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吡非尼酮治疗肺纤维化的疗效与安全性 meta 分析
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（首都医科大学附属北京朝阳医院职业病与中毒医学科，北京 100020）

【摘要】  目的：系统评估吡非尼酮应用于肺纤维化患者的有效性和安全性。方法：在中英文数据库检索 1999 年

1 月至 2015 年 12 月发表的吡非尼酮治疗肺纤维化患者的随机对照研究。筛选符合标准的文献，对文献进行质量评价，

提取数据进行 meta 分析。结果：与安慰剂组相比，吡非尼酮组肺活量及用力肺活量（FVC）较基线下降减少，且对

于特发性肺纤维化（IPF）患者吡非尼酮组 FVC 减少≥ 10%、6 min 步行距离缩短≥ 50 米、全因死亡及 IPF 相关死亡

的相对风险均显著降低，无进展生存明显增加。吡非尼酮组胃肠道、皮肤、神经系统相关不良发生率较对照组增加。

结论：吡非尼酮能够延缓轻中度肺纤维化患者病情进展。大多数患者对吡非尼酮耐受良好，常见胃肠道、皮肤相关轻

度不良反应。
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Efficacy and safety of pirfenidone for pulmonary fibrosis: A meta-analysis

CHEN Yu-qing, YAN Yong-ji, QIU Mei-hua, YE Qiao*

（Department of Occupational Medicine and Toxicology, Beijing Chaoyang Hospital, Capital Medical University, Beijing 100020 , China）

【Abstract】  Objective: To systematic review the efficacy and safety of pirfenidone in patient with pulmonary fibrosis. Methods: 

We search systematically for randomized controlled trials which compared pirfenidone with control therapies in pulmonary fibrosis patient 

published between January 1999 and December 2015. We selected the citations that met all eligibility criteria and assessed the quality 

of the included studies. The extracted data were analyzed using RevMan 5.3. Results: Pirfenidone, as compared with placebo, reduced 

decline in VC and predicted FVC% from baseline, and significantly reduced the risk of FVC decline ≥ 10%, 6 MWD decrease ≥ 50m, all-

cause mortality and IPF-related mortality in IPF patient. Above all, pirfenidone improved progression-free survival. The incidence rates of 

relevant adverse reactions in gastrointestinal, skin and nervous system increased in pirfenidone group compared to those of control group. 

Conclusion: Pirfenidone can delay the disease progress in patients with mild to moderate pulmonary fibrosis. Pirfenidone was generally 

well tolerated, and the gastrointestinal and skin-related mild adverse events were more common.

【Key words】 pirfenidone; pulmonary fibrosis; randomized controlled trial; meta-analysis
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·论 著·

不同病因所致的肺纤维化是导致肺脏功能受

损，直至不可逆地发展为呼吸衰竭、死亡的重要

原因之一。特发性肺纤维化（idiopathic pulmonary 

fibrosis，IPF）是临床上较为常见和具有代表性的

一种慢性纤维化性肺疾病，其病因不明，以不断进

展的肺纤维化为特征，组织病理类型为普通型间质

性肺炎，致残和致死率高，中位生存时间仅为 3~5

年 [1]。Hermansky-Pudlak 综合征（hermansky-pudlak 

syndrome，HPS）是一种罕见的常染色体隐性遗传

病，已知有 8 个基因突变类型，表现为眼皮肤白化
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病、出血倾向、全身蜡样脂质脂褐素沉积，以及肺

纤维化。HPS 相关的肺纤维化胸部影像表现类似普

通型间质性肺炎，组织学特征表现为以呼吸性细支

气管为中心的肺纤维化伴淋巴细胞浸润、泡沫样变

的 II 型肺泡上皮细胞增生 [2]。肺纤维化使 HPS 患

者出现进行性呼吸困难，进展为呼吸功能障碍。用

力肺活量（FVC）占预计值 50% 的患者，生存期

仅有 2 年 [3]。

吡非尼酮是一种多效性的吡啶化合物，化学名

称为 5- 甲基 -1- 苯 基 -2- (1 氢 )- 吡啶酮，具有抗

纤维化、抗炎和抗氧化作用。在体外和动物实验中，

吡非尼酮能够抑制促纤维化和促炎细胞因子（包括

转化生长因子 -β 和肿瘤坏死因子 -α），从而发

挥抑制成纤维细胞增殖和胶原沉积的作用 [4-6]。研

究表明，吡非尼酮对多种器官，包括肺脏、肝脏、

心脏、肾脏、小肠、皮肤纤维化均具有抑制作用 [7-8]。

2002 年吡非尼酮治疗 HPS 相关性肺纤维化的早

期临床研究，初步显示其对 FVC 下降可能具有延缓

作用 [3]。随后，吡非尼酮治疗肺纤维化的临床试验

不断开展。鉴于 HPS 和 IPF 的较低的发病率和患病率，

入选的样本量受到限制，并且不同研究患者的纳入

和排除标准、吡非尼酮治疗剂量以及研究主要和次

要终点指标的选择不同，因此研究结果之间存在差

异 [3,9-13]。鉴于此，笔者拟采用 meta 分析的统计学方法，

评价吡非尼酮治疗肺纤维化的有效性和安全性。

1  材料与方法

1.1  文献检索 
检索 PubMed、Embase 和 Cochrane 数据库自

1999 年 1 月至 2015 年 12 月发表的关于吡非尼酮

治疗肺纤维化的随机对照研究（RCT），检索关键

词 为：“pirfenidone”、“pulmonary fibrosis” 及

“randomized controlled trial”。同时，在万方医学、

中国知网、维普医学检索上述研究，检索关键词为：

“吡非尼酮”、“肺纤维化”和“随机对照研究”。

两位作者独立检索，筛选符合入选标准的全文，有

分歧时通过讨论解决。

1.2  文献选择

1.2.1 纳入标准 ① RCT，吡非尼酮单药口服治疗，

安慰剂对照。②受试者均为肺纤维化患者，包括

IPF、HPS、结缔组织病相关性肺纤维化，以及药

物、放射所致肺纤维化等。③结局指标包括：肺活

量（vital capacity，VC）、FVC、死亡率、疾病无

进展生存及不良反应等。④文献数据提供可计量资

料，例如均数（MD）、标准差（SD）、相对危险

度（RR）及风险比（HR）等。

1.2.2 排除标准    ①综述、经验总结等述评类文献。

②同一研究重复发表文献。

1.3  文献质量评价

根据 Cochrane 偏倚风险评估工具评价纳入研

究的方法学质量 [14]。评价要点包括：是否采用并

详细描述了随机方法；是否很好地隐藏了随机化分

配方案；是否采用并详细描述了盲法；是否详细地

描述了失访和退出；是否有选择性报道。由两位研

究者独立进行评分，有分歧时通过讨论解决。

1.4  文献资料提取

所有数据提取由两位研究者独立进行，提取资

料包括：作者、发表时间、国家、受试者疾病、干

预措施、患者例数、平均年龄及各项结局指标等资料。

1.5  统计学分析

使 用 RevMan5.3 软 件 进 行 统 计 学 分 析。 计

数 资 料 采 用 RR 或 HR 及 其 95% CI（confidence 
interval，CI）表示，计量资料采用 MD 及其 95% 
CI 表示。采用I 2 统计量和χ 2 检验进行异质性检验，

I 2 ≤ 50% 表明异质性小，采用固定效应模型分析；

若 I 2 >50% 提示异质性较大，采用随机效应模型分

析。P 值 <0.05 认为有统计学差异。发表偏倚采用

漏斗图评估，如图形对称，则提示发表偏倚较小。

采用随机效应模型和固定效应模型进行敏感性分

析，如两次结果之间无明显差异，提示研究结果的

可靠性较好。

2 结果

2.1 文献检索结果

通过数据库检索检出 228 篇文献，阅读文章

标题、摘要及全文筛选后，共纳入 6 篇文献（7 项

RCT）。文献筛选流程见图 1。

2.2   纳入研究的基本特征及质量评价

纳入研究的基本特征见表 1，各研究实验组与

对照组基线相似性好。纳入研究的偏倚风险评价见

表 2，各研究的总体偏倚风险评价均为低偏倚，具

有较高的方法学质量。所有纳入研究均为随机、双
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图 1  吡非尼酮治疗肺纤维化的文献筛选流程图

2.3.2 FVC 占预计值百分比变化值分析   纳入 3 项

研究，累计吡非尼酮组 368 例，安慰剂组 359 例。

异质性检验 I 2=0%，P =0.38，异质性小，采用固定

效应模型分析。合并后 MD=2.52，95% CI :（0.07，

4.98），合并效应量 Z =2.01（P =0.04）（图 3）。

与安慰剂组相比，吡非尼酮组 FVC 占预计值百分

比较基线的变化值显著减少。

2.3.3 FVC 较基线下降≥ 10% 例数分析  纳入 3 个

研究，累计吡非尼酮组共 623 例，安慰剂组 624 例。

异质性检验 I 2=53%，P =0.12，异质性较大，采用

随机效应模型分析。合并后RR =0.63，95%CI（0.47, 
0.85），合并效应量 Z =3.08（P =0.002）（图 4）。

与安慰剂组相比，吡非尼酮组 FVC 下降≥ 10% 的

例 数 显 著 地 减 少， 吡 非 尼 酮 组 FVC 较 基 线 下 降

≥ 10% 的相对风险降低 37%。

2.3.4 6 分钟步行距离（6MWD）较基线缩短≥ 50
米 例 数 分 析  纳 入 3 个 研 究， 累 计 吡 非 尼 酮 组

617 例， 安 慰 剂 组 615 例。 异 质 性 检 验 I 2=0%，

P =0.87，异质性小，采用固定效应模型分析。合

并 后 RR =0.73，95%CI （0.63, 0.85）， 合 并 效 应

量 Z =4.05（P <0.000 1）（ 图 5）。 吡 非 尼 酮 组

6MWD 较基线缩短≥ 50 米的例数显著地低于安慰

剂组。与安慰剂组相比，在 1 年内，吡非尼酮组

6MWD 较基线缩短≥ 50 米的相对风险降低 27%。

2.3.5 全 因 死 亡 率 分 析  纳 入 3 项 研 究， 其 中

CAPACITY 004 和 CAPACITY 006 在 此 分 析 中 合

并为 CAPACITY 2011。累计吡非尼酮组 623 例，

安慰剂组 624 例。异质性检验 I 2=0%，P =0.87，异

质性小，采用固定效应模型分析。合并后RR  = 0.52， 
95% CI（0.32, 0.87），合并效应量Z =2.51（P =0.01）

（图 6）。与安慰剂组相比，吡非尼酮组在 1 年内

全因死亡相对风险降低 48%。

研究 国家 疾病
研究
类型

药物干预 
(mg/d) 人数 男性 年龄 ( 岁 )

Gahl 
2002[3]

美国 HPS RCT- Ⅱ 2 400
安慰剂组

11
10

5
4

41.5±12.1
34.0 ± 9.2

Azuma 
2005[11]

日本 IPF RCT- Ⅱ 1 800
安慰剂组

73
36

62
33

64.0 ± 7.1
64.3 ± 7.6

Taniguchi
2010[12]

日本 IPF RCT- Ⅲ 1 800
安慰剂组

109
107

85
81

65.4 ± 6.2
64.7 ± 7.3

O'Brien
2011[13]

美国 HPS RCT- Ⅱ 2 403
安慰剂组

23
12

8
6

39.2±10.8
43.4 ± 7.7

CAPACITY 
004  2011[14]

多中心 IPF RCT- Ⅲ 2 403
安慰剂组

171
173

123
124

66.8 ± 7.9
67.0 ± 7.8

CAPACITY
006  2011[14]

多中心 IPF RCT- Ⅲ 2 403
安慰剂组

174
174

118
128

65.7 ± 8.2
65.7 ± 8.2

ASCEND
2014[15]

多中心 IPF RCT- Ⅲ 2 403
安慰剂组

278
277

222
213

68.4 ± 6.7
67.8 ± 7.3

表 1  吡非尼酮治疗肺纤维化的纳入研究的基本特征

研究
随机序列
的产生

分配隐藏 盲法
撤出与
退出

选择性
报道 

Gahl 2002[3] 不清楚 低偏倚 不清楚 低偏倚 低偏倚

Azuma 2005[11] 不清楚 低偏倚 不清楚 低偏倚 低偏倚

Taniguchi 2010[12] 不清楚 低偏倚 低偏倚 低偏倚 低偏倚

O'Brien 2011[13] 低偏倚 低偏倚 低偏倚 低偏倚 低偏倚

CAPACITY 004[14] 低偏倚 低偏倚 低偏倚 低偏倚 低偏倚

CAPACITY 006[14] 低偏倚 低偏倚 低偏倚 低偏倚 低偏倚

ASCEND 2014[15] 低偏倚 低偏倚 低偏倚 低偏倚 低偏倚

表 2   吡非尼酮治疗肺纤维化的纳入研究的偏倚风险评价

盲、安慰剂对照研究，仅有 3 项研究未具体描述随

机方案 [3,11-12]，2 项研究未详细描述盲法 [3,11]，该项

评价为不清楚，其余各项评价均为低偏倚。

2.3  吡非尼酮疗效分析

2.3.1 肺活量绝对变化值分析   纳入两项研究，累计

吡非尼酮组 176 例，安慰剂组 138 例。异质性检验

I 2=0%，P =0.55，异质性小，采用固定效应模型分析。

合并后 MD = 0.08，95% CI （0.03, 0.13），合并效应

量Z =3.41（P =0.000 6）（图 2）。与安慰剂组相比，

吡非尼酮组 VC 较基线下降的绝对值显著减少。
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图 2  肺活量绝对变化值分析森林图

图 3  用力肺活量占预计值百分比变化值分析森林图

图 4  用力肺活量较基线下降≥ 10% 例数分析森林图

图 5  6 min 步行试验距离较基线缩短≥ 50 米例数分析森林图
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2.3.6 IPF 相 关 死 亡 率 分 析 纳 入 3 项 研 究， 其 中

CAPACITY 004 和 CAPACITY 006 在 此 分 析 中 合

并为 CAPACITY 2011。累计吡非尼酮组 623 例，

安慰剂组 624 例。异质性检验 I 2=0%，P =0.60，异

质性小，采用固定效应模型分析。合并后RR  = 0.32， 
95%CI（0.14, 0.74），合并效应量Z =2.66（P =0.008）

（图 7）。与安慰剂组相比，吡非尼酮组在 1 年内

IPF 相关死亡相对风险降低 68%。

2.3.7 疾病无进展生存分析  纳入 4 项研究，异质性

检验 I 2=0%，P =0.45，异质性小，采用固定效应模

型分析。合并后 HR =0.65，95%CI （0.55, 0.78），

合并效应量 Z =4.71（P <0.000 01）（图 8）。与安

慰剂组相比，吡非尼酮组在 1 年内疾病进展和死亡

的相对风险降低 35%。

2.4  吡非尼酮安全性分析

2.4.1 胃肠道不良反应  所有 7 项研究均发现胃肠道

不良反应，包括腹部不适、恶心、呕吐、消化不良、

腹泻、厌食等。异质性检验I 2=56%，P=0.06，异质性大，

采用随机效应模型分析。合并后 RR=2.11，95% CI
（1.70, 2.62），合并效应量Z=6.76（P<0.000 01）（图 9）。

图 6  全因死亡率分析森林图

图 7  特发性肺纤维化相关死亡率分析森林图

图 8  疾病无进展生存分析森林图
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图 9  胃肠道不良反应（腹部不适、恶心、呕吐、消化不良、腹泻、纳差）分析森林图
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图 10  皮肤不良反应（光敏感、皮疹、瘙痒）分析森林图

吡非尼酮组较安慰剂组胃肠道相关不良反应发生率

显著增加。

2.4.2 皮 肤 不 良 反 应  所 有 7 项 研 究 均 有 皮 肤 不

良 反 应 报 道， 多 为 光 敏 感 和 皮 疹。 异 质 性 检 验

I 2=34%，P =0.14，异质性小，采用固定效应模型分

析。合并后 RR  = 3.18，95%CI （2.58, 3.91），合

并效应量 Z =10.82（P <0.000 01）（图 10）。与安

慰剂组相比，吡非尼酮组皮肤相关不良反应发生率

（包括光敏感、皮疹、瘙痒等）显著增加。

2.4.3 神经系统不良反应  所有 7 项研究均有神经系

统不良反应报道，包括头晕、乏力、失眠、嗜睡等。

异质性检验 I 2=0%，P =0.78，异质性小，采用固定

效应模型分析。合并后 RR  = 1.55，95%CI （1.33, 
1.80）， 合 并 效 应 量 Z =5.69（P <0.000 01）（ 图

11）。吡非尼酮组较安慰剂组神经系统相关不良反

应发生率显著增加。

3  讨论

3.1  吡非尼酮治疗肺纤维化的疗效

2002 年 吡 非 尼 酮 治 疗 HPS 相 关 肺 纤 维 化 的

RCT 研究，纳入 21 例 HPS 相关肺纤维化患者，其

中 11 例接受吡非尼酮治疗，观察 44 个月 [3]。研究

显示，吡非尼酮组 FVC 每年下降率为 5%（约 400 
mL），显著低于安慰剂组（P =0.001），提示吡非

尼酮能延缓非重度 HPS 相关肺纤维化患者肺功能

的下降 [3]。此后 O’Brien 等 [13] 开展另一个 RCT 研究，

入选 HPS 的 1 和 4 型相关肺纤维化患者 35 例，其

中 23 例接受吡非尼酮治疗，观察 12 月。与既往研
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图 11  神经系统不良反应（头晕、乏力、失眠、嗜睡）分析森林图

究结果不同，两组 FVC 较基线的变化值无统计学

差异（P =0.48），并且两组 FVC 的变化率也无统

计学差（P =0.80）。提示吡非尼酮不能延缓 HPS-1

和 4 型相关肺纤维化的进展 [11]。

吡非尼酮治疗 IPF 的 5 项 RCT 研究共纳入 IPF

患者 1 710 例。最早，日本学者 Azuma 等 [9] 进行

了 II 期临床研究，入选 107 例 IPF 患者，其中 72

例接受吡非尼酮治疗。在 IPF 患者接受吡非尼酮
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治 疗 9 个 月 后，VC 下 降 幅 度 显 著 低 于 安 慰 剂 组

（P =0.036 6），急性加重事件显著地低于安慰剂

组（P =0.003 1），该结果给 IPF 的治疗带来了希望。

此后，日本学者 Taniguchi 等 [10] 入选 267 名 IPF 患

者进行了 III 期临床研究。经过 52 周的治疗，与安

慰剂组相比，吡非尼酮组 IPF 患者 FVC 的下降明

显减少（P =0.04），而该组患者无进展生存也显著

地优于安慰剂组（P =0.03）。

在 美 国 进 行 了 两 项 吡 非 尼 酮 III 临 床 期 研 究

（CAPACITY 004 和 006）， 分 别 入 选 了 435
和 344 名 轻 中 度 IPF 患 者， 治 疗 72 周 [12]。

CAPACITY 004 结 果 显 示， 与 安 慰 剂 组 比 较，

吡 非 尼 酮 组 FVC 占 预 计 值 百 分 比 的 下 降 减 少

（P =0.001）；而 CAPACITY 006 结果显示，与安

慰剂组相比，吡非尼酮组 FVC 占预计值百分比的

变化值无统计学意义（P =0.501），未达到研究主

要终点 [12]。由于这两项研究结果存在差异，为进

一步明确吡非尼酮治疗 IPF 的有效性和安全性，进

行了 ASCEND 研究。该研究入选 555 例 IPF 患者，

观察 52 周，研究显示与安慰剂组相比，吡非尼酮能

够显著地延缓 FVC 下降（P<0.001）、减少 6MWD
缩短（P=0.04）以及增加疾病无进展生存（P<0.001）[13]。

Meta 分析结果显示，在 1 年内，吡非尼酮对

HPS 相关性肺纤维化和轻中度 IPF 患者 VC 及 FVC
较基线的下降有一定延缓作用。吡非尼酮组 IPF 患

者 FVC 下 降≥ 10%、6MWD 缩 短≥ 50 米、 全 因

死亡、IPF 相关死亡的相对风险均比安慰剂组显著

降低，无进展生存明显增加。

    鉴于上述研究结果，2015 年更新的 IPF 治疗循

证医学指南，有条件地推荐轻到中度肺功能障碍的

IPF 患者口服吡非尼酮治疗 [15]。而近期的真实世界

研究表明，重度 IPF 患者服用吡非尼酮有助于减轻

咳嗽症状，改善生活质量 [16]。但重度肺功能障碍

的 IPF 患者服用吡非尼酮能否延缓肺功能进展、延

长无进展生存期、降低死亡率需要进一步阐明。

3.2 吡非尼酮的安全性

在 CAPACITY 研究中，比安慰剂组相比，吡

非尼酮组（2 403 mg/d）更易因不良事件中断治疗，

发生率分别为 15% 和 9%[12]。在 ASCEND 研究中，

吡非尼酮组和安慰剂组分别有 40 例（14.4%）和 30
例（10.8%）患者由于不良反应而提前终止研究 [15]。

此外，导致吡非尼酮组至少 1% 患者提前终止研究

的不良反应还包括转氨酶升高、肺炎、皮疹和体重

减轻 [13]。

meta 分析结果显示，吡非尼酮组胃肠道、皮

肤和神经系统相关不良反应发生率增加。但研究

发现大多数 HPS 相关性肺纤维化和 IPF 患者对吡

非尼酮耐受良好，常见胃肠道、皮肤相关不良反应，

通常为轻到中度，并且可逆，不会引起严重的后

遗症 [17-19]。为减轻吡非尼酮的不良反应，建议初始

治疗采取阶梯性加量的方法，剂量逐渐增加至有效

剂量，在餐中服用药物，做好皮肤防晒，避免强烈

的日光暴露 [19]。

3.3  Meta 分析的局限性

入 选 的 RCT 研 究 中 纳 入 的 肺 纤 维 化 患 者 仅

限 于 HPS 相 关 性 肺 纤 维 化 和 IPF， 缺 乏 其 他 类

型 的 肺 纤 维 化 应 用 吡 非 尼 酮 治 疗 的 RCT。 根 据

Clinicaltrial 网站登记注册的信息，慢性过敏性肺炎、

结缔组织病相关性肺纤维化、放射性肺纤维化应用

吡非尼酮治疗的研究正在开展。其次，由于间质性

肺疾病是一组异质性疾病，各种不同病因所致的肺

纤维化的病理生理、发病机制和治疗反应均存在较

大的差异。同时，间质性肺疾病病种多，每种疾病

的发病率和患病率低，客观上限制了 RCT 的开展，

使抗肺纤维化药物的疗效和安全性评价受到一定的

限制。另外，吡非尼酮治疗肺纤维化的疗效与安全

性是一个近年来受关注的问题，与国外发表的 meta
分析相比，我们的检索范围不仅限于 IPF，包括所

有肺纤维化疾病，并且纳入了最新的 RCT 研究，

结果发现吡非尼酮的疗效和安全性与以往 meta 分

析结果相似 [20-21]。

有关吡非尼酮治疗肺纤维化的 RCT 研究主要

终点指标设置问题。虽然肺纤维化药物有效性评价

主要研究终点仍然有争议，但多数研究选择将 FVC
绝对值或占预计值百分比较基线的变化值作为主要

终点指标。既往研究显示，FVC 占预计值较基线的

下降≥ 10% 或一氧化碳总弥散量占预计值百分比

较基线下降≥ 15%，提示病情进展，与 IPF 预后密

切相关 [22-24]。根据疾病的自然病程，以 IPF 为例，

如果将死亡作为主要终点事件，RCT 研究将至少需

要观察 3 年，并且入选更大的样本量 [25]。鉴于 IPF
较低的发病率和患病率，难以短时间募集大量的患
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者，限制了治疗肺纤维化 RCT 研究的开展。

依据目前的 RCT 研究，尚不能得出吡非尼酮

对 HPS 相关性肺纤维化或 IPF 患者的死亡率有直

接作用，也无法就其对肺纤维化急性加重的作用得

出分析结果。这些 RCT 研究中，HPS 相关肺纤维

化由于入选病例数有限，无法根据病情严重程度进

行分层分析，而 IPF 入选受试者为轻到中度的 IPF
患者。因此，结果有多大程度上可以应用于晚期患

者尚不清楚。

4 结论

鉴于 HPS 相关性肺纤维化或 IPF 是一类进行

性恶化的纤维化性肺疾病，因此轻到中度的患者服

用吡非尼酮有可能因延缓肺纤维化进展而获益。重

度肺功能受损的患者服用吡非尼酮能否获益，以及

其他不同病因所致肺纤维化应用吡非尼酮治疗的有

效性，需要进一步研究。大多数 HPS 相关性肺纤

维化和 IPF 患者对吡非尼酮耐受良好，最常见的不良

反应是胃肠道、皮肤和神经系统相关轻度不良反应。
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