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摘要：目的　探讨新型口服抗凝药（ｎｏｖｅｌｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ，ＮＯＡＣｓ）致间质性肺病（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ，ＩＬＤ）的发生情
况和特点，为临床用药安全提供参考。方法　检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、中国知网、万方和维普数据库自建库至 ２０２３年 ３
月收录的有关 ＮＯＡＣｓ致 ＩＬＤ的病例报道并对相关信息和数据进行整理分析。结果　共纳入８篇文献合计１１例患者，
均为男性，年龄６５～９１（７９６±７１）岁，其中涉及阿哌沙班和达比加群酯各５例，艾多沙班１例。所有患者均伴有呼吸
困难且经影像学检查后诊断为 ＩＬＤ，其中以弥漫性肺泡出血相对多见。发生 ＩＤＬ距首次用药最短３ｄ，最长４年。经停
药、机械通气和甲泼尼龙冲击等治疗后９例转归良好，２例最终死于呼吸衰竭。结论　不同 ＮＯＡＣｓ均可致 ＩＬＤ，用药初
期应密切关注有无呼吸困难等症状，必要时行影像学检查，一旦怀疑为 ＮＯＡＣｓ所致 ＩＬＤ应及时停药并采取适当的措施
如糖皮质激素等治疗。
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　　药物所致间质性肺疾病（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＩＬＤ）是一组不同种类药物引起的弥漫性肺疾
病，以肺泡、肺间质和肺小血管的炎症和纤维化为

主要表现［１］。有研究显示，诱发 ＩＬＤ的药物有３５０
多种，占 ＩＬＤ的３％ ～５％［２］。２０１５年日本厚生省
和药品医疗器械管理局宣布将 ＩＬＤ加入阿哌沙班
说明书的不良反应项下，因其发现在接受阿哌沙

班治疗的日本患者中有 ＩＬＤ和出血（包括血痰）的
病例报告［３］。２０２１年美国食品药品监督管理局
（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）亦将ＩＬＤ列入
了艾多沙班的说明书中［４］。由于 ＩＬＤ的临床表现
不典型，鉴别诊断困难，故易延误最佳诊治时期，

而当缺乏有效治疗时，ＩＬＤ多数可发展为弥漫性
肺纤维化，导致肺组织结构破坏和弥散功能障
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碍，逐渐出现呼吸衰竭而死亡［５］。鉴于新型口服

抗凝药（ｎｏｖｅｌｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ，ＮＯＡＣｓ）的临床
使用日趋广泛，笔者拟通过系统检索国内外数据

库收录的有关 ＮＯＡＣｓ致 ＩＬＤ的相关病例并加以
分析，探讨其发生情况和特点，为临床用药安全

提供参考。

１　资料与方法
１１　文献检索

以“ａｐｉｘａｂａｎ”“ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ”“ｅｄｏｘａｂａｎ”“ｄａｂｉｇ
ａｔｒａｎ”“ｆａｃｔｏｒＸａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ”“ｆａｃｔｏｒＸａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ”“ｄｉ
ｒｅｃｔｔｈｒｏｍｂｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ”“ｄｉｒｅｃｔｔｈｒｏｍｂｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ”
“ｎｏｖｅｌｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ”“ｎｏｖｅｌｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ”
“ＮＯＡＣ”“ＮＯＡＣｓ”“ｄｉｒｅｃｔｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ”“ｄｉｒｅｃｔ
ｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ”“ＤＯＡＣ”“ＤＯＡＣｓ”“ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ”“ＩＬＤ”“ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ”
“ｄｉｆｆｕｓｅｐａｒｅｎｃｈｙｍａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ”“ＤＰＬＤ”等为检索
词检索 ＰｕｂＭｅｄ和 Ｅｍｂａｓｅ数据库，以“阿哌沙班”
“利伐沙班”“艾多沙班”“达比加群酯”“Ｘａ因子抑
制剂”“直接凝血酶抑制剂”“非维生素 Ｋ拮抗剂类
口服抗凝药”“新型口服抗凝药”“间质性肺病”“间

质性肺疾病”“弥漫性肺疾病”“弥漫性实质性肺疾

病”等为检索词检索中国知网、万方和维普期刊数

据库。检索时限均从建库至２０２３年３月。
１２　文献纳入与排除标准
１２１　纳入标准　①ＮＯＡＣｓ致 ＩＬＤ的病例报告，
包括个案和群案；②病例描述相对完整，至少包括患
者的性别、年龄、ＮＯＡＣｓ的种类、ＩＤＬ的处理和转归；
③中文和英文文献。
１２２　排除标准　①综述及基础研究性文献；
②重复发表；③无法获取原文。
１３　研究方法

详细阅读纳入的病例报告，提取作者的姓名和

发表年限以及患者的性别、年龄、临床诊断、ＮＯＡＣｓ
的种类、用法用量、合并用药、ＩＬＤ的发生时间、影像
学表现、临床症状、处置和转归等信息，利用 Ｅｘｃｅｌ
２０２０进行统计分析，同时采用 Ｎａｒａｎｊｏ量表［６］对其

关联性进行评估，其中≥９分为肯定，５～８分为很可
能，１～４分为可能。

２　结　果
２１　文献检索结果

通过去重、阅读题目、摘要和全文后最终筛选出

８篇英文文献［７１４］，国内尚未见相关报道。

２２　患者基本情况
共纳入 １１例患者，均为男性，年龄 ６５～９１

（７９６±７１）岁，其中 ８例来自日本［７，９１１，１４］。５例
提及有吸烟史［９１０，１４］；５例报道了既往有肺相关疾病
史，包括肺结核 ２例［９１０］，间质性肺纤维化［８］、

ＩＬＤ［１０］和肺气肿［１０］各１例。见表１。
２３　ＮＯＡＣｓ药物的情况及合并用药

１１例患者的用药指征均为心房颤动，其中阿哌
沙班和达比加群酯各５例，艾多沙班１例。８例报
道了ＮＯＡＣｓ的用法用量，有１例超出了说明书中的
推荐剂量［１０］；７例存在合并用药，主要涉及降血压
药、抗血小板药和调脂药。见表１。
２４　ＩＤＬ的临床特征及发生时间

１１例患者均行胸部影像学检查，包括３例电子
计算机断层扫描（ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）和８例
高分辨率 ＣＴ（ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，
ＨＲＣＴ），均可见肺部浸润、磨玻璃影、纤维化和实变
等其中的一种或多种表现；所有患者发病时均有呼

吸困难，其中 ４例伴咳嗽［１１，１３］、咳痰［８］或咯血［７］。

１０例患者报告了ＩＤＬ的发生时间，最短的２例为服
用阿哌沙班３ｄ后［１０］，最长的１例为服用艾多沙班
４年后［１４］，其中有８例发生在服用ＮＯＡＣｓ后的半年
内。见表１。
２５　ＩＤＬ的临床处置与转归

９例患者报告了停用 ＮＯＡＣｓ，其他处置措施主
要包括机械通气和甲泼尼龙冲击治疗，其中有１例
使用了达比加群酯的特异性拮抗剂依达赛珠单

抗［１２］，另 有 ３例调整为华法林继续抗凝治
疗［９，１１，１４］。经上述处理后９例患者转归良好，最短
７ｄ［１０］，最长 １０９ｄ［１４］，另有 ２例最终死于呼吸衰
竭［１０］。见表１。
２６　关联性评价

经Ｎａｒａｎｊｏ量表评估后关联性为肯定的有１例，
很可能的有８例，可能的有２例。详见表１。

３　讨　论
ＮＯＡＣｓ目前主要用于血栓栓塞性疾病的预防

和治疗，根据作用靶点可分为 Ｘａ因子抑制剂和直
接凝血酶抑制剂，前者包括利伐沙班、阿哌沙班和艾

多沙班，后者即达比加群酯。早年的临床试验和真

实世界研究显示 ＮＯＡＣｓ最主要的不良反应为出血
和非出血性胃肠道症状以及肝功能损害［１５１６］。近

年来有研究发现，ＩＬＤ可能与 ＮＯＡＣｓ的使用存在一
定的关联性［１７１８］。鉴于现阶段对 ＮＯＡＣｓ致 ＩＬＤ的
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　　　　表１　新型口服抗凝药致间质性肺病的病例资料

纳入　　
研究　　

年龄

／岁
性

别

新型口服

抗凝药

用法

用量

联合　
用药　

发生

时间

临床

表现

辅助

检查
诊断 处理 转归

关联

性／分

ＹｏｋｏｉＫ
　２０１２［７］

７８ 男 达比

加群酯

２２０ｍｇ·ｄ－１ ＮＡ ２月 呼吸困难、

　咯血
ＣＴ示双侧肺泡浸润；组
织学检查示支气管

肺泡液中有含铁血

黄素的巨噬细胞

ＤＡＨ 输注血浆，机械

　通气
３５ｄ后胸片和ＣＴ
示双肺浸润

改善

６

ＨｕｓａｒｉＡ
　２０１３［８］

８５ 男 达比

加群酯

１１０ｍｇ，ｂｉｄ ＡＳＰ、ＡＣＥＩ、ＰＰＩ、
　利尿剂、他汀

６月 呼吸困难、

　咳痰、贫血
ＣＴ示双侧磨玻璃影；支
气管镜见大量黑色、

黑素样血色分泌物，

提示慢性出血

ＤＡＨ 停药，无创通气 ７ｄ后贫血好转，
ＣＴ示磨玻璃
影明显改善

５

ＫｏｎｏＭ
　２０１４［９］

７４ 男 达比

加群酯

ＮＡ ＮＡ ６月 呼吸困难、

　背部疼痛
ＨＲＣＴ示肺实变、周围
磨玻璃、左侧肺中叶

斑片状混浊；支气管

镜和组织学检查未

见明显异常

ＯＰ 停药，调整为

　华法林
３０ｄ后症状消
失，胸片未见

明显异常

６

ＴｏｍａｒｉＳ
　２０１６［１０］

９１ 男 阿哌

沙班

５ｍｇ·ｄ－１ ＡＲＢ、ＣＣＢ、硝酸
　酯类、西苯唑啉

４ｄ 呼吸困难 ＨＲＣＴ示双侧磨玻璃影
和肺纤维化

ＩＬＤ 停药，机械通气，

甲泼尼龙

第８周死于呼吸
衰竭

３

８７ 男 阿哌

沙班

５ｍｇ·ｄ－１ ＡＣＥＩ、ＣＣＢ、维格
　列汀、瑞巴派特

３ｄ 呼吸困难 ＨＲＣＴ示双侧磨玻璃影
和肺纤维化

ＩＬＤ 停药，甲泼尼龙 ７ｄ后痊愈 ４

７９ 男 阿哌

沙班

５ｍｇ·ｄ－１ βＢ、ＣＣＢ、ＰＰＩ、利
　尿剂

３ｄ 呼吸困难 ＨＲＣＴ示双侧磨玻璃影
和肺纤维化

ＩＬＤ 停药，机械通气，

甲泼尼龙

痊愈 ７

８１ 男 阿哌

沙班

１０ｍｇ·ｄ－１ ＡＳＰ、ＡＲＢ、βＢ、他
　汀、依折麦布

３月 呼吸困难 ＨＲＣＴ示双侧磨玻璃影
和肺纤维化

ＩＬＤ 停药，机械通气，

　甲泼尼龙
３ｄ后死于呼吸
衰竭

６

ＹａｎａｇｉｈａｒａＴ
　２０１８［１１］

７３ 男 达比

加群酯

ＮＡ ＮＡ ２年 呼吸困难、

　干咳
ＨＲＣＴ示非节段性胸膜
下实变和磨玻璃影；

支气管肺活检示ＯＰ

ＮＳＩＰ
伴ＯＰ

停药，调整为

　华法林
２月后症状消失，
ＨＲＣＴ示双肺
浸润消失

７

ＳｈａｎｋａｒＳ
　２０２０［１２］

８６ 男 达比

加群酯

１５０ｍｇ，ｂｉｄ ＡＳＰ、ＡＣＥＩ、ＣＣＢ、
　利尿剂

ＮＡ 呼吸困难 ＨＲＣＴ示双侧浸润 ＤＡＨ 机械通气，依达

　赛珠单抗，血透
８ｄ后症状好转 ６

ＹｕｎＷＳ
　２０２２［１３］

７７ 男 阿哌

沙班

５ｍｇ，ｂｉｄ ＮＡ ２月 呼吸困难、

　咳嗽
ＨＲＣＴ示双侧磨玻璃样
影伴多发薄壁充气

囊肿和斑片状实变

ＩＩＰ 停药，甲泼尼龙 ２周后 ＨＲＣＴ示
缓解，１月后
胸片示完全

恢复

７

ＴａｋａｔａＥ
　２０２３［１４］

６５ 男 艾多

沙班

６０ｍｇ·ｄ－１ ＡＲＢ、ＣＣＢ ４年 呼吸困难 ＣＴ示双肺弥漫性、磨砂
性、浸润性以及牵拉

性扩张

ＤＡＤ 停药，机械通气，

甲泼尼龙，调整

为华法林

１０９ｄ后出院 ９

注：ｂｉｄ－每天两次；ＡＳＰ－阿司匹林；ＡＣＥＩ－血管紧张素转化酶抑制剂；ＡＲＢ－血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂；ＣＣＢ－钙离子拮抗剂；βＢ－β受体阻滞剂；ＰＰＩ－质子泵抑

制剂；ＣＴ－电子计算机断层扫描；ＨＲＣＴ－高分辨ＣＴ；ＤＡＨ－弥漫性肺泡出血；ＩＬＤ－间质性肺疾病；ＩＩＰ－特发性间质性肺炎；ＮＳＩＰ－非特异性间质性肺炎；ＯＰ－机

化性肺炎；ＤＡＤ－弥漫性肺泡损伤；ＮＡ－未提及。

认识仍非常有限，且多为个案报告，因此有必要对其

发生情况和特点进行总结和分析。

ＩＬＤ是药物性肺损伤中最常见的类型，约占药
物性肺损伤的 ７０％［１９］，其中报道最多的是抗肿瘤

药物，其次是抗风湿药物、抗菌药物、非甾体类抗炎

药、精神科药物和抗心律失常药［２］，而大多数药物

的剂量、疗程和 ＩＬＤ之间缺乏必然的联系［１］。本

研究纳入的１１例患者涉及 Ｘａ因子抑制剂和直接
凝血酶抑制剂分别为 ６例和 ５例，其中由 Ｔｏｍａｒｉ
等［１０］报道的４例阿哌沙班引起 ＩＬＤ的患者来源于
一项单中心观察性研究，提示其发生率约为

０４６％，且有１例超出了说明书中的推荐剂量，其
血药浓度为３９０ｎｇ·ｍＬ－１，远高于健康受试者服
用相同剂量后的血药浓度１３０ｎｇ·ｍＬ－１［２０］，提示
可能与暴露于过高剂量有关［２１］。虽然由艾多沙班

引起 ＩＤＬ的个案报道仅检索到１例［１４］，可能与该

药上市时间相对较晚有关，但该病例经关联性评

估为肯定，且王钰等［２２］基于美国 ＦＤＡ不良事件报
告系统数据库进行风险信号挖掘后发现艾多沙班

所致呼吸系统、胸及纵隔疾病相关不良事件中 ＩＬＤ
报告数有３１份，且信号强。此外，Ｃｈａｎ等［１８］的最

新研究显示，Ｘａ因子抑制剂致 ＩＬＤ的发生风险明
显高于华法林（０２９％ ｖｓ０１７％，Ｐ＜０００１），而
直接凝血酶抑制剂与华法林相比无显著性差异

（０２２％ ｖｓ０１７％，Ｐ＝００９），提示临床应予重
视，尤其是 Ｘａ因子抑制剂。

关于药物导致 ＩＬＤ的发病机制尚不明确，一方
面可能是药物本身对肺脏具有直接毒性，即细胞毒

性肺损伤，另一方面也可能是药物引起变态反应导

致的间接毒性，即免疫介导性肺损伤，也有可能是上

述两种机制共同发挥作用［１］。此外，多种背景因素

的相互作用可使发病机制更加复杂，如遗传、年龄、

性别、既往的肺部疾病和合并用药等［２］。然而，目

前关于ＮＯＡＣｓ致 ＩＬＤ的发生机制及危险因素尚未
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见相关报道，但从本研究纳入的病例来看所有患者

均为６５岁及以上的老年男性，且半数以上的患者既
往有吸烟史和／或肺相关疾病史，还有部分患者同时
使用了亦会导致 ＩＬＤ的药物［２３２４］，故考虑上述因素

可能会增加ＮＯＡＣｓ致ＩＬＤ的风险。
ＩＬＤ通常为排除性诊断，无论是影像学、血清学

或是病理学检查对ＩＬＤ的诊断均无特异性。ＩＬＤ根
据影像学检查和／或病理检查结果分为多种亚型，同
一药物可引起多种亚型病变，而不同药物也可引起

同一亚型表现［１］。从本文纳入的病例可见 ＮＯＡＣｓ
可致多种亚型的 ＩＬＤ，其中以弥漫性肺泡出血（ｄｉｆ
ｆｕｓｅａｌｖｅｏｌａｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＤＡＨ）相对多见，且有１例
患者为非特异性间质性肺炎（ｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＮＳＩＰ）伴机化性肺炎（ｏｒｇａｎｉｚｉｎｇｐｎｅｕｍｏ
ｎｉａ，ＯＰ）。此外，ＩＬＤ的临床特征也不具有特异性，
有的患者可出现咳嗽、呼吸困难、胸痛以及全身症状

如发热、乏力等，有些患者双下肺闻及爆裂音，偶尔

也闻及哮鸣音或湿性哕音，部分患者肺部可以没有

阳性体征［１］。基于此，Ｓｋｅｏｃｈ等［２］于 ２０１８年总结
了一套ＩＬＤ相对全面的诊断要点：①在临床表现、影
像学检查、病理检查上与ＩＬＤ一致；②药物暴露和症
状发生有时间关联；③排除其他可能原因引起的
ＩＬＤ；④停用可疑药物后症状缓解，或者停用药物且
使用糖皮质激素后病情好转，再次应用药物后疾病

恶化。

有研究显示，大多数药物所致的 ＩＬＤ都在用药
后几周或几个月内发生［２５２６］。本文纳入的１１例患
者中有 ８例发生在 ６个月内，提示临床对于服用
ＮＯＡＣｓ的患者应在该时间段内加强监测。然而，由
于药源性ＩＬＤ通常具有一定的隐匿性，发病初期往
往被忽视从而延误诊疗，但如能及时发现经停药和

对症处理后大多数是可逆的或不再进展［１］。目前

对于ＩＬＤ常用而有效的药物是糖皮质激素［２７２８］，且

用药初期常通常采用冲击治疗，待病情稳定后可逐

渐减量［２９］。此外，对于可能存在体内药物暴露过高

的患者亦可使用特异性拮抗剂［１２］。

本研究的局限性在于：①虽然从本文纳入的
１１例患者来看提示男性、高龄、既往吸烟史和／或
肺部疾病史可能是 ＮＯＡＣｓ诱发 ＩＬＤ的危险因
素，但尚需开展相关临床研究加以验证；②本研
究对纳入文献的语言进行了限定，可能存在一定

的发表偏倚。

综上所述，Ｘａ因子抑制剂和直接凝血酶抑制剂
均可致ＩＬＤ，鉴于其诊断缺乏特异性指标，因此治疗

初期应密切关注有无呼吸困难等呼吸系统相关症

状，尤其是既往有吸烟史和／或肺相关疾病的老年男
性患者，必要时定期行影像学检查，一旦怀疑为ＮＯ
ＡＣｓ所致ＩＬＤ应及时停药并采取适当的措施如糖皮
质激素等治疗。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＹＥＱＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

ＣｈｉｎＪＴｕｂｅｒｃＲｅｓｐｉｒＤｉｓ（中华结核和呼吸杂志），２０１７，４０（１０）：
７２３７２５．

［２］　ＳＫＥＯＣＨＳ，ＷＥＡＴＨＥＲＬＥＹＮ，ＳＷＩＦＴＡＪ，ｅｔａｌ．Ｄｒｕｇｉｎ
ｄｕｃｅｄｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
Ｍｅｄ，２０１８，７（１０）：３５６．

［３］　ＰｈａｒｍａｃｏｖｉｇｉｌａｎｃｅＮｅｗｓｌｅｔｔｅｒ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｖ（中国药
物警戒），２０１５，１２（８）：５１１５１２．

［４］　ＦＤＡ．ＳＡＶＡＹＳＡ（ｅｄｏｘａｂａｎ）ｔａｂｌｅｔｓ，ｆｏｒｏｒａｌｕｓｅＩｎｉｔｉａｌＵ．Ｓ．
Ａｐｐｒｏｖａｌ：２０１５［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１５０１０８）［２０２３１２２６］．ｈｔ
ｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｌａｂｅｌ／２０２１／
２０６３１６ｓ０１７ｌｂｌ．ｐｄｆ．

［５］　ＪＩＡＮＧＨＤ，ＣＨＥＮＢＩｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅｒｅｖｉｓｉｔｅｄ［Ｊ］．
ＮａｔｌＭｅｄＪＣｈｉｎａ（中华医学杂志），２０２１，１０１（２０）：１４５３
１４５７．

［６］　ＮＡＲＡＮＪＯＣＡ，ＢＵＳＴＯＵ，ＳＥＬＬＥＲＳＥＭ，ｅｔａｌ．Ａｍｅｔｈｏｄｆｏｒ
ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ
ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，１９８１，３０（２）：２３９２４５．

［７］　ＹＯＫＯＩＫ，ＩＳＯＤＡＫ，ＫＩＭＵＲＡＴ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｕｓｅａｌｖｅｏｌａｒｈｅｍ
ｏｒｒｈａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄａｂｉｇａｔｒａｎ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０１２，５１
（１８）：２６６７２６６８．

［８］　ＨＵＳＡＲＩＡ，ＢＥＹＤＯＵＮＡ，ＳＨＥＩＫＡＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｕｎｔｏｌｄｓｔｏｒｙ
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ｗｉｔｈｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＴｈｒｏｍｂＴｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ，
２０１３，３５（１）：８１８２．

［９］　ＫＯＮＯＭ，ＨＩＲＯＴＡＫ，ＹＯＫＯＥＡ，ｅｔａｌ．Ｗａｎｄｅｒｉｎｇｐｎｅｕｍｏｎｉａ
ｃａｕｓｅｄｂｙｄａｂｉｇａｔｒａｎ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０１４，５３（１６）：１８２５
１８２７．

［１０］　ＴＯＭＡＲＩＳ，ＨＯＭＭＡＫ，ＮＯＧＵＣＨＩＴ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆ
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ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＳｔｒｏｋｅＣｅｒｅｂｒｏｖａｓｃＤｉｓ，２０１６，２５（７）：１７６７
１７６９．

［１１］　ＹＡＮＡＧＩＨＡＲＡＴ，ＹＡＭＡＭＯＴＯＮ，ＫＯＴＥＴＳＵＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒ
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［１２］　ＳＨＡＮＫＡＲＳ，ＳＡＸＥＮＡＡ，ＳＡＶＥＲＩＭＵＴＨＵＡ，ｅｔａｌ．Ｄａｂｉｇａｔ
ｒａｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｉｆｆｕｓｅａｌｖｅｏｌａｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．Ａｍ ＪＴｈｅｒ，
２０２０，２７（３）：ｅ３０１ｅ３０３．

［１３］　ＹＵＮＷＳ，ＫＩＭＳＷ，ＪＵＮＧＬＹＡｃａｓｅｏｆａｐｉｘａｂａｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｌＪ，２０２２，２９（２）：
３６４３６５．

［１４］　ＴＡＫＡＴＡＥ，ＫＩＴＡＨＡＲＡＫ，ＴＡＮＡＫＡＮ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅａｆｔｅｒｍｏｒｅｔｈａｎ４ｙｅａｒｓ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｅｄｏｘａｂａｎ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＡｍＪＴｈｅｒ，２０２３，
３０（１）：ｅ７７ｅ８０．

［１５］　ＭＯＮＡＣＯＬ，ＢＩＡＧＩＣ，ＣＯＮＴＩＶ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙｐｒｏｆｉｌｅｏｆｔｈｅｄｉ
ｒｅｃｔｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ：ａｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＷＨＯｄａｔａｂａｓｅｏｆａｄ
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１５３２１５４３．
［１６］　ＨＥＬＬＦＲＩＴＺＳＣＨＭ，ＲＡＳＭＵＳＳＥＮＬ，ＨＡＬＬＡＳＪ，ｅｔａｌ．Ｕｓｉｎｇ

ｔｈｅｓｙｍｍｅｔｒｙａｎａｌｙｓｉｓｄｅｓｉｇｎｔｏｓｃｒｅｅｎｆｏｒａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｎｏｎ
ｖｉｔａｍｉｎＫａｎｔａｇｏｎｉｓｔｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ［Ｊ］．ＤｒｕｇＳａｆ，２０１８，
４１（７）：６８５６９５．

［１７］　ＲＡＳＣＨＩＥ，ＦＵＳＡＲＯＬＩＭ，ＤＩＥＭＢＥＲＧＥＲＩ，ｅｔａｌ．Ｄｉｒｅｃｔ
ｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓａｎｄｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ：ｅｍｅｒｇｉｎｇ
ｃｌｕｅｓｆｒｏｍ ｐｈａｒｍａｃｏｖｉｇｉｌａｎｃｅ［Ｊ］．ＤｒｕｇＳａｆ，２０２０，４３
（１１）：１１９１１１９４．

［１８］　ＣＨＡＮＹＨ，ＣＨＡＯＴＦ，ＣＨＥＮＳＷ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｉｎ
ｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｒｅｃｅｉｖ
ｉｎｇｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓｉｎＴａｉｗａｎ［Ｊ］．ＪＡＭＡＮｅｔｗＯｐｅｎ，２０２２，
５（１１）：ｅ２２４３３０７．ＤＯＩ：１０．１００１／ｊａｍａｎｅｔｗｏｒｋｏｐｅｎ．２０２２．
４３３０７．

［１９］　ＷＡＮＧＬ，ＸＵＬＪ，ＱＩＸＰｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆｔｈｅ１３ｔｈｙｏｕｔｈｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｅｘｃｈａｎｇｅｍｅｅｔｉｎｇｏｆｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ｓｏｃｉｅｔｙ：ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｃ］．Ｂｅｉｊｉｎｇ：ＣｈｉｎｅｓｅＰｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，２０１６：５４１５４３．

［２０］　ＨＯＨＮＬＯＳＥＲＳＨ，ＨＩＪＡＺＩＺ，ＴＨＯＭＡＳＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ
ａｐｉｘａｂａｎｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｗａｒｆａｒｉｎｉｎｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｒｅｎａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：ｉｎｓｉｇｈｔｓｆｒｏｍｔｈｅ
ＡＲＩＳＴＯＴＬＥｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１２，３３（２２）：２８２１
２８３０．

［２１］　ＳＣＨＷＡＩＢＬＭＡＩＲＭ，ＢＥＨＲＷ，ＨＡＥＣＫＥＬＴ，ｅｔａｌ．Ｄｒｕｇｉｎ
ｄｕｃｅｄｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＯｐｅｎＲｅｓｐｉｒＭｅｄＪ，２０１２，６：
６３７４．ＤＯＩ：１０．２１７４／１８７４３０６４０１２０６０１００６３．

［２２］　ＷＡＮＧＹ，ＬＩＪ，ＰＡＮＹＹ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｒｉｓｋｓｉｇｎａｌｍｉｎ
ｉｎｇｒｅｌａｔｅｄｔｏｅｄｏｘａｂａｎｂａｓｅｄｏｎｔｈｅＵＳＦＤＡＡｄｖｅｒｓｅＥｖｅｎｔＲｅ
ｐｏｒｔｉｎｇＳｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＡｄｖｅｒｓｅＤｒｕｇＲｅａｃｔＪ（药物不良反应杂
志），２０２２，２４（７）：３４７３５２．

［２３］　ＨＡＳＥＧＡＷＡＭ，ＮＡＳＵＨＡＲＡＹ，ＭＡＫＩＮ，ｅｔａｌ．Ｃｉｂｅｎｚｏｌｉｎｅ
ｓｕｃｃｉｎａｔｅｉｎｄｕｃｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ［Ｊ］．ＮｉｈｏｎＮａｉｋａＧａｋｋａｉＺａｓｓｈｉ，
２００６，９５（７）：１３６２１３６４．

［２４］　ＯＨＡＲＡＮ，ＫＡＮＥＫＯＭ，ＳＡＴＯＫ，ｅｔａｌ．Ｖｉｌｄａｇｌｉｐｔｉｎｉｎｄｕｃｅｄ
ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣａｓｅＲｅｐ，２０１６，１０
（１）：２２５．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３２５６０１６１００６４．

［２５］　ＫＵＢＯＫ，ＡＺＵＭＡＡ，ＫＡＮＡＺＡＷＡＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓｓｔａｔｅ
ｍｅｎｔｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｉｅｓ
［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＩｎｖｅｓｔｉｇ，２０１３，５１（４）：２６０２７７．

［２６］　ＳＰＡＧＮＯＬＯＰ，ＢＯＮＮＩＡＵＤＰ，ＲＯＳＳＩＧ，ｅｔａｌ．Ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｓｐｉｒＪ，２０２２，６０（４）：
２１０２７７６．ＤＯＩ：１０．１１８３／１３９９３００３．０２７７６２０２１．

［２７］　ＦＡＮＪＪ，ＺＨＡＯＬＲｅｓｅａｒｃｈｓｔａｔｕｓｏｎｔｈｅｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎ
ｊｕｒｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ（中国临床药理学杂志），
２０２２，３８（１０）：１１２３１１２７．

［２８］　ＹＵＮ，ＷＡＮＧＷＰｒｏｇｒｅｓｓｏｆｔｈｅｒａｐｙｉｎｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒＭｅｄ（临床内科杂志），２０２２，３９（１０）：６５６
６５８．

［２９］　ＰＡＮＴ，ＳＵＮＴＹＰｒｏｇｒｅｓｓｏｆａｎｔｉｃａｎｃｅｒｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｏｒｇａｎｉ
ｚｉｎｇｐｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＧｅｎＰｒａｃｔ（中国全科医学），２０２２，
２５（１４）：１１７２１１７８．

（收稿日期：２０２３０４１９）
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