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  摘 要:目的 探讨吡非尼酮联合乙酰半胱氨酸治疗特发性肺纤维化(IPF)的疗效及其对涎液化糖链抗

原-6(KL-6)和炎症因子水平的影响。方法 选取2020年7月至2022年7月在该院就诊的67例IPF患者作为

研究对象,采用随机数字表法将其分为对照组(33例)和研究组(34例)。对照组在呼吸内科常规治疗基础上采

用口服吡非尼酮胶囊治疗,研究组在对照组治疗的基础上采用口服乙酰半胱氨酸颗粒治疗,两组均连续治疗4
个月。检测两组患者治疗前、后的肺功能相关指标[一氧化碳弥散量(DLCO)、功能残气量(FRC)、第1秒用力

呼气容积(FEV1)和用力肺活量(FVC)];收集IPF患者治疗前、后空腹静脉血和支气管肺泡灌洗液(BALF)标

本,并采用酶联免疫吸附试验检测两组标本中 KL-6水平及炎症因子指标[乳酸脱氢酶(LDH)、C反应蛋白

(CRP)、红细胞沉降率(ESR)、单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)、白细胞介素-6(IL-6)以及肿瘤坏死因子-α(TNF-
α)]水平。结果 治疗前,两组FEV1、FVC、FRC及DLCO比较,差异均无统计学意义(P>0.05);治疗后,两

组FEV1、FVC、FRC及DLCO高于治疗前,且研究组FEV1、FVC、FRC及DLCO高于对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。治疗前,两组血清和BALF中KL-6水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);治疗后,两

组血清和BALF中KL-6水平低于治疗前,且研究组血清和BALF中KL-6水平低于对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。治疗前,两组血清 WBC、LDH、CRP、ESR、MCP-1、IL-6、TNF-α水平及BALF中 MCP-1、IL-
6、TNF-α水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);治疗后,两组血清 WBC、LDH、CRP、ESR、MCP-1、IL-6、
TNF-α水平及BALF中 MCP-1、IL-6、TNF-α水平低于治疗前,且研究组血清 WBC、LDH、CRP、ESR、MCP-1、
IL-6、TNF-α水平及BALF中 MCP-1、IL-6、TNF-α水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pear-
son相关性分析结果显示,血清 KL-6水平与FVC、DLCO呈负相关(r=—0.387、—0.406,P<0.05),而与

FEV1 呈正相关(r=0.375,P<0.05)。结论 吡非尼酮联合乙酰半胱氨酸治疗IPF的疗效较好,能降低KL-6
及炎症因子水平,改善肺功能,具有一定的临床推广价值。

关键词:特发性间质性肺炎; 吡非尼酮; 乙酰半胱氨酸; 涎液化糖链抗原-6; 炎症因子

中图法分类号:R563.9;R446 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2024)23-3561-06

Clinical
 

efficacy
 

of
 

pirfenidone
 

combined
 

with
 

acetylcysteine
 

in
 

patients
 

with
 

idiopathic
 

pulmonary
 

fibrosis*

ZULIPEIYA
 

Aibaidula1,CHEN
 

Ying1,MAIMAITI
 

Yisireyili2,WEI
 

Xuemei1△

1.Respiratory
 

and
 

Critical
 

Care
 

Medical
 

Center;2.Medical
 

Research
 

and
 

Transformation
 

Center,People's
 

Hospital
 

of
 

Xinjiang
 

Uygur
 

Autonomous
 

Region,Urumqi,Xinjiang
 

830001,China.
Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

pirfenidone
 

combined
 

with
 

acetylcysteine
 

on
 

idio-
pathic

 

pulmonary
 

fibrosis
 

(IPF)
 

and
 

its
 

impact
 

on
 

Krebs
 

Von
 

den
 

Lungen-6
 

(KL-6)
 

and
 

inflammatory
 

cyto-
kine

 

levels.Methods Totally
 

67
 

IPF
 

patients
 

who
 

attended
 

the
 

hospital
 

from
 

July
 

2020
 

to
 

July
 

2022
 

were
 

se-
lected

 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

(33
 

cases)
 

and
 

study
 

group
 

(34
 

cases)
 

by
 

numerical
 

table
 

method.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

oral
 

pirfenidone
 

capsule
 

therapy
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

routine
 

conven-
tional

 

treatment
 

in
 

the
 

respiratory
 

department,the
 

study
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

oral
 

acetylcysteine
 

granules
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

treatment
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

both
 

groups
 

were
 

treated
 

continuously
 

for
 

4
 

months.
Lung

 

function-related
 

indexes
 

[carbon
 

monoxide
 

diffusion
 

capacity
 

(DLCO),functional
 

residual
 

capacity
 

(FRC),exertional
 

expiratory
 

volume
 

in
 

the
 

first
 

second
 

(FEV1)
 

and
 

exertional
 

lung
 

capacity
 

(FVC)]
 

were
 

examined
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment;fasting
 

venous
 

blood
 

and
 

bronchoalveolar
 

lavage
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(BALF)
 

specimens
 

of
 

the
 

IPF
 

patients
 

were
 

collected
 

before
 

and
 

after
 

treatment,and
 

KL-6
 

levels
 

and
 

inflam-
matory

 

factor
 

indexes
 

[lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH),C-reactive
 

protein
 

(CRP),erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

(ESR),monocyte
 

chemotactic
 

protein-1
 

(MCP-1),interleukin-6
 

(IL-6),and
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)]
 

levels
 

in
 

fasting
 

venous
 

blood
 

and
 

BALF
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme
 

linked
 

immu-
nosorbent

 

assay.Results Before
 

treatment,the
 

FEV1,FVC,FRC
 

and
 

DLCO
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05);after
 

treatment,the
 

FEV1,FVC,FRC
 

and
 

DLCO
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

FEV1,FVC,FRC
 

and
 

DLCO
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences(P<0.05).Before
 

treatment,the
 

lev-
els

 

of
 

KL-6
 

in
 

serum
 

and
 

BALF
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

showed
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences(P>
0.05);after

 

treatment,the
 

levels
 

of
 

KL-6
 

in
 

serum
 

and
 

BALF
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

levels
 

of
 

KL-6
 

in
 

serum
 

and
 

BALF
 

of
 

the
 

study
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences(P<0.05).Before
 

treatment,the
 

serum
 

WBC,LDH,CRP,
ESR,MCP-1,IL-6

 

and
 

TNF-α
 

levels,as
 

well
 

as
 

the
 

levels
 

of
 

MCP-1,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

in
 

BALF
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

had
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences(P>0.05);after
 

treatment,the
 

serum
 

WBC,LDH,
CRP,ESR,MCP-1,IL-6

 

and
 

TNF-α
 

levels,as
 

well
 

as
 

the
 

levels
 

of
 

MCP-1,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

in
 

BALF
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

serum
 

WBC,LDH,CRP,ESR,MCP-1,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

in
 

the
 

study
 

group,as
 

well
 

as
 

the
 

levels
 

of
 

MCP-1,IL-6,and
 

TNF-α
 

in
 

BALF,were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Pearson's
 

correlation
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

serum
 

KL-6
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

FVC
 

and
 

DLCO
 

(r=—0.387,—0.406,P<
0.05),while

 

positively
 

correlated
 

with
 

FEV1 (r=0.375,P<0.05).Conclusion Pirfenidone
 

combined
 

with
 

acetylcysteine
 

has
 

better
 

efficacy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

IPF,which
 

can
 

reduce
 

the
 

levels
 

of
 

KL-6
 

and
 

inflammato-
ry

 

factors,and
 

improve
 

lung
 

function,with
 

certain
 

clinical
 

promotion
 

value.
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 inflammatory

 

factor

  特发性肺纤维化(IPF)是一种慢性进行性肺部疾

病,其特征是进行性肺部瘢痕形成和间质性肺炎的组

织学表现[1]。它与咳嗽和呼吸困难增加及生活质量

受损有关[2-3]。有研究发现,涎液化糖链抗原-6(KL-
6)主要表达于肺泡上皮细胞,KL-6水平能反映肺泡

损伤程度,且与IPF病变的发生、进展密切相关[4]。
根据近年来的临床试验结果,可以酌情使用相关药物

(吡非尼酮、尼达尼布、抗酸药物、N-乙酰半胱氨酸)[5]

进行治疗。乙酰半胱氨酸药物能够有效调解肺泡细

胞的氧化/抗氧化防御系统的平衡,抑制和清除活性

氧自由基,阻断氧化物过量产生,从而有效抑制炎症

反应和细胞凋亡[6-7]。有研究发现,临床应用乙酰半

胱氨酸能有效改善患者肺功能衰退及呼吸困难等症

状的发生、发展[8]。吡非尼酮是具有较强的抗氧化、
抗炎症及抗纤维化作用的药物,以显著抑制炎症因子

和促纤维化因子的高表达,有效阻断肺泡上皮细胞成

纤维细胞的增殖[9-10]。故本研究通过探讨乙酰半胱氨

酸和吡非尼酮联合应用对IPF患者血清和纤维支气

管镜支气管肺泡灌洗液(BALF)中KL-6和炎症因子

水平的影响,以及肺功能改善方面的作用,以期探讨

临床效果,并为其合理诊治提供参考依据。现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年7月至2022年7月在

本院就诊的67例IPF患者作为研究对象,采用随机

数字表法将其分为对照组(33例)和研究组(34例)。
纳入标准:(1)年龄18~78岁;(2)参照文献[11]中关

于IPF的临床实践指南,结合临床症状、病史、体格检

查、高分辨率CT、肺功能检查及肺活检等确诊为IPF
(静息或活动后气促、干咳、杵状指或 Velcro啰音等

IPF典型症状,且肺功能影像学检查显示限制性通气、
弥散功能减低和肺换气功能障碍)。排除标准:(1)合
并其他严重呼吸系统疾病;(2)合并严重心脑血管病

变;(3)伴肝肾衰竭、不能接受药物治疗;(4)伴肺结

核、过敏性肺泡炎或其他类型的弥漫性间质性肺疾

病。本研究经本院医学伦理委员会审批通过(批号:
KY2020041022)。两组患者性别、年龄、体质量指数

(BMI)、病程,以及吸烟史、IPF典型症状杵状指和

Velcro啰音患者比例比较,差异均无统 计 学 意 义

(P>0.05),见表1。所有患者均知晓本研究,并签署

知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 对照组在抗感染、氧疗、戒烟、肺
康复治疗、解痉平喘、营养支持等常规治疗的基础上

给予口服吡非尼酮胶囊治疗(北京康蒂尼药业有限公

司,国药准字 H20133376),初始用量为每次200
 

mg,
2周后调整为每次400

 

mg,3周后调整为每次600
 

mg,每天3次;研究组在对照组治疗的基础上给予口
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服乙酰半胱氨酸颗粒(海南赞邦制药有限公司,国药

准字 H20000471)治疗,每次0.2
 

g,每天3次。两组

均连续治疗4个月。
1.2.2 肺功能检测 采用德国耶格大型肺功能仪

PFT
 

System检测并详细记录治疗前、后IPF患者的

肺功能指标,包括一氧化碳弥散量(DLCO)、功能残气

量(FRC)、第1秒用力呼气容积(FEV1)和用力肺活

量(FVC)。

表1  两组一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) BMI(kg/m2) 吸烟史 病程(年) 杵状指 Velcro啰音

对照组 33 18(54.55) 15(45.45) 59.04±10.11 25.87±4.13 14(42.42) 3.66±1.21 5(15.15) 11(33.33)

研究组 34 22(64.71) 12(35.29) 61.20±9.89 26.45±3.53 18(52.94) 4.02±1.03 9(26.47) 17(50.00)

χ2/t 0.719 0.869 0.605 0.742 1.319 1.298 1.912

P 0.397 0.388 0.547 0.389 0.192 0.255 0.167

1.2.3 血液标本收集 患者入院后次日及治疗后出

院前1天抽取空腹静脉血3
 

mL,并置入乙二胺四乙

酸抗凝采血管备用。2
 

h内以1
 

500
 

r/min离心10
 

min,分离并收集血清,置于-80
 

℃环境中冻存待测。
1.2.4 BALF收集 入院次日及出院前1天以100

 

mL生理盐水缓慢注入患者的B4或B5右肺中叶或

左肺舌叶,回收至回收容器中;收集的BALF注入离

心管内(需过滤),在4
 

℃条件下以1
 

500
 

r/min离心

10
 

min后注入无菌透析袋浓缩,24
 

h后加入生理盐

水,取浓缩液,置于-80
 

℃环境中保存待测。
1.2.5 血清和BALF中KL-6以及促炎性细胞因子

水平检测 运用富士瑞必欧株式会社生产的全自动

免疫分析仪(LUMI
 

PULSE
 

G1200)检测血清 KL-6
水平,采用双抗体夹心酶联免疫吸附试验(ELISA)检
测血清及BALF中KL-6水平和促炎性细胞因子[单
核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)、白细胞介素(IL)-6、肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)]水平,KL-6试剂盒购自上海康

朗生物科技有限公司,促炎性细胞因子试剂盒均购自

北京百奥莱博科技有限公司,所有步骤严格按照使用

说明书和操作指南用进行操作。
1.2.6 其他炎症因子水平检测 通过稀释血液、盖
片及显微镜计数法收集所有患者临床检测的外周血

白细胞计数(WBC);利用在标本中加入细胞裂解液,
并混匀。将细胞培养板取出并用多孔板离心机离心,
然后取各孔的上清液。配制INT溶液和乳酸脱氢酶

(LDH)检测工作液,最后测定吸光度。测定并收集患

者LDH水平;采用颗粒增强免疫比浊法通过与已知

浓度的标准品进行比较,确定标本中 C反应蛋白

(CRP)水平;将离体抗凝血液置于特制刻度测定管

内,垂直立于室温中,测定1
 

h内红细胞层下沉的距

离,以收集所有患者红细胞沉降率(ESR)水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理。计量资料进行正态性检测,符合正态分布的

计量资料以x±s表示,两组间比较采用独立样本t
检验,组内治疗前后比较采用配对t检验;计数资料

以例数或百分比表示,两组间比较采用χ2 检验。双

变量正态分布资料的相关性采用Pearson相关进行分

析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组治疗前后肺功能相关指标比较 治疗前,
两组FEV1、FVC、FRC及DLCO比较,差异均无统计

学意义(P>0.05);治疗后,两组FEV1、FVC、FRC及

DLCO高于治疗前,且研究组FEV1、FVC、FRC及

DLCO高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表2。
2.2 两组治疗前后血清和BALF中 KL-6水平比

较 治疗前,两组血清和BALF中KL-6水平比较,差
异均无统计学意义(P>0.05);治疗后,两组血清和

BALF中 KL-6水平低于治疗前,且研究组血清和

BALF中KL-6水平低于对照组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表3。

表2  两组治疗前后肺功能相关指标比较(x±s)

组别 n
FEV1 (L)

治疗前 治疗后 t P

FVC
 

(L)

治疗前 治疗后 t P

研究组 34 1.61±0.11 2.86±0.13 —42.801 <0.001 2.09±0.43 2.95±0.50 —7.604 <0.001

对照组 33 1.67±0.17 2.17±0.14 —13.042 <0.001 2.11±0.47 2.59±0.49 —4.061 <0.001

t -1.713 20.913 -0.182 2.976

P 0.092 <0.001 0.856 0.004
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续表2  两组治疗前后肺功能相关指标水平比较(x±s)

组别 n
FRC

 

(L)

治疗前 治疗后 t P

DLCO(mL/min·mmHg)

治疗前 治疗后 t P

研究组 34 1.47±0.37 2.69±0.61 —9.971 <0.001 12.16±2.11 19.32±3.22 —10.845 <0.001
对照组 33 1.52±0.32 2.03±0.46 —5.228 <0.001 11.83±2.65 15.03±2.34 —5.200 <0.001

t -0.591 4.989 0.565 6.223

P 0.557 <0.001 0.574 <0.001

表3  两组治疗前后血清和BALF中KL-6水平比较(x±s,U/mL)

组别 n
血清KL-6

治疗前 治疗后 t P

BALF中KL-6

治疗前 治疗后 t P
研究组 341

 

030.20±118.46 531.38±29.77 24.253 <0.001 1
 

286.38±163.18 533.23±23.86 26.379 <0.001
对照组 331

 

074.84±80.14 758.30±58.76 15.052 <0.001 1
 

276.09±141.08 701.03±44.62 23.953 <0.001
t —1.108 —20.028 0.272 —19.271
P 0.076 <0.001 0.787 <0.001

2.3 两组治疗前后炎症因子水平比较
 

 治疗前,两
组血清 WBC、LDH、CRP、ESR、MCP-1、IL-6、TNF-α
水平及BALF中 MCP-1、IL-6、TNF-α水平比较,差
异均无统计学意义(P>0.05);治疗后,两组血清

WBC、LDH、CRP、ESR、MCP-1、IL-6、TNF-α水平及

BALF中 MCP-1、IL-6、TNF-α水平低于治疗前,且研

究组血清 WBC、LDH、CRP、ESR、MCP-1、IL-6、TNF-

α水平及BALF中 MCP-1、IL-6、TNF-α水平低于对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4、5。
2.4 相关性分析 双变量Pearson相关性分析结果

显示,血清和BALF中 KL-6水平均与FVC、DLCO
呈负相关(P<0.05),而与 FEV1 呈正相关(P<
0.05)。

表4  两组治疗前后血清炎症因子水平比较(x±s)

组别 n
WBC

 

(×109/L)

治疗前 治疗后 t P

LDH(U/L)

治疗前 治疗后 t P

研究组 34 11.58±2.24 9.61±1.96 4.270 <0.001 257.50±31.56 216.70±20.16 4.037 <0.001
对照组 33 12.36±1.85 10.57±1.62 4.220 <0.001 254.09±32.63 239.09±22.17 2.393 0.023

t —1.540 —2.171 0.435 —4.327

P 0.128 0.034 0.665 <0.001

组别 n
CRP(mg/L)

治疗前 治疗后 t P

ESR(mm/h)

治疗前 治疗后 t P

研究组 34 19.85±4.80 8.17±1.81 11.486 <0.001 33.38±5.30 18.91±3.62 8.886 <0.001
对照组 33 20.78±3.50 16.69±3.03 5.738 <0.001 34.21±4.31 25.09±2.87 9.785 <0.001

t —0.907 —10.481 —0.701 —7.708

P 0.368 <0.001 0.486 <0.001

组别 n
MCP-1

 

(pg/mL)

治疗前 治疗后 t P

IL-6(pg/mL)

治疗前 治疗后 t P

研究组 34 45.23±5.49 29.47±5.08 10.512 <0.001 51.64±6.29 35.79±6.25 8.804 <0.001
对照组 33 46.30±3.87 34.39±4.46 11.816 <0.001 52.60±6.00 40.39±5.62 8.098 <0.001

t —0.917 —4.208 —0.638 —3.162

P 0.363 <0.001 0.526 0.002

组别 n
TNF-α

 

(pg/mL)

治疗前 治疗后 t P

研究组 34 56.76±8.10 38.20±6.60 10.442 <0.001
对照组 33 55.42±6.94 41.42±4.54 10.224 <0.001

t 0.726 —2.317

P 0.470 0.024
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表5  两组治疗前后BALF中炎症因子水平比较(x±s)

组别 n
MCP-1

 

(pg/mL)

治疗前 治疗后 t P

IL-6
 

(pg/mL)

治疗前 治疗后 t P

研究组 34 38.35±4.48 25.66±3.63 11.557 <0.001 42.20±4.68 28.66±3.01 14.427 <0.001

对照组 33 39.25±2.52 32.06±3.83 11.889 <0.001 44.75±6.49 34.53±5.20 7.396 <0.001

t —1.404 —7.117 —1.850 —5.673

P 0.165 <0.001 0.069 <0.001

组别 n
TNF-α

 

(pg/mL)

治疗前 治疗后 t P

研究组 34 51.08±6.51 32.47±3.11 15.854 <0.001

对照组 33 52.27±5.95 42.20±4.66 7.076 <0.001

t —0.776 —10.066

P 0.441 <0.001

3 讨  论

  IPF是主要的特发性间质性肺炎中最为重要的一

种类型[12]。IPF患者肺常常出现缓慢的纤维化,最终

发展为呼吸功能衰竭。IPF作为一种进行性加重的弥

漫性肺间质纤维化的疾病,使患者肺功能逐步恶化,
且目前其发生、发展机制仍未明确,因此临床上各种

治疗疗效欠佳。当IPF进行性加重时,病情及肺功能

出现急剧恶化,最终导致呼吸衰竭甚至死亡。
临床治疗IPF的最佳治疗方案还是早诊断、早发

现及早治疗,因此临床诊断该病除了应用肺CT、肺功

能、支气管镜及肺活检等辅助诊断方法之外,寻找与

IPF的发生、发展和转归有关的有效生物标志物已成

为热门研究领域。研究发现,KL-6蛋白表达于肺泡

上皮细胞,且能有效反映肺泡上皮细胞损伤程度,并
与IPF的发生、进展及预后均密切相关,将能成为有

潜力诊断IPF的血清学指标,具有非常重要的诊断预

测参考价值[13-14]。丁玉洁[15]研究发现,KL-6在老年

间质性肺炎中水平较高,与患者的肺功能密切相关。
郭利利等[16]研究发现,233例IPF患者和166例结缔

组织病继发间质性肺炎组(CTD-SIP)患者外周血浆

中KL-6水平显著升高,可能是IPF的特异性生物标

志物。本研究纳入67例IPF患者的血清和纤维支气

管镜BALF标本中检测发现,两组治疗后KL-6在血

清和BALF中的水平显著低于治疗前(P<0.05),且
研究组治疗后显著低于对照组(P<0.05);血清KL-6
水平与IIP患者肺功能指标FVC、DLCO同时呈负相

关,与FEV1 呈正相关(P<0.05)。
高水平的KL-6参与机体免疫应答反应,在肺部

病变的机制主要有促进肺泡上皮细胞成纤维细胞的

增殖和迁徙,促进细胞凋亡,加重肺炎症和纤维化发

展[17]。KASHIWABARA等[18]在一项加入 KL-6孵

育的肺成纤维细胞系实验中发现,KL-6为剂量依赖

性的诱导细胞纤维化因子高表达,以及促进成纤维细

胞的增殖和迁徙。XU等[19]在一项体外实验中亦发

现,KL-6以剂量依赖性的升高人胚成纤维细胞表达

Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白及炎症因子表达。患者血清和

BALF中KL-6升高可能和辅助T淋巴细胞1(Th1)/
Th2失衡有关,使Th2型细胞因子IL-4、IL-5、IL-10、
IL-13的水平上升,有助于促进炎症损伤和纤维化病

变[20]。本研究中IPF患者血清及BALF中炎症相关

指标(CRP、LDH、ESR、MCP-1、IL-6、TNF-α等)水平

均明显上升,而吡非尼酮联合乙酰半胱氨酸治疗后能

显著降低其水平,提示该联合治疗能够有效抑制炎症

反应。
综上所述,IPF的相关病理、生理机制尚不明,仍

需进一步探索。目前,国内关于应用吡非尼酮联合乙

酰半胱氨酸治疗IPF的疗效及其对KL-6和炎症因子

的作用方面少见有文献报道。本研究结果显示,该联

合治疗在改善患者肺功能,降低KL-6和炎症因子水

平等方面的短期疗效显著,具有进一步临床应用价

值。由于本研究纳入病例数较少,可能存在选择性偏

倚,仍需更多的研究来探究IPF的临床诊治及其相关

发病机制。
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