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不同给药方案下糖皮质激素治疗老年特发性肺纤维化的

临床疗效与安全性对比研究
王昕宇

370522********0028

摘要：为对比不同糖皮质激素给药方案治疗老年特发性肺纤维化（IPF）的疗效与安全性，2023 年 1 月-2024

年 12 月 3 家三甲医院开展多中心随机对照试验，将 228 例≥65 岁 IPF 患者分 A 组（冲击疗法）、B 组（常规

剂量递减疗法）、C 组（低剂量维持疗法）（各 76 例），均治疗 12 个月并予基础治疗，最终 216 例完成研究

且三组基线均衡；结果显示，治疗 12 个月 B 组 FVC、DLco 下降幅度显著小于 A、C 组，6-12 个月 PaO₂提升更

明显，SGRQ 评分降低≥4 分、HRCT 纤维化无进展比例更高（均 P<0.05），A、C 组无差异，安全性数据暂缺，

故糖皮质激素常规剂量递减疗法治疗老年 IPF 疗效更优，可作为临床优先方案。
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1 研究方法

1.1 研究设计

本研究采用多中心、随机、平行对照试验设计，研

究周期为 2023 年 1月至 2024 年 12 月，研究中心涵盖 3

家三级甲等医院呼吸科，分别为北京大学人民医院呼吸

与危重症医学科、首都医科大学附属北京朝阳医院呼吸

科及中国医学科学院北京协和医院呼吸科。根据糖皮质

激素给药方案差异，将符合标准的患者随机分为三组：

A组（冲击疗法组）、B组（常规剂量递减疗法组）、C

组（低剂量维持疗法组）。研究已通过各中心伦理委员

会审批，北京大学人民医院伦理批号为 2022-PH-015，

北京朝阳医院伦理批号为 2022-CYH-009，北京协和医院

伦理批号为 2022-PUMCH-021，所有患者均签署书面知情

同意书，试验注册编号为 ChiCTR2300070123。

样本量估算参考既往研究数据
[1,2]

，假设低剂量维持

疗法组（C组）临床有效率（治疗 12个月时 FVC 较基线

下降<5%且 SGRQ 评分降低≥4 分）为 25%，常规剂量递

减疗法组（B组）为 45%，设定α=0.05（双侧）、β=0.

2（把握度 80%），使用 PASS 15.0 软件计算得每组至少

需 68例患者。考虑 10%脱落率，最终每组纳入 76例，

总样本量 228 例。

1.2 样本选择与数据收集

1.2.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合 2022 年 ATS/ERS/JRS/ALAT

特发性肺纤维化（IPF）诊断标准，经高分辨率 CT（HR

CT）确诊为普通型间质性肺炎（UIP）表现，或肺活检

证实为 UIP 病理类型；（2）年龄≥65岁（以身份证为

准）；（3）GAP 分期Ⅰ-Ⅲ期，用力肺活量（FVC）≥5

0%预计值、一氧化碳弥散量（DLco）≥30%预计值（检

测仪器：德国耶格 MasterScreen PFT，检测前静坐 15

分钟，重复 3 次取最佳值）；（4）入组前 1个月未使

用≥5mg/d泼尼松等效剂量糖皮质激素或抗纤维化药物

（吡非尼酮、尼达尼布）；（5）美国东部肿瘤协作组

（ECOG）体力状况评分 0-2 分。

排除标准：（1）合并 IPF急性加重（符合 2016 年

诊断标准：近 30天呼吸困难加重、HRCT 新出现磨玻璃

影 / 实变影、氧合指数<200mmHg，排除感染等病因）；

（2）活动性感染（肺炎：CT炎症影 + 白细胞异常 +

体温>38.5℃；活动性肺结核：痰抗酸染色阳性或结核

菌素强阳性 + CT 征象；真菌感染：培养阳性或 G/GM

试验阳性）；（3）严重肝肾功能不全（Child-Pugh C

级，或 eGFR<30ml・min⁻ ¹・1.73m⁻ ²）；（4）糖皮质激

素禁忌证（近 1 年消化道溃疡出血史、T值<-2.5 伴椎

体骨折、空腹血糖≥8.3mmol/L且糖化血红蛋白≥8.0%）；

（5）合并近 5年恶性肿瘤（皮肤基底细胞癌除外）、

自身免疫病，或近 3个月急性心梗、NYHAⅣ级心衰；（6）

预期生存期 < 6个月。

1.2.2分组方法

采用区组随机化，以 3个中心为分层因素，区组长

度 6（每区组含 2例 A/B/C 组患者）。随机序列由北京

大学公共卫生学院统计教研室独立统计师用 SPSS 26.0
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生成，密封信封隐藏分配。医护人员按入组顺序拆封分

配患者，实现患者、检测者、分析者盲法。

1.2.3 给药方案实施

A组（冲击疗法）：辉瑞甲泼尼龙琥珀酸钠（40mg

/ 支）500mg/d，加入北京双鹤 0.9%氯化钠注射液（10

0ml / 瓶）静脉滴注 30-60分钟，连续 3天；后改为天

津力生泼尼松片（5mg / 片）40mg/d口服（早餐后顿服），

每周递减 5mg 至 10mg/d，维持至 12个月。

B组（常规剂量递减疗法）：天津力生泼尼松片 0.

5mg・kg⁻ ¹・d⁻ ¹口服（最大 40mg/d），连续 4周；每周

递减 5mg 至 10mg/d，维持至 12个月。

C组（低剂量维持疗法）：天津力生泼尼松片10mg

/d 口服（早餐后顿服），连续 12 个月。

三组均予基础治疗：北京康远碳酸钙 D3片（600mg

/ 片）600mg/d + 青岛双鲸维生素 D3滴剂（400IU /

滴）800IU/d预防骨质疏松；合并高血压 / 糖尿病者继

续原药，每周监测血压（目标 < 140/90mmHg）/血糖（目

标 < 7.0mmol/L），必要时调整剂量。

1.2.4 数据收集与指标定义

基线数据：入组当天收集（1）一般资料：年龄（岁）、

性别、吸烟史（≥100 支年为有）、基础疾病；（2）G

AP 分期（0-3 分Ⅰ期、4-5 分Ⅱ期、6-8 分Ⅲ期）；（3）

肺功能：FVC（L，%预计值）、DLco（mmol・min⁻ ¹・kPa

⁻ ¹，%预计值）；（4）血气：PaO₂（mmHg）、SpO₂（%）

（美国 IL GEM Premier 3000，桡动脉采血 30分钟内检

测）；（5）实验室指标：ALT（7-40U/L）、AST（13-3

5U/L）、Scr（男 53-106μmol/L，女 44-97μmol/L）

（日立 7600 生化仪），空腹血糖（3.9-6.1mmol/L，葡

萄糖氧化酶法）；（6）骨密度：腰椎 L1-L4（g/cm²）

及 T值（美国 GE Lunar Prodigy）；（7）HRCT：西门

子 SOMATOM Force 128 排（120kV、100-150mA、1mm 层

厚），2名呼吸科主任医师视觉评分纤维化范围（0%-1

00%），差异 > 5% 时第三方复核。

疗效指标：（1）主要：治疗 12 个月 FVC/DLco 较

基线变化率（（治疗后 - 基线）/ 基线 ×100%）；（2）

次要：治疗 6/12 个月 PaO₂变化值，12 个月 SGRQ 评分

降低≥4 分比例（50 条目，0-100 分），12 个月 HRCT

纤维化无进展（增加 < 5%）比例。

安全性指标：（1）不良反应发生率：每 2周随访

记录感染（肺部 / 泌尿系统）、高血糖（空腹≥7.0

或随机≥11.1mmol/L）、消化道不适、骨质疏松（骨密

度降≥10%或新发骨折）；（2）不良反应分级（CTCAE

5.0）：1级（轻度无需治）、2级（中度需对症治）、

3级（重度需住院）、4级（危及生命）、5级（死亡）；

（3）实验室异常：3/6/12 个月 ALT/AST/Scr超正常上

限 2倍例数。

1.3 数据分析方法

用 SPSS 26.0 分析，GraphPad Prism9.0 绘图。计

量资料正态性检验（Shapiro-Wilk），正态者用（x±s）

表示，组间ANOVA+LSD-t/Dunnett's T3；非正态者用[M

（Q1，Q3）]，组间 Kruskal-Wallis H+Bonferroni 校

正。计数资料用[n(%)]，组间χ²/Fisher 确切概率 +

Bonferroni校正（α'=0.017）。重复测量资料用重复

测量ANOVA（Greenhouse-Geisser校正球形性），交互

效应时简单效应分析。Kaplan-Meier绘 12 个月生存曲

线，Log-rank 检验，计算 HR及 95%CI。P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 基线资料均衡性分析

共筛选 324 例患者（北京大学人民医院 112 例、北

京朝阳医院 108 例、北京协和医院 104 例），排除 96

例（42例肺功能不达标、28例感染、16例激素禁忌、1

0例预期生存期短），纳入228 例（A/B/C 组各 76例）。

治疗期间脱落 12 例（总脱落率 5.26%）：A组 5例（2

例肺炎克雷伯菌感染、2 例失访、1 例转院），B 组 3

例（1例十二指肠溃疡、1例失访、1例个人原因），C

组 4例（2例 FVC 降 > 10%、1 例失访、1例心衰），最

终完成 216 例（A组 71例、B组 73 例、C组 72例）。

三组完成者（A组 71例、B组 73例、C组 72例）

基线特征无统计学差异（P>0.05）：年龄均约 72 岁；

男性占比 56.2%-61.1%；吸烟史占比 46.6%-50.0%；高

血压、糖尿病、冠心病患病率分别为 39.7%-43.1%、20.

5%-23.9%、15.1%-16.9%；GAP 分期以Ⅰ-Ⅱ期为主（占

比 83.1%-87.0%）；肺功能 FVC%预计值 67.9-69.2、DL

co%预计值 41.8-43.1；血气 PaO₂75.8-77.1mmHg、SpO₂

92.9%-93.5%；ALT、AST、Scr、空腹血糖及骨密度 T

值均正常且组间无差异。

2.2 临床疗效对比结果

2.2.1主要疗效指标（肺功能变化）
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治疗 12 个月，三组 FVC、DLco 均较基线下降，但

下降幅度有差异：A组 FVC 下降（8.3±3.2）%预计值、

DLco 下降（6.5±2.1）%预计值；B组 FVC 下降（5.1±

2.8）%预计值、DLco 下降（4.2±1.8）%预计值；C组 F

VC 下降（9.2±3.5）%预计值、DLco 下降（7.1±2.3）%

预计值。单因素方差分析显示，三组 FVC 下降幅度 F=1

8.65，P<0.001；DLco 下降幅度 F=22.31，P<0.001。两

两比较：B组 FVC、DLco 下降幅度显著小于 A组（FVC：

t=5.82，P<0.001；DLco：t=6.93，P<0.001）和 C组（F

VC：t=7.21，P<0.001；DLco：t=8.15，P<0.001）；A

组与 C组比较无差异（FVC：t=1.39，P=0.166；DLco：

t=1.22，P=0.225）。

重复测量方差分析显示，时间 - 组别交互效应显

著（FVC：F=12.47，P<0.001；DLco：F=15.23，P<0.00

1）：治疗3个月时，B组 FVC、DLco已显著高于 A组和

C组（P<0.05），且优势持续至12个月。

2.2.2次要疗效指标

三组完成者（A组 71例、B组 73例、C组 72例）

基线特征无差异（P>0.05）：年龄均约 72岁，男性占

比 56.2%-61.1%，吸烟史 46.6%-50.0%；高血压、糖尿

病、冠心病患病率分别为39.7%-43.1%、20.5%-23.9%、

15.1%-16.9%，GAP分期以Ⅰ-Ⅱ期为主；肺功能、血气

指标及 ALT、AST、Scr、空腹血糖、骨密度 T值均正常

且组间均衡。
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