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特發性肺纖維化急性惡化— 

診斷、危險因子與機械通氣處置策略探討

呂家嘉 1　　傅彬貴 2

臺中榮民總醫院　1內科部　2重症醫學部

摘　　要

特發性肺纖維化 (idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)是特發性間質性肺炎的最常見形式。
特發性肺纖維化具有不同的臨床過程，從穩定無症狀到進行性呼吸衰竭或急性發作 (Acute 
exacerbation, AE)。IPF-AE幾項重要的鑑別診斷，例如心衰竭和體液過多。國際工作組織在
2016年提出 IPF-AE的新定義，將其分為有觸發因素和特異性。在 AE期間，觀察到瀰漫性
肺泡損傷和喪失氣體交換，與急性呼吸窘迫症候群 (acute respiratory distress syndrome, ARDS)
患者相似。目前尚未有 AE-IPF患者的最佳通氣策略的研究結論，仍建議採用低潮氣量和低
驅動壓力的保護性通風策略。另外，由於肺泡及間質組織嚴重損害，不管肺纖維化的病因為

何，皆極有可能發生呼吸器導致肺損傷 (Ventilator-induced lung injury, VILI)，因此引入了“彈
性球肺 (squishy ball)”的概念。討論了吐氣末正壓 (PEEP)作用，提出了“肺部休息策略 (lung 
resting strategy)”，而不是“維持肺擴張 (open lung approach)”。透過本文獻回顧，我們希望提
供臨床醫師關於 AE-IPF的定義及診斷更新、AE-IPF之病理生理學表現、AE-IPF的危險因子
以及 AE-IPF進展至呼吸衰竭的呼吸治療策略，以增加對該疾病的認識。

關鍵詞：特發性肺纖維化 (Idiopathic pulmonary fibrosis) 
急性惡化 (Acute exacerbation) 
呼吸治療 (Respiratory therapy) 
急性呼吸窘迫症 (Acute respiratory distress syndrome) 
肺休息策略 (Lung resting strategy)

前　言

間質性肺病 (Interstitial lung disease, ILD)是
一種肺部纖維化病變，在分類上可以依照其產

生原因分為五大類，分別是 (1)特發性間質性肺
炎 (Idiopathic interstitial pneumonia, IIPs)、(2)自
體免疫相關間質性肺病 (Autoimmune interstitial 
lung disease, Autoimmune ILDs)、(3)過敏性肺

炎 (Hypersensitivity pneumonitis, HP)、(4)類肉
瘤所致肺纖維化 (Sarcoidosis ILDs)以及 (5)其他
肺纖化疾病 (other ILDs)等 1。特發性肺纖維化

(Idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)是一種不明
原因所致的慢性進行性間質性肺部疾病，病理

變化為肺組織被細胞外基質所取代、纖維化進

展，而產生結構性肺泡破壞；生理上可見肺順

應性下降、氣體交換異常，最終可導致呼吸衰
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竭和病人死亡 2。在疾病的病程上，IPF病人的
存活時間甚至比一些癌症及病還更短，在 1998
年的研究顯示，診斷後存活時間中位數為 0.9
年 3，其他近幾年之回溯性世代研究顯示，診斷

後之生存時間中位數為 2至 4.5年 4,5。過去對

於 IPF的流行病學研究顯示，在台灣 IPF盛行
率每 10萬人中約為 2.8至 6.4例 6，而鄰近國家

的日本 IPF盛行率約為每 10萬人中 10.0例 7、

韓國約為每 10萬人中 35例 8，至於歐洲國家如

義大利的 IPF盛行率約為每十萬人 35.5例 9、美

洲國家的加拿大約為每 10萬人 41.8例 10，美國

為每 10萬人 58.7例 11。綜上顯示，台灣 IPF的
盛行率較低於韓國日本以及歐美國家，需要提

升民眾及醫界對這個疾病的認識，才能提高診

斷率，早期發現早期治療，以延長 IPF病人的
存活時間。

導致 IPF患者死亡最常見的原因是急性惡
化 (acute exacerbation, AE)的產生，會使病人肺
功能加速惡化，甚至進展至呼吸衰竭或死亡，

臨床症狀表現與呼吸窘迫症 (Acute respiratory 
distress syndrome, ARDS)相似，有時很難區分兩
者之別 12。近期研究指出，病人經歷 IPF急性
惡化 (AE-IPF)後之存活時間會大幅下降至 3-4
個月 13，Salonen J 等於 2020年的研究顯示，
AE-IPF的存活時間中位數僅剩 2.6個月 14。因

此正確辨識及診斷 AE-IPF、選擇合適治療，與

表一：AE-IPF與 ARDS：定義、病生理機轉與危險因子之比較

AE-IPF ARDS

定義 2016修訂的診斷標準 12：
1.  已知 IPF診斷 (亦可在目前急性惡化時診
斷 )。

2. 急性惡化“通常少於一個月的時間”。
3.  胸部 X光或電腦斷層有新的新的雙側毛
玻璃樣病灶和 /或實質化病灶，且影像背
景與尋常性間質性肺炎 (UIP)符合 (雙側
肺底網狀變化、蜂巢狀實質變化、支氣
管擴張 )。

4.  心衰竭或液體容積過量不能完全解釋惡
化成因。

*  不限制於症狀發作 30天內，也不需要排
除感染。

Berlin definition72：
排除心因性肺水腫以及其他原因造成的急性低氧血症呼吸衰
竭和雙側浸潤。
必須具備以下所有條件：
1.  呼吸道症狀必須在已知臨床感染後一周內開始，或者在過
去一周內出現新的或惡化的症狀。

2.  CXR或電腦斷層中存在雙側肺陰影 (Opacity)。不能由肋
膜積液、肺塌陷或肺結節充分解釋。

3. 不能由心衰竭或體液過多完全解釋呼吸衰竭。
 ‧  如果沒有 ARDS的危險因子，則需要進行各種客觀評

估 (例如，心臟超音波 )以排除靜水性肺水腫。
4. 必須存在中到重度氧合損傷
‧ 根據動脈血氧與吸入性氧分率 (PaO2 / FiO2)的比值。

病生理 1.  M1巨 噬 細 胞 的 趨 化 因 子 如 IL-8和
CXCL1的正向調控導致嗜中性白血球趨
化。

2.  M2另類巨噬細胞的激活途徑，透過刺激
纖維母細胞增生和上皮細胞間質轉化促
進修復。然而，修復程序在 AE-IPF中失
效，導致持續M2途徑活化和不可逆的
肺部纖維化 15,33,34。

1.  滲出期 (exudative stage)：常駐肺泡的巨噬細胞由M2表
型，轉變為活化M1表型並釋放各種促發炎物質。

2.  增生期 (proliferative stage)：消除致病因素後，活化的M1
表型轉變為M2表型，以分解凋亡細胞及促進纖維化修
復。

3.  纖維化時期 (fibrotic stage)：肺纖維化是 ARDS的晚期併
發症，特徵是纖維母細胞增殖和細胞外基質過度沉積。
M2表型細胞參與調節肺纖維化 73。

**  巨噬細胞與肺纖維化的產生和後期的癒合過程自相矛盾，
既調節纖維母細胞增生，生長和結締組織重塑，還有助於
去除壞死組織，增加血管新生和纖維蛋白的溶解。巨噬細
胞促纖維化功能的正負調節機制須進一步研究。

危險因子 1. 肺部感染症
2. 肺功能較差族群
3. 使用呼吸器所致機械性拉扯
4. 胸腔手術和肺侵入性檢查
5. 空氣污染所致氧化傷害
6. 胃酸微量吸入 (Micro-aspiration)

1.  敗血症 (Sepsis)
2.  吸入性傷害 (Aspiration)
3.  肺炎
4.  嚴重創傷
5.  大量輸血
6.  輸血相關之急性肺損傷 (transfusion related acute lung injury, 

TRALI)
7.  肺部或造血幹細胞移植
8.  藥物、酒精濫用和放射線
9.  胰臟炎
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ARDS進行鑑別診斷，並謹慎操作呼吸器，是
提高存活率的關鍵 15。

過去對於 IPF的綜論大多集中在診斷以及
治療，本文將以 IPF急性惡化 (AE-IPF)為討論
核心，分為以下四大內容進行文獻整理：一、

AE-IPF的定義及診斷更新；二、AE-IPF之病
理生理學表現；三、AE-IPF的危險因子；四、
AE-IPF進展至呼吸衰竭的呼吸治療策略 (表
一 )。

一、 特發性肺纖維化急性惡化 (AE-IPF)之定義

及診斷更新

（一） 2007年 AE-IPF的診斷標準 16

IPF臨床研究聯盟 (the Idiopathic Pulmonary 
Fibrosis Clinical Research Network Investigators)
於 2007年提出 AE-IPF診斷標準 16，包含四大

項目，分別為：

1. 已確診為 IPF (可為過去診斷或者在急性
惡化期新診斷 )

2. 在 30天內出現無法解釋的喘促或者症狀
持續加劇。

3. 使用高解像度電腦斷層 (High-resolution 
computed tomography, HRCT)檢查發現肺部
在原本的尋常性間質性肺炎 (usual interstitial 
pneumonia, UIP)特徵下，出現兩側新的毛玻

璃狀 (ground-glass opacity, GGO)或者肺實質
化病變 (consolidation)。UIP特徵必須具備雙
側肺底網狀變化 (reticulation)、蜂巢狀實質變
化 (honeycomb)、牽引性支氣管擴張 (traction 
bronchiectasis)。

4. 排除掉其他可能導致急性呼吸衰竭的原
因：如左心衰竭、肺栓塞或其他可被辨識成因

的肺部問題。

（二） 2016年修正 AE-IPF的診斷標準 12

IPF國際工作小組 (International Working 
Group)在結合實證醫學文獻綜合分析與專家共
識討論後，於 2016年提出 AE-IPF修訂版本及
診斷流程 (圖一 )。AE-IPF的新修正定義為：
【一個急性發生、臨床上出現顯著的呼吸道功

能惡化，伴隨有證據顯示出現新的廣泛性肺泡

異常】。診斷標準包含以下四項：

1. 過去或近期被確診為 IPF。
2. 出現呼吸道症狀急性惡化或者新發生喘

促症狀，通常為小於一個月的期間。

3. 肺部電腦斷層發現在 UIP特徵的背景
下，出現兩側新的毛玻璃狀病灶或者肺實質化

病灶。

4. 心衰竭或液體容積過量不能完全解釋惡
化成因。

圖一：2016年肺纖維化急性惡化 (AE-IPF)診斷流程及分類。在分類上，AE-IPF分成兩大類，一為有
觸發因子 (Triggered AE-IPF)，另一為無觸發因子 (Idiopathic AE-IPF)。

疑似AE-IPF
(喘促加劇，通常發作小於一個月)

肺實質外原因造成?

電腦斷層上有新的雙側毛玻璃樣病灶和/或實質化病灶
(且心衰竭或體液容積過量無法完全解釋疾病惡化)

非AE-IPF
(其他鑑別診斷如：感染、吸入性傷害、藥物毒

性、鬱血性心衰竭)

非急性發作
(其他鑑別診斷:例如，氣胸、肋

膜積液、肺栓塞)

AE-IPF

是

是

否

否

有觸發因子
(例如:感染、手術/侵襲性處
置後、藥物毒性、吸入性傷害

無觸發因子(特發性)



IPF-AE之診斷與呼吸治療策略 11

（三） 比較 2016年 AE-IPF診斷定義與 2007年

診斷的差異 (表二 )17,18：

兩個版本的差異在於以下幾點：1.將原
本發生期間需限定於 30天內，修正為“通常
小於一個月內”。這個修正的主要原因是對

於未來進行 AE-IPF相關臨床試驗進行時，保
留了診斷期間的彈性；2.在定義上，將急性
惡化分為兩類，除了原本“Idiopathic Acute 
Exacerbation”(Idiopathic AE-IPF)保留外，還加
入了“Triggered Acute Exacerbation”(Triggered 
AE-IPF)，誘發因子可能是感染症、手術或者
侵襲性檢查後、藥物毒性誘發以及吸入性肺炎

等；3.在診斷標準上，仍強調須排除左心衰竭
或者體液容積過量的可能性，以免心因性肺

積水 (cardiogenic pulmonary edema)被誤認為
AE-IPF。

（四） 未來關於 AE-ILD診斷定義的相關研究問題

目前對於其他非特發性肺纖維化 ILD (Non-
IPF-ILD)的急性惡化尚無正式定義，由於 non-
IPF-ILD病人的急性惡化類似於 AE-IPF 19,20，

因此在臨床環境中，使用新版的 2016年診斷
定義，將 AE-IPF的定義應用於所有種類的

AE-ILD可能是合理的策略。然而目前這個定
義是否應用於所有的肺纖維化急性惡化，尚

未有明確共識及國際治療指引提出 18。至於

AE-IPF以及 AE-non-IPF-ILD兩者的預後，也
缺乏大量的文獻報導。但從近期發表的研究顯

示，AE-non-IPF-ILD的死亡率可能較 AE-IPF為
低 21。除此之外，新版的治療指引將 AE-ILD分
成 Idiopathic AE-IPF以及 Triggered AE-IPF兩大
類，而這兩個分類在死亡率及 AE後的存活期
間，仍未有大量的文獻報告，需要在未來進行

相關研究 (圖一 )。

（五） AE-IPF的診斷及預後預測工具

1. 實驗室檢查
目前針對 AE-IPF診斷目前尚無專一性的生

化指標工具。近年來有些研究指出，AE-IPF在
存活組與死亡組病人有差異的生化指標為較高

的 C-reactive protein (CRP)指數、較低的總血
清蛋白 (total serum protein)、白蛋白 (albumin)
以及總膽固醇 (total cholesterol)，可作為存活
預測工具 22。此外，需要進行進一步的詳細評

估，如完整的血液和白血球分類計數、腦利鈉

(brain natriuretic peptide，BNP)、一系列心肌旋

表二：AE-IPF建議的呼吸治療策略 15,63

AE-IPF為 VILI的高風險族群，肺部病生理為擠壓球理論 (squishy ball theory)
應採取肺休息策略“Lung Resting Strategy”

‧  建議初始以保守的潮氣容積，每公斤體重預測值 (PBW)的 TV為 6ml (6 ml/kg of PBW)，保持肺高原壓 (Plateau pre-
ssure) < 30cmH2O

‧ 如果呼吸驅動力 (Driving pressure)高和 /或肺高原壓高可調降潮氣容積
‧ 可調高呼吸速率直到可容許的高碳酸血症 (PH > 7.25)
‧ 使內生性 PEEP在吐氣末歸零
‧ 吐氣末經肺壓 (PL)：可透過食道壓監測
  均質的肺實質 < 15–20 cmH2O
  非均質的肺實質 < 10–12 cmH2O
‧ 採取“肺部休息策略”可容許部分肺塌陷以調低 PEEP到可容許的氧和：
  PaO2 > 50–60 mmHg or SpO2 > 88–90 %
‧ 可使用神經肌肉阻斷劑避免病人與呼吸機不同步造成肺損傷

AE-IPF其他呼吸治療策略

‧ 非侵入性通氣模式 (NIV)與高流量氧氣治療 (HFNC)：
   對於較輕微 AE-IPF的病人，也可考慮早期使用，以降低機械通氣產生的併發症；對於肺功能很差的末期 IPF，可

做為緩和醫療使用
‧ 俯臥 (prone position)通氣策略：不建議在 AE-IPF患者使用
‧ 體外膜氧合 (ECMO)：建議於準備肺移植的患者，移植前使用，避免機械通氣併發症

VILI: Ventilator induced lung injury; NIV: Non-invasive ventilator; HFNC: High flow nasal canular; ECMO: Extracorporeal 
membrane oxygenation.
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轉蛋白 (troponin)檢測、前降鈣素 (Procalcitonin, 
PCT)和敏感的 D-二聚體 (D-dimer)，以對於
Triggered AE-IPF進行鑑別診斷 12,17,18。潛在的

肺部感染原測試通常包括痰液培養、肺泡液檢

測、肺炎鏈球菌和退伍軍人桿菌 (Legionella)的
尿液抗原測定、呼吸道分泌物進行快速流感抗

原測試以及呼吸道病毒的多重聚合酶鏈式反應

(Multiplex Polymerase Chain Reaction, Multiplex 
PCR)等測試，以對可能的感染誘發因子進行診
斷 23-25。

2. 影像學檢查
第一步通常是常規的胸部 X光，以排除氣

胸或其他需要立即注意的異常；其次肺部高解

析度的電腦斷層掃描 (HRCT)，對於肺實質性
異常的辨識是必要的項目 16-18。由於 IPF患者
的靜脈血栓栓塞風險顯著增加，有疑慮可安排

肺血管造影以排除肺栓塞 26。AE-IPF患者的肺
部 HRCT表現為在 UIP的背景下，出現更嚴重
的雙側毛玻璃樣病灶或實質化病灶，通常有以

下三種常見的分布模式：廣泛分佈型 (diffuse 
type)、多處分佈型 (multifocal type)以及周邊型
(peripheral type)，其中以廣泛分佈型死亡率最
高 27。

3. 軟性支氣管鏡進行肺泡液灌洗 (Broncho-
alveolar lavage，BAL)檢查
在急性呼吸衰竭的患者如 ARDS以及

AE-IPF，進行 BAL是相當安全且容易執行的
肺部侵入性檢查，鮮少會導致 ILD急性惡化加
重或進展 28。在檢查前，最好有 HRCT的影像
學可作為 BAL沖洗部位的判斷依據，此檢查目
前被列為 AE-IPF評估工具 29，取得的肺泡液

可以做為感染症或惡性腫瘤的辨識，並用來進

行廣泛的微生物學檢測，如細菌、分枝桿菌、

真菌、以及呼吸道病毒的多重 PCR (multiplex 
PCR)檢測。此外，AE-IPF與穩定期 IPF相比，
BAL檢查可發現嗜中性球細胞比例顯著增加，
而淋巴細胞和巨噬細胞則減少 30。值得注意的

是，對 AE-IPF使用支氣管鏡切片檢查，會增加
AE-IPF惡化風險，使病人死亡風險上升，不建
議使用 31。

二、AE-IPF之病理生理學表現 (表一 )

（一） M1路徑相關之發炎反應

在 AE-IPF中，肺部病生理的主要表現就
是廣泛性的肺泡損傷 (Diffuse alveolar damage，
DAD)，可以發現大量的嗜中性血球被趨化至肺
泡，與 ARDS的表現非常類似。具體的病生理
機轉為：M1巨噬細胞路徑 (M1 pathway)被 Th1
細胞激素 (IFN-γ)活化，導致大量的嗜中性球
趨化因子 (IL-8 and CXCL1)釋出，導致周邊血
液的嗜中性球被趨引至肺部 15。此外，由於肺

部處於缺氧環境，也會刺激發炎前趨細胞激素

(proinflammatory cytokines)，導致肺組織間巨噬
細胞大量釋出 IL-8，使得更多周邊的嗜中性球
被趨引至肺泡，造成肺泡細胞及肺部微血管內

皮細胞的損傷 32。

（二） M2路徑相關之纖維化反應

在 AE-IPF中，M2 macrophage會因為第二
型肺泡上皮細胞受損而被活化 30,33，導致大量的

間質膠原蛋白累積、纖維母細胞增生以及上皮

細胞間質化轉變 (epithelial–mesenchymal transi-
tion)，但由於 AE-IPF是廣泛性的肺部發炎，因
此M2 pathway進行的是無效的修補機制，而持
續性的M2 pathway活化，最終的結果是導致不
可逆、大量的肺部纖維化進行，以致肺部功能

惡化甚至病人死亡 15,30,34。

三、AE-IPF危險因子

肺部感染症是 AE-IPF重要的危險因子，
但除此之外，可將 AE-IPF的危險因子因素再
分為以下幾個因素：肺功能較差族群，使用呼

吸器等機械性因素、外科手術及侵入性檢查、

空氣污染所致氧化壓力上升以及胃酸微量吸入

等 35。AE-IPF的危險因子如下 (表一 )：

（一） 肺部感染症

在一項對 27例同時有肺纖維化和急性呼吸
衰竭的病人之觀察性研究中，發現多達三分之

一急性發作可能是由潛在感染引起 36。此外，

在 AE-IPF期間肺泡灌洗液 (BAL)中的細菌總
量呈增加趨勢 24，針對個別菌種分析，則發
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現 AE-IPF病人呼吸道中 Campylobacter spp. 和
Stenotrophomonas spp.數量增加，但 Veillonella 
spp. 則顯著下降 24。感染症可能是誘發 AE-IPF
的重要原因之一 37,38，因此新的診斷標準增加了

Triggered AE-IPF的分類，以提高對 AE-IPF的
鑑別診斷 12。

（二） 肺功能較差族群

過去針對 IPF預後的研究發現，肺活量
(Vital capacity，VC)下降與 IPF嚴重程度有
關，其中 FVC百分比是預測 AE-IPF的關鍵因
素 39,40。FVC在六個月內絕對減少≥ 10%，隨後
的 1年內死亡率幾乎增加了五倍，FVC相對減
少≥ 10％也代表較差的預後 41。最近的一篇研

究發現，與 FVC下降小於 5%相比，IPF病人
FVC下降 10-15%的族群，死亡風險上升 2.2倍
(HR：2.2，95% CI, 1.1–4.4)；FVC下 降 >15%
的族群，死亡風險上升 6.1倍 (HR：6.1，95% 
CI, 3.1–11.8) 42。

（三） 使用呼吸器所致機械性拉扯

機械通氣可能會導致呼吸器誘發肺部損

傷，這是由於作用肺部組織 (例如，第一型和第
二型上皮細胞，內皮細胞，巨噬細胞，周邊支

氣管和細胞外基質 )的各種機械力間複雜的相
互作用導致 43。由於 AE-IPF容易進展至呼吸衰
竭，因此也會接受呼吸器治療，在機械通氣期

間給予高濃度的氧氣和給予過大的通氣容積，

會導致進一步肺部損傷的惡化，病理生理反應

如同呼吸器所致肺損傷，最終結果會使肺纖維

化進一步惡化及肺功能永久性下降 44。因此對

於 AE-IPF病人進展至呼吸衰竭需要使用呼吸器
時，應進行機械性通氣後監測評估 45。

（四） 胸腔手術和肺侵入性檢查

胸腔外科手術或檢查，像是肺部切片，肺

癌切除術和支氣管鏡檢查等與 AE-IPF惡化有
關，因此在操作上需監控術後的病人狀況 46,47。

（五） 空氣污染所致氧化壓力

Glutathione是一種內生性的的抗氧化劑，

可以抵消活性氧化物質 (Reactive oxygen species, 
ROS)的影響，而過多的 ROS產生，可能會引
起細胞損傷，導致全身性發炎反應進行 48。當

暴露於空氣污染時，可能會使 IPF病人受到過
多 ROS刺激，引起增加肺部損傷 49。這些部分

實證醫學根據都還太少，還需要更多研究來支

持這項假說。

（六） 胃酸微量吸入 (Micro-aspiration)

在一篇發表於 2013年 Lancet Respir Med的
隨機對照研究顯示，在給予制酸劑治療的病人

中，均未出現 AE-IPF，且肺功能 (FVC)下降
速度，顯著低於未給予制酸劑治療組 50。另一

項針對 IPF病人進行肺泡液灌洗的研究發現，
AE-IPF患者的肺泡灌洗液中，胃蛋白酶濃度顯
著更高，表明存在潛藏性吸入胃酸的風險 51。

然而，另一項對於 3個臨床試驗共 624位 IPF
病人，進行的事後分析研究發現，制酸劑治療

病無法改善病人的預後，且有可能因為過度抑

制胃酸而導致吸入性肺炎的風險增加，畢竟制

酸劑並不能降低胃食道逆流的發生，而只是把

酸鹼值改變而已 52。

上述這些 AE-IPF危險因子的結論是出自於
系統的回顧和統合分析，但由於大多是回溯性

研究和病例對照研究，再加上很少針對 AE-IPF
的前瞻性研究，因此只能做為參考，需要更多

的實證醫學證據才能據此作為結論。

四、AE-IPF進展至呼吸衰竭的呼吸治療策略

（一） 非侵入性通氣 (Non-Invasive Ventilation, 

NIV)

根據 Antonelli等學者的研究，當 NIV在病
人發生呼吸窘迫時做為第一線呼吸治療使用，

可以降低 54%的插管機率進而避免呼吸器相
關肺炎產生而降低死亡率 53。Hilbert等學者也
發現，早期使用 NIV可降低插管的機率以及減
少嚴重併發症，進而提高病人成功存活出院的

機率 54。一項針對 AE-IPF病人進展至呼吸衰
竭的回溯性研究顯示，若病人只需使用 NIV，
與需要使用機械通氣的病人相比，其死亡率較

低 (30.9% & 51.6%)55。一個日本的前瞻性針對
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11位 AE-IPF的研究也發現，使用 NIV可以改
善病人的不適，在 AE-IPF使用 NIV治療的存
活中位數為 30天，3個月的存活率為 45.5%，
對於嚴重的 IPF病人，也是一個較為舒緩的治
療 56。綜上，對於較輕微 AE-IPF的病人，可
以早期使用 NIV，以降低機械通氣產生的併發
症，提高病人存活率；對於肺功能很差的屬於

較末期的 IPF，NIV也可以做為輔助緩和醫療的
治療方式之一。

另外，經鼻高流量氧氣治療 (high-flow nasal 
cannula, HFNC)輸送的高流量氧氣已被證明可有
效治療非高碳酸血症引起的急性呼吸衰竭 57。

Horio等人提出的 3個病例報告，AE-IPF病人
使用 HFNC具有良好的耐受性、可提高通氣效
率提高、降低呼吸速率，並降低呼吸功，病人

舒適度提高 58。Vianello等人也對 17位 AE-IPF
病人進行 HFNC的治療效益評估，結果發現，
HFNC可以提高病人對非侵入氧氣治療的耐受
性，但這群病人的 30天的存活率為 52.9%，
90天的存活率為 35.3%，一年的存活率只有
15.6% 59。綜上，HFNC的角色和 NIV類似，主
要是提高病人的耐受性，對於較輕微 AE-IPF的
病人，也可以考慮早期使用 HFNC，以降低機
械通氣產生的併發症；對於肺功能很差的末期

IPF，也使用 HFNC做為緩和醫療。

（二） 機械通氣使用之考量、肺部保護通氣策略

與肺休息通氣策略

1. AE-IPF進展至呼吸衰竭應採保護性通氣
策略 (Lung protective strategy, LPS)

AE-IPF進展至呼吸衰竭時，是否該使用機
械通氣，根據美國胸腔科醫學會的臨床指引建

議，不是每位 AE-IPF病人都應接受插管使用呼
吸器治療，僅保留這個選項給初診斷 IPF、較
年輕且共病症較少，接受肺移植機率較高的病

人 60。原因是大部分進展到這個階段的病人，

使用呼吸器並不能改變疾病病程，而且死亡率

極高，根據 Natsuizaka等學者的研究，死亡率
為 40%，90天死亡率約為 50%，且平均存活期
小於 1年 7。

保護性通氣策略 (LPS)採取低潮氣量 (6-8 

ml/kg)，以維持肺部高原壓 (Plateau pressure, 
Pplat)低於 30cm/H2O已經是 ARDS病人治療
的基石，可以降低病人的死亡率 61。然而，

AE-IPF的病人進展至呼吸衰竭，即便使用呼
吸器，其死亡率為 51% 55，高於嚴重 ARDS的
死亡率 (約 46%) 62。根據一個美國大規模回溯

性研究 55，總共分析了 17,770位 IPF病人，當
中 1703使用機械通氣治療，結果發現 AE-IPF
使用機械通氣治療的死亡率從 2006年的 58.4%
降為 2012年的 49.3%，達統計顯著差異 (p = 
0.03) 55。這個結果可能與保護性通氣策略的廣

泛使用有關，然而 AE-IPF死亡率與通氣模式的
相關性研究，仍需更多實證證據。

2. AE-IPF所致呼吸衰竭與肺生理—擠壓球
(squishy ball)理論
儘管與 ARDS有一些相似之處，AE-IPF中

的肺部仍具有獨特的病生理特性 (肺塌陷硬化
區域，肺彈性增強，肺部高度不均勻 )，因此在
使用吐氣末期正壓治療 (Positive End Expiratory 
Pressure, PEEP)時，需特別考慮肺纖維化本身的
病生理特性，因此學者提出擠壓球理論 (squishy 
ball)，來彰顯高 PEEP會對在肺部某些區域產生
類似壓力球擠壓的物理現象 63。簡言之，由於

肺纖維化就像是包裹在肺部外面無彈性的網狀

組織，當機械通氣產生高氣道壓力 (Pressure of 
airway)或跨肺壓 (transpulmonary pressure，PL)
時，沒有纖維化的肺泡會過度擴張，形成囊泡

並突出到網孔外部直到彈力極限，這樣會加劇

非纖維化的肺泡過度膨脹，產生呼吸器導致的

肺損傷 (Ventilator induced lung injury, VILI) 44，

甚至使肺泡破裂產生氣胸 (barotrauma) 63。

3. 與 ARDS相比，AE-IPF之呼吸器設定應
避免使用太高的 PEEP

由於 IPF存在永久性的肺泡塌陷和肺實質
化，給予太高的吐氣末期正壓 (PEEP)並無法改
善肺泡塌陷，因為 IPF的肺塌陷，在病生理上
是肺壁間隔增厚、第 II型肺泡上皮細胞的增大
和過度生長所造成的肺泡閉塞 64。這時候如果

調高 PEEP，會使肺泡的 driving pressure上升、
跨肺壓上升，不但不能使換氣不足區域再擴

張，反而會使沒有纖維化的肺泡過度通氣，從
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而進一步降低肺部機械性能 63。因此有研究顯

示，接受機械通氣的間質性肺疾病患者，使用

高 PEEP與死亡率增加相關 65 (圖二 )。
4. AE-IPF的通氣策略：肺休息策略“Lung 

resting strategy”
既然使用非常高的 PEEP使得肺泡擴張在

IPF肺纖維化的病生理下可能會帶來危害，有
學者提出 AE-IPF的通氣策略應採取“肺休息
(Lung resting strategy)”策略 66。具體的操作策

略如下：在使用較低的潮氣容積下，同時保守

使用 PEEP，將 PEEP level調至可以維持最低氧
氣治療目標 (如動脈血氧分壓 50–60 mmHg，或
周邊血氧濃度 SpO2 > 88–90%)即可 63。但若病

人的肺部電腦斷層顯示大片 GGO或者廣泛性肺
泡損傷，這時可以考慮使用較高的 PEEP，如同
ARDS的操作策略 63。

（三） 俯臥通氣 (Prone position, PP)

自 1970年以來，俯臥通氣 (PP)被來用作
為嚴重低氧血症 ARDS患者的搶救性療法 67。

Nakos等人的研究顯示，在 ARDS病患若同時
有肺纖維化，使用 PP並不能改善氧合，且會
使肺高原壓升高 (Pplat)、肺順應性降低 68。因

此，不建議在 AE-IPF實行俯臥通氣，這部分需
要更多的實證文獻才能下結論。

（四） 體外膜氧合 (Extracorporeal membrane 

oxygenation, ECMO)

越來越多地嚴重低氧血 ARDS中應用體
外維生系統為救援療法。靜脈 -靜脈型葉克膜
(V-V ECMO)能夠提供機械通氣外的足夠的氣
體交換，並且可以減少正壓通氣的傷害 69。有

證據顯示，在肺部移植手術前接受機械通氣患

者的移植後死亡率比沒有使用機械通氣的患者

高，這表示應儘早採用 ECMO做為移植手術前
的過渡性治療 70。Chiumello等人進行系統性文
獻回顧，探討肺移植病人在術前使用 ECMO以
替代侵襲性機械通氣作為移植前過度治療，結

果發現，與機械通氣相比，術前使用 ECMO組
的 6個月存活率更高 (分別為 35%和 62%) 71。

該研究的次分析中發現，IPF患者的比例佔肺移
植患者的 27%至 62%，且 IPF使用 ECMO並不
會有較差的存活率 71。

綜上，ECMO在 AE-IPF可作為肺移植前
的過渡療法，可避免機械通氣相關併發症，是

具有發展性的治療。另外，ECMO不應做為
AE-IPF呼吸衰竭的常規治療，應留給年紀輕、
準備接受肺臟移植以及有較高機會等待肺臟移

植手術的族群。

圖二：AE-IPF病人與 VILI之病生理機轉及肺休息策略。出自 Critical Care (2018) 15。

∆PL (Transpulmonary pressure)、EL (Lung elastance)、ETOT (Total respiratory system elastance)。

氣道壓 ↑∆PL

肺部病灶分布不均
肺部彈性↑↑

↑肺彈性(EL) /呼吸系統彈性(ETOT)

硬化區域 (纖維化病灶區)塌陷

其他區域過度充氣

呼吸器所致肺損傷(VILI)

“肺部休息策略”：容許部分肺塌陷

維持較低的PEEP設定，
達到目標氧和 (PaO2 > 50–60 mmHg or SpO2 > 88–90%)

加重

加重

減緩
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結　論

特發性肺纖維化 (IPF)是一個高死亡率的疾
病，尤其是進展至急性惡化 (AE-IPF)，常常會
導致呼吸衰竭致病人死亡。本文以 AE-IPF為
討論核心，針對 AE-IPF的定義及診斷更新、
AE-IPF之病理生理學表現、AE-IPF的危險因子
以及 AE-IPF進展至呼吸衰竭的呼吸治療策略四
大面向進行綜合文獻整理 (表一 )，希望能提昇
相關醫師對於這個疾病的認識。

AE-IPF的定義目前更新為：1. 已知 IPF診
斷 (亦可在目前急性惡化時診斷 )；2. 急性惡化
“通常少於一個月的時間”；3. 胸部 X光或電腦
斷層有新的新的雙側毛玻璃樣病灶和 /或實質化
病灶，且影像背景與尋常性間質性肺炎 (UIP)符
合 (雙側肺底網狀變化、蜂巢狀實質變化、支氣
管擴張 )；4. 心衰竭或液體容積過量不能完全解
釋惡化成因。在診斷上，所有患者均應接受肺

部高解像度的電腦斷層掃描 (HRCT)檢查。如果
患者可以接受支氣管經檢查，可安排支氣管肺

泡灌洗進行以評估肺部感染或癌症。另外，有

些已知的與急性發作相關的危險因子應避免。

AE-IPF與 ARDS具有一些相似的病生理特
徵，應比照 ARDS的呼吸器治療準，使用“肺
保護性通氣策略 (Lung protective strategy)”，
使潮氣容積設定在 6ml/kg，並維持肺高原壓
力 (Plateau pressure) <30cmH2O，是目前幫助
AE-IPF通氣策略的最佳選擇。然而，AE-IPF
為呼吸器導致肺損傷 (Ventilator induced lung 
injury，VILI)的高風險族群，肺部病生理為擠
壓球理論 (squishy ball theory)，當使用較高的
吐氣末正壓 (Positive end expiratory pressure，
PEEP)時，反而會使肺泡在吐氣期間過度保持
擴張，進而造成肺損傷。在進行進一步的研究

以定義出肺通氣的最佳策略之前，本文建議在

AE-IPF進展至呼吸衰竭時，應採取“肺休息策
略 (Lung Resting Strategy)”，以及使用最適合的
PEEP，以維持合適的氧和目標值。至於 AE-IPF
進展至呼吸衰竭，如果屬於疾病末期且考慮緩

和治療前，並不一定要使用侵入性呼吸器通

氣，可以考慮使用非侵襲性呼吸器 (NIV)或高

流速鼻導管 (HFNC)。另一方面，對於早期或
輕度的呼吸衰竭，及早使用 NIV以及 HFNC可
以增加病人的舒適度，避免插管及相關併發症

產生。俯臥式通氣 (Prone position)在現有的有
限資料情況下並不推薦常規使用，而 ECMO在
嚴重 AE-IPF患者，且該 IPF的病人又符合肺移
植的適應症時，可考慮作為肺移植前過渡性治

療，但應儘早開始以降低肺移植前使用呼吸器

所帶來的傷害，進而降低移植後死亡率。
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Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is the most common form of idiopathic interstitial pneumonia. IPF has a 

heterogeneous clinical course, typically starting from an asymptomatic stable state that develops to a progressive 

respiratory failure or an acute exacerbation (AE). AE of IPF (AE-IPF) has several important differential diagnoses, 

like heart failure and volume overload. In 2016, the International Working Group project proposed new criteria for 

defining AE of IPF, dividing the condition into either (a) triggered AE or (b) idiopathic AE.  During AE-IPF, diffuse 

alveolar damages occur with massive loss of aeration, similar to ARDS. Unlike ARDS, no consensus is reached 

regarding guidelines of ventilatory support and management strategies for AE-IPF patients admitted to the ICU. 

The protective ventilation strategy with low tidal volume and low driving pressure could be recommended to these 

patients, similar to ARDS patients. Due to severely impaired respiratory mechanics, the fibrotic lung is at high risk 

of developing ventilator-induced lung injuries, regardless of the fibrotic etiology. Hence, the concept of “squishy ball 

lung” has been introduced. The effect of positive end-expiratory pressure was discussed, “lung resting strategy” was 

proposed as opposed to the “open lung approach”.  Through this literature survey, we provided a comprehensive 

management of AE-IPF covering its latest diagnostic criteria, pathophysiology, risk factors, and the strategy of respi-

ratory therapy.  (J Intern Med Taiwan 2021; 32: 8-19)


