
第 39 卷第 9 期  2024 年 9 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 39 No. 9 September 2024 

   

·2317· 

氨溴索联合吡非尼酮治疗肺间质纤维化的临床研究 

陈海燕，纪明锁，王丽杰，邹静 

天津市泰达医院 感染内科，天津  300457 

摘  要：目的  观察盐酸氨溴索联合吡非尼酮治疗肺间质纤维化的临床疗效。方法  选择 2020 年 9 月—2024 年 1 月在天津

市泰达医院治疗的特发性肺间质纤维化患者 80 例，按照随机数字表法分为对照组和治疗组，每组各 40 例。对照组患者口服

吡非尼酮片，200 mg/次，3 次/d，两周内每次增加 0.2 g，增加至每次 0.6 g，此后维持在每次 0.6 g。治疗组在对照组基础上

口服盐酸氨溴索片，30 mg/次，3 次/d。两组患者治疗 3 个月。观察两组患者临床疗效，比较治疗前后两组患者肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）、骨桥蛋白、白细胞介素-13（IL-13）、趋化因子配体 14（CXCL14）、脂质过氧化物（LPO）、谷胱甘肽过氧化

物酶（GSH-Px）、过氧化氢酶（CAT）、血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）、胰岛素生长因子 I（IGF-I）、层黏连蛋白（LN）、

肺总量（TLC）、动脉血氧饱和度（SaO2）、最大呼气中段流量（MMF）和肺一氧化碳弥散量（DLCO）水平，及特发性肺纤

维化患者生活质量量表（ATAQ-IPF）和圣乔治呼吸问卷（SGRQ）评分。结果  治疗后，治疗组总有效率为 97.50%，明显高于

对照组总有效率（80.00%），两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组 TNF-α、骨桥蛋白、IL-13、CXCL14、

LPO、VCAM-1、IGF-Ⅰ、LN 水平较治疗前降低，而 GSH-Px、CAT、TLC、SaO2、MMF、DLCO 水平较治疗前明显升高（P

＜0.05），且治疗组这些指标水平较对照组明显好转（P＜0.05）。治疗后，两组患者 SGRQ 评分较治疗前增加，而 ATAQ-IPF

评分较治疗前降低（P＜0.05），且治疗组 SGRQ 和 ATAQ-IPF 评分较对照组明显好转（P＜0.05）。结论  盐酸氨溴索联合吡

非尼酮治疗肺间质纤维化，可减少氧化应激及炎症损伤，减少肺纤维化，改善呼吸状态，提升肺功能、临床疗效及生活质量。 
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Clinical study on ambroxol combined with pirfenidone in treatment of pulmonary 

interstitial fibrosis 

CHEN Haiyan, JI Mingsuo, WANG Lijie, ZOU Jing 

Department of Infectious Diseases, Tianjin Teda Hospital, Tianjin 300457, China  

Abstract: Objective  To observe the clinical effect of ambroxol hydrochloride combined with pirfenidone in treatment of pulmonary 

interstitial fibrosis. Methods  Patients (80 cases) with pulmonary interstitial fibrosis in Tianjin Teda Hospital from September 2020 

to January 2024 were divided into control and treatment group by random number table method, and each group had 40 cases. Patients 

in the control group were po administered with Pirfenidone Tablets, 200 mg/time, three times daily, increase by 0.2 g each time within 

2 weeks until 0.6 g/time. Patients in the treatment group were po administered with Ambroxol Hydrochloride Talets on the basis of the 

control group, 30 mg/time, three times daily. Patients in two groups were treated for 3 months. After treatment, the clinical evaluations 

were evaluated, the levels of TNF-α, osteopontin, IL-13, CXCL14, LPO, GSH-Px, CAT, VCAM-1, IGF-Ⅰ, LN, TLC, SaO2, MMF 

and DLCO, and the scores of ATAQ-IPF and SGRQ in two groups before and after treatment were compared. Results  After treatment, 

the total effective rate in the treatment group was 97.50%, which was significantly higher than that in the control group (80.00%), and 

the difference between the two groups was statistically significant (P < 0.05). After treatment, the levels of TNF-α, osteopontin, IL-

13, CXCL14, LPO, VCAM-1, IGF-I, and LN in two groups were significantly decreased compared with before treatment, while the 

levels of GSH-Px, CAT, TLC, SaO2, MMF, and DLCO were significantly increased compared with before treatment (P < 0.05), and 

the levels of these indicators in the treatment group were significantly improved compared with the control group (P < 0.05). After 

treatment, the SGRQ scores of patients in two groups were increased compared with before treatment, while the ATAQ-IPF scores were  
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decreased (P < 0.05). The SGRQ and ATAQ-IPF scores in the treatment group were significantly improved compared with the control 

group (P < 0.05). Conclusion  Ambroxol hydrochloride combined with pirfenidone in treatment of pulmonary interstitial fibrosis can 

reduce oxidative stress and inflammatory damage, reduce pulmonary fibrosis, improve respiratory status, and enhance lung function, 

clinical efficacy and quality of life. 

Key words: Pirfenidone Tablets; Ambroxol Hydrochloride Talets; pulmonary interstitial fibrosis; oxidative stress; osteopontin; 

VCAM-1; LN; SaO2; SGRQ 

 

特发性肺间质性纤维化属于临床常见疾病，多

由吸入有害气体、尘埃、病毒细菌感染等因素所致，

临床表现为干咳、咳痰、呼吸困难等，多数患者双

下肺可闻及吸气末爆裂音、捻发音，随病情进展可

产生肺心病、紫绀、肺动脉高压和右心功能不全，

需及时给予治疗[1-2]。吡非尼酮属于多效性吡啶化合

物，是一种新型的抗纤维化药物，可抑制炎症及纤维

化指标表达量，具有较明显抗炎、抗纤维化作用[3]。

氨溴索为黏痰溶解剂，增加呼吸系统系统清除能力，

抑制炎症介质、抗氧化作用，提高肺部通气功能，

改善病情[4]。故本研究旨在观察盐酸氨溴索联合吡

非尼酮对肺间质纤维化患者的影响。 

1  资料与方法 

1.1  一般临床资料  

选择 2020 年 9 月—2024 年 1 月在天津市泰达

医院治疗的 80 例特发性肺间质纤维化患者为研究

对象。其中男 53 例，女 27 例，年龄 51～85 岁，平

均年龄（64.50±3.31）岁，病程 1～8 年，平均病程

（3.86±0.39）年。本研究经天津市泰达医院医学伦

理委员会批准，批准号为（2024）伦审第（15）号。 

纳入标准：符合特发性肺间质纤维化诊断[5]；

患者及家属签订知情同意书；年龄 50～85 岁；1 周

内未给予相关治疗。排除标准：依从性差者；合并

免疫缺陷、传染性疾病、恶性肿瘤；精神障碍者；

伴呼吸衰竭、肺结核者；对本研究所用药物过敏者；

伴其他间质性肺疾病；妊娠期或哺乳期妇女。 

1.2  药物 

吡非尼酮片由北京凯因科技股份有限公司生产，

规格 200 mg/片，批号 20200718009、20210521016、

20220305012、20230614011、20240105004；盐酸氨

溴索片由山德士（中国）制药有限公司生产，规格 30 

mg/片，批号 20200314014、20210421008、20220715006、

20230617008、20240112005。 

1.3  分组及治疗方法 

将患者按照随机数字表法分为对照组和治疗

组，每组各 40 例。其中对照组男 27 例，女 13 例；

年龄 51～85 岁，平均年龄（64.73±3.19）岁；病程

1～7 年，平均病程（3.78±0.57）年；治疗组男 26

例，女 14 例，年龄 52～83 岁，平均年龄（64.27±

3.45）岁，病程 2～8 年，平均病程（3.94±0.46）年。

两组患者一般资料比较差异无统计学意义，具有可

比性。 

两组患者均给予戒除烟酒和糖皮质激素基础治

疗。对照组口服吡非尼酮片，200 mg/次，3 次/d，

两周内每次增加 0.2 g，增加至每次 0.6 g，此后维持

在每次 0.6 g。治疗组在对照组基础上口服盐酸氨溴

索片，30 mg/次，3 次/d。两组患者连续治疗 3 个月。 

1.4  疗效评价标准[6] 

改善：治疗后，患者症状明显改善，活动能力

增强，肺一氧化碳弥散量（DLCO）增加 15%，血

氧饱和度（SaO2）增加 4%，肺总量（TLC）增加 10%；

稳定：治疗后，患者咳嗽、呼吸困难症状无明显变

化，DLCO 改变不足 15%，SaO2 改变不足 4%，TLC

改变不足 10%；无效：治疗后，患者咳嗽、呼吸困

难症状加重，DLCO 下降 15%，SaO2下降 4%，TLC

下降 10%。 

总有效率＝（改善例数＋稳定例数）/总例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  血清胰岛素生长因子-I（IGF-I）、骨桥蛋白、

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、血管细胞黏附分子-1

（VCAM-1）、白细胞介素-13（IL-13）、趋化因子配

体 14（CXCL14）、层黏连蛋白（LN）、谷胱甘肽过

氧化物酶（GSH-Px）、过氧化氢酶（CAT）和脂质过

氧化物（LPO）水平  治疗前后取患者晨起早餐前采

血 5 mL，通过离心机（广州吉迪仪器有限公司，JIDI-

18H）离心，离心半径为 15 cm，速度 1 500 r/min，

离心 15 min，分离血清及血浆冷藏待测。采用酶联

免疫吸附法检测患者血清 IGF-I、骨桥蛋白、TNF-α、

VCAM-1、IL-13、CXCL14、LN；化学比色法检测

GSH-Px；CAT 水平采用高锰酸钾滴定法检测；全自

动生化仪［企晟（上海）医疗器械有限公司，URIT-

8200］检测 LPO 水平。 
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1.5.2  SaO2 水平  治疗前后采用全自动血气分析

仪[荟翊医疗科技（上海）有限公司，EasyBloodGas]

检测患者动脉 SaO2 水平。 

1.5.3  肺功能  采用肺功能检测仪（合肥泽康电子

科技有限公司，ZK-100A）检测两组患者最大呼气

中段流量（MMF）、TLC、DLCO 水平。 

1.5.4  圣乔治呼吸问卷（SGRQ）[7]评分  该量表包

含 17 题，评价气促、呼吸等情况，总分 85 分，分

数越高，病情越好。 

1.5.5  特发性肺纤维化患者生活质量量表（ATAQ-

IPF）[8]评分  该量表包含 74 题，评价患者呼吸困

难、睡眠等情况，总分 370 分，分数越高，患者生

活质量越差。 

1.6  不良反应观察 

记录治疗期间两组不良反应发生情况。 

1.7  统计学分析 

采用 SPSS 23.0 软件分析数据，总有效率、复

发率行 χ2检验，通过秩和检验检测疗效数据，血液

指标、气道反应性、肺功能、SGRQ 评分、ATAQ-

IPF 评分以  sx  形式表示，组内比较行配对 t 检验，

组间比较行成组 t 检验。 

2  结果 

2.1  两组患者临床疗效比较 

治疗后，治疗组总有效率为 97.50%，明显高于

对照组总有效率（80.00%），两组比较差异具有统计

学意义（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组 TNF-α、骨桥蛋白、IL-13 和 CXCL14 表

达量比较 

治疗后，两组 TNF-α、骨桥蛋白、IL-13、CXCL14

水平较治疗前降低（P＜0.05），且治疗组 TNF-α、

骨桥蛋白、IL-13、CXCL14 水平较对照组明显降低

低（P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组 LPO、GSH-Px 和 CAT 水平比较 

治疗后，两组患者 GSH-Px、CAT 水平较治疗

前明显升高，而 LPO 水平较治疗前降低（P＜0.05），

且治疗组患者 GSH-Px、CAT 和 LPO 水平明显好于

对照组（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组 VCAM-1、IGF-Ⅰ和 LN 表达量比较 

治疗后，两组患者 VCAM-1、IGF-Ⅰ、LN 水平

较同组治疗前明显降低（P＜0.05），且治疗组VCAM-

1、IGF-Ⅰ、LN 水平较对照组明显降低（P＜0.05），

见表 4。 

2.5  两组 TLC、SaO2、MMF 和 DLCO 表达量比较 

治疗后，两组 TLC、SaO2、MMF、DLCO 表达

量较治疗前明显升高提升（P＜0.05），且治疗组

TLC、SaO2、MMF、DLCO 表达量较对照组明显升

高（P＜0.05），见表 5。 

2.6  两组 ATAQ-IPF 和 SGRQ 评分比较 

治疗后，两组患者 SGRQ 评分较治疗前增加，

而 ATAQ-IPF 评分较治疗前降低（P＜0.05），且治

疗组 SGRQ 评分和 ATAQ-IPF 评分较对照组明显好

转（P＜0.05），见表 6。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 改善/例 稳定/例 无效/例 总有效率/% 

对照 40 17 15 8 80.00 

治疗 40 28 11 1 97.50* 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 

表 2  两组 TNF-α、骨桥蛋白、IL-13 和 CXCL14 水平比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison of TNF-α, osteopontin, IL-13, and CXCL14 levels between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 MMP-7/(ng∙mL−1) 骨桥蛋白/(ng∙mL−1) IL-13/(ng∙L−1) CXCL14/(ng∙mL−1) 

对照 40 治疗前 11.71±2.72 240.07±25.24 28.36±5.50 4.52±0.98 

  治疗后   9.13±2.06*  137.48±17.62*  17.06±4.62*  2.73±0.63* 

治疗 40 治疗前 11.90±2.85 241.57±25.85 28.19±5.13 4.23±0.91 

  治疗后    7.01±1.23*▲   115.44±15.07*▲   13.51±3.17*▲   1.81±0.55*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment. 
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表 3  两组 LPO、GSH-Px 和 CAT 水平比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on LPO, GSH-Px, and CAT levels between the two groups before and after treatment (x ± s ) 

组别 n/例 
LPO/(μmol∙L−1) GSH-Px/(U∙L−1) CAT/(U∙mL−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后  治疗前 治疗后 

对照 40 6.57±1.48 5.35±1.17 165.76±15.12 193.65±19.87  55.85±6.57 68.36±8.17 

治疗 40 6.41±1.31 4.15±0.86*▲ 165.34±15.59 218.26±23.57*▲  55.47±5.93    77.42±10.88*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment. 

表 4 两组 VCAM-1、IGF-Ⅰ和 LN 表达量比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison on expression levels of VCAM-1, IGF-Ⅰ, and LN between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
VCAM-1/(pg∙mL−1) IGF-Ⅰ/(pg∙mL−1) LN/(μg∙L−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 40 331.85±17.52 316.09±12.06* 186.36±15.96 159.67±12.82* 138.57±25.37 107.34±20.43* 

治疗 40 330.46±17.33 301.01±10.63*▲ 187.29±16.73 144.91±10.57*▲ 139.87±24.16  90.74±15.96*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment. 

表 5  两组 TLC、SaO2、MM 和 F DLCO 表达量比较（x ± s ） 

Table 5  Comparison on TLC, SaO2, MMF, and DLCO expression levels between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 TLC/mL SaO2/% MMF/(L∙s−1) DLCO/(mL∙min−1∙ mmHg−1) 

对照 40 治疗前 2 650.15±78.77 90.35±2.37 0.82±0.20 12.25±1.79 

  治疗后  2 985.77±91.44*  92.74±2.58*  1.21±0.34*  13.95±2.62* 

治疗 40 治疗前 2 642.54±81.47 90.57±2.24 0.80±0.19 12.43±1.67 

  治疗后    3 154.14±101.26*▲   94.41±2.85*▲   1.85±0.51*▲   16.41±3.85*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment. 

表 6  两组 ATAQ-IPF 和 SGRQ 评分比较（x ± s ） 

Table 6  Comparison on ATAQ-IPF and SGRQ scores between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
ATAQ-IPF SGRQ 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 40 252.64±19.85 227.09±15.34* 41.85±6.73 55.29±7.65* 

治疗 40 251.13±20.79  211.37±12.58*▲ 42.24±6.54  68.34±8.72*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment. 

2.7  两组不良反应比较 

治疗期间两组患者均无明显不良反应产生。 

3  讨论 

特发性肺间质性纤维化是呼吸系统难治性疾病

之一，吸烟、病毒感染、木尘或金属粉尘吸入、药

物、放射性损害等均是其高危因素[9-10]。慢性炎性反

应参与特发性肺纤维化的发生发展，在基因表型、

细胞因子、细胞、趋化因子等因素产生肺组织损伤

后，可产生弥漫性肺纤维化及肺蜂窝样改变，产生

特发性肺纤维化；当肺部组织长期受炎性细胞浸润，

细胞因子可损伤肺组织，致使成纤维细胞过度增殖，

细胞外基质异常沉积，肺间质产生纤维化[11-12]。其

病理过程伴随肺泡上皮细胞损伤，肺损伤发生后再

上皮化产生异常修复，损伤肺泡–毛细血管，大量

生成成纤维细胞表面细胞因子受体，进一步加重肺

损伤，产生肺纤维化[13]。 

吡非尼酮属于多效性吡啶化合物，是一种新型

的抗纤维化药物，具有较明显抗炎、抗纤维化作用，
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可改善患者肺功能，抑制炎症及纤维化指标表达，

阻止细胞外基质沉积，减少纤维细胞繁殖及胶原纤

维合成，发挥抗纤维化作用。此外，吡非尼酮还可

清除氧自由基，发挥抗氧化作用，减少过氧化氢脂

质氧化反应损伤肺泡，产生抗纤维化作用[14-15]。盐

酸氨溴索为黏痰溶解剂，促进细胞浆液与黏液分泌，

稀释黏液溶解，加速支气管纤毛运动，增加呼吸系

统系统清除能力。盐酸氨溴索具有抑制炎症介质、

抗氧化作用，松弛气道平滑肌；还可减少炎性介质

的释放，清除气道的自由基，减轻支气管高反应性，

改善机体病情；改善气道黏膜纤维细胞活性，降低

肺泡张力，抑制痰痂形成，减少炎症反应所致气道

黏膜水肿，提高肺部通气功能，改善病情[4, 16]。 

TNF-α 是一种蛋白质，通过单核巨噬细胞合成

和释放，诱导机体炎症。IL-13 具有抗原递呈作用，

可促进炎性反应[17]。CXCL14 是一种趋化因子，在肺

间质纤维化患者中高表达，参与炎症反应；骨桥蛋白

属于细胞外基质蛋白，可调控炎症细胞的浸润，在特

发性肺纤维化患者中高表达[18]；本研究结果表明，盐

酸氨溴索联合组 TNF-α、骨桥蛋白、IL-13、CXCL14

水平较吡非尼酮组低，说明吡非尼酮联合盐酸氨溴

索治疗肺间质纤维化患者，可减少炎症损伤。 

CAT 是一种酶类结合酶，参与抗氧化过程；LPO

高表达于脂质过氧化反应机体；GSH-Px 属于抗氧化

物质，改善病情[17]。盐酸氨溴索联合组患者 GSH-Px、

CAT 水平高于吡非尼酮组，LPO 水平低于吡非尼酮

组，说明吡非尼酮联合盐酸氨溴索治疗肺间质纤维

化患者，可减少氧化应激损伤。 

NOX4 是一种蛋白酶，可促进成纤维细胞繁殖诱

发肺纤维化；IGF-Ⅰ具有促进纤维蛋白生长作用[19]；

VCAM-1 可介导细胞外基质、血管内皮细胞黏附，参

与肺间质纤维化进程[20]；LN 是肺纤维化标志物。盐

酸氨溴索联合组 VCAM-1、IGF-Ⅰ、LN 表达量较吡

非尼酮组低，说明吡非尼酮联合盐酸氨溴索治疗肺

间质纤维化患者，可减少肺纤维化。盐酸氨溴索联合

组 TLC、SaO2、MMF、DLCO 表达量、SGRQ 评分、

总有效率较吡非尼酮组高，ATAQ-IPF 评分较吡非尼

酮组低，说明盐酸氨溴索联合吡非尼酮治疗肺间质

纤维化，可改善呼吸状态，提升肺功能、临床疗效及

生活质量。 

综上所述，盐酸氨溴索联合吡非尼酮治疗肺间

质纤维化患者，可减少氧化应激及炎症损伤，减少

肺纤维化，改善呼吸状态，提升肺功能、临床疗效

及生活质量。 
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