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特发性肺纤维化患者相关预后影响因素的临床研究
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摘要　目的：探讨临床相关指标、肺组织病生理变化、中医证候积分等因素对特发性肺纤维化（ＩＰＦ）患者预后的影响价值。方
法：经临床诊断的４８例ＩＰＦ患者行呼吸困难评分、肺功能和动脉血气检测。采用Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ检验比较组间生存率，采用Ｃｏｘ
比例风险回归评价各指标的死亡风险度。结果：在平均随访３７个月内，ＩＰＦ患者诊断后的中位生存期为３７３５个月。单因素
Ｃｏｘ比例风险回归分析提示：中医证候积分、体重指数、６分钟步行试验、肺功能中的 ＦＶＣ％、ＴＬＣ％、ＤＬＣＯ％、血气分析中的
ＰＯ２、血沉、杵状指是影响特发性肺纤维化患者预后的因素（Ｐ＜００５）；多因素 Ｃｏｘ比例风险回归分析显示：体重指数、６分钟步
行试验、血沉是ＩＰＦ患者预后的主要影响因素。结论：体重指数、中医证候积分、６分钟步行试验、肺功能中 ＴＬＣ％、ＤＬＣＯ％、血
气分析中ＰＯ２、血沉、杵状指是ＩＰＦ患者预后的影响因素，其中体重指数、６分钟步行试验、血沉是主要影响因素。
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　　间质性肺疾病（ＩｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌＬｕｎｇＤｉｓｅａｓｅ，ＩＬＤ）是多
种肺疾病及多种系统性疾病的共同结局［１］，是呼吸系

统中较严重的疾病，其病变主要发生在肺间质，常常会

累及到肺动静脉、肺泡上皮细胞和肺毛细血管内皮细

胞。目前其确切的发病机制尚不清楚了。在临床上，

可以根据其病因及发病机制分为继发性和特发性，这

两类的主要特征都是弥漫性肺泡炎和肺泡结构紊乱，

临床症状是活动后呼吸困难并逐渐加重、干咳和喘憋

等［２］。ＩＬＤ的病变常常会呈现出进行性加重的趋势，
临床上表现为劳力性、渐进性气促，限制性通气障碍伴

有弥散功能降低，低氧血症和胸部影像学呈现双肺弥

漫性病变，晚期发展为弥漫性肺纤维化甚至蜂窝肺，最

终引起心肺功能的衰竭而死亡［３］。

特发性肺纤维化（ＩｄｉｏｐａｔｈｉｃＰｕｌｍｏｎａｒｙＦｉｂｒｏｓｉｓ，

ＩＰＦ）是 ＩＬＤ中常见类型，近几年随着影像学的发展，
ＩＰＦ的检出率明显升高。ＩＰＦ目前无特效的药物，临床
的病死率较高，其确切的发病率及流行情况等不详，男

性发病率高于女性，发病的年龄大多在５０～７０岁，发
病率随年龄增加而升高［４］。目前其治疗方法较少，现

代医学主要以糖皮质激素联合免疫抑制剂为主，疗效

不佳，其他药物正处于临床研究观察阶段，如Ｎ－乙酰
半胱氨酸（ＮＡＣ）及超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）等抗氧化剂
等，但其效果不明显，尚在研究中。目前最有效的治疗

方法为肺移植，但其手术难度及花费较大，临床难以大

规模应用。综合可见ＩＰＦ的病死率高，预后较差，所以
对ＩＰＦ的预后因素研究显的尤其重要。通过回顾分析
的方法，评价临床生理病理指标各因素对 ＩＰＦ预后的
影响作用，筛选出对预后有影响的因素，通过这些指标
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评价ＩＰＦ患者的预后，为早期的治疗预防的提供帮助。
本研究以最新的非创伤性特发性肺纤维化的诊断标准

为依据，通过严格的设计，运用生存分析的方法回顾分

析ＩＰＦ患者一般临床资料、病理、生理指标、中医证候
积分及中药干预后生存变化等参数因素对ＩＰＦ患者预
后的影响作用。

１　对象和方法
１１　对象　收集中日友好医院２００７年１０月至２０１２
年１０月间经病理或临床诊断的 ＩＰＦ患者，共入选４８
例，均符合２０００年 ＡＴＳ／ＥＲＳ以及中华医学会呼吸学
分会的特发性肺纤维化非创伤性诊断标准［５］，主要诊

断条件：１）肺功能表现异常，包括限制性通气功能障碍
和（或）气体交换障碍；２）胸部 ＨＲＣＴ表现为双肺网状
改变，晚期出现蜂窝肺，可伴有极少量磨玻璃影；３）经
支气管肺活检（ＴＢＬＢ）或 ＢＡＬＦ检查不支持其他疾病
的诊断；４）除外已知原因的间质性肺疾病（ＩＬＤ），如某
些药物不良反应、职业环境接触史和风湿性疾病等。

次要诊断条件：１）年龄 ＞５０岁；２）隐匿起病或无明确
原因进行性呼吸困难；３）病程＞３个月；４）双肺听诊可
闻及吸气性Ｖｅ１ｃｒｏ音；对于没有外科肺活检病理资
料的患者符合以上所有的主要诊断条件和至少３／４的
次要诊断即可临床诊断特发性肺纤维化。这些患者同

时除外风湿免疫性疾病、药物、环境等引起的肺间质纤

维化。

１２　方法　记录这些患者的一般资料（年龄、性别、吸
烟史、体重指数、工作性质）、临床检查指标（血沉、血

气分析、肺功能、６分钟步行实验）、圣乔治问卷评分、
中医证候积分、治疗情况等。患者的一般资料中吸烟

史分为吸烟史１年以上的定义为有，从不吸烟或吸烟
史１年以下的定义为无；患者的体重指数ＢＭＩ为体重／
身高２（ｋｇ／ｍ２）；患者的工作性质分为体力工作和非体
力工作；患者的血气分析记录 ｐＨ、ＰＯ２、ＰＣＯ２；肺功能
记录ＦＶＣ、ＴＬＣ、ＦＥＶ１、ＤＬＣＯ占预计值的百分比。通过
门诊复查或者电话随访患者的生存情况，如患者死亡

记录其死亡时间及原因，除外非ＩＰＦ导致死亡，将其从
确诊至死亡或随访结束时的时间定位生存时间，单位

为月。

１３　统计　运用 ＳＰＳＳ１７０统计软件中生存分析进
行各指标的统计分析，以 Ｐ＜００５为有差异具有统计
学意义。定量数据均数用 Ｍ表示，可信区间为 ９５％
（９５％ＣＩ）。单因素和多因素Ｃｏｘ比例风险回归检测各
指标因素的死亡风险度（ＨＲ），Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ检验分
析组间（定量资料以单因素 Ｃｏｘ比例风险回归的中位
数作为 Ｃｕｔｏｆｆ值分组）生存率差异，使用 ｌｏｇ－ｒａｎｋ检

验，以Ｐ＜００５为有差异具有统计学意义。
２　结果
２１　ＩＰＦ患者一般临床资料参数特征　本研究一共入
选４８例特发性肺纤维化患者，平均年龄６８０８岁，男
女比例为３０：１８，吸烟者２９例（６０４２％），发现杵状指
者２８例（５８３３％），体力工作者１６例（３３３３％），接受
中药治疗者３０例（６２５０％）。
２２　ＩＰＦ患者生存及预后情况　本研究的４８例 ＩＰＦ
患者随访时间为２～６０个月，平均随访３７个月，随访
结束时４８例 ＩＰＦ患者的死亡３０例，存活１８例，生存
率为３７５％，平均生存时间为３７３５个月（９５％ＣＩ为
３１３４～４３３７），４８例入选 ＩＰＦ患者总生存曲线如下
（图１）。

图１　４８例入选ＩＰＦ患者的生存曲线
　　注：横坐标表示 ＩＰＦ患者生存时间（月），纵坐标表示 ＩＰＦ
患者累计生存率（％）。

２３　ＩＰＦ患者各参数单因素Ｃｏｘ比例回归分析情况　
见表１。

表１　４８例ＩＰＦ患者单因素Ｃｏｘ比例回归分析情况

参数 ＨＲ ９５％ＣＩ Ｗａｌｄ值 Ｐ值

性别 １２７８ ０５９８～２７３２ ０４０２ ０５２６
杵状指 ２６９１ １１９３～６０７１ ５６８７ ００１７
中药 １１８４ ０５６３～２４８８ ０１９８ ０６５７
吸烟 １４８６ ０６９５～３１７７ １０４５ ０３０７

工作性质 １０８６ ０５０８～２３２１ ００４５ ０８３２
年龄（岁） １００３ ０９４９～１０６０ ００１１ ０９１７
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ０７４４ ０６３４～０８７３ １３１０６ ０００１
中医证候积分 １０８１ １０３１～１１３３ １０５０３ ０００１
圣乔治评分 １０７４ １０３５～１１１６ １３９５４ ００００１

６分钟步行试验（ｍ） ０９９５ ０９９２～０９９７ １５４５２ ００００１
ＦＶＣ％ ０９７０ ０９５０～０９９２ ７３６０ ０００７
ＴＬＣ％ ０９４８ ０９１０～０９８７ ６７５６ ０００９
ＦＥＶ１％ ０９８０ ０９５８～１００２ ３０４５ ００８１
ＤＬＣＯ％ ０９２１ ０８７１～０９７５ ８１２１ ０００４
ｐＨ ００１８ ００１２～００２１ ０３６０ ０５４８

ＰＯ２（ｍｍＨｇ） ０９４３ ０９０２～０９８５ ６９１２ ０００９
ＰＣＯ２（ｍｍＨｇ） １０５０ ０９６４～１１４４ １２５１ ０２６３
血沉（ｍｍ／ｈ） １０４０ １００４～１０７８ ４７２５ ００３０
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图２　ＢＭＩ对ＩＰＦ患者生存率的影响
　　注：ＢＭＩ＜２４２１３与＞２４２１３组间比较，ｌｏｇｒａｎｋ检验有差异
（Ｐ＝００１１），横轴为生存时间（月），纵轴为累计生存率（％）。

图３　中医证候积分对ＩＰＦ患者生存率的影响
　　注：中医证候积分 ＜２５８９６与 ＞２５８９６组间比较，ｌｏｇｒａｎｋ
检验有差异（Ｐ＝０００１）。

图４　圣乔治呼吸评分对ＩＰＦ患者生存率的影响
　　注：圣乔治呼吸评分 ＜５３７０２与 ＞５３７０２组间比较，
ｌｏｇｒａｎｋ检验有差异（Ｐ＝０００１）。

　　通过单因素 Ｃｏｘ比例回归分析入选的４８例 ＩＰＦ
患者的各参数显示，对 ＩＰＦ患者预后有影响（Ｐ＜００５
具有统计学意义）的因素有：体重指数 ＢＭＩ，圣乔治呼
吸评分，６分钟步行试验，肺功能指标 ＦＶＣ％，ＴＬＣ％，
ＤＬＣＯ％，血气分析指标 ＰＯ２，血沉，杵状指。这些因素
中体重指数 ＢＭＩ、６分钟步行实验、ＰＯ２、ＦＶＣ％、
ＴＬＣ％、ＤＬＣＯ％的相对死亡风险度 ＨＲ均小于１，故它
们与ＩＰＦ患者的预后影响呈正相关的作用，而中医证
候积分、圣乔治呼吸评分、血沉、杵状指的 ＨＲ均大于

１，故与ＩＰＦ患者的预后影响呈负相关。

图５　６分钟步行试验对ＩＰＦ患者生存率的影响
　　注：６分钟步行试验 ＜２９１４５８与 ＞２９１４５８组间比较，
ｌｏｇｒａｎｋ检验有差异（Ｐ＝０００２）。

图６　ＴＬＣ％对ＩＰＦ患者生存率的影响
　　注：ＴＬＣ％ ＜６８６５８与 ＞６８６５８组间比较，ｌｏｇｒａｎｋ检验有
差异（Ｐ＝００２８）。

图７　ＤＬＣＯ％对ＩＰＦ患者生存率的影响
　　注：ＤＬＣＯ％＜４１６８８与＞４１６８８组间比较，ｌｏｇｒａｎｋ检验有
差异（Ｐ＝０００４）。

２４　ＩＰＦ患者各因素组间 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ检验生存率
比较情况　对４８例入选的 ＩＰＦ患者的各临床因素组
间进行Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ检验显示：ＢＭＩ（Ｐ＝００１１，截点
值＝２４２１３，ｌｏｇｒａｎｋ＝６４５４）、中医证候积分（Ｐ＝
０００１，截点值 ＝２５８９６，ｌｏｇｒａｎｋ＝１２１９１）、圣乔治呼
吸评分 （Ｐ＝０００１，截点值 ＝５３７０２，ｌｏｇｒａｎｋ＝
１５９６８），６分钟步行试验（Ｐ＝０００２，截点值 ＝
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２９１４５８，ｌｏｇｒａｎｋ＝１０４３３），ＴＬＣ％（Ｐ＝００２８，截点值
＝６８６５８，ｌｏｇｒａｎｋ＝４８１６），ＤＬＣＯ％（Ｐ＝０００４，截点
值＝４１６６８，ｌｏｇｒａｎｋ＝８４７４），ＰＯ２（Ｐ＝００３３，截点值
＝７５０５４，ｌｏｇｒａｎｋ＝４５３０）、血沉（Ｐ＝０００５，截点值＝
２２２７１，ｌｏｇｒａｎｋ＝７７１５）、杵状指（Ｐ＝００１３，ｌｏｇｒａｎｋ＝
６２２９，图２－１０）这些因素组间的生存率有差异，说明
它们是ＩＰＦ患者预后的影响因素。

图８　ＰＯ２对ＩＰＦ患者生存率的影响
　　注：ＰＯ２＜７５０５４与 ＞７５０５４组间比较，ｌｏｇｒａｎｋ检验有差
异（Ｐ＝００３３）。

图９　血沉对ＩＰＦ患者生存率的影响
　　注：血沉＜２２２７１与 ＞２２２７１组间比较，ｌｏｇｒａｎｋ检验有差
异（Ｐ＝００３３）。

２５　ＩＰＦ患者多因素Ｃｏｘ比例回归分析情况　对入选
的４８例 ＩＰＦ患者单因素 Ｃｏｘ比例回归分析有统计意
义的参数进行多因素 Ｃｏｘ比例回归分析表明：体重指
标（Ｐ＝０００５，ＨＲ＝０７７９，Ｗａｌｄ＝７８８２）、６分钟步行
实验（Ｐ＝００２１，ＨＲ＝０９９６，Ｗａｌｄ＝５３３７）、血沉（Ｐ
＝００１６，ＨＲ＝１０６１，Ｗａｌｄ＝５８０７）是影响 ＩＰＦ患者
预后的主要因素，其中体重指数和６分钟步行实验的
ＨＲ小于１，呈正相关；血沉的 ＨＲ大于１，与 ＩＰＦ患者
预后呈负相关。

３　讨论
特发性肺纤维化是弥漫性间质性肺病中的特殊类

型，目前在临床治疗上无特效的药物。根据国外报道

发现，其病死率较高，中位生存期为２８年，男性发病
率高于女性，比例大约为１６∶１。对于本研究来说，共
纳入患者４８例，平均年龄６８０８岁，男女比例３０∶１８，
中位生存期为３７３５个月，５年生存率为３７５％，与国
外文献报道的结果大体相似，可见特发性肺纤维化患

者的预后较差，病死率较高，对其影响预后的相关因素

研究很重要［６］。

图１０　杵状指对ＩＰＦ患者生存率的影响
　　注：有杵状指（２８例）与无杵状指（２０例）组间比较，ｌｏｇｒａｎｋ
检验有差异（Ｐ＝００１３）。

　　体重指数（ＢＭＩ）是评价患者营养状况的重要指
标，可用于多种疾病的预后评价之中。根据既往的研

究表明，在ＣＯＰＤ和慢性的呼吸功能衰竭患者中体重
指数越高预后越好［７］。相对于 ＩＰＦ患者来说，有研究
报道体重指数对预后也有一定的影响，Ａｌａｋｈｒａｓ［８］等回
顾性分析１９７名 ＩＰＦ患者，根据体重指数将所有患者
进行了分组，ＢＭＩ＜２５的患者中位生存期为３６年，３
年生存率是５４％；ＢＭＩ＞２５而＜３０的患者中位生存期
为３８年，其３年生存率是５８％；ＢＭＩ＞３０的患者中位
生存期为５８年，其３年生存率是６９％。通用 Ｃｏｘ比
例风险回归模型对其进行预后分析表明，ＩＰＦ患者的
生存率与 ＢＭＩ的关系密切相关，其中 ＩＰＦ患者的 ＢＭＩ
越高生存优势越明显。本研究证明ＢＭＩ是ＩＰＦ患者的
预后因素，与相关文献报道的结果相似。分析其原因

是高ＢＭＩ是一种慢性的炎症反应状态，脂肪细胞可以
通过不同的脂肪组织细胞分泌大量细胞因子，这些细

胞因子参与了人体很多重要的生理活动的调节［９］。另

外，ＢＭＩ越高生存优势越明显可能也与营养状况的改
善有关，当低 ＢＭＩ时多有营养不良，患者常常出现胸
腺萎缩而使Ｔ细胞的功能下降，进而会增加感染发生
的几率，并且当发生营养不良时，机体对炎症反应损伤

的易感性会受到损伤，炎症反应被证明是可以使生存

期缩短的潜在反应［１０］。
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在收集纳入 ＩＰＦ患者的过程中，我们发现除了杵
状指等体征以外，患者常常出现咳嗽、咳痰、气短、ｖｅｌ
ｃｒｏｓ音等临床症状，我们根据这些症状量化为中医
证候积分。通过积分的高低评价ＩＰＦ患者临床症状的
严重程度，积分越高表明临床症状较重，反之则表示较

轻。中医证候积分作为中医独特的症状量化分级方法

常用于临床研究之中，用来评价临床治疗效果、患者病

情的缓解程度。中医证候积分是将患者的临床症状、

体征等量化以后的数据，可以大致反映患者病情的轻

重，对患者的预后有一定的预测，可以作为临床监测指

标评价患者的预后。

６分钟步行试验在呼吸系统疾病的预后评价中经
常用到，在ＩＰＦ患者预后的评价方面比肺功能要更加
的精确，可以预测 ＩＰＦ患者的死亡率。在没有其他干
扰因素的情况下，当患者６分钟的步行距离 ＜２０７ｍ
时的死亡率是步行距离 ＞２０７ｍ时的四倍，另外有研
究还发现６分钟步行试验后血氧饱和度下降的程度与
ＩＰＦ患者预后的关系密切［１１］。在本研究中，单因素

Ｃｏｘ比例风险回归分析显示６分钟步行试验与 ＩＰＦ患
者的预后相关（Ｐ＝００００１），选取２９１４５８ｍ为截点
值分组，Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ检验组间生存率显示有差异（Ｐ
＝００００２），当６分钟步行试验大于２９１４５８ｍ的ＩＰＦ
患者的生存时间较长，表明６分钟步行试验可以与氧
饱和度相配合作为评价 ＩＰＦ患者预后的指标，可以反
应患者活动耐力和肺功能的一般情况。

过去对ＩＰＦ的病理机制研究认为慢性炎性反应参
与了纤维化的过程，而血沉是反映机体炎性反应的指

标之一，其可能是 ＩＰＦ患者预后的相关因素。国外有
研究表明，炎性反应的相关指标血沉、ＣＲＰ等与 ＩＰＦ患
者的预后关联性不强，认为这些指标对 ＩＰＦ患者的预
后没有影响。本研究记录全部患者的血沉值，通过单

因素ＣＯＸ比例风险回归模型进行预后分析后显示其
与ＩＰＦ患者的预后相关（Ｐ＝００３），选取２２２７１为截
点值进行分组，进行 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ组间生存率检验，
显示血沉大于２２２７１组与小于２２２７１组的生存率存
在差异（Ｐ＝０００５），本研究预后分析结果显示血沉是
ＩＰＦ患者的预后因素，当血沉越高时ＩＰＦ患者的生存时
间较血沉低的患者短。本研究的结果与相关文献报道

的结果不同，分析原因是纳入的患者可能存在感染，晚

期ＩＰＦ患者肺部情况较差，清楚异物能力减弱，易发生
感染，当机体发生感染时血沉升高，对预后分析产生影

响。本研究纳入病人数较少，缺少大样本数据，并且未

排除可能存在感染的患者，提示以后的研究需要多中

心大样本严格标准纳入患者，以减少误差得出较客观

的结果。

目前对于ＩＰＦ预后的研究已经进行了很多年，但
是研究得出的结论却都不是很明确，造成这一结果存

在很多原因，例如以前的ＩＰＦ诊断标准不明确，纳入的
患者不规范，很多的患者因没有病理诊断而没有纳入，

使样本数量较少，缺少多中心大样本的数据等等［１２］。

并且目前的预后研究都着眼于年龄、性别、肺功能等指

标，没有将某些指标的动态变化进行分析，致使目前对

一些可能有价值的指标因素没有达成共识。这些不足

为我们今后的研究指明了方向，需要我们进行大规模、

大样本量、多种指标动态变化等特点的回顾性研究，以

期得出较为客观公认的结果。当我们获得了确切的能

对ＩＰＦ患者预后产生影响的因素指标后，在我们临床
治疗ＩＰＦ时提供参考，帮助我们制定更科学更有效的
诊疗方案。
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［１０］ＳａｖｉｎｏＷ．Ｔｈｅｔｈｙｍｕｓｇｌａｎｄｉｓａｔａｒｇｅｔｉｎｍａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣｌｉｎ

Ｎｕｔｒ，２００２，５６（ｓｕｐｐｌ）：５４６－５４９．

［１１］ＣａｍｉｎａｔｉＡ，ＢｉａｎｃｈｉＡ，ＣａｓｓａｎｄｒｏＲ，ｅｔａｌＷａｌｋｉｎｇｄｉｓｔａｎｃｅｏｎ６ＭＷＴ

ｉｓａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｉｎｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＭｅｄ．，

２００９，１０３（１）：１１７－２３．

［１２］张纾难，疏欣杨．对特发性肺纤维化中医临床研究的思考［Ｊ］．环球

中医药，２００９，２（３），１９６－１９８．

（２０１４－０７－０４收稿　责任编辑：洪志强）

·２８９· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ａｕｇｕｓｔ．２０１４，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．８
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