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3 讨 论
IPF是一种慢性病，预后不佳，有50%的患者在确

诊后2~3年死亡[5]。IPF发病机制不明，目前的研究表明
IPF是一种上皮细胞纤维化疾病[7]。由于肺泡上皮细胞
反复的微小损伤及异常修复，导致纤维母细胞大量增
生，并诱导细胞外基质沉积[8]，最终导致肺纤维化。

对于 IPF，目前尚缺乏有效的治疗药物。过去 50
年来糖皮质激素加或者不加免疫抑制剂一直作为 IPF
治疗的主要或者标准药物。虽然有20%~30%IPF患者
对糖皮质激素治疗敏感[9]，但是对患者的生存率没有积
极作用[10]。近年来，许多药物不断用于 IPF的临床治疗
和研究，其中NAC被寄予一定的希望。有证据显示IPF
发病机制中可能存在氧化-抗氧化系统失衡[11]。NAC
可以通过减少氧化物的产生，增加抗氧化物的水平，
使患者体内氧化-抗氧化的失衡得以纠正；此外，NAC
还能够抑制正常及 IPF 肺成纤维细胞增殖及胶原合
成，这可能与抑制α-肌动蛋白及信号转导与转录激活
因子-3的表达有关[12-14]。由此可见，NAC具有一定的
抗氧化、抗纤维化作用，从而适于 IPF的辅助治疗。

IPF呈一种慢性炎症经过[15]。炎性细胞被激活后
释放大量的炎性介质(包括白三烯)和细胞因子，在炎
性细胞、炎性介质和细胞因子之间形成网络，使炎症
反应扩大，刺激成纤维细胞增殖，从而促发肺纤维化，
其中白三烯是一种重要炎性介质，可促进 IPF的肺泡
炎和肺纤维化。孟鲁司特钠是目前最强效的白三烯
受体拮抗剂，可竞争性阻断白三烯与其受体结合，进
而阻断白三烯的生物学活性，抑制其炎症反应；而且
在改善肺功能、降低气道高反应性、抑制气道血管重
塑[16]、抗肺纤维化以及免疫的影响等诸多方面都发挥
重要作用。多个临床研究表明，NAC联合糖皮质激素
治疗 IPF取得一定的临床疗效。张海英 [17]研究表明小
剂量糖皮质激素联合NAC治疗 IPF临床效果显著,安
全性好。Meta分析结果表明：NAC联合小剂量糖皮质
激素,可明显改善 IPF患者PaO2、DLco及咳嗽、活动后
呼吸困难、紫绀、Velcro 啰音等临床症状[18]。目前，有
关孟鲁司特治疗 IPF的临床研究为数不多。有文献报
道，孟鲁斯特能改善 IPF 临床症状，提高患者生活质
量，但不能逆转已形成的纤维化[2]。这也说明孟鲁司
特治疗 IPF有着一定的疗效。

本研究中，在治疗3个月时，观察组总有效率明显
高于对照组。这说明常规激素基础上加用NAC联合
孟鲁司特治疗 IPF可以改善其症状，具有一定的临床
疗效。两组治疗后，观察组肺功能(VC、DLco)略有降
低，而对照组却显著降低。IPF常表现为限制性通气
功能障碍和弥散功能障碍，即肺功能(VC、DLco)下
降。本研究初步表明常规激素基础上加用NAC联合
孟鲁司特治疗 IPF可能延缓其肺功能的下降。两组治
疗后，观察组动脉血气(PaO2、SaO2)略有降低，而对照组
却显著降低。IPF由于肺泡、肺间质的病变(纤维化等)，
导致VC降低、有效弥散面积减少，从而出现缺氧，表现
为PaO2、SaO2下降。随着病情进展，缺氧可越发明显。

本研究表明常规激素基础上加用NAC联合孟鲁司特治
疗 IPF可能延缓其PaO2、SaO2的下降，亦即可能延缓其
缺氧逐步加重的趋势。本研究提示对于 IPF患者，常规
激素治疗基础上加用NAC联合孟鲁司特可能存在一定
的改善疾病症状、减缓疾病进展的作用。

综上所述，NAC联合孟鲁司特钠具有抗氧化、抗
纤维化、抑制炎症的协同作用，对 IPF可能具有一定的
辅助治疗价值。今后有必要对此作更进一步的研究。
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