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小剂量阿奇霉素联合吸入布地奈德和 N-乙酰半胱氨酸治疗特发性肺纤
维化的临床疗效分析
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（深圳市龙岗中心医院呼吸内科 广东深圳 518116）

摘要 目的：观察小剂量阿奇霉素联合吸入布地奈德和 N-乙酰半胱氨酸对特发性肺纤维化(IPF)患者肺功能及支气管肺泡灌洗液
炎症因子表达的影响。方法：随机将 56例确诊为 IPF的住院患者分为对照组和治疗组，对照组给予常规治疗，吸氧，戒烟，吸入布
地奈德及乙酰半胱氨酸；治疗组在常规治疗基础上加服小剂量阿奇霉素片。动态观察两组患者治疗 3、6个月的疗效及肺功能的
改善情况；完成 2个疗程(6个月)治疗后，检测和比较两组支气管肺泡灌洗液相关炎症因子水平的变化。结果：治疗 3个月时，两组
患者的动脉血氧分压(PO2)、肺活量(VC)、1秒钟用力呼气容积占预计值百分比(FEV1%pred)、最大通气量占预计值百分比(MVV%
pred)、单位肺泡容积的一氧化碳弥散量占预计值百分比(DLCO/VA% pred)均较治疗前显著增加(P<0.05)；治疗 6个月时，治疗组
的有效率(20/26，76.9%)明显高于对照组(14/30，46.7%)，且 PO2、VC、FEV1%pred、MVV%pred及 DLCO/VA% pred 等肺功能指标
均显著高于对照组(P<0.05)；对照组支气管肺泡灌洗液 TNF-琢、IL-8浓度均较治疗前降低(P<0.05)，IL-4、IL-10、IFN-酌浓度较治疗
前无明显变化；而治疗组支气管肺泡灌洗液 TNF-琢、IL-8、IL-4、IL-10浓度均较治疗前降低，IFN-酌浓度较治疗前明显增加(P<0.
05)。结论：阿奇霉素联合吸入布地奈德和 N-乙酰半胱氨酸可能通过改变支气管肺泡灌洗液 IFN-酌等炎症因子浓度有效改善 IPF
患者的肺功能。
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Analysis of the Clinical Effect of Small Dose Azithromycin Combined with
Inhalation of Budesonide and N-acetylcysteine on Idiopathic Pulmonary

Fibrosis

To observe the clinical effects of small dose azithromycin combined with inhalation of Budesonide and
N-acetylcysteine on cytokines of bronchoalveolar lavage fluid and lung function of patients with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF).

56 patients with IPF were randomly divided into two groups. The control group was only treated with general treatment, includ-
ing oxygen uptaking, quitting smoking and inhaling Budesonide(2 mL/time,Tid) and N-acetylcysteine(3 mL/time, Tid), while the treatment
group was given azithromycin (250 mg, oral, qd) based on general treatment for 60 days. The curative effect and pulmonary function pa-
rameters such as PO2, forced vital capacity(VC), FEV1%pred, MVV% pred and DLCO/VA% pred of patients in the two groups were dy-
namically observed before and 3, 6 months after treatment, the related inflammatory cytokines concentration in bronchoalveolar lavage
fluid were deteced and compared before and 6 months after treatment. After three months' treatment, the PO2, VC, FEV1% pred,
MVV% pred and DLCO/VA% pred of patients in both groups increased compared to those before treatment (P＜ 0.05). 6 months after
treatment, the efficiency of treatment group (20/26, 76.9%) was obviously higher than that of the control group (14/30, 46.7%). The PO2,
VC, FEV1% pred, MVV% pred and DLCO/VA% pred of patients in the treatment group were higher than those in the control group
(P<0.05). The concentration of TNF-琢 and IL-8 in bronchoalveolar lavage fluid of patients in control group were significantly lower
(P<0.05), but IL-4, IL -10, IFN-酌 had no obvious changes compared to those before treatment, respectively. And the concentration of
TNF-琢, IL -8, IL-4, IL-10 in the treatment group were reduced, the concentration of IFN-酌 increased significantly compared to those be-
fore treatment (P<0.05). Small dose Azithromycin combined with inhalation of Budesonide and N-acetylcysteine could im-
prove the lung function of patients with IPF by changing the concentrations of related inflammatory cytokines such as TNF-琢, IL -8, IL-4,
IL-10 and IFN-酌 inbronchoalveolar lavage fluid.
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前言

特发性肺纤维化(idiopathic pulmonary fibrosis，IPF)是间质
性肺炎中最为常见的类型，其病程呈隐匿性进展，预后较差，诊

断明确后的中位生存时间仅 2.5～ 3.5年[1,2]。糖皮质激素是传统

治疗肺纤维化的主要药物，但仅 10%～ 30%的患者病情改善，
寻找能有效延缓 IPF进程的联合治疗方案具有十分重要的临
床意义 [3-6]。本研究应用小剂量阿奇霉素联合吸入布地奈德和

N-乙酰半胱氨酸治疗 IPF患者，取得了较好的疗效，通过检测
患者支气管肺泡灌洗液相关炎症因子浓度的变化，试图探讨其

作用机制及临床应用价值。

1 资料和方法

1.1 一般资料
选取近 3年来在我院就诊并经纤维支气管镜肺活检或胸

部高分辨 CT(HRCT)表现为寻常型间质性肺炎(UIP)，并排除已
知原因的间质性肺病(interstitial lung disease，ILD)后，确诊为
IPF的住院患者 56例，随机分为对照组和治疗组。入选病例符
合《特发性肺间质纤维化诊断和治疗指南(草案)》(中华医学会
呼吸病学分会 2002年 4月制订)的诊断标准，无支气管哮喘、
肺结核、肺癌及其他系统的严重合并症，无大环内酯类过敏史。

对照组男 21例，女 9例，平均年龄 (54.65± 2.76) 岁，病程
(0.96± 0.10)年；治疗组男 18 例，女 8 例，平均年龄 (55.85±
2.35)岁，病程(1.01± 0.24)年。两组患者性别、年龄、病程及治疗
前的肺功能比较差异均无显著性意义，具有可比性，见表 1。
1.2 治疗及处理方法
对照组予以吸氧，戒烟等常规治疗，并将布地奈德(普米克

令舒) 1 mg(2 mL)及乙酰半胱氨酸注射液 0.3 g(3 mL)加入到氧
气雾化泵中，选择氧流量为 5 L/min，待雾量稳定后，嘱患者将
面罩置于口鼻处，指导患者吸入时缓慢呼吸，吸气末停留 5 s，
吸入时间为 11～ 15 min，3次 /d，但不允许使用大环内酯类抗
生素。治疗组在常规治疗基础上加服阿奇霉素片(250毫克，口
服，1次 /d)，每个疗程为 3个月，完成 2个疗程后电话随诊。
1.3 疗效观察指标及疗效判定标准
分别于治疗前和治疗 3、6个月时检测患者平静状态呼吸

室内空气条件下动脉血氧分压(PO2)、肺活量(VC)、1秒钟用力
呼气容积(forced expiratory volume in one second，FEV1)，计算
FEV1 占预计值百分比(FEV1%pred)、最大通气量( maximum
ventilatory volume，MVV)占预计值百分比(MVV%pred)、单位
肺泡容积的一氧化碳弥散量占预计值百分比 (DLCO/VA%
pred)。同时进行 HRCT检查，观察胸部影像变化情况(稳定：异
常影像无明显增加甚或减少；进展：表现为肺部异常影像有明

显增多，出现了蜂窝肺或肺动脉高压影像)；观察并记录两组患
者治疗期间皮疹、肝酶升高、肌酐升高等副反应情况。疗效判定

依据参考文献[7]制定，符合下述条件 2个或者 2个以上者为有
效：(1)咳嗽、咯痰、肺部 Velcro啰音及呼吸困难等临床表现出
现不同程度的改善，运动耐量增强；(2)HRCT检查显示肺部影
像情况稳定；(3)VC增加 10%以上，DLCO/VA% pred增加 15%

以上。出现下述条件 2个或者 2个以上者为无效：(1)呼吸困难
和咳嗽、咯痰等症状加重；(2)HRCT显示肺部影像情况为进展；
(3)肺功能进一步恶化，VC下降 10%以上，DLCO/VA% pred下

降 15%以上。
1.4 支气管肺泡灌洗液相关炎症因子浓度的检测

分别于治疗前和治疗 6个月时进行支气管肺泡灌洗(bron-
choalveolar lavage，BAL)，操作方法参照中华医学会呼吸病学
分会制定的 BALF细胞学检测技术规范进行。取胸部 CT所示
病灶较密集的肺叶灌洗，将 OLYMPUS BF-60型纤维支气管镜
前端嵌入段、亚段支气管开口，经纤支镜灌入室温下的生理盐

水，每次 25～ 50 mL，总量 100～ 150 mL，立即 50～ 100 mmHg
的负压吸引回收灌洗液至硅塑瓶中(通常回吸收率 50%左右)，
4℃条件下以 3000 rpm离心 10 min，取上清于 30 min内立即送
检，采用双抗体夹心酶联免疫吸附试验(ELISA)检测 TNF-琢、
IL-8、IL-4、IL-10、IFN-酌浓度的变化。
1.5 统计学分析

应用 SPSS13.0软件统计、处理数据，计量资料以均数± 标
准差(x± s)表示，组间均数比较采用 t检验，计数资料采用 x2检

验，以 P＜ 0.05认为差异有显著性意义。

2 结果

2.1 两组总体疗效及治疗期间药物不良反应发生情况的比较
治疗 3 个月时，对照组 16 例有效(53.3 %)，14例无效；治

疗组 15例有效(57.7 %)，11例无效，两组的总有效率比较差异
无显著性意义(x2=0.107，P=0.74)。治疗 6个月时，对照组 14例
有效，16例无效；治疗组 20例有效，6例无效，治疗组的总有效
率(20/26，76.9 %)明显高于对照组(14/30，46.7 %)，差异有显著
性意义(x2=5.35，P=0.02)。两组在治疗 1周内分别有 2例(6.7 %)

和 3例(11.5 %)出现恶心、呕吐、咽痒等轻度不适症状，且谷丙
转氨酶轻度升高，未经特殊处理自行好转，两组不良反应的发

生率比较差异无显著性意义(P＞ 0.05)。
2.2 两组治疗前后肺功能指标变化的比较

两组患者均完成了两个疗程(6个月)的治疗。治疗前，两组
患者的动脉血氧分压(PO2)、肺活量(VC)、1秒钟用力呼气容积
占预计值百分比 (FEV1%pred)、最大通气量占预计值百分比
(MVV%pred)、单位肺泡容积的一氧化碳弥散量占预计值百分
比(DLCO/VA% pred)等肺功能指标比较无明显差异(P>0.05，表
1)。治疗 3个月后，两组患者的 PO2、VC、FEV1%pred、MVV%
pred 及 DLCO/VA% pred 均较治疗前显著增加(P<0.05，表 1)。
治疗 6 个月后，对照组患者的 PO2、VC、FEV1%pred、MVV%
pred 及 DLCO/VA% pred 水平较治疗 3 个月时均有不同程度
的降低，但 PO2、MVV%pred及 DLCO/VA% pred仍高于治疗前
的水平；而治疗组患者的 PO2、VC、FEV1%pred、MVV%pred及
DLCO/VA% pred等肺功能指标均进一步改善，与对照组比较
差异有显著性意义(P<0.05，表 1)。
2.3 两组治疗前后支气管肺泡灌洗液相关炎症因子水平变化
的比较

治疗前，两组患者支气管肺泡灌洗液 TNF-琢、IL-8、IL-4、
IL-10及 IFN-酌水平比较无明显差异(P>0.05，表 2)。治疗 2个疗
程后，对照组支气管肺泡灌洗液 TNF-琢、IL-8水平较治疗前显
著降低(P<0.05)，而 IL-4、IL-10、IFN-酌 水平较治疗前无明显变
化；治疗组支气管肺泡灌洗液 TNF-琢、IL-8、IL-4、IL-10浓度均
较治疗前明显降低(P<0.05)，而 IFN-酌浓度较治疗前明显增加
(P<0.05)。
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3 讨论

IPF以肺泡壁及其相邻支撑组织病变为主，患者表现为干

咳和劳力性气促，肺功能表现为进行性限制性通气功能障碍和

弥散量减少，双肺底可闻及吸气末期 Velcro啰音，影像学特征

为双下肺和靠近胸膜为主的网格、蜂窝样阴影，或呈磨玻璃样

变化，其病程呈隐匿性进展，预后差。目前，临床上主要采用糖

皮质激素类药物与细胞毒药物或抗氧化剂等联合治疗 IPF[8]。

研究表明 30%～ 40%IPF患者单用糖皮质激素就能改善其肺功

能[9]。IPF患者存在氧化 -抗氧化失衡，特别是还原型谷胱甘肽

水平下降，患者的抗氧化防御功能明显下降，因而增强机体的

抗氧化防御功能有助于缓解 IPF患者的病情。
N-乙酰半胱氨酸(NAC)不仅能直接清除氧自由基或抑制

氧自由基的产生，发挥直接的抗氧化损伤作用；NAC分子内还
含有巯基(-SH)，能裂解痰液粘蛋白的二硫键，从而降低痰液的

粘滞性；NAC也能刺激呼吸道上皮细胞纤毛运动，有助于痰液

的清除；此外，NAC可通过阻断 NF-资Ｂ 的激活，抑制炎症因子
的产生，减轻肺组织的炎症反应[4,8,10]。研究发现糖皮质激素联合

N-乙酰半胱氨酸治疗能减慢 IPF患者肺功能下降的速度，但疗

效还相当有限[11,12]。硫唑嘌呤具有抑制 DNA合成及抑制免疫应

答的功能，因而强的松龙联合硫唑嘌呤在 IPF治疗中被广泛应

用。但同时也有研究报道 NAC、硫唑嘌呤、泼尼松三药联合治

疗组的死亡率、住院率及治疗相关严重不良事件的发生率较其

他组明显升高[13,14]。因此，能有效延缓 IPF进程的联合治疗方案
仍有待于进一步研究。

布地奈德是一种局部抗炎作用效果明显的糖皮质激素，雾

化吸入后不仅延长了在肺部的潴留时间，加强了肺部局部的抗

炎效果，而且能有效地减少微血管渗漏，抑制细胞因子的生成

及炎症细胞迁移、活化。阿奇霉素是一种大环内酯类药物，除了

具有一般抗生素的抗菌作用外，还具有独特的抗炎症及免疫调

节作用。实验研究发现阿奇霉素能减轻大鼠肺纤维化模型中肺

组织炎症损伤和肺纤维化的程度[15]；降低大鼠肺纤维化模型中

肺泡灌洗液中 IL-10的水平，增加血清 IFN-酌的水平[16]；同时，

阿奇霉素联合糖皮质激素能改善 IPF患者肺功能的[17]。但未见

关于阿奇霉素同时联合糖皮质激素及 NAC 治疗 IPF的报道。

本研究结果显示，小剂量阿奇霉素联合吸入布地奈德和 N-乙

酰半胱氨酸治疗 IPF患者 3个月后，虽然患者的肺功能改善与
对照组无明显区别，但治疗 6个月后，患者的肺功能改善情况

明显优于对照组，表明加服阿奇霉素后具有良好的长期治疗效

果。本研究中，阿奇霉素剂量较小，在治疗 IPF的联合用药中所

起的作用可能也与其独特的抗炎症及免疫调节作用有关，也可

能通过调节 IPF患者相关炎症因子产生，从而减轻纤维化肺组

织局部的炎症损伤，延缓肺纤维化的进程。

TNF-琢主要由单核巨噬细胞和中性粒细胞产生，是介导炎
性反应的一种生物活性物质，可引起 IL-8分泌增加。而 IL-8对

中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、淋巴细胞有趋化作用，进一步促进

炎性介质释放[18]。IFN-酌是 Th1类细胞因子，不仅具有抑制成纤

维细胞增生及胶原聚集的作用，还能拮抗 IL-4、TGF-茁等 Th2

类细胞因子的作用。因此，缺乏 IFN-酌可能与成纤维细胞增生、
胶原聚集及瘢痕形成等纤维化疾病有关[19]。此外，纤维化肺组

织局部的 IL-4可通过扩大炎症反应，刺激成纤维细胞增生，促

使肺泡壁基膜增厚及其纤维化，导致肺结构重塑[20]。本研究结

果显示加服小剂量阿奇霉素能明显增加患者支气管肺泡灌洗

液 IFN-酌浓度，并降低 IL-4、IL-10浓度，更加有效地抑制炎症

Groups

Lung function

Control group(n=30) Treatment group (n=26)

Before treatment
3 months after

treatment

6 months after

treatment
Before treatment

3 month after

treatment

6 months after

treatment

PO2(mmHg) 60.77± 5.00 68.87± 5.71a 64.17± 4.62a 60.12± 5.09 70.04± 4.97a 75.12± 4.89ab

VC(L) 2.33± 0.26 2.54± 0.27a 2.40± 0.25 2.35± 0.24 2.58± 0.23a 2.71± 0.22ab

FEV1% pred 55.38± 3.77 60.89± 4.25a 57.10± 3.81 56.69± 3.63 61.88± 3.56a 66.08± 3.59ab

MVV% pred 54.35± 3.77 60.11± 4.50a 56.76± 3.75a 54.21± 3.63 60.28± 3.75a 64.32± 4.21ab

Dlco/Va% pred 59.23± 3.18 69.12± 3.83a 63.51± 4.09a 60.59± 2.84 70.50± 4.28a 73.80± 4.20ab

Note: a: P<0.05 compared with before treatment of the same group; b: P<0.05 compared with the control group at 6 months.

表 1 两组治疗前后肺功能指标变化的比较

Table 1 Comparison of the Changes of lung function parameters before and after treatment between two groups(x± s)

Groups

Cytokines

Control group(n=30) Treatment group(n=26)

Before treatment 6 months after treatment Before treatment 6 months after treatment

TNF-琢(pg/ml) 32.8± 4.12 15.2± 3.06a 33.1± 4.56 16.9± 3.24a

IL-8(pg/ml) 586.1± 56.4 360.4± 68.2a 590.7± 63.4 368.1± 58.3a

IL-4(pg/ml) 8.48± 0.92 9.12± 1.13 8.52± 1.08 4.15± 0.58ab

IL-10(pg/ml) 21.73± 2.06 20.51± 2.10 20.98± 1.98 10.14± 1.26ab

IFN-酌(pg/ml) 10.18± 1.38 9.42± 0.98 9.98± 1.00 19.57± 2.48ab

Note: a: P<0.05 compared with before treatment of the same group; b: P<0.05 compared with the control group at 6 months.

表 2 两组治疗前后支气管肺泡灌洗液相关炎症因子水平变化的比较

Table 2 Comparison of the Changes of related inflammatory cytokines concentrations in bronchoalveolar lavage fluid of patients after treatment for 6

months between two groups(x± s)
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反应，这可能是其对 IPF患者产生良好的长期治疗效果的机制

之一。

总之，阿奇霉素联合吸入布地奈德和 N-乙酰半胱氨酸可

能通过改变支气管肺泡灌洗液 IFN-酌等炎症因子浓度改善 IPF

患者的肺功能，其确切的机制尚需要进一步研究证实。
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