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摘  要 

特发性肺纤维化(IPF)是一类病因不明、进展缓慢但预后较差的间质性肺疾病，其病理核心为肺泡上皮反

复损伤后的异常修复、成纤维细胞增殖与细胞外基质过度沉积。现代研究显示，免疫炎症、氧化应激、

自噬及内质网应激等多重分子信号通路共同参与纤维化进程，IL-17A、SLC19A2、IFI44等分子或成为潜

在干预靶点。西医治疗方面，尼达尼布、吡非尼酮等抗纤维化药物可延缓疾病进展，但疗效有限且个体

差异明显；N-乙酰半胱氨酸等辅助治疗在早期炎症期可能具有一定意义。中医将IPF归属“肺痿”“肺痹”

范畴，病机以虚、痰、瘀、毒及络病理论为核心，强调扶正祛邪、益气养阴。补阳还五汤、清燥救肺汤、

络通纤溶饮等方剂在实验中显示可调控抗氧化、自噬及血管生成通路。中西医结合治疗在改善症状、提

高肺功能及生活质量方面具有优势，但机制关联与安全性仍需更多循证研究。本文综述特发性肺纤维化

的病因病机、现代西医与中医的治疗进展及中西医结合的机制研究与临床应用前景，为基于证型–分子

标志物的个体化治疗与高质量临床试验提供理论依据与研究方向。 
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Abstract 
Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic interstitial lung disease characterized by unknown 
etiology, progressive fibrosis, and poor prognosis. The core pathological processes include repeated 
alveolar epithelial injury followed by abnormal repair, fibroblast proliferation, and excessive extra-
cellular matrix deposition. Current evidence indicates that immune dysregulation, oxidative stress, 
autophagy imbalance, and endoplasmic reticulum stress jointly drive fibrosis progression, while mol-
ecules such as IL-17A, SLC19A2, and IFI44 may serve as emerging therapeutic targets. In Western 
medicine, antifibrotic agents such as nintedanib and pirfenidone have shown efficacy in slowing 
lung function decline, though clinical benefit varies and disease reversal remains limited. N-acetylcys-
teine may provide early-phase anti-inflammatory protection. Traditional Chinese medicine (TCM) 
classifies IPF under “Feiwei” or “Feibi,” attributing pathogenesis to deficiency, phlegm, blood stasis, 
toxicity, and collateral impairment. Classical prescriptions including Buyang Huanwu Decoction, 
Qingzao Jiufei Decoction, and Luotong Xianrong Yin have demonstrated regulatory effects on oxida-
tive stress, autophagy, and angiogenesis in experimental studies. Integrated TCM-WM therapy of-
fers potential advantages in symptom relief, pulmonary function improvement, and quality-of-life 
enhancement. This article mainly reviews the etiology and pathogenesis of IPF, advances in West-
ern medicine and traditional Chinese medicine treatments, and the mechanistic and clinical pro-
spects of integrative therapy, providing a theoretical basis and research directions for pattern-
based, biomarker-driven individualized treatments and high-quality clinical trials. 
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1. 引言 

特发性肺纤维化(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)是一种病因不明、缓慢进展的弥漫性间质性肺病，

其发病机制尚不完全明确，多与肺泡上皮损伤后异常修复、成纤维细胞过度增殖及细胞外基质沉积相关

[1] [2]。IPF 多见于 50~70 岁人群，且男性发病率明显高于女性，吸烟被认为是明确的危险因素之一[3]-
[5]。患者主要表现为进行性呼吸困难、慢性干咳、乏力等，部分患者可见杵状指与发绀体征。近年来，

随着老龄化进程与环境因素的多样化，IPF 的研究在病理机制、诊断标准和治疗策略上均取得了显著发

展，尤其在分子生物学和影像学诊断方面有深入进展，但仍面临疗效有限和个体差异大的挑战。目前西

医药物在延缓病程方面取得一定进展但局限明显，因此中西医结合治疗成为国内外研究的热点与临床探

索方向[6]。在特发性肺纤维化的临床治疗中，常用的干预手段包括单纯西药、单纯中药、中西药联合以

及中西医结合等多种策略。这些方法在临床实践中均显示出一定疗效，其中中西医结合治疗在快速改善

临床症状、减轻炎症反应、提升肺功能以及有效预防复发方面表现尤为突出。本文旨在系统梳理西医、

中医及中西医结合在治疗该疾病方面的不同策略，以期为优化临床治疗方案提供参考。 

2. 病因病机 

2.1. 西医病因与分子机制概述 

从现代医学角度，IPF 的病因尚未完全明确，但研究普遍认为其发生与多种细胞因子失衡、氧化应激、
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细胞自噬/焦亡异常、内质网应激以及免疫细胞(如巨噬细胞)极化等分子事件密切相关[7]。例如，炎症与

免疫因子(如 IL-17A)在调节炎症微环境与促进成纤维细胞活化方面扮演关键角色，相关研究指出 IL-17A
参与纤维化过程并可能成为潜在的干预靶点[8]。此外，脂联素、骨桥蛋白等分子也被提出在纤维化进程

中发挥调节作用，提示代谢与细胞外基质相关分子在疾病发生中具有重要意义[9] [10]。马雨浩等人发现

SLC19A2 在 IPF 发生后表达显著升高，IFI44 表达显著降低，这提示两者均可能成为新的 IPF 治疗靶点，

为 IPF 的治疗提供新思路，但这些发现多为探索性，尚需通过功能性实验验证与临床样本的独立队列验

证[11]。在实验模型方面，博来霉素诱导模型仍是广泛应用的动物模型，用于模拟肺组织损伤后炎症–修

复失衡所致的纤维化过程，但该模型在模拟人类慢性进展性病程和病理异质性方面存在局限，宜结合多

种模型与长期干预研究以提高外推性[12] [13]。总体而言，西医研究为理解 IPF 提供了丰富的分子线索与

靶点候选，但从分子发现到临床转化仍存在路径上的断层，需要更系统的验证研究与纵向队列数据支撑。 

2.2. 中医病机理论 

中医对 IPF 的认识形成了以“虚、痰、瘀、毒”及“络病理论”为核心的病机框架，强调慢性肺气阴

阳两虚与痰浊、瘀阻共同作用导致肺络失荣，从而出现呼吸困难、咳嗽、疲乏等临床表现[14]-[16]。文献

多将 IPF 归入“肺痿”“肺痹”等范畴，并对不同阶段和病情表现提出相应证候，如“阴虚肺燥”“虚气

留滞”“肺热络瘀”等，以指导辨证施治和方药选择[17]-[19]。中医临床普遍认为 IPF 患病的原因主要有

肺脏虚损，或先天肾气不足，元气匮乏，或后天脾胃虚弱，宗气不足等，均可影响到肺，最终导致肺虚，

此为正气不足；在内因基础上又感受外界环境邪毒、或饮食不节、或劳累过度、或调节情志刺激能力不

足等加剧肺气阴的亏耗，形损而功能低下，脾失健运，肾虚不固，逐渐形成痰瘀内蕴，络脉闭阻之顽疾

[20]。“肺痿”产生的原因可概括为“肺热叶焦”，这是指因肺气阴不足，肺叶逐渐变硬，“泉眼具闭”，

“六叶遂枯遂焦”，从而向纤维化变化；“肺痹”则肺气不足，络脉闭阻，气血瘀滞，如同肺纤维化时肺

组织损伤，结构破坏，毛细血管管壁增厚闭阻，大量纤维结缔组织增殖。故现代中医对 IPF 的诊治，可

参照“肺痿”和“肺痹”的中医辨证进行对应治疗。 

2.3. 中西医病机的对应性探索 

若将中医“虚”“痰”“瘀”“毒”与西医分子事件进行对应尝试，可假设将“虚”与机体抗氧化

能力下降、细胞自噬/应激反应失调相联系；将“痰”部分对应于气道黏液及炎性分子沉积；将“瘀”与

血流动力学改变、局部缺氧及血管生成失衡相关联；将“毒”视为持续性炎症因子或免疫失衡导致的组

织损害[21]-[23]。若能通过转录组学、蛋白组学等现代组学手段构建证型–分子标志物矩阵，将为基于证

型的个体化中西医结合治疗提供可验证的科学基础[11]。当前已有若干计算药理学与数据挖掘研究尝试

从复方成分与分子靶点的角度揭示中药作用机制，这为后续的实体验证研究提供了方向性候选[23]。 

3. 西医治疗进展 

3.1. 药物治疗与机制靶向 

西医在 IPF 药物治疗上已有若干重要进展，常用药物包括抗纤维化药物、抗氧化、胶原合成抑制剂、

酪氨酸激酶抑制剂、抗炎治疗策略等。吡非尼酮与尼达尼布作为两种被广泛研究并应用的抗纤维化药物，

在延缓疾病进展方面显示了统计学意义的疗效，但其对长期生存益处、不同人群亚型的疗效差异以及副

作用管理仍需进一步研究[13] [24]。比较研究提示两药在模型和临床表现上的差异，提示个体化用药与耐

受性评估的重要性[24]。此外，靶向内质网应激、调控自噬(mTOR 通路)、抗氧化(Keap1/Nrf2/HO-1 通路)
等机制为新药开发提供了科学依据，多项基础研究验证了这些通路在纤维化中的可塑性[25]-[27]。糖皮质
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激素是用于治疗 IPF 的常用药物，其主要机制是通过抑制炎症过程，减少肺泡巨噬细胞，抑制其分泌细

胞因子，从而抑制肺纤维化的进程。然而有研究指出，在 IPF 早期给予激素治疗可能有利于控制病程的

发展。这说明激素的抗炎作用可于 IPF 早期肺泡炎症期抑制炎症细胞的聚集，但当炎症水平稳定后激素

无法起到改善肺纤维化的作用，因此，激素治疗 IPF 仍缺乏有效循证医学依据。N-乙酰半胱氨酸(NAC)是
一种还原剂，进一步研究发现，NAC 能抑制转化生长因子 TGF-βl 介导的成纤维细胞的促纤维化作用，

能抑制上皮–间质转换过程，还能抑制支气管肺泡上皮细胞释放 IL-8 和基质金属蛋白酶(MMP)-9 以及抑

制细胞间黏附分子-1 (ICAM-1)的表达等[28] [29]，从而在治疗 IPF 中发挥作用。吡啡尼酮是一种广谱的

抗纤维化药物，该药能清除活性氧、抑制脂质过氧化；抑制 TGF-β基因的过度表达，从而能抑制 TGF-β
所引起的胶原合成；还能抑制肿瘤坏死因子-α (TNF-α)的生成，抑制成纤维细胞的增殖，从而减轻炎症反

应，起到抗纤维化的作用。关于吡啡尼酮治疗 IPF 的多个随机对照研究结果显示，该药可能部分改善 IPF
患者的预后。近期一项吡啡尼酮的临床试验结果显示：吡啡尼酮组较基数及安慰剂相比 FVC 降低，6 min
步行距离下降>50 m 的患者数量减少，IPF 相关死亡风险低[10]。目前该药已经被国际多个国家列入 IPF
治疗的推荐用药。 

3.2. 中西医结合治疗 

3.2.1. 中药方剂与实验研究证据 
中医方剂在 IPF 防治中的研究涵盖经典方剂应用、复方机理探索以及单味药物活性成分研究等方面。

补阳还五汤、清燥救肺汤、当归补血汤、络通纤溶饮等方剂在动物实验与部分临床观察中被报道对纤维

化具有改善作用，并与氧化应激、自噬、内质网应激及血管生成等分子通路的调节相关[26] [27] [29] [30]。
例如，补阳还五汤被报道通过 Keap1/Nrf2/HO-1 抗氧化通路发挥抗纤维化作用，而黄芪甲苷等黄芪成分

则可能通过 PI3K/Akt/mTOR 通路调节自噬与焦亡，从而影响纤维化进程[30]-[32]。当归补血汤在大鼠模

型中对 HIF-1α 及 endostatin 表达的影响提示方剂可能通过调节血管生成通路影响疾病进展[22]。这些研

究多数采用博来霉素诱导的动物模型，并以组织学、分子蛋白表达及功能性指标作为评价终点[12] [22]。
尽管上述实验研究为中药作用机制提供了初步证据，但其普遍存在的局限包括：样本量小，模型短期化，

剂量与成分标准化不足，以及在转化为临床干预时缺乏足够的毒理与长期安全性数据[33]。因此，在推进

中西医结合治疗的临床应用前，仍需更系统的剂量–反应研究、长期安全评价与模型多样化验证。 

3.2.2. 机制层面的中西医整合探索 
从机制研究角度，中西医结合的核心问题在于如何将中药复方的多成分作用机制与西医明确的分子

通路建立可验证的联系。近年来，研究者通过转录组学、网络药理学和分子对接等方法初步搭建起复方

成分–靶点–通路的推演框架，并在体内外实验中验证若干关键节点[11] [23]。例如，络通纤溶饮通过抑

制 PERK/eIF2α 介导的内质网应激来减轻纤维化的研究，将传统方剂作用与内质网应激这一现代细胞生

物学概念对接[29]。类似地，对补阳还五汤、黄芪成分及其他复方在抗氧化、自噬调控、血管生成调节等

通路上的作用进行了目标验证，显示中药可以在多个病理节点发挥复合干预效应[22] [25] [31]。已有临床

研究多以观察性设计或小样本干预为主，针对特定证型(如阴虚肺燥证、虚气留滞等)开展方剂疗效的评估，

并以肺功能、运动耐力及症状评分作为主要终点[18] [33]。 

3.2.3. 联合用药与安全性考量 
中西医结合治疗在理论上可实现互补优势，但在实际应用中需谨慎评估药物相互作用、毒性累积与

对既往治疗方案的影响。现有文献中对中药与西药联合使用的系统性安全性评价相对匮乏，大多停留在

经验性描述或短期观察[25] [34]。在推进中西药物联合用于 IPF 的临床应用时，必须系统评估中药与抗纤
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维化西药之间已知或潜在的药动/药效学相互作用、肝肾毒性叠加风险、以及对抗凝、离子平衡等系统性

影响。黄芪(Astragali radix)及其主要成分在体外/体内研究中显示可调节多种药物代谢酶和转运蛋白(包括

对 CYP3A4 的调控潜力)，因此在与以 CYP/转运为代谢或外排途径的药物并用时可能改变量药浓度或暴

露。对以 UGT 或 CYP 为主要代谢途径的药物(如尼达尼布部分经 CYP3A4/并为 P-gp 底物)应予以关注并

建议开展药代动力学(PK)随访[35]。丹参(Salvia miltiorrhiza)与华法林等抗凝药存在明确药效/药动学交互

(增加出血倾向)，并能影响若干 CYP 同工酶及转运体，可能通过这些途径改变西药暴露或出血风险；若

患者合并抗凝或血栓风险评估，应谨慎并监测凝血指标[36]。甘草(Glycyrrhiza spp)成分可通过 PXR 介导

或直接影响若干 P450 酶及 P-gp，且甘草本身可引起矿物皮质激素样作用(低钾、高血压)，在合并使用可

能影响激素类药物代谢或与心、肾相关药物产生不良相互作用[37]。吡非尼酮(pirfenidone)主要经 CYP1A2
代谢(并有少量其他 CYP 贡献)，故与强烈的 CYP1A2 抑制剂/诱导剂并用可能明显改变血药浓度(进而影

响疗效与毒性)，临床上应避免强烈酶抑/诱导剂并用或在并用时予以血药/肝功能监测[38]。尼达尼布

(nintedanib)以酯酶水解为主，CYP3A4、UGT 及 P-gp 参与度存在一定作用，且为 P-gp 底物；因此干预 P-
gp 或 CYP3A4 的中草药成分(如某些丹参、黄芪成分)可能改变尼达尼布暴露并影响耐受性(腹泻、肝酶升

高、出血等) [39]。抗纤维化药物(吡非尼酮、尼达尼布)本身可引起肝酶升高甚至少见的严重肝损伤；同

时，部分中药成分亦被报告可能出现草药相关肝损伤(HILI)。联合用药时存在 DILI/HILI 叠加或相互诱发

的风险，需严密监控并建立因果评估流程(如 RUCAM) [40]。 

4. 展望 

为把中医证型分层与分子生物标志物结合，建议开展一项多中心、随机、双盲的先导性试验，旨在

评估“标准化中药方剂(如补阳还五汤标准化提取物)联合指南推荐的抗纤维化治疗(吡非尼酮或尼达尼

布)”在特发性肺纤维化(IPF)患者中的可行性、安全性及对肺功能(FVC)变化的初步疗效信号，同时探索

“中医证型(如气阴两虚)”与血清生物标志物(KL-6, MMP-7)对疗效的分层预测价值。试验应按中医证型

(气阴两虚与非气阴两虚)和基线生物标志物水平(KL-6 高/低、MMP-7 高/低)进行分层随机化，并在入组

前完成包括肝肾功能、电解质和凝血功能等安全性检查以排除高风险者；主要终点设为 52 周内 FVC 的

绝对或相对变化以及试验可行性指标(招募率、依从性、脱落率)，次要终点包括 6MWD、生活质量量表

(SGRQ)、急性加重发生率、KL-6/MMP-7 的动态变化及不良事件发生(如 ALT/AST 升高、出血事件、严

重不良反应)。作为先导研究，建议总体样本量约 60~120 例(每组约 30~60 例)，以估计效应方向与变异度

并为后续规模化试验做样本量估算；在试验设计中预设药代动力学(PK)子课题(抽取至少 20%~30%受试

者做抗纤维化药物在合并中药前后的血药浓度检测，结合 CYP/UGT/P-gp 等酶/转运体基因型以构建

population PK 模型)，以量化中药对西药暴露的潜在影响并探讨暴露–反应–毒性关系，此外应建立严格

的安全监测和停药规则(例如起始或变更剂量后首 6 个月每月监测肝功能，若 ALT/AST ≥ 3 × ULN 并伴

临床症状或总胆红素升高则立即停药并评估；合并抗凝或使用丹参类中药者在起始后 1 个月复查

INR/APTT 并根据需要调整)，并设立独立数据与安全监测委员会(DSMB)与不良事件因果性评估流程(如
采用 RUCAM 鉴别药物性肝损伤)。为了保证中药制剂的可重复性与外推性，试验中应使用经 GMP 生产

并有化学指纹/标志性成分定量作为放行标准的标准化提取物或浓缩颗粒，同时在试验方案中写明对可

能影响 CYP/P-gp 等药代途径的中药成分进行体外 DME/转运体筛查和入组前的禁用药物清单，以降低

不可控相互作用风险；所有关于证型–生物标志物的分析均应预先声明为探索性并以“假说驱动”的

方式进行(在计划书中明确生物样本采集时间点如基线、12 周、24 周及 52 周，用于 KL-6、MMP-7 及

转录组/蛋白组学分析)，以便后续在证型分层基础上验证可重复的分子，并用于设计更大规模的随机对照

试验。 
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5. 小结 

特发性肺纤维化临床上以进行性呼吸困难、持续性干咳、运动耐力下降为主要表现，部分患者在疾

病中晚期出现低氧血症及生活质量显著受损；其病理核心为肺泡上皮反复损伤后异常修复、成纤维细胞

增殖与细胞外基质过度沉积，免疫炎症、氧化应激、自噬/焦亡失衡及血管生成异常等多重分子事件共同

参与疾病进程，导致病程不可逆与异质性表现。总体预后较差，急性加重显著增加死亡风险，现有抗纤

维化药物虽可延缓功能下降但难以逆转既有纤维化，且临床反应与耐受性存在个体差异。中医治疗以辨

证论治为原则，强调扶正祛邪、化痰祛瘀与调和肺络，若干方剂在动物与小样本临床研究中显示出调节

抗氧化、抑制内质网应激及影响自噬/血管生成等潜在作用；中西医结合则力求将西医的影像与功能学评

估与中医的证型分层相结合，发挥规范化管理与多靶点干预的互补优势，从而在改善症状、提高生活质

量和可能延缓病程方面展现出应用前景。总体上，未来需通过证型分层的高质量临床试验和组学驱动的

机制验证，建立中医证候与分子标志物的对应关系，以推动中西医结合治疗策略的循证化与个体化。 
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