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［摘要］ 　 间质性肺疾病（ＩＬＤ）是一大类具有独特特征的呼吸系统疾病，目前包括 ２００ 多种不

同亚型，其中常见的有特发性肺纤维化、过敏性肺炎、结缔组织病相关 ＩＬＤ、结节病。 越来越多的研

究表明，各亚型 ＩＬＤ 之间存在巨大的异质性，因此各自的治疗方法也不尽相同。 结合近年来 ＩＬＤ
治疗领域的研究进展，本文从药物治疗和非药物治疗两个角度来进行阐述。
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　 　 自从 Ｈａｍｍａｎ 和 Ｒｉｃｈ［１］于 １９３５ 年首次描述弥漫性

肺间质纤维化以来，间质性肺疾病（ ＩＬＤ）已经成为一

大类具有独特特征的呼吸系统疾病，目前包括 ２００ 多

种不同亚型，其中常见的有特发性肺纤维化（ＩＰＦ）、过
敏性肺炎（ＨＰ）、结缔组织病相关 ＩＬＤ（ＣＴＤ⁃ＩＬＤ）、结
节病。 越来越多的研究表明，各亚型 ＩＬＤ 之间存在着

巨大的异质性，包含不同的病因、病理、临床表现、治疗

方法和预后，不同的 ＩＬＤ 亚型之间又具有重叠的病理

生理学和形态学特征，因此，如何将其进行合理的归纳

分类、制定适合的治疗方案一直是临床面临的巨大挑

战。 本文结合近年来 ＩＬＤ 治疗领域的研究进展进行相

关探讨。

　 　 一、药物治疗

１． 抗纤维化药物

（１）尼达尼布和吡非尼酮：１９７４ 年，美国学者最先

发现吡非尼酮能抑制肺纤维化动物模型中成纤维细胞

的增殖和胶原合成。 ２０１４ 年的临床研究结果显示，应
用吡非尼酮 １２ 个月可延长 ＩＰＦ 患者的无进展生存期，
延缓用力肺活量（ＦＶＣ）下降，降低死亡风险。 酪氨酸

激酶抑制剂尼达尼布可促进肺损伤和肺纤维化的恢

复［２］。 Ｒｉｃｈｅｌｄｉ 等［３］观察应用尼达尼布 ２４ 周对不同

程度 ＩＰＦ 患者的影响，发现 ＦＶＣ 下降率明显降低。 来

自真实世界的临床研究表明，吡非尼酮和尼达尼布治

疗 ＩＰＦ 的效果无明显差异［４］，目前指南推荐这两种药

物用于 ＩＰＦ 治疗。 根据美国保险数据库信息进行的回

顾性匹配队列研究表明，与未接受治疗的 ＩＰＦ 患者比

较，使用吡非尼酮或尼达尼布的患者全因死亡率和全

因住院风险均下降［５］。
Ｓｕｇｉｎｏ 等［６］评估早期 ＩＰＦ 患者应用尼达尼布和吡

非尼酮的疗效，发现加用抗纤维化治疗的患者 ６ 个月

内 ＦＶＣ 占预计值百分比（ＦＶＣ％ ）下降率显著降低，提
示早期 ＩＰＦ 患者应用抗纤维化药物同样获益。 一项在

匈牙利进行的小样本临床研究显示，即使是肺功能严

重受损的 ＩＰＦ 患者，尼达尼布治疗仍有效［７］。 Ｄｕｒｈｅｉｍ
等［８］将来自 ４ 个北欧国家的 ＩＰＦ 患者纳入真实世界队

列研究，发现 ５０２ 例 ＩＰＦ 患者中进展性患者比例达

１３％ ，与轻中度患者相比，应用抗纤维化药物治疗的进

展性患者并未表现出更明显的 ＦＶＣ 下降，但未进行肺

移植患者的生存率仍较低，提示对重症 ＩＰＦ 患者加用

抗纤维化药物仍难以改善总体预后。 为了评价吡非尼

酮联合尼达尼布治疗 ＩＰＦ 的安全性，一项多中心回顾

性研究观察 １６ 家医院的 ４６ 例 ＩＰＦ 患者，发现二者联

合治疗具有可控的安全性和耐受性［９］。 尼达尼布对

其他类型 ＩＬＤ 是否有效值得探讨。 纳入系统性硬化症

相关 ＩＬＤ 患者的临床研究表明，与安慰剂相比，应用尼

达尼布 ５２ 周减低了 ＦＶＣ 下降率［１０］，在其他非 ＩＰＦ 进

行性纤维化 ＩＬＤ 如 ＨＰ、ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 中，尼达尼布也显示出

类似效果，明显减低 ＦＣＶ 下降率［１１⁃１２］。
（２）潘瑞鲁单抗（Ｐａｍｒｅｖｌｕｍａｂ）：作为靶向抑制结

缔组织生长因子的全人源化单克隆抗体，潘瑞鲁单抗于

２０２０ 年 ８ 月在国内获批进行临床试验。 Ｄｉ Ｍａｒｔｉｎｏ 等［１３］

检索截至 ２０２０ 年 ３ 月的 ＣＥＮＴＲＡＬ、ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭＢＡＳＥ、
ＣｌｉｎｃａｌＴｒｉａｌｓ． ｇｏｖ 和 ＷＨＯ 的注册数据库，采用随机效

应模型对尼达尼布、吡非尼酮和潘瑞鲁单抗进行疗效

评估，发现 ３ 种抗纤维化药物均明显改善 ＦＶＣ 下降程

度，相较于前两者，潘瑞鲁单抗的疗效更明显。
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（３）磷酸二酯酶 ４Ｂ 抑制剂：磷酸二酯酶 ４Ｂ 抑制

剂可阻断磷酸二酯酶 ４，防止环磷腺苷降解，具有抗纤

维化和免疫调节作用［１４］。 一项Ⅱ期随机对照临床试

验纳入 ９７ 例 ＩＰＦ 患者，发现既往未使用抗纤维化治疗

的患者加用磷酸二酯酶 ４Ｂ 抑制剂治疗 １２ 周可明显增

加 ＦＶＣ，抗纤维化治疗同时加用磷酸二酯酶 ４Ｂ 抑制

剂较安慰剂组仍然有效，但获益较小［１５］。
（４）重组人穿透素 ２（ ｒｈＰＴＸ⁃２）：ｒｈＰＴＸ⁃２ 为血清

淀粉样物质 Ｐ 组分，可抑制单核细胞向纤维细胞或巨

噬细胞分化。 在一项纳入 １１１ 例 ＩＰＦ 患者的Ⅱ期随机

对照研究中，尽管大多数患者既往曾接受抗纤维化药

物治疗，静脉使用 ｒｈＰＴＸ⁃２ 治疗 ２４ 周仍然使 ＦＶＣ 下

降速度减慢；后续进行的 ７６ 周开放性扩展研究显示，
安慰剂组患者后续应用 ｒｈＰＴＸ⁃２ 后，肺功能和 ６ 分钟

步行距离下降速率也减慢［１６］。
２． 糖皮质激素和免疫抑制剂

一项评估 ＩＰＦ 治疗有效性的研究发现，与安慰剂

相比，使用强的松、硫唑嘌呤和 Ｎ⁃乙酰半胱氨酸使患

者死亡率和住院率增加［１７］，对这些 ＩＰＦ 患者外周血白

细胞端粒长度测量结果显示，端粒长度低于第 １０ 百分

位与低生存率相关［１８］，在另外两个接受免疫抑制治疗

的 ＩＰＦ 队列中也有类似发现。 上述结果表明，ＩＰＦ 患

者存在的短端粒和免疫抑制剂使用之间可能存在有害

的相互作用。 因此，目前糖皮质激素和免疫抑制剂主

要用于治疗 ＣＴＤ⁃ＩＬＤ、ＨＰ 和结节病。
（１） ＣＴＤ⁃ＩＬＤ：ＣＴＤ⁃ＩＬＤ 的治疗应同时考量 ＣＴＤ

和 ＩＬＤ 两种疾病表现形式的严重程度和进展情况，以
炎性渗出为主者，建议积极给予糖皮质激素联合免疫

抑制剂治疗；以纤维化为主者，建议在糖皮质激素联合

免疫抑制剂治疗基础上加用抗纤维化药物。 ２０２１ 年，
美国风湿病学会推出干燥综合征相关呼吸系统疾病诊

疗共识，提出根据患者呼吸系统临床表现、受累部位、
病变性质以及肺功能损害程度进行综合评估，中重度

患者可口服中等量糖皮质激素或采用糖皮质激素联合

免疫抑制剂（霉酚酸酯或硫唑嘌呤）治疗；当 ＩＬＤ 进展

时，病变性质如为炎性，加用利妥昔单抗或环磷酰胺或

钙调蛋白酶抑制剂，如为进行性纤维化，加用抗纤维化

治疗。 在系统性硬化症相关 ＩＬＤ 治疗相关的前瞻性随

机对照试验中，免疫调节剂霉酚酸酯、环磷酰胺、硫唑

嘌呤均取得良好疗效。 ＳＥＣＳＣＩＳ 研究的亚组分析结果

显示，无论基线是否应用霉酚酸酯，尼达尼布均可延缓

系统性硬化症相关 ＩＬＤ 患者 ＦＶＣ 的下降［１９］。 甲氨蝶

呤在类风湿关节炎相关 ＩＬＤ 中应用较广泛，Ｊｕｇｅ 等［２０］

观察 １ ０８３ 例类风湿关节炎患者，发现使用甲氨蝶呤

组患者 ＩＬＤ 发生时间更晚。 Ｆｕｊｉｓａｗａ 等［２１］ 针对肌炎 ／

皮肌炎相关 ＩＬＤ 患者进行的一项为期 ５２ 周的多中心

临床研究显示，糖皮质激素联合他克莫司较糖皮质激

素联合环孢素 Ａ 治疗无疾病进展生存率略高，但两组

间比较差异无统计学意义。
（２）ＨＰ：除了脱离致敏源外，目前建议使用糖皮质

激素，以最低剂量和最短疗程为原则。 此外，约一半的

慢性 ＨＰ 患者找不到明确的致敏源，此类患者肺部影

像学检查显示纤维化明显，预后较差，因此建议应用免

疫抑制剂。 Ｍｏｒｉｓｓｅｔ 等［２２］的回顾性分析发现，慢性 ＨＰ
患者用药前 ＦＶＣ、一氧化碳弥散量（ＤＬＣＯ）以每个月

０． １２％和 ０． １０％的平均速度下降，应用霉酚酸酯或硫

唑嘌呤治疗 １ 年后，虽然 ＦＶＣ 改善不明显，但 ＤＬＣＯ
显著升高。

（３）肺结节病：２０１９ ～ ２０２１ 年我国、美国及欧洲陆

续推出结节病临床诊疗专家共识［２３⁃２６］，建议：①评估

肺结节病肺功能损害程度，如存在肺功能受损，建议

加用糖皮质激素治疗，起始剂量建议泼尼松龙 ２０ ～
４０ｍｇ ／ ｄ；②如肺结节病反复复发、糖皮激素控制不佳

或出现严重不良反应，建议加用免疫抑制剂治疗，如甲

氨蝶呤；③如糖皮质激素联合免疫抑制剂治疗效果欠

佳，可加用英夫利昔单抗治疗。
３． 抑酸药物

既往多项研究表明，ＩＰＦ 患者常伴有胃食管反流，
且胃食管反流是 ＩＰＦ 急性加重的危险因素。 对 １５ 项

应用质子泵抑制剂或 Ｈ２受体拮抗剂治疗 ＩＰＦ 的临床

研究进行分析，发现无论是否伴有胃食管反流，加用抑

酸药物对患者预后、急性加重、肺功能等指标无明显影

响［１４］。 因此，基于最新循证医学建议，不推荐以改善

ＩＰＦ 患者预后、预防疾病进展为目的加用抑酸药物［２７］。
４． 潜在治疗药物

整合素在 ＩＰＦ 发病中起重要作用，其介导转化生

长因子（ＴＧＦ）⁃β 和骨膜素调控 Ｓｍａｄ３ 活性的信号传

导［２８］。 在能够阻断骨膜和 ＴＧＦ⁃β 信号相互作用的新

型抑制剂中，复合物 ＣＰ４７１５ 减弱了博来霉素诱导的

肺纤维化，这揭示了肺纤维化的新型可治疗靶点。
中性粒细胞胞外网状陷阱（ＮＥＴｓ）的过度释放被

认为是纤维化形成的重要环节，肽精氨酸脱亚胺酶 ４
（ＰＡＤ４）是 ＮＥＴｓ 形成的重要调节因子。 ＰＡＤ４ 缺乏减

少了博来霉素诱导小鼠肺中的 ＮＥＴｓ 形成和纤维化，
ＰＡＤ４ 抑制剂氯脒可抑制博来霉素诱导的小鼠肺纤维

化，ＰＡＤ４ 基因敲除导致博来霉素诱导的肺纤维化减

少［２９］，上述结果表明抑制 ＰＡＤ４ 可改善肺纤维化。
前列腺素 Ｅ２ （ＰＧＥ２）具有抗纤维化作用，由于来

自肺纤维化患者的成纤维细胞对 ＰＧＥ２具有耐药性，所
以前列环素受体可能是一个潜在的靶向治疗选择［３０］。
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　 　 二、非药物治疗

１． 肺康复：有 １６ 项研究评估不同病因 ＩＬＤ 患者肺

康复治疗效果，发现短期肺康复治疗可减少呼吸困难，
改善 ６ 分钟步行距离；长期治疗 ６ ～ １２ 个月，患者的运

动能力、与健康相关生活质量指标仍有明显改善［３１］。
２． 氧疗：由于 ＩＬＤ 主要引起低氧血症和Ⅰ型呼吸

衰竭，而夜间低氧血症又是 ＩＬＤ 患者潜在的不良预后

因素［３２］。 因此，氧疗尤其是夜间氧疗常用于 ＩＬＤ 患

者。 既往的系统评价发现氧疗对 ＩＬＤ 运动期间的呼

吸困难没有影响，但患者的运动能力明显增加。
３． 肺移植：针对晚期或急性进展性 ＩＬＤ 患者，可考

虑进行肺移植。 一项研究比较了系统性硬化症和其他

ＩＬＤ 患者肺移植后的生存情况，发现二者短期和中期

生存率相似［３３］。
近年来的数据表明，ＩＬＤ 的发病率和死亡率不断升

高。 ２０００ ～ ２０１７ 年，美国 ＩＰＦ 所致死亡率增加 ９． ８５％
（从 １８． ８１ ／ １０ 万人增加至 ２０． ６６ ／ １０ 万人），男性和高

龄人群死亡率更高［３４⁃３５］，ＨＰ 的相关死亡率从 １９８８ 年

的 ０． １２ ／ １００ 万人增加至 ２０１６ 年的 ０． ６８ ／ １００ 万人［３６］。
因此，期待更多精准、有效的药物问世，以改善 ＩＬＤ 患

者的预后。
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