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乙酰半胱氨酸联合吡非尼酮治疗特发性肺间质纤维化的疗效研究
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摘
!

要"目的
!

探讨
V1

乙酰半胱氨酸联合吡非尼酮对特发性肺间质纤维化患者的疗效及细胞因子的影响%

方法
!

选取该院
"%*"

年
**

月至
"%*!

年
**

月收治的
#+

例特发性肺间质纤维化患者为研究对象!随机分为观

察组和对照组!每组各
$4

例%对照组给予吡非尼酮治疗!观察组给予
V1

乙酰半胱氨酸联合吡非尼酮治疗!治疗

+

个月后比较两组患者临床疗效$肺功能改善情况$治疗前后细胞因子水平变化!以及治疗期间不良反应的发生

情况%结果
!

观察组总有效率为
##24,3

!显著高于对照组
+,2$$3

"

<

$

%2%!

#%治疗后两组患者第
*

秒用力

呼气量$用力肺活量及弥散量水平均显著升高"

<

$

%2%!

#!观察组显著高于对照组"

<

$

%2%!

#&治疗后两组干扰

素
1

7

"

QVN1

7

#$

QVN1

7

'白细胞介素
$

"

QU1$

#水平均显著降低!

QU1$

水平显著升高"

<

$

%2%!

#!观察组显著优于对

照组"

<

$

%2%!

#%结论
!

V1

乙酰半胱氨酸联合吡非尼酮可改善特发性肺间质纤维化患者肺功能及细胞因子水

平!疗效显著!且不良反应少!值得临床推广%

关键词"特发性肺间质纤维化&

!

吡非尼酮&

!

V1

乙酰半胱氨酸&

!

细胞因子

中图法分类号"

/!+42*[4

文献标志码"

7

文章编号"

*+,"15$!!

"

"%*5

#

%#1*%,51%$

U=?E

>

;-6?87=+B99CC96=,;CY0769=

>

56

>

,=9+-96;@A+-9EL+=:S+8C9-+E;-9

+-=897=@9-=;C+E+;

<

7=:+6

<

?5@;-78

>

+-=98,=+=+75C+A8;,+,

!G#)&+,

1

&,

0

#

DEG)&,

0

#

2.(%*T6&

#

!"#$'*&

$

56

7

+89:6,94

;

<B+8:+>

1

#

-+968,+A+,=CB&A='6+A9B'4?

7

&9+A4

;

-6&?B+,

#

-6&?B+,

#

Q&>B*+,+"%%*%

#

CB&,+

%

HA,=876=

!

"A

*

96=+B9

!

0(;E

G

H(I;=@;89AHC;9B;(AV1?B;=

J

HB

J

<=;89;B(DK89;FP8=@

G

8IA;98F(9;(9;AA;B=<?9FB

J

1

=(R89;<(A

G

?=8;9=<P8=@8F8(

G

?=@8B

G

CHD(9?I

J

89=;I<=8=8?HA8KI(<8<2I9=:;E,

!

W8

>

@=

J

<8EB?<;<(A

G

?=8;9=<P8=@

8F8(

G

?=@8B

G

CHD(9?I

J

89=;I<=8=8?HA8KI(<8<=I;?=;F89(CI@(<

G

8=?HAI(DV(:"%*"=(V(:"%*!P;I;<;H;B=;F?<

=@;(K

g

;B=<?9FF8:8F;F89=((K<;I:?=8(9

>

I(C

G

?9FB(9=I(H

>

I(C

G

I?9F(DH

J

$

,l$4

%

20@;B(9=I(H

>

I(C

G

P;I;

>

8:;9

G

8IA;98F(9;=I;?=D;9=

#

?9F=@;(K<;I:?=8(9

>

I(C

G

P;I;

>

8:;9V1?B;=

J

HB

J

<=;89;B(DK89;FP8=@

G

8IA;981

F(9;=I;?=D;9=2.(D

G

?I;=@;BH898B?H;AA8B?B

J

#

G

CHD(9?I

J

AC9B=8(98D

G

I(:;D;9=?9FB

J

=(R89;H;:;H<K;A(I;?9F

?A=;I=I;?=D;9=

#

?9F=@;?F:;I<;I;?B=8(9<89=I;?=D;9=(AK(=@

>

I(C

G

<?A=;I+D(9=@<(A=I;?=D;9=2J9,?5=,

!

0@;=(=?H;AA;B=8:;I?=;<89=@;(K<;I:?=8(9

>

I(C

G

P;I;##24,3

#

<8

>

98A8B?9=H

J

@8

>

@;I=@?9=@?=(A+,2$$389

=@;B(9=I(H

>

I(C

G

$

<

$

%2%!

%

27A=;I=I;?=D;9=

#

=@;H;:;H<(ANW)*

#

N).?9FXU.̂ <8

>

98A8B?9=H

J

89BI;?<;F89

=@;=P(

>

I(C

G

<

$

<

$

%2%!

%#

P@8B@(A=@;(K<;I:?=8(9

>

I(C

G

P;I;<8

>

98A8B?9=H

J

@8

>

@;I=@?9=@(<;(A=@;B(9=I(H

>

I(C

G

$

<

$

%2%!

%

20@;H;:;H<(AQVN1

7

#

QVN1

7

"

QU1$<8

>

98A8B?9=H

J

F;BI;?<;F

#

?9FQU1$H;:;H<8

>

98A8B?9=H

J

891

BI;?<;F

$

<

$

%2%!

%#

P@8B@(A=@;(K<;I:?=8(9

>

I(C

G

P;I;K;==;I=@?9=@(<;(A=@;B(9=I(H

>

I(C

G

$

<

$

%2%!

%

2

4;-65?,+;-

!

V1?B;=

J

HB

J

<=;89;B(DK89;FP8=@

G

8IA;98F(9;B?9<8

>

98A8B?9=H

J

8D

G

I(:;

G

CHD(9?I

J

AC9B=8(9?9FB

J

1

=(R89;H;:;H<(A

G

?=8;9=<P8=@8F8(

G

?=@8B

G

CHD(9?I

J

89=;I<=8=8?HA8KI(<8<

#

P8=@(K:8(C<BCI?=8:;;AA;B=?9FH;<<?F1

:;I<;I;?B=8(9<2Q=8<P(I=@=(K;

G

(

G

CH?I8L;FBH898B?HH

J

2

K9

>

L;8E,

!

8F8(

G

?=@8B

G

CHD(9?I

J

89=;I<=8=8?HA8KI(<8<

&

!G

8IA;98F(9;

&

!

V1?B;=

J

HB

J

<=;89;

&

!

B

J

=(R89;<

!!

特发性肺间质纤维化是一种以普通型间质肺炎

为主要病理改变的慢性炎症性肺疾病(该病发病率

高#且呈逐年上升趋势#预后极差(据统计#特发性肺

间质纤维化患者存活率仅为
4*3

#严重危及患者生命

安全)

*

*

(临床上治疗特发性肺间质纤维化主要以抗

炎为主#目前尚无特效药物(吡非尼酮属于抗纤维化

小分子新药#且已经获得美国食品药品监督管理局的

批准(研究显示#吡非尼酮不仅具有抗纤维化及抗炎

的效果#同时其在预防和治疗仓鼠博来霉素诱导的肺

纤维化方面及其他脏器纤维化方面均具有显著的效

'

5,%*

'

检验医学与临床
"%*5

年
$

月第
*+

卷第
#

期
!

U?K6;F.H89

!

7

G

I8H"%*5

!
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!

V(2#



果#目前该药物已被广泛应用于临床治疗特发性肺间

质纤维化中的治疗中)

"

*

(

V1

乙酰半胱氨酸可通过脱

乙酰基形成半胱氨酸#促进谷胱甘肽的形成#进而清

除自由基#增加机体抗氧化应激能力#减少炎性因子#

降低机体炎性反应)

4

*

(为探究
V1

乙酰半胱氨酸联合

吡非尼酮治疗特发性肺间质纤维化的效果#本文选取

#+

例患者进行研究#旨在为临床制订安全有效的治疗

方案提供科学依据#现报道如下(

$

!

资料与方法

$2$

!

一般资料
!

选取本院
"%*"

年
**

月至
"%*!

年

**

月收治的
#+

例特发性肺间质纤维化患者为研究对

象#采用随机数字表法将其分为两组#对照组+观察组

各
$4

例(观察组男
"4

例#女
"%

例&年龄
4#

!

,*

岁#

平均$

!+2"$d*%2"$

%岁&病程
*

!

+

年#平均$

42+!d

%2"4

%年&体质量
4#

!

,"R

>

#平均$

!$2%#d$2#4

%

R

>

(

对照组男
"$

例#女
*5

例&年龄
45

!

,%

岁#平均

$

!!2+4d*%2!$

%岁&病程
*

!

+

年#平均$

42,"d%2",

%

年&体质量
4#

!

,*R

>

#平均$

!*2+4d!2$"

%

R

>

(纳入

标准!$

*

%两组患者均符合-特发性肺间质纤维化分类

和诊断标准.中的相关诊断标准)

$

*

&$

"

%病程
%

4

个月#

且无其他慢性心肺疾病或肝肾功能不全&$

4

%了解本

研究#且自愿签署知情同意书(排除标准!$

*

%合并其

他部位严重感染或严重并发症者&$

"

%近期内使用免

疫抑制剂类或皮质类固醇药物者&$

4

%合并支气管哮

喘+慢性阻塞性肺疾病+支气管扩张+肿瘤或其他肺部

疾病者(两组患者临床资料比较#差异无统计学意义

$

<

'

%2%!

%#具有可比性(

$2/

!

方法
!

对照组患者给予吡非尼酮$生产厂家!北

京康 蒂 尼 药 业 有 限 公 司&批 准 文 号!国 药 准 字

&"%*444,!

&规格!

%2"

克"片%治疗#口服
"

片#每天
4

次#饭后服用#持续服用
+

个月(观察组在对照组治

疗的基础上给予口服用
V1

乙酰半胱氨酸片$生产厂

家!浙江金华康恩贝生物制药有限公司&批准文号!国

药准字
&"%%!,44$

&规格!

+%%

毫克"片%#

+%%

毫克"

次#

4

次"天#持续服用
+

个月(

$2'

!

观察指标与评定标准
!

$

*

%观察两组患者临床

疗效#疗效评定标准参照-特发性肺间质纤维化诊治

循证指南.

)

!

*

(显效!咳嗽显著改善#活动后无呼吸苦

难#发绀和双肺底无高调爆裂音&有效!阵发性咳嗽#

安静状态下无呼吸困难#轻微活动后则有发绀出现&

无效!治疗后临床症状未见明显改善甚至加重(总有

效率为显效和有效所占比例之和($

"

%观察两组患者

治疗前后肺功能变化(治疗前后分别测定所有研究

对象肺功能!第
*

秒用力呼气量$

NW)*

%+用力肺活量

$

N).

%及弥散量$

XU.̂

%($

4

%观察两组患者治疗前

后细胞因子水平变化情况#于治疗前后测定两组患者

干扰素
1

7

$

QVN1

7

%+白细胞介素
$

$

QU1$

%水平($

$

%观

察两组患者治疗期间不良反应发生情况#计算不良反

应发生率(

$21

!

统计学处理
!

采用
S-SS"%2%

统计学软件进行

分析#计数资料以率表示#采用
!

" 检验#符合正态分

布的计量资料以
Hd?

表示#采用
9

检验#不符合正态

分布的计量资料行秩和检验#以
<

$

%2%!

为差异有统

计学意义(

/

!

结
!!

果

/2$

!

疗效比较
!

两组患者治疗效果比较#差异有统

计学意义$

<

$

%2%!

%&观察组总有效率为
##24,3

#显

著高于对照组
+,2$$3

$

<

$

%2%!

%#见表
*

(

表
*

!!

两组患者疗效比较

组别
,

显效$

,

% 有效$

,

% 无效$

,

% 总有效率$

3

%

观察组
$4 "* *, ! ##24,

对照组
$4 *+ *4 *$ +,2$$

2

"

!

"

$2"!* $2"+*

< %2%"+ %2%*,

/2/

!

肺功能比较
!

治疗前两组患者
NW)*

+

N).

+

XU.̂

水平比较#差异无统计学意义$

<

'

%2%!

%#治疗

后上述指标均显著升高$

<

$

%2%!

%#观察组显著高于

对照组$

<

$

%2%!

%#见表
"

(

/2'

!

细胞因子水平比较
!

治疗前两组
QVN1

7

+

QU1$

+

QVN1

7

"

QU1$

水平比较#差异无统计学意义 $

<

'

%2%!

%#治疗后两组
QVN1

7

+

QVN1

7

"

QU1$

水平均显著降

低#

QU1$

水平显著升高$

<

$

%2%!

%#观察组显著优于对

照组$

<

$

%2%!

%#见表
4

(

表
"

!!

两组患者治疗前后肺功能相关指标比较#

Hd?

$

组别
,

NW)*

$

U

%

治疗前 治疗后
9 <

XU.̂

$

3

%

治疗前 治疗后
9 <

N).

$

U

%

治疗前 治疗后
9 <

观察组
$4 *2!+d%2"* "24*d%2*+ *#2+"5 %2%%% +*2"$d42%$ ,+2$!d!2*+ *+2+!$ %2%%% "2$*d%2*" "2#5d%2*! *+24#+ %2%%%

对照组
$4 *2!$d%2"" "2%*d%2*# *%2#$" %2%%% +%2*#d42*4 ,42$"d$2#! *!2%$* %2%%% "2$"d%2*+ "2,*d%2** 52,5$ %2%%%

9 %2$4* #2*+# T T *2!54 "2#%+ T T %24"# +24$+ T T

< %2++, %2%%% T T %2**! %2%%+ T T %2,$$ %2%%% T T

!!

注!

"

<

$

%2%!

&

T

为此项无数据

'

%#%*

'

检验医学与临床
"%*5

年
$

月第
*+

卷第
#

期
!

U?K6;F.H89

!

7

G

I8H"%*5

!

)(H2*+

!

V(2#



表
4

!!

两组患者治疗前后细胞因子水平比较#

Hd?

$

组别
,

QVN1

7

$

9

>

"

U

%

治疗前 治疗后
9 <

QU1$

$

9

>

"

U

%

治疗前 治疗后
9 <

QVN1

7

"

QU1$

治疗前 治疗后
9 <

对照组
$4 "%"2%$d"$2!4 *#"24$d*,2!4 $2"#! %2%%% "#$2,!d"#2*+ 4*"2$*d4*2"! $24*" %2%%% %2,"d%2*! %2+$d%2*+ "245" %2%%%

观察组
$4 "%*2"$d"42!$ *!$2"+d*!2"$ *%25#+ %2%%% "#+2"*d"+2!$ 4+#2"*d4*2%! *42*+$ %2%%% %2,"d%2*" %2$"d%2** *"2%#! %2%%%

9 %2*!$ ,25", T T %2"$, #24%+ T T %2%%% ,2$4% T T

< %2#,# %2%%% T T %2#%! %2%%% T T *2%%% %2%%% T T

!!

注!与治疗前比较#

"

<

$

%2%!

&

T

为此项无数据

/21

!

不良反应发生情况
!

两组患者治疗期间均未有

不适症状#均未发生皮肤黏膜出血等不良反应(

'

!

讨
!!

论

!!

特发性肺间质纤维化是特发性间质性肺炎中较

为常用的一种分型#其主要病理特征表现为炎细胞浸

润和成纤维细胞聚合(目前#随着对该病发病机制研

究的不断深入#有研究表明细胞因子+生长因子及趋

化因子等生物活性因子在特发性肺间质纤维化的发

展过程中发挥重要作用)

+1,

*

(细胞抑制通过与其靶细

胞表面相应受体相互作用将生物信号转导至细胞内

启动胞内信号转导级联#进而对胞内基因表达进行调

控)

#15

*

(参与肺纤维化过程的细胞因子主要为
QVN1

7

+

QU1$

#其中
QVN1

7

为
0@*

细胞标志性细胞因子#而
QU1

$

为
0@"

细胞重要的细胞因子(

0@*

"

0@"

的平衡在

特发性肺间质纤维化的发展过程中具有重要作用(

而
QVN1

7

"

QU1$

水平的高低直接反映
0@*

"

0@"

的平

衡(因此#临床上检测
QVN1

7

+

QU1$

+

QVN1

7

"

QU1$

水平

对特发性肺间质纤维化预后转归#以及疗效评估具有

重要作用(

吡非尼酮是第
*

个通过重复+随机及安慰剂对照

的临床证明对特发性肺间质纤维化患者有一定作用

的药物(相关研究显示#吡非尼酮不仅能够有效改善

特发性肺间质纤维化患者的
NW)*

及
N).

#同时还能

通过减少肿瘤坏死因子
(

$

0VN1

(

%的生成#抑制血小

板衍生生长因子$

-X̀ N

%及转化生长因子
1

,

*

$

0̀ N1

,

*

%的表达#从而达到减少细胞外基质沉积以及成纤

维细胞增殖#降低胶原纤维表达而实现抗纤维化的作

用)

*%

*

(但是近期有学者提出#吡非尼酮联合
V1

乙酰

半胱氨酸治疗特发性肺间质纤维化效果更加显著)

**

*

(

其中
V1

乙酰半胱氨酸为一种抗氧化药物#可通过

抑制
QVN1

7

活性#从而阻断
VN1

8

'

信号转导途径#抑

制炎性反应)

*"

*

(此外该药物可清除自由基#减少氧自

由基并抑制炎症细胞释放活性氧#加强细胞在缺氧缺

血状态下的抗氧化能力#从而减轻细胞损伤)

*4

*

(最后

该药物还具有抗白细胞聚集作用#白细胞聚集是引起

全身炎性反应的关键环节#而
V1

乙酰半胱氨酸可通过

抑制体外循环血清白细胞聚集#从而减轻机体炎性反

应及对肺组织的损伤)

*$

*

(相关研究表明#

V1

乙酰半

胱氨酸联合吡非尼酮治疗特发性肺间质纤维化后肺

功能有明显改善#而血气分析指标与治疗前比较无明

显变化#该结果说明
V1

乙酰半胱氨酸联合吡非尼酮用

药可有效改善患者肺功能指标)

*!

*

(而本研究结果显

示#观察组患者肺功能指标改善情况明显优于对照

组#同时观察组患者
QVN1

7

+

QU1$

+

QVN1

7

"

QU1$

炎症因

子水平改善效果也明显优于对照组#此结果与上述相

关研究结果一致(进一步表明
V1

乙酰半胱氨酸联合

吡非尼酮治疗特发性肺间质纤维化疗效更加显著(

综上所述#特发性肺间质纤维化发病机制与相关

细胞因子水平密切相关#而采用
V1

乙酰半胱氨酸联合

吡非尼酮可显著改善患者临床症状#改善肺功能#调

节相关细胞因子水平#不良反应少#使用高效+安全#

在临床应用中具有借鉴意义和推广价值(
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