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胸腺肽治疗特发性肺纤维化患者的
疗效观察及机制探索
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（同济大学附属上海市肺科医院呼吸与危重症医学科，上海　 ２００４３３）

【摘要】 目的　 观察胸腺肽治疗特发性肺纤维化患者的临床疗效，并探索可能的治疗机制。 方法　 共 ４７ 例特发

性肺纤维化（ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ＩＰＦ）患者纳入研究，随机分为胸腺肽治疗组（２２ 例）和对照组（２５ 例），
观察用药 １ 年后两组患者的肺功能、急性加重发生率及 ６ ｍｉｎ 步行距离变化，并分别对治疗前后血清中细胞因子含

量进行检测分析。 结果　 与对照组相比，胸腺肽治疗组肺功能各指标变化无明显差别，但急性加重发生人数所占

比例显著低于对照组（１３ ６％ ｖｓ ４０ ０％， Ｐ ＝ ０ ０４４），６ ｍｉｎ 步行距离下降值明显低于对照组［（５６ ６４±１５ ４２） ｖｓ
（７２ ５４±２３ ０４） ｍ］，差异有统计学意义（Ｐ＝０ ００９）；胸腺肽治疗 １ 年后，治疗组患者 ＩＬ⁃１ｒａ、ＩＮＦ⁃γ 水平较对照组显著

升高［（１６１ ０９±６８ １５） ｖｓ （７２ ６９±２４ ７７） ｐｇ ／ ｍＬ，（２ １２±０ ４７） ｖｓ （０ ９６±０ ４４） ｐｇ ／ ｍＬ］，差异有统计学意义（Ｐ＜
０ ００１）；治疗前后组内统计分析提示，与治疗前相比，治疗组患者血清中 ＩＬ⁃６ 水平在治疗后显著下降［（１ ８９±１ １３） ｖｓ
（０ ６１±０ ３６） ｐｇ ／ ｍＬ］，差异有统计学意义（Ｐ ＝ ０ ０１９）；治疗组 ＩＬ⁃１ｒａ、ＩＮＦ⁃γ 和 ＩＬ⁃７ 水平在治疗后显著升高［（８０ ６２±
３１ ４１） ｖｓ （１６１ ０９±６８ １５） ｐｇ ／ ｍＬ，（１ ２３±０ ２９） ｖｓ （２ １２±０ ４７） ｐｇ ／ ｍＬ，（３ ６０±０ ７１） ｖｓ （５ ９５±１ ５５） ｐｇ ／ ｍＬ］，差异有统

计学意义（Ｐ 值分别为 ０ ００５，０ ０１２ 和 ０ ０４６）。 结论　 胸腺肽可以减少 ＩＰＦ 患者急性加重发生率，改善患者活动耐量，并
可能通过细胞因子的调节发挥抗纤维化作用。

【关键词】 特发性肺纤维化； 胸腺肽； 细胞因子
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ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ［（１６１ ０９ ± ６８ １５） ｖｓ （７２ ６９ ± ２４ ７７） ｐｇ ／ ｍＬ， （ ２ １２ ± ０ ４７） ｖｓ
（０ ９６±０ ４４） ｐｇ ／ ｍＬ， Ｐ ＜ ０ ００１ ］ ． Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ⁃６ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［（１ ８９±１ １３） ｖｓ （０ ６１±０ ３６）ｐｇ ／ ｍＬ， Ｐ＝ ０ ０１９］ ． Ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ， ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ⁃１ｒａ， ＩＮＦ⁃γ ａｎｄ ＩＬ⁃７ ｗｅｒｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［（８０ ６２±３１ ４１） ｖｓ
（１６１ ０９± ６８ １５） ｐｇ ／ ｍＬ， （１ ２３ ± ０ ２９） ｖｓ （２ １２ ± ０ ４７） ｐｇ ／ ｍＬ， （３ ６０ ± ０ ７１） ｖｓ （５ ９５ ±
１ ５５） ｐｇ ／ ｍＬ， Ｐ ＝ ０ ００５， ０ ０１２ ａｎｄ ０ ０４６ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ］ ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｙｍｏｓｉｎ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＩＰＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ｉｍｐｒｏｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ａｎｄ ｍａｙ ｐｌａｙ
ａｎ ａｎｔｉ⁃ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｒｏｌｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ．
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ； ｔｈｙｍｏｓｉｎ； ｃｙｔｏｋｉｎｅ

　 　 特发性肺纤维化（ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ＩＰＦ）是原因不明并以普通型间质性肺炎为特征性病

理改变的一种间质性肺疾病［１］，是众多间质性肺疾

病中的预后最差、发病率相对较高的一种疾病。 占

所有间质性肺病的 ２５％以上［２］，占特发性间质性肺

炎的 ６０％以上。 过去的 ２０ 年，ＩＰＦ 发病率总体呈现

明显增长的趋势，确诊后中位生存期仅 ３～５ 年，５ 年

生存率 ３０％ ～ ５０％［３］。 临床上缺乏早期诊断手段，
一旦发现多为中、晚期。 治疗上除了肺移植外，缺乏

其他有效治疗手段。 ＩＰＦ 病理学表现以慢性进行性

肺实质损害和纤维化为主要特征，最终导致肺脏结

构和功能的严重破坏。 患者死亡多因病情突然恶化

所致［４］。
胸腺肽在细胞骨架重排、血管生成、纤维化以及

组织损伤修复中起重要作用，这些病理生理过程均

存在于肺纤维化中。 临床研究发现，胸腺肽对肺组

织损伤气道有一定的保护作用［５］。 目前胸腺肽已

在临床广泛用于慢性乙型肝炎、各种原发性或继发

性 Ｔ 淋巴细胞缺陷病，以及某些自身免疫性疾病，
临床证明安全有效。 本研究拟将胸腺肽首次应用于

ＩＰＦ 患者，观察该药对患者的临床疗效，并探讨其中

可能的免疫机制，为 ＩＰＦ 的治疗寻找切实有效的药

物治疗方法。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象

本研究连续性纳入 ２０１８ 年 ３ 月—７ 月于同济

大学附属上海市肺科医院呼吸科住院的 ＩＰＦ 患者共

４７ 例。 所有病例符合美国胸科学会、日本呼吸学

会、欧洲呼吸学会和拉丁美洲胸科学会共同制定的

《特发性肺纤维化诊治循证指南》 ［３］ 中有关诊断标

准。 排除合并严重感染或处于急性加重状态、使
用免疫抑制剂、合并恶性肿瘤、严重肝肾功能不

全、心功能不全患者。 本试验经过同济大学附属

上海市肺科医院伦理委员会批准（Ｋ１４⁃１６１），所有

受试者均签署知情同意文件。
１．２　 治疗方法和观察指标

４７ 例受试者随机分为治疗组及对照组，均在本

中心进行 ＩＰＦ 的常规基础诊疗。 治疗组在常规治疗

基础上增加胸腺肽肠溶片（哈高科白天鹅药业集团有

限公司）２０ ｍｇ，每日 ３ 次口服，共治疗 １ 年；对照组仅

用基础治疗，无其他免疫调节药物使用。 观察治疗前

后两组患者肺功能指标的变化，包括用力肺活量

（ｆｏｒｃｅｄ ｖｉｔａｌ ｃａｐａｃｉｔｙ， ＦＶＣ）、第 １ 秒用力呼气容积

（ｆｏｒｃｅｄ ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ ｏｎｅ ｓｅｃｏｎｄ， ＦＥＶ１）、一
氧化氮弥散量（ＣＯ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｃａｐａｃｉｔｙ ｔｅｓｔ， ＤＬＣＯ）变
化情况，记录 １ 年内急性加重发生次数以及治疗前后

６ ｍｉｎ 步行距离。 急性加重的定义参考 ２０１６ 年 ＡＴＳ ／
ＥＲＳ 对 ＡＥ⁃ＩＰＦ 的定义： （１） 既往或当前诊断为 ＩＰＦ；
（２） １ 个月内形成或出现急性呼吸困难恶化；（３） 胸

部高分辨率 ＣＴ 表现为在原来网状阴影或蜂窝影 ＵＩＰ
表现的背景上出现新的双侧磨玻璃影和 ／或实变影；
（４） 呼吸困难的恶化不能用心力衰竭或液体负荷过

多解释［６］。 ６ ｍｉｎ步行距离测定操作严格参照 ６ＭＷＴ
指南［７］。 同时，分别于初诊及随访第 １２ 个月时采集

受试者外周血清，使用 Ｂｉｏｒａｄ 公司的 Ｂｉｏ⁃Ｐｌｅｘ ＰｒｏＴＭ

Ｈｕｍａｎ Ｃｙｔｏｋｉｎｅ ２７⁃ｐｌｅｘ Ａｓｓａｙ 产品进行 ２７ 种细胞因

子的检测，操作步骤严格按照产品说明手册进行。 检

测范围包括 ＦＧＦ ｂａｓｉｃ、Ｅｏｔａｘｉｎ、Ｇ⁃ＣＳＦ、ＧＭ⁃ＣＳＦ、
ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１ｒａ、ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃５、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃７、ＩＬ⁃８、
ＩＬ⁃９、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１２ （ｐ７０）、ＩＬ⁃１３、ＩＬ⁃１５、ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＰ⁃１０、
ＭＣＰ⁃１ （ ＭＣＡＦ ）、 ＭＩＰ⁃１α、 ＭＩＰ⁃１β、 ＰＤＧＦ⁃ＢＢ、
ＲＡＮＴＥＳ、ＴＮＦ⁃α、ＶＥＧＦ。
１．３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ １９ ０ 软件进行统计学分析，计量资

料以 ｘ±ｓ 表示，两组间比较采用独立样本 ｔ 检验；当
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合正态分布，方差齐性时，采用 ｔ 检验，不符合时，采
用非参数检验或校正 ｔ′检验。 同一组治疗前后对比

采用配对样本 ｔ 检验。 所有计数资料采用 χ２ 检验，
当理论频数大于 ５ 时用 Ｐｅａｒｓｏｎ χ２，如果理论频数

Ｔ＜５ 但≥１，用连续性校正的 χ２ 检验，如果 Ｔ＜１，用
Ｆｉｓｈｅｒｓ 检验，Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２．１　 一般资料

本研究共纳入 ４７ 例 ＩＰＦ 患者，其中治疗组 ２２
例，男性 ２０ 例，女性 ２ 例，年龄 ５０ ～ ７４ 岁，平均

（６１ ４±６ ８）岁。 对照组 ２５ 例，其中男性 ２２ 例，女
性 ３ 例，年龄 ５５～７２ 岁，平均（６２ ０±５ １）岁；两组在

年龄、性别、肺功能基线指标、肺纤维化评分指标上

差异无统计学意义（Ｐ＞０ ０５），见表 １。

表 １　 受试者一般资料

Ｔａｂ．１　 Ｇｅｎｅｒａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｂｊｅｃｔｓ （ｘ±ｓ）

项目
治疗组
（ｎ＝２２）

对照组∗

（ｎ＝２５） ｔ ／ χ２ Ｐ

年龄 ／岁 ６１ ４±６ ８ ６２ ０±５ １ －０ ３８９ ０ ６９９

男 ／女 ２０ ／ ２ ２２ ／ ３ ０ １０４ １ ０００

ＦＶＣ ／ Ｌ ２ ３８±０ ４５ ２ ５５±０ ４０ －１ ３９８ ０ １６９

ＦＥＶ１ ／ Ｌ ２ ００±０ ３７ ２ １５±０ ２９ －１ ６３５ ０ １０９

ＤＬＣＯ ／
（ｍＬ·ｍｉｎ－１·ｍｍＨｇ－１）

１５ ２７±０ ８９ １５ ０６±１ ０２ ０ ７５８ ０ ４５３

肺纤维化评分ａ １５ ２６±３ ６７ １６ １０±４ ３５ －０ ８３２ ０ ６３２

　 　 ∗对照组患者在随访中死亡 １ 例；ａ 肺纤维化评分采用 Ｈｅｌｂｉｃｈ
等［８］ 的 ＨＲＣＴ 评分系统，分别在 ３ 个 ＣＴ 层面（主动脉弓，气管分叉，
横膈上方 １ ｃｍ 处）计算得分，评估指标主要是磨玻璃影（包括实变
影）、网状影、蜂窝影；相加后得到总分，肺纤维化评分越高表明肺纤
维化更严重

２．２　 肺功能变化

两组患者治疗前后的肺功能变化及 ６ ｍｉｎ 步行

距离如表 ２ 所示，治疗前后两组在 ＦＶＣ、ＦＥＶ１ 及

ＤＬＣＯ 三个指标的变化差异无统计学意义。 治疗组

患者肺功能 ＦＶＣ 下降值低于照组，但结果差异无统

计学意义［（０ ２２±０ １１） Ｌ ｖｓ （０ ２５±０ ７９） Ｌ， ｔ ＝
０ ８５６，Ｐ ＝ ０ ４８］。 治疗组 １ 年内 ＦＶＣ 下降超过

１０％的人数为 ８ 例 （ ３６ ３％），低于对照组 １２ 例

（４８％），两组间差异无统计学意义（ χ２ ＝ ０ ６４８，Ｐ ＝
０ ４２），见图 １。
２．３　 急性加重发生人数

随访 １ 年当中，治疗组发生急性加重的例数为 ３
例（１３ ６％），其中 １ 例发生急性加重 ２ 次，２ 例各发生

１ 次，对照组发生急性加重例数为 １０ 例（４０ ０％），其
中 ２ 例发生急性加重 ２ 次，８ 例发生 １ 次。 治疗组急

性加重的人数所占比例明显低于对照组（χ２ ＝ ４ ０６４，
Ｐ＝０ ０４４），见图 ２。

图 １　 胸腺肽对 ＩＰＦ 患者用力肺活量的影响
Ｆｉｇ．１　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｙｍｏｓｉｎ ｏｎ ｆｏｒｃｅｄ ｖｉｔａｌ

ｃａｐａｃｉｔｙ ｉｎ ＩＰＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ
Ａ： 胸腺肽治疗前后 ＦＶＣ 下降值对比；Ｂ： 胸腺肽治疗前后 ＦＶＣ
下降＞１０％和≤１０％的人数比例对比

表 ２　 治疗前后肺功能变化
Ｔａｂ．２　 Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ

ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （ｘ±ｓ）

观察指标 治疗组 对照组 ｔ Ｐ

ＦＶＣ ／ Ｌ

　 治疗前 ２ ３８±０ ４５ ２ ５５±０ ４０ －１ ３９８ ０ １６９

　 治疗后 ２ １５±０ ４１ ２ ３２±０ ３６ －１ ５０８ ０ １３９

　 下降率（％） ９ ３４±４ ０１ ９ ６７±２ ７７ －０ ３２７ ０ ７４６

ＦＥＶ１ ／ Ｌ

　 治疗前 ２ ００±０ ３７ ２ １５±０ ２９ －１ ６３５ ０ １０９

　 治疗后 １ ８０±０ ３３ １ ９０±０ ２８ －１ ７７１ ０ ０８４

　 下降率（％） ９ ５０±３ ９７ ９ ６５±２ ７７ －０ １５７ ０ ８７６

ＤＬＣＯ ／
（ｍＬ·ｍｉｎ－１·ｍｍＨｇ－１）

　 治疗前 １５ ２７±０ ８９ １５ ０６±１ ０２ ０ ７５８ ０ ４５３

　 治疗后 １３ ８４±０ ８９ １３ ０６±０ ９７ ０ ６４７ ０ ５２１

　 下降率（％） ９ ３３±３ ９８ ９ ６８±２ ８６ －０ ３４１ ０ ７３５

　 　 １ ｍｍＨｇ＝ ０ １３３ ｋＰａ

图 ２　 胸腺肽对 ＩＰＦ 患者急性加重发生的影响
Ｆｉｇ．２　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｙｍｏｓｉｎ ｏｎ ａｃｕｔｅ

ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＰＦ

２．４　 运动耐量比较

治疗前后两组患者 ６ ｍｉｎ 步行距离治疗组平均

下降 （５６ ６４ ± １５ ４） ｍ，对照组平均下降 （７２ ５４ ±
２３ ０４）ｍ，差异有统计学意义（ ｔ ＝ ２ ７３６，Ｐ＝ ０ ００９），
见图 ３。
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图 ３　 胸腺肽对 ＩＰＦ 患者 ６ ｍｉｎ 步行距离的影响
Ｆｉｇ．３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｙｍｏｓｉｎ ｏｎ ６⁃ｍｉｎ ｗａｌｋｉｎｇ

ｄｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ＩＰＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．５　 不良反应监测

随访 １ 年当中，两组患者均无明显不良反应发

生。 治疗组中无患者死亡，对照组中有 １ 例死亡，差
异无统计学意义。
２．６　 血清学指标变化

两组患者治疗前后血清中 ２７ 种细胞因子进

行检测，在基线时，治疗组 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 含量高于

对照组（Ｐ ＝ ０ ０１１，Ｐ ＝ ０ ０２３），其余细胞因子含量

两组间差异无统计学意义。 １ 年后，治疗组 ＩＬ⁃１ｒａ
和 ＩＮＦ⁃γ 含量均显著高于对照组，差异有统计学意

义（Ｐ＝ ０ ００１，Ｐ＜０ ００１），见表 ３。
各组治疗前后分别进行统计分析，如图 ４ 所示，

血清中 ＴＮＦ⁃α 在治疗组用药前后无明显变化，但在

对照组中有显著升高（Ｐ ＝ ０ ０４６）；ＩＬ⁃６ 与 ＴＮＦ⁃α 有

相同的趋势，治疗组出现下降（Ｐ ＝ ０ ０１９），而对照组

上升（Ｐ＝０ ０１６）；ＩＬ⁃１ｒａ 变化在治疗组中有显著升高

（Ｐ＝０ ００５），在对照组有显著下降（Ｐ ＝ ０ ０３７），这样

的趋势同样见于 ＩＮＦ⁃γ 和 ＩＬ⁃７ 水平。 ＩＮＦ⁃γ 在治疗

组中升高（Ｐ＝ ０ ０１２），对照组中下降（Ｐ＝ ０ ０２９）；ＩＬ⁃
７在治疗组中升高，差异有统计学意义（Ｐ＝ ０ ０４６），而
对照组差异无统计学意义，见图 ４。

表 ３　 治疗组与对照组细胞因子含量测定

Ｔａｂ．３　 Ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ，ｐｇ ／ ｍＬ）

细胞因子
治疗组 对照组 ｔ Ｐ

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

ＴＮＦ⁃α １３ ０９±９ ８９ ９ ８０±６ ５３ ４ ５７±３ ９４ １１ ３８±１１ ８３ ２ ８１７ －０ ３０６ ０ ０１１＃ ０ ７６３

ＩＬ⁃６ １ ８９±１ １３ ０ ６１±０ ３６ ０ ４０±０ ３１ １ ３３±１ ２７ ３ １６０ －１ ８２２ ０ ０２３＃ ０ ０９０

ＩＬ⁃１ｒａ ８０ ６２±３１ ４１ １６１ ０９±６８ １５ １１５ ４５±５３ ９４ ７２ ６９±２４ ７７ －１ ４４１ ３ ０６９ ０ １７０ ０ ００１＃

ＩＮＦ⁃γ １ ２３±０ ２９ ２ １２±０ ４７ ２ １２±０ ４７ ０ ９６±０ ４４ －０ ９２７ ４ ８９０ ０ ３６９ ＜０ ００１＃

ＩＬ⁃７ ３ ６０±０ ７１ ５ ９５±１ ５５ ５ ２１±２ ２５ ５ ４９±１ ５６ －２ ３６８ ０ ５５８ ０ １４０ ０ ５８４

　 　 ｔ 为治疗组与对照组相比

图 ４　 两组治疗前后血清中细胞因子含量变化
Ｆｉｇ．４　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ａ： ＴＮＦ⁃α 在治疗前后变化；Ｂ： ＩＬ⁃６ 在治疗前后变化；Ｃ： ＩＬ⁃１ｒａ 在治疗前后变化；Ｄ： ＩＮＦ⁃γ 在治疗前后变化；Ｅ： ＩＬ⁃７ 在治疗前后变化
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３　 讨　 　 论

本研究观察了胸腺肽治疗前后 ＩＰＦ 患者临床指

标的变化，提示虽然胸腺肽不能延缓肺功能的下降，
但在减少急性加重次数方面具有显著意义。 既往研

究提示，感染是 ＩＰＦ 患者急性加重的重要原因［９］，而
ＩＰＦ 的急性加重预示了较高的死亡风险，推测胸腺

肽可能通过其免疫调节作用来减少感染的发生，从
而减少急性加重的风险。 此外，胸腺肽对 ＩＰＦ 患者

６ ｍｉｎ 步行距离的下降有一定的延缓作用，体现了其

对 ＩＰＦ 患者活动耐量的改善，提示胸腺肽的治疗对

ＩＰＦ 患者生活质量的改善具有一定作用。
炎症反应在 ＩＰＦ 的发生发展中发挥了核心作

用［１０］，其中 ＴＧＦ⁃β 及 ＴＮＦ⁃α 是关键细胞因子，具有

促进成纤维细胞的增殖、细胞外基质沉积、介导肺泡

上皮细胞凋亡和坏死，致上皮间质转化（ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ） 等作用。 本研究发

现，对照组患者在随访过程中血清中 ＴＮＦ⁃α 升高，
而经过胸腺肽治疗可以抑制这一趋势。 ＩＬ⁃６ 是一种

较为常见的炎性因子，主要由单核细胞、巨噬细胞和

成纤维细胞产生，是目前已知的细胞因子家族中的

核心成员之一，其生物学效应也非常复杂［１１］。 既往

有研究对大鼠进行肺纤维化造模，研究结果显示，模
型组大鼠血清中 ＩＬ⁃６ 水平明显高于正常大鼠，并且

ＩＬ⁃６ 动态表达与肺纤维化大鼠肺泡炎的动态变化趋

势相一致［１２］。 目前多个研究显示，通过降低 ＩＬ⁃６
水平可以改善 ＩＰＦ 患者的临床症状［１３］。 本研究发

现胸腺肽可以显著降低 ＩＰＦ 患者血清 ＩＬ⁃６ 水平，可
能是其抑制肺纤维化的另一机制。

以往文献报道，ＩＬ⁃１ｒａ 可能通过对肺泡巨噬细

胞的 ＴＮＦ⁃α 产生及其对成纤维细胞增殖活性的抑

制，对博来霉素诱导的肺纤维化小鼠模型的肺纤维

化起到抑制作用［１４］；有研究表明肺纤维化时患者血

清 ＩＦＮ⁃γ 显著减少，外源性给予 ＩＦＮ⁃γ 能显著改善

肺纤维化程度，逆转已优势化的 Ｔｈ２ 激活，恢复

Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 的平衡，减缓肺纤维化的发展［１５］。 本研究

发现胸腺肽治疗后 ＩＰＦ 患者血清 ＩＬ⁃１ｒａ 及 ＩＦＮ⁃γ 水

平均较治疗前有显著升高，说明胸腺肽可能通过以

上途径抑制或延缓肺纤维化的发生。 此外，研究人

员在巨噬细胞、纤维肉瘤细胞和黑色素瘤细胞发现

了 ＩＬ⁃７ 具有下调 ＴＧＦ⁃β 产生的功能。 基于 ＴＧＦ⁃β
在肺纤维化发病中的重要作用，ＩＬ⁃７ 可能通过下调

ＴＧＦ⁃β 的产生而具有抗肺纤维化的潜力［１６⁃１７］。 本

研究发现胸腺肽可以提高治疗组患者血清 ＩＬ⁃７ 水

平，提示其可能的治疗作用机制。
综上所述，胸腺肽虽不能延缓 ＩＰＦ 患者的肺功

能下降，但可以减少急性加重发生率，对于 ＩＰＦ 患者

的预后具有重要意义。 且胸腺肽的治疗可以改善

ＩＰＦ 患者的运动耐量，提高生活质量，并可能通过抑

制 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水平，以及升高 ＩＬ⁃１ｒａ、 ＩＦＮ⁃γ、 ＩＬ⁃７
的水平来发挥抗纤维化作用。

然而本研究入组病例数相对较少，后期需要进

一步增加研究病例数量；需要在前期得出的结论基

础上，进行深入的机制研究，以期为 ＩＰＦ 患者治疗药

物的开发提供新的依据。
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