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兩種抗纖維化藥物的問世，使得 IPF 的藥物治
療方面有很大的突破，這兩種藥物在臨床試驗
的數據上皆顯示，與對照組相比可以降低每年
用力呼氣肺活量 (Forced Vital Capacity, FVC)
的下降速度，有效延緩疾病的惡化，並且在常
見藥物副作用方面，兩者皆以腹瀉、噁心等腸
胃道不良事件為主 2,3，然而這類抗纖維化藥物
目前臨床上使用經驗仍十分有限，無論是在兩
種藥物的療效間差異、給予藥物治療的時機以
及療程長短等目前尚待治療經驗累積。目前國
內 於 民 國 106 年 3 月， 首 先 將 nintedanib 納
入健保給付，目前針對 FVC 在 50~80 % 的中度
IPF 病患給予給付，且在 FVC 絕對值相較開始
治療時下降 10 % 以上時停止治療 4。

有鑑於目前特發性肺纖維化臨床治療上
面臨的問題及挑戰，本次專家會議請到 Weill 
Cornell Medicine University of Michigan 
Health System 的 Dr. Martinez 來進行專題分
享，並與台灣的醫師專家們一同進行經驗分享
與討論。

特 發 性 肺 纖 維 化 (idiopathic pulmonary 
fibrosis, IPF) 是 一 種 特 定 形 式 的 慢 性、 漸 進
性 纖 維 化 間 質 性 肺 炎 (idiopathic interstitial 
pneumonia, IIP)，好發於老年人，疾病範圍僅
限於肺臟，目前確切成因仍不明。在疾病自然
病程上，病人的肺功能會持續衰退，並且在影
像學及組織病理學上可以看到有尋常性間質性
肺炎 (usual interstitial pneumonia, UIP) 的型
態存在，病人往往會因呼吸衰竭或併發症而死
亡並且疾病進程是不可回復的 1。

過去並沒有藥物能夠治療 IPF 或是延緩其
病程進展，一直以來有許多的臨床試驗嘗試使
用干擾素、類固醇或免疫抑制劑等，在其他因
自體免疫系統異常而導致的間質性肺炎治療中
常見的藥物來治療 IPF，但研究結果都顯示無
論在疾病病程的控制或是死亡風險上，與對照
組相比無顯著差異，因此過去在 IPF 的治療上
大多是給與長期氧氣療法來進行症狀緩解，或
是等待肺移植 1。

然而近幾年來 nintedanib 及 pirfenidone

壹、前言
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貳、藥物治療的選擇

隨著 nintedanib 及 pirfenidone 的問世
後，由於兩種藥物在多個臨床試驗的結果中，
FVC 每年的下降速率相對於對照組有顯著的
差異 5,6，顯示在延緩 IPF 病人肺功能的惡化
方面，相較於過去許多臨床試驗嚐試的其他
藥物相比有突破性的療效，也因此在 2015
年所更新的 ATS/ERS/JRS/ALAT 治療指引中，
也加入這兩種藥物並與制酸劑同列為有條件
地建議使用，為目前治療指引中唯三的建議
藥物 7。本次 Dr. Martinez 即針對這三種藥物
來進行比較，提供臨床醫師在治療選擇上的
參考。

首 先， 雖 然 制 酸 劑 在 治 療 指 引 上 時 間
已久，且在抗纖維化藥物問世前，是唯一
被建議用於 IPF 病人身上的藥物，但相較於
nintedanib 及 pirfenidone 有大規模雙盲隨
機分佈臨床試驗證實其療效，制酸劑在證據
力上明顯不足，缺乏大型臨床試驗證明制酸
劑用於 IPF 病人身上具有延緩惡化或是降低
死亡風險的效果 7。因此目前有許多專家學者
認為，在建議等級上應該要有所區別，除非
未來有新的臨床試驗支持其效果外，IPF 的
藥物治療首選應該還是要以 nintedanib 及
pirfenidone 為優先。

根 據 2016 年 Canestaro WJ 等 人 於
Chest 上 所 發 表， 整 理 過 去 nintedanib 及
pirfenidone 相關臨床研究結果所進行的網絡
綜 合 分 析 (network meta-analysis) 8 指 出，
以 FVC 下降絕對值大於 10 % 作為 IPF 惡化
的 指 標 時，nintedanib 及 pirfenidone 與

安慰劑相比，都能有效減少 IPF 惡化的發
生，並達到統計上顯著差異，但兩者在此
分析中互相比較時，並無達到統計上的顯
著差異；另一方面，分析全死因死亡 (all-
cause mortality) 風險時，nintedanib 及
pirfenidone 各 自 與 安 慰 劑 相 比， 以 及 兩
者互相比較，皆沒有達到統計上顯著差異。
但此篇研究並非藥品直接比較試驗 (head-
to-head trial)， 在 目 前 有 限 的 資 料 下 顯
示，nintedanib 及 pirfenidone 在療效似
乎沒有顯著的差異存在。

Costabel U 等人進一步分析 nintedanib
在第三期臨床試驗 INPULSIS trial 的結果 9，
即使針對年齡、人種、性別、基礎肺功能、
抽菸狀況…等 12 項不同共變項分別進行次族
群分層分析，並無發現明顯的影響因子，顯
示療效在整體 IPF 病人族群呈現一致的結果；
Noble PW 等 人 對 pirfenidone 的 兩 個 第 三
期臨床試驗 CAPACITY trial 與 ASCEND trial
結果進行次族群分析也得到一致的結果 5，
pirfenidone 的療效在整體 IPF 病人族群也呈
現一致性。

雖然綜合上述兩篇研究結果在療效比
較與次族群分析上找不到兩者有顯著的差

異，但美國食品藥物管裡理署於 2015 年所
發表的一篇研究 10，回顧當時已發表的三篇
nintedanib 與 三 篇 pirfenidone 的 臨 床 試
驗 結 果， 雖 然 在 將 CAPACITY study 004 與
study 006 進行整合式分析後，顯示能降低
疾 病 的 惡 化； 但 pirfenidone 在 CAPACITY 
study 006 中，以「FVC 預測值比率相較於
基準期的絕對變化」作為主要評估指標時與
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安慰劑相比未達顯著差異，與其他兩篇臨床試
驗結果不一致，；另一方面 nintedanib 的三
篇臨床試驗結果較為一致，因此在臨床試驗
證 據 力 的 一 致 性 來 看，nintedanib 似 乎 優 於
pirfenidone。

此 外 在 兩 種 藥 品 在 臨 床 試 驗 的 研 究 族
群 納 入 條 件 上 也 有 所 差 異，nintedanib 的
INPULSIS trial 影像學上需要有牽拉性支氣管
擴張 (traction bronchiectasis)，但 IPF 纖維化
最終的蜂窩狀肺 (honeycombing) 則非必要 3，
可納入較多非典型變化患者，而 pirfenidone
的 ASCEND trial 則相反 2。而在 Nicol L 等人在
2015 年發表的研究中，蒐集了現實生活中 377
位 IPF 確 診 患 者， 將 這 群 病 人 根 據 ASCEND 
trial 的納入排除條件篩選後，發現僅有 29 位
病人符合條件 11。由上述資料可知，ASCEND 
trial 設訂的納入條件僅是選定某一特定族群
的 IPF 患 者。Raghu G 等 人 即 利 用 INPULSIS 

trial 的資料進行次族群分析，發現無論是影
像學上確認有 UIP 進而確診為 IPF 的病人，或
是 沒 有 蜂 窩 狀 肺 的 possible UIP 病 人， 使 用
nintedanib 在減緩疾病惡化方面都能有同樣的
效果；而 nintedanib 治療的效果也不會受患者
有無肺氣腫 (emphysema) 影響。

綜合以上所述，根據目前的研究結果，在
療效上 nintedanib 與 pirfenidone 並無優劣差
別，但 nintedanib 在臨床資料上有較佳一致
性，並且能提供更多不同 IPF 病人族群的療效
資料。因此在藥物的選擇上，建議仍然以病人
為導向，根據病人對於使用頻次、副作用耐受
性如：是否經常需要在戶外活動而無法忍受光
敏感性等來考慮，或是醫師也可以根據自身的
使用經驗或病人相關共病症資料選擇較合適的
藥物。
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參、藥物治療的時機
抗纖維化藥物在 IPF 病人的適用對象、使

用時機以及療程長度一直是目前臨床工作者所
關注的焦點。由於這類藥物的治療主要在延緩
肺功能的惡化，因此是否該及早開始藥物治療，
及早治療可增加多少臨床好處呢？

由 於 pirfenidone 在 ASCEND trial 納 入
條件為 FVC 預測值為 50-90 % 的 IPF 病人 2，
nintedanib 在 INPULSIS trial 的 納 入 條 件 為
FVC 預 測 值 為 50 % 以 上 的 IPF 病 人 3， 因 此
在 IPF 病程初期且症狀較為輕微的 FVC 預測
值為 90 % 以上者，以及症狀進展較為嚴重的
預 測 FVC 小 於 50 % 者， 抗 纖 維 化 藥 物 的 療                                                                         
效在這兩群病人身上的使用資料較為有限，目
前我國健保也僅針對 FVC 預測值在 50-80 % 的
IPF 確診病人給予給付 4。雖然目前資料有限，
但我們仍可以根據過去一些臨床試驗的資料獲
得依稀資訊。

INPULSIS trial 其納入條件為 FVC 預測值 50 
% 以上的病人，相較 ASCEND trial 的 50-90 %
涵蓋較廣泛患者族群，因此從中仍可以找到預
測 FVC 值在 90 % 以上的病人來進行次族群分
析。結果顯示，無論是預測 FVC 在 90 % 以上

或是以下的病人，使用 nintedanib 組與安慰劑
組相比都能顯著減緩病程的惡化。

另一方面，在抗纖維化藥品用於預測 FVC
值小於 50 % 病人的部分，INPULSIS trial 在試
驗結束之後，有進行延伸性試驗 INPULSIS-ON 
trial12，於病人結束 52 週的追蹤期後的四週後，
同時納入原本在 nintedanib 組或是安慰劑組的
病人，繼續給予他們 nintedanib 治療。由於
是延伸性試驗，INPULSIS-ON trial 可以納入原
本 INPULSIS trial 中在 52 週試驗期結束時，因
疾病病程進展而 FVC 預測值小於 50 % 的病人
進行研究，例如隨機分配到安慰劑組的病人。
研究結果發現，無論是進入 INPULSIS-ON trial
時預測 FVC 值大於 50 % 或是小於 50 % 的病
人，在使用 nintedanib 之後，疾病進展速度相
當，沒有統計上的顯著差異，顯示即使疾病較
為嚴重的病人，使用 nintedanib 治療後也可以
有一樣的療效。另外，INPULSIS-ON trial 也發
現，從 INPULSIS trial 起持續使用 nintedanib
的病人與進入 INPULSIS-ON trial 才開始新使
用 nintedanib 的 病 人， 同 樣 以「FVC 預 測 值
比率相較於基準期的絕對變化」作為主要評
估指標時，統計上並無顯著差異，顯示使用
nintedanib 治療 IPF 並不會因為治療時間較長
而失去療效。

整體來說，雖然過去的臨床試驗並未正式
以 預 測 FVC 值 大 於 90% 或 是 小 於 50% 的 病
人作為主要分析族群來進行研究，我們就目前
nintedanib 的 INPULSIS trial 以及其延伸性試
驗 INPULSIS-ON trial 中的部分結果顯示，這
兩群人使用抗纖維化藥品也能得到延緩疾病惡
化的療效。但即便抗纖維化藥物在疾病嚴重程
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肆、未來 IPF 藥物治療的展望

Nintedanib 與 pirfenidone 的問世，為 IPF
的治療帶來很大的突破，但 IPF 藥物治療的進
展絕非止步於此，除了上述兩種抗纖維化藥物
仍須累積臨床使用經驗與進一步的研究來擴大
受惠的族群外，目前也有兩個針對 nintedanib
與 pirfenidone 合併使用之療效的臨床試驗正在
進行中。除此之外，目前也有 7 個新化合物的

伍、討論

1. 在診斷疑似有 IPF 的病人時，為了排除結締
組織病引起的 ILD，需要做哪些血清學檢查？
根據今年於 American Thoracic Society (ATS)
針對 IPF 診斷與治療議題所召開的會議中，專
家認為針對每一位新個案，並不需要常態性
的檢驗全部的血清學檢查，只需要檢查幾個
重點的血清學檢驗項目即可，目前的共識認為
Antinuclear Antibodies (ANA)、rheumatoid 
factor、cyclic citrullinated peptide (CCP)、
Sjogren's syndrome antibody (SSA & SSB) 是
普遍建議的測量項目，其他項目則要根據病人
過去的病史及目前的檢查數據及臨床症狀來決
定是否需要測量。

2. 若 臨 床 上 有 疑 似 IPF 的 病 人， 他 的
rheumatology test 呈 現 陽 性， 但 臨 床 上
沒 有 任 何 rheumatology 相 關 的 症 狀 時，
針對該位病人會下何種診斷？

度較高的病人可能也有相同的療效，文獻明確
指出 IPF 的病人在呼吸困難的症狀開始發生後，
開始治療時間越晚，死亡風險也越高，因此在
IPF 的治療上，盡早診斷並在疾病惡化前給予
適當藥物治療十分重要。
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INPULSIS®-ONINPULSIS®

Nintedanib Placebo 
n=519 n=345

Continuing 
nintedanib

Initiating 
nintedanib

n=352 n=233

臨床試驗已完成收案正在進行中，以及 6 個已
結束的 IPF 相關早期臨床試驗正待研究結果發
表，同時間也有其他許多新舊藥物用於 IPF 治
療的臨床試驗正在進行收案，相信在未來除了
nintedanib 與 pirfenidone 外，也可能會有其
他藥物能夠減緩 IPF 的惡化。

除了新的藥物研究正在不斷進行之外，IPF
的治療也開始朝向精準醫療邁進，走向新的里
程碑。未來 IPF 的治療若能像癌症標靶治療或
是免疫療法，發展藥物基因體學，找出與藥物
療效相關的基因表現，將能使藥物的使用的效
益最大化，為病友帶來更多的福祉。

INPULSIS®- ON: study desgin

Change from Baseline in FVC at week 
52 in INPULSIS® and at week 48 in 
INPULSIS®- ON
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大部分與會專家選擇先給予 IPF 的治療同時照
會風濕免疫科醫師進行討論，僅有少數醫師選
擇僅給予 IPF 治療。Dr. Martinez 表示，此議
題也在今年的 ATS 會議中討論，而 ATS 中的專
家學者偏好的答案與本次專家會議結果一致。

3. 對於一些 IPF 且伴隨有肺氣腫的病人，如何
去評估該位病人真實的肺功能？ 
Dr. Martinez 表示即將在近期發表的論文主
題即與此相同，研究結果指出基準期一氧化
碳 肺 瀰 散 量 (DL CO) 相 較 於 FVC 或 其 他 肺 功
能指標，更加適合用來監測這類病人真實的
肺功能狀況。

4. 針對預測 FVC 值大於 80% 的 IPF 病人，適
合開始使用抗纖維化藥品治療嗎？
本次會議中有 72% 與會專家贊成開始使用，
28% 認為不適合。有專家認為可以先不急著進
行治療，但要定期追縱來確認此一病人病程的
進展，若病人每次回診的 FVC 都在持續惡化，
則要考慮趕緊使用藥物，但若病人每次回診狀
況皆很穩定，則使用藥物的必要性則較低。針
對此問題 Dr. Martinez 認為以病人的意願為主，
在告知病人長期使用抗纖維化藥物可能帶來的
相關副作用風險後，若病人願意接受這樣的風
險則仍可以考慮使用。此外 Dr. Martinez 也指
出，目前已有研究利用血清學檢驗來提高 IPF
的確診率，並開始尋找對抗纖維化藥物反應較
佳的基因組。近年的發展目標，希望更進一步
將血清學與基因體學的檢驗推廣到預測病人疾
病進程的快慢，針對預測 FVC 值大於 80% 且
未來疾病發展進程較慢的病人，可以考慮延後
治療，反之則可以提供數據鼓勵病人要及早開
始使用抗纖維化藥物。

5. 針對預測 FVC 值小於 50% 的 IPF 病人，在
臨床上要如何提供照護？
有與會專家建議可以繼續使用抗纖維化藥物的
治療，若病人小於 70 歲則可以進一步考慮肺
臟移植，而 Dr. Martinez 也表示意見相同。此
外 Dr. Martinez 認為除了抗纖維化藥物外，也
可以考慮合併 sildenafil 治療，原因在於雖然
過去 sildenafil 用於晚期 IPF (DL CO < 預測值
的 35%) 的第三期臨床試驗中，以六分鐘行走
距離作為主要評估指標時，並未達到顯著結果，
但病人在生活品質、臨床症狀及死亡風險降低
等次要評估指標上有達到顯著的改善，因此 Dr. 
Martinez 認為在此一病人族群使用 sildenafil
仍有其效益存在，未來可以再重新設計臨床試
驗來檢驗此效益。

6. 承上題，是否會建議加上 acetylcysteine
治療？
Dr. Martinez 認為否，目前證據認為沒有效果。

7. 如何評估病人使用抗纖維化藥物後的治療反
應？
大部分的與會專家認為可以從肺功能相關檢測
數據的變化以及生活品質來評估治療反應，而
生物標記 (biomarker) 方面，全體專家皆認為
不是一個很好的評估治療反應的指標。此外在
生活品質的評估方面，有專家建議六分鐘步行
距離以及慢性阻塞性肺病評估測試 (CAT) 是不
錯的評估指標，Dr. Martinez 也同意此看法，
並且目前也有針對 CAT 用於 IPF 病人的相關試
驗正在進行當中。

8. 乾咳常常是 IPF 深感困擾的症狀之一，抗纖
維化藥物可以改善此一症狀嗎？
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根據過去臨床試驗的數據，無論是 nintedanib
或 pirfenidone 都無法改善乾咳症狀，但目前
已有兩篇結案的臨床試驗，初步的數據指出傳
統的止咳藥物就能很好的改善乾咳症狀，未來
的治療可能會朝向以抗纖維化藥物來延緩疾病
惡化配合傳統止咳藥物改善臨床症狀。

9. 目前有基因檢測或是其他指標可以預測使用
抗纖維化藥物後，治療反應較佳的病人嗎？
沒有

10. 過敏性肺炎 (hypersensitivity pneu-monitis) 
與 IPF 在臨床診斷上常常難以區分，因此是否臨
床上一些使用抗纖維化藥物治療的 IPF 病人其實
是過敏性肺炎的病人？
此兩種疾病在臨床上的確難以區分，但目前有
數個有關抗纖維化藥物用於非 IPF 的 ILD 病人
的臨床試驗正在進行，若這些試驗結果顯示同
樣有效果的話，未來區分病人是否為 IPF 將變
得相對不太重要，因為無論是否為 IPF，使用抗
纖維化藥物都能有相同的效果。

11. 目前兩種抗纖維化藥物的價格都偏高，使用
這類藥品治療 IPF 病人是否符合成本效益？
Dr. Martinez 認為這個問題未來若能發展一套疾
病病程預測方法，能結合血清學、基因體學以
及影像學數據，來預估病人在一段時間內肺功
能惡化的可能性，將更能找出哪些病人是迫切
需要積極使用抗纖維化藥物治療，使得藥物在
使用上能更加的符合成本效益。

12. 在那些情境下會建議病人進行支氣管鏡檢
(bronchoscopy examination)
Dr. Martinez 認為考量到其風險，支氣管鏡檢比
較適合用於疾病嚴重程度較輕微的 IPF 病人。
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