
內科學誌　　2022：33：178-189

隱源性器質化肺炎 (Cryptogenic organizing  

pneumonia)：疾病之診斷、影像學特徵與 

治療反應預測因子之探討

吳育丞 1　　傅彬貴 2

臺中榮民總醫院　1內科部胸腔內科　2重症醫學部

摘　　要

隱源性器質化肺炎 (Cryptogenic organizing pneumonia; COP)是一種不明原因所致的間質性
肺病，典型症狀為類上呼吸道感染症狀如咳嗽、發燒、全身無力等。在診斷上，胸部X光、
肺泡灌流液以及高解析度電腦斷層 (High-resolution computed tomography; HRCT)肺部影像學
檢查都是可以使用的工具。COP在HRCT之典型與非典型表現：典型表現為多發性肺泡狀浸
潤；非典型的影像表現如結節狀 (NODULAR pattern)、小葉旁特徵 (PERILOBULAR pattern)、
不規則石板拼鋪型態 (CRAZY-paving pattern)、進展性纖維化 (Progressive fibrosis COP)、反
轉型月暈特徵 (REVERSED halo sign，或稱為Atoll sign)以及線性和帶狀不透明度 (Linear and 
band-like opacities)等。COP的診斷以組織病理切片出現馬松氏小體 (Masson’s bodies)特徵而
確診。在治療上，全身性肺類固醇如Methylprednisolone或Prednisone 0.5~1毫克 /公斤 /天，
是治療首選，建議使用6-12個月。其他替代藥物如Macrolides以及cyclophosphamide等。雖然
COP對類固醇治療反應頗佳，但停用類固醇之後容易再復發的因素有：肺部實質化>10%、合
併支氣管擴張症、肺泡液出現高比例中性球、病理組織出現纖維沉積、HRCT出現進行性纖
維化型態以及小葉旁特徵等。另外也需再次評估是否合併自體免疫疾病。容易殘存肺部病灶

的因素有：肺實質化面積>10%、合併支氣管擴張症以及大量纖維沉積於肺泡等。除此之外，
也要考慮原先診斷的COP是否合併 IPF急性發作、或者其實是尚未被診斷的自體免疫疾病所
造成的器質化肺炎 (CTD-OP)。

關鍵詞：隱源性器質化肺炎 (Cryptogenic organizing pneumonia; COP) 
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復發 (Relapse) 
殘存肺部病變 (Residual lung disease)
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前　言

隱源性器質化肺炎 (cryptogenic organizing 
pneumonia; COP)是一種不明原因所致的間質性
肺病 (idiopathic interstitial pneumonia; IIP) 1，過

去由於命名系統混亂，也曾被稱為閉塞性細支

氣管炎合併器質化肺炎 (bronchiolitis obliterans 
with organizing pneumonia; BOOP) 2，此外也需

要與特定原因所造成的器質化肺炎 (organizing 
pneumonia; OP)進行鑑別診斷 3。

COP最早於 1980年代被提出 4，當時的臨

床醫師發現，病人臨床表現雖然與感冒類似，

但是會出現四大特徵 5：一、亞急性持續進展

4-10周；二、在病理切片診斷上可以看到肺
泡、肺泡管以及細支氣管產生實質化病灶或肉

芽組織 (Masson’s bodies)；三、對於類固醇的治
療反應良好；四、容易反覆復發等 6。近年來

學界逐漸統一了 COP過去混亂的命名系統，且
間質性肺病隨著藥物的發展而逐漸涉到重視。

雖然 COP也屬於間質性肺病的一種，但在影
像學、病理學與預後的臨床表現上，與其他間

質性肺病大不相同，因此也開始受到重視。由

於國內並未有相關的回顧性文獻被發表，且大

部分的內科醫師對於這類的間質性肺病比較陌

生，因此，本文將針對 COP這個議題，從疾
病定義、流行病學、臨床表現、影像與病理診

斷、治療與不良預後相關因素等面向，進行文

獻綜合整理。

疾病定義與流行病學

根據美國胸腔醫學會於 2013年所發表的
間質性肺病治療指引及分類，當中定義 COP
是 Cryptogenic organizing pneumonia的縮寫，
所謂 “cryptogenic” 是原因不明的意思，與 
“idiopathic” 同指在經過系列的評估與檢查，包
括臨床 /影像 /病理綜合判讀後，仍無法找到明
確原因，且在病理學上看到呈現器質化肺炎的

病灶 1。器質化肺炎 (OP)是組織病理學上的診
斷，主要是在肺泡內可以看到大量的肉芽組織

(granulation tissue)伴隨纖維母細胞 (fibroblasts)
或肌纖維母細胞 (myofibroblasts)增生，如果有
特定原因誘發就稱為次發性器質化肺炎 (second-
ary OP)，常見的誘發原因有：藥物、感染、血
液惡性腫瘤和結締組織病等因素 7。簡言之，器

質化肺炎 (OP)可以找得到特定誘發原因的歸類
為次發性器質化肺炎，而找不到原因的就定義

為隱源性器質化肺炎 (COP) (表一 )，約占所有
OP的 55-65% 8。

在流行病學上，根據不同的研究報導，在

所有間質性肺中，OP所佔比率約為 1.8%至
13% 9-11，好發年紀為 50到 60歲之間，男女盛
行率相當，大多是非吸菸者 12,13。根據冰島的

表一：器質化肺炎 (OP)分類

隱源性器質化肺炎 (COP) 次發性器質化肺炎 (Secondary OP)

病理特徵：肉芽組織伴隨著馬松氏小體 (Masson’s bodies)浸潤於肺泡、肺泡管與細支氣管內

“Cryptogenic” 是原因不明
的意思。出現典型病理特
徵，但找不到明確誘發的
原因，稱為 COP。

出現典型病理特徵，且可以找到明確的誘發原因，定義為 Secondary OP
‧ 藥物：
  Amiodarone、Beta blockers、Bleomycin、Carbamazepine、Cocaine、Cyclophospha-

mide、Mesalamine、Minocycline、Penicillamine、Phenytoin、Trastuzumab等
‧ 慢性內科疾病：
  慢性心臟 /腎臟衰竭、慢性甲狀腺炎、血液系統惡性腫瘤 (淋巴瘤 /白血病 )、發炎性
腸道疾病等

‧ 感染性疾病：
  細菌、黴菌、分枝桿菌、寄生蟲、病毒 (HIV、HBV/HCV、HSV、Influenza、SARS-

CoV-2)等
‧ 自體免疫疾病：
  僵直性脊椎炎、貝西氏症、韋格納氏肉芽腫、結節性多發動脈炎、多發性肌炎 /皮肌
炎、類風濕性關節炎、全身性硬化症、修格蘭氏症候群、紅斑性狼瘡等
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流行病學資料，OP的年發生率約為 1.97人 /十
萬人，當中 COP的年發生率為 1.10人 /十萬
人，而 Secondary OP的發生率為 0.87人 /十萬
人 10。由於目前文獻上並未有關於台灣 COP發
生率或盛行率的相關研究，值得未來進行相關

流行病學研究與探討。

臨床表現、肺功能與肺泡液檢查

一、臨床症狀與理學檢查

COP最常見的症狀，有超過半數的病人會
出現典型的類上呼吸道感染症狀 (咳嗽、發燒、
全身無力 )合併喘促等症狀 1，咳嗽以乾咳為

主，全身倦怠亦十分常見，另外也可以伴隨體重

減輕、食慾不振、胸悶、胸痛以及關節疼痛等症

狀 7,14。在理學檢查方面，肺部聽診主要可以聽

到濕囉音 (crackle)以及乾囉音 (rhonchus)，並不
會出現喘鳴音 (wheezing)；極少數病人可發現有
杵狀指 (clubbing finger)與慢性缺氧有關；但還
是有 1/4的病人在肺部聽診呈現正常表現 14,15。

二、肺功能檢查與肺泡液檢查

COP在肺功能最常見的異常是侷限性通氣
障礙 (restrictive ventilatory defect)以及氣體交
換障礙，表現為一氧化碳擴散功能 (Diffusion 
capacity of carbon monoxide; DLCO)下降，
約可降至參考值的 50%-70%1,16,17；此外，有

80%的病人表現為輕度缺氧血症，約 10-30%
的少數病人因合併吸菸而呈現阻塞性通氣障

礙 (obstructive ventilatory defect) 16,18。肺泡灌

流液 (Bronchoalveolar lavage; BAL)檢查是一個
很好的排除其他診斷的工具，用來針對在經支

氣管鏡切片檢查無法得到明確的結果以及病人

狀況無法進行外科手術病理切片的時候，若能

將 BAL的檢查結果與影像檢查結果進行綜合
判斷，對於鑑別診斷也能提供很大的幫助 19。

在 BAL的檢查結果中，最常見的是 “mixed 
pattern”，亦即可以看到淋巴球 (lymphocytes)
比率上升至 20-40%、中性球 (neutrophils)比率
約占 10%，同時也可以看到少量的嗜酸性血球
(eosinophils)約 5% 19。

COP的肺部影像學檢查
高解析度電腦斷層 (High Resolution Com-

puted Tomography; HRCT)肺部影像學檢查，在
COP的診斷上扮演重要角色，因為 COP無法只
靠臨床表現進行診斷。在合併臨床表現與影像

學診斷時，即便缺乏病理切片，80%的病人也
可以因此獲得診斷 20,21。特別是經過多專科討論

後，正確診斷率可以因有 HRCT肺部影像學檢
查而提高 14，可見熟悉掌握 COP在 HRCT的表
現至關重要。HRCT表徵整理如表二及圖一 18。

一、典型 HRCT表徵 

COP在 HRCT出現的典型特徵為多發性肺
實質化病灶 (multifocal parenchymal consolida-
tions)如圖二所示，通常是雙側、非對稱性分
布，沿著支氣管走向伴行，多半分布在下肺

葉為主，病灶可能會移動位置或者自發性消

失 20,22。大約有 75%的病人的起初影像學表
現呈現實質化病灶伴隨毛玻璃狀病灶 (Ground 
glass opacities; GGOs)3,22,23。當然，出現多發

性實質化病灶的鑑別診斷很多，例如原位肺腺

癌 (adenocarcinoma in situ)、微小侵犯性肺腺癌
(minimally invasive adenocarcinoma)、侵襲性肺

表二：隱源性器質化肺炎 (COP)典型與非典型肺部高解析度電腦斷層 (HRCT)徵象

典型徵象 非典型徵象

多發性肺泡狀浸潤 (Multiple alveolar opacities) 結節狀型態 (nodular pattern)
小葉旁型態 (perilobular pattern)
不規則石板拼鋪型態 (Crazy Paving Pattern)
進行性纖維化型態 (progressive fibrosis)
反轉型月暈特徵 (atoll sign/ Reversed halo sign)
線性和帶狀型態 (linear and band-like opacities)
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腺癌 (invasive adenocarcinoma of the lung)、肺部
淋巴癌、嗜酸性肺炎 (eosinophilic pneumonia)、
非典型多發性肺炎、肺泡出血、多發性肺栓

塞、肺泡類肉瘤或抗嗜中性白血球細胞質抗體

(Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies；ANCA)
所致的肺部血管炎等 23。由於癌症是無法短

時間內出現病灶影像特徵的改變，因此，如

果病人的肺部實質化變灶出現短期內型態改

變，那麼這種影像學表現的鑑別診斷就可縮限

為以下四大類：器質化肺炎 (OP)、嗜酸性肺
炎 (eosinophilic pneumonia)、肺泡出血 (alveolar 
hemorrhages)以及肺部血管炎 (vasculitis)22。

二、非典型 HRCT表徵

（一）結節狀表現 (Nodular Pattern)

根據文獻，大概有 15-50%的病人會出現
結節狀表現，可呈現實質化結節 (solid)、部分
實質化結節 (part-solid)以及毛玻璃狀 (ground 
glass)，沿著支氣管及血管軸分布 3,18。這些結節

性病灶，一開始需要與惡性腫瘤鑑別診斷，如

果合併開洞性病灶，則肺結核以及菌血症栓塞

(septic embolism)也是鑑別診斷之一 23。

結節狀表現可以分成兩類，一為界線清

楚的腺泡狀 (well-defined “acinar” pattern)，直
徑大小約在 0.8公分；另一類為界線不清楚的
小結節狀 (ill-defined micronodular pattern)，直
徑大小略小，通常小於 0.4公分 21,22。在分布

上，腺泡狀結節分布可在支氣管血管周圍或肺
圖二：COP典型影像：多發性肺實質化病灶 (multifocal 

parenchymal consolidations)。

圖一：HRCT的徵象示意圖。

多發性肺實質化

結節型態

碎石路型態

進行性纖維化
型態

毛玻璃狀型態

反暈徵象

支氣管中心性型態線性和帶狀型態
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部的外圍；界線不清的小結節可以分布在肺部

外圍或細支氣管中間，呈現樹芽徵 (Tree-in-bud 
pattern)21,22。

（二）小葉旁特徵 (Perilobular pattern)

小葉旁特徵最大的特色是肺實質化部分

的形狀不是單純呈現腫塊狀 12，而是帶有彎曲

(curved)或者拱門狀 (arcade-like bands)的形狀，
此時看起來會是邊界模糊 (blurred borders)、間
質增厚 (thickening septa)的羅馬拱門狀 (Roman 
arch)20。當然，出現這種小葉旁特徵或者羅馬

拱門狀特徵，要考慮以下鑑別診斷：如肺結核

後病灶、淋巴性肉芽組織增生、淋巴管癌症轉

移、黴菌感染、類肉瘤、間質性肺水腫以及肺

栓塞等 24。

（三）反光暈徵像 (Atoll sign)

反光暈徵像 (Atoll sign)又可以稱為 reverse 
halo sign，如圖三所示，這個特徵是在 1999年
被提出來 25，通常在影像上呈現一個環形的病

灶，代表以下的可能性，如血管炎、非典型的

類肉瘤、非典型肺炎如 (paracoccidiodomycosis, 
pneumocystis, tuberculosis)或者放射線治療所
產生的併發症 -lipoid pneumonia。反光暈徵性
(Atoll sign)在許多文獻裡面被視為 COP的非
典型表現，看到這個徵像時，需要進行鑑別診

斷 26,27。

（四） 不規則石板拼鋪型態(Crazy-paving pattern)

不規則石板拼鋪型態 (crazy-paving pattern)
是一個較少出現在 COP的特徵，影像學特色是
在毛玻璃病灶中可以看到肺實質出現纖維化病

灶 (ground-glass opacities superimposed to focal 
septal thickening of pulmonary parenchyma)，在
鑑別診斷上可以是肺部感染、間質性肺炎或者

急性呼吸窘迫症 (ARDS)以及類肉瘤等 28-30。

（五） 進展性纖維化徵像 (Progressive fibrosis 

Pattern)

COP也可以呈現非特異性間質性肺炎
(nonspecific interstitial pneumonia; NSIP)的表

現，在影像上可見到兩側肺底肋膜下的纖維化

病變，甚至將周邊肺部結構扭曲，伴隨著實質

化病灶一起出現 23，通常出現這個徵像也意味

著較為不好的預後 22。過去文獻也指出，出現

這種病灶時，最後有可能類似尋常性間質性肺

炎 (usual interstitial pneumonia; UIP)所表現的蜂
巢狀特徵 (honeycombing)，需進行鑑別診斷 21。

兩者的差別在於病理上 COP會造成纖維母細胞
(fibroblast)移生侵犯到小氣道；然而 UIP的纖維
母細胞僅停留在間質，很少會擴及氣道 21。

（六） 線性和帶狀不透明度 (Linear and band-like 

opacities)

這個徵像主要是會呈現像一條厚厚的帶狀

性實質化病灶 (consolidation)，裡面還有氣體支
氣管影像 (air bronchogram)，或者沿著與肋膜平
行走向的肋膜下帶狀彎曲 (sub-pleural curvilinear 
bands)，看到這個影像就需要聯想到 OP 3,18。當

然還有其他的鑑別診斷，如肺水腫、延淋巴管

癌症轉移 (lymphangitic carcinomatosis)、肺塌陷
以及石綿沉著症 (asbestosis)等 24。

（七） 額外的肺部影像學特徵 (Extra pulmonary 

radiological findings)

包含兩大特徵，一為縱膈腔淋巴結

圖三： 反光暈徵像 (Atoll Sign)又可以稱為 reverse halo 
sign。
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(mediastinal lymphadenopathy)、一為肋膜積
水 (pleural effusion)。縱膈腔淋巴結約出現在
20-30%的 COP病人，在電腦斷層可以見到短
徑大於 1公分的淋巴結，最常分布在下方支氣
管旁 (lower paratracheal; station 4)、左右支氣管
分叉處 (subcarinal; station 7)以及肺門處 (pul-
monary hilum; station 10)18。肋膜積液通常量不

多，呈兩側分布，大約可見於 10-35%COP的病
人 18。

綜上，器質化肺炎 (OP)之 HRCT典型及非
典型的表現及其鑑別診斷整理如表三。

隱源性器質化肺炎 (COP)的組織病
理學特徵與病生理學表現

一、COP組織病理學特徵

COP的組織特徵包含以下四點，分別為：
（一）馬松氏小體 (Masson’s bodies)；（二）肺
部間質性發炎 (interstitial pneumonia)；（三）

肺部結構完整未被破壞；以及（四）病灶為散

佈性分佈 31。馬松氏小體 (Masson’s bodies)是
一種大量的肉芽組織增生，主要是由結締基質

(connective matrix)中的纖維母細胞 (fibroblasts)
和肌纖維母細胞 (myofibroblasts)加上膠原組織
組成，病灶範圍可延伸至肺泡、肺泡管以及細

支氣管產生，並可藉由 Kohn孔 (pores of Kohn) 
延伸到相鄰的一個肺泡，形成大面積的肉芽組

織增生 1,31。通常組織切片上部會看到間質性纖

維化，如果出現了這個特徵，要考慮其他鑑別

診斷，如尋常性間質性肺炎 (UIP)、非特異性間
質性肺炎 (NSIP)或其他間質性肺病。

二、COP組織病生理學表現

COP可以依照發展的時間線分成四個階段
的病生理學表現，分別是初期 (損傷期 )、中期
(增生期 )、後期 (成熟期 )以及消散期 12,13。茲

介紹如下：

表三：器質化肺炎之影像分類、出現機率、鑑別診斷與預後

HRCT 影像特徵 出現機率 鑑別診斷 預後

典型表現

多發性肺泡狀浸潤 75-95% 肺腺癌、肺淋巴瘤、嗜酸性肺炎、非典型多發性肺炎、肺泡
出血、多發性肺栓塞、肺泡類肉瘤病或 ANCA 相關血管炎
等

良好

非典型表現

結節狀型態 15-50% 惡性腫瘤、淋巴瘤、結核病、類肉瘤病、菌血症栓塞、肺部
動靜脈畸型、類風濕性關節炎、澱粉樣蛋白疾病等

良好

反轉型月暈特徵 20% 血管炎、類肉瘤病、非典型肺炎 [巴西副球黴菌病 (paracoc-
cidiodomycosis)、肺囊蟲肺炎、肺結核 ]、放射線治療所產
生的併發症 -內源性脂質性肺炎 (lipoid pneumonia)等

良好

不規則石板拼鋪型
態

28% 感染，其他特發性間質性肺炎、急性呼吸窘迫症候群和類肉
瘤病

良好

進行性纖維化型態 15% 尋常性間質性肺炎 (UIP)、非特異性間質性肺炎 (NSIP) 較差

小葉旁型態 20% 原發性肺結核治療後、淋巴瘤樣的肉芽腫病 (lymphomatoid 
granulomatosis)、淋巴管癌症轉移 (lymphangitic carcinomato-
sis)、黴菌感染、類肉瘤病、間質性肺水腫、肺栓塞

較差

線性和帶狀型態 55% 肺水腫、延淋巴管癌症轉移、肺塌陷和石綿沉著症 (asbestosis) 較差

其他肺外影像學發現

縱膈腔淋巴結腫大 20-30% 最常分布在下方支氣管旁、左右支氣管分叉處以及肺門處 需鑑別診斷以判定預後

肋膜積液 10-35% 積液量不多，呈兩側分布 需鑑別診斷以判定預後
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（一）初期 (損傷期 )：由於肺部受到損
傷，可以看到大量的組織蛋白浸潤在肺泡內，

這樣的過程會導致凝血與纖維溶解病生理不

平衡，而導致持續地肺泡纖維沉積進行 (fibrin 
deposits)，進而誘導發炎細胞不斷的從周邊血液
網輸送致肺泡，這些移生性發炎細胞 (migrating 
inflammatory cells)包含淋巴球、中性球以及少
數嗜酸性血球 (lymphocytes, neutrophils, some 
eosinophils)，甚至可以誘發組織漿細胞以及
肥大細胞 (plasma cells and mast cells)移生致
肺泡。肺泡纖維沉積物 (Fibrin deposition)在
這個階段是主要的特徵，它包含了纖連蛋

白 (fibronectin)、type III collagen、蛋白聚醣
(proteoglycans)以極少數的 type I collagen。而肺
報纖維沉積的產生，與第一型肺泡上皮細胞的

受損 (alveolar epithelial type I cells)以及基底層
(epithelial basal laminae)剝落有關。與廣泛性的
肺泡受損 (diffuse alveolar damage; DAD)的鑑別
診斷在於，通常 COP不會出現透明膜 (Hyaline 
membranes)。
（二）中期 (增生期 )：這個階段最明顯

的特徵是形成纖維發炎芽 (fibroinflammatory 
buds)。由於第一階段產生的肺泡內纖維沉積，
會被巨噬細胞以及發炎細胞分解成碎片，這個

過程會誘發活化的纖維母細胞 (fibroblasts)通過
基底層的間隙，遷移到碎片化的纖維蛋白和炎

症細胞中，在那裡它們會增殖、分化為肌成纖

維母細胞 (myofibroblasts)，並在肺泡內形成細
胞簇 (cell clusters)。在這個階段，炎症細胞和纖
維蛋白逐漸被聚集的纖維母細胞 /肌纖維母細
胞所取代，這些細胞與富含膠原蛋白 (尤其是
膠原蛋白 I)、纖連蛋白、III型原膠原和蛋白聚
醣的鬆散結締基質組織混合，形成馬松氏小體

(Masson’s bodies)。爾後肺泡上皮細胞會再度增
生，逐漸恢復肺泡毛細血管膜的連續性和肺泡

單位的完整性，所以肺泡微血管網結構沒有太

大的破壞或纖維化。

（三）後期 (成熟期 )：這個階段中，發
炎細胞幾乎完全消失於肉芽組織中，此外，

肺泡腔內的纖維蛋白沉積也會消失。病理組

織切片可見到肌纖維母細胞與片狀疏鬆結締組

織基質交替組成一層一層同心圓的結構。而所

謂的片狀疏鬆結締組織基質，主要由纖連蛋白

(fibronectin)、第 III型膠原蛋白 (collagen)和蛋
白多醣體 (proteoglycan)混合物所組成，其中纖
連蛋白、第 III型膠原蛋白和蛋白多醣體的比例
遠遠高於第 I型膠原蛋白，這使得此結締組織基
質較為疏鬆。這個組成由於結構較為鬆散，更

容易之後的降解和逆轉纖維化。

（四）消散期：肉芽組織周圍的新生上

皮細胞，會釋放出顆粒球 -巨噬細胞刺激因
子 (granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor; GM-CSF)以刺激巨噬細胞的聚集和活
化，使得細胞修復可以進行。基質金屬蛋白酶

(matrix metalloproteinases, MMPs)是一群高度
調節的鋅依賴性內肽酶家族，在這個階段也會

進行成分的降解和重新合成，以調節細胞外基

質 (extracellular matrix, ECM)的重塑，進而影響
肺泡組織的修復和重塑。在 COP中，可以看到
較高濃度的MMP-9 (主要由炎症細胞產生 )；
反之，在尋常性間質性肺炎 (UIP)中，MMP-2 
(主要由纖維細胞和上皮細胞分泌 )的濃度比較
高。MMP-9可以刺激基底層的再上皮化 (Re-
epithelialization)，並刺激肺泡開始修復並調節細
胞外基質 (extracellular matrix, ECM)的吸收和重
塑，最終達到清除發炎細胞、逆轉纖維化、完

成細胞外基質的吸收和重塑，最終可以恢復肺

泡的完整性。

隱源性器質化肺炎 (COP)的主要治
療與替代治療

目前對於 COP的治療並無標準之治療指
引，主要原因是隨機對照試驗的論文不多，加

上病歷較少所致。因此，治療決策通常基於臨

床經驗或是專家意見，取決於症狀、肺功能

的嚴重程度、影像上的變化和疾病進展的速

度 32。對於症狀輕微、肺功能檢查接近正常或

正常且胸部 CXR只有輕微影響的病人，可以考
慮採取追蹤而不治療的策略。因為影像學呈現

典型 COP的病人，約有 50%可自行緩解，另外
50%可部分緩解 32，但須每 8-12周對進行重新
評估，包括症狀、影像學或肺功能檢查等。
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一、第一線藥物是全身性肺類固醇

類固醇的治療建議劑量為 methylpredniso-
lone 或 prednisone 0.5~1毫克 /公斤 /天 (理想
體重 )，治療療程建議四至八周，如果症狀穩定
或是改善，可在接下來的四到六週內，將每天

的類固醇的劑量減少到 0.5到 0.75毫克 /公斤，
在完成 6個月的治療後，如果臨床症狀持續改
善，可考慮逐漸減少甚至停用類固醇 5，一般而

言，治療時間建議為 6-12個月 17。使用類固醇

治療的療效不錯，過去研究顯示，使用類固醇

治療後有 60%的病人可以完全緩解，有 27%的
病人為部分緩解率，至於無緩解或者死亡個案

分別為 14%以及 6% 32。目前學術界的主流認

為，使用較低的類固醇初始劑量 (0.75毫克 /公
斤 /天 )約 6個月的治療期間，也不會有較高的
復發率 33-35。什麼樣的情況建議採取較大劑量

的類固醇劑治療，過去的研究也指出：診斷時

較嚴重的病人 (如需要住院、入住加護病房 )的
病人可以採取這個策略 36，甚至有些研究建議

可在前 3天使用靜脈注射類固醇治療 37。

二、其他治療藥物

對於症狀輕微、肺功能正常，但對於使用

類固醇有疑慮或有禁忌症之病人，可採用巨環

類抗生素（Macrolides）做為替代治療。過去文
獻顯示，在症狀較輕的患者，使用巨環類抗生

素 (clarithromycin 250 to 500 mg twice a day)代
替類固醇治療，也有不錯的效果 38-40。對於其

他類固醇治療無效的病患，還可以考慮額外加

上細胞毒性藥物 (如：cyclophosphamide) 4,41。

對於腎功能正常的患者，初始劑量為每天 1至 
2 毫克 /公斤 (建議一天一次 )，最高可達 150 
毫克 /天，可考慮從每天 50毫克開始，然後
在 2到 4個星期內逐漸增加劑量。腎功能異常
的患者，需要根據腎功能來調整計量。治療療

程至少需要三個月，且因其毒性，須在使用 6
個月後停止此藥物之使用。此外，對於進展快

速或使用類固醇仍治療失敗的病人，有些案例

研究顯示可考慮合併使用 cyclosporine42,43或是

rituximab44。

隱源性器質化肺炎 (COP)的不良預
後相關因素 (表四 )

在接受類固醇治療後大多數 COP的病人可
以恢復良好，根據過的研究，約在治療 1-2周
內後，有約 2/3的病人會達到臨床完全康復，包
括症狀消失及影像學完全恢復正常 12。然而，

COP最為棘手的有兩個議題，一是容易在停止
類固醇治療後復發，其次是會在肺部產生殘存

病灶 (residual disease; RD)。茲就這兩個議題進
行探討：

一、停止類固醇治療後容易復發的預測因子

韓國學者 Cho等人針對 166位經病理切
片診斷為 OP的病人進行臨床研究，其中包
含了 131位 COP以及 35位自體免疫相關的
OP(CTD-OP)，結果顯示，會在停止類固醇後
復發的危險因子為自體免疫疾病相關的器質化

肺炎 (CTD-OP)，其風險為 COP的 6.42倍、
以及肺部實質化病灶面積超過 10%，其風險

表四：隱源性器質化肺炎的不良預後因子

停止類固醇治療後復發 肺部殘存病灶

機率 30%~41% 71.8%

危險因子 ‧ 合併症：
 合併支氣管擴張症
 診斷為 CTD-OP
‧ 支氣管肺泡灌洗術：
 肺泡液有較高比例的中性球以及纖維沉積
‧ 影像特徵：
 肺部實質化 >10%
 進行性纖維化型態
 小葉旁特徵

‧ 合併症：
 合併支氣管擴張症
 COP合併 IPF急性發作
 自體免疫疾病所造成的器質化肺炎 (CTD-OP)
‧ 影像：
 肺實質化面積 >10%
‧ 病理：
 大量纖維沉積於肺泡
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為 2.54倍 45。中國學者 Zhou等人針對 73位
診斷 COP的病人進行世代追蹤，結果發現停
掉類固醇後的復發率為 31.5%，而會發生復發
的危險因子有：發燒、C-反應蛋白指數上升
以及 DLCO下降等 46。此外，對於原先診斷為

COP但在停止類固醇後又復發的病人，需要再
次檢查是否具有自體免疫疾病活性，因為在這

個研究中，有 4位 (5%)病人最後被診斷，合併
有自體免疫疾病，屬於 CTD-OP46。日本學者

Saito等人也針對 COP的世代進行預後研究，
在 33位病人的世代研究中，停止類固醇的復發
比率為 30%，而容易復發的危險因子為：兩側
肺部病灶、合併牽扯性支氣管擴張症 (traction 
bronchiectasis)，以及在經長時間類固醇治療後
病灶並未完全消散等 47。日本學者 Onishi等人
針對 75位經切片診斷的 COP病人進行追蹤，
結果發現停止類固醇後的復發率高達 41%，而
復發的危險因子為：在肺泡液檢查中有較高比

例的中性球 (neutrophil)以及在病理切片檢查中
有較高比率的纖維沉積 (fibrin deposition)，在學
理上也可以合理解釋這樣的病灶是需要維持低

劑量類固醇長期使用 47,48。

在影像學上的表徵也可以作為停止類固醇

治療是否復發之危險因子。據研究顯示，HRCT
呈現典型表現的病人 (Multiple alveolar opacity)
對類固醇治療反應最好，而非典型表現中，若

出現進行性纖維化型態 (Progressive fibrosis)以
及小葉旁特徵 (perilobular pattern)這兩種表現，
在停止類固醇治療後容易復發 18。

綜上，停用類固醇之後容易復發的因素

有：肺部實質化 >10%、合併支氣管擴張症、肺
泡液有較高比例的中性球以及纖維沉積、HRCT
出現進行性纖維化型態 (Progressive fibrosis)以
及小葉旁特徵 (perilobular pattern)。另外也需要
再次評估是否為 CTD-OP，因為這也是停掉類固
醇後的復發因素。

二、 經類固醇治療後，肺部病灶無法完全消

失，仍會產生殘存病灶的預測因子

韓國的臨床研究顯示，肺部實質化病灶面

積超過 10%的 COP患者，發生殘存病灶的風

險為 2.27倍；此外，如果合併出現支氣管擴
張症，則風險為 3.59倍；如果是自體免疫疾病
造成的器質化肺炎 (CTD-OP)，則風險為 4.31
倍 45。除了潛在的自體免疫疾病需要考慮外，

如果 COP合併肺部間質性纖維化病灶，則要考
慮這個 COP有可能是病人有特發性肺纖維化
(idiopathic pulmonary fibrosis; IPF)的情況下，
合併急性惡化所產生的結果，其本質還是特發

性肺纖維化 13。另外一種持續存在肺部病灶的

情況是急性纖維性器質化肺炎 (Acute fibrinous 
organizing pneumonia)，這個臨床表現以急性呼
吸衰竭，影像學會出現兩側肺底實質化浸潤，

在病理組織切片中會發現有大量的纖維蛋白在

肺泡沉積，伴隨有第二型肺泡增生、器質化肺

炎病灶，但不出現透明膜，這類的疾病容易在

未來殘存肺部病灶 13。

綜上，肺實質化面積 >10%、合併支氣管擴
張症以及大量纖維沉積於肺泡等因素存在時，

容易殘存肺部病灶。除此之外，也要考慮原先

診斷的 COP是否合併 IPF急性發作、或者其
實是自體免疫疾病所造成的器質化肺炎 (CTD-
OP)。

結　論

隱源性器質化肺炎 (COP)是一種不明原
因所致的間質性肺病，近年病理生理日益清楚

後，對於這個疾病的治療與預後也逐漸明朗。

典型的 COP在 HRCT上以多發性肺泡狀浸潤
為主要表現 (Multiple alveolar opacities)，也可
以出現非典型的影像表現，如結節狀 (nodular 
pattern)、小葉旁特徵 (perilobular pattern)、不
規則石板拼鋪型態 (crazy-paving pattern)、進展
性纖維化 (Progressive fibrosis COP)、反轉型月
暈特徵 (Reversed halo sign，或稱為 Atoll sign)
以及線性和帶狀不透明度 (Linear and band-like 
opacities)等。COP的確定診斷需要靠組織病理
切片。

在治療上，COP第一線治療藥物是全身性
肺類固醇，可以先使用 4-8周，如果症狀穩定
或是改善，可將類固醇劑量減量，在完成 6個
月的治療後，如果臨床症狀持續改善，可考慮
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逐漸減少甚至停用類固醇。對於症狀輕微、肺

功能正常，但對於使用類固醇有疑慮或有禁忌

症之病人，可採用巨環類抗生素 (Macrolides)
做為替代治療；對於其他類固醇治療無效的

病患，還可以考慮額外加上細胞毒性藥物 (如
cyclophosphamide)。
停用類固醇之後容易復發的因素有：肺部

實質化 >10%、合併支氣管擴張症、肺泡液有較
高比例的中性球以及纖維沉積、HRCT出現進
行性纖維化型態 (Progressive fibrosis)以及小葉
旁特徵 (perilobular pattern)。另外也需要再次評
估是否為 CTD-OP，因為這也是停掉類固醇後的
復發因素。容易殘存肺部病灶的因素有：肺實

質化面積 >10%、合併支氣管擴張症以及大量纖
維沉積於肺泡等。除此之外，也要考慮原先診

斷的 COP是否合併 IPF急性發作、或者其實是
尚未被診斷的自體免疫疾病所造成的器質化肺

炎 (CTD-OP)。
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Cryptogenic organizing pneumonia (COP) is an interstitial lung disease of unknown etiology. It has a hetero-

geneous clinical course, typically beginning with symptoms of cough, fever, and general weakness. Chest X ray, 

bronchoalveolar lavage (BAL) and High-Resolution Computed Tomography (HRCT) are useful tools for its diagno-

sis. Image findings of COP in HRCT are either typical or atypical patterns. The typical pattern shows multiple alveolar 

opacities. The atypical pattern appears in a variety of forms, like nodular pattern, perilobular pattern, crazy-paving 

pattern, progressive fibrosis pattern, reversed halo sign (or Atoll sign) and linear and band-like opacities. The key 

finding for COP diagnosis is the presence of the “Masson’s bodies” in tissue biopsy. The first line COP treatment 

is systemic steroid (methylprednisolone or prednisone 0.5 to 1 mg/kg/day) used continuously for 6 to 12 months. 

Other medications of choice are macrolides or cyclophosphamide. Most patients respond well to steroids, but ~1/3 

of them have the COP recurred. Predictive factors of relapsing after stopping the steroid treatment are consolidation 

involving >10% of parenchyma, detectable bronchiectasis, high neutrophil percentages in BAL, high levels of fibrin 

deposition in lung biopsy, progressive fibrosis and perilobular pattern in HRCT. Subtle connective tissue disease-

organizing +pneumonia (CTD-OP) should also be evaluated at this time. The predictive factors of residual lung 

disease in COP are consolidation involving >10% of parenchyma, detectable bronchiectasis, high levels of fibrin 

deposition in lung biopsy, co-existence with acute exacerbation of idiopathic pulmonary fibrosis or undiagnosed 

CTD-OP.  (J Intern Med Taiwan 2022; 33: 178-189)


