而在較輕症的 IPF 中較少見 5,9,417-422。在有些 ILD 病人會出現漸進性纖維化表現型，

而在組織病理學或影像學上發現 UIP 的病人發生急性惡化比率最高，這可以在 NSIP、CTD-ILD、

RA-ILD 和 SSc-ILD 病人身上觀察到。IPF 和 fibrosing ILD 中的急性惡化與不良預後和高死亡率

相關，相對的高住院率這也造成了沉重的經濟負擔 368,423-425。根據研究，ILD 急性惡化後死亡率為

33-83%，CTD-ILD 病人的住院死亡率為 50-100%，而過敏性肺炎病人的住院死亡率則為 75-

100%426-429。有些專家認為，低肺功能基準值、氧合能力受損和高纖維化指數 / 廣泛的影像學上的

表現可能會增加 IPF 病人急性惡化的死亡風險 421,424,430-432。肺纖維化加速進行和肺功能的下降，會

導致呼吸症狀 ( 包括呼吸困難和低氧血症 ) 的明顯惡化，嚴重影響和病人生活品質及日常生活能力
433。

( 一 )	 診斷

間質性肺病急性惡化 (AE-ILD) 的診斷主要依賴臨床表徵和影像學發現。病人出現急

性呼吸困難及症狀惡化，通常持續不到 1 個月。應先使用 CT 排除肺栓塞存在可能。急性

惡化病人的 CT 影像應顯示雙側 GGO 和 / 或肺實變存在於肺臟纖維化的背景影像中且未

能完全以心臟衰竭 ( 或液體超負荷 ) 解釋的惡化 253。

( 二 )	 急性惡化的危險因子

IPF 回溯性研究的數據顯示，急性惡化在不吸煙、病程晚期的老年病人中更常見 ( 例

如 FVC 低和 / 或近期 FVC 下降、DLCO 低或需要氧氣治療的病人 ) 368,421,429,434-436。然

而，我們須保持警惕，因為急性惡化可能發生在所有年齡層生理及臨床狀態無異常的病

人身上。在許多急性惡化的案例中，沒有明確的外部觸發因子 368；然而，有些證據顯

示，感染、顯微吸入、手術肺切片、手術肺葉切除、支氣管鏡檢查、BAL、冷凍切片、

空氣污染、之前的誘發因子和藥物 ( 例如 MTXor tocilizumab for RA-ILDor α-interfer

on)40,416,429,431,437-444 與急性惡化相關。此外，急性惡化在冬季也更常見，這也反映了病毒感

染率在冬季增加相關 445。

( 三 )	 治療處置

目前沒有隨機對照試驗的研究可作為 ILD 急性惡化最佳治療指引。在可能呈現漸進性

纖維化表現型的 non-IPF ILD 中，有限的回顧性研究顯示，皮質類固醇可能對 IIP、CTD-

ILD 的急性惡化以及類肉瘤病和 HP 的選擇性案例有益。然而，報告中的急性惡化後死亡

率仍然很高，最佳治療處置尚未確定 426,427,446,447。需特別注意在 SSc-ILD 病人使用大劑量
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類固醇可能引起硬化症腎臟危機風險 448,449。在疑似急性惡化的情況下，特別是在 HP 的情

況下，建議根據具體情況找出和消除潛在的誘發因子。通常在高風險期間可以給予急性惡

化病人廣效性抗生素和抗病毒治療，以排除較難識別的傳染性病原體 ( 例如流感季節期間

使用 oseltamivir)368。免疫抑制劑 ( 如 CsA、CYC、tacrolimus 或 AZA) 也可與皮質類固

醇合併使用，但目前只在一些 IPF 的小型非對照研究中觀察到兩者合併使用有效，還沒有

明確的證據支持療效 436。

( 四 )	 疫苗注射

呼吸系統疾病是肺炎鏈球菌感染的危險因素 450。 多年來，一直建議對包括 COPD 

在內的慢性呼吸道疾病患者接種肺炎鏈球菌疫苗 451。過去的研究顯示，ILD 患者在接種

PCV13 和 PPSV23 疫苗後，無論是否使用皮質類固醇和免疫抑制劑，血中 19F 血清型的

IgG 濃度都顯著增加，而且接種肺炎鏈球菌疫苗後未觀察到間質性肺病急性惡化，表明肺

炎球菌疫苗對 ILD 患者的有效性和安全性 452。施打流感疫苗不僅能減少 ILD 急性惡化，也

可以降低併發重症及死亡的機率。綜合以上所述，我們建議 ILD 病人應接種肺炎鏈球菌疫

苗及流感疫苗。

 ♦臨床問題

 ● 以前或新診斷 ILD

 ● 呼吸困難的急性惡化持續時間通常少於 1 個月

 ● 電腦斷層上出現雙側 GGO 和 / 或肺實變存在於肺臟纖維化的背景影像中

 ● 心臟衰竭或體液超負荷不能完全解釋病情惡化

在臨床上，non-IPF-ILD 病人的急性惡化通常採用皮質類固醇治療和廣效抗生素治療。

我們建議纖維化 ILD 患者接受肺炎鏈球菌疫苗及每年流感疫苗接種。

問題一、 AE-ILD 的診斷標準是甚麼 ?

問題二、 non-IPF-ILD 急性惡化的處置？

問題三、 PPF 病患是否需要接種肺炎鏈球菌疫苗及流感疫苗？
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 ♦臨床問題

建議臨床醫師在做出治療決策時，對 CTD-ILD 病人採用多專業團隊合作方式，包括風濕免

疫學專家和胸腔科專家與病人共同參與治療決策。此外，由台灣胸腔暨重症加護醫學會運營的

自在呼吸健康網，提供病人正確之疾病常識以及衛教，可以作為重要的病人支援系統。

問題一、 CTD-ILD 病人的最佳治療方法是什麼？

第六節　整合照護

 ♦本節重點說明

PPF 病人的醫療問題複雜，他們需要全人和多科專業醫療照護。例如，照護 CTD-ILD 病人需

要風濕免疫科專家和胸腔科專家結合的多專業團隊合作方式以確保所選的藥物治療對於肺內及肺外

症狀都有效。運動訓練 / 肺復原 (PR) 有助於改善病人的症狀和生活品質 453。預防性氧氣給予可能

對嚴重靜態低氧血症、運動誘發低血氧飽和或嚴重呼吸困難的病人有益 454。衛教對於幫助病人了

解他們自身的疾病和制訂對治療和進展的期望至關重要。病人經常上網查詢他們的疾病資訊，而獲

得的資訊可能是不準確、具誤導性，且通常與他們的具體診斷無關，進而對此感到恐慌 455。醫師

在為病人提供準確疾病資訊和回答病人的問題方面發揮著關鍵作用。例如由台灣胸腔暨重症加護醫

學會運營的自在呼吸健康網，提供民眾正確呼吸道疾病知識分享之環境及便民的搜尋平台，成為重

要的病人支援系統。此外，支持治療和緩和醫療不應僅限疾病晚期，而是應該在病人整個病程中與

藥物治療一起提供與病人 334。
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第六章　總結

PPF 為肺部產生「漸進性型態」纖維化的疾病分類，造成原因眾多，可能由不同種自體免疫

疾病引發 (SSc、RA 或其他 CTD) 或者肺部疾病 (HP、iNSIP、uILD)，因此對於 PPF 建議需採用多

專科討論 (Multidisciplinary Discussion，MDD) 的方式確定其 fibrosing ILD 的原因。當病人症狀

出現變化時，也建議安排相關檢查以確定疾病是否進展為 PPF，監測的指標包括：(1)FVC 在過去

12 個月是否下降 5-10%；(2)DLCO 在過去 12 個月是否下降 15%；(3)HRCT 是否在影像上出現更

多程度的異常。

PPF 在藥物治療的臨床實務上，目前 SSc-ILD 常用治療選擇有 cyclophosphamide(CYC)、

mycophenolate mofetil(MMF)、tocilizumab(Actemra® ) 和 rituximab(Mabthera®) 以及抗纖維

化藥物 nintedanib(Ofev®) 等藥物，其中 tocilizumab(Actemra®) 以及 nintedanib(Ofev®) 已經拿

到美國 FDA 適應症，而目前 nintedanib 已取得台灣適應症及健保給付，上述免疫抑制劑藥物只有

CYC 有健保給付。此外，nintedanib 在 PPF 臨床試驗 INBUILDstudy 中，顯示 nintedanib 可有效

延緩肺功能下降，且在各個不同的次族群分析結果也顯示一致有效的延緩肺功能惡化效果，因此美

國 FDA 已經核准 nintedanib 的 PPF 適應症，也是目前唯一取得 PPF 適應症的藥物，台灣衛福部

也在 2020 年九月核准 nintedanib 可用於 PPF，在最新 2022 ATS/ERS/JRS/ALATPPF 臨床實

務指引也把 nintedanib 列為唯一建議用藥 456，在 2023 年 12 月也取得台灣健保給付。RELIEF 試

驗為第二期臨床試驗，收錄了包含 CTD-ILD、fibroticNSIP、CHP 以及 asbestos-induced lung 

fibrosis 等 PPF 的次分類族群。此試驗對於 PPF 的定義與 INBUILD 試驗不同，全部病人族群分析

可發現 pirfenidone 相較於對照組可以有效減緩 FVC 衰退，但本試驗由於收案速度太慢提早終止

試驗，而且此研究並沒有特別針對各個次族群的藥物效果進行分析，因此 2022 ATS/ERS/JRS/

ALATPPF 臨床實務指引並不建議 pirfenidone 作為 PPF 用藥， 因為現有證據等級太低 456。除藥

物治療外，非藥物治療對於 PPF 病人來說也是相當重要的，內容包含氧氣治療、肺復原、肺移植

以及安寧緩和醫療。在氧氣治療方面，休息狀態下有嚴重低血氧的 PPF 病人，建議每日應使用氧

氣至少 15 小時；活動時發生嚴重低血氧的 PPF 病人可在運動或從事日常活動時使用氧氣；若有發

生急性呼吸衰竭的 PPF 病人，可考慮使用非侵襲性通氣或經鼻導管高流量氧氣治療。此外，當等

待肺移植中的 PPF 病人發生急性呼吸衰竭時，可視個案狀況考慮插管接受侵襲性機械通氣治療。

在肺復原中，治療項目包含呼吸訓練、運動訓練、病人教育、營養和心理支持，對 PPF 病人的治

療目標是改善胸壁彈性、肺順應性、血流與通氣的不匹配 (V/Q mismatch) 與呼吸肌力，以達到減

輕症狀 ( 尤其是呼吸喘 )、增加活動能力、改善健康相關的生活品質。最後，緩和醫療的主要目標

是改善和維持生活品質，然而，由於大多數 fibrosing ILD 的病程無法預測，以病程變化為考量的

治療策略可有助於識別病人的緩解需求，因此應根據病人的個人需求和偏好，對病人和照護人員進

行有關疾病各個方面的務實教育，同時根據病人的需求、喜好、文化和宗教信仰，在疾病過程中儘

早討論並開始緩和醫療。
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在疾病臨床監測這部分，因 PPF 的「漸進性」特性，包含共病症 (PE、PAH 等 ) 的長期監測

追蹤，將有助於識別疾病的病程發展，與後續的治療對策。監測通常內容包括臨床症狀、肺功能、

運動功能及胸腔 HRCT，追蹤頻率約 3 至 6 個月，具體時間取決於疾病嚴重程度和進展速度。對

於 non-IPFILD 合併急性惡化通常使用皮質類固醇和經驗性廣效抗生素治療，同時，在對 CTD-ILD

病人做出治療決定時，建議採多科專業團隊合作方式，包括風濕免疫科專家以及胸腔科專家。
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