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ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

特发性肺纤维化（ＩＰＦ）为一类原因不明、进行性、局
限于肺部的以纤维化伴蜂窝状改变为特征的疾病犤１犦，临

床主要表现为进展性呼吸困难和肺功能的不可逆下降，

主要病理表现为成纤维细胞灶、胶原沉积及少量的炎性

细胞浸润，提示抗纤维化药物可能延缓疾病的进展。吡

非尼酮（ＰＦＤ）是一种多效性的吡啶化合物，具有抗纤维
化和抗炎的特性，推荐用于 ＩＰＦ的治疗犤２－３犦。虽然吡非

尼酮治疗 ＩＰＦ有一定疗效，但其价格相对较高，限制了
其临床应用犤４犦。本研究中对已发表的ＰＦＤ治疗ＩＰＦ的有
效性与安全性进行了系统评价和分析。现报道如下。

吡非尼酮治疗特发性肺纤维化的有效性与安全性系统评价

刘 颖，蒋艾豆，孙闻续，吴 斌，吴逢波，费小凡△

（四川大学华西医院临床药学部，四川 成都 ６１００４１）
摘要：目的 系统评价吡非尼酮治疗特发性肺纤维化（ＩＰＦ）的有效性与安全性。方法 计算机检索 Ｍｅｄｌｉｎｅ，ＥＭＢａｓｅ，ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，
中国期刊全文数据库、万方数据库和中文科技期刊全文数据库，检索吡非尼酮治疗 ＩＰＦ的随机对照试验牗ＲＣＴ牘，检索时限为自建库至
２０１９年１月，由２位研究人员独立进行文献筛选、数据提取和研究偏倚风险评价，使用 ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果 共纳入

６个 ＲＣＴ研究。Ｍｅｔａ分析结果显示，随访２４周时，吡非尼酮组患者用力肺活量（ＦＶＣ）提高程度优于对照组犤ＭＤ＝０．１０，９５％ＣＩ（０．０４，
０．１５），Ｐ＝０．０００７犦，随访４８周时与对照组比较无显著差异犤ＭＤ＝０．０８，９５％ＣＩ（０．００，０．１７），Ｐ＝０．０５犦；第１秒用力呼气容积（ＦＶＣ１）
改善程度在 ２４周时纳入文献仅有 １篇，故作描述性分析，在 ４８周时两组比较无显著差异犤ＭＤ＝０．０５，９５％ＣＩ（－０．０８，０．１８，Ｐ＝
０．４３犦；吡非尼酮组在２４周犤ＭＤ＝０．５６，９５％ＣＩ（－０．０２，１．１４），Ｐ＝０．０６犦或４８周犤ＭＤ＝０．７１，９５％ＣＩ（０．０１，１．４２），Ｐ＝０．７６犦时的一
氧化碳弥散量（ＤＬＣＯ）与对照组相比均无显著差异；吡非尼酮组 ＦＶＣ较基线下降≥１０％例数犤ＭＤ＝０．６３，９５％ＣＩ（０．４７，０．８５），Ｐ＝
０．００２犦、６ｍｉｎ步行距离（６ＭＷＤ）较基线缩短≥５０ｍ例数犤ＭＤ＝０．７３，９５％ＣＩ（０．６３，０．８５），Ｐ＜０．０００１犦均优于对照组；两组全因死亡
率相比无显著差异犤ＭＤ＝０．７１，９５％ＣＩ（０．４７，１．０５），Ｐ＝０．０９犦；两组不良反应发生率相比无显著差异犤ＭＤ＝０．０６，９５％ＣＩ（－０．０２，
０．１４），Ｐ＝０．１３犦。结论 吡非尼酮治疗 ＩＰＦ疗效较好，且安全性较高。
关键词：吡非尼酮；特发性肺纤维化；有效性；安全性；系统评价
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ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

图１ 文献筛选流程及结果

１ 资料与方法

１．１ 文献纳入与排除标准
纳入标准：研究类型为随机对照试验（ＲＣＴ），语种

限于中文和英文；研究对象均符合２０１１年美国胸外科
学会、欧洲呼吸学会、日本呼吸学会、拉丁美洲胸科协会

（ＡＴＳ，ＥＲＳ，ＪＲＳ，ＡＬＡＴ）诊断标准犤２犦或２０１６年中华医学
协会呼吸病学会制订的《特发性肺纤维化诊断和治疗指

南》犤５犦；试验组患者给予吡非尼酮治疗，对照组患者给予

安慰剂或常规治疗；主要结局指标为用力肺活量

（ＦＶＣ），ＦＶＣ较基线下降≥１０％例数，一氧化碳弥散量
（ＤＬＣＯ），第 １秒用力呼气容积（ＦＥＶ１），６ｍｉｎ步行距离
牗６ＭＷＤ牘较基线缩短≥５０ｍ例数，全因死亡率，药品不
良反应。

排除标准：重复发表研究；专家述评、书信；无法获

取全文的文献。

１．２ 检索策略
计算机检索 ＥＭＢａｓｅ，ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，Ｍｅｄ

ｌｉｎｅ、中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、万方数据库
（ＷａｎｇＦａｎｇＤａｔａ）和中文科技期刊全文数据库（ＶＩＰ），同
时手工检索纳入文献的参考文献。中文文献检索主题词

为“吡非尼酮”“特发性肺纤维化”等；英文文献检索主题

词 为 “ｐｉｒｆｅｎｉｄｏｎｅ”“Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ”
“ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ”等。采用主题词和自由词相
结合的方式。

１．３ 资料提取与质量评价
根据已制订的数据提取表，由２位研究者对纳入研

究进行数据提取，并交叉核对，必要时联系原文作者确

定试验情况，如遇分歧，通过讨论或由第三方判定，缺乏的

资料尽量联系文章作者补充。提取内容主要包括研究对象

的基本信息、样本量、分组方法和过程、结局指标等。

１．４ 纳入研究偏倚风险评估
采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价员手册 ５．１．０对纳入 ＲＣＴ

的偏倚风险进行评估，内容包括随机序列产生是否正

确、是否做到分配隐藏、是否实施盲法（包括参与者、实

施者、结果评估者）、致盲结果评估、是否存在不完整资

料、是否存在选择性报道及是否存在其他偏倚风险。

１．５ 统计学处理
采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的 ＲｅｖＭａｎ５．３．５软件

进行 Ｍｅｔａ分析。纳入研究间的异质性检验采用 χ２检
验，若各研究存在统计学异质性（Ｐ＜０．１０，Ｉ２＞５０％），
则采用随机效应模型分析；反之，则采用固定效应模型

进行合并分析。对结果测量的度量单位相同的数值变量

采用均数差（ＭＤ），二分类变量采用相对危险度（ＲＲ）或
比值比（ＯＲ）表示效应分析统计量，区间估计采用９５％
可信区间（９５％ＣＩ）。明显的临床异质性采用亚组分析

或敏感性分析，或只做描述性分析。

２ 结果

２．１ 文献检索结果
根据检索策略得到中文文献１４３篇，英文文献６３８篇，

排除重复文献后，根据纳入标准和排除标准，最终纳入

符合标准的文献共６篇。文献筛选流程及结果见图１。

２．２ 纳入研究基本特征
６项研究共纳入 １８７１例 ＩＰＦ患者，其中试验组

１０２６例，对照组８４５例。各研究间基线可比。纳入研究
基本特征见表１。
２．３ 纳入研究偏倚风险评估

纳入的６个研究犤６－１１犦均为多中心试验，均对随机分

配序列进行了描述：文献犤７，９－１０，１２犦均采用置换区组
随机方法牘，文献犤８犦为偏币法，文献犤１１犦为随机数字表
法，且进行了分配隐藏牗其余文献均未提及牘，均对受试
者、研究者采用盲法；均无不完整资料偏倚、选择结果报

告；其他偏倚不清楚。

２．４ 有效性评价
ＦＶＣ变化值：根据纳入文献结局指标的随访周期分

亚组进行分析。２４周时，有 ４个研究 犤６－７，１０－１１犦报道了

ＦＶＣ变化情况，各研究间无统计学异质性（Ｐ＝０．７７，
Ｉ２＝０），采用固定效应模型合并效应量分析。Ｍｅｔａ分析
结果显示，２４周时，相对于对照组，试验组能提高患者
的 ＦＶＣ犤ＭＤ＝０．１０，９５％ＣＩ（０．０４，０．１５），Ｐ＝０．０００７犦。
４８周时，有３个研究犤７，１０－１１犦报道了ＦＶＣ变化情况，各研
究间无统计学异质性（Ｐ＝０．７４，Ｉ２＝０），采用固定效
应模型合并效应量分析。Ｍｅｔａ分析结果显示，４８周时，
试验组提高患者 ＦＶＣ，但较对照组无显著差异犤ＭＤ＝
０．０８，９５％ＣＩ（０．００，０．１７），Ｐ＝０．０５犦。详见图２。

ＦＶＣ较基线下降≥１０％例数：３个研究犤８－９犦报道了

ＦＶＣ较基线下降≥１０％例数情况，各研究间存在统计学
异质性（Ｐ＝０．１２，Ｉ２＝５３％），采用随机效应模型合并效应
量分析。Ｍｅｔａ分析结果显示，吡非尼酮组ＦＶＣ较基线下
降≥１０％发生率显著低于对照组犤ＭＤ＝０．６３，９５％ＣＩ

通过数据库检索得到相关文献（ｎ＝９０１）：ＥＭＢａｓｅ
（ｎ＝３５８）、ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ（ｎ＝２７１）、Ｍｅｄｌｉｎｅ
（ｎ＝１２９）、ＣＮＫＩ（ｎ＝７７）、ＶＩＰ（ｎ＝２８）和 ＷａｎＦａｎｇ
Ｄａｔａ（ｎ＝３８）

通过其他资源补充获得相

关文献（ｎ＝０）

阅读全文复筛

（ｎ＝１２）

排除无法提取数据的文献

（ｎ＝６）

最终纳入Ｍｅｔａ分析的文献（ｎ＝６）

剔除重复文献后得到文献（ｎ＝６３８）

阅读文题、摘要后获得文献（ｎ＝２７）

排除动物研究、实验室研究、观察性研究

与综述（ｎ＝６１１）

排除研究对象、药物使用、结局指标与本研

究不符的文献（ｎ＝１５）
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纳入研究

ＡＺＵＭＡ２００５犤６犦

ＴＡＮＩＧＵＣＨ２０１０犤７犦

ＮＯＢＬＥ００４２０１１犤８犦

ＮＯＢＬＥ００６２０１１犤８犦

ＴＡＬＭＡＤＧＥ２０１４犤９犦

李慧萍２０１５犤１０犦

ＨＵＩＨＵＡＮＧ２０１５犤１１犦

组别

Ｔ
Ｃ
Ｔ１
Ｔ２
Ｃ
Ｔ１
Ｔ２
Ｃ
Ｔ
Ｃ
Ｔ
Ｃ
Ｔ
Ｃ
Ｔ
Ｃ

受试者例数（例）

７２
３５
１０８
５５
１０４
１７４
８７
１７４
１７１
１７３
２７８
２７７
４３
４４
３８
３８

试验周期（周）

３６

５２

７２

５２

４８

４８

试验药物

吡非尼酮１８００ｍｇ／ｄ
安慰剂

吡非尼酮１８００ｍｇ／ｄ
吡非尼酮１２００ｍｇ／ｄ
安慰剂

吡非尼酮２４０３ｍｇ／ｄ
吡非尼酮１１９７ｍｇ／ｄ
安慰剂

吡非尼酮２４０３ｍｇ／ｄ
安慰剂

吡非尼酮２４０３ｍｄ／ｄ
安慰剂

吡非尼酮１２００ｍｇ／ｄ
安慰剂

吡非尼酮１８００ｍｇ／ｄ
安慰剂

性别（男／女，例）

６２／１０
３３／２
８５／２３
４７／８
８１／２３
１１８／５６
６５／２２
１２８／４６
１２３／４８
１２４／４９
２２２／５６
２１３／６４
３６／７
３９／５
３３／５
３８／０

年龄（Ｘ±ｓ，岁）

６４．０±７．１
６４．３±７．６
６５．４±６．２
６３．９±７．５
６４．７±７．３
６５．７±８．２
６８．０±７．６
６６．３±７．５
６６．８±７．９
６７．０±７．８
６８．４±６．７
６７．８±７．３
６１．９±６．０
６２．６±６．９
５９．０３±５．９４
６１．６１±６．３９

结局指标

①③⑦

①⑦

②⑤⑥⑦

②⑤⑥⑦

②⑤⑥⑦

①③④⑦

③④

·药品评价·
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注：Ｔ为试验组，Ｃ为观察组；００４，００６均为试验编号；① ＦＶＣ，② ＦＶＣ较基线下降≥１０％例数，③ ＤＬＣＯ，④ ＦＥＶ１，⑤６ＭＷＤ较基线
缩短≥５０ｍ例数，⑥全因死亡率，⑦不良反应。

表１ 纳入研究基本信息

图２ 试验组与对照组 ＦＶＣ变化值比较 Ｍｅｔａ分析森林图

图３ 吡非尼酮组与对照组ＦＶＣ较基线下降≥１０％ Ｍｅｔａ分析森林图

（０．４７，０．８５），Ｐ＝０．００２犦。详见图３。
ＦＥＶ１变化值：根据纳入文献结局指标的随访周期

分亚组进行分析。仅 １篇文献犤１０犦报道了随访 ２４周时
ＦＥＶ１的变化情况，故只做描述性分析，试验组与对照组
ＦＥＶ１的变化值比较，试验组下降值低于对照组（Ｐ＜
０．０５）。４８周时，有 ２个研究犤１０－１１犦报道了 ＦＥＶ１变化情
况，各研究间存在统计学异质性（Ｐ＝０．０８，Ｉ２＝６８％），
采用随机效应模型合并效应量分析。Ｍｅｔａ分析结果显

示，４８周时，试验组提高了患者ＦＥＶ１的程度，但与对照
组相比，差异无统计学意义犤ＭＤ＝０．０５，９５％ＣＩ（－０．０８，
０．１８，Ｐ＝０．４３犦。详见图４。

ＤＬＣＯ变化值：根据纳入文献结局指标的随访周期
分亚组进行分析。随访２４周时，有２个研究犤６，１０犦报道了

ＤＬＣＯ的变化情况，各研究间存在统计学异质性（Ｐ＝
０．４８，Ｉ２＝０％），采用固定效应模型合并效应量分析，
Ｍｅｔａ分析结果显示，２４周时，吡非尼酮组与对照组比
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图４ 试验组与对照组ＦＥＶ１变化值比较Ｍｅｔａ分析森林图

图５ 吡非尼酮组与对照组 ＤＬＣＯ变化值比较 Ｍｅｔａ分析森林图

图６ 吡非尼酮组与对照组６ＭＷＤ较基线缩短≥５０ｍ例数比较 Ｍｅｔａ分析森林图

图７ 吡非尼酮组与对照组全因死亡率比较Ｍｅｔａ分析森林图

较，无统计学意义犤ＭＤ＝０．５６，９５％ＣＩ（－０．０２，１．１４），
Ｐ＝０．０６犦。随访４８周时，有２个研究犤１１－１２犦报道了ＤＬＣＯ
的情况，各研究间无统计学异质性（Ｐ＝０．７６，Ｉ２＝０），
采用固定效应模型分析。Ｍｅｔａ分析结果显示，４８周时，
吡非尼酮组与对照组比较，差异无统计学意义犤ＭＤ＝
０．７１，９５％ＣＩ（０．０１，１．４２），Ｐ＝０．７６犦。详见图５。

６ＷＭＤ较基线缩短≥５０ｍ例数：有３个研究犤８－９犦报

道，各研究间无统计学异质性（Ｐ＝０．８７，Ｉ２＝０），采用
固定效应模型合并效应量分析。Ｍｅｔａ分析结果显示，相
较于对照组，吡非尼酮组６ＭＷＤ较基线缩短≥５０ｍ的
例数显著较少犤ＭＤ＝０．７３，９５％ＣＩ（０．６３，０．８５），Ｐ＜
０．０００１犦。详见图６。

２．５ 全因死亡率
研究 ＮＯＢＬＥ００４犤８犦和 ＮＯＢＬＥ００６犤８犦因在同一文中

进行介绍，以下合并称为研究ＮＯＢＬＥ２０１１。２个研究犤８－９犦

报道全因死亡率情况，各研究间存在统计学异质性

（Ｐ＝０．３９，Ｉ２＝０），采用固定效应模型合并效应量分析。
Ｍｅｔａ分析结果显示，吡非尼酮组与对照组比较，差异无
统计学意义 犤ＭＤ＝０．７１，９５％ＣＩ（０．４７，１．０５），Ｐ＝
０．０９犦。详见图７。
２．６ 安全性评价

４项研究犤６－８，１０犦报道了不良反应发生例数。各研究

间存在统计学异质性（Ｐ＝０．００８，Ｉ２＝７５％），采用随机
效应模型合并效应量分析。Ｍｅｔａ分析结果显示，在不良
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图８ 试验组与对照组安全性比较 Ｍｅｔａ分析森林图

反应发生率方面，吡非尼酮组与对照组比较，差异无统

计 学 意 义 犤ＭＤ＝０．０６，９５％ＣＩ（－０．０２，０．１４），Ｐ＝
０．１３犦。详见图８。
３ 讨论

吡非尼酮为一种具有抗纤维化、抗炎和抗氧化作用

的口服药物，治疗 ＩＰＦ的机制尚未完全明确，目前考虑
其抗纤维的作用为通过抑制转化生长因子－β１、肿瘤坏
死因子－α（ＴＮＦ－α）的生成和下游活化信号的活化，抑
制其参与前胶原的加工、分泌，减少平滑肌肌动蛋白和

Ⅰ型胶原蛋白的表达，抑制致纤维化血小板源性生长因
子和碱性纤维母细胞生长因子的表达和活性。其抗炎作

用是通过抑制血清 ＴＮＦ－α和白细胞介素 １２（ＩＬ－１２）
的表达，增加抗炎性细胞因子 ＩＬ－１０水平犤１２－１３犦。２００８
年，吡非尼酮于日本上市，成为全球首个获批准用于治

疗 ＩＰＦ的药物；后基于 ＮＱＢＬＥ等犤８犦研究结果，２０１２年
在欧盟批准上市；随着 ２０１４年 ＫＩＮＧ等犤９犦研究数据的

公布，吡非尼酮在美国上市。

本研究结果显示，随访时间为２４周时，吡非尼酮组
ＦＶＣ提高程度优于对照组；随访 ４８周时，两组 ＦＶＣ降
低程度无显著差异。随访 ２４周时，ＦＶＣ１改善仅有 １篇
文献犤９犦做了相关报道，指出试验组与对照组的 ＦＥＶ１变
化值比较，试验组下降值低于对照组，差异有统计学意

义牗Ｐ＜０．０５牘；随访４８周时，两组比较，无显著差异。ＦＶＣ
较基线下降≥１０％例数、６ＭＷＤ较基线缩短≥５０ｍ例数，
试验组均优于对照组。两组ＤＬＣＯ无论在２４周或４８周相
比，均无显著差异。两组全因死亡率相比，也无显著差异。

吡非尼酮组不良反应发生率与对照组比较，无显著差异，

表明吡非尼酮在临床应用中具有一定的安全性。在纳入的

临床研究中指出，吡非尼酮常见不良反应为皮肤光敏性、

消化系统反应、疲劳和体质量下降等，其中消化系统不良

反应，在大剂量、多次服用ＰＦＤ时尤为常见，多表现为恶
心、呕吐、腹泻，减少剂量或与食物同服可减轻。其余不良

反应多轻微，停药后多可恢复，无明显后遗症犤１４－１５犦。

本研究经过全面检索，纳入６篇ＲＣＴ研究，样本量
达 １８７１例，所有研究基线可比。但本研究中亦存在一
定局限性，纳入研究很少报道分配隐藏，可能存在选择

性偏倚；纳入研究的语种限制为中文、英文，可能漏掉了

其他语种的研究；纳入研究均为ＲＣＴ，有严格的纳入、排
除标准，限制了研究结果的外推性和适用性。纳入研究

多为国外ＲＣＴ研究，是否符合我国患者的疾病特点仍需
进一步研究。希望以后的研究能提高临床试验设计和报

道质量，为临床参考和二次研究提供更好的数据支持。

综上所述，吡非尼酮治疗ＩＰＦ具有较好的疗效和一
定的安全性。由于纳入研究数量较少，质量相对不高，此

结论仍需要大样本、高质量的ＲＣＴ进一步验证。
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