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特发性肺纤维化（idiopathic pulmonary fibrosis，

IPF）是一种慢性、进行性且致命的肺部疾病，其病因

不明，会导致肺实质瘢痕形成和肺容量下降，进而引

发呼吸衰竭 [1]。吡非尼酮是一种新型抗纤维化的口

服小分子化合物，也是首个被批准用于治疗 IPF的

抗纤维化药物 [2-3]。标准的抗纤维化治疗对改善 IPF

患者预后具有重要意义。但越来越多研究发现，接

受吡非尼酮治疗后部分 IPF患者因药物不耐受问题，

无法遵循推荐的标准剂量进行治疗，甚至完全停止

用药而导致疾病进展 [4-5]。目前，关于吡非尼酮最佳

用药剂量影响因素的研究较为缺乏，因此本研究通

过分析 IPF患者维持吡非尼酮最佳用药剂量的影响

因素，为临床提供相关参考，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取 2019年 1月至 2024年

6 月金华康复医院与金华市中医医院接受吡非尼酮

治疗的 IPF患者 120例作为研究对象，其中金华康复

医院 56例，金华市中医医院 64例。纳入标准：（1）年

龄≥18岁，（2）经高分辨率 CT或病理学检查首次确

诊为 IPF [6]，（3）吡非尼酮用药数据完整。排除标准：

（1）合并恶性肿瘤，（2）合并脑卒中、呼吸衰竭、急性冠

脉综合征等其他急危重症，（3）治疗、随访期间死亡

者。本研究获得金华市中医医院伦理委员会批准，

所有患者均同意参加本研究并签署书面知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 吡非尼酮治疗方法及最佳耐受剂量判定 所

有患者确诊后均接受吡非尼酮胶囊（北京康蒂尼药

业有限公司，54粒/瓶，国药准字：H20133376）治疗，

起始用药剂量为 200mg/次，3次/d；之后 2周内按照

每天 600mg的速度增加用药剂量，直到将用药剂量

维持在 1 800 mg/d。用药剂量递增过程中，应密切

留意患者药物耐受情况，如果出现明显胃肠道症状、

皮肤光敏反应、肝功能指标显著改变及体质量减轻

等，可根据临床症状减少用量或停止用药，并采取必

要对症干预措施。在症状减轻后再次尝试逐步增加

用药剂量，若患者仍无法耐受则根据其自身能够耐

受的剂量用药。记录患者 3个月的用药情况，以药
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品说明书中推荐的维持剂量 1 800 mg/d为最佳用药

剂量，按照能否维持最佳用药剂量≥4周分为用药剂

量维持组与失败组。

1.2.2 临床资料收集 收集患者基线时性别、年龄、

体质量指数（BMI）、体表面积、吸烟史、饮酒史、消化

道疾病史（包含急、慢性胃炎，消化性溃疡，功能性肠

病等）、肝功能检测结果、肺功能检测结果及药物联

用情况。其中，体表面积根据文献[7]计算，本研究分

为体表面积＜ 1.60 m2组与≥1.60 m2组[8]；肝功能检

测结果包含丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸

氨基转移酶（AST）、-谷氨酰基转移酶（GGT）；肺功

能检测结果包含用力肺活量（FVC）、FVC%、第 1秒

用力呼气容积（FEV1）/FVC以及 FEV1%。

1.3 统计方法 采用 SPSS 26.0软件处理数据，计

数资料行 2检验；计量资料以均数±标准差或 （ 25，

75）表示，组间比较行两独立样本 检验或Wilcoxon

秩和检验；采用多因素二元Logistic回归模型分析 IPF

患者维持吡非尼酮最佳用药剂量的影响因素，并基于

模型绘制 Nomogram 图预测患者能否维持吡非尼酮

最佳用药剂量。 ＜ 0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料及吡非尼酮药物耐受情况 120例中男

70例，女 50例；年龄 50～ 73岁，平均（64.2±8.3）岁；

BMI 17.95～ 27.90 kg/m2，平均（23.86±3.23）kg/m2；体

表面积＜ 1.60 m2 33例，≥1.60 m2 87例。接受吡非

尼酮治疗过程中，能耐受最佳用药剂量 71例（维持

组，59.17%），无法耐受最佳用药剂量 49例（失败组，

40.83%）。其中因食欲不振、恶心、消化不良、光过敏

症、皮疹、AST和（或）ALT水平增高至正常上限的

3 倍内等不良反应且无法改善将用药剂量减少至

1 200mg/d者 34例；因光过敏症、呼吸困难、ALT和

（或）AST水平增高至正常上限的 3～ 5倍将用药剂

量减少至 600mg/d者 12例；因 ALT和（或）AST水

平增高至正常上限的 5倍以上并伴有高胆红素血症

而停药者 3例。

2.2 两组临床资料比较 两组性别、体表面积、吸烟

史及消化道疾病史差异均有统计学意义（均 ＜

0.05），见表 1。

2.3 维持吡非尼酮最佳用药剂量的影响因素 以能否

维持吡非尼酮最佳用药剂量为因变量（＜ 1800mg/d赋

值为 1，1 800 mg/d赋值为 0），将表 1中有统计学意

义的指标纳入多因素二元Logistic回归模型，调整混

杂因素后结果发现男性、体表面积≥1.60m2为维持吡

非尼酮最佳用药剂量的保护因素（均 ＜ 0.05）；消

化道疾病史为维持吡非尼酮最佳用药剂量的独立危

险因素（ ＜ 0.05），见表 2。基于模型绘制Nomogram

图，见图 1；校准度 Hosmer-Lemeshow 2=7.49， ＞

0.05；绘制受试者工作特征曲线，其曲线下面积为

0.758（95% ：0.706～ 0.842），见图 2。

3 讨论

临床中为了减少药物相关不良反应以及降低停

药风险，减少吡非尼酮用药剂量是一种很常见的操

作 [9]。Kang等 [10]报道 70.6%的 IPF患者在研究期间

至少减少了一次剂量。而 Zhao等 [11]除了报道因药

物不良反应等原因减少用药剂量外，该研究 IPF患

者吡非尼酮停药率高达 32.68%。本研究结果也显

示，接受吡非尼酮治疗过程中，能耐受最佳用药剂量

的患者占 59.17%，无法耐受最佳用药剂量的患者占

40.83%，所涉及的药物不良反应均为药品说明书中

所提及。可见，无法按照说明书标准剂量治疗在临

床中十分常见，研究导致吡非尼酮剂量减少的影响

因素对后续开展治疗具有重要意义。

国外动物试验研究表明，不同性别的动物药代动

力学和药效学特征存在特异性差异，而且在服用相同

剂量药物情况下女性发生不良反应的概率更高[12]。本

研究结果发现，维持组男性占比高于失败组，男性为

维持吡非尼酮最佳用药剂量的保护因素（ ＜ 0.05）。

原因可能为男性和女性在生理（如铁水平和体温）、

形态（如体质量和脂肪量）、心脏特征（如心率变异

性）等方面存在许多差异，这些差异可能与药物如何

被身体吸收和清除有关 [12]，但其具体机制尚需严谨

的科学试验证实。

本研究结果显示，维持组体表面积≥1.60 m2占

比高于失败组，体表面积≥1.60 m2为维持吡非尼酮

最佳用药剂量的保护因素（ ＜ 0.05）。提示体表面

积越高的 IPF患者吡非尼酮治疗过程中减少用药剂

量的概率越低，这可以用吡非尼酮的治疗指数窄和

高蛋白结合来解释。由于吡非尼酮治疗指数窄，稍
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微改变吡非尼酮剂量就可能影响疗效或者增加不良

反应的发生风险[13]。体表面积较大 IPF患者身体代

谢和分布容积相对较大，在接受吡非尼酮治疗过程

中，药物在体内的分布相对更分散，在使用相对较高

剂量（1 800 mg/d）时，药物能在体内有更合适的分

布，血药浓度更稳定，所以不容易因为药物过量产生

毒副作用而减少剂量[14]。吡非尼酮是高蛋白结合药

物，它在血液中会和血浆蛋白大量结合。体表面积

大的患者，体内的血浆蛋白含量通常也相对较多，使

游离的药物浓度能保持在一个相对稳定的范围。因

图 1 预测患者能否维持吡非尼酮最佳用药剂量的 Nomogram图
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表 2 维持吡非尼酮最佳用药剂量的影响因素

变量 值 值 Wald 2值 值 值（95% ）

男性 –0.603 0.122 7.02 ＜ 0.05 0.547（0.431～ 0.694）

体表面积≥1.60 m2 –0.718 0.186 9.38 ＜ 0.05 0.488（0.339～ 0.701）

吸烟史 0.705 0.439 0.76 ＞ 0.05 2.024（0.856～ 4.764）

消化道疾病史 1.030 0.317 4.93 ＜ 0.05 2.801（1.504～ 5.197）

表 1 两组患者临床资料比较

指标 维持组（ =71） 失败组（ =49） 2（）[ ]值 值

性别[例（%）] 男 51（71.83） 19（38.78） 13.03 ＜ 0.05

女 20（28.17） 30（61.22）

年龄（岁） 63.8±7.7 64.7±8.2 （0.62） ＞ 0.05

BMI（kg/m2） 23.80±2.99 23.95±3.05 （0.27） ＞ 0.05

体表面积[例（%）] ＜ 1.60 m2 6（8.45） 27（55.10） 31.65 ＜ 0.05

≥1.60 m2 65（91.55） 22（44.90）

吸烟史[例（%）] 有 23（32.39） 25（51.02） 4.19 ＜ 0.05

无 48（67.61） 24（48.98）

饮酒史[例（%）] 有 21（29.58） 17（34.69） 0.35 ＞ 0.05

无 50（70.42） 32（65.31）

消化道疾病史[例（%）] 有 5（7.04） 11（22.45） 5.96 ＜ 0.05

无 66（92.96） 38（77.55）

ALT（U/L） 19.50（8.46，34.10） 20.08（9.26，35.79） [0.91] ＞ 0.05

AST（U/L） 23.08（14.39，40.12） 22.79（13.80，43.55） [0.54] ＞ 0.05

GGT（U/L） 27.92（10.04，50.39） 28.31（9.12，48.49） [0.62] ＞ 0.05

FVC（L） 2.35±0.70 2.26±0.60 （0.73） ＞ 0.05

FVC% 63.27±19.52 60.89±17.49 （0.69） ＞ 0.05

FEV1/FVC（%） 69.03±10.72 68.70±8.98 （0.18） ＞ 0.05

FEV1% 64.95±11.33 64.30±13.08 （0.29） ＞ 0.05

药物联用情况[例（%）] 降血压药 25（35.21） 15（30.61） 0.28 ＞ 0.05

降血糖药 10（14.08） 6（12.24） 0.09 ＞ 0.05

抗血小板药 7（9.86） 3（6.12） 0.53 ＞ 0.05

左甲状腺素 5（7.04） 3（6.12） 0.04 ＞ 0.05

支气管扩张剂 6（8.45） 6（12.24） 0.46 ＞ 0.05

注：BMI为体质量指数，ALT为丙氨酸氨基转移酶，AST 为天门冬氨酸氨基转移酶，GGT为 -谷氨酰基转移酶，FVC为用力肺活量，FVC%

为 FVC占预计值的百分比，FEV1为第 1秒用力呼气容积，FEV1%为 FEV1占预计值的百分比。部分患者未联用其他药物
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此可以减少因为游离药物浓度过高导致的毒性反

应，或者过低导致的无效治疗 [14]。根据体表面积来

计算药物剂量在既往临床中较为常见，今后亦可制

定根据体表面积调整吡非尼酮剂量的相应标准，确

保体表面积较小的 IPF患者能够在吡非尼酮治疗中

获益最大化。

胃肠道不良事件在吡非尼酮治疗期间十分常见，

是造成吡非尼酮减量甚至停药的一个重要因素 [15]。

本研究结果显示，维持组无消化道疾病史占比高于

失败组，有消化道疾病史为维持吡非尼酮最佳用药

剂量的独立危险因素（ ＜ 0.05）。这说明有消化道

疾病史的 IPF患者吡非尼酮治疗过程中更容易减少

用药剂量，建议有消化道疾病史者初始治疗期间更

缓慢地增加吡非尼酮用药剂量，随餐或大量进餐后

服药等方法以减少用药剂量降低风险，必要时亦可

改用另一种抗纤维化药物（如尼达尼布）。

本研究还基于多因素二元 Logistic回归模型绘

制了 Nomogram图，结果显示其用于预测患者能否

维持吡非尼酮最佳用药剂量的校准度与区分度均较

高。这提示将性别、体表面积以及消化道疾病史 3

项临床中易获取的指标联用后，有助于早期识别无

法按照吡非尼酮药品说明书中推荐维持剂量进行治

疗的高风险 IPF患者，可将其作为治疗计划制定过

程中的一项参考依据。

综上所述，并非所有 IPF患者均能耐受非尼酮

最佳用药剂量，女性、体表面积较小、有消化道疾病

史的 IPF患者对吡非尼酮的耐受性更差，应加强上

述类型患者用药期间管理以及不良反应监测，亦可

考虑使用另一种抗纤维化药物。
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