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摘  要 

截至2023年5月5日，世界卫生组织已宣布由严重急性呼吸系统综合征冠状病毒2 (severe acute respir-
atory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2)感染引起的新型冠状病毒肺炎(coronavirus disease-19, 
COVID-19)不再构成国际关注的突发公共卫生事件，但至今为止，人类对于日趋出现的新冠肺炎呼吸道

后遗症的诊治仍处于探索阶段。其中，可能会发生造成永久性肺损伤的肺纤维化由于其在重症COVID-19
幸存者中的高发生率引发关注。肺纤维化(pulmonary fibrosis, PF)是一种慢性进行性肺部疾病，通常会

造成肺部的持续性结构破坏和呼吸衰竭。本文结合国内外最新文献，对抗纤维化药物治疗新冠肺炎导致

的PF进行综述，旨在更好地指导相关治疗。 
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Abstract 
As of May 5, 2023, the World Health Organization has announced that coronavirus disease-19 
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(COVID-19) caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection will 
no longer constitute a public health emergency of international concern, but so far, the diagnosis 
and treatment of the respiratory sequelae of emerging COVID-19 are still in the exploratory stage. 
Among them, pulmonary fibrosis, which may cause permanent lung injury, has attracted attention 
due to its high incidence in survivors of severe COVID-19. Pulmonary Fibrosis (PF) is a chronic pro-
gressive lung disease, which usually causes persistent structural destruction of the lungs and res-
piratory failure. This article reviews the latest literature at home and abroad on the treatment of 
PF caused by COVID-19 with antifibrotic drugs, in order to better guide the related treatment. 

 
Keywords 
COVID-19, Pulmonary Fibrosis, Pirfenidone, Nintedanib 

 
 

Copyright © 2025 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 前言 

在新型冠状病毒肺炎(简称新冠肺炎)结束大流行后，其导致的长期后遗症，依然在影响幸存者的生存

和生活质量，并且给全球公共卫生治理带来持续的负担。肺部作为主要受累器官，早在疫情初期，一项

关于病毒与间质性肺疾病(ILD)关系的研究就得出结论：与严重急性呼吸系统综合征冠状病毒(SARS-
CoV)、中东呼吸综合症冠状病毒(MERS-CoV)等病毒一样，COVID-19 感染有产生和/或加剧 ILD 的风险

[1]，越来越多研究也证实新冠病毒肺炎后肺纤维化( post novel-coronavirus-pneu monia pulmonary fibrosis, 
PCPF)的存在，因此，早期识别新冠肺炎后肺纤维化患者并予以相应的治疗从而改善症状，延缓疾病进一

步进展是非常有必要的。其中，借鉴于特发性肺纤维化(IPF)的诊治经验，抗纤维化药物在治疗新冠肺炎

后肺纤维化的作用是如今研究的热点。本文将主要讨论当前常用的抗纤维化药物治疗 PCPF的研究进展，

以提供可供选择的治疗策略。 

2. 新冠肺炎后 PF 概述 

SARS-CoV-2 与 SARS-CoV、MERS-CoV 同属冠状病毒家族，其引发的肺部病变均以间质性肺炎为

特征，可能导致持续性肺实质损伤[2]。新冠肺炎早期在影像学上主要表现为胸膜下多种形态的磨玻璃影，

随病情进展可合并实变、小叶间隔增厚(“铺路石”征)或纤维化病灶，部分患者治疗后病灶可吸收[3]。但

有研究表明，部分患者可出现持续性肺纤维化影像改变、活动耐量下降和以弥散功能受损为主的肺功能

受损的表现甚至恶化。一项对 83 例患有 COVID-19 后肺部并发症的患者进行回顾性分析的研究发现胸部

影像学主要表现为组织性肺炎/磨玻璃样混浊、纤维化(分别占 88%和 55%) [4]。有队列研究报道，在随访

5 个月后，约三分之一新冠肺炎幸存者可以观察到肺部纤维化的逆转，而年龄较大、BMI 较高、病情重/
危重、发热、病毒清除时间较长、合并既往疾病和住院时间长的患者更有可能发生持续性肺纤维化[5]。
国外一项前瞻性研究，对新冠肺炎患者进行了为期一年的胸部 CT 随访，发现一年后只有不到一半的患

者 CT 异常可完全消失，在多变量分析中，年龄 > 60 岁、病情严重程度、男性与 1 年随访中的持续 CT
异常相关[6]。RIBEIRO 等人对 237 名住院患者分别在 6~12 个月和 18~24 个月进行随访，发现在 18~24
个月时合并肺纤维化的患者增多，且在两次随访中，约 40%患者均表现出持续的肺功能损害，这些纤维

化表现与住院时间、有创机械通气、患者年龄密切相关[7]。荟萃分析进一步证实肺纤维化的存在，并揭
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示 COVID-19 相关肺纤维化的发生率及严重程度与急性期疾病严重程度显著相关，提示早期干预和长期

监测对高危人群至关重要[8] [9]。 
总的来说，虽然随着时间变化，在部分新冠肺炎幸存者中能看到肺纤维化现象的好转，但在长达 2 年

后，仍能观察到新型冠状肺炎后肺纤维化的持续存在，尤其是在高龄、重症患者、住院时间长、合并基

础疾病、有创机械通气的患者中肺纤维化发生的概率更高，需积极进行随访和早期干预以减少后续肺疾

病的发生。 

3. 新冠后肺纤维化的药物治疗 

3.1. 新冠后肺纤维化机制 

肺纤维化以肺间质细胞外基质(extra cellular matrix, ECM)在肺实质组织中的过度沉积为特征，致使肺

实质结构被破坏，导致肺泡壁增厚，阻碍气体交换，引起呼吸困难和肺功能进行性丧失，其发病机制涉

及多种免疫细胞和炎症因子[10] [11]。SARS-CoV-2 导致肺泡上皮反复损伤是 PCPF 的启动事件，同时在

炎症因子的作用下，活化的炎性细胞和受损的上皮细胞导致基底膜剥脱，导致成纤维细胞的激活、迁移

和增殖，并激活多种信号通路，相互作用促进胶原沉积和纤维化相关基因的表达，导致广泛的肺瘢痕形

成和纤维化。目前相关研究表明，新冠肺炎对肺损伤主要是由细胞因子风暴造成的，细胞因子风暴是指

机体受外界刺激后引起体液中多种细胞因子，如肿瘤坏死因子(TNF)-α、白细胞介素-1 (IL-1)、IL-6、IL-
12、干扰素(IFN)-α、IFN-β、IFN-γ、单核细胞趋化因子蛋白(MCP)-1 和 IL-8 等迅速大量产生的现象[12]。
此外，有研究表明 SARS-CoV-2 可通过其表面的棘突糖蛋白 S 蛋白与人体呼吸道上皮细胞的血管紧张素

转换酶 2 (ACE2)结合，这导致 ACE2 受体内化，从而增加促纤维化血管紧张素 1 和 2 信号传导，以及增

强肺泡转化生长因子 β (TGF-β)信号表达和传导，这些信号传导可刺激纤维化途径，如纤连蛋白产生、胶

原合成和成纤维细胞增殖[13]。 
根据上述机制，抗纤维化药物，如吡非尼酮(Pirfenidone)和尼达尼布(Nintedanib)，以及糖皮质激素、

上述炎症因子相关靶向药物等已成为 COVID-19 后肺纤维化的潜在治疗选择[14] [15]。 

3.2. 糖皮质激素  

糖皮质激素能够抑制核因子 κB (NF-κB)和促炎细胞因子的转录以及抑制纤维细胞增生和减少胶原沉

积，以至于控制弥漫性肺泡损伤(DAD)，从而改善患者肺泡容积，缓解肺纤维化程度。而相关病理研究提

示，DAD 是新冠肺炎的主要病理表现[16]。糖皮质激素在 COVID-19 康复后肺损伤的治疗中具有重要作

用，根据专家共识，推荐剂量为 1~2 mg/kg 治疗 3~7 d，尤其适用于 COVID-19 后肺间质病变(如机化性肺

炎、非特异性改变)进展性加重的患者[11]。虽然已有临床研究表明糖皮质激素治疗可以使患者的症状、

放射学影像及肺功能得到显著改善，但激素治疗开始的时间点，治疗的剂量以及持续的时间对于发挥抗

纤维化作用至关重要[17]-[19]。 

3.3. 细胞因子相关治疗 

鉴于转化生长因子-β (TGF-β)在肺组织中广泛参与促纤维化效应(如成纤维细胞活化、细胞外基质沉

积及上皮–间质转化)，靶向抑制 TGF-β信号通路被视为潜在的抗纤维化治疗方法，具有阻断纤维化级联

反应进程的临床转化潜力。SARS-CoV-2 通过结合宿主细胞表面的 CD147 受体介导病毒感染，而美珀珠

单抗(Meplazumab)作为靶向 CD147 的单克隆抗体，可通过阻断该受体抑制 TGF-β信号通路诱导的成纤维

细胞增殖与分化，从而预防 COVID-19 相关肺纤维化的发生发展[20]。半乳凝素-3 (Gal-3)在肺纤维化中高

表达，促进氧化应激(ROS)和成纤维细胞–肌成纤维细胞分化(FMD)；而褪黑素可以下调 Gal-3 表达，减
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弱 TGF-β1 诱导 ROS 积累和 α-SMA (肌成纤维细胞标志物)生成，从而抑制 FMD，在相关动物实验中，

褪黑素显著缓解博来霉素诱导的小鼠肺纤维化，验证其对于 PCPF 或许有潜在治疗效果[21]。最新的新冠

肺炎诊疗方案建议可尝试对 IL-6 水平显著升高的重型/危重型 COVID-19 患者使用 IL-6 抑制剂[22]，也有

临床研究证实，托珠单抗(Tocilizumab)或沙利鲁单抗(Sarilumab)治疗可缩短 ICU 患者的器官支持治疗时

间、降低死亡率、提高生存率，提示其在 COVID-19 相关肺损伤中的治疗价值[23]。研究证实，包括天然

多糖、唑来膦酸盐、神经氨酸酶选择性抑制剂，以及靶向结缔组织生长因子的单克隆抗体 (如
FG3149/FG3019)在内的多种药物均表现出显著抗纤维化活性，为肺纤维化疾病的临床治疗提供了潜在的

干预新策略。 
目前，较上述药物而言，抗纤维化药物在治疗 PCPF 的相关研究中应用最广，且确切观察到它们在

一定程度上能减缓 PF 加重的趋势，但其确切的有效性和安全性仍在进一步研究中。 

3.4. 抗纤维化药物 

吡非尼酮和尼达尼布是目前 FDA 批准的两种抗肺纤维化(PF)药物，均被纳入 IPF 的更新治疗指南，

并在近 10 年的相关研究中表现出有效减缓 IPF 患者肺功能下降的作用。其中，吡非尼酮是一种吡啶酮类

化合物，具有多效抗纤维化、抗炎和抗氧化作用，能抑制成纤维细胞生长因子、TGF-β 和组织金属蛋白

酶抑制剂的表达，抑制胶原合成，还可以显著降低血清和肺中 IL-6 的水平来抑制 SARS-CoV-2 感染后细

胞因子风暴引起的肺损伤[24]。 
李丹瑞等学者通过回顾性分析研究抗纤维化药物对 COVID-19 后肺纤维化(PCPF)的疗效，研究显示，

使用吡非尼酮或尼达尼布的用药组相较于对照组，在治疗 1 个月后胸部 CT 半定量评分(CT-SS)、呼吸困

难指数(mMRC)等指标显著改善[25]，而其他进一步针对吡非尼酮和尼达尼布对于 PCPF 疗效的多项研究

也展现出其在抑制促纤维化因子、改善患者的氧合、放射学检查及肺功能的作用[26]-[28]。Boshra 等人的

研究则表明，在发生细胞因子风暴且入住重症监护室的患者中，吡非尼酮组患者出院且肺纤维化无进展

率显著高于标准治疗组(21.3% vs 5.7%)，但其有导致肝酶升高(P = 0.006)和胃肠道反应(P = 0.01)的风险

[29]。联合治疗研究显示，吡非尼酮联合甲泼尼龙在 2 个月后显著提高 FEV1、FVC (P < 0.05)并降低 CT
纤维化受累率(P < 0.001)，还有助于减少甲泼尼龙治疗的剂量和/或停药，减少激素的依赖性[30]。此外，

对于使用吡非尼酮缓释剂(PR-PFD)治疗 3 个月的新冠肺炎后纤维化患者，其肺功能、6MWT 及 CT 影像

显著改善，即使腹泻、胃灼热等不良反应常见，但相对来说，并不需要调整药物剂量且安全性处于可控

状态[31]。 
而对于另一种药物尼达尼布，它是一种酪氨酸激酶抑制剂，可作用于多靶点，如血管内皮生长因子

受体(VEGF-R)、成纤维细胞生长因子受体(FGF-R)和血小板衍生生长因子受体(PDGF-R)，通过抑制促炎

因子和促纤维化介质的释放、纤维细胞和成纤维细胞的迁移和分化及 ECM 的沉积，以达到抗纤维化作用

[32]。日本一项干预性研究证实尼达尼布可显著缩短新冠肺炎患者机械通气时间、提高氧合指数，并减少

CT 高衰减区域比例，提示其可能减轻 COVID-19 相关肺损伤[33]。一项病例研究报道，三名中年肥胖患

者(42~52 岁)在气管插管拔除后因肺功能恢复不良启动尼达尼布治疗，结果显示其全身炎症反应迅速消退

并成功脱离ECMO支持，影像学与肺功能检测均证实肺部病变显著改善，且未出现显著药物不耐受事件。

该案例提示，尼达尼布可能通过抑制纤维化进程及炎症反应，在重症 COVID-19 患者的急性肺损伤救治

及远期肺功能预后改善中发挥积极作用，初步验证了其临床可行性[34]。另一项回顾性病例对照研究表明，

尼达尼布组 SpO2/FiO2 比值改善幅度显著高于对照组(144.38 ± 118.05 vs 55.67 ± 75.09, P = 0.006)，但氧气

改善率(71.4% vs 66.7%)和 60 天死亡率(38.1% vs 23.8%)无显著差异，这或许与用药持续时间不长、用药

时机不恰当以及样本量过小相关，另外此研究还发现肝炎和食欲减退是尼达尼布的常见不良事件[35]。 
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吡非尼酮和尼达尼布两种抗纤维化药物都具有抗炎、抗氧化及抗纤维化作用，但为特定的患者选择

一种药物而不是另一种药物的标准尚不清楚，且这两种药的适用阶段及疗效差异似乎也存在不同：尼达

尼布可能更适合纤维化阶段的治疗，而吡非尼酮在早期预防阶段表现更好；同时尼达尼布在改善肺纤维

化方面较后者更具优势，但也需要注意它的副作用。在博来霉素诱导的不同给药时间和时长的小鼠肺纤

维化模型中，吡非尼酮和尼达尼布都表达出抗炎、抗氧化及抗肺纤维化作用，值得注意的是尼达尼布的

抗纤维化作用更明显，并且尼达尼布在早期、晚期和全程治疗模型中作用效果更好，吡非尼酮在预防给

药模型中作用效果更好[36]。有研究对比了尼达尼布与吡非尼酮治疗 COVID-19 后肺纤维化的疗效及安

全性差异，将新冠肺炎患者分为类固醇组、类固醇联合吡非尼酮组以及类固醇联合尼达尼布组，三组基

线时的平均 CT-SS 评分无显著差异，基线时三组平均 CT-SS 评分无统计学差异。经规范化治疗 6 周及 12
周后，联合尼达尼布组的肺纤维化改善显著优于其他两组[37]。另一项单中心干预性研究也发现，两药都

能改善放射学评分、肺功能测试(PFT)参数、6MWT 及血氧饱和度，尼达尼布在提高运动能力和血氧饱和

度方面效果更显著，但它在腹泻、恶心等不良反应相比吡非尼酮也更常见[38]。因此，尽管现有抗纤维化

药物尚无法实现肺纤维化的病理逆转，但临床证据已支持其对 PCPF 具有明确的治疗效应，然而，针对

其最佳给药时机、最佳给药剂量、疗程周期及安全性参数(如不良反应发生率)等关键问题，仍需通过大规

模、长周期的临床研究进一步明确。 

4. 结语 

肺纤维化或许会成为新冠肺炎后期致残、致死的主要原因，严重威胁患者健康，在肺纤维化的早期

甚至更早时候及时进行干预，对于防止病情恶化具有相当重要的意义，特别对于 COVID-19 重症及危重

症患者，多数存在肺间质纤维化的现象，早期予以有效治疗或许会对患者的生存和生活质量产生积极影

响。目前抗纤维化是肺纤维化的主要治疗策略之一，但其有效性和安全性尚未有统一定论，因此，应积

极随访新冠肺炎康复患者的症状、胸部影像学及肺功能，评估 PCPF 进展变化，开展更大规模样本的涉

及最佳用药时机、用药方案、药物剂量、副作用等多方面的随机对照研究，从而帮助制定安全有效的治

疗方案。 
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