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摘 要 目的 系统评价吡非尼酮和尼达尼布治疗特发性肺纤维化的临床有效性和安全性。方法 在中国知网、万方、维普网、

PubMed、Cochrane library 等数据库对吡非尼酮和尼达尼布治疗特发性肺纤维化的中英文公开发表的随机对照研究进行检索，检

索时间为2000年1月—2021年12月。用间接 Meta 分析的方法对已有研究进行合并，系统评价两种药物治疗特发性肺纤维化的

有效性和安全性。结果 共纳入15项随机对照研究，其中吡非尼酮试验组1 026例、对照组845例，尼达尼布试验组1 864例、对照

组1 848例，两对照组均为安慰剂。间接 Meta 分析结果显示，在病情急性加重率、用力肺活量比基线下降≥10% 或绝对值下降≥

0.2 L 发生率这两项疗效评价指标方面，两药表现相似（间接分析结果均 P＞0.01，差异无统计学意义）；在病情进展率方面，尼达尼

布150 mg（bid）优于吡非尼酮800 mg（tid）（RR＝1.66，95%CI 为1.06～2.63）。安全性方面，尼达尼布150 mg（bid）的腹泻发生率高

于吡非尼酮800 mg（tid）（RR＝0.42，95%CI为0.33～0.53）。结论 尼达尼布与吡非尼酮相比，在控制疾病进展方面略占优势，但不

良反应发生率也同时增加。
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Indirect meta-analysis of pirfenidone and nintedanib in the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis

WANG　Jia1，LI　Shuyue2，QU　Suxin1，WANG　Hao3，GE　Weihong3（1. Dept. of Pharmacy， Qingdao Women and 

Children’s Hospital of Qingdao University， Shandong Qingdao 266011， China；2. Dept. of Pharmacy， Shanxi 

Provincial Cancer Hospital， Taiyuan 030000， China；3. Dept. of Pharmacy， the Affiliated Drum Tower Hospital 

of Nanjing University Medical School， Nanjing 210008， China）

ABSTRACT OBJECTIVE To systematically evaluate the clinical efficacy and safety of pirfenidone and nintedanib in the 

treatment of idiopathic pulmonary fibrosis. METHODS Randomised controlled trials on pirfenidone and nintedanib in the treatment 

of idiopathic pulmonary fibrosis which were publicly published in Chinese and English were searched from CNKI， Wanfang， VIP， 

PubMed， Cochrane library and other databases. The search time was set from January 2000 to December 2021. The existing studies 

were combined with indirect meta-analysis to systematically evaluate the efficacy and safety of the two drugs in the treatment of 

idiopathic pulmonary fibrosis. RESULTS A total of 15 randomized controlled trials were included， involving 1 026 cases in trial 

group of pirfenidone and 845 cases in control group of pirfenidone， 1 846 cases in trial group of nintedanib and 1 848 cases in 

control group of nintedanib. Both control groups were placebo. The results of indirect meta-analysis showed that the two drugs were 

similar in the evaluation indicators of therapeutic efficacy as acute exacerbation rate， the incidence of forced vital capacity （FVC）% 

decrease ≥10% from baseline or the incidence of absolute value decrease ≥0.2 L （P values of indirect analysis results were all ＞

0.01， and the difference was not statistically significant）； but in terms of disease progression rate， nintedanib 150 mg （bid） was 

superior to pirfenidone 800 mg （tid） （RR＝1.66， 95%CI＝1.06-2.63）； in terms of safety， the incidence of diarrhea induced by 

nintedanib 150 mg （bid） was higher than pirfenidone 800 mg （tid） （RR＝0.42， 95%CI＝0.33-0.53）. CONCLUSIONS Compared 

with pirfenidone， nintedanib has slightly superior efficacy in terms of disease progression control， but the incidence of adverse 

reactions is also increased.
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特发性肺纤维化（idiopathic pulmonary fibrosis，IPF）

是一种慢性进展性纤维化肺部疾病，主要表现为干咳和

呼吸困难，患者多因呼吸衰竭而死亡[1]。2018年，我国

《第一批罕见病目录》将 IPF 收录其中[2]。近几年，IPF 患

病率逐年增加。作为一种慢性间质性肺病，IPF 起病隐
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匿，病情逐渐加重，诊断后的平均生存期仅 2.8年，目前

尚无可以完全治愈该疾病的药物[3]。有研究表明，持续

的上皮细胞微损伤及肺纤维化是 IPF 的主要致病途径，

因此使用抗纤维化药物可以显著改善患者生存情况[4]。

尼达尼布（nintedanib，BIBF-1120）是一种多靶点酪

氨酸激酶抑制剂，能够抑制血小板衍化生长因子受体 α
和 β、血管内皮生长因子受体1～3及成纤维细胞生长因

子受体 1～3，阻断纤维化进程的信号通路，抑制成纤维

细胞的扩散、转移和转变，从而减缓纤维化进程[5―7]。而

另一个可以延缓 IPF 进程、延长患者生存期的临床常用

药物是吡非尼酮（pirfenidone），但该药的作用机制尚不

完全清楚。研究结果显示，吡非尼酮能抑制重要的促纤

维化和促炎细胞因子，包括转化生长因子 β 和肿瘤坏死

因子 α，抑制成纤维细胞增殖和胶原沉积，具有抗纤维化

和抗炎作用[8―9]。这两种药物均被认为可以延缓 IPF 进

程，延长患者生存期[10]。

2014年 10月，美国 FDA 批准吡非尼酮和尼达尼布

作为治疗 IPF 的抗纤维化药物。2016年《特发性肺纤维

化诊断和治疗中国专家共识》指出吡非尼酮和尼达尼布

为可以“酌情使用的药物”。但由于目前缺少两种药物

的 头 对 头 随 机 对 照 试 验（randomised controlled trial，

RCT），尚不明确哪种药物在疗效和安全性上更具优势，

因此在临床实践中医生对两种药物的选择缺乏依据。

本研究采用间接 Meta 分析的方法，利用安慰剂作为参

照，评价吡非尼酮和尼达尼布两种药物治疗 IPF 的有效

性和安全性，以期为临床用药提供循证依据。

1　材料与方法

1.1　文献检索策略

系统检索中国知网、万方、维普网等中文数据库，

PubMed、Cochrane library 等英文数据库，以“尼达尼布”

“吡 非 尼 酮”“特 发 性 肺 纤 维 化”“nintedanib”“pirfeni‐

done”“BIBF-1120”“idiopathic pulmonary fibrosis”“IPF”

等作为主要关键词，检索时间设置为2000年1月－2021

年 12月。以 PubMed 数据库为例，检索策略式为：（pir‐

fenidone [Title/Abstract] OR Esbriet [Title/Abstract]） OR 

（nintedanib [Title/Abstract] OR Ofev [Title/Abstract]） 

AND （idiopathic pulmonary fibrosis [Title/Abstract] OR 

lung fibrosis [Title/Abstract] OR pulmonary fibrosis [Title/

Abstract] OR IPF [Title/Abstract]）。由两位研究者按照

事先制定的文献检索方案独立完成文献检索。

1.2　文献纳入与排除标准

1.2.1　纳入标准　本研究纳入的研究类型为 RCT；研究

对象为 IPF 患者，患者均符合 IPF 的国际和国内诊断标

准[11―12]；试验组患者予以尼达尼布或吡非尼酮治疗，对照

组患者予以安慰剂治疗。文献至少包含以下1项观察指

标：主要结局指标包括用力肺活量（forced vital capacity，

FVC）变化值、FVC%比较基线下降≥10%或绝对值下降≥

0.2 L 发生率、终止研究的不良事件发生率；次要结局指

标包括 IPF 急性加重率、病情进展率、肺对一氧化碳的扩

散能力（diffusing capacity of the lung for carbon monoxide，

DLCO）变化值，以及各种不良反应发生率等。

1.2.2　排除标准　本研究排除重复发表的研究、专家评

述、书信、无法获取全文的文献、动物实验、系统综述、会

议文献。

1.3　数据提取

预先制作数据提取表格，由两位研究者独立完成文

献筛选和数据提取工作，数据提取完毕后进行交叉核

对，确保两位研究者的数据提取结果一致。存在分歧

时，则咨询第三方，由第三方来协助判断。提取的资料

包括研究作者、发表年份、干预方案、结局指标、例数、年

龄、随访时间等。

1.4　文献偏倚风险评价

由两名评价人员独立使用 Cochrane 系统评价员手

册5.1.0推荐的偏倚风险评估工具对纳入的 RCT 进行质

量评价，包括6个方面：是否随机序列产生、分配隐藏、盲

法、随访数据的完整性、选择性报告研究结果、其他偏倚

来源，每个方面均分为高偏倚风险、低偏倚风险和不清

楚。评价完成后进行交叉核对，确保两名评价人员的评

价结果一致；存在分歧时，则咨询第三方，由第三方来协

助判断。

1.5　统计学方法

本研究所采取的主要终点指标为有效性与安全性

相关指标。纳入研究间的异质性检验采用χ2检验，若各

研究存在统计学异质性（P≤0.10，I 2≥50%），则采用随

机效应模型进行合并分析；反之，则采用固定效应模型

进行合并分析。对结果度量单位相同的数值变量直接

采用在研究中提取的变化值均数与标准差求得均数差

（MD）来表示效应分析统计量，二分类变量采用相对危

险度（RR）或比值比（OR）表示效应分析统计量，区间估

计采用 95% 置信区间（95%CI）。由于缺乏尼达尼布与

吡非尼酮直接对比的临床研究，所以本研究采用直接对

比与间接对比相结合的方法来评价两药的有效性与安

全性。两药分别与安慰剂的比较采用 RevMan 5.3.5软

件完成；两药以安慰剂作为桥梁，采用 ITC（indirect treat‐

ment comparison）软件进行间接比较，分析尼达尼布与

吡非尼酮的间接效应，同样用 RR 及 95%CI 表示。通过

漏斗图和 Egger’s 检验识别发表偏倚。
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2　结果

2.1　文献检索结果

吡非尼酮 RCT 研究筛选结果：共检索到文献 951

篇；剔除重复文献、无关报道的文献；阅读标题、摘要并

阅读原文排除患者小于10例及药物使用、研究对象、结

局指标不符合要求的文献；阅读全文，排除无法提取数

据的文章，最终纳入6篇文献。尼达尼布 RCT 研究筛选

结果：共检索到文献 793篇，经与吡非尼酮相同筛选流

程，最终纳入9篇文献。经筛选，并无符合要求的尼达尼

布与吡非尼酮直接对比的 RCT 研究。

2.2　纳入文献的特征及文献偏倚风险评价

本研究共纳入 6项吡非尼酮治疗 IPF 的 RCT，合计

1 871例 IPF 患者，其中试验组（吡非尼酮治疗）1 026例，

对照组（安慰剂治疗）845 例；9 项尼达尼布治疗 IPF 的

RCT，合计 3 712例 IPF 患者，其中试验组（尼达尼布治

疗）1 864例，对照组（安慰剂治疗）1 848例。纳入文献的

基本特征及偏倚风险评价结果见表 1，文献偏倚风险评

价见图1、图2。所有纳入的研究偏倚风险较低。

2.3　Meta分析结果

2.3.1　FVC 变化值　从两药单独与安慰剂对比分析的

数据提取情况可知，尼达尼布治疗相关研究中统计的

表1　纳入文献基本特征及偏倚风险评价

纳入研究

李惠萍 2015[13]

Azuma 2005[14]

Huang 2015[15]

Noble 2011（004）[16]

Noble 2011（006）[16]

King 2014[17]

Taniguchi 2010[18]

Flaherty 2019[19]

Maher 2019[20]

Xu 2019[21]

Crestani 2019[22]

Corte 2015[23]

Ogura 2015[24]

Richeldi 2018[25]

Richeldi 2011[26]

Richeldi 2014（INPULSIS-1）[5]

Richeldi 2014（INPULSIS-2）[5]

干预方案

吡非尼酮 1 200 mg

安慰剂
吡非尼酮 1 800 mg

安慰剂
吡非尼酮 1 800 mg

安慰剂
吡非尼酮 2 400 mg

吡非尼酮 1 200 mg

安慰剂
吡非尼酮 2 400 mg

安慰剂
吡非尼酮 2 400 mg

安慰剂
吡非尼酮 1 800 mg

吡非尼酮 1 200 mg

安慰剂
尼达尼布 300 mg

安慰剂
尼达尼布
安慰剂
尼达尼布 300 mg

安慰剂
尼达尼布 300 mg

安慰剂
尼达尼布 300 mg

安慰剂
尼达尼布 100 mg

尼达尼布 200 mg

尼达尼布 300 mg

安慰剂
尼达尼布 300 mg

安慰剂
尼达尼布 50 mg

尼达尼布 100 mg

尼达尼布 200 mg

尼达尼布 300 mg

安慰剂
尼达尼布 300 mg

安慰剂
尼达尼布 300 mg

安慰剂

主要结局指标

①③
①③
①③
②

②
①②
①③

①②③
①
①③
①③
③
③

①
①②③

①②③

次要结局指标

⑥
④⑤⑥⑦
④⑥⑦
⑤⑥

④⑤⑥⑦
④⑤⑦
④⑤⑦

④⑤⑦
④⑦
④⑦
④
⑤⑦
⑦

无

④⑤⑦

④⑤⑦

例数

43

44

72

35

38

38

174

87

174

171

173

278

277

108

55

104

332

331

116

230

61

40

638

423

638

423

6

8

24

12

85

85

86

86

86

85

85

309

204

329

219

年龄（x±s）/岁

61.9±6.0

62.6±6.9

64.0±7.1

64.3±7.6

59.0±5.9

61.6±6.4

65.7±8.2

68.0±7.6

66.3±7.5

66.8±7.9

67.0±7.8

68.4±6.7

67.8±7.3

65.4±6.2

63.9±7.5

64.7±7.3

65.2±9.7

66.3±9.8

70.5±7.7

70.2±7.2

64.6±8.1

63.9±6.5

66.6±8.1

67.0±7.9

66.6±8.1

67.0±7.9

66.7±2.9

67.5±7.4

64.7±8.5

64.1±10.3

65.4±7.8

64.8±8.6

65.3±9.4

64.9±8.5

65.1±8.6

65.4±7.8

64.8±8.6

66.9±8.4

66.9±8.2

66.4±7.9

67.1±7.5

随访时间/周

48

48

36

36

48

48

72

72

72

72

72

52

52

52

52

52

52

52

未报道
未报道

52

52

10.3±3.4

10.8±2.8

52

52

  6

  6

  8

  8

38.0±14.8

42.4±12.0

52

52

52

52

52

52

52

52

52

文献偏倚风险评价
是否随机序列产生

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

分配隐藏
不确定

不确定

完全

完全

完全

完全

完全

不确定

完全

完全

不确定

完全

不确定

完全

完全

完全

完全

盲法
双盲

双盲

双盲

双盲

双盲

双盲

双盲

双盲

双盲

双盲

双盲

双盲

双盲

双盲

双盲

双盲

双盲

随访数据的完整性
较完整

较完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

完整

选择性报告
否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

其他偏倚
无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

①：FVC变化值；②：FVC%比基线下降≥10%或绝对值下降≥0.2 L发生率；③：终止研究的不良事件发生率；④：IPF急性加重率；⑤：病情进展

率；⑥：DLCO（%）变化值；⑦：各种不良反应发生率
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FVC 变化值统计时间为52周，而吡非尼酮为48周，故对

两药相关治疗方案进行间接对比可能产生较大误差，所

以放弃对两药相关治疗方案的 FVC 变化值进行间接

对比。

2.3.2　FVC%比基线下降≥10% 或绝对值下降≥0.2 L

发生率　直接 Meta 分析结果显示，与安慰剂相比，给予

吡非尼酮或尼达尼布治疗后，在 FVC%比基线下降≥

10% 或绝对值下降≥0.2 L 发生率方面降低（吡非尼酮

RR＝0.63，95%CI 为 0.47～0.85，I 2＝53%，P＝0.002；尼

达 尼 布 RR＝0.74，95%CI 为 0.63～0.86，I 2＝12%，P＜

0.01）。将 吡 非 尼 酮 800 mg（tid）与 尼 达 尼 布 150 mg

（bid）进行间接对比，结果显示两药在 FVC%比基线下

降≥10% 或绝对值下降≥0.2 L 发生率方面比较，差异无

统计学意义（P＝0.51），详见图 3[图中，Pirfenidonea 表示

吡非尼酮 400 mg（tid）；Pirfenidoneb 表示吡非尼酮 600 

mg（tid）；Pirfenidonec表示吡非尼酮800 mg（tid）；Pirfeni‐

doned表示吡非尼酮剂量与频次不限；Ninteniba表示尼达

尼布 150 mg（bid），下图同]。

2.3.3　终止研究的不良事件发生率　直接 Meta 分析结

果显示，与安慰剂相比，选择尼达尼布治疗增加了终止

研究的不良事件发生率（吡非尼酮 RR＝1.25，95%CI 为

0.88～1.79，I 2＝0，P＝0.22；尼达尼布 RR＝1.60，95%CI

为 1.30～1.96，I 2＝26%，P＜0.01）。 将 吡 非 尼 酮 400、

600 mg（均为 tid）分别与尼达尼布150 mg（bid）的治疗方

案进行间接对比，结果提示，吡非尼酮各治疗方案与尼

达尼布在终止研究的不良事件发生率方面比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）。将吡非尼酮 400、600 mg（均

为 tid）治疗方案的数据合并后与尼达尼布 150 mg（bid）

进行间接对比，结果两药在终止研究的不良事件发生率

方面比较，差异无统计学意义（P＝0.59），详见图4。

2.3.4　病情进展率　直接 Meta 分析结果显示，与安慰剂

相比，吡非尼酮和尼达尼布均可以显著降低病情进展率

（吡非尼酮 RR＝0.65，95%CI 为 0.50～0.86，I 2＝0，P＜

0.01；尼达尼布 RR＝0.47，95%CI 为 0.34～0.65，I 2＝0，

P＜0.01）。分别将吡非尼酮 400、600、800 mg（均为 tid）

与尼达尼布 150 mg（bid）的治疗方案进行间接对比，结

果提示，两药在病情进展率方面差异无统计学意义（P＞

0.05），但是吡非尼酮 800 mg（tid）的治疗方案在病情进

展方面的风险是尼达尼布治疗方案的1.66倍，差异有统

计学意义（P＜0.01）。将吡非尼酮各治疗方案的数据合

并后与尼达尼布 150 mg（bid）进行间接对比，结果两药

在病情进展率方面比较，差异无统计学意义（P＝0.43），

详见图5。

2.3.5　IPF 急性加重率　直接 Meta 分析结果显示，总体

而言，与安慰剂相比，吡非尼酮或尼达尼布治疗并未显

著降低 IPF 急性加重率（吡非尼酮 RR＝0.47，95%CI 为

0.23～0.99，I 2＝20%，P＝0.05；尼 达 尼 布 RR＝0.65，

95%CI 为 0.30～1.43，I 2＝42%，P＝0.29）。将吡非尼酮

600、800 mg（均为 tid）与尼达尼布150 mg（bid）进行间接

对比，结果提示在 IPF 急性加重率方面比较，差异无统计

学意义（P＞0.05）。将吡非尼酮各治疗方案的数据合并

后与尼达尼布 150 mg（bid）进行间接对比，结果两药在

图1　纳入文献偏倚风险条图

图2　纳入文献偏倚风险评价总图

图3　FVC%%比基线下降≥≥10%%或绝对值下降≥≥0.2 L发

生率间接对比结果

图4　终止研究的不良事件发生率间接对比结果

图5　病情进展率间接对比结果
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IPF 急 性 加 重 率 方 面 比 较，差 异 无 统 计 学 意 义（P＝

1.00），详见图6。

2.3.6　其他次要结局指标结果　直接 Meta 分析结果显

示，与安慰剂相比，吡非尼酮治疗后，恶心呕吐（RR＝

2.26，95%CI 为 1.91～2.67，I 2＝0，P＜0.01）、食 欲 不 振

（RR＝3.07，95%CI 为 2.14～4.40，I 2＝0，P＜0.01）、腹泻

（RR＝1.33，95%CI 为1.09～1.64，I 2＝0，P＝0.01）发生率

显 著 增 加 ；尼 达 尼 布 治 疗 后 ，恶 心 呕 吐（RR＝3.40，

95%CI 为 2.82～4.10，I 2＝0，P＜0.01）、食欲不振（RR＝

3.06，95%CI 为 2.13～4.41，I 2＝0，P＜0.01）、肝功能异常

（RR＝3.86，95%CI 为 2.76～5.41，I 2＝0，P＜0.01）、腹泻

（RR＝3.14，95%CI 为 2.75～3.58，I 2＝0，P＜0.01）、任何

不 良 事 件（RR＝1.09，95%CI 为 1.06～1.12，I 2＝44%，

P＜0.01）发生率显著增加。两药的心血管不良事件发

生率均未显著增加。

将吡非尼酮各治疗方案与尼达尼布治疗方案分别

进行间接对比，结果提示，吡非尼酮 800 mg（tid）腹泻发

生率低于尼达尼布150 mg（bid）。将吡非尼酮各治疗方

案的数据合并后与尼达尼布进行间接对比，结果同样为

吡非尼酮腹泻发生率低于尼达尼布（P＝0.01），详见图7

[由于基线不平、研究时长不同，本文未对 DLCO（%）变

化值进行分析]。

2.4　异质性和发表偏倚分析

分别用漏斗图和 Egger’s 检验和 Begger 试验进行发

表偏倚分析，结果表明除了吡非尼酮的任何不良事件发

生率外，不存在会对研究结局产生影响的发表偏倚。根

据 Egger’s 检验的结果（P＝0.004＜0.1），本研究采用修

剪填充方法调整结果，调整前后 P 值分别为 0.296 和

0.198，差异均无统计学意义，证明结果较稳定，真实性较

好（具体图略）。

3　讨论

研究最终纳入6项吡非尼酮治疗 IPF 的 RCT 和9项

尼达尼布治疗 IPF 的 RCT，所有纳入的研究质量较高，具

有参考意义。由于吡非尼酮在不同试验中存在不同的

治疗剂量，因此本研究将吡非尼酮400、600、800 mg 及合

并后的吡非尼酮组分别进行了统计，进一步探索了不同

剂量的吡非尼酮有效性和安全性的差异。

吡非尼酮和尼达尼布作为抗纤维化的有效治疗药

物，近几年被大量用于 IPF 的治疗中。两种药物均被证

实在与安慰剂的对照试验中表现出明显优势[5，19]。本研

究合并各临床试验中吡非尼酮对比安慰剂及尼达尼布

对比安慰剂的数据后，也证实了两种药物相较于安慰剂

A. 恶心呕吐发生率间接对比结果 B. 腹泻发生率间接对比结果

C. 食欲不振发生率间接对比结果 D. 肝功能异常发生率间接对比结果

E. 心血管不良事件发生率间接对比结果 F. 任何不良事件发生率间接对比结果

图7　其他次要结局指标间接对比结果

图6　IPF急性加重率间接对比结果
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的有效性。直接 Meta 分析结果显示，与安慰剂相比，吡

非尼酮和尼达尼布均可以显著降低 IPF 病情进展率，降

低 FVC%比基线下降≥10% 或绝对值下降≥0.2 L 发生

率，具有显著的治疗作用。同时，在吡非尼酮和尼达尼

布治疗后，不良反应的发生率也显著增加，主要表现为

恶心呕吐、腹泻、食欲不振等。另外，尼达尼布在肝功能

异常、终止研究的不良事件及任何不良事件的发生这 3

个结局中相较于安慰剂表现出较高的发生率。

间接 Meta 分析是一种通过比较干预措施Ａ与Ｂ、Ａ

与Ｃ的效果，从而间接得到Ｂ与Ｃ的效果的分析方法。

由于在 IPF 治疗中，吡非尼酮和尼达尼布两种药物没有

相应的优先推荐证据，且缺乏直接比较的 RCT，故本研

究以安慰剂作为桥梁，对吡非尼酮和尼达尼布进行间接

Meta 分析，比较了两药治疗 IPF 的安全性和有效性。间

接 Meta 分析的结果显示，吡非尼酮 800 mg（tid）治疗的

病情进展率显著高于尼达尼布 150 mg（bid），说明尼达

尼布 150 mg（bid）在这一指标上优于吡非尼酮 800 mg

（tid）。在不良反应方面，吡非尼酮800 mg（tid）治疗的腹

泻发生率低于尼达尼布 150 mg（bid），且合并剂量后的

吡非尼酮治疗腹泻发生率仍低于尼达尼布。这一结果

与 Di Martino 等[27]研究结果一致。

间接比较后发现，两种药物仅在病情进展率和腹泻

发生率这两项指标上有差异，表现为尼达尼布疗效和不

良反应发生率同时增加。考虑到临床使用的依从性，吡

非尼酮治疗需要多次调整用药方案，且用药方案为 tid，

而尼达尼布为 bid，因此尼达尼布可以更好地提高患者

的顺应性。此外，有研究通过成本-效果分析比较了吡

非尼酮和尼达尼布在药物经济学上的差异，结果显示与

尼达尼布相较于吡非尼酮更具有经济学优势[28―29]。以

上结果可为临床提供参考。

同时，由于吡非尼酮和尼达尼布抗 IPF 治疗靶点不

同，其联合治疗是否具有协同作用，已经成为 IPF 新的药

物研究方向。已有临床试验结果显示尼达尼布联合吡

非尼酮在 IPF 患者中具有可控的安全性和耐受性[30]，这

提示研究者可以进一步探索性应用尼达尼布联合吡非

尼酮治疗 IPF。

本研究存在一些局限性，结论可能受到某些偏倚的

影响，如吡非尼酮按照治疗剂量分组后，导致每个组的

研究和样本量相对减少，Meta 分析偏倚较大，而合并后

的分析结果又有可能受到剂量不同的影响。此外纳入

的文献中部分试验样本量较少（小于50例），且各研究随

访时间不完全相同，可能会影响分析的准确性。吡非尼

酮和尼达尼布作为 IPF 相关指南推荐的仅有的两个抗纤

维化药物在未来将会有更大的发展空间，但也需要更多

的研究数据指导两种药物的临床应用。因此本研究结

论有待于在今后的临床研究中进一步验证。

综上所述，吡非尼酮和尼达尼布的间接 Meta 分析结

果显示，尼达尼布在治疗 IPF 时，与吡非尼酮相比疗效略

占优势，但不良反应发生率也同时增加。尚有待于高质

量的大样本 RCT 进行两药的直接比较，以获得更多的循

证证据。
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