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揖摘要铱 摇 特发性肺纤维化( idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)是病因不明,组织病理学主要为普通间质性肺炎,局限于肺

部的慢性纤维化型间质性肺炎。 该病致死率高,对人群健康危害性高。 近年来,随着人口老龄化、空气污染的加剧导致其发

病率逐年上升,我们对于 IPF 的认识也在不断提高,研究发现 IPF 患者常合并其他疾病,包括肺气肿、肺癌、心血管疾病等。 存

在合并症的 IPF 患者临床症状更多,患者的生存质量差。 其中合并肺动脉高压会降低 IPF 患者的生存率,本文就 IPF 合并肺

动脉高压进行综述,以期为 IPF 合并肺动脉高压的诊疗方案与进一步研究提供新思路,以期提高 IPF 患者的生活质量及改善

预后。
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揖Abstract铱摇 Idiopathic pulmonary fibrosis ( IPF) is of unknown etiology, and the histopathology is mainly common interstitial

pneumonia, which is confined to the lung of chronic fibrotic interstitial pneumonia. The disease has a high fatality rate and is harmful to
human health. In recent years, with the aging of the population and the aggravation of air pollution, the incidence of IPF has increased
year by year. Our understanding of IPF has also been improved. Studies have found that IPF patients are often complicated with other
diseases, including emphysema, lung cancer and cardiovascular diseases. IPF patients with comorbidities had more clinical symptoms
and poor quality of life. Among them, the combination of pulmonary hypertension can reduce the survival rate of IPF patients. This
article reviews the combination of IPF and pulmonary hypertension in order to provide new ideas for the diagnosis and treatment of IPF
and further research to improve the quality of life and prognosis of IPF patients.
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摇 摇 特发性肺纤维化( idiopathic pulmonary fibrosis ,
IPF)是好发于老年人群,以呼吸困难和肺功能进行

性恶化为特征的病因不明的慢性纤维化型间质性

肺炎,放射学和病理组织学主要表现为普通型间质

性肺炎(usual interstitial pneumonia UIP ),目前的诊

疗手段不能早期诊断,延误治疗。 IPF 可合并其他

疾病,包括肺部疾病(41% ~ 42% )、慢性心力衰竭

(19% ~ 23% )、心肌梗死 (11% ~ 12% )、糖尿病

(17% ~ 19% )、脑血管疾病(13% ~ 15% )和肿瘤

(12% ~15% )等,这些疾病发生时严重影响 IPF 患

者的生存质量及预后[1]。 部分患者甚至合并肺癌、
肺动脉高压等并发症[2],严重影响患者的生活质

量,病情危重患者常因呼吸衰竭而死亡[3]。
肺动脉高压(Pulmonary hypertension, PH)是由

于多种原因引起的肺血管重构,肺血管阻力进行性

增加[4,5],疾病逐渐进展导致患者心脏重构,右心室

肥厚,晚期患者会出现右心衰的症状与体征,严重

者则导致死亡[6 ~ 9]。 根据 2022 年欧洲心脏病学会

(European Society of Cardiology,ESC)和欧洲呼吸学

会(European Respiratory Society,ERS)最新指南,血
流动力学诊断标准为海平面,静息状态下,右心导

管测量的平均肺动脉压>20 mmHg, 肺小动脉楔压

臆15 mmHg, 肺血管阻力>2 Wood 单位[10]。 肺动脉

高压是 IPF 的常见合并症,31% ~ 46% 晚期 IPF 患

者合并 PH[11]。 合并 PH 时,患者的预后不良,会导

致更高的死亡率,即使是轻微 PH 也会增加其死亡

风险。 本文将对 IPF 合并 PH 进行综述,以提高对

疾病的认识。
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1摇 IPF 合并 PH 流行病学

IPF 好发于长期吸烟的老年男性,PH 的发病率

为每年每百万成人 2郾 0 ~ 7郾 6 例,女性 PH 的发病率

是男 性 的 4 倍, 但 男 性 PH 的 生 存 率 反 而 更

差[12,13]。 目前国内外尚缺乏 IPF 合并 PH 的确切流

行病学资料。 Laith 等[14]对实施 RHC 的 IPF 患者进

行回顾性分析研究,晚期 IPF 患者的肺动脉高压发

病率高约为 40% 。 并且随着 IPF 疾病的进展,PH
的发病率也不断上涨。 PH 在 IPF 中的流行率各不

相同,但随着疾病的进展有增加的趋势。
2摇 IPF 合并 PH 发病机制

IPF 患者由于肺间质纤维化,长期处于缺氧状

态,导致心肺血管出现代偿变化,心肺血管异常,进
而导致肺动脉高压,但 IPF 合并 PH 的发病机制尚

为完全阐明,现阶段一般认为 IPF 患者出现肺动脉

高压的发病机制极为复杂。 研究表明,IPF鄄PH 的发

病机制与介导内皮素鄄1( endothelin鄄1,ET鄄1) 、缺氧

诱导因子(HIF鄄1琢)等信号通路密切相关,通过这些

信号通路可能引发内膜增生、中膜肥厚以及外膜纤

维化,进而造成由肺实质破坏引起的血管床闭塞和

血管 变 形, 导 致 肺 血 管 阻 力 升 高, 最 终 形

成 PH[15,16]。
2. 1摇 ET鄄1摇 ET鄄1 作为内源性血管紧张素转换酶,
对平滑肌增殖的促进作用十分巨大[17,18] 同时还具

有重要的致纤维化作用,与肺动脉血管的重塑密切

相关[19]。 ET鄄1 含量在 IPF 患者的肺部普遍存在增

高现象,主要表达位于纤维化区域内的内皮细胞和

上皮细胞[20]。 内皮素鄄1 导致肺血管内皮细胞的功

能异常及过度凋亡、内膜纤维化增厚、管腔进行性

狭窄,最终血管间质改变,肺血管壁不可逆性重构。
2. 2摇 HIF鄄1琢摇 HIF鄄1琢 信号通路对 IPF 合并 PH 患

者的血管重塑有重要作用。 Garcia鄄Morales 等[21] 研

究发现, IPF 合并 PH 组的 HIF鄄1琢 稳定性较单纯

IPF 患者更强,而且血管重塑信号也更强。 HIF鄄1琢
转录因子能够上调缺氧反应基因的表达,介导增

殖、迁移和细胞外基质组织的变化,从而导致肺血

管重构,引发 PH。 同时,HIF鄄1琢 可以诱导 CD73 的

表达,CD73 是一种参与腺苷生成的异位酶,CD73
活性增强会引起平均肺动脉压力(mPAP)升高。
3摇 IPF 合并 PH 的诊断

3. 1摇 临床表现摇 肺动脉高压是 IPF 的常见并发症,
对其预后有显著影响[22,23]。 IPF 合并 PH 患者的临

床症状缺乏特异性,与 IPF 诊治类似,表现为逐渐加

重的呼吸困难、乏力,查体时无明显体征。 中晚期

PH 患者可出现颈静脉充盈、胸腔积液、腹腔积液、
双下肢水肿等右心衰竭的表现,部分患者可在活动

中出现乏力、心慌、心悸甚至晕厥[24]。 当患者出现

不能用肺纤维化解释的临床症状或与肺纤维化程

度不相符的临床症状时,应当考虑患者是否合并有

肺动脉高压,此时,积极完善相关辅助检查,明确患

者有无 PH 合并症。
3. 2摇 实验室检查摇 BNP 被视为肺动脉高压的筛查

工具,它是预测中至重度肺动脉高压的一个重要指

标,并且具有一定的敏感度和特异性[25]。 但在疾病

早期,由于机体代偿及心功能的的影响,BNP 不具

有特异性,因此 BNP 不能用于 PH 的早期诊断。
Zheng 等[26]报道, IPF 患者平均血小板容积升

高, 且与平均肺动脉压和肺血管阻力呈正相关,推
测可以通过血小板测定评估 PH。 有研究推测血清

miR鄄29b 是 IPF 患者发生 PH 的危险因素[27],血清

miR鄄29b 低表达可能参与了 IPF 患者 PH 的发生,认
为 miRNA鄄29b 可作为 IPF 患者 PH 诊断及预后评估

的重要因子之一。
3. 3摇 影像学检查摇 IPF 合并 PH,患者的心电图、胸
片、胸部 CT 可出现肺动脉高压的相关征像,但均缺

乏特异性。 心脏超声心动图检查可有效弥补 X 射

线、心电图等检查方法的不足,准确反映心脏及肺

动脉的情况[28]。 肺动脉高压患者心脏超声主要表

现为右室肥大,右心房增大、肺动脉增宽、三尖瓣反

流。 超声检测可有效估测肺动脉压,并且可反映心

脏结构、血流动力学的改变[29]。 超声心动图无创、
重复性强,具有显著的临床应用优势[30],但关于心

脏超声对肺动脉高压患者肺动脉压和右心功能的

估测价值存在差异[31]。
对于高度怀疑合并肺动脉高压的患者应进一

步完 善 PH 的 金 标 准 检 查———右 心 导 管 检 查

(RHC),能够对肺动脉压准确测量以及评估病情的

严重程度。 虽然目前有更多无创、简单、方便的检

查提出,但是每种检查都无法取代 RHC,这也是 IPF
合并 PH 诊断困难的重要原因,因此在未来还需要

开发新的检查手段以提高疾病的检出率,使得更多

患者得到早期诊断,获得更多的治疗机会。
4摇 IPF 合并 PH 治疗

4. 1摇 非药物治疗 摇 林敏杰等[32] 研究表明,吸烟是

IPF 的危险因素。 吸烟时产生的一氧化碳等物质不

仅可引起肺损伤、肺气肿,还会促使细胞外基质与

胶原大量分泌,进而引起肺纤维化。 因此对于 IPF
患者我们应当劝患者戒烟,提倡健康的生活方式,
以预防吸烟引起的一系列肺组织损伤反应。

肺康复包括呼吸训练、生活方式改变、长期家

庭氧疗等方面,目的是为了改善患者的临床症状和

心理状况,促进患者良好生存方式的正反馈 [33]。
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4. 2摇 药物治疗摇 迄今为止,尚无前瞻性试验证明使

用磷酸二酯酶鄄5 (PDE鄄5) 抑制剂治疗 PH鄄ILD 有积

极结果,但多项试验和相关研究表明有潜在益处。
西地那非特发性肺纤维化运动表现试验 ( STEP鄄
IPF)显示,西地那非未能显著改善 6MWD,但发现

西地那非可改善血氧饱和度和 DLCO[34]。 西地那

非在给药后仍能维持 V / Q 匹配,这表明西地那非可

优先扩张通气良好的肺血管系统[35]。
最近两项研究比较了西地那非与抗纤维化药

物吡非尼酮和尼达尼布的联合治疗与单独抗纤维

化治疗。 两项研究均未证明使用西地那非可显著

改善临床结局,但尼达尼布 /西地那非的 INSTAGE
研究显示,西地那非治疗组的 BNP 值稳定[36,37]这些

数据累积起来表明,西地那非是安全的,并可能为

PH鄄ILD 的治疗提供潜在的益处,但还需要来自前瞻

性研究的进一步证实数据。
吸入曲前列尼尔治疗 IPF 引起的肺动脉高压。

INCREASE 试验提出了一种新的治疗方法,该疗法

已被证明对 PH鄄ILD 有益[38]。 INCREASE 试验比较

了 PH鄄ILD 患者每日吸入 4 次曲前列尼尔(一种可

促进肺血管床局部血管舒张的前列环素的稳定类

似物)与安慰剂,发现曲前列尼尔治疗的患者在治

疗 16 周后显示 6MWD 显著升高[38]。 此外,与安慰

剂相比,接受研究药物治疗的患者 NT鄄proBNP 水平

较基线显著降低,总体临床恶化程度较低,进一步

证明了益处[38]。 接受曲前列尼尔治疗的受试者的

用力肺活量有所改善。 吸入曲前列尼尔已被证明

是治疗 PH鄄ILD 的有效药物。
4. 3摇 干细胞治疗摇 最新提出运用干 /祖细胞治疗肺

动脉高压, 发现血管壁中的 SMC 祖细胞 ( SMC
progenitor cells, SPCs)参与了缺血损伤诱导的血管

再生[39]。 PH 肺血管重塑的特征之一是 SMCs 出现

于肺动脉中膜层,导致非肌化的肺小动脉肌化和部

分肌化血管的异常肌化[40]。 有研究发现将转染成

纤维细胞生长因子的 MSCs 与 PAECs 共培养能改善

PH 病理过程中 PAECs 活力,提高 PAECs 增殖能力,
减少细胞凋亡;延缓心室重构[41]。 转染内皮型一氧

化氮合酶的外周血 EPCs 可升高 MCT鄄PAH 大鼠血

清及肺部氮氧化合物水平,降低右心室收缩压、改
善右心室肥大及延缓肺小动脉肌化[42]。 静脉注射

高表达 BMPR2 的骨髓源性 EPCs 增加了 MCT鄄PAH
大鼠肺组织中 BMPR2 及细胞内信号蛋白的表达水

平,减少肺血管重构,改善肺动脉高压[43]。
虽然干细胞移植对于内皮细胞的修复、凋亡抵

抗以及肺血管重塑具有一定效果,但是该治疗方法

仍处于基础研究阶段,未来需要大量临床样本验证

其安全性及可行性。
4. 4摇 手术治疗 摇 IPF 的特点是持续进行性肺功能

损害,尽管 IPF 有有效的药物治疗方法抗纤维化药

物的使用能延缓 IPF 患者肺功能下降的速度,改善

生存率[44],但无法停止纤维化进程的发展。 目前仍

没有可治愈的药物,因此在不进行肺移植的情况下

是致命的。 诊断 IPF 后,应积极评估肺移植,开始早

期植入移植理念。 肺移植已被证明可以改善 IPF 患

者的临床结局,包括改善呼吸困难和生活质量[45]。
IPF 患者的年龄和共病情况、疾病进展速度的变异

性、不可预测的危及生命和功能的急性加重的风

险,以及抗纤维化药物的不同反应使肺移植的适宜

性和时机的决定相当复杂。 预测 IPF 进展速度和最

佳移植时间非常困难,当患者没有移植禁忌证,出
现 FVC 低于 80%和 /或弥散能力低于 40% ,支持早

期转诊到移植中心。 对所有进展性疾病患者应考

虑的其他干预措施包括补充氧气、肺康复、体重和

营养管理以及肺移植评估[46]。
通常考虑进行肺移植的候选者是那些治疗选

择有限,且在不进行肺移植的情况下,2 年内面临超

过 50% 的死亡风险的患者[47]。 近年来,移植后生

存率持续改善,近期统计数据显示 1 年生存率为

88郾 8% ,5 年生存率为 59郾 2% [48]。 尽管肺移植的总

体预后不断改善,但对于 IPF 患者来说,这仍然是一

个复杂的、充满挑战性的治疗方案。
5摇 总结与展望

IPF 合并 PH 患者的临床症状不典型,迄今为

止,诊疗方面并没有取得明显的进展,目前诊断及

治疗手段,仍是基于 IPF 或 PH 的相关诊治手段,患
者预后差。 因此,对 IPF 合并 PH 需要进行更多的

临床研究,从而能够对特发性肺纤维化共病有更全

面的认识,为 IPF 患者的规范化诊疗提供更多的

依据。
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