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特发性肺纤维化药物治疗推荐

付麟紫，吴晓梅

（哈尔滨医科大学附属第二医院呼吸内科，哈尔滨 １５００００）

【摘　要】　特发性肺纤维化（ＩＰＦ）是一种原因不明的纤维化性间质性肺炎，生存率及预后极差，临床上 ＩＰＦ治疗药物十分有
限。２０１１年美国胸科学会、欧洲呼吸学会、日本呼吸学会和拉丁美洲胸科学会共同发表的《ＩＰＦ诊治循证指南》为 ＩＰＦ药物治
疗提供了建议。但随后的一些临床试验结果与２０１１年指南中治疗推荐相矛盾。２０１５年该机构又发表了一个补充指南。本
文对２０１１年以来指南中治疗ＩＰＦ的药物进行了回顾，同时综述了２０１５年补充指南对各药物的推荐情况。
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　　特发性肺纤维化（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ＩＰＦ）是一种发病原因不明、预后不良的间质性肺炎，
主要病理表现为弥漫性肺泡损伤和肺泡结构紊乱，

临床表现为进行性呼吸困难及刺激性干咳等，其预后

比许多癌症更差，中位生存期为诊断后２．８～４．２年，
肺移植后约４．５年，５年生存率约２０％。有效治疗
ＩＰＦ的药物一直是近年来不断研究和探讨的难题，
随着近几年一些临床试验的开展及其数据结果的发

表，一些药物被提出质疑，一些药物得到了推荐，综合

已有的试验结果，２０１５年美国胸科学会（Ａｍｅｒｉｃａｎ
ＴｈｏｒａｃｉｃＳｏｃｉｅｔｙ，ＡＴＳ）、欧洲呼吸学会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ
ＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＳｏｃｉｅｔｙ，ＥＲＳ）、日本呼吸学会（Ｊａｐａｎｅｓｅ
ＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＳｏｃｉｅｔｙ，ＪＲＳ）和拉丁美洲胸科学会（Ｌａｔｉｎ
ＡｍｅｒｉｃａｎＴｈｏｒａｃｉｃＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＬＡＴ）共同发表了一
个补充指南［１］，对２０１１年的诊疗指南［２］进行了一

定更新。本文对治疗 ＩＰＦ的药物进行了回顾，同时
综述了补充指南对各药物的推荐情况。

１　Ｎ－乙酰半胱氨酸

　　谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）通过结合肺泡上皮
细胞内多余的氧自由基来减少氧化损伤，Ｎ－乙酰
半胱氨酸（Ｎａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＮＡＣ）是抗氧化 ＧＳＨ的
前体，大量补充ＮＡＣ以增加肺中ＧＳＨ水平，从而增
强抗氧化能力，降低因氧化损伤而导致的肺纤维

化［３］。Ｂａｎｄｏ等［４］于２０１０年发表了一篇关于单药
雾化吸入ＮＡＣ的开放性研究，治疗组的生存曲线、
肺活量及一氧化碳弥散（ｃａｒｂｏｎｍｏｎｏｘｉｄｅｄｉｆｆｕｓｉｎｇ
ｃａｐａｃｉｔｙ，ＤＬＣＯ）改变程度无明显获益。２０１１年指南
条件推荐反对 ＮＡＣ单药治疗 ＩＰＦ。虽然 ２０１２年
Ｈｏｍｍａ等［５］研究表明ＩＰＦ治疗组给予单药ＮＡＣ
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（２次／ｄ）雾化吸入后，其用力肺活量（ｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌ
ｃａｐａｃｉｔｙ，ＦＶＣ）和ＤＬＣＯ的改善程度优于对照组，但
随后 ２０１４年发表的 ＰＡＮＴＨＥＲＩＰＦ研究结果表
明［６］，ＮＡＣ组与对照组患者的 ＦＶＣ、ＤＬＣＯ、急性加
重率和死亡率间差异均无统计学意义。因此，

２０１５年补充指南未更改对ＮＡＣ的推荐内容。

２　糖皮质激素＋硫唑嘌呤＋Ｎ－乙酰半胱氨酸

　　２００５年 Ｄｅｍｅｄｔｓ等［７］发表一项随机对照

（ＩＦＩＧＥＮＩＡ）研究，比较 ＮＡＣ与安慰剂分别联合泼
尼松＋硫唑嘌呤治疗 ＩＰＦ患者的疗效，结果表明联
合ＮＡＣ组患者的 ＦＶＣ和 ＤＬＣＯ下降速度明显减
慢，但死亡率和生活质量无明显获益。２０１１年的诊
疗指南中提出，条件推荐使用三联方案治疗 ＩＰＦ。
２０１２年发表的 ＰＡＮＴＨＥＲＩＰＦ研究［８］，将 ＩＰＦ患者
随机分配到三联治疗组与对照组，中期结果分析表

明，治疗组的住院率及死亡率明显增加，且两组之间

ＦＶＣ的改善率、ＤＬＣＯ下降程度或者生活质量无统
计学差异，因此该研究被提前终止。２０１５年补充指
南修改了推荐，强烈推荐反对使用泼尼松 ＋硫唑嘌
呤＋ＮＡＣ治疗ＩＰＦ。

３　内皮素受体拮抗剂

　　有研究发现［９］，ＩＰＦ患者的内皮素受体Ａ（ｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒＡ，ＥＴＡ）及 ＥＴＢ１水平明显升高，可
通过内皮素受体拮抗剂（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏ
ｎｉｓｔｓ，ＥＲＡｓ）来控制 ＥＴＡ及 ＥＴＢ１的水平，从而延
缓ＩＰＦ的病程进展。
３．１　选择性ＥＴＡ拮抗剂
　　安倍生坦用于治疗肺动脉高压，是选择性ＥＴＡ
拮抗剂的代表药物。一项随机对照研究［１０］将

４９２例 ＩＰＦ患者随机分配到治疗组与对照组，中期
结果分析时，两组患者的 ＦＶＣ、ＤＬＣＯ、６ｍｉｎ步行距
离（６ｍｉｎｕｔｅｓｗａｌｋｄｉｓｔａｎｃｅ，６ＭＷＤ）和疾病进展并没
有显著差异。２０１１年指南未对选择性ＥＲＡｓ做出推
荐，２０１５年更新指南强烈推荐不使用选择性 ＥＲＡｓ
治疗ＩＰＦ。
３．２　双重ＥＲＡｓ
　　波生坦和马西替坦均为双重ＥＲＡｓ，同时作用于
ＥＴＡ和ＥＴＢ。一项随机对照研究（ＢＵＩＬＤ１）［１１］将
１５８例 ＩＰＦ患者随机分配到波生坦组与对照组，
１２个月后结果分析示，虽然治疗组的治疗效果（如
生活质量或疾病进展）存在获益，但６ＭＷＤ、死亡率
与对照组无明显差异。随后开展的 ＢＵＩＬＤ３研究
结果表明［１２］，波生坦组与对照组在治疗效果、死亡

率和６ＭＷＤ上均无统计学差异。２０１１年指南强烈
推荐不使用双重 ＥＲＡｓ治疗 ＩＰＦ。２０１３年发表的关
于ＩＰＦ患者使用马西替坦的治疗效果研究表明［１３］，

治疗组与对照组在疾病进展、死亡率和ＦＶＣ改变程
度上无明显差异。２０１５年补充指南综合了已有的
临床研究数据［１１－１３］，条件推荐不使用ＥＲＡｓ治疗
ＩＰＦ。补充指南认为虽然双重 ＥＲＡｓ对 ＩＰＦ患者死
亡率无明显获益，但对 ＩＰＦ疾病进展和生活治疗可
能存在获益，且对合并有肺动脉高压的 ＩＰＦ患者可
能存在更大获益，虽然并未提出更有力的临床依据。

４　抗凝剂

　　有研究发现［１４］，ＩＰＦ患者肺泡灌洗液中可激活
内外源凝血途径的组织因子异常升高，提示可通过

抗凝来进行抗纤维化治疗。一项开放性研究［１５］将

５６名ＩＰＦ患者随机分配为口服华法林 ＋泼尼松治
疗组与单纯口服泼尼松治疗组，结果显示华法林组

ＩＰＦ患者的死亡率和住院率明显下降，但该研究缺
乏安慰剂对照组，因而不能明确治疗效果是华法林

单独作用还是华法林泼尼松联合作用结果。

２０１１年ＩＰＦ诊疗指南条件推荐不使用抗凝剂治疗
ＩＰＦ。为了进一步证实抗凝对 ＩＰＦ的治疗效果，
２０１２年的ＡＣＥＩＰＦ研究［１６］将１４５名 ＩＰＦ患者随机
分配到口服华法林组［国际标准化比值（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ，ＩＮＲ）２．０～３．０］与对照组，在中期
数据分析时，华法林组无明显获益，其 ＦＶＣ改变程
度与对照组无明显差异，且华法林组的死亡人数明

显高于对照组，因此该研究在 ２８周时被终止。
２０１５年补充指南强烈推荐不使用抗凝剂治疗 ＩＰＦ，
但前提是口服华法林ＩＮＲ在２．０～３．０之间，且除外
其他疾病使用抗凝剂。如患者存在静脉栓塞、房颤

等需要抗凝治疗的疾病，应按相应疾病（栓塞、房

颤）指南治疗，暂不考虑ＩＰＦ。

５　磷酸二酯酶抑制剂

　　一氧化氮（ＮＯ）有舒张血管的作用，有研究发现
ＩＰＦ患者ＮＯ水平下降。西地那非为磷酸二酯酶－５
抑制剂，可通过调节环磷酸鸟苷的降解调节 ＮＯ水
平［１７］。ＳＴＥＰＩＰＦ研究［１８］将１８０例 ＤＬＣＯ＜３５％预
测值的ＩＰＦ患者随机分配到西地那非组和对照组，
结果显示在随访的１２周中，西地那非组与对照组的
６ＭＷＤ改善情况无明显差异；１２周结束时，西地那
非组在改善 ＤＬＣＯ、动脉血氧饱和度和生活质量等
方面获益很小，两组在急性不良事件发生率上差异

无统计学意义。２０１１年指南并未对西地那非做出
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推荐。２０１３年的一个关于西地那非对存在右心功
能障碍和右心室肥大的ＩＰＦ患者是否存在益处的研
究表明［１９］，西地那非对右心功能障碍合并 ＩＰＦ患者
的６ＭＷＤ明显改善。综合已有临床证据，西地那非
对ＩＰＦ患者的死亡率和急性加重没有明显获益，但
能轻微改善患者生活质量。２０１５年补充指南条件
推荐不使用西地那非治疗 ＩＰＦ，但该推荐应除外右
心功能障碍和肺动脉高压患者。

６　酪氨酸激酶抑制剂

　　血小板源性的生长因子受体（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＤＧＦＲ）、血管内皮生长因子
受体 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＶＥＧＦＲ）、表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）等均属于受体型酪氨酸蛋白
激酶，磷酸化后可促发一系列生物效应，如细胞增殖

分裂分化，异常表达时可导致细胞癌变及纤维化。

酪氨酸激酶抑制剂可作用于受体型酪氨酸激酶，阻

断纤维细胞增殖的细胞内信号，延缓纤维化的进程。

６．１　伊马替尼
　　伊马替尼是仅有１个靶点的酪氨酸激酶抑制
剂，通过作用于 ＰＤＧＦＲ和转化生长因子受体，抑制
肺成纤维细胞分化增殖为肌成纤维细胞。一项随机

对照研究［２０］将１１９例 ＩＰＦ患者分配到伊马替尼组
与对照组，随访９６周后，两组的死亡率没有显著差
异，治疗组在疾病进展比率上没有明显获益，且治疗

组发生不良事件的比率明显增加。２０１１年指南并
未对伊马替尼提出治疗推荐，２０１５年补充指南综合
已有研究结果，强烈推荐不使用伊马替尼治疗ＩＰＦ。
６．２　尼达尼布
　　尼达尼布是３个靶点的酪氨酸激酶抑制剂，它
能同时作用于 ＶＥＧＦＲ、成纤维细胞生长因子受体
（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＧＦＲ）和 ＰＤＧＦＲ，
阻止肺纤维化病程进展。Ⅱ期临床试验是对不同剂
量尼达尼布的安全性及有效性的研究，结果表

明［２１］，各剂量尼达尼布组与对照组的死亡率没有明

显差异，各剂量尼达尼布组在 ＩＰＦ急性加重发生率
上明显减低，最高剂量尼达尼布组的 ＦＶＣ下降 ＞
１０％者明显减少。对高剂量尼达尼布安全性和有效
性进行研究的 Ⅲ 期临床试验 （ＩＮＰＵＬＳＩＳ１和
ＩＮＰＵＬＳＩＳ２）结果表明［２２］，两项试验中尼达尼布组与

对照组的死亡率和急性加重的发生率没有明显差异，

尼达尼布组患者的ＦＶＣ下降＞１０％者较对照组明显
减少，但与对照组相比，尼达尼布组腹泻与恶心发生

率明显增加。２０１１年指南未对尼达尼布提出治疗推

荐。综合Ⅱ期和Ⅲ期临床试验结果，ＦＤＡ于２０１４年
１０月１５日批准尼达尼布用于 ＩＰＦ治疗。欧盟也于
２０１５年１月１５日批准了尼达尼布上市。２０１５年补
充指南条件推荐使用尼达尼布治疗ＩＰＦ。

７　吡非尼酮

　　吡非尼酮具有抗炎、抗氧化、抗纤维化的作用，
其通过调控促转化生长因子－β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）、肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）和ＰＤＧＦ的表达［２３］，抑制成纤维细

胞增殖及胶原合成，从而达到抗纤维化作用。

Ａｚｕｍａ等［２４］发表了一项关于吡非尼酮的随机对照研

究，该研究因对照组急性加重率明显高于治疗组而

提前停止，但治疗组ＩＰＦ患者的肺活量及６ＭＷＤ存
在明显获益。随后进行了两项关于吡非尼酮安全性

及有效性的临床试验研究（ＣＡＰＡＣＩＴＹ）［２５］：第１项
研究（ＰＩＰＦ００４）将４３５例ＩＰＦ患者随机分配到吡非
尼酮高剂量组、吡非尼酮低剂量组和对照组，治疗

７２周时，吡非尼酮组平均 ＦＶＣ下降幅度显著小于
对照组；第２项研究（ＰＩＰＦ００６）将３４４例 ＩＰＦ患者
随机分配到吡非尼酮高剂量组与对照组，治疗７２周
时，吡非尼酮组在 ＦＶＣ改善程度上并没有明显获
益，且大剂量吡非尼酮组的副作用（恶心、消化不

良、呕吐、厌食、光敏性和皮疹等）明显增加。

２０１１年指南条件推荐不使用吡非尼酮治疗 ＩＰＦ。
２０１４年发表的 ＡＳＣＥＮＤ试验［２６］收纳了５５５例 ＩＰＦ
患者（１ｓ用力呼吸容积／ＦＶＣ＜０．８），随机分配为高
剂量吡非尼酮组和对照组，５２周时，吡非尼酮组
ＦＶＣ下降＞１０％者的比率、６ＭＷＤ和无进展生存时
间明显获益，且吡非尼酮组与对照组出现了类似的

不良反应。综合以上试验结果［２３－２６］，考虑吡非尼酮

对患者最重要的结局存在获益（减少死亡率和 ＦＶＣ
下降比率），因此，２０１５年补充指南条件推荐使用吡
非尼酮治疗ＩＰＦ。

８　结　语

　　关于肺动脉高压、抗生素、抗酸、单肺或双肺移
植等治疗推荐将于下一版指南中更新。现今为止，

ＩＰＦ的发病机制仍未明确［２７］，这也为 ＩＰＦ的治疗带
来了一定的困难，虽然吡非尼酮和尼达尼布为抗纤

维化治疗带来了一定的福音，但是还不能从根本上

阻止和逆转肺纤维化的进程。随着对ＩＰＦ发病机制
研究的不断深入，我们相信在未来一定会出现治疗

ＩＰＦ的有效药物。
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