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摘  要 

目的：分析尼达尼布治疗肺纤维化对肺功能的影响。方法：本研究的目标人群为2023年11月1日至2024
年7月15日期间就诊，经胸部影像学检查、肺功能检查或组织病理学检查确诊符合肺纤维化相关性疾病

诊断标准的600例患者。按1:1比例随机分为观察组(n = 300)和对照组(n = 300)。两组均接受平喘、镇

咳、吸氧等基础治疗，观察组额外加用尼达尼布，对照组加用安慰剂。观察患者治疗后肺功能恢复情况

及治疗依从性。结果：观察组患者的肺功能高于对照组，差异有统计学意义(P < 0.05)；观察组患者的依

从性高于对照组，差异有统计学意义(P < 0.05)。结论：肺纤维化实施尼达尼布的临床治疗，可有效延缓

患者的肺功能下降进展，且具有良好的耐受性，利于肺功能指标的稳定，具有较强的推广价值。 
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Abstract 
Objective: To analyze the effects of nintedanib treatment on pulmonary function in patients with pul-
monary fibrosis. Methods: The target population of this study consisted of 600 patients diagnosed with 
pulmonary fibrosis-related diseases based on chest imaging, pulmonary function tests, or histopatho-
logical examination, who visited the clinic between November 1, 2023, and July 15, 2024. They were 
randomly divided into an observation group (n = 300) and a control group (n = 300) in a 1:1 ratio. Both 
groups received basic treatment, including bronchodilators, antitussives, and oxygen therapy. The 
observation group received nintedanib in addition to basic treatment, while the control group received 
a placebo. The recovery of pulmonary function and treatment compliance were observed in both 
groups. Results: The pulmonary function of patients in the observation group was significantly better 
than that of the control group, with a statistically significant difference (P < 0.05); the compliance 
of patients in the observation group was also significantly higher than that of the control group, with 
a statistically significant difference (P < 0.05). Conclusion: Clinical treatment with nintedanib for pulmo-
nary fibrosis can effectively slow the progression of pulmonary function decline in patients, and it has 
good tolerability, contributing to the stability of pulmonary function indicators, and has strong poten-
tial for wider application. 
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1. 引言 

肺纤维化(pulmonary fibrosis, PF)是一种与肺间质瘢痕形成、肺实质内细胞外基质积累增多相关的慢

性致死性疾病，其病因不明，治疗选择少，且肺功能严重恶化，最终可导致呼吸衰竭和死亡[1]。PF 的发

病机制尚不清楚，考虑与多种因素有关，如药物、辐射、环境、自体免疫、职业等，这些不良因素会导致

肺泡上皮细胞的损伤，发生氧化应激、炎症等反应[2]。尼达尼布的药理作用在于可通过阻断肺 PF 的病理

进程，以调控关键因子的信号传导通路。尼达尼布可抑制血小板衍生生长因子受体(PDFGR)的 α 和 β 亚

型、血管内皮生长因子受体(VEGFR)的 1、2、3 亚型，成纤维生长因子受体(FGFR)的 1、2、3 亚型[3]，
具有显著的临床疗效。尼达尼布目前的适应症为特发性肺纤维化(IPF)、系统性硬化症相关间质性肺疾病

(SSc-ILD)、进行性表型的慢性纤维化性间质性肺疾病(ILD) [4] [5]。Richeldi 等人[6]的研究显示，尼达尼

布可有效延缓 FVC 的下降，且和对照组相比有较低的 SGRQ 评分。目前国内关于尼达尼布的相关研究较

少，因此本研究对尼达尼布治疗 PF 对肺功能的影响进行分析。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

本研究的目标人群为 2023 年 11 月 1 日至 2024 年 7 月 15 日期间就诊，经胸部影像学检查、肺功能

检查或组织病理学检查确诊符合肺纤维化相关性疾病诊断标准的 600 例患者。按 1:1 比例随机分为观察

组(n = 300)和对照组(n = 300)。观察组患者中，男/女：230/70；年龄跨度 35 至 60 岁，平均年龄计算得

(37.60 ± 5.90)岁。对照组患者中，男/女：225/75；年龄跨度 36 至 59 岁，平均年龄计算得(37.55 ± 5.18)岁。
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本研究已事先获得医院医学伦理学委员会的正式批准。 
纳入标准：1) 因肺纤维化相关疾病就诊的患者；2) 经胸部影像学检查、肺功能检查或组织病理学检

查确诊符合肺纤维化相关性疾病诊断标准的患者，包括但不限于：特发性肺纤维化(IPF)、结缔组织相关

性间质性肺病、进行性表型的慢性纤维化性间质性肺疾病、新冠肺炎后肺纤维化(PCPF)及其他肺纤维化

相关性疾病；3) 经研究者评估患者肝功能检查在可控范围内(如 AST、ALT、LDH ≤ 2 倍的正常上限)。 
排除标准：1) 对乙磺酸尼达尼布中的成分存在过敏反应的患者；2) 目前处于妊娠期或计划怀孕的妇

女；3) 经研究者判断不适合参加试验者。 

2.2. 方法 

观察组患者在平喘、镇咳等对症治疗的基础上加用尼达尼布，具体如下：每次剂量设定为 150 mg，
一天两次，确保两次用药之间大约有 12 小时的间隔。药物需伴随食物一同吞服，确保整个胶囊用水送下，

不可咀嚼或破碎。若错过一次剂量，应在下一次规定用药时刻继续常规剂量，不可追加遗漏的剂量。每

日的最大推荐剂量不得超过 300 mg。对于轻度肝功能损害(Child-Pugh A 级)的病人，建议谨慎使用，尼达

尼布乙磺酸盐的剂量调整为 100 mg，每日两次，同样需间隔约 12 小时，并随餐服用。 
对照组患者在平喘、镇咳等对症治疗的基础上加用外观一致的安慰剂胶囊，服用方法以及剂量与观

察组完全相同。 
对于药物引发的不良反应管理，可以采取减少剂量和临时中止用药的方法，直到不良反应缓解到足

以继续治疗的程度。在恢复治疗时，可以选择标准剂量(每日两次，每次 150 mg)或减量方案(每日两次，

每次 100 mg)。如若患者每日两次，每次 100 mg 的剂量无法承受，应停止药物的使用。肝功能异常可能

需要进一步的剂量调整或暂停治疗。在启动药物治疗之前，治疗初期的前三个月，以及之后按固定周期

或根据临床需要，应常规监测肝功能(包括天门冬氨酸转氨酶、丙氨酸转氨酶和胆红素水平)。 
在使用乙磺酸尼达尼布的过程中，遇到如下情况应立即中断治疗：当病人出现可能与肝脏问题相关

的症状，如疲劳、食欲减退、右上腹疼痛、尿液变黄或黄疸等，应及时进行肝功能检查。如果天门冬氨酸

转氨酶(AST)或丙氨酸转氨酶(ALT)的水平超过正常最高值的 3 倍，并伴随有中度肝功能不全(Child-Pugh 
B 级)的临床表现，或者升高至正常值上限的 5 倍以上，都应停止药物使用。 

若患者的谷草转氨酶(AST)或谷丙转氨酶(ALT)水平短暂性升高，介于正常值上限的 3 至 5 倍之间，

且未表现出明显的中度肝脏损害(Child-Pugh B 级)，在这种情况下，可以选择暂停乙磺酸尼达尼布的治疗，

或者将药量调整为每日常用量的一半，即每日 100 毫克。任何调整都应在医生的密切监控下进行。 
乙磺酸尼达尼布再使用的前提：当肝功能指标回至初始水平后，可采用减量方案(每日两次，每次 100 

mg)重启药物治疗，后续可能逐步提升至推荐剂量(每日两次，每次 150 mg)。对轻度肝脏疾病患者(Child-
Pugh A 级)需谨慎施治。在应对不良反应时，应考虑中止或终止治疗的可能性。 

2.3. 观察指标 

呼吸功能进行肺功能检测，使用肺功能仪测定呼气流量峰值(PEF)以评估气道通畅程度，第 1 秒用力

呼气容积(FEV1)反映气道阻塞情况与用力肺活量(FVC)。 
依从性结果。三个月观察期患者：连续用药 D ≥ 75 天为用药依从性好，连续用药 30 ≤ D < 60 为用药

依从性一般，连续用药 D < 30 为用药依从性差。 

2.4. 统计学分析 

SPSS 28.0 软件处理数据，符合正态分布的计量资料采用均数 ± 标准差描述，检验行 t 检验；计数
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资料用频数和构成比描述，检验行 χ2 检验。α = 0.05，若差异 P < 0.05 则具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 肺功能水平恢复情况对比 

观察组患者的肺功能高于对照组，差异有统计学意义(P < 0.05)，见表 1。 
 

Table 1. Comparison of pulmonary function recovery levels ( x  ± s) 
表 1. 肺功能水平恢复情况对比( x  ± s) 

组别 例数 FEV1 (L) FVC (L) PEF (L/s) 

观察组 300 2.83 ± 0.34 3.88 ± 0.42 6.64 ± 1.21 

对照组 300 2.21 ± 0.31 3.04 ± 0.11 5.31 ± 1.22 

t 值  23.339 33.510 13.406 

P 值  P < 0.001 P < 0.001 P < 0.001 

3.2. 依从性情况对比 

观察组患者的依从性高于对照组，差异有统计学意义(P < 0.05)，见表 2。 
 

Table 2. Comparison of patient compliance (%) 
表 2. 患者依从性情况对比(%) 

组别 例数 完全依从 基本依从 不依从 总依从性(%) 

观察组 300 180 (60.00) 110 (36.66) 10 (3.33) 290 (96.66) 

对照组 300 150 (50.00) 90 (30.00) 60 (20.00) 240 (80.00) 

χ2 值 - 6.060 3.000 40.431 40.431 

P 值 - 0.013 0.083 2.036 2.036 

4. 讨论 

本研究结果显示，尼达尼布在肺纤维化患者中的应用能够显著改善肺功能指标(FEV1、FVC、PEF)，
并表现出较高的治疗依从性。以下将结合本研究的数据，从肺功能改善以及依从性优势等方面进行逐一

讨论。 
PF 属于间质性肺病的一种，当间质性肺病包含肺部瘢痕组织时，称为 PF。PF 为慢性、进行性肺部

疾病的终末期共同病理改变，主要特征表现为肺间质中成纤维细胞的异常增殖、持续的炎症损伤反应与

肺组织正常结构的渐进性破坏。最常见的 PF 类型是 IPF，其他类型的 PF 常在全身性疾病的基础下，包

括系统性硬化症、类风湿关节炎和过敏性肺炎导致的 PF。据估计，德国有超过 10 万人患有 PF，相关研

究显示欧洲每年每 10 万人中有 2.8 至 19 例患 IPF，30%的类风湿关节炎患者有间质性肺病，50%的系统

性硬化症患者有 PF [7]。 
PF 可能是慢性炎症的结果，当组织出现损伤后，上皮细胞或内皮细胞释放炎症因子，白细胞被活化，

分泌和释放促纤维化细胞因子。受刺激的上皮细胞和内皮细胞也可能会间接产生额外的细胞因子和趋化

因子，如 IL-1、TNF-α等，这些促纤维因子在 PF 相关疾病中发挥重要的作用[8]。其次，研究显示，基质

金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)、免疫细胞也参与到 PF 的发生发展过程中。MMPs 可促进

与 PF 相关的因子表达，降低抗纤维化介质的表达，促进成纤维细胞迁移和异常增殖；Tregs 和 Th9 (IL-

https://doi.org/10.12677/md.2026.161001
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9)在 PF 中具有促纤维化和抗纤维化的作用，M2 巨噬细胞可促进纤维细胞增殖和向肌成纤维细胞分化[9]。
尼达尼布可发挥抗血管生成的作用，其属于小分子靶向药物，最初用于肿瘤的治疗，后续研究人员发现

该药物还有抗纤维化的治疗效果。尼达尼布的作用靶点广泛，可以抑制血管内皮生长因子受体家族、成

纤维细胞生长因子受体家族、血小板衍生生长因子受体、FMS 样酪氨酸激酶 3 的活性。且其还可下调转

化生长因子 β的 mRNA 表达水平，可减少细胞外基质蛋白的合成，以发挥抗纤维化作用[10]。 
本研究显示，观察组“完全依从 + 基本依从”率达 96.66%，明显高于对照组的 80.00%。造成此差

异的原因可能包括：① 尼达尼布每日两次固定剂量给药，方案清晰、操作便利；② 尼达尼布在多数患

者中耐受性较好，不良反应可通过减量、暂停等方式有效管理，从而提升治疗接受度；③ 接受尼达尼布

治疗的患者及家属通常对“延缓疾病进展”这一临床获益期待较高，更愿意坚持用药。本研究结果证实

了临床实践中“更显著的治疗收益可促进患者依从性”的规律。既往研究也有类似结果，王伟军[11]的研

究显示，尼达尼布治疗尘肺纤维化 24 周后，治疗组肺功能指标和 PF 指标相比于对照组均有明显改善，

且差异均有统计学意义。 
观察组患者的 FEV1、FVC、PEF 均显著高于对照组，说明尼达尼布能够有效延缓肺纤维化导致的肺

功能持续下降，并维持更稳定的肺通气能力与气道通畅性。这与尼达尼布抑制 PDGFR、VEGFR 及 FGFR
等关键受体活性、阻断成纤维细胞增殖及基质沉积、减缓瘢痕形成的作用机制一致。本研究中观察组 FVC
平均值高达(3.88 ± 0.42) L，明显优于对照组(3.04 ± 0.11) L，提示尼达尼布可有效保护肺顺应性，延缓纤

维化进展，符合 Maher 等人[12]的研究结果，即尼达尼布可显著减缓 FVC 年下降率，从而改善患者长期

肺功能维持水平。Flaherty 等人[13]的研究显示，尼达尼布可有效延缓进展性肺纤维化疾病的 FVC 下降，

其中试验组 FVC 每年下降 82.9 mL，安慰剂组每年下降 211.1 mL，差异为 128.2 mL (95% CI: 70.8~185.6, P < 
0.001)。Spagnolo 等人[4]为期 24 个月的临床研究发现，接受尼达尼布治疗的治疗组患者的肺功能指标均

呈下降趋势。其中，FVC%在治疗 24 个月后较基线水平下降 15.5%，FEV1%下降 19.6%，DLCO%下降

15.8%。而未接受尼达尼布治疗的对照组患者，虽 FVC%和 DLCO%出现下降，但下降幅度明显小于治疗

组(P < 0.05)。以上研究均提示尼达尼布可显著延缓 PF 肺纤维化发生发展[14]。 
综上所述，尼达尼布治疗 PF 可延缓肺功能的进一步恶化，对于患者的肺功能指标恢复有较为显著的

效果，具有较强的推广价值。 
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