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特發性肺纖維化

吳常瑋　　張皓鈞　　陳天華　　黃信端　　劉家榮　　王鶴健

國立台灣大學醫學院附設醫院　內科部

摘　要

特發性肺纖維化是一種慢性、漸進性纖維化的間質性肺炎，其成因不明，主要發生於年

長者，疾病範圍僅限於肺臟，且此疾病在組織病理學及影像型態上會出現一個特別的變化：

尋常性間質性肺炎 (usual interstitial pneumonia, UIP)。要診斷特發性纖維化，病人必須在影像
學或組織病理學上符合尋常性間質性肺炎，且已排除其他可能造成間質性肺炎的原因，像是

環境因子暴露、結締組織疾病或藥物等等。過去一旦診斷特發性肺纖維化，預後非常不好，

在台灣自己的報告中，存活期中位數大約只有 0.9年。隨著近年來對疾病機轉的了解，治療
策略及藥物發展逐漸有了進展，抗纖維化藥物 nintedanib和 pirfenidone的大型研究都顯示可
減緩病人肺功能的惡化程度，目前仍有更多臨床研究在進行中，期待能改善病人的預後。

關鍵詞：肺纖維化 (Lung fibrosis) 
間質性肺病 (Interstitial lung disease)

引　言

特發性肺纖維化 (idiopathic pulmonary 
fibrosis, IPF)是最常見的不明原因間質性肺炎
(idiopathic interstitial pneumonia, IIP)。IPF的
定義為一種特定型式、成因不明的慢性漸進性

纖維化的間質性肺炎、病灶只局限於肺部、好

發於老人族群且符合尋常性間質性肺炎 (usual 
interstitial pneumonia, UIP)的病理學及 /或影像
學特徵 1。此疾病會造成病人漸進性的呼吸困

難、肺功能惡化且預後極差。過往在診斷及治

療上並沒有國際共識，因此美國胸腔醫學會與

歐洲呼吸醫學會於 2000年共同發布 IPF的國際
診療指引，針對 IPF的診斷做出明確的定義且
根據實證醫學對治療訂出指引，2011及 2015年
也與日本胸腔醫學會和拉丁美洲胸腔醫學會發

表了更新之診療指引 1-3，而台灣則在 2015年由
台灣胸腔重症加護醫學會制定了 IPF的實證診
斷及處置指引 4。

流行病學

總體而言，各國統計 IPF的發生率約為每
十萬人 2~10例，盛行率約為每十萬人 14~43
例 5。IPF好發人口為老年人及男性族群，發生
率及盛行率會隨著年紀提高，以美國的資料來

看，小於 35歲的族群不論男女發生率都小於每
十萬人 1例，而大於 75歲的男性族群發生率
則上升至每十萬人 38.5例，盛行率為每十萬人
87.9例，大於 75歲的女性族群發生率為每十萬
人 19.5例，盛行率為每十萬人 48.4例 6。與歐

美國家相比，南美洲及亞洲地區的發生率及盛

行率較歐美國家低，或許與種族、研究設計的
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不同與診斷標準有關。台灣方面，使用健保資

料庫統計了 1997-2007年間的 IPF流行病學，
2007年之發生率為每十萬人 1.2例，盛行率為
每十萬人 4.9例，遠低於歐美國家，然而此研究
收案之病人為使用過呼吸器之 IPF病人，因此
真正之發生率及盛行率尚須進一步的研究與探

討 7。另外，台灣與各國的研究也顯示發生率及

盛行率逐年提升，是否與醫師及病人對 IPF的
警覺性增加，醫療普及化、空氣汙染等原因有

關，還需進一步研究去釐清 5-7。

危險因子

雖然 IPF是一種病因不明的疾病，但過往
研究已找出數個潛在危險因子。抽菸，尤其是

菸齡超過 20包年的病人，目前已證實與 IPF
有高度相關 8。此外，胃食道逆流也是擁有較

多證據的獨立危險因子，其他如環境中的懸

浮物 (金屬粉塵、木屑、植物性 /動物性粉塵
等 )、感染 (Epstein-Barr virus, influenza virus, 
cytomegalovirus, hepatitis C virus)乃至空氣汙
染、遺傳因素等都是可能的危險因子，目前尚

無定論 9。

致病機轉

IPF的致病機轉迄今不明，家族性 IPF最
可能的遺傳模式為體染色體顯性 (autosomal-
dominant)，可能與 ELMOD2 (ELMO Domain 
Containing 2)基因、維持端粒酶之人類端粒
酶反轉錄酶 (hTERT, human telomerase reverse 
transcriptase)或人類端粒酶 RNA (hTR, human 
telomerase RNA)等有關 10。

在偶發性 IPF族群中，推測致病機轉與表
面張力素 surfactant protein A, surfactant protein 
C、人類端粒酶 (hTERT, hTR)及呼吸道上皮
(DSP, DPP9)等相關基因之異常有關，然而因
IPF具有很大的異質性，並沒有在所有 IPF病
人中找到共通之基因表現 11,12。目前認為 IPF
之產生與第二型肺泡上皮細胞之人類端粒酶縮

短有關，導致第二型肺泡上皮細胞轉化為第一

型肺泡上皮細胞，而造成肺泡上皮再生異常，

釋放各種纖維化生長因子 (fibrogenic growth 

factor)並吸引發炎細胞 (macrophages, T-cells, NK 
cells, etc.)聚集釋放細胞激素 (cytokines)，再藉
由 transforming growth factor β(TGF β), platelet-
derived growth factor (PDGF), vascular endothelial 
growth factor receptors (VEGFR), Alpha-v-beta-6 
integrin (αvβ6), Sonic Hedgehog (SHh)等各種機
轉活化纖維母細胞 (fibroblasts)及肌纖維母細胞
(myofibroblasts)於肺泡壁造成細胞外基質蛋白
累積、纖維化破壞正常的肺泡結構並影響氣體

交換，周而復始，最後造成病人疾病惡化、死

亡 13-15。

臨床特徵

IPF的病人最常見的臨床表現為慢性乾咳，
另外隨著疾病的進展，會逐漸出現活動性呼吸

困難的症狀。在身體檢查上最重要的特徵為雙

下肺葉在吸氣期會出現像摩擦包裝紙聲的爆裂

音 (Velcro crackles)；而有二到五成的病人會出
現杵狀指 (clubbing finger)。當疾病進展到中後
期，病人逐漸產生肺高壓，進而出現右心衰竭

的症狀，例如周邊水腫。

診　斷

要診斷 IPF，第一步必須先排除其他因素造
成的間質性肺炎 (interstitial lung disease)，像是
自體免疫疾病、藥物、環境因子暴露或放射線

治療等原因引起的肺纖維化。並且病人必須要

有符合尋常性間質性肺炎 (UIP)的病理學及 /或
影像學特徵 1。

目前並沒有任何實驗室抽血檢查可以幫

助診斷 IPF，抽血檢查的目的最主要是幫助
排除其他可能的診斷。特別需要注意的是，

IPF的病人有時也會出現 C-reactive Protein 
(CRP)、erythrocyte sedimentation rate (ESR)、
lactic dehydrogenase (LDH)、antinuclear antibody 
(ANA)或 rheumatoid factor(RF)等數值升高的
情形，而這些指數又剛好是自體免疫疾病的指

標，因此除了抽血檢查以外，臨床症狀、病史

評估及身體檢查顯得更為重要，需綜合所有的

臨床證據來排除可能是自體免疫疾病造成的

間質性肺炎。此外，若針對懷疑 IPF的病人做
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支氣管鏡肺泡灌洗術 (bronchoalveolar lavage, 
BAL)，其結果通常不具特異性，因此無法幫助
我們診斷 IPF，只能拿來排除其他可能的診斷。

IPF是一種侷限型的肺部疾病 (restrictive 
lung disease)，因此肺功能檢查可能會發現 total 
lung capacity (TLC)、functional residual capacity 
(FRC)、和 residual volume(RV)會下降，隨著疾
病持續進展，病人的 forced vital capacity (FVC)
和 forced expiratory volume-one second(FEV1)
也會下降；diffusing capacity of lung for carbon 
monoxide(DLco)也會比正常人差。

要診斷 IPF，最重要的檢查是胸部高解
像度的電腦斷層掃描 (HRCT, high-resolution 
computed tomography)，在電腦斷層下要辨認所
謂的 UIP影像學所見來診斷 IPF，影像學上的典

型 UIP所見需符合以下四點 4 (圖 1)：
一、病灶主要在肋膜下和下肺葉。

二、病灶呈現網狀分布。

三、 蜂窩狀的纖維化±牽扯式支氣管擴張。
四、 沒有任何不符合 UIP之特徵，如表一所

示。

過去的研究顯示，當電腦斷層呈現典型的

UIP所見時，病理上也幾乎都會呈現典型 UIP
病理變化，所以當電腦斷層的影像呈現 UIP型
態，且病人在臨床上已排除其他原因造成的間

質性肺炎時，IPF的診斷即可確立，不須讓病人
再接受肺部切片的病理學檢驗；若是 HRCT上
顯示為可能的 UIP或不符合 UIP的型態，而臨
床上又懷疑病人是 IPF，下一步則建議做外科手
術切片，來幫助得到最終診斷 4。

表一：Usual interstitial pneumonia (UIP, 尋常性間質性肺炎 ) 的電腦斷層影像判定

UIP (四項特徵全數符合 ) 可能為 UIP (三項特徵全數符合 ) 不符合 UIP 
(滿足下列七項特徵的任一項 )

1. 病灶集中在肋膜下和下肺葉
2. 病灶呈現網狀分布
3. 蜂窩狀的纖維化±牽扯式支氣管擴張
4. 未出現不符合 UIP的特徵 (見第三欄 )

1. 病灶集中在肋膜下和下肺葉
2. 病灶呈現網狀分布
3. 未出現不符合 UIP的特徵 (見第
三欄 )

1. 病灶集中在上肺葉或中肺葉
2. 病灶集中在氣管或大血管周圍
3. 大量的毛玻璃狀異常
4. 大量的微結節
5. 界限明確的囊泡
6. 廣泛馬賽克衰減 (mosaic attenuation)
或氣體滯留（air-trapping）

7. 支氣管肺節 /肺葉中有實質化現象

引用自台灣胸腔重症加護醫學會。特發性肺纖維化實證診斷及處置指引。2015。

圖一： 軸向和冠狀切面的肺部高解像度的電腦斷層（high-resolution computed tomography , HRCT）顯示分布在肺底部
及週邊的網狀異常，且合併蜂窩現象。

 引用自台灣胸腔重症加護醫學會。特發性肺纖維化實證診斷及處置指引。2015。
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IPF病理特徵

IPF之組織病理學的 UIP專屬特徵如圖二
所示 4，在低倍率下呈現分布區域 (geographic 
heterogeneity)及時序的異質性 (temporal hetero-
geneity)。此外，病理學診斷須符合以下四點 4：

一、 明顯的纖維化 /結構變形的情形±主要分
布在肋膜下 /肺泡中膈旁 (subpleural/para-
septal)之蜂窩現象 (honeycombing)

二、肺實質片狀纖維化 (patchy involvement)。
三、纖維母細胞病灶 (fibroblast foci)。
四、 沒有任何不支持 UIP診斷之特徵，如表二
所示。

若只有部份條件符合，根據情況可分

為 probable UIP 或 possible UIP兩種型態 (表
二 )。當影像學和病理上皆僅有可能的 UIP型
態造成但沒有定論時，應該安排包含臨床胸腔

科醫師、病理科醫師、影像科醫師共同組成的

多專科團隊會議 (multidisciplinary discussion, 
MDD)，透過多科專家們的討論，決定病人的診
斷是否為 IPF (圖三 )4。

疾病病程

IPF異質性之特色也造成疾病病程在不同病
人身上都不盡相同，大致可分為穩定型、緩慢

惡化型及快速惡化型之病程，而偶發之 IPF急
性惡化 (acute exacerbation)常造成病情快速的惡
化甚至死亡 2。台灣 1996-2007年使用健保資料
庫之統計，自診斷日起病患之平均餘命只有 0.9
年，然而此研究收案之病人為使用過呼吸器治

療之 IPF病人，在疾病嚴重度上比其他國家收
案病人還嚴重，因此尚須更進一步之研究來驗

證 5,7。此外目前也有很多研究在統計 IPF相關
之預後因子，其中較好的預後因子包含戒菸、

肺功能測驗 (DLco，FVC，TLC)在診斷時較
好或惡化速度較慢，身體質量指數 (Body Mass 
Index, BMI)大於 23、六分鐘行走測試表現較
好 (>320公尺 )、有進行心肺復健等等；而不好
的預後因子包含曾出現過 IPF急性惡化、肺高
壓、肺氣腫、電腦斷層出現明顯的蜂窩現象、

血液中較高之 Krebs von den Lungen-6 (KL-6)、
matrix metalloproteinase-7 (MMP-7)、surfactant 
proteins A和 D (SP-A，SP-D)等指數。然而目前
並無單一預後因子可以準確推估病人之預後，

亟待後續更多的研究 16。

表二：Usual interstitial pneumonia (UIP, 尋常性間質性肺炎 ) 的組織病理學判定

UIP (四項特徵全數符合 ) 很可能是 UIP (Probable UIP) 可能是 UIP (Possible UIP)
(三項特徵全數符合 )

不符合 UIP (滿足下列六項特
徵的任一項 )

1. 明顯的纖維化 /結構變形的
情形±主要分布在肋膜下
/肺泡中膈旁之蜂窩現象

2. 肺實質片狀纖維化
3. 纖維母細胞病灶
4. 沒有任何不支持 UIP診斷
之特徵 (見第四欄 )

1. 明顯纖維化 /結構變形的
情形±蜂窩現象

2. 缺少塊狀分布或纖維母細
胞病灶，但並非兩者皆無

3. 沒有任何支持 UIP診斷之
特徵 (見第四欄 )或

4. 僅有蜂窩變化

1. 纖維化塊狀或瀰漫分布於
肺實質內 (±間質發炎 )

2. 未滿足其他的 UIP標準
(見第一欄 )

3. 沒有任何不支持 UIP診
斷之特徵 (見第四欄 )

1. 透明膜
2. 器質性肺炎
3. 肉芽腫
4. 遠離蜂窩現象的間質內有明
顯的發炎細胞浸潤

5. 以呼吸道為中心的變化
6. 有其他支持別種診斷的特徵

引用自台灣胸腔重症加護醫學會。特發性肺纖維化實證診斷及處置指引。2015。

圖二： 肺部病理切片顯示 1.分布區域異質性 (geo-
graphic heterogeneity)：正常肺組織與已經纖維
化的肺組織交錯排列及 2.時序的異質性 (tempo-
ral heterogeneity)：切片下可同時看到正在纖維
化和已經纖維化的肺組織。

 引用自台灣胸腔重症加護醫學會。特發性肺纖維

化實證診斷及處置指引。2015。
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治　療

一、過去的藥物研究

過去的假說認為 IPF的成因是由肺部一
連串發炎反應進而導致後續的纖維化，因此在

研究治療藥物的發展史上，早期都是關注在

如何減少發炎反應。類固醇自然而然成為一

開始研究藥物的重點對象，但經過研究證實，

類固醇並沒有明顯的治療效果，在長期大劑

量的使用下反而會有害，因此目前已建議不

作為處方考量 17；單方免疫抑制劑的使用像是

cyclosporine、cyclophosphamide、everolimus也
無治療效果，且副作用過於明顯而不建議使

用。此外，也有學者探討口服類固醇及免疫抑

制劑的合併使用，2012年 PANTHER trial納入
肺功能 FVC ≥ 50%及 DLCO ≥ 30%的 IPF病人
族群，比較病人接受 prednisone、azathioprine、
N-acetylcysteine或安慰劑後的療效，結果發現
使用 prednisone、azathioprine、N-acetylcysteine
的病人非但沒有延緩肺功能惡化，反而增加死

亡率及住院率。隨後上述抗發炎藥物不再做為

治療 IPF的首要標的，2015年的治療指引已不
建議上述口服類固醇或免疫抑制劑使用 3,18,19。

近年來認為肺部失控的纖維增生是導致

IPF的主因，爾後治療標的轉向阻斷纖維化、扭
轉異常的傷口修復機轉，例如試著減少發炎後

肺泡內的高凝血環境及不正常的微小血栓，以

減少後續纖維化；或減少肺部上皮細胞損害；

或針對肺泡內異常的膠原蛋白堆積代謝 18等機

轉做治療。但，在後續幾個隨機分派臨床試驗

中，使用抗凝血藥物如 warfarin、acetylcysteine
抗氧化、或是內皮素受體拮抗劑 (endothelin 
receptor antagonist)來阻斷纖維化，並無顯著治
療效果。值得注意的是，在研究中發現，使用

制酸劑對 IPF病人會有幫助，在 2013年集合三
個臨床試驗所作的事後比較檢定，顯示使用制

酸劑可延緩肺功能的惡化、並且減少 IPF急性
惡化的發生，但無法改善病人的存活率 20,21。因

此在過去能改善 IPF存活率的治療，只有肺臟
移植，移植後五年存活率可達到 50%2。

圖三：特發性肺纖維化 (idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)的診斷流程。

引用自台灣胸腔重症加護醫學會。特發性肺纖維化實證診斷及處置指引。2015。
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二、新的抗纖維化藥物

直到近十年，對 IPF有了更深入的認識，
啟發新型藥物開發的可能性。目前已證實對

IPF病患有幫助的兩個新的抗纖維化藥物：
pirfenidone及 nintedanib。

Pirfenidone是一種苯吡啶酮 (phenyl pyri-
done)類的化合物，細胞實驗以及動物實驗顯
示其作用機轉包含減少組織間的氧化壓力，減

少發炎反應，以及透過抑制 TGF-β的訊號傳遞
路徑，以減少下游的纖維化因子的產生 22。Pir-
fenidone早期重要的臨床試驗為日本所進行的
Shionogi phase II trial及 Shionogi phase III trial。
Shionogi phase II為一個收納 107個病人的雙盲
性隨機對照試驗。首要目標 (primary endpoint)
為六分鐘行走測試後的最低血氧飽和度 (SpO2)
的變化量。經過使用九個月的 pirfenidone後，
pirfenidone組的病人有較佳的最低血氧飽和度
(SpO2)變化量 (pirfenidone versus. placebo 0.46% 
versus -1.59%, p=0.03)。值得注意的是，這個試
驗的兩項次要目標 (secondary endpoint)：肺活量
變化量以及急性惡化發生率，pirfenidone組較佳
且有顯著差異 23。在 Shionogi phase III trial中，
使用 pirfenidone 1800mg/day的組別與對照組
相較，肺活量退化幅度分別為 90毫升以及 160
毫升，兩組有達到統計上顯著差異 (p=0.03)。
此外在此第三期臨床試驗中也發現使用 pir-
fenidone可改善無惡化存活期 (progression-free 
survival)24。根據以上兩個臨床試驗的結果，

pirfenidone於 2008年率先於日本核准使用於特
發性肺纖維化的治療。

而 pirfenidone大型的跨國性雙盲隨機對照
試驗為 CAPACITY trial以及 ASCEND trial。
此二大型臨床試驗的納入條件皆要求 IPF患者
有一定程度以上的用力肺功能 (FVC >50% of 
predicted；DLco > 30% of predicted；6 minute 
walking test >150 meters)。CAPACITY 004 以及 
CAPACITY 006 trial為兩個同時進行且設計相
似的第三期臨床試驗，分別納入 435以及 344
人，primary endpoint為使用藥物後第 72周患者
肺活量的變化量 (Δforced vital capacity, ΔFVC)。
在此二試驗中，使用 pirfenidone 2403mg/day 

的組別與對照組相較，CAPACITY 004 中肺
活量的變化量於第 72周有達到統計上顯著
的改善 (-8.0% versus -12.0%, p=0.001)，但在
CAPACITY 006中並沒有發現明顯的差異 (-9.0% 
versus -9.5%, p=0.5)。此外，CAPACITY 004以
及 006 trial對於 pirfenidone是否能延長無惡化
存活期和減緩六分鐘行走試驗的惡化未能達

成結論，而對於喘的主觀感受評分 (University 
of California San Diego Shortness of Breath 
Questionnaire, SOBQ) 則未見到顯著的改善。
若將 CAPACITY 004及 006的資料合併起來分
析，死亡率 (All-cause mortality)有下降的趨勢
但未達到顯著差異 (HR 0.77, 95% CI 0.47-1.28, 
p=0.3)25。

由於 CAPACITY 004以及 006 trial無法
達成一致的結論，因此在美國食品藥物管理局

的要求下進行的第二個第三期跨國臨床試驗：

ASCEND trial。ASCEND trial共納入了 555個
病人，primary endpoint為使用藥物後第 52周肺
活量的變化量。在此試驗中，使用 pirfenidone 
2403mg/day 的組別與對照組相較，肺活量的變
化量於 52周有達到統計上顯著改善 (-258mL 
versus -423mL, p<0.001)。次要目標包含六分
鐘行走試驗以及無惡化存活期也都有顯著的

改善。All-cause mortality在 ASCEND trial中
有下降的趨勢但也未能達到顯著 (4.0% versus 
7.2%, p=0.1)，但若將 CAPACITY 004/006以及
ASCEND三個臨床試驗的資料作合併分析，
All-cause mortality在 pirfenidone組有顯著的下
降 (3.5% versus 6.7%, p=0.01)。根據上述結果，
pirfenidone於 2014年被美國食品藥物管理局核
准使用於 IPF的治療 26。使用 pirfenidone需注
意的副作用包含食慾不振 (28%)、噁心 (8%)、
光敏感性 (photosensitivity, 14%)以及肝功能異常
(3%)，但因嚴重副作用導致停藥的比例相當少
(1%)27。根據 2015年美國 /歐洲 /日本 /拉丁美
洲治療指引建議 pirfenidone可以有條件的使用
於特發性肺纖維化的治療，證據強度為中等 3。

另外一個抗纖維化藥物 nintedanib，是一種
酪氨酸激酶抑制劑 (tyrosine kinase inhibitor)，
其作主要作用的機轉為抑制血小板衍生生長因
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子受體 (platelet derived growth factor receptor，
PDGFR)、纖維芽細胞生長因子受體 (fibroblast 
growth factor receptor，FGFR)以及血管內皮
細胞生長因子受體 (vascular endothelial growth 
factor receptor，VEGFR)28。Nintedanib的大型
跨國性雙盲隨機對照試驗為 TOMORROW trial
以及 INPULSIS trial。此二大型臨床試驗收錄
的 IPF患者有一定程度以上的用力肺功能 (FVC 
>50% of predicted；DLco 30-80% of predicted)。
TOMORROW trial 為一納入 432個病人的跨國
二期臨床試驗中，當中將所有病人分成五組來

進行比較 (nintedanib 50mg/day，100mg/day，
200mg/day，300mg/day，placebo)，主要目標
為使用藥物後第 52周肺活量的變化量。在所
有組別中，只有 nintedanib 300mg/day的組別
與對照組相比有達到顯著改善 (△ forced vital 
capacity：-60mL versus -190mL, p=0.01)。次要
目標包含急性惡化發生率 (2.4 versus 15.7 per 100 
patient year, p=0.02)以及症狀與活動能力損害程
度評估 (St. George’s Respiratory Questionnaire，
SGRQ；-0.66 versus 5.46 points, p=0.007)也都有
達到顯著改善，但是在六分鐘行走測試以及 all-
cause mortality，任何劑量組別與對照組相較都
沒有顯著的改善 29。

根 據 TOMORROW trial的 結 果， 確 立
nintedanib一天 300mg的劑量。後續所進行的
INPULSIS-1以及 INPULSIS-2 trial為兩個同時
進行且設計相似的第三期臨床試驗，分別納入

515以及 551個病人。主要目標為使用藥物後
第 52周肺活量的變化量。在此二試驗中，使
用 nintedanib 300 mg/day的組別與對照組相較，
肺活量的變化量於 52周皆有達到統計顯著的
改善 (INPULSIS-1 trial：-115mL versus -239mL, 
p<0.001；INPULSIS-2 t r ia l：-114mL versus 
-207mL, p<0.001)。次要目標如急性惡化的發生
率僅在 INPULSIS-2 trial中發現有顯著的改善，
而在症狀與活動能力損害程度評估 (SGRQ)此
二試驗皆未顯示出顯著的改善。INPULSIS-1 
以及 INPULSIS-2 trial合併後結果顯示，使
用 nintedanib 300mg/day的組別與對照組相
較，all-cause mortality有下降的趨勢 (Hazard 

ratio 0.70，95% confidence interval 0.43- 1.12, 
p=0.14)30。由於 TOMORROW trial 及 INPULSIS 
trial皆一致的顯示 nintedanib具有減緩肺活量惡
化速度的效果，因此於 2014年被美國食品藥物
管理局核准使用於特發性肺纖維化的治療。使

用 nintedanib的副作用依照發生頻率多寡，依序
為：腹瀉、噁心、嘔吐、食慾不振。因嚴重的

副作用而需停藥者小於 5%31。根據 2015年美國
/歐洲 /日本 /拉丁美洲治療指引建議 nintedanib
可以有條件的使用於特發性肺纖維化的治療，

證據強度為中等 3。

結　論

要診斷 IPF，病患必須在影像學或組織病理
學上符合 UIP，且排除其他可能造成間質性肺炎
的原因。過去一診斷 IPF，預後非常不好，但隨
著近年來對疾病機轉的了解，治療策略及藥物

發展都逐漸有了進展，抗纖維化藥物 nintedanib
和 pirfenidone的大型研究顯示，都可有效減緩
病人肺功能的惡化程度，目前仍有更多臨床研

究在進行，期待能進一步改善病人的預後。
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Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic, progressive, fibrotic, and idiopathic interstitial pneumonia. 

It’s prone to elderlies, and the disease involvement is confined to the lungs. There has a unique pathological 

findings called usual interstitial pneumonia (UIP) that can be found in both histology and images on computer 

tomography (CT). To make the diagnosis of IPF, all known-cause of interstitial lung diseases such as environmental 

factors, medications, connective tissue diseases should be excluded first. In the past, IPF is considered as a poorly 

prognostic disease, while the median survival time was 0.9 year in Taiwan. However, as the pathogenesis is being 

studied, anti-fibrotic drugs (nintedanib and pirfenidone) have been developed. They were proved to be effective to 

decrease lung function decline in some large-scale studies. Moreover, there are more ongoing studies among IPF 

trying to improve prognosis of IPF patients. (J Intern Med Taiwan 2018; 29: 283-291)


