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摘 要 目的 研究来氟米特诱导的间质性肺炎（Lef-IP）的临床特征，为其临床诊治、预防提供参考。方法 收集 2004年 1月－

2021年6月国内公开发表的Lef-IP病例报告，提取患者相关信息（基本特征、临床表现、影像学表现、实验室检查结果、组织病理学

检查结果、治疗与转归等），进行回顾性分析。结果 共纳入24篇文献，包含54例Lef-IP患者，中位年龄61岁（9～83岁），肺部症状

出现在用药后3.3～132.9周（中位时间14.5周），给予来氟米特负荷剂量的患者出现肺部症状中位时间更短（7.5周）。患者主要的

临床表现为呼吸困难（占85.2％）、咳嗽（占57.4％）、发热（占53.7％）；影像学检查中CT表现为双肺磨玻璃影的有19例，胸片表现

为双肺间质性浸润的有29例；血气分析可表现为低氧血症和低碳酸血症；C反应蛋白和涎液化糖链抗原水平增高；组织病理学检

查主要表现为间质性肺炎（8例），其中弥漫性肺泡损伤3例、支气管肺泡灌洗液出现淋巴细胞4例、非干酪性肉芽肿1例。停用来

氟米特并给予相应处理（抗菌药物、激素、考来烯胺、血浆置换）后，35例（占 64.8％）患者肺部症状恢复正常或好转。12例（占

22.2％）患者死亡，而与未发热患者（8.0％）相比，发热患者可能有更高的病死率（34.5％，P＝0.02）。结论 Lef-IP的主要临床表现

为呼吸困难、咳嗽、发热。应该避免一开始就给予负荷剂量来氟米特治疗；当出现Lef-IP时，停用来氟米特并给予相应治疗，大部

分患者肺部症状可恢复正常或好转。
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Literature analysis of leflunomide-induced interstitial pneumonia
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ABSTRACT OBJECTIVE To study the clinical characteristics of leflunomide-induced interstitial pneumonia（Lef-IP），and to

provide reference for its clinical diagnosis，treatment and prevention. METHODS Lef-IP cases published in domestic and foreign

journals from January 2004 to June 2021 were collected. Relevant information of patients were extracted and analyzed

retrospectively， including basic characteristics， clinical manifestations， imaging manifestations， laboratory examinations，

histopathological examinations，treatment and outcome. RESULTS A total of 54 Lef-IP patients from case reports of 24 publications

were included，with a median age of 61 years（9-83 years）. Pulmonary symptoms appeared from 3.3 weeks to 132.9 weeks（median

time of 14.5 weeks）. Patients with a loading dose of leflunomide have a shorter median time to pulmonary symptoms appearing

（7.5 weeks）. The main clinical manifestations were dyspnea（85.2％），cough（57.4％），fever（53.7％）. CT imaging examination

showed 19 cases with ground-glass shadow in both lungs，and 29 cases showed interstitial infiltration in both lungs on chest

radiograph；blood gas analysis showed hypoxemia and hypocapnia；the levels of C-reactive protein and Krebs von Den lungen-6

（KL-6） increased；histopathological examination mainly showed interstitial pneumonia （8 cases），including 3 cases of diffuse

alveolar injury，4 cases of lymphocytes in bronchoalveolar lavage fluid，and 1 case of noncaseating granuloma. After discontinued

leflunomide and symptomatic treatment（antibiotics，hormones，colecenamine，plasma exchange），35 patients（64.8％）recovered

or improved their lung symptoms. Twelve patients（22.2％）died，and patients with fever may had a higher mortality rate（34.5％，

P＝0.02）. CONCLUSIONS The main clinical manifestations of Lef-IP are dyspnea，cough and fever. Loading doses of leflunomide

should be avoided at the beginning of treatment. When lef-IP occurs，leflunomide is discontinued and corresponding treatment is

given，and most of the patients’pulmonary symptoms can

return to normal or be improved.

KEYWORDS leflunomide；interstitial pneumonia；ADR；

literature analysis
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来氟米特（leflunomide）是一种合成的小分子异噁

唑类化合物，可通过抑制体内二氢乳清酸脱氢酶的活

性、阻断嘧啶核苷酸的合成，从而抑制细胞内 DNA 和

RNA的合成，抑制细胞免疫和体液免疫[1]。临床上，来

氟米特、甲氨蝶呤等作为免疫抑制剂被广泛应用[2]。目

前，来氟米特被批准用于类风湿关节炎、狼疮性肾炎、成

人斯蒂尔病、强直性脊柱炎、克罗恩病与其他免疫性肾

脏疾病[免疫球蛋白A（immunoglobulin A，IgA）肾病、难

治性肾病综合征、肾移植等]的治疗[3－6]。临床试验中，该

药最常见的不良反应是胃肠道反应（如腹泻、消化不良、

恶心、呕吐、腹痛、口腔溃疡）、肝功能异常、药疹、脱发、

感染、体质量减轻和高血压等[7－8]；而药物性间质性肺损

伤是来氟米特罕见的严重不良反应之一[9]。2004年，日

本首先报告了来氟米特相关的间质性肺部疾病个

案[10]。此后，国内外有越来越多来氟米特诱导的间质性

肺炎（leflunomide-induced interstitial pneumonia，Lef-IP）

的研究被报道。本文就Lef-IP病例的相关文献进行回

顾性分析，总结患者临床特征，为Lef-IP的临床诊治、预

防提供科学的参考依据。

1 资料与方法

1.1 检索策略

计算机检索中国知网、万方数据库、维普网、中国生

物医学文献数据库、Web of Science、PubMed等中英文数

据库，收集2004年1月－2021年6月国内外公开发表的

Lef-IP相关文献。英文检索词为“leflunomide”“interstitial

pneumonia”“lung”“pulmonary”“toxicity”“complications”

“pneumonia”“adverse reactions”；中文检索词为“来氟米

特”“间质性肺炎”“肺炎”“毒性”“并发症”“不良反应”。

采用主题词和自由词的形式进行组合检索。

1.2 纳入标准

本研究的纳入标准包括：（1）纳入病例要有完整的

病史、治疗及预后等资料；（2）文献所涉及的数据信息有

明确可靠的研究来源，包括文献发表的时间、作者等。

1.3 排除标准

本研究排除重复报道的病例、综述、只有摘要而未

见全文的文献以及数据不完整而无法利用的文献。

1.4 统计学方法

采用SPSS 22.0软件进行统计分析。计量资料以中

位数（范围）表示；计数资料以例数（百分比）表示，组间

比较采用χ 2检验。检验水准α＝0.05。

1.5 观察指标

本研究的观察指标包括患者基本特征、临床表现、

影像学表现、实验室检查结果、组织病理学结果、治疗与

转归等。

2 结果

2.1 文献筛选流程与纳入患者的基本特征

共检索出 1 574篇文献，剔重后获得 718篇文献，然

后剔除综述类、数据不完整等不符合纳入标准的文献

694篇，最终纳入文献24篇[11－34]，其中中文文献10篇[11－20]、

英文文献14篇[21－34]，合计54例Lef-IP患者。患者年龄为

9～83岁（中位年龄61岁），主要集中在亚洲国家（29例，

占53.7％）。44例（占81.5％）患者使用来氟米特治疗类

风湿关节炎，31例（占 57.4％）患者以来氟米特 20 mg/d

作为维持剂量，所有患者的用药疗程中位时间为 12.8

周。8例（占 14.8％）患者给予来氟米特负荷剂量，他们

的肺部症状出现时间为 4.4～12.9 周（中位时间 7.2

周）。结果见表 1（并非所有基本特征都被报道，故总例

数可能少于54例）。

表1 纳入病例报告中患者的基本特征

基本特征

年龄[中位数（范围）]/岁

性别/例

男

女

国家/例

中国

韩国

澳大利亚

日本

芬兰

英国

新西兰

美国

德国

波兰

来氟米特适应证/例

类风湿关节炎

自身免疫性肾病

银屑病关节炎

强直性脊柱炎

合并症/例

高血压

高脂血症

糖尿病

脂肪肝

结果

61（9～83）

22

32

14

10

7

5

5

2

7

2

1

1

44

8

1

1

5

1

1

1

基本特征

来氟米特维持剂量/例

10 mg，po，qd

20 mg，po，qd

30 mg，po，qd

来氟米特疗程[中位数（范围）]/周

来氟米特负荷剂量/例

有

无

甲氨蝶呤用药史/例

有

无

联合应用甲氨蝶呤/例

有

无

既往肺病史/例

有

无

肺部症状出现时间[中位数（范

围）]/周

使用来氟米特负荷剂量

未使用来氟米特负荷剂量

结果

8

31

2

12.8（1.7，132.9）

8

46

26

28

20

34

11

43

7.2（4.4，12.9）

14.5（3.3，132.9）

2.2 纳入病例报告中患者的临床表现

患者出现临床症状的时间为接受来氟米特治疗后

的 3.3～132.9周。其中，呼吸困难（占 85.2％）、咳嗽（占

57.4％）、发热（占 53.7％）、呼吸衰竭（占 14.8％）是肺部

受累患者最常见的症状；大部分患者出现多种症状，并

于出现症状后1 d至1个月内就诊。其中1例患者停药2

周后出现了肺部症状[22]，另有7.4％的患者同时合并了肝

损伤。结果见表2。
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表2 纳入病例报告中患者的临床表现

临床表现
呼吸困难
咳嗽
发热
胸痛
呼吸衰竭

Ⅰ型呼吸衰竭
Ⅱ型呼吸衰竭

肝损伤
其他不适（腹泻、盗汗、食欲减退、头痛等）

例次（占比/％）

46（85.2）

31（57.4）

29（53.7）

2（3.7）

8（14.8）

8（100）

0（0）

4（7.4）

9（16.7）

2.3 纳入病例报告中患者的影像学表现

19例患者的CT检查主要表现为双肺磨玻璃影，29

例患者胸片检查主要表现为双肺间质性浸润，8例患者

CT或胸片检查表现为蜂窝状（表3）。经过治疗后，10例

患者复查CT显示病灶吸收、恢复正常。

表3 纳入病例报告中患者的影像学表现

影像学表现
双肺磨玻璃影
双肺间质性浸润
蜂窝病变
实变
其他

检验手段（例数）

CT（19），胸片（7）

CT（10），胸片（29）

CT（3），胸片（5）

胸片（2）

CT（2），胸片（6）

2.4 纳入病例报告中患者的实验室检查结果

19例Lef-IP患者白细胞水平基本正常，18例患者C

反应蛋白水平升高，10例患者血培养呈阴性，14例患者

痰培养呈阴性，4例患者涎液化糖链抗原（Krebs von

Den Lungen-6，KL-6）水平升高，21例患者呈现低氧血

症；此外，12例患者呈现低碳酸血症，提示患者肺通气过

度，引起了呼吸性碱中毒。结果见表4（表中，1 mmHg＝

0.133 kPa）。

表4 纳入病例报告中患者的实验室检查结果分析

项 目
白细胞水平
C反应蛋白水平
痰培养结果
血培养结果
KL-6水平

氧分压（PaO2）

二氧化碳分压（PaCO2）

结 果（例数）

正常（19），升高（6）

5～264 mg/mL（18），＜5 mg/mL（2）

阴性（14），肺孢子菌（1）

阴性（10）

600～3 000 U/mL（4）

80～110 mmHg（5），60～80 mmHg（8），45～60
mmHg（7），＜45 mmHg（6）

＜35 mmHg（12），35～45 mmHg（3）

正常值
（4.0～10.0）×109 L－1

＜5 mg/mL

阴性
阴性
＜500 U/mL

80～110 mmHg

35～45 mmHg

2.5 纳入病例报告中患者的组织病理学结果

9例患者进行了组织病理学检查，结果 8例为间质

性肺炎。8例患者中，3例出现了弥漫性肺泡损伤（diffuse

alveolar damage，DAD）、形成了肺泡间隔纤维化伴透明

膜，4例患者的支气管肺泡灌洗液以淋巴细胞为主，1例

患者出现了非干酪性肉芽肿。

2.6 纳入病例报告中患者的治疗与转归

纳入的所有患者立即停用了来氟米特，其中28例次

（占51.9％）患者给予了抗菌药物治疗，42例次（占77.8％）

患者给予了激素治疗，16例次（占29.6％）患者给予了考

来烯胺，1例次（占1.9％）患者给予了血浆置换[25]。35例

（占 64.8％）患者肺部症状好转或恢复正常，7例（占

13.0％）未好转，12例（占22.2％）患者死亡。8例入院时

诊断为呼吸衰竭的患者中有2例死亡，46例入院时未诊

断为呼吸衰竭的患者中有 10 例死亡（P＝0.838，χ 2＝

3.52）；29例发热患者中有10例死亡（34.5％），25例未发

热患者中有 2例死亡（8.0％，P＝0.02，χ 2＝4.96）。结果

见表5。

表5 纳入病例报告中患者的转归情况

入院诊断
呼吸衰竭情况

诊断为呼吸衰竭
未诊断为呼吸衰竭

发热情况
发热
未发热

恢复正常或好转（n＝35）

4

31

17

18

未好转（n＝7）

2

5

2

5

死亡（n＝12）

2

10

10

2

2.7 关联性评价

采用诺氏（Naranjo’s）评估量表，对 54例患者使用

来氟米特与发生间质性肺炎的关联性进行评价，结果判

定为“很可能有关”者13例、“可能有关”者41例。

3 讨论

Lef-IP的发病率尚不明确。Sawada等[10]报道Lef-IP

在日本的发病率（1.2％）明显高于西方国家（0.2％），这

种差异可能与遗传多态性以及黄种人和白种人的平均

体质量差异有关[10，35]。

Lef-IP的具体发病机制尚不清楚，可能与来氟米特

抑制了诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide syn-

thase，iNOS）、前列腺素 E2（prostaglandin E2，PGE2）和基

质金属蛋白酶 1（matrix metalloproteinase，MMP1）的活

性有关。来氟米特是前体药物，口服吸收后在肠壁和肝

脏内转化为活性代谢物特立氟胺（A77-1726）；由于肝肠

循环，A77-1726的半衰期为（16.3±3.41）d，且血药浓度

与剂量呈正相关[10]。但Takeishi等[28]认为Lef-IP与来氟

米特的剂量无关，而与其活性代谢产物 A77-1726的稳

态水平有关。

到目前为止，尚未见任何前瞻性研究评估Lef-IP的

风险因素。既往非前瞻性研究发现Lef-IP的高危因素

主要包括：老年、吸烟、肺部疾病严重程度高、使用负荷

剂量的来氟米特、低体质量（＜40 kg）、既往合并肺部疾病

和合并使用可能引起肺损伤的药物（如甲氨蝶呤）等[9，28]。

Lef-IP没有明确的诊断标准，目前采用的是Kremer等[36]

或Searles等[37]提出的诊断标准，两种诊断都依赖于临床

症状、影像学、组织病理学、血培养和痰培养结果等。本

研究纳入的 54例患者均在服用来氟米特后出现呼吸系
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统临床表现，影像学以双肺磨玻璃影及间质性浸润

为主。

本研究发现，使用和未使用来氟米特负荷剂量治疗

的患者，肺部症状出现的中位时间分别是 7.2周和 14.5

周，主要的临床表现均为呼吸困难、咳嗽、发热；血气分

析可表现为低氧血症和低碳酸血症；而临床给予来氟米

特负荷剂量，可使该药快速达到稳态血药浓度，但患者

出现肺部症状的中位时间更短，因此应该避免一开始就

给予负荷剂量治疗。大部分患者CT检查以双肺磨玻璃

影为主要表现，胸片以双肺间质性浸润为主要表现，与

Sakai等[38]的报道相符。大部分患者血培养、痰培养及白

细胞水平正常，C反应蛋白和KL-6水平增高，组织病理

学活检主要提示为间质性肺炎。

Lef-IP 发生后应立即停用来氟米特并避免再次使

用，及时使用考来烯胺或活性炭清除体内来氟米特活性

成分，同时应用激素，必要时进行机械通气、血浆置

换[30]。本文 54例患者发生Lef-IP后均立即停用来氟米

特，给予抗菌药物、激素、考来烯胺、血浆置换治疗的患

者分别有28、42、16、1例次。经过治疗后，大部分患者的

肺部症状恢复正常或好转，但仍有12例患者死亡；死亡

患者中有10例出现过发热，提示发热患者可能有更高的

病死率。

综上所述，Lef-IP 可在用药的第 3.3～132.9周出现

肺部症状；主要临床表现为呼吸困难、咳嗽、发热；应该

避免一开始就给予负荷剂量来氟米特治疗；当出现

Lef-IP时，停用来氟米特后并给予适当治疗，肺部症状多

可恢复正常或好转。在给患者使用来氟米特前，医务人

员要熟悉该药的药理作用、用法用量、不良反应、药学监

护要点等。在患者使用来氟米特治疗期间，医务人员应

密切关注患者的临床表现，警惕Lef-IP的发生。本文纳

入的文献均为病例报道，可能对结果带来一定的偏倚，

上述结论需要更多的前瞻性研究来验证。
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