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新冠病毒感染后肺纤维化药物治疗新进展
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  [摘 要] 新型冠状(新冠)病毒感染是全球面临的公共卫生危机,大量临床研究发现,新冠病毒感染后肺

纤维化(PCPF)是新冠病毒感染最重要的并发症之一,通常需较长的康复期。目前,针对PCPF的治疗策略尚

未形成统一标准。该文就PCPF的病理生理机制和药物治疗的临床探索和进展进行了综述,旨在为临床医生

努力改善PCPF患者预后提供参考依据。
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[Abstract] The

 

SARS-CoV-2
 

infection
 

was
 

a
 

global
 

public
 

health
 

crisis,and
 

numerous
 

clinical
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

post-COVID-19
 

pulmonary
 

fibrosis
 

(PCPF)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

significant
 

complications
 

of
 

COVID-19,typically
 

requiring
 

a
 

long
 

recovery
 

period.Currently,there
 

is
 

no
 

unified
 

standard
 

for
 

the
 

treatment
 

strategy
 

of
 

PCPF.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

pathophysiological
 

mechanisms,clinical
 

explorations,and
 

advance-
ments

 

in
 

drug
 

treatments
 

for
 

PCPF,aiming
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

clinical
 

doctors
 

to
 

improve
 

the
 

prognosis
 

of
 

PCPF.
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  新型冠状(新冠)病毒(SARS-CoV-2)感染疫情暴

发以来,全球医疗卫生系统遭遇了前所未有的挑战。
随着越来越多患者的康复,SARS-CoV-2感染后遗症

逐步受到重视。有研究发现,SARS-CoV-2感染后胸

部CT检查可出现持续性纤维化征象,包括磨玻璃影、
小叶间隔增厚、网状混浊和胸膜下线[1],称为SARS-
CoV-2感染后肺纤维化(PCPF)。肺纤维化是一种间

质性肺病,特征是肺组织损伤后异常修复导致纤维组

织增生。PCPF可导致肺功能下降,特别是肺弥散功

能下降[2],这种状况可能持续1~2年[3]。主要表现

为长期 干 咳 及 呼 吸 困 难,严 重 影 响 其 生 活 质 量。
PCPF的治疗方法仍在积极探索中,现将现有的药物

治疗进展概述如下,以期为临床医生努力改善此类患

者的预后提供参考依据。
1 概述及诊断依据

由于不同研究诊断PCPF的方法、随访时间、纳
入患者病情严重程度不同,发病率也存在较大差异。
多数研究以临床症状结合胸部CT等辅助检查综合诊

断PCPF。MYALL等[4]将SARS-CoV-2感染恢复后

仍存在长达6周持续症状的患者进行多学科讨论发

现,PCPF发病率为4.8%。WU等[1]以胸部CT检查

异常为诊断依据时重症SARS-CoV-2感染患者3个

月后PFPC发病率高达78%。值得注意的是,随着随

访时间的延长,PCPF是具有可逆性的。LI等[5]研究

表明,1个月内肺纤维化发生率为86.87%,4个月后

有31.74%的纤维化发生了逆转。同样有研究表明,7
个月随访时间中胸部CT检查中磨玻璃影、实变和气

管造影可分别从71%、46%和7%减少至12%、10%
和0%[6]。这些变化可能是由于急性炎症损伤后出现

的成纤维细胞增生和(或)胶原沉积,通常可部分吸收

或稳定。因此,一些研究结果可能夸大了PCPF发病

率。有学者建议使用更具有特征性的表现描述纤维

化,如牵引性支气管扩张、细支气管扩张或蜂窝状结

构[7]。总之,胸部CT检查在PCPF的诊断中具有关

键作用,但目前缺乏支持这一诊断的病理依据。今后

仍需更大样本量和更长随访时间进一步探索PCPF
发病率和缓解率。
2 危险因素

早期识别高危人群对及时治疗PCPF至关重要。
一项研究纳入90例SARS-CoV-2感染患者并在2个
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月时进行胸部CT随访发现,36%的患者出现肺纤维

化,吸烟、有合并疾病(高血压和糖尿病)、炎症标志物

(C
 

反应蛋白和红细胞沉降率)水平升高、D-二聚体升

高、骨髓受累均是其危险因素[8]。LI等[5]对289例

SARS-CoV-2感染患者进行3个月随访发现,纤维化

发病率为59.86%,与非纤维化组比较,纤维化组患者

年龄更大,身体质量指数更高,疾病严重程度更重,更
可能出现发热,病毒清除时间、住院时间更长。YU
等[9]根据最后一次胸部CT检查结果将32例SARS-
CoV-2感染(COVID-19)患者分为纤维化组和非纤维

化组,结果显示,影像学检查出现间质增厚、不规则界

面、粗网状影、实质带等均可能是肺纤维化的预测因

素。MCGRODER等[10]进行了一项单中心前瞻性队

列研究,对76例SARS-CoV-2感染幸存者随访4个

月,结果显示,疾病严重程度、机械通气、乳酸脱氢酶

升高、年龄调整后的白细胞端粒长度是肺纤维化的独

立危险因素。总之,PCPF的临床相关危险因素有合

并疾病、高龄、吸烟、肥胖、疾病严重程度大、机械通气

时间长、住院时间长等。实验室相关危险因素有C
 

反

应蛋白水平升高、红细胞沉降率升高、D-二聚体水平

升高、乳酸脱氢酶水平升高、白细胞端粒长度缩短等。
对存在上述特征的患者需进行密切随访,以便尽早识

别PCPF患者并进行治疗。
3 预测因素

确定早期生物标志物以期尽早识别可能发展为

肺纤维化的患者至关重要。涎液化糖链抗原-6是一

种由Ⅱ型肺泡上皮细胞和细支气管上皮细胞分泌的

糖蛋白。有研究发现,涎液化糖链抗原-6在预测肺纤

维化及其可逆性方面具有明显作用,其诊断阈值为

505
 

U/mL,可评估肺纤维化风险,674
 

U/mL则用于

区分可逆性与不可逆性肺纤维化[11]。FOREL等[12]

发现,Ⅲ型前胶原蛋白氨基端肽(NT-PCP-Ⅲ)在肺泡

中的水平与肺纤维增生明显相关,使用9
 

μg/L作为

肺泡NT-PCP-Ⅲ的阈值诊断肺纤维增生的灵敏度为

89.5%,特异度为92.3%。转化生长因子β1(TGF-
β1)作为影响细胞增殖和基质蛋白沉积的关键因子,
可能与肺纤维化的发展有关。然而,FOREL等[13]研

究表明,TGF-β1在预测急性呼吸窘迫综合征患者早

期肺纤维增生或预后方面的相关性并不显著。有效

的生物标志物可帮助临床医生早期识别PCPF,并对

肺纤维化风险进行分层以指导临床治疗。目前,仍需

多中心、大样本研究探索生物标志物的临床应用。
 

4 发生机制

4.1 上皮细胞损伤 SARS-CoV-2通过直接损伤Ⅱ
型肺泡上皮细胞引发细胞凋亡并释放促纤维化细胞

因子,如TGF-β和γ干扰素。TGF-β共有3种亚型

(TGF-β1、TGF-β2和TGF-β3),其中TGF-β1通过激

活SMAD依赖性和非SMAD依赖性通路促进成纤维

细胞增殖和分化,增加细胞外基质和胶原蛋白沉积,
导致肺纤维化[14]。此外,SARS-CoV-2的S蛋白与血

管紧张素转化酶2(ACE-2)的高亲和力可使 ACE-2
受体下调,使血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)增加[15]。

 

AngⅡ
是一种直接参与炎症和纤维化发展的强效血管收缩

肽。AngⅡ通过激活磷酸肌醇-3激酶/蛋白激酶B通

路,触发TGF-β1激活和磷酸化,导致成纤维细胞过度

增殖和分化,加速肺纤维化发展[16]。总之,TGF-β在

肺纤维化过程中具有关键作用,TGF-β抑制剂从理论

上讲是理想的治疗靶点,以期预防纤维化的进展。
4.2 免疫细胞的作用 SARS-CoV-2感染后激活

CD4+T淋巴细胞分化出辅助性T淋巴细胞(Th),根
据其释放的细胞因子不同分为Th1和Th2。Th1释

放γ干扰素和白细胞介素-1(IL-1),具有抑制纤维化

的作用,Th2释放IL-4、IL-5和IL-13,具有促进纤维

化的作用。有研究发现,COVID-19患者Th1明显减

少,活化 Th2含量更高[17]。SARS-CoV-2感染引发

的免疫失衡可能加剧炎症和纤维化,而 通 过 平 衡

Th1/Th2有望改善COVID-19患者的预后。肺巨噬

细胞在PCPF的发展中也具有关键作用,根据其极化

状态不同分为 M1型和 M2型巨噬细胞。在感染早期

以 M1型巨噬细胞为主,负责初期的免疫防御。在感

染中期 M1型巨噬细胞逐渐向 M2型巨噬细胞转变,
M2型巨噬细胞有助于清理凋亡细胞和组织修复,但
过多的 M2型巨噬细胞也可能导致不适当的炎症损

伤和肺纤维化的形成。感染后期肺纤维化程度取决

于 M1和 M2极化巨噬细胞的平衡[18]。因此,平衡

M1/M2型巨噬细胞的极化状态可能是治疗和预防肺

部纤维化的重要策略。
4.3 细胞因子风暴 COVID-19可通过免疫系统的

过度激活和细胞因子的不受控制的释放引发细胞因

子风暴[19]。SARS-CoV-2会导致大量促炎细胞因子,
如IL-6、IL-1、肿瘤坏死因子-α过度产生和释放。这

些细胞因子的持续作用可能导致成纤维细胞和肌成

纤维细胞异常活化和分化,引发上皮细胞的过度修复

反应,最终导致肺部纤维化的发生。
5 治疗时机

人体感染SARS-CoV-2后临床分期分为病毒感

染期、肺炎期和纤维化期。我国学者将SARS-CoV-2
感染后胸部CT检查表现分为3个阶段,即早期、进展

期、修复期[20]。早期以单发或多发磨玻璃为主,进展

期表现为病灶范围扩大、融合或出现新的病灶,修复

期表现为病灶逐渐吸收,甚至出现纤维化。SARS-
CoV-2感染后胸部CT检查的征象可自行好转。有研

究发现,出院后2周是自发好转的中位时间,推荐2
周为早期放射学检查评估的最佳时间[21]。对于抗纤

维化药物使用时机多项研究结果并不一致。张青

等[22]发现,重型COVID-19患者在磨玻璃阶段口服吡
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非尼酮可有效抑制炎症因子、改善肺功能和减轻呼吸

困难。有研究发现,SARS-CoV-2感染早期肺氧化还

原失衡会导致肺纤维化的发生[23],然而,对于抗氧化

药物在早期阶段预防肺纤维化的有效性尚需进一步

研究。绝大多数研究在抗纤维化药物使用方面相对

保守。我国学者认为,无法在SARS-CoV-2感染早期

预测是否会发生肺纤维化,推荐早期以抗病毒和支持

治疗为主,在修复期出现明确肺纤维化且进行性加重

时才考虑使用抗纤维化药物[20]。绝大多数研究往往

在确诊PCPF后才开始使用,但早期的病理机制已证

实了后续肺纤维化的发生。目前,仍需更多临床研究

探索何时为使用抗纤维化药物的最适当时机。
6 治疗药物

6.1 抗病毒药物 在COVID-19患者的早期病程中

及时使用抗病毒药物可阻断SARS-CoV-2的感染和

复制,缩短病毒持续时间,降低后续肺纤维化发生

率[24]。然而,当病情进展到严重或重症阶段时抗病毒

药物可能无法完全避免因长时间的病毒感染和炎症

引起的组织损伤和肺纤维化。目前,抗病毒药物主要

包括奈玛特韦片/利托那韦、阿兹夫定、莫诺拉韦等。
这些药物的作用机制和疗效各有不同,尚不清楚其在

预防PCPF方面是否存在差异。另外,SARS-CoV-2
的快速变异可能影响抗病毒药物疗效。同时,这些药

物对肝、肾功能具有不同程度的损害,仍需进一步的

临床研究探讨不同抗病毒药物在预防 PCPF的有

效性。
6.2 糖皮质激素 糖皮质激素通过增加ACE2和降

低IL-6抑制纤维化。ACE2在肺部具有保护作用。
有研究发现,当小鼠 ACE2被敲除时,由于SARS-
CoV-2的S蛋白感染,这些小鼠会发生急性呼吸窘迫

综合 征[25]。此 外,重 症 COVID-19患 者 可 观 察 到

IL-6水平明显升高,导致细胞因子风暴。糖皮质激素

既是一种ACE2激动剂,可增加 ACE2的表达,还可

明显降低IL-6水平,从而减少肺部炎症的发生,降低

纤维化风险。在对COVID-19的诊疗中SARS-CoV-2
感染诊疗方案(试行第十版)推荐对氧合指标恶化、影
像学检查进展迅速,以及机体炎症反应过度的重型和

危重型患者可短期内(不超过10
 

d)使用糖皮质激素

(如地塞米松5
 

mg/d或甲泼尼龙40
 

mg/d)[26]。对严

重的晚期病程(如急性纤维蛋白性机化性肺炎)患者

推荐使用激素冲击治疗(1
 

g甲泼尼龙连续应用3
 

d),
然后逐渐减量[27]。在疗效方面,糖皮质激素不仅能改

善主观症状、改善肺功能(肺活量、总肺容量、残气量、
肺一氧化碳弥散能力均明显升高)[27],还能促进胸片

上磨玻璃密度影和实变的吸收,但并不能明显减少蜂

窝状纤维化、牵引性支气管扩张和结构的扭曲[28]。在

疗程方 面,一 项 观 察 性 研 究 结 果 显 示,对 持 续 性

COVID-19后间质性肺疾病患者采用泼尼松治疗(起

始剂量为0.5
 

mg/kg,平均26.6
 

mg)并在3周内根据

患者症状逐步减量能明显改善临床症状、肺功能及影

像学检查表现[4]。对有呼吸困难或需无创通气患者

可能需长达2个月的全身激素治疗[28]。也有学者指

出,当COVID-19患者胸部CT检查提示继发性机化

性肺炎或急性纤维素性机化性肺炎时需要更高剂量

(约40
 

mg)的泼尼松及更长时间(约6个月)的治

疗[29]。在剂量方面,DHOORIA等[30]研究了不同剂

量泼尼松龙对COVID-19后弥漫性肺实质异常患者

的效果,其将130例患者随机分为不同高剂量组(40
 

mg/d,1周;30
 

mg/d,1周;20
 

mg/d,2周;10
 

mg/d,2
周)和低剂量组(10

 

mg/d,6周)。2组患者氧饱和度

和6
 

min步行距离均有明显改善,但2组患者胸部

CT、用力肺活量、静息氧饱和度、呼吸困难改善方面

并无明显差异,值得注意的是,即使低剂量组患者中

仍有29%、22%的患者出现高血糖和高血压[30]。该

研究未设立安慰剂对照组,无法评估纤维化改善是糖

皮质激素治疗的效果还是疾病的自发好转。另外,需
注意糖皮质激素引起的并发症,包括病毒清除延缓、
类固醇糖尿病、继发感染、消化性溃疡、胃肠道出血、
血压升高、钠水潴留等[31]。总之,目前,糖皮质激素的

使用时机、疗程、剂量、减量规律及可能的联合疗法仍

在探索中,需更多的多中心、大样本研究指导个体化

治疗。
6.3 吡非尼酮 吡非尼酮是一种新型抗纤维化药

物,通过降低IL-6等细胞因子水平发挥抗炎作用;通
过抑制TGF-β1诱导的纤连蛋白合成,并上调G蛋白

调节蛋白2而发挥抗纤维化作用;通过中和活性氧、
抑制脂质过氧化,并上调抗氧化酶,发挥抗氧化作用。
此外,吡非尼酮还可调节ACE受体表达,通过抑制血

管紧张素Ⅱ受体1/p38丝裂原活化蛋白激酶(AT1R
 

/p38
 

MAPK)通路,降低 ACE、AngⅡ及Ⅰ型受体达

到抗 纤 维 化 和 降 低 SARS-CoV-2 入 侵 风 险 的 作

用[32]。总之,其在早期过度炎症阶段具有抗炎抗氧

化,在 晚 期 可 发 挥 抗 肺 纤 维 化 作 用。对 轻、中 型

COVID-19患者一般不建议使用抗肺纤维化药物,可
随访监测病情。对重症/危重症COVID-19患者起病

后第1~3个月可能是使用这类药物的最佳时机[33]。
与单独使用甲泼尼龙治疗比较,吡非尼酮结合甲泼尼

龙治疗能更明显改善患者肺功能指标和影像学检查

结果[34]。一项回顾性观察性研究发现,仅有2%的

SARS-CoV-2感染出院患者接受了抗纤维化药物治

疗,大多数在出院后26
 

d内开始用药,其中仅10%的

患者使用了吡非尼酮的全剂量(2
 

400
 

mg/d),而63%
的患者日剂量为600~1

 

200
 

mg[35]。1例66岁女性

患者在COVID-19康复后发展为肺纤维化,在接受了

96周的吡非尼酮治疗后呼吸困难程度、6
 

min步行测

试距离、用力肺活量及一氧化碳弥散能力均明显改
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善,胸 部 CT 检 查 显 示 也 发 生 了 纤 维 化 逆 转[36]。
BOSHRA等[19]探讨了吡非尼酮对COVID-19患者

细胞因子风暴后肺纤维化风险的作用,结果显示,吡
非尼酮组患者肺纤维化发病率与标准治疗组无明显

差异,但吡非尼酮组患者中有更多的患者出院时肺纤

维化未恶化,分别占21.3%和5.7%。认为吡非尼酮

不能预防急性疾病期间肺纤维化的发展,但可减缓纤

维化病变的进展[19]。然而,吡非尼酮治疗需注意其不

良反应,最常见者包括胃肠道不适和肝毒性[19],尤其

是在多药治疗患者中,需密切监测药物相互作用对吡

非尼酮代谢的影响[37]。
6.4 尼达尼布 尼达尼布是一种酪氨酸激酶抑制

剂,通过阻断多种生长因子受体包括血管内皮生长因

子、成纤维细胞生长因子和血小板衍生生长因子,减
少炎症介质的释放,限制成纤维细胞的增殖和迁移,
以及降低胶原蛋白沉积,从而减缓肺组织的异常修复

过程[38]。此外,尼达尼布还可能通过影响细胞凋亡和

抗血管生成途径抑制纤维化进程[38]。UMEMURA
等[39]纳入60例需机械通气的COVID-19患者进行了

相关研究,结果显示,与未接受尼达尼布治疗组比较,
尼达尼布治疗(每天150

 

mg持续至机械通气解除或

28
 

d)组患者在减少机械通气时间和增加无通气时间

方面表现更佳,脱离机械通气时的肺部损伤更少,但2
组患者28

 

d病死率无差异。ACAT等[34]对比了尼达

尼布和吡非尼酮的疗效,共纳入30例PCPF患者,随
机采用吡非尼酮或尼达尼布治疗12周,结果显示,两
种药物均能改善患者肺功能和氧饱和度,尼达尼布在

提升运动耐量和氧饱和度方面效果更明显,但可能导

致更多的消化系统不良反应,可通过减少剂量、停止

治疗及使用洛哌丁胺进行对症治疗。需注意的是,
COVID-19患者由于凝血和纤溶的不平衡易出现高凝

状态,增加静脉血栓形成风险[40]。对正在使用抗凝药

物的患者需谨慎考虑是否同时使用尼达尼布治疗。
尼达尼布是一种血管内皮生长因子受体抑制剂,与抗

凝药联用会增加患者出血的风险。总之,尼达尼布在

PCPF治疗中具有潜在疗效,但需评估其风险与益处,
并考虑个体化治疗方案。
6.5 螺内酯 螺内酯是一种盐皮质激素受体拮抗剂

和雄激素抑制剂,通过拮抗盐皮质激素受体发挥利

尿、保钾作用;通过抑制跨膜丝氨酸蛋白酶2基因表

达干扰SARS-CoV-2侵入和复制;通过降低促炎细胞

因子,如肿瘤坏死因子-α、单核细胞趋化蛋白-1的表

达调节炎症反应;通过上调腺苷A2A受体抑制内皮-
间充质转化,减少组织纤维化;通过抗氧化作用抑制

自由基产生,减轻氧化应激引起的细胞损伤[41]。这些

作用使螺内酯在治疗COVID-19患者相关并发症方

面显示出潜在的治疗价值。从机制层面看螺内酯不

仅可对抗早期病毒复制,也可具有抗晚期肺纤维化的

作用。但目前仍缺乏探讨螺内酯治疗PCPF的临床

研究。
6.6 其他 IL-6是一种关键的促炎细胞因子,通过

激活免疫细胞(如巨噬细胞和淋巴细胞)促进炎症反

应;具有刺激肺泡上皮细胞和成纤维细胞的增殖,促
进细胞外基质的合成和沉积的作用。IL-6或其受体

抑制剂包括托珠单抗和沙利鲁单抗。托珠单抗易导

致患者肝脏损伤,严重时可发生急性肝衰竭、暴发性

肝炎和肝坏死。另外,IL-6的过度抑制可能会干扰正

常免疫反应和炎症调节,需平衡其剂量和治疗持续时

间,以达到最佳平衡状态[42]。免疫抑制剂在PCPF中

能减轻过度的炎症反应,从而减缓纤维化进程。在

PCPF的治疗中有使用他克莫司[43]和吗替麦考酚

酯[44]的 病 例 报 道。他 克 莫 司 能 改 善 在 急 性 期

COVID-19后间质性肺疾病呼吸状况,但并不能阻止

晚 期 肺 纤 维 化 的 进 展[43]。有 文 献 报 道 了 2 例

COVID-19后机化性肺炎患者对糖皮质激素反应不

佳,通过加用吗替麦考酚酯治疗后症状得到改善,但
其中1例患者因药物相关结肠炎而停药[44]。肺移植

在PCPF中作为终极治疗手段,适用于对药物治疗无

效且生活质量严重受损者。然而,面临着供体器官短

缺、手术风险及术后需终身免疫抑制治疗等挑战。此

外,新药的临床试验(如沙拉卡替尼、西罗莫司、白藜

芦醇等)也在进行中[45],旨在通过靶向特定的信号通

路和细胞因子调节肺部炎症和纤维化的复杂网络,为
PCPF的治疗提供了新策略。
7 小结与展望

SARS-CoV-2引发的 COVID-19明显增加了肺

纤维化的风险,但全球尚无有关PCPF的治疗规范。
目前的治疗主要包括糖皮质激素和抗纤维化药物(如
吡非尼酮和尼达尼布),但其最佳用药时机、剂量及疗

程仍需进一步研究。临床医生需根据个体化评估来

采取综合治疗策略,减少不良反应。另外,目前也在

深入研究PCPF的发生机制及新药,以期寻找潜在的

靶向治疗药物。今后仍需通过大规模、多中心及长期

随访研究完善和规范PCPF的治疗方案。
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