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特发性肺纤维化治疗研究进展

杨永红!夏春生"重庆市巴南区第二人民医院
!
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%

!!

"关键词#

!

特发性肺纤维化$

!

免疫治疗$

!

抗纤维化治疗$

!

抗氧化治疗

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$$&$)&%1'
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特发性肺纤维化$

+̂O

&#亦称隐源性纤维化肺泡炎或特发

性间质性肺炎等)

"!#

*

,本病病因不明#好发于
)'

!

&'

岁#男性

多于女性#是遍及世界的疾病之一,近年来多数学者认为
+̂O

为自身免疫性疾病#可能与遗传因素相关#多为隐匿性疾病,

临床表现为呼吸困难逐渐加重#伴有刺激性干咳#偶有痰血+体

力衰弱+食欲减退+体质量减轻+消瘦等症状,病情进一步发

展#最终因呼吸衰竭而死#其预后不良,

+̂O

患者对传统治疗

药物反应欠佳,随着对本病发病机制的不断深入研究和分子

生物学技术的应用#在治疗上有了新的进展#现对
+̂O

的治疗

研究进展综述如下,

$

!

免疫制剂治疗

糖皮质激素类药物能减少
+̂O

患者的肺泡炎症和纤维化#

改善患者的临床症状,郭丽泰和胡福定)

$

*根据中国指南推荐

的方法#对
#(

例
+̂O

患者给予糖皮质激素治疗#同时给予抗感

染+吸氧治疗+对症+支持疗法,结果反应良好
#&

例#死亡
"

例#临床缓解率为
7(%#6

,认为糖皮质激素仍作为
+̂O

首选

的治疗药物,有不少学者提出用小剂量糖皮质激素联合硫唑

嘌呤治疗
+̂O

的联合方案#以及采用气雾化吸入的给药途径#

不仅可以提高其疗效#而且还能减少不良反应)

)

*

,对于不能耐

受激素的患者也可试用细胞毒素性药物后联合免疫抑制剂#如

硫唑嘌+环磷酰胺等,另外#红霉素+阿奇霉素等也具有抗炎+

免疫调节的作用#可以减轻肺泡炎症和纤维化)

&

*

,

/

!

抗纤维化疗法

+̂O

的病理变化以肺泡壁细胞浸润+增厚+间质纤维化为

特点,因此#抗纤维化治疗是其关键,

/%$

!

秋水仙碱
!

研究证实#秋水仙碱可以抑制制成纤维细胞

增殖和胶原沉积#减少肺泡巨噬细胞释放纤维细胞因子和纤维

连接素)

&

*

,但临床研究结果却存在两种争议#一是认为秋水仙

碱有潜在的抗纤维化作用#二是秋水仙碱不会对
+̂O

起到治疗

作用,说明秋水仙碱对于
+̂O

的治疗疗效较不肯定#仍需大量

临床研究进一步证实,

/%/

!/

干扰素$

Ô2!

/

&

!

干扰素具有抗增殖+免疫抑制及抗纤

维化作用,对
Ô2!

/

治疗
+̂O

的疗效评估结果显示#干扰素组

有降低病死率的趋势#但差异无统计学意义)

(

*

,而另有一些学

者则认为
Ô2!

/

在某些条件下#可能诱发肺部炎性反应#促进

肺纤维化#甚至诱发急性呼吸衰竭)

&

*

,总之#在利用
Ô2!

/

抗

纤维化治疗
+̂O

的同时#必须考虑可能存在致纤维化的危险,

/%'

!

吡啡尼酮
!

吡啡尼酮能抑制成纤维细胞增殖+

0,Q

合成

及血小板衍生生长因子有丝分裂原活性#具有抗纤维化的效

用,国内外研究报道认为#吡啡尼酮可以延迟
+̂O

患者肺活量

-

&77"

-

检验医学与临床
#'""

年
1

月第
1

卷第
"(

期
!

P=IQ<D,9AB

!

3E

F

E>C#'""

!

T89%1

!

28%"(



恶化速度#并减少急性加重事件的发生#在与激素和免疫抑制

剂合用的情况下#可允许逐渐减少糖皮质激素和免疫制剂的用

量#且其口服耐受性好#不良反应轻)

*!1

*

,

/%1

!

他汀类药物
!

如辛伐他汀+洛伐他汀等可诱导成纤维细

胞程序性凋亡#并阻止肉芽组织形成,但国外有大量临床研究

表明#他汀类药物对延长
+̂O

患者生存期和预后改善没有作

用,该类药物对
+̂O

是否有治疗作用还有待于更多的临床实

验证明)

(

*

,

'

!

抗氧化和自由基治疗

+̂O

的病因与发病机制至今未明,肺泡炎时肺泡巨噬细

胞及中性粒细胞在下呼吸道聚集#引起肺脏氧负荷过重#氧自

由基释放#致肺内氧化+抗氧化物质失衡#引起上皮细胞损伤#

从而促进肺纤维化发生,一项欧洲临床研究结果提示#氧化剂

和抗氧剂之间的平衡在肺纤维化的发展过程中能发挥重要作

用)

7

*

,因此#调节细胞氧化+抗氧化平衡的药物成为治疗
+̂O

的新方法,

'%$

!

富露施$

23,

&

!

23,

可以改善肺脏的氧化还原状态#减

轻氧自由基引起的肺损伤#干预肺纤维化,贾莉和孟红霞)

"'

*

对
&1

例
+̂O

分成治疗组和对照组#两组除常规治疗法外#治疗

组加用
23,(''

毫克"次#

$

次"天#口服#治疗
(

个月,结果治

疗组治愈
$

例#好转
#(

例#总有效率达
7(%(*6

#明显高于对

照组,提示
23,

是治疗
+̂O

的一种新选择,

'%/

!

维生素
0

!

维生素
0

通过提供氢分子与脂类过氧化基结

合#阻断氧自由基的连锁反应,在动物实验中发现维生素
0

能减轻小鼠肺纤维化程度,

'%'

!

氨溴索
!

氨溴索已被证实具有较好的抗氧化作用#它能

清除氧自由基#减轻气道的高反应性#刺激细胞表面活性物质

的产生#通过抑制细胞因子的产生及花生四稀酸的代谢而起到

抗炎作用#且对肺组织有很高的亲和力,袁胜等)

""

*在动物实

验中得出#氨溴索可以增强肺局部抗氧化能力#减轻肺泡炎#从

而阻止肺纤维化的形成,

1

!

凝血酶

凝血酶能够通过其蛋白水解活化受体$

+3-!"

&活化蛋白

激酶$

+\9

&

'

+

+\,

2

和
-@83

,

+\,

2

+

-@83

和
'

!

平滑肌动蛋

白$

'

!4Q3

&形成
+\,

2

"

-@83

"

4Q3

复合物#引起成纤维细胞

表达
'

!4Q3

的明显增加#促进成纤维细胞向成肌纤维细胞表

型的分化,活化的
+\,

+

-@83

能够抑制
O=>

配体诱导的肌

成细胞纤维凋亡#但
+\,

'

并无此作用,最近研究发现#

+̂O

急性加重时#患者血浆
.!

二聚体明显升高#急性加重是
+̂O

患

者死亡的一个重要原因)

"#

*

,由于
.!

二聚体是血管内凝血的标

志#因此认为
+̂O

患者凝血机制激活#血管内凝血与死亡有相

关性,可见#肺组织微血管内外环境促凝与抗纤溶活性升高是

+̂O

发病的重要环节之一#为抗凝治疗提供了理论依据,有研

究结果显示激素合用抗凝剂治疗
+̂O

能够改善患者的生存率#

降低
+̂O

急性加重期的病死率,另外#抗凝治疗可以消除激素

引起的低纤溶状态#提高疗效,抗凝疗法对
+̂O

具有一定的疗

效#但需进一步进行基础和临床研究,

2

!

特异性抑制剂

特异性抑制剂治疗在肺纤维化发病过程中#多种细胞因子

拮抗剂有抑制肺纤维化形成的作用,因此抑制促进肺纤维化

的细胞因子#增强抑制肺纤维化的细胞因子是一种很有效的治

疗方法,

2%$

!

转化生长因子
!

$

$

M/O!

$

&

!

肺泡上皮细胞在
M/O!

$

的作

用下可以向肌成纤维细胞转化,他们将
M/O!

$

作用于大鼠
*

型肺泡上皮细胞株
-P0!(M2

和大鼠肺标记物#如甲状腺转录

因子
"

+表面活性剂前体蛋白
!R

等#以及间质细胞标记如
'

!

4Q3

等进行检测#发现两种细胞上皮细胞标记物表达减少#间

质细胞标记表达增加#并呈现成纤维细胞样形态学改变,

2%/

!

肿瘤坏死因子
!

'

$

M2O!

'

&

!

M2O!

'

能够促进纤维细胞的

活化+增殖和胶原沉积#此类药物有
M2O!

'

相应的抗体+可溶

性受体和受体等制剂,这种抗体对人安全可靠#是一种很有前

途的治疗方法,

2%'

!

白细胞介素$

P̂

&

!

新的观点认为#

M@"

型细胞因子$

P̂!

#

+

"#

+

"1

+

Ô2!

/

&可促进正常组织结构的修复#

M@#

型细胞因子

$

P̂!)

+

&

+

"'

+

"$

&则有助于成纤维细胞增殖活化+细胞外基质蛋

白沉积和纤维化,因此通过细胞因子和细胞因子拮抗剂治疗#

恢复这两个体系的平衡#可以达到治疗肺纤维化的目标,目前

对
+̂O

有疗效的
P̂

研究最多的是可溶性
P̂!"

受体$

>̂P!"-

&+

P̂!"

受体拮抗剂$

P̂!"-=

&和
P̂!)

+

"'

+

"#

,

2%1

!

结缔组织生长因子$

,M/O

&

!

,M/O

是一种成纤维细胞

生长和趋化因子,临床
,

期研究表现#

+̂O

患者单次注射人源

,M/O

单克隆抗体是非常安全的,目前真正开展临床
*

期研

究#进一步深入研究
,M/O

的细胞来源+表达调控#有助于探

索新的抗纤维化治疗策略,
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R

型钠尿肽又名脑钠肽$

R2+

&主要在心室表达#同时亦存

在于脑组织#具有扩张血管+拮抗肾素
!

血管紧张素
!

醛固酮系

统+抑制交感神经活性等作用)

"

*

#从而起到利钠+利尿及降低血

压的作用,

R2+

具有抑制成纤维细胞增生的作用#且在心肌

重构中发挥局部作用,另外在心室功能不全时#

R2+

由心肌

扩张而快速合成#并且释放入血#因此其是判断心力衰竭及其

严重程度的理想预测标志物,

R2+

不仅已被广泛用于心力衰

竭的诊断+鉴别诊断及预后评估#而且在心力衰竭的治疗方面

也具有巨大的潜力,

$

!

R2+

在疾病诊断中的应用价值

R2+

是一个较可靠的心力衰竭的诊断指标#其阴性预测

值很高,若
R2+

水平正常则可以排除心力衰竭的存在#有资

料显示当
R2+

浓度在
&';

F

"

P

以下时#心力衰竭的阴性预测

值为
7&6

)

#

*

,

$%$

!

心力衰竭的诊断
!

虽然心力衰竭时患者有多种指标升

高#但是
/58<BBAB

F

等)

$

*研究表明#

R2+

是反应左室舒张末期

容积+左室收缩末期容积和左室射血分数最强的独立指标,之

前
R2+

检测广泛用于各类心力衰竭的诊断,

$%$%$

!

R2+

对老年舒张性心力衰竭的诊断价值
!

R2+

能反

应老年舒张性心力衰竭$

.aO

&的严重程度#可作为诊断早期

.aO

的参考指标,近期国内研究表明#

.aO

患者
R2+

与醛

固酮$

3P.

&浓度高于对照组$

/

$

'%'"

&

)

)

*

,

$%$%/

!

#

型糖尿病舒张性心功能不全的诊断
!

R2+

是诊断
#

型糖尿病心脏舒张功能不全的良好生物化学指标,

\9AB

F

<

等)

&

*在研究中发现#

R2+

血浆浓度增加的绝对值虽然较小#但

其百分率增加较高#进一步说明血浆
R2+

作为心力衰竭标志

物较心房钠尿肽灵敏,

$%$%'

!

儿童肺炎心力衰竭的诊断价值
!

R2+

可作为儿童肺

炎心力衰竭的客观而可靠的指标,徐强等)

(

*将
(&

例肺炎伴有

呼吸困难的患儿分为
$

组#轻型肺炎组$

#'

例&+重症肺炎无器

质性心脏病组$

#'

例&和重症肺炎合并器质性心脏病组$

#&

例&,分别设
"&

例健康门诊患儿作对照#并采用酶联免疫吸附

法测定血清
R2+

水平#结果
)

组对象的
R2+

水平差异有统计

学意义$

/

$

'%'&

&#血清
R2+

水平可反映肺炎患儿心功能

变化,

$%$%1

!

老年患者重症监护病房$

,̂b

&综合征合并急性心功能

不全的诊断价值
!

血浆
R2+

水平对老年患者
,̂b

综合征合

并急性心力衰竭有着重要的诊断价值,刘泽等)

*

*对
"1*

例

,̂b

的老年患者分组研究结果显示#

,̂b

综合征合并急性心力

衰竭组老年患者的血浆
R2+

水平#与对照组及单纯
,̂b

综合

征组相比明显增高$

/

$

'%'"

&,

$%$%2

!

R2+

对慢性阻塞性肺疾病$

,]+.

&合并不同心功能不

全的诊断价值
!

血浆
R2+

检测有助于诊断
,]+.

患者是否合

并心功能不全#且血浆
R2+

值增高程度与心功能不全的类型

有关)

1

*

,

$%/

!

急性冠状动脉综合征$

3,4

&的诊断
!

#"

世纪以来#许多

临床试验证明了
R2+

能为房间隔缺损患者提供重要的预后信

息#目前
R2+

检测已被临床广泛用于
3,4

的风险分层和预后

评估,马晶茹等将
1'

例
3,4

患者分为急性心肌梗死组和不

稳定性心绞痛组#分别测定症状发作
'%&

+

#

+

(

+

#)@

后的血

R2+

浓度#并与健康对照组比较#发现血浆
R2+

水平与
3,4

呈显著正相关)

7

*

,

$%'

!

心率失常的诊断
!

肺心病患者血浆
R2+

升高水平与心

率失常发生率呈正相关,国内资料表明窦性心动过速患者血

R2+

水平与心率呈正相关$

?h'%**#

#

/

$

'%'&

&

)

"'

*

,其机制

可能和
R2+

的生理特性相关,

$%1

!

原发性高血压的诊断
!

血清
R2+

水平变化可作为高血

压及左室肥厚监测的重要指标,张述萍等)

""

*研究表明#原发

性高血压患者血清
R2+

水平与平均动脉压+左室射血分数+

0

"

3

均呈显著正相关$

/

$

'%'&

&#且高血压伴左室肥厚的患者

血清
R2+

明显高于无肥厚者$

/

$

'%'"

&,

$%2

!

,]+.

的诊断价值
!

梁剑等)

"#

*通过对
""#

例住院的

,]+.

患者研究发现#

,]+.

合并肺心病急性加重期患者血浆

R2+

水平显著高于未合并肺心病者$

/

$

'%'"

&#且
,]+.

急性

发作期患者#血浆
R2+

含量显著高于临床缓解期患者$

/

$

'%'"

&#二者血浆
R2+

水平显著高于健康对照人群$

/

$

'%'"

&,

$%)

!

急性肺栓塞的诊断
!

血浆
R2+

检测可用于急性肺栓塞

的早期诊断,临床资料显示#

R2+

和
.!

二聚体联合检测#对急

性肺栓塞患者能够有效的缩短确诊时间#改善临床症状#降低

病死率)

"$

*

,此外#血
R2+

水平变化#在急性脑梗死+甲状腺功

能亢进及急性前壁心肌梗死的早期诊断中也具有一定的临床

参考价值,

/

!

R2+

在疾病鉴别诊断中的价值

在临床血
R2+

快速检测不仅可用于心源性和肺源性呼吸

困难的鉴别诊断#而且可以用于急性胸痛的鉴别诊断,

/%$

!

R2+

对心源性呼吸困难和肺源性呼吸困难的鉴别诊断

价值
!

汤旭惠等)

")

*研究结果表明#心源性呼吸困难组
R2+

浓

度$

*71i$()

&

B

F

"

P

明显高于肺源性呼吸困难组$

&(i#$

&

B

F

"

P

$

/

$

'%'"

&,所以血浆
R2+

浓度测定在鉴别心源性和肺源性

呼吸困难方面#提供了快捷+准确的判断依据,

/%/

!

R2+

对急性胸痛的鉴别诊断价值
!

血浆
R2+

水平测定
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