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肺痿冲剂治疗肺间质纤维化疗效观察及

对肿瘤标记物 ＣＡ１９－９的影响
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摘要　目的：观察肺痿冲剂治疗肺间质纤维化的临床疗效及对肿瘤标记物 ＣＡ１９－９的影响。方法：将１２０例肺间质纤维化患
者随机分为治疗组６１例、对照组５９例，２组患者均进行基础治疗，治疗组同时给予肺痿冲剂方每次１００ｍＬ，每日２次口服；对
照组给予泼尼松每次３０ｍｇ，每日１次口服。治疗２个月后评价２组患者中医证候疗效及患者满意度，并观察２组患者治疗前
后中医证候积分、呼吸困难评分、６分钟步行试验、肺功能［包括肺总量（ＴＬＣ）、用力肺活量（ＦＶＣ）、一秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）、
ＦＥＶ１／ＦＶＣ、一氧化碳弥散量（ＤＬＣＯ）］及肿瘤标记物 ＣＡ１９－９的变化。结果：治疗组与对照组中医证候总有效率分别为
６２３％、３２２％，２组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。治疗后治疗组中医证候积分、呼吸困难评分、６分钟步行试验、肺功能
ＴＬＣ、ＦＥＶ１及肿瘤标记物ＣＡ１９－９均较治疗前改善（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）；对照组中医证候部分指标积分、呼吸困难评分较治
疗前改善（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），但肺功能ＦＶＣ反而较治疗前恶化（Ｐ＜００５）。治疗后治疗组与对照组比较，中医证候部分指
标积分、生活质量部分指标评分、６分钟步行试验、肺功能 ＦＶＣ及肿瘤标记物 ＣＡ１９－９差异有统计学意义（Ｐ＜００５或 Ｐ＜
００１），治疗组疗效优于对照组。结论：肺痿冲剂方治疗肺间质纤维化可减轻患者呼吸困难症状，改善患者生活质量、肺功能。
并提示了肺痿冲剂可能有抑制ＩＰＦ上皮细胞的凋亡及异常增生的作用。
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　　特发性肺间质纤维化（ＰｕｌｍｏｎａｒｙＮｔｅｒｓｔｉｔｉａｌＦｉｂｒｏ
ｓｉｓ，ＩＰＦ）是一种病因不明，发病机制不清，缺乏治疗手

段，以弥漫性肺泡炎和肺泡结构紊乱为特征，最终导致

肺间质纤维化的临床综合征。ＩＰＦ患者发生肺癌的风
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险明显增加［１］，有研究［２－３］显示 ＩＰＦ患者血清 ＣＥＡ、
ＣＡ１９－９、ＣＡ１５－３明显增高，且认为ＣＡ１９－９升高提
示预后不佳。那么，我们假设如果治疗 ＩＰＦ的药物能
够降低ＣＡ１９－９，从而对患者预后造成一定影响，提高
患者生存率。我们在肺痿冲剂治疗ＩＰＦ中医辨证为气
虚血瘀型患者取得较好疗效的基础上，观察了这些患

者治疗前后肿瘤标记物 ＣＡ１９－９的变化，以讨论肺痿
冲剂治疗 ＩＰＦ的机制是否和肿瘤标记物 ＣＡ１９－９有
关。

１　临床资料
１１　诊断标准　西医诊断标准参照中华医学会呼吸
病学分会《特发性肺（间质）纤维化诊断和治疗指南

（草案）》［４］拟定：１）除外已知原因的间质性肺病，如某
些药物的毒性作用、职业环境接触史和风湿性疾病等。

２）隐匿起病或无明显原因的进行性呼吸困难，双肺听
诊可闻及吸气性 Ｖｅｌｃｒｏ音。３）肺功能表现异常，包
括限制性通气功能障碍和气体交换障碍。４）肺部高分
辨ＣＴ（ＨＲＣＴ）表现为双肺网格状改变，晚期出现蜂窝
肺，可伴有少量毛玻璃影。

中医气虚血瘀证辨证标准参照《今日中医内

科》［５］制定，主症：气短促、动喘、咳嗽、咳唾涎沫；次症：

平素易感、畏寒、腰膝酸软、动则汗出、唇甲发绀；舌脉：

舌质暗红或淡暗，或有瘀斑瘀点，苔少或花剥；脉弱或

沉细涩。主症必备兼次症２项以上，结合舌脉可诊断。
１２　纳入及排除标准　纳入标准：符合以上西医诊断
及中医辨证标准；年龄１８～７０岁；受试者知情并签署
知情同意书；对药物研究意义有正确认识，对研究人员

的观察和评价有良好的依从性。

排除标准：其他器质性肺系疾病患者如呼吸道感

染、慢性阻塞性肺疾病、肺癌、支气管扩张、肺结核等；

妊娠或准备妊娠或哺乳期妇女；对本药处方中药物组

成有过敏史者；合并有心血管、肝、肾和造血系统等严

重原发性疾；精神病患者；正在参加其他新药临床试验

者。

１３　一般资料　１２０例研究病例来源于２００８年６月
至２０１２年１０月卫生部中日友好医院门诊及病房患
者。采用ＳＡＳ６１２统计软件包的 ＰＲＯＣＰＬＡＮ过程语
句，给定种子数，产生１２０例受试者所接受处理的随机
分配表，按随机分配表将患者分为治疗组６１例和对照
组５９例。治疗组男４０例，女２１例；平均年龄（６１９±
１１２）岁；平均病程（３１±１２）年；体重指数（ＢＭＩ）
（２１７±３３）ｋｇ／ｍ２。对照组男３８例，女２１例；平均年
龄（６０７±１１５）岁；平均病程（３０±１３）年；ＢＭＩ
（２１５±２８）ｋｇ／ｍ２。２组患者一般资料比较差异无统

计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２　方法
２１　治疗方法　对照组：基础治疗 ＋醋酸泼尼松片
（每片５ｍｇ，北京曙光药业有限责任公司提供，国药准
字：Ｈ１１０２１０５７），口服每次３０ｍｇ，每日１次，疗程２个
月。

治疗组：基础治疗 ＋肺痿冲剂方（西洋参１５ｇ、三
七３ｇ、山茱萸１５ｇ、五味子１５ｇ、紫菀１５ｇ、麦冬１５ｇ、
白果叶１０ｇ、炙甘草１０），水煎服，每次１００ｍＬ，每日２
次，疗程２个月。

基础治疗包括基础疾病治疗，急性感染期抗生素

和液体支持治疗，合并呼吸衰竭无创呼吸机辅助呼吸

等治疗。治疗期间不使用免疫抑制剂、干扰素等免疫

调节药物。

２２　观察指标及方法
２２１　疗效性指标　治疗前后各检测１次：１）中医证
候积分［６］：观察记录中医主要症状及次要症状评分，主

要症状包括喘息、憋气、胸闷、气短、咳嗽，次要症状包

括咳痰、咽痒、发热、疲倦；２）呼吸困难评分：采用医学
研究委员会呼吸困难分级量表［７］进行；３）６分钟步行
试验；４）肺功能：包括肺总量（ＴＬＣ）、用力肺活量
（ＦＶＣ）、一秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）、一氧化碳弥散量
（ＤＬＣＯ）；５）肿瘤标记物 ＣＥＡ、ＣＡ１９－９、ＣＡ１５－３、
ＣＡ１２－５、ＣＹＦＲＡ２１－１。
２２２　安全性指标　治疗前后各检测１次：１）一般体
检项目；２）血、尿、便常规及潜血化验；３）心、肝、肾功能
检查。治疗过程中随时记录全身反应。

２３　疗效判定标准　中医证候疗效判定标准参考《中
药新药临床研究指导原则》［６］制定。临床治愈：临床症

状、体征消失或基本消失，证候积分减少≥９５％；显效：
临床症状、体征明显改善，９５％ ＞证候积分减少≥
７０％；有效：临床症状、体征均有好转，７０％＞证候积分
减少≥３０％；无效：临床症状、体征均无明显改善，甚或
加重，证候积分减少＜３０％。
２４　统计学方法　所有试验数据输入 Ｅｐｉｄａｔａ３０数
据库，由双人双机输入检查后锁定数据库。统计软件

采用ＳＰＳＳ１７０。２组组间或组内治疗前后对比分析，
先对变量分布进行正态检验，服从正态分布时，用 ｔ检
验或自身 ｔ检验，方差不齐者，用 ｔ检验；非正态分布，
用非参数检验方法。若考虑到中心或其他因素的影

响，用方差分析；若考虑协变量的影响，用协方差分析。

对定性数据，２组组间或组内治疗前后对比分析，用 χ２

检验、Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法、Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验或Ｗｉｌｃｏｘｏｎ
符号秩和检验。假设检验统一使用双侧检验，取 α＝
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００５。
３　结果
３１　２组患者中医证候疗效比较　治疗组６１例，显效
６例，有效３２例，无效２３例，总有效率６２３％；对照组
５９例，显效 ３例，有效 １６例，无效 ４０例，总有效率
３２２％２组总有效率比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００１），治疗组优于对照组。
３２　２组患者治疗前后中医证候积分比较　表１示，２
组治疗前中医主要症状喘息、憋气、胸闷、气短、咳嗽等

积分差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗后治疗组
喘息、憋气、胸闷、气短、咳嗽积分较治疗前明显降低

（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）；对照组喘息、憋气、胸闷、咳嗽
积分较治疗前亦有降低（Ｐ＜００５）。治疗后治疗组与
对照组比较，憋气、胸闷、咳嗽积分差异均有统计学意

义（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），治疗组疗效优于对照组。
表２示，２组治疗前中医次要症状咳痰、咽痒、发

热、疲倦积分差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗
后治疗组咳痰、咽痒、疲倦积分较治疗前明显降低（Ｐ
＜００１）；对照组发热、疲倦积分较治疗前亦有降低（Ｐ
＜００５或Ｐ＜００１）。治疗后治疗组与对照组比较，咳
痰、咽痒积分差异有统计学意义（Ｐ＜００５或 Ｐ＜
００１），治疗组疗效优于对照组。
３３　２组患者治疗前后呼吸困难评分比较　治疗组

治疗前、后呼吸困难评分分别为（２３７±０７７）分、
（１７７±０８１）分，对照组治疗前、后呼吸困难评分分别
为（２３２±０８２）分、（１６３±０８１）分。２组治疗前呼
吸困难评分差异均无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后２
组呼吸困难均较治疗前有改善（Ｐ＜００５）；治疗后治
疗组与对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
３４　２组患者治疗前后６分钟步行试验比较　治疗
组治疗前、后 ６分钟步行试验分别为（２４１３３±
１３４５１）ｍ、（２７２６５±１３８２７）ｍ，对照组治疗前、后分
别为（２４３６１±１４８９３）ｍ、（２５０７７±１３１５２）ｍ。２组
治疗前比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后治
疗组较治疗前明显增加（Ｐ＜００１），对照组较治疗前
无明显改善（Ｐ＞００５）。治疗后治疗组与对照组比较
差异有统计学意义（Ｐ＜００５），治疗组疗效优于对
照组。

３５　２组患者治疗前后肺功能比较　表３示，２组治
疗前肺功能各项指标比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。治疗后治疗组 ＴＬＣ、ＦＥＶ１较治疗前明显改善
（Ｐ＜００５）；对照组 ＴＬＣ、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＤＬＣＯ较
治疗前无明显改善（Ｐ＞００５），且 ＦＶＣ反而较治疗前
恶化（Ｐ＜００５）。治疗后治疗组与对照组比较，ＦＶＣ
差异有统计学意义（Ｐ＜００５），治疗组疗效优于对
照组。

表１　２组患者治疗前后中医主要症状积分比较（分，珋ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 喘息 憋气 胸闷 气短 咳嗽　　　

治疗组 治疗前 ６１ ２７５±１１６ ２８２±１３４ ２５６±１２２ ２８５±１１２ ２８２±１５２
治疗后 ６１ ２１３±０９７ １９０±１０７△ １６３±１０７△ ２２３±０９８ １２７±１４７△△

对照组 治疗前 ５９ ２８１±１１３ ２７９±１３３ ２５２±１２４ ２７９±１２０ ２９０±１５５
治疗后 ５９ ２２１±０８５ ２３４±１１３ １９８±１１２ ２５８±０９７ ２２１±１３９

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１。

表２　２组患者治疗前后中医次要症状积分比较（分，珋ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 咳痰 咽痒 发热 疲倦

治疗组 治疗前 ６１ １９０±１４８ １０５±１７７ ０１３±０７２ ３６７±１１０
治疗后 ６１ １１３±１３５△ ０４７±１３０△△ ０１３±０６５ ２４７±１９６

对照组 治疗前 ５９ １９７±１３７ ０９９±１７１ ０２０±０６９ ３５１±１１８
治疗后 ５９ １８８±１５２ １０１±１６９ ００９±０３８ ２５１±１８５

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１。

表３　２组患者治疗前后肺功能比较（珋ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 ＴＬＣ（Ｌ） ＦＶＣ（Ｌ） ＦＥＶ１占预计值百分比（％） ＦＥＶ１／ＦＶＣ ＤＬＣＯ［ｍｍｏｌ／（ｍｉｎ·ｋｐａ）］

治疗组 治疗前 ６１ ６５３±１３４１ ４２２±３７０ ６１１２±２５１３ ７８３２±１８７４ ５１８±５７２
治疗后 ６１ ７３５±１５６８ ４５０±３６１△ ６４８±２５８３ ７８５０±１６２０ ５２５±５９７

对照组 治疗前 ５９ ６６５±１１２０ ４３３±３６９ ６０８３±２４９９ ７８９９±１７３３ ５３４±６４５
治疗后 ５９ ６５１±１６８３ ３８９±３１１ ６１５２±２６１３ ７７８２±１８３１ ５２２±４９９

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５。
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３６　２组患者治疗后肿瘤标记物ＣＡ１９－９的变化
治疗组治疗前肿瘤标记物 ＣＡ１９－９为（５７８９±

１４７３）Ｕ／ｍＬ，升高共 ２３例；治疗后 ＣＡ１９－９为
（４５３１±１２７５）Ｕ／ｍＬ，升高共１２例。对照组肿瘤标
记物ＣＡ１９－９为（５９１１±１３９５）Ｕ／ｍＬ，升高共 ２１
例；治疗后ＣＡ１９－９为（５５５８±１１３２）Ｕ／ｍＬ，升高共
１９例。２组治疗前比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；治疗后治疗组较治疗前明显降低（Ｐ＜００５），
对照组较治疗前无明显改善（Ｐ＞００５）。治疗后治疗
组与对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５），治疗
组疗效优于对照组。

３７　安全性观察　治疗组未见不良反应报告；对照组
中有１例胃肠道反应，加用法莫替丁片每次２０ｍｇ、每
日２次口服后好转。
４　讨论

中医认为 ＩＰＦ可归于中医“肺痿”范畴。本病起
病急，进展快，病位在肺。肺为娇脏、主气、朝百脉，其

耗气甚，故肺气亏虚，而出现气短、动辄喘甚、乏力等气

虚症状；气虚不能行血，血瘀结于肺脏，故出现口唇发

绀、爪甲紫暗、舌淡暗有瘀斑等瘀血症状。故气虚血瘀

为本病常见病机，当采用益气活血法治疗。

本研究中肺痿冲剂组方为西洋参、三七、山茱萸、

五味子、紫菀、麦冬、白果叶、炙甘草。西洋参味甘、微

苦性寒、属凉药，益气养阴、补肺降火，赵学敏《本草纲

目拾遗》称其味厚气薄、补肺降火、生津液、除烦倦、虚

而有火者相宜。近代名医张锡纯在《医学衷中参西

录》中曰：“西洋参性凉而补、凡欲用人参而不受人参

之温补者皆可以此代之”。肺痿患者肺气不足的同

时，常兼有津液不足，肺痿不用，故用西洋参为君药，补

肺气同时滋阴降肺火。三七性温、味甘、微苦，功能活

血化瘀，为活血第一药，用之为臣。山茱萸、五味子为

酸敛之物，使耗损之气能收；紫菀消痰止渴，润肺下气；

麦冬养阴生津，润肺止咳；白果叶活血养心，敛肺止咳，

共用为佐。使以甘草，调和诸药，同时具有甘平益气的

作用。全方君臣佐使，诸药配伍，益气活血，养阴清肺

止咳，可用于气虚血瘀型ＩＰＦ。
从本研究结果可以看出，肺痿冲剂治疗 ＩＰＦ疗效

肯定，在中医证候积分、呼吸困难评分、６分钟步行试
验、肺功能等各方面均取得显著疗效，证明了中医益气

活血法是治疗ＩＰＦ的一种有效方法。

治疗有效的药物，我们希望能够明白其作用机制

以进一步指导临床的应用，我们首先从炎症因子的角

度，发现肺痿冲剂并不能降低炎症因子，说明肺痿冲剂

对ＩＰＦ的治疗作用与炎症因子无关。
目前普遍认为［８］ＩＰＦ的主要致病因素是上皮细胞

持续损害、过度修复及凋亡持续存在，ＣＡ１９－９、ＣＡ１５
－３、ＣＡ１２－５、ＣＥＡ恰恰反映上皮细胞增殖、分泌情
况。通过研究提出了［９］ＩＰＦ可能是一种癌前病变，ＩＰＦ
同时存在多种肿瘤标志物增高，肿瘤标志物可以反映

ＩＰＦ患者严重程度，可以作为疾病治疗或肺移植或肺
移植筛选指标之一。还有研究［３］提示无肿瘤并发症

的患者如果肿瘤标志物尤其是 ＣＡ１９－９升高提示预
后不佳。ＩＰＦ的治疗需要新的思路，如抑制 ＩＰＦ上皮
细胞的凋亡及异常增生等新途径。基于以上理论，本

实验观察了肺痿冲剂对反映上皮细胞凋亡及异常增生

的ＣＡ１９－９的影响，以探讨肺痿冲剂的可能作用机
理。从本实验结果看出，肺痿冲剂能明显降低ＣＡ１９－
９，从而提示了肺痿冲剂可能有抑制ＩＰＦ上皮细胞的凋
亡及异常增生的作用，为ＩＰＦ的治疗提供了新的思路。
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２８６．

［６］郑筱萸．中药新药临床研究指导原则［Ｓ］．北京：中国医药科技出版

社，２００２．

［７］ＢｅｓｔａｌｌＪＣ，ＰａｕｌＥＡ，ＧａｓｏｄＲ，ｅｔａｌ．ＵｓｅｆｕｌｎｅｓｓｏｆｔｈｅＭｅｄｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ

Ｃｏｕｎｃｉｌ（ＭＲＣ）ｄｙｓｐｎｅａｓｃａｌｅａｓａｍｅａｓｕｒｅｏｆｄｉｓａｂｉｌｉｔｙｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｏｂ

ｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｔｈｏｒａｘ，１９９９，５４（７）：５８１－５８６．

［８］ＲｉｃｃｉＡ，ＭａｒｉｏｔｔａＳ，ＢｒｏｎｚｅｔｔｉＥ，ｅｔａ１．ＳｅｒｕｍＣＡ１５－３ｉｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ『Ｊ］．ＳａｒｃｏｉｄｏｓｉｓＶａｓｃＤｉｆｆｕｓｅＬｕｎｇＤｉｓ，２００９，２６（１）：

５４－６３．

［９］干丽萍，李时悦，林心情，等．肿瘤标记物与特发性肺纤维化严重程

度的相关性分析［Ｊ］．实用医学杂志，２０１３，２９（２０）：３３３３－３３３５．
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