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吡非尼酮联合乙酰半胱氨酸治疗 IPF患者的疗效及机制分析 *
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摘要 目的：探讨吡非尼酮联合乙酰半胱氨酸治疗特发性肺纤维化(idiopathic pulmonary fibrosis，IPF)患者的疗效及可能机制。方

法：选择 2018年 1月至 2020年 1月我院收治的 78例 IPF患者，根据随机数字表法将其分为观察组(38例)及对照组(40例)。对照

组患者给予吡非尼酮，观察组给予吡非尼酮联合乙酰半胱氨酸，对比两组患者的治疗效果、治疗前及治疗后 1 d的肺功能指标、血

清肺纤维化指标、肿瘤坏死因子、转移生长因子 茁-1水平的变化及不良反应的发生情况。结果：治疗后，与对照组相比，观察组治疗
有效率明显升高(P<0.05)。治疗后，两组弥散量、用力肺活量、第一秒用力呼气容积均较治疗前明显升高，且观察组以上指标均明
显高于对照组高(P<0.05)。治疗后，两组的透明质酸、层粘蛋白、Ⅲ型胶原、Ⅲ型前胶原、尿素氮、血清肿瘤坏死因子、转移生长因子
茁-1及基质金属蛋白酶 -9水平均较治疗前明显降低，观察组以上指标均明显低于对照组低(P<0.05)。观察组不良反应发生率为
26.32 %，对照组为 30.00 %，组间对比差异无统计学意义(P>0.05)。结论：与单独应用吡非尼酮相比，吡非尼酮联合乙酰半胱氨酸可
提高 IPF患者的治疗效果，可能与其可改善患者的炎症因子水平有关。
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Efficacy and Mechanism of Pirfenidone Combined with Acetylcysteine
in the Treatment of Patients with IPF*

To investigate the efficacy and possible mechanism of pirfenidone combined with acetylcysteine in the

treatment of patients with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). Seventy-eight IPF patients from January 2018 to January 2020 in

our hospital were chosen and divided into the observation group (38 cases) and control group (40 cases) according to the random number

table method. The control group was given pirfenidone, and the observation group was given pirfenidone combined with acetylcysteine.

The treatment efficacy, lung function indexes, serum pulmonary fibrosis indexes, serum tumor necrosis factors, metastatic growth factor

茁-1, cytokine level and adverse reactions incidence were compared between two groups before and after treatment. After treat-

ment, compared with the control group, the treatment efficiency of observation group was significantly increased (P<0.05), the diffusion
volume, forced vital capacity, and forced expiratory volume in the first second of the two groups were significantly higher than before

treatment, and the above indicators in the observation group were significantly higher than those in the control group(P<0.05). After treat-
ment, the levels of hyaluronic acid, laminin, typeⅢ collagen, typeⅢ procollagen, urea nitrogen, serum tumor necrosis factor, metastatic

growth factor 茁-1 and matrix metalloproteinase-9 of the two groups were significantly lower than before treatment, and the above indica-
tors in the observation group was significantly higher than that of the control group (P<0.05). The incidence of adverse reactions was
26.32 % in the observation group, and 30.00 % in the control group. There was no statistically significant difference between the groups

(P>0.05). Compared with pirfenidone alone, pirfenidone combined with acetylcysteine could improve the treatment effect of

IPF patients, which may be related to the improvement of the level of inflammatory factors in patients.
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前言

特发性肺纤维化(IPF)多发发于中老年男性患者中，是一种

慢性进展性纤维化间质性肺炎[1,2]，临床表现为干咳、呼吸困难

等症状，随着疾病进展，晚期会出现双下肺爆裂音及杵状指。氧

化 /抗氧化失衡在纤维化中起到关键作用，氧化应激会使得患

者上皮细胞坏死，多种纤维化细胞因子表达上调，抗蛋白酶与

肺组织蛋白酶失衡，从而使得患者大量细胞外基质出现沉积，
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出现了肺纤维化症状[3-5]。近年来，随着环境污染的加重，粉尘暴

露的增加，IPF发病率逐渐升高，而该疾病早期其胸闷气短症状

容易被忽视，导致多数患者就诊时疾病已较重，同时随着疾病

进展，患者会进一步出现深静脉血栓、肺动脉高压、右心衰竭，

对患者的生存质量产生严重影响，因此需给予积极治疗[6-8]。

目前，IPF常用的治疗方法为肺移植、免疫抑制剂及糖皮质

激素疗法[9,10]。吡非尼酮是一种常用的抗纤维化、抗炎、抗氧化

药物，研究显示[11,12]其可延缓肺纤维化患者的肺功能降低，延长

患者的无进展生存期。乙酰半胱氨酸一种化痰药，具有抗氧化、

抗炎等作用，也可用于 IPF的治疗[13,14]，目前二者联合应用于

IPF研究的研究较多，而机制分析方面的研究较少。本研究主要

探讨了吡非尼酮联合乙酰半胱氨酸对 IPF患者的疗效及作用

机制，以期为 IPF选择合适的治疗方法提供临床依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择我院 2018年 1月至 2020年 1月收治的 78例 IPF患

者，患者均符合《特发性肺间质纤维化诊断与治疗指南(草案)》

中关于 IPF的诊断标准[15]，病程≥ 3个月，同时患者的治疗依从

性较好，可完成随访；排除标准：排除近期内使用皮质类固醇药

物者、近期使用免疫抑制剂者、凝血功能障碍者、有肺部手术

者、患有精神疾病者、合并严重肝肾功能障碍者及对本研究所

用药物过敏者等。78例患者中，男 69例，女 9例，年龄范围为

49~79岁，平均年龄为 66.12± 8.94岁，吸烟者 60例，病程范围

为 1~5年，平均病程为 3.67± 0.89年。根据随机数字表法将患

者分为两组，对照组共 40例，观察组共 38例。两组一般资料

(性别、年龄、是否吸烟、病程)对比差异无统计学意义(P>0.05)，
见表 1，具有可比性。本研究所有患者知情同意，且符合医学伦理。

表 1 两组患者一般资料对比

Table 1 Comparison of the general data between two groups

Groups n
Gender Average age

(Year)

Smoking Average

duration(Year)Male Female Yes No

Observation group 38 34 4 65.81± 8.76 28 10 3.58± 0.89

Control group 40 3 5 66.45± 9.23 32 8 3.69± 0.95

1.2 治疗方法

本研究所有患者均给予对症支持治疗、抗感染治疗，若患

者出现咳痰、气短症状，对照组口服吡非尼酮胶囊(购自北京康

蒂尼药业有限公司，批准文号：国药准字：H20133375，规格为

0.2 g/片)，每次 0.2 mg，3次 /日，之后第 2 w每次增加 0.2 mg，

两周内每次服药剂量增加至 0.6 mg；观察组患者在对照组患者

基础上加用乙酰半胱氨酸片(购自浙江金华康恩贝生物制药有

限公司，批准文号：国药准字：H20057334，规格为 600 滋g/片)，

每次 600 滋g，每天 3次，两组均治疗 6个月。

1.3 分析指标

(1)疗效评价，疗效标准参照《特发性肺间质纤维化诊治循

环指南》[16]，治疗后患者活动后无呼吸苦难，咳嗽显著改善，双

肺、发绀无高调爆裂音为显效，治疗后患者在轻微活动下有发

绀情况出现，安静状态下呼吸困哪，有阵发性咳嗽症状未有效，

治疗后患者的临床症状无改善甚至加重为无效；(2)治疗前及治

疗后 1 d，采用肺功能测定仪检测两组患者的肺功能指标，包括

弥散量、用力肺活量及第一秒用力呼气容积；(3)采用放射免疫

法检测两组患者治疗前后的血清肺纤维化指标，包括透明质

酸、层粘蛋白、Ⅲ型胶原、Ⅲ型前胶原、尿素氮水平；(4)采用

ELISA法检测两组患者治疗前后的血清肿瘤坏死因子、转移生

长因子 茁-1水平及基质金属蛋白酶 -9水平；(5) 对比两组肝酶

升高、胃肠道症状、光过敏、皮肤损伤等不良反应发生率。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 23.0软件进行统计学分析，计数资料用百分数

(%)表示，组间比较采用卡方检验分析，计量资料用 x± s表示，
组间比较采用 t检验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 对比两组临床疗效的比较

与对照组相比，观察组治疗后总有效率明显升高(92.11 %

vs. 70 %，P<0.05)，见表 2。

Note: Compared with control group, *P<0.05.

表 2 两组患者的治疗效果比较[例(%)]

Table 2 Comparison of the efficacy between two groups[n(%)]

Groups n Significant efficacy Efficacy Invalid Efficacy rate

Observation group 38 19 16 3 35(92.11)*

Control group 40 14 14 12 28(70.00)

2.2 两组治疗前后 1 d的弥散量、用力肺活量、第一秒用力呼气

容积水平的比较

治疗前，两组患者的弥散量、用力肺活量、第一秒用力呼

气容积对比差异无统计学意义(P>0.05)；治疗后，两组弥散量、
用力肺活量、第一秒用力呼气容积均较治疗前明显升高，且观

察组以上指标均明显高于对照组(P<0.05)，见表 3。
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2.3 两组治疗前后的肺纤维化指标的比较

治疗前，两组患者的透明质酸、层粘蛋白、Ⅲ型胶原、Ⅲ型

前胶原、尿素氮水平对比差异无统计学意义(P>0.05)；治疗后，

两组透明质酸、层粘蛋白、Ⅲ型胶原、Ⅲ型前胶原、尿素氮水平

均较治疗前明显降低，且观察组以上指标均明显低于对照组

(P<0.05)，见表 4。

Note: Compared with control group, *P<0.05; Compared with before treatment, #P<0.05.

表 3 两组治疗前及治疗后 1 d的肺功能指标的比较(x± s)
Table 3 Comparison of the lung function index before and at 1 d after treatment between two groups(x± s)

Groups Time Dispersion amount(%) Hard lung capacity(L)
Forced expiratory volume in

the first second(L)

Observation group(n=38)
Before treatment 61.25± 4.15#* 2.43± 0.15#* 1.54± 0.31#*

After treatment 76.89± 5.16 2.90± 0.29 2.35± 0.52

Control group(n=40)
Before treatment 61.30± 4.36# 2.46± 0.19# 1.53± 0.28#

After treatment 72.85± 5.66 2.69± 0.25 2.06± 0.48

Note: Compared with control group, *P<0.05; Compared with before treatment, #P<0.05.

表 4 两组患者治疗前后的血清肺纤维化指标的比较(x± s)
Table 4 Comparison of the Serum pulmonary fibrosis index before and after treatment between two groups (x± s)

Groups Time
Hyaluronic acid

(滋g/L)
Mucin layer(滋g/L)

Collagen typeⅢ

(mg/L)

Before collagen

typeⅢ(滋g/L)
Urea nitrogen level

(mmol/L)

Observation group

(n=38)

Before treatment 135.71± 29.78 147.89± 28.56 106.45± 26.79 106.78± 26.15 15.41± 3.12

After treatment 90.46± 15.63#* 112.89± 31.46#* 84.23± 14.23#* 84.99± 21.46#* 10.78± 2.15#*

Control group

(n=40)

Before treatment 135.41± 28.44 148.02± 29.05 107.02± 27.16 107.81± 30.25 15.69± 3.56

After treatment 120.12± 18.74# 131.79± 28.76# 90.56± 16.89# 92.16± 22.43# 12.89± 2.78#

2.4 两组患者治疗前后的血清肿瘤坏死因子、转移生长因子

茁-1及基质金属蛋白酶 -9水平的比较

治疗前，两组患者的血清肿瘤坏死因子、转移生长因子 茁-1

及基质金属蛋白酶 -9水平对比差异均无统计学意义(P>0.05)；
治疗后，两组以上指标均较治疗前明显降低，且观察组以上指

标均明显低于对照组(P<0.05)，见表 5。

Note: Compared with control group, *P<0.05; Compared with before treatment, #P<0.05.

表 5 两组患者治疗前后的血清肿瘤坏死因子、转移生长因子 茁-1及基质金属蛋白酶 -9水平的比较(x± s)
Table 5 Comparison of the Tumor necrosis factor, transfer growth factor茁-1 and Matrix metalloproteinase -9 level before and after treatment

between two groups(x± s)

Groups n
Tumor necrosis factor(pg/L) Transfer growth factor茁-1(pg/L) Matrix metalloproteinase -9(ng/mL)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Observation group 38 39.51± 5.68 26.78± 4.89#* 19.52± 4.25 12.16± 2.89#* 448.71± 48.72 175.41± 31.66

Control group 40 39.87± 6.02 32.45± 5.02# 19.83± 4.56 16.99± 3.05# 448.12± 50.13 251.77± 45.23

2.5 两组治疗期间的不良反应发生情况的对比

观察组不良反应发生率为 26.32%，对照组为 30.00%，组

间对比差异无统计学意义(P>0.05)，见表 6。

表 6 两组治疗期间的不良反应发生情况[例(%)]

Table 6 Comparison of the incidence of adverse reactions between two groups[n(%)]

Groups n
Elevated liver

enzymes

Gastrointestinal

symptoms
Light allergic Skin lesions Total efficacy

Observation group 38 4 5 1 0 10(26.32)*

Control group 40 4 6 1 1 12(30.00)

3 讨论

IPF的病理发展与患者的凝血级联反应有一定相关性，其

肺泡上皮出现损伤，患者的机体血管血液成分会出现外渗，导

致止血机制出现重建[17-19]，而机体内的纤溶酶原激活因子抑制

因子与组织因子在肺泡上皮细胞中出现过度表达，从而进一步
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诱发凝血级联反应，导致肿瘤坏死因子及转移生长因子 茁-1等
因子表达上升，出现肺泡壁水中及上皮细胞坏死，降低肺顺应

性，减少肺总量，限制性的弥散功能障碍及通气功能障碍，该疾

病的 5年生存率低于 50 %，其病情发展具有不可逆性，除肺移

植外治疗均不能对患者的病情进展进行逆转，药物治疗的目的

是延缓病情进展[20-22]，因为 IPF的疾病发病原因与炎症反应、凝

血功能密切相关，因此其治疗需以抗凝、控制炎症反应为主，同

时降低肺泡上皮细胞损伤、延缓成纤维细胞异常增殖肺纤维重

塑阶段[23,24]。

吡非尼酮是抗纤维化的小分子化合物，具有吸收迅速、口

服方便等优点，其可通过降低转化生长因子 -茁水平、纤维细胞
生长因子水平来降低胶原ⅢmRNA的表达，抑制成纤维化细胞

增殖，最终达到减少细胞外基质异常沉积，起到抗纤维化的作

用，同时其具有一定的抗氧化、抗炎作用[25,26]。在日本进行的吡

非尼酮 52周Ⅲ期临床试验中，与安慰剂相比，吡非尼酮可显著

减少 IPF患者的肺活量下降速度(-160 mL/年 vs-90 mL/年)[27]。

因此，在吡非尼酮的多中心、多项国际权威、随机对照研究中，

吡非尼酮已成为 IPF推荐用药之一。乙酰半胱氨酸是一种强效

的抗氧化剂，有研究显示[28]IPF、慢性阻塞性肺病等于氧化应激

反应密切相关，而乙酰半胱氨酸可在患者体内转化为还原型谷

胱甘肽，对细胞膜中的巯基免受氧化剂产生破坏作用，对白三

烯、肿瘤坏死因子等释放产生抑制作用；同时，基质金属蛋白 -9

可促进患者的气道平滑肌内细胞外基质的讲解，对炎性细胞趋

化聚集产生诱导作用，从而加重肺损伤程度，进一步加大细胞

外基质沉积及组织异常修复，增加肺纤维化范围。

本研究结果显示与对照组相比，观察组治疗后弥散量、用

力肺活量、第一秒用力呼气容积均明显高于对照组，而透明质

酸、层粘蛋白、Ⅲ型胶原、Ⅲ型前胶原、尿素氮水平、肿瘤坏死因

子、转移生长因子 茁-1及基质金属蛋白 -9水平明显低于对照

组，与国内学者赵承杰[29]等学者的研究类似，表明乙酰半胱氨

酸联合吡非尼酮可显著改善 IPF患者肺功能，降低 MMP的含

量,具有显著的抗纤维化的作用。国外学者还没有乙酰半胱氨

酸联合吡非尼酮治疗 IPF，主要联合酪氨激酶抑制剂 nintedanib

治疗 TPF且探究其治疗机制[30]。本研究结果表明吡非尼酮联合

乙酰半胱氨酸可较单独应用吡非尼酮可更显著，提示吡非尼酮

基础上加入乙酰半胱氨酸后，可显著降低患者血清中的肿瘤坏

死因子、转移生长因子 茁-1及基质金属蛋白酶 -9水平，通过以

上因子水平的降低，改善 IPF患者的肺纤维化情况、肺功能，提

高治疗效果[31,32]。此外，在吡非尼酮基础上加用乙酰半胱氨酸，

不增加患者并发症发生率，提示用药安全。

综上所述，与单独应用吡非尼酮相比，吡非尼酮联合乙酰

半胱氨酸可提高 IPF患者的治疗效果，可能与其可改善患者的

炎症因子水平有关。但本研究仍存在一定不足，样本量不足，未

分析远期疗效，有待进一步扩大样本量、延长随访时间进行深

入分析。

参考文献(References)

[1] Mansueto Gomes-Neto, Cassio Magalh觔es Silva, Diego Ezequiel, et al.
Impact of pulmonary rehabilitation on exercise tolerance and quality

of life in patients with idiopathic pulmonary fibrosis: A systematic re-

view and meta-analysis [J]. J Cardiopulm Rehabil Prev, 2018, 38(5):

273-278

[2] Thida Win, Nicholas J. Screaton, Joanna C. Porter, et al. Pulmonary

18F-FDG uptake helps refine current risk stratification in idiopathic

pulmonary fibrosis (IPF) [J]. Eur J Nucl Med Mol Imag ing, 45 (5):

806-815

[3] Mehdi Nouraie, Melinda J Klesen, Sara Klein, et al. Randomised clini-

cal trial of an early palliative care intervention (SUPPORT) for pa-

tients with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) and their caregivers:

protocol and key design considerations [J]. BMJ Open Respir Res,

2018, 5(1): e000272

[4] Noth I, Oelberg D, Kaul M, et al. Safety and tolerability of nintedanib

in patients with idiopathic pulmonary fibrosis in the USA [J]. Eur

Respir J, 2018, 52(1): A175

[5] Bin Li, Yi Zhang, Qin-Mei Yang. Umbilical moxibustion for patients

with idiopathic pulmonary fibrosis complicated with gastroesophageal

reflux of lung-spleen qi deficiency [J]. Zhongguo zhen jiu Chinese

acupuncture & moxibustion, 2019, 39(3): 241-245

[6] Ming-Jun Chen, Ge-Lliang Yang, Yu-Xuan Ding, et al. Efficacy of

TCM therapy of tonifying lung-kidney's Qi-deficiency in a case of id-

iopathic pulmonary fibrosis: A case report [J]. Medicine, 2019, 98

(18): e15140

[7] Hiroyuki Kamiya, Ogee Mer Panlaqui. Prognostic factors for acute ex-

acerbation of idiopathic pulmonary fibrosis: protocol for a systematic

review and meta-analysis[J]. BMJ Open, 2019, 9(5): e028226

[8] P. Heukels, J. A. C. van Hulst, M. van Nimwegen, et al. Fibrocytes are

increased in lung and peripheral blood of patients with idiopathic pul-

monary fibrosis[J]. Respir Res, 2018, 19(1): e90

[9] Qian Han, Lianjun Lin, Beilei Zhao, et al. Inhibition of mTOR amelio-

rated bleomycin-induced pulmonary fibrosis by regulating epithe-

lial-mesenchymal transition [J]. Biochem Biophys Res Commun,

2018, 500(4): 839-845

[10] Marilyn K. Glassberg, Steven D. Nathan, Chin-Yu Lin, et al. Cardio-

vascular Risks, Bleeding Risks, and Clinical Events from 3 Phase III

Trials of Pirfenidone in Patients with Idiopathic Pulmonary Fibrosis

[J]. Advances in Therapy, 2019, 36(1): 2910-2926

[11] Yoshinori Tanino. Does pirfenidone have anticancer effects in pa-

tients with idiopathic pulmonary fibrosis? [J]. Respiratory Investiga-

tion, 2018, 56(2): 95-96

[12] Tao YJ, Chen Q, Wang L, et al. Pirfenidone suppresses the abnormal

activation of human M俟ller cells after platelet-derived growth fac-

tor-BB stimulation[J]. Int J Ophthalmol, 2019, 12(7): 1075-1082

[13] J俟rgen Behr, Andreas G俟nther, Francesco Bonella, et al. German

Guideline for Idiopathic Pulmonary Fibrosis-Update on Pharmacolog-

ical Therapies 2017[J]. Pneumologie, 2018, 72(2): 155-168

[14] Yu W, Song X, Lin C, et al. Interventions and mechanisms of N

acetylcysteine on monocrotaline induced pulmonary arterial hyperten-

sion[J]. Exp Ther Med, 2018, 15(6): 5503-5509

[15] Snyder L, Neely ML, Hellkamp AS, et al. Predictors of death or lung

transplant after a diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis: insights

from the IPF-PRO Registry[J]. Respir Res, 2019, 20(1): e105

[16] Jonathan H. Chung, Jeffrey P. Kanne. Imaging of Idiopathic Pul-

monary Fibrosis: A Comprehensive Clinical Guide[J]. Idiopathic Pul-

monary Fibrosis, 2019, 31(6): 61-83

1067窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.6 MAR.2021

（上接第 1054页）
[16] 李伟萍,王美堃,董乃夫,等.瑞芬太尼与右美托咪定抑制全麻苏

醒期躁动的比较[J].中国实验诊断学, 2019, 23(8): 1355-1357

[17] 付葵,杨镭镭,孙平.右美托咪定复合丙泊酚和瑞芬太尼靶控输注

对老年脑功能区手术患者术中唤醒试验质量的影响[J].中国老年

学杂志, 2018, 38(7): 1636-1638

[18] 杨旺东,王超,阮秋菊.右美托咪定对老年颅脑手术全身麻醉患者

唤醒试验质量的影响[J].中国老年学杂志, 2015, 35(17):4 946-4948

[19] 朱青青,岳维,姜敬男,等.影响丙泊酚敏感性的因素的研究现状

[J].中国临床药理学杂志, 2020, 36(7): 883-886

[20] 李传进.不同剂量右美托咪定对丙泊酚靶控输注的血流动力学影

响[J].检验医学与临床, 2016, 13(10): 1410-1412

[21] 赵华宇,刘彦辉,刘平水,等.丙泊酚 -瑞芬太尼静脉麻醉复合局部

浸润麻醉用于老年髋部骨折效果评价[J].中国药业, 2020, 29(10):

145-148

[22] 古安城,许重远,曹婉雯,等.丙泊酚注射液在中国成年人中的群

体药代动力学研究[J].中国临床药理学杂志, 2020, 36(2): 189-192

[23] 刘印华,卢凌凌,李刚,等.右美托咪定复合丙泊酚、瑞芬太尼靶控

全身麻醉在腹腔镜全子宫切除术中的应用[J].南昌大学学报(医学

版), 2015, 55(5): 55-58

[24] 余前华,邱卫东,马君武,等.右美托咪定复合丙泊酚全身麻醉对

老年骨科患者的影响[J].山西医药杂志, 2018, 47(23): 2816-2819

[25] 陈谦.丙泊酚联合右美托咪定对骨科术后患者炎性细胞因子、氧

化应激的影响[J].国际检验医学杂志, 2018, 39(23): 2934-2936

[26] 郑琢,吴沁娟,温虎成,等.麻醉诱导期静脉靶控输注右美托咪定

复合丙泊酚在喉罩全麻中的应用[J].用医院临床杂志, 2020, 17(1):

183-186

[27] 刘洋,梁启胜,王南海.右美托咪定联合丙泊酚对老年脑动脉瘤介

入栓塞术患者的麻醉效果及对呼吸、血流动力学的影响[J].医学

综述, 2020, 26(9): 1851-1855

[28] 李炳艳,耿志宇,王东信.右美托咪定复合丙泊酚全麻对骨科腰椎

手术患者术后恢复的影响 [J].北京大学学报医学版, 2016, 48(3):

529-533

[29] 郑晓宁,王福华,孙轶娜,等.术中持续泵入右美托咪定对腰椎手

术患者全身麻醉拔管反应的影响[J].中国临床医生杂志, 2018, 46

(11): 65-67

[30] 罗伟,孙莹杰,刘晓宇,等.不同剂量右美托咪定对非体外循环冠

状动脉旁路移植术中血流动力学的影响 [J]. 医学研究生学报,

2016, 227(03): 72-76

[17] Fang He, Aiting Zhou, Shou Feng, et al. Mesenchymal stem cell ther-

apy for paraquat poisoning: A systematic review and meta-analysis of

preclinical studies[J]. Plos One, 2018, 13(3): e0194748

[18] V. P. Reutov, N. V. Samosudova, E. G. Sorokina. A Model of Gluta-

mate Neurotoxicity and Mechanisms of the Development of the Typi-

cal Pathological Process[J]. Biophysics, 2019, 64(2): 233-250

[19] Barbora Benova, Thomas S. Jacques. Genotype, henotype correla-

tions in focal malformations of cortical development: a pathway to in-

tegrated pathological diagnosis in epilepsy surgery[J]. Brain Pathology,

2018, 29(4): 1142-1145

[20] Francesco Varone, Giacomo Sgalla, Bruno Iovene, et al. Nintedanib

for the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis [J]. Expert Opin

Pharmacother, 2018, 19(2): 1-9

[21] Helen E.Jo, Tamera J. Corte, Ian Glaspole, et al. Gastroesophageal re-

flux and antacid therapy in IPF: Analysis from the Australia IPF Reg-

istry[J]. BMC Pulmonary Medicine, 2019, 19(1): 978-981

[22] Ida Pesonen, Lisa Carlson, Nicola Murgia, et al. Delay and inequali-

ties in the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis: The case of two

Nordic countries[J]. Multidiscip Respir Med, 2018, 13(14): e14

[23] K. Griffiths, D. M. Habiel, J. Jaffar, et al. Anti-fibrotic Effects of CX-

CR4-Targeting i-body AD-114 in Preclinical Models of Pulmonary

Fibrosis[J]. Sci Rep, 2018, 8(1): e3212

[24] Hiroyuki Kamiya, Ogee Mer Panlaqui. Prognostic factors for acute

exacerbation of idiopathic pulmonary fibrosis: protocol for a system-

atic review and meta-analysis[J]. BMJ Open, 2019, 9(5): e028226

[25] Huajun Yu, Zhao Zhang, Hui Huang, et al. Inhibition of

bleomycin-induced pulmonary fibrosis in mice by the novel peptide

EZY-1 purified from Eucheuma [J]. Food & Function, 2019, 10(6):

441-442

[26] Ixchel Lima-Posada, Francesco Fontana, Rosalba P佴rez-Villalva, et
al. Pirfenidone prevents acute kidney injury in the rat [J]. BMC

Nephrology, 2019, 20(1): 995-997

[27] Bando, Masashi, Yamauchi, Hiroyoshi, Ogura, Takashi, et al. Clinical

Experience of the Long-term Use of Pirfenidone for Idiopathic Pul-

monary Fibrosis[J]. Internal Medicine, 2018, 55(5): 443-448

[28] Tolga Mercantepe, Atilla Topcu, Sema Rakici, et al. The radioprotec-

tive effect of N-acetylcysteine against x-radiation-induced renal injury

in rats[J]. Environ Sci Pollut Res Int, 2019, 26(5): 29085-29094

[29] 赵承杰,徐佳.乙酰半胱氨酸、吡非尼酮联合激素对特发性肺纤维

化患者的临床研究 [J]. 中国临床药理学杂志 , 2019, 4 (18):

2002-2005

[30] Francesco Varone, Giacomo Sgalla, Bruno Iovene, et al. Nintedanib

for the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis [J]. Expert Opin

Pharmacother, 2018, 19(2): 1-9

[31] Li PK, Lee JT, Baker LM. Before-assay liquification of pulmonary

mucous secretions with N-acetyl-L-cysteine [J]. Clin Chem, 2019, 26

(11): 1631-1632

[32] Fujita M, Yamamoto Y, Watanabe S, et al. Cause of and countermea-

sures for oxidation of the cysteine-derived reagent used in the amino

acid derivative reactivity assay[J]. J Applied Toxicology, 2019, 39(2):

191-208

1068窑 窑


