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抗肿瘤药ADR多在用药后1 d内出现，如恶心、呕吐、急性

神经毒性等，由于症状明显，一般可得到及时有效的处理；但

一些迟发型ADR如心力衰竭、肺间质纤维化等在停药后数月

甚至数年才出现，提示医务人员应给予长期关注。

药物的理化性质、作用机制对ADR的临床表现有重要影

响。大多数抗肿瘤药可抑制胃肠道上皮细胞，破坏黏膜保护

层，引起恶心、呕吐、腹泻等消化道症状。叶酸拮抗药甲氨蝶

呤不仅能干扰肿瘤细胞的DNA合成，对造血细胞的核酸代谢

也会产生较大影响，引起骨髓抑制。紫杉醇一度因严重的过

敏反应、肝脏及神经功能损害引起争议，后研究发现其溶媒聚

氧乙基蓖麻油才是罪魁祸首，提示除有效成分本身须符合质

量标准外，制剂所用的辅料也应符合药用标准[5-7]。

3.4 严重程度分级

新的和严重的ADR是监测工作的重点，发现新的有价值

的ADR信号、避免严重ADR的反复发生，对合理用药具有重

要意义。但是本次统计的新的ADR仅有 23例，占 4.86％，与

世界卫生组织（WHO）制定的30％的标准相去甚远，警戒效能

不强。原因可能是肿瘤病情较复杂，有时难与ADR的症状进

行区分，加上医护人员对ADR报告的重要性认识不足，为避免

医患纠纷又不愿主动报告，导致抗肿瘤药的ADR报告总体质

量不佳。因此，临床迫切需要药师进行干预，加强宣传教育，

提升ADR监测工作的水平。

本研究通过回顾性分析ADR报告，全面评估了抗肿瘤药

的ADR发生频率、严重程度、治疗与转归等情况，对监测工作

中存在的问题提出了建议，为合理用药提供了科学指导。
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摘 要 目的：为肺纤维化（PF）的药物治疗提供参考。方法：针对PF的病理改变和发病机制，就目前国内外对该病的临床用药

作一综述。结果与结论：不论是从现有临床药物中发掘，还是研发新的化学药物，亦或是基因治疗药物，都将为 PF 的治疗带来

希望。从目前临床来看，西药治疗PF的疗效不甚理想，而中医药在防治PF方面有一定作用，具有毒副作用小，作用缓慢、持久的

特点。但是使用中医药治疗的病例较少，且治疗尚不规范。因此，中医药如想在PF的治疗上被认可，需要建立科学规范的临床

研究。

关键词 肺纤维化；药物治疗；临床用药

肺纤维化（Pulmonary fibrosis，PF）是在影像学和临床上使

用的疾病名称，是由多种原因引起的严重肺间质慢性疾病。

其发生的主要病理特点是早期以下呼吸道急性炎症反应为

主，包括肺泡炎、间质性肺炎、肺泡上皮受损、巨噬细胞、中性

粒细胞等炎性细胞浸润，并伴随着大量成纤维细胞病理性增

生转型，导致后期某些细胞外基质（Extracellular matrix，ECM）

成分在肺泡和间质内沉积，纤维组织过度修复造成肺组织结

构的紊乱取代正常的肺组织结构[1]，实质为肺泡损伤、胶原沉

积，最终导致 PF。根据病因可分为继发性肺纤维化（Second-

ary pulmonary fibrosis，SPF）和特发性肺纤维化（Idiopathic pul-

monary fibrosis，IPF）。前者病因明确，代表性病种有尘肺、矽

肺、石棉肺等；后者病因不明确，并且是目前最普遍的肺疾病，

药物作用有限，目前临床唯一奏效的手段是肺移植，因此较许

多癌症的预后更差[2-4]。IPF的诊断是一个动态过程，需要胸腔

科医师、放射学家和病理学家之间的协作，且需依据最清晰的

计算机断层扫描（Computed tomography，CT）和组织病理学标

准[5-7]。近几年的研究对 IPF进行了更精确的定义，即普通型间

质性肺炎（Usual interstitial pneumonia，UIP），该定义是一个比

􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮􀤮

··928



中国药房 2014年第25卷第10期 China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 10

以前更精确的组织学和放射学形式，并且以多学科合作为前

提，约1/3需要在外科肺活检的情况下实现最终诊断[8]。美国国

立卫生研究院（NIH）网站 2012年 6月公布的数据显示，美国

IPF的发病人数为50万人，英国约为13.2万～20万人，而美国

大约每年新增病例5万人，又有4万人死于该病。其他统计资

料显示其 5年生存率低于 50％，10年生存率约 30％ [9]。近几

年，国内外对PF的临床治疗进行了广泛的研究，本文就药物在

PF中的临床治疗作一综述。

1 糖皮质激素类药物
糖皮质激素，学名为“肾上腺皮质素”，是由肾上腺皮质分

泌的一类甾体激素，具有抗炎、免疫抑制和抗休克等作用。几

十年来，在没有对照试验的情况下被认为是治疗 IPF的关键药

物，因此，临床上对糖皮质激素的治疗效果仍存有争议[10-11]，且

多与其他的免疫抑制剂联合治疗。文献报道泼尼松（20 mg/d）

和硫唑嘌呤（3 mg/kg，但不超过 200 mg/d）持续 1年的治疗能

够使肺功能趋于稳定，但没有对死亡率进行评论[12]。Kondoh

K等[13]用低剂量泼尼松龙和环磷酰胺对 IPF和SPF的治疗效果

进行了比较，在这项研究中，有 IPF患者27例、SPF患者12例，

所有患者均进行肺活检，采用间歇脉冲与甲基强的松龙治疗4

周，之后给予环磷酰胺和低剂量的泼尼松龙联合治疗。根据

肺功能检测结果，27例 IPF患者中头4周治疗有4例改善、22例

无改变、1例恶化，联合治疗 1年后有 4例改善、14例无改变、9

例恶化；12例SPF患者中治疗1年后有8例有所改变、4例无改

变、无恶化病例。本研究中发现 IPF 患者的平均生存时间为

4.1年，明显低于 SPF 患者。可见，糖皮质激素的联合治疗对

SPF患者的疗效好于 IPF患者。

2 抗生素类药物
抗生素是一类用于治疗各种细菌感染或抑制致病微生物

感染的药物。Shulgina L等[14]将 181例 IPF患者随机分为复方

新诺明组和安慰剂组，每日给药 2次，持续 12个月后，发现最

大肺活量、一氧化碳弥散能力、6 min步行试验以及医学研究会

呼吸评分结果均没有改变，说明该药物对 IPF患者的肺功能无

明显影响，但患者的生活质量有所提高，并且死亡率降低。

3 抗纤维化药物
3.1 吡非尼酮

吡非尼酮是2011年欧洲首次批准的可治疗 IPF的药物。多

国临床试验通过对轻度和中度 IPF患者的使用，评估该药的疗

效，数据表明吡非尼酮能够降低肺功能下降的速度，改变肺活

量，并且使疾病进展风险显著降低30％，同时能够稳定已到终

末期患者的肺功能，并有可接受的耐受性和安全性[15-16]。Tani-

guchi H 等 [17]报道的吡非尼酮安慰剂双盲对照临床Ⅲ期试验

中，给予 275例患者口服剂，揭盲前观察到安慰剂组和高剂量

组的肺活量差异有统计学意义，并发现有轻微的光敏性副作

用，仍需更多的研究来证实这一发现。其疗效可能与其抑制

转化生长因子β1（Transforming growth factor-β1，TGF-β1）诱导的

纤维母细胞的生长和胶原的合成，具有抗纤维化和抗炎特性

有关，且该药已被证明可以显著减缓肺活量的下降，并增加无

进展生存期[18-21]。

3.2 秋水仙碱

秋水仙碱已被报道具有能够抑制纤维化、减少肝脏胶原纤

维的形成、减轻肝纤维化、改善肝功能的作用，并且可以防止肾

间质纤维化的发展[22]。Addrizzo-Harris DJ等[23]给予 10例患者

口服秋水仙碱0.6 mg，12周之后，进行高分辨率的CT扫描、肺

功能检查和支气管肺泡灌洗参数比较，发现患者呼吸困难指数

下降，CT扫描结果显示改善，但是肺泡灌洗液参数、细胞因子、

纤维粘连蛋白和羟脯氨酸差异无统计学意义，但是有8例患者

支气管肺泡灌洗液中的羟脯氨酸含量下降。亦有研究报道秋

水仙碱可与其他药物联用改善治疗疗效。Fiorucci E等[24]观察

了单独给予泼尼松、泼尼松联合环磷酰胺和泼尼松联合秋水仙

碱，分析治疗反应、副作用及3年的存活率，发现泼尼松联合秋

水仙碱的治疗方案是有效的，而且副作用小，可用于治疗PF。

3.3 内皮素受体拮抗药

IPF的特点在于通过成纤维细胞的形成和增生导致纤维

化，其中内皮素 1是通过内皮素A（Endothelin A，ETA）受体诱

导肺成纤维细胞增生和收缩活动。安倍生坦是选择性ETA受

体拮抗药，能够减缓 IPF的发展。Raghu G等[25]对 40～80岁、

在高分辨率计算机扫描无蜂窝状的 IPF患者给予安倍生坦 10

mg/d或等剂量安慰剂，安培生坦组的患者中有55例出现肺功

能下降而安慰剂组的患者中有 19例；因呼吸系统问题住院的

安倍生坦组有44例，安慰剂组有9例；安培生坦组出现36例肺

动脉高压以及 26例死亡，安慰剂组有 16例肺动脉高压和 6例

死亡；因此该试验被提前终止。Günther A等[26]用波生坦，即双

重内皮素拮抗药，给予患者12周，对该药的安全性和耐受性进

行评估，发现并没有引起相关的气体交换异常。虽然ETA受

体拮抗药能够降低 IPF的发展率，但相关疾病的产生和因呼吸

道疾病住院的风险将增加。

4 基因治疗药物
有研究发现 IPF患者支气管肺泡灌洗液中血管紧张素转

换酶（Angiotensin converting enzyme，ACE）有所增加。Uh ST

等[27]评估了在 IPF发展风险中单核苷酸多态性位点的作用，在

韩国选择了220名 IPF患者和456名健康受试者，研究发现了新

的与 IPF相关的ACE单核苷酸多态性位点，即ACE-5538T＞C

和-5508A＞C。袁雅冬等[28]为了探讨ACE和基质金属蛋白酶1

（MMP-1）基因多态性与 IPF的相关性，选取了中国河北省汉族

人群进行研究，用聚合酶链反应（PCR）和聚合酶链反应-限制

性片段长度多态性（PCR-RFLP）分别检测84例 IPF患者和100

名健康受试者的ACE基因插入或缺失多态性和MMP-1基因

多态性，以及用放射免疫分析法和酶联免疫吸附分析 IPF患者

和健康受试者的血管紧张素Ⅱ、MMP-1、组织金属蛋白酶抑制

物1（TIMP-1）水平。结果发现ACE插入或缺失多态性等位基

因和基因型频率的分布在两组之间差异有统计学意义；IPF患

者的DD基因型和D等位基因的频率分布均高于健康对照组；

不同性别和年龄的ACE插入或缺失多态性基因型和等位基因

性频率分布以及两组基因型和等位基因频率分布的MMP-1的

1G/2G多态性之间差异无统计学意义；IPF患者和健康对照组

DD基因型的血管紧张素Ⅱ水平高，任意ACE插入或缺失多态

性在 IPF组基因型血管紧张素Ⅱ水平显著高于健康对照组，血

清中血管紧张素Ⅱ水平、MMP-1 和 TIMP-1，以及在 IPF 组

MMP-1/TIMP-1的比例均高于健康对照组。因此，ACE基因多

态性可能与 IPF有关；血清中血管紧张素Ⅱ水平不仅与ACE插

入或缺失多态性有关，也与环境因子有关；此外，MMP-11G/2G

多态性与 IPF可能是弱相关。IPF相关基因多态性的发现为应

用基因治疗药物带来应用前景。
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5 细胞因子
干扰素（Interferon，IFN）是由单核细胞和淋巴细胞产生的

具有多种功能的活性蛋白质（主要是糖蛋白），是一种广谱抗

病毒剂，它们在同种细胞上具有广谱的抗病毒、影响细胞生长

以及分化、调节免疫功能等多种生物活性。Antoniou KM等[29]

通过每周 3次皮下注射 IFN-γ 1b比较其与秋水仙碱的临床效

果，经过2年的治疗，IFN-γ 1b组的死亡率低于秋水仙碱组，且

12个月后 IFN-γ 1b组的症状较少，24个月后表现出较高的肺

活量等；其他数据表明，IFN-γ 1b的长期治疗可改善轻度至中

度 IPF患者的生存期。亦有研究显示，IFN-γ 1b的副作用可以

显著降低患者的生活质量[30]。另外，IFN-α在治疗丙型肝炎的

同时可能会急性加重 IPF[31]。

在PF患者的肺部，常见T淋巴细胞浸润，并且对ECM积

聚尤其是胶原聚集的作用不明确。Luzina IG等[32]对肺T淋巴

细胞表型和相关的纤维化和抗纤维化的机制进行分析，发现T

淋巴细胞对肺部炎症和纤维化的调解取决于其表型。虽然目

前没有临床药物报道，但较消除T淋巴细胞浸润，开发可以重

塑 T 淋巴细胞表型的药物可作为改善 PF 的一种更有效的途

径。

除此之外，TGF-β被认为是在所有纤维化相关疾病中最重

要的致纤维化因子[33]。在肺泡上皮细胞受损时，处于非活性状

态的 TGF-β活性升高且表达量增加，使肌成纤维细胞合成增

加，同时抑制蛋白水解酶活性，使细胞外基质沉积进一步加

重。Bergeron A等[34]采用半定量逆转录-聚合酶链反应，比较来

自于 IPF患者和对照组的17个肺组织的信使核糖核酸（mRNA）

编码的细胞因子表达，结果发现TGF-β的mRNA含量增加，并

通过免疫组化结果证实了蛋白水平。这些结果表明调制

TGF-β对类似PF这种致残疾病可能代表了潜在有用的治疗策

略。

6 中药治疗
6.1 单味药

姜黄素是在中药姜黄中提取出的一种多酚类化合物，是

中药姜黄发挥药理作用的主要成分[35]，且研究发现其抗纤维化

的作用明显[36-37]。任延波等[38]在初步探讨姜黄素对百草枯患

者肺纤维化的干预作用试验中，对61例患者进行观察，对照组

给予常规治疗，治疗组在常规治疗的基础上同时给予姜黄素

胶囊。测定结果证实治疗组患者血清中基质金属蛋白酶 9

（MMP-9）及TIMP-1水平降低，肺纤维化的程度减轻；两组患

者的死亡率虽无明显差异，但姜黄素组患者生存时间明显长

于对照组，说明姜黄素能够延缓患者病情，延长生存时间，但

对预后无明显改善。同样的，在探讨姜黄素治疗急性百草枯

口服中毒临床疗效的试验中，蒋丽[39]观察了74例患者，在对照

组和姜黄素组的基础上，增加了激素组，即给予地塞米松。比

较结果显示，激素组和姜黄素组的存活率均明显比对照组高，

但两组之间差异无统计学意义。试验证明，对急性百草枯口

服中毒患者给予姜黄素治疗，其存活率和严重并发症发生率

得到一定程度的改善，初步显示较好的疗效。

川芎嗪为中药川芎嗪的主要成分，研究表明，川芎嗪能改

善肺泡及肺间质的血液循环，使肺弥散功能改善，减轻呼吸困

难，提高生活质量。葛冬杰等[40]观察了川芎嗪对肺间质纤维化

患者的临床表现、运动心肺功能及血气改善情况，治疗 2个月

后治疗组肺功能、血气及运动心肺功能指标均较治疗前改善，

与对照组相比亦有改善，结果显示川芎嗪能显著改善肺间质

纤维化患者的运动心肺功能和生活质量。

除此之外，槲皮素、苦杏仁苷、三七总皂苷、水蛭、沙参和

虎杖，均能够减少博来霉素诱导的肺纤维化中肺组织的胶原

或羟脯氨酸含量，有效抑制肺纤维化水平。虽然上述药物缺

乏临床研究，但是在动物实验中已达到很好的疗效[41-46]。

6.2 中成药

丹参、红花、黄芪、银杏叶、赤芍、川芎、当归等活血化瘀类

中药能够对 PF 的程度起到明显减轻的作用。任锋萍等 [47]将

2009年 9月－2011年 6月杭州市第一医院收治的 48例 IPF患

者随机分为常规治疗组和试验组（即丹红注射液治疗组），试

验组是在常规治疗的基础上给予丹红注射液，之后分别对两

组的血氧分压和一氧化碳弥散量各指标进行了检测，发现试

验组的总有效率明显高于常规治疗组，说明该药物辅助治疗

对 IPF具有较好的疗效。刘俊英[48]采用布地奈德混悬液雾化

吸入联合静脉输注丹红注射液对44例 IPF患者进行治疗观察，

发现患者治疗后反应良好，治疗过程中均未出现不良反应，临

床效果满意。另有布地奈德混悬液雾化吸入联合静脉滴注黄

芪注射液治疗 IPF 患者 3 个月后，常规对照组有效率为

65.22％，治疗组有效率为86.96％，且均未出现明显不良反应，

临床效果显著 [49]。井玉红等 [50]采用阿奇霉素、银杏叶提取物

（即舒血宁注射液）二者联合给予PF患者，发现在有效减轻肺

泡、肺小血管或末梢气道的炎症损伤的基础上，又明显改善了

肺组织微循环的血液供应，促进了炎症损伤修复，明显改善了

慢性肺纤维化的症状及胸 CT 征象，很大程度减轻了患者病

情，提高了患者生活质量。张卫等[51]选取 51例百草枯中毒致

PF患者，在常规治疗基础上使用血必净，并与 46例常规治疗

患者进行比较，2周后发现治疗组肺部CT渗出改变明显较对

照组轻，观察 2个月后生存率明显高于对照组，证明了联合使

用血必净，能有效减轻肺纤维化形成，提高患者存活率。

冬虫夏草、西洋参、淫羊藿等滋补类中药对治疗PF也有较

好的疗效。付文华等[52]在百令胶囊（发酵虫菌粉制成的纯中药

制剂）预防肿瘤病人出现放射性肺炎及PF的临床疗效观察中

比较对照组和治疗组患者的放射性肺炎及PF的发生率，发现

近期放射性肺炎发生率差异无统计学意义，但远期放射性肺纤

维化发生率差异有统计学意义，证明了该药可有效预防肿瘤患

者放疗后PF的发生，并有效降低放射性肺炎的临床症状，可以

作为肿瘤放射性肺炎及肺纤维化预防的有效治疗药物。

6.3 复方

中药复方在PF的治疗上发挥了独特的优势。参七虫草胶

囊，由西洋参、三七、冬虫夏草组成，有研究表明[53-54]，口服该药

与糖皮质激素类药对照，发现在临床总疗效、肺功能方面，治

疗组疗效优于对照组（P＜0.05），治疗组骨桥蛋白表达低于对

照组（P＜0.05），说明参七虫草胶囊对治疗PF有较好的疗效。

此外，可以通过使用抗氧化剂改善PF患者的肺功能，保元胶囊

（黄芪、冬虫夏草、丹参、山茱萸、女贞子、益母草、山楂、墨旱

莲、桑寄生、陈皮、生地黄、茯苓、泽泻等）能够通过调整氧化/抗

氧化的失衡，提高机体抗氧化水平，改善患者动脉血氧分压，

从而防治PF[55-56]。樊茂蓉等[57]用肺纤通方（旋复花、红景天、威

灵仙、海浮石、三棱、莪术、生黄芪、生地黄、甘草）治疗PF患者，

发现X线记分、中医单项症状疗效积分、肺功能中一氧化碳弥

散量、6 min步行试验均有改善，在提高患者生活质量、增加活
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动耐力等方面均有显著疗效。周淼等[58]采用益气活血化痰方

（桃仁、红花、川芎、丹参、黄芪、栝楼、法半夏、大贝母、党参等）

配合西药治疗PF 30例，结果总有效率为90％。刘文锋等[59]将

44例 IPF气阴两虚症病例按疗程分为A、B两组，给予中药自拟

益气养阴方（黄芪、白芍、炙甘草、南沙参、北沙参、白茅根、党

参、浙贝母、芦根、玄参、大枣、杏仁、炙百部、丹参、当归尾）治

疗，与短疗程益气养阴方治疗相比，长疗程治疗气阴两虚型 IPF

对改善呼吸困难症状、降低Ⅱ型肺泡细胞表面抗原6有一定临

床意义。玉屏风散加减（黄芪、防风、防己、桔梗、金银花、薄荷、

五味子等）联合激素治疗放射性肺纤维化疗效优于单用激素治

疗，且患者肺功能状况、生活质量得到改善[60]。

7 结语
随着现代医学的不断发展，在PF这一难治性疾病得到更

多关注的同时，也将出现更多的治疗药物。不论是从现有临

床药物中发掘，还是研发新的化学药物，亦或是基因治疗药

物，都将为 PF的治疗带来希望。从目前临床来看，西药治疗

PF的疗效不甚理想，而中医药在防治PF方面有一定作用，具

有毒副作用小，作用缓慢、持久的特点。但是使用中医药治疗

的病例较少，且治疗尚不规范。因此，中医药如想在PF的治疗

上被认可，需要建立科学规范的临床研究。
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