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摘要　目的：观察用痰瘀并治法中药治疗结缔组织病相关间质性肺疾病（ＣＴＤＩＬＤ）的临床疗效。方法：选取２０１４年１月
至２０１７年１月陆军总医院风湿免疫科或北京大学第三医院中医科门诊及住院ＣＴＤＩＬＤ患者５２例，随机分为观察组和对
照组，每组２６例。对照组根据病情给予常规糖皮质激素和免疫抑制剂治疗；观察组在上述治疗基础上加用痰瘀并治中药
治疗。疗程均为３个月，评价２组患者的有效率、６ｍｉｎ步行试验以及动脉血氧分压（ＰａＯ２）、用力肺活量（ＦＶＣ）、肺总量
（ＴＬＣ）、肺一氧化碳弥散量（ＤＬＣＯ）等肺功能指标的变化情况。结果：治疗 ３个月后，观察组和对照组有效率分别为
８８４６％、６４０％，２组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗３个月后，２组患者６ｍｉｎ步行试验、ＰａＯ２、ＦＶＣ、ＴＬＣ、ＤＬＣＯ
等肺功能指标均有明显改善（Ｐ均＜００５），观察组上述指标的改善均明显优于对照组（Ｐ均＜００５），治疗过程中，对照组
出现不良反应者明显多于观察组（Ｐ＜００５）。结论：中药痰瘀并治法治疗 ＣＴＤＩＬＤ有较好的临床疗效，能明显改善患者
的肺功能，且能减轻糖皮质激素和免疫抑制剂的不良反应，安全性较高，临床可进一步推广应用。
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　　结缔组织病（ＣｏｎｎｅｃｔｉｖｅＴｉｓｓｕｅＤｉｓｅａｓｅ，ＣＴＤ）是
引起全身多系统、多脏器损害的一类自身免疫性疾

病，本病可累及肺脏，引起多种多样的肺损害，其中，

较为常见的是间质性肺疾病（ＩｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌＬｕｎｇＤｉｓ

ｅａｓｅ，ＩＬＤ），又称为结缔组织病相关的间质性肺疾病
（ＩｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌＬｕｎｇＤｉｓｅａｓｅＡｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＣｏｎｎｅｃｔｉｖｅ
ＴｉｓｓｕｅＤｉｓｅａｓｅ，ＣＴＤＩＬＤ），ＣＴＤＩＬＤ是一组主要侵犯
周边肺组织即肺泡、肺泡间隔、邻近的小气道和小血
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管的弥漫性炎性反应性疾病，临床以进行性呼吸困

难、胸闷、咳嗽为主要表现［１２］。ＣＴＤＩＬＤ的发生率
和死亡率较高，目前的治疗多采用糖皮质激素、免疫

抑制剂、抗纤维化药物、抗生素等，但疗效有限且不

良反应较多，也未能提高患者的生存率［２３］。因此寻

求中医治疗的新途径已成为急待解决的临床问题。

我们用痰瘀并治法中药治疗本病取得了较好的疗

效，现将结果报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年１月至２０１７年１月
陆军总医院风湿免疫科或北京大学第三医院中医科

门诊及住院 ＣＴＤＩＬＤ患者５２例。采用 ＳＡＳ８０统
计软件生成的随机表将其随机分为对照组和观察

组，每组２６例，治疗过程中对照组脱落１例（治疗１０
ｄ后自行中断治疗），共有５１例患者纳入分析。观
察组 ２６例，男 ７例，女 １９例；平均年龄（５２６４±
６８９）岁；其中类风湿关节炎９例、干燥综合征７例、
多发性肌炎或皮肌炎４例、系统性红斑狼疮３例、混
合性结缔组织病２例、系统性硬化症１例；平均病程
（４５５±２０６）年；对照组２５例，男８例，女１７例；平
均年龄（５４９１±７８３）岁；其中干燥综合征８例、类
风湿关节炎７例、系统性红斑狼疮４例、多发性肌炎
或皮肌炎４例、系统性硬化症１例、混合性结缔组织
病１例；平均病程（３９８±１８７）年。２组患者性别、
年龄、病程、病种分类比较差异均无统计意义（Ｐ均
＞００５），具有可比性。
１２　诊断标准
１２１　结缔组织病　干燥综合征诊断符合２００２年
国际分类标准；类风湿关节炎、系统性红斑狼疮、系

统性硬化症、混合性结缔组织病诊断均符合美国风

湿病协会的分类标准；多发性肌炎／皮肌炎符合
１９８２年国际分类标准［４］。

１２２　间质性肺疾病　参照２０１１年美国胸科学会
制定的特发性肺间质纤维化诊断和治疗指南［５］拟

定：１）临床表现：进行性气急、干咳，肺部湿罗音；２）
肺功能检查：可见低氧血症、弥散功能降低及肺容积

降低；３）肺部影像学检查（Ｘ线或 ＣＴ）：早期呈现一
种毛玻璃状，典型改变弥漫性线条状、网状阴影、结

节状等，后期可见蜂窝肺。

１３　纳入标准　１）符合结缔组织病（包括干燥综合
征、类风湿关节炎、系统性红斑狼疮、系统性硬化症、

混合性结缔组织病等）和间质性肺疾病诊断标准；

２）年龄１８～７０周岁；３）签署知情同意书。
１４　排除标准　１）不符合诊断标准及纳入标准者；

２）合并其他器质性肺系疾病如呼吸道感染、慢性阻
塞性肺疾病、支气管扩张、肺结核以及肺癌等疾病

者；３）合并有心血管、肝、肾和造血系统等严重原发
性疾病者；４）妊娠或哺乳期妇女；过敏体质或对多种
药物过敏者；５）精神病患者。
１５　治疗方法　对照组结合病情给予糖皮质激素
和免疫抑制剂治疗。糖皮质激素一般给予０５～１０
ｍｇ／ｋｇ，ｄ，４周后逐渐减量；免疫抑制剂给予环磷酰
胺０２ｇ，隔日１次静滴或口服，或硫唑嘌呤５０ｍｇ，２
次／ｄ口服等。观察组在对照组治疗基础上给予痰
瘀并治中药，处方如下：浙贝母１５ｇ、莪术１０ｇ、薏苡
仁３０ｇ、茯苓１５ｇ、三七粉３ｇ、天花粉１５ｇ、甘草６ｇ，
水煎服，１剂／ｄ，分２次服。２组疗程均为３个月。
１６　观察指标
１６１　疗效性指标　２组治疗前后各检测１次：１）
６ｍｉｎ步行试验；２）动脉血氧分压（ＰａＯ２）；３）肺功能
指标：用力肺活量（ＦＶＣ）、肺总量（ＴＬＣ）、肺一氧化
碳弥散量（ＤＬＣＯ）等。
１６２　安全性指标　２组治疗前后各检测１次：１）
血、尿、便常规、肝肾功能、心电图等；２）治疗过程中
随时记录全身不良反应。

１７　疗效判定标准　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）》制定［６］：有效：１）症状减轻，活动能力增强；２）Ｘ
线胸片或肺 ＣＴ异常影像减少；３）肺功能各项指标
（ＴＬＣ、ＦＶＣ、ＤＬＣＯ）以及动脉血氧分压长时间保持稳
定。无效：１）症状加重，特别是呼吸困难和咳嗽等；
２）Ｘ线胸片或肺ＣＴ异常影像增多，特别是出现了蜂
窝肺或肺动脉高压迹象；３）肺功能恶化。
１８　统计学方法　采用 ＳＡＳ８０统计学软件对数
据进行处理，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
采用ｔ检验，计数资料采用 χ２检验，以 Ｐ＜００５为
差异有统计学意义。

２　结果
２１　２组治疗前后疗效比较　治疗３个月后，对照
组有效率６４０％，观察组有效率８８４６％，２组比较
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　２组治疗前后疗效比较［例（％）］

组别 有效 无效 χ２ Ｐ

对照组（ｎ＝２５） １６（６４０％） ９（３６０％）
观察组（ｎ＝２６） ２３（８８４６％） ３（１１５４％） ４２３８４ ００３９５

２２　２组治疗前后６ｍｉｎ步行试验比较　治疗３个
月后，２组患者６ｍｉｎ步行试验与本组治疗前比较均
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有明显改善（Ｐ＜００５），观察组改善幅度较对照组
更加显著（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　２组治疗前后６ｍｉｎ步行试验比较（珋ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）

组别 治疗前 治疗后 ｔ Ｐ

对照组（ｎ＝２５）３１１６０±８６８３３６４８８±８２１６

观察组（ｎ＝２６）３０６１５±８８１９４０６６９±６２４７ ２１２ ００３９１

　　注：与本组治疗前比较Ｐ＜００５

２３　２组治疗前后动脉血氧分压（ＰａＯ２）比较　治
疗３个月后，２组患者 ＰａＯ２与本组治疗前比较均有
明显升高（Ｐ＜００５），观察组升高幅度较对照组更
加显著（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　２组治疗前后ＰａＯ２比较（珋ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）

组别 治疗前 治疗后 ｔ Ｐ

对照组（ｎ＝２５）７２８８±９４４ ８０７６±５５５

观察组（ｎ＝２６）７１７７±１０９９ ８６４２±６５１ ２２６ ００２８３

　　注：与本组治疗前比较Ｐ＜００５

２４　２组治疗前后肺功能比较　治疗３个月后，２
组患者ＴＬＣ、ＦＶＣ、ＤＬＣＯ等肺功能指标与本组治疗
前比较均有明显升高（Ｐ均 ＜００５），观察组 ＴＬＣ、
ＦＶＣ、ＤＬＣＯ的改善均明显优于对照组（Ｐ均 ＜
００５）。见表４。

表４　２组治疗前后肺功能（ＴＬＣ、ＦＶＣ、ＤＬＣＯ）
比较（珋ｘ±ｓ，％）

组别 ＴＬＣ ＦＶＣ ＤＬＣＯ

对照组（ｎ＝２５）
　治疗前 ５９７２±４４９ ６２４４±３２７ ３６５２±３６４
　治疗后 ６５５６±４３９ ７５１６±５３１ ４２８０±３１１

观察组（ｎ＝２６）
　治疗前 ６０８８±４８０ ６１９２±３１７ ３５４６±３１４
　治疗后 ７０３５±３３５△７９５８±６４６△ ４６９６±４４７△

　　注：与本组治疗前比较Ｐ＜００５；与对照组差值比较△Ｐ＜００５

２４　不良反应　在观察过程中，观察组出现胃肠道
反应１例，对照组出现白细胞下降１例，肝功能损害
３例，胃肠道反应２例，２组比较差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。见表５。

表５　２组治疗过程中不良反应比较（例）

组别 正常 不良反应 χ２ Ｐ

对照组（ｎ＝２５） １９ ６
观察组（ｎ＝２６） ２５ １ ４３７１７ ００３６５

３　讨论
结缔组织病是以疏松结缔组织黏液样水肿及纤

维蛋白样变性为病理基础的一组自身免疫性疾病，

以多系统、多脏器损害为主要临床特点，包括系统性

红斑狼疮、多发性肌炎／皮肌炎、干燥综合征、系统性

硬化症、混合性结缔组织病、系统性血管炎、脂膜炎、

类风湿关节炎等多种疾病。ＣＴＤ可累及全身多个器
官，肺脏内因结缔组织较多，是最常受累的脏器之

一。其发病机制可能是 ＣＴＤ患者的结缔组织分泌
多种炎性因子，从而引发肺部上皮及内皮的细胞损

伤而导致肺泡炎性反应；肺泡炎在不断损伤和修复

过程中，成纤维细胞被过度活化和增殖，从而导致了

弥漫性肺纤维化［７］。引起 ＩＬＤ的最常见的 ＣＴＤ包
括：系统性硬化症、类风湿关节炎、混合性结缔组织

病、系统性红斑狼疮、多发性肌炎或皮肌炎、干燥综

合征等［８］，本组病例的病种分布与上述报道是相符

合的。

目前对ＣＴＤＩＬＤ的治疗主要围绕在抗炎和抗纤
维化两方面。临床较常用的药物包括糖皮质激素、

免疫抑制剂（环磷酰胺、硫唑嘌呤等）以及抗纤维化

药物（吡非尼酮等）［８］。大量研究表明糖皮质激素

和免疫抑制剂并不能有效地逆转肺纤维化的进程；

同时长期大量应用这些药物还会导致骨质疏松、高

脂血症、糖尿病、骨髓抑制、肝肾功能损害等多种不

良反应［８］。新型抗纤维化药物吡非尼酮是目前唯一

治疗纤维化的药物，但因其价格昂贵、且对于 ＣＴＤ
ＩＬＤ的疗效和用药指征尚不明确，故还未广泛应用
于临床［８］。可见，对于 ＣＴＤＩＬＤ目前还没有令人满
意的疗效确切、安全性高的治疗药物。

中医学根据ＣＴＤＩＬＤ的临床表现将其归为“肺
萎”“肺痹”“肺胀”等范畴，是以咳、喘、唾涎为主要

临床表现的慢性虚损性难治病。我们认为“肺痹”

更切合间质性肺疾病的基本病机，而肺萎则是间质

性肺疾病的终末表现。痰瘀互结、痹阻肺络是 ＣＴＤ
ＩＬＤ的主要病机，病变初期多影响肺部津液代谢，后
期影响及血分，痰瘀胶结形成肺部纤维化，即从津停

生痰、由痰及瘀到最后痰瘀互结［９］。早期肺气不畅，

津液代谢障碍，痰饮生成，动则气喘咳嗽吐痰，肺部

ＣＴ有磨玻璃样阴影，此时以痰饮为主、瘀血为辅；中
期痰饮进一步痹阻肺络，肺功能呈限制型通气功能

障碍及弥散功能障碍，患者憋喘症状进一步加重，ＣＴ
则显示双肺弥漫性间质性浸润，形成条索、网格样病

灶为血瘀生成，形成痰瘀互结之证；后期病程日久，

痰瘀胶结，而津血渐耗，正气衰微，此时双肺ＣＴ可呈
蜂窝状改变，肺功能呈严重限制型通气功能障碍，肺

叶萎弱不用，形成肺痿之症［１０］。

我们认为消痰散瘀法是治疗ＣＴＤＩＬＤ的主要治
疗原则，该方由浙贝母１５ｇ、莪术１０ｇ、薏苡仁３０ｇ、
茯苓１５ｇ、三七粉３ｇ、天花粉１５ｇ、甘草６ｇ组成。
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化痰药有消痰和痰之别，所谓祛痰是指祛除阻于

肺窍之痰，以减轻或消除痰阻肺窍之咳喘的治疗作

用；消痰则指消除阻滞于经络之痰，以缓解或消除痰

浊郁结成块病证，浙贝母除具有清热散结化痰止咳

的作用以外尚有消痰散结的功效，既有消除阻滞于

肺窍之痰之力同时又具有消除瘀阻于肺络之痰之

功，为君药，现代药理研究表明浙贝母提取物贝母乙

素可以改善慢性阻塞性肺病大鼠的肺功能［１１］，减轻

放射性肺损伤的大鼠肺泡炎和肺水肿程度［１２］。同

时痰浊易阻碍人体气机，而气滞又可使湿聚生痰，即

“气滞则痰凝”，故以莪术行气破血祛瘀，既可以辅

助浙贝母消痰散结又可以祛除阻滞肺络之瘀血，为

臣药，莪术所含莪术油能减轻支气管周围淋巴细胞

浸润及炎性渗出，同时莪术油还能扩张小动脉、小静

脉，抑制血小板聚集，改善肺微循环，降低肺循环阻

力，促进炎性反应的修复和吸收，减轻支气管黏膜水

肿［１３］。三七活血化瘀，薏苡仁、茯苓则健脾化痰以

固后天之本而绝生痰之源，《本草经解》云，苡仁甘

寒，禀秋金之燥气而益肺，肺气治则下气，金清则肺

实而气益也，薏苡仁具有抑制血管的形成、促进细胞

凋亡和抑制细胞增殖作用［１４］；茯苓味甘和脾，气平

和肺，除健脾化痰以外尚有培土生金之意，天花粉清

热生津、润肺化痰，共为佐使药。全方标本兼治，共

奏消痰化瘀之功。

本研究提示消痰散瘀中药联合激素和免疫抑制

剂治疗ＣＴＤＩＬＤ有较好的临床疗效，能明显改善患
者６ｍｉｎ步行试验、ＰａＯ２、ＦＶＣ、ＴＬＣ、ＤＬＣＯ等肺功能
指标，总有效率显著高于仅用激素及免疫抑制剂组；

且不良反应明显低于单纯西药组。说明消痰散瘀中

药能明显改善患者的肺功能，且能减轻糖皮质激素

和免疫抑制剂的不良反应，安全性较高，临床可进一

步推广应用。
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