
基金项目：国家自然科学基金面上项目（３０９７３７０５）
作者简介：彭艳芳（１９７６０６—），女，博士研究生在读，主治医师，研究方向：经方的临床应用及作用机理研究，Ｅｍａｉｌ：８０４７０８９１１＠ｑｑｃｏｍ
通信作者：赵映前（１９５３０１—），男，博士，主任医师、教授、博士研究生导师，研究方向：经方的临床应用及作用机理研究，Ｅｍａｉｌ：１１９０７４８７２
＠ｑｑｃｏｍ

芪归方联合泼尼松治疗特发性肺纤维化的临床研究
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摘要　目的：探讨芪归方联合泼尼松治疗特发性肺纤维化的临床疗效及对炎性因子水平的影响。方法：选取２０１６年１０
月至２０１８年２月武汉大学中南医院收治的特发性肺纤维化患者５０例，并随机分为观察组和对照组，每组２５例。对照组
采用常规治疗方法，观察组在对照组的基础上加用芪归方，２组均连续治疗１２周。评价２组患者临床疗效和泼尼松不良
反应的影响，观察中医证候积分、６ｍｉｎ步行距离、生命质量评分，应用酶联免疫法检测血清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和转
化生长因子β１（ＴＧＦβ１）等炎性因子水平。结果：观察组总有效率为８４％，显著高于对照组的７６％（Ｐ＜００５）；治疗后２
组中医证候积分、生命质量积分、ＴＮＦα和ＴＧＦβ１均较治疗前显著下降（Ｐ＜００１），且观察组优于对照组（Ｐ＜００５或 Ｐ
＜００１）；治疗后２组６ｍｉｎ步行距离较治疗前显著上升（Ｐ＜００１），组间比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。
结论：芪归方联合泼尼松治疗特发性肺纤维化可有效降低患者体内炎性因子水平，改善患者的中医证候，提高运动耐力和

生命质量。
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　　特发性肺纤维化（ＩｄｉｏｐａｔｈｉｃＰｕｌｍｏｎａｒｙＦｉｂｒｏｓｉｓ，
ＩＰＦ）是一种特殊形式的发病机制亦未被完全阐明的
慢性、进展性纤维化间质性肺炎，早期以弥漫性肺泡

炎为主，晚期出现大量成纤维细胞（Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ，Ｆｂ）增
殖和细胞外基质（ＥｘｔｒａｃｅｌｌｕａｒＭａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）沉积，从

而导致肺组织修复和纤维化［１］，临床表现为渐进性、

不可逆的呼吸困难和咳嗽，几乎所有的 ＩＰＦ患者最
终均死于呼吸衰竭。本病好发于老年人，男性多于

女性。在中国，由于以 ＰＭ２５为代表的大气污染等
环境因素的影响，ＩＰＦ发病率逐年增高，已发展成为
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呼吸系统常见疾病及引发呼吸衰竭死亡等的主要原

因。本病目前尚难以治愈，且有较高的癌变风险，长

期治疗的医疗费用极高，严重影响患者的生命质量，

因此日益受到重视。西医对本病尚缺乏理想有效的

药物，主要采取糖皮质激素、免疫抑制剂、细胞毒药

物等治疗手段，长期使用其疗效局限且药物不良反

应大，如骨质疏松、免疫功能低下、感染不愈合

等［２３］。而中医在治疗 ＩＰＦ方面有明显疗效且未见
明显不良反应的报道，因而中医在临床防治 ＩＰＦ方
面的独特优势也越来越受到人们的重视。

本研究选取的芪归方已有近千年的使用史，尤

以金元时期李东垣创制的“当归补血汤”最为有名，

原方中黄芪用量多于当归，５∶１的芪归比沿用至今，
现代通过药理、临床证实其功效甚佳［４］。“芪归方”

是补气养血、活血通络的代表方，以黄芪配伍当归治

疗ＩＰＦ，既能补气养血以治肺肾之本虚，又能活血化
瘀以祛血瘀之标实。诸多研究也表明芪归方对 ＩＰＦ
有较好的疗效，如黄芪、当归单用对肺纤维化具有良

好的治疗作用［５６］，当归补血汤总苷对大鼠肺纤维化

具有一定的治疗作用［７］。泼尼松对结缔组织增生产

生抑制作用，同时使细胞膜和毛细血管壁的通透性

降低，从而降低炎性因子的渗出，抑制人体内其他有

害物质的形成，起到抗休克、抗毒、抗感染等作用［８］。

本研究旨在探讨芪归方联合泼尼松对ＩＰＦ患者临床
疗效及对炎性细胞因子等的影响。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年１０月至２０１８年２月
武汉大学中南医院中医科、呼吸科门诊等收治的ＩＰＦ
患者５４例，以随机数字表法随机分为观察组和对照
组，每组２７例。在研究过程中，２组患者各有２例因
“感觉疗效甚微等”退出试验，总计完成试验５０例。
观察组中男 １３例，女 １２例；平均年龄（５８９６±
８７３）岁，平均病程（３３２±１４１）年。对照组中男
１４例，女１１例，平均年龄（５９８０±９３４）岁，平均病
程（３２４±１３３）年。２组患者性别、年龄、病程等比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　诊断标准　临床为无明确原因的进行性呼吸
困难或隐匿性起病；经胸片、ＣＴ等确诊，符合 ２０１１
年美国胸科学会、欧洲呼吸学会、日本呼吸学会和拉

丁美洲胸科学会共同制定的 ＩＰＦ诊断和治疗指南
（简称２０１１指南）［９１０］。同时符合《中药新药临床研
究指导原则》中 ＩＰＦ的中医诊断［１１］。属肺气亏虚、

瘀血内阻型；主症：喘促短气、呼多吸少、动辄尤甚、

舌质暗红或有瘀斑瘀点、脉虚而涩；次症：少气懒言、

语声低微、唇面发绀。上述主要症状必备，同时兼有

次要症状１～２项，即可诊断。
１３　纳入标准　１）符合中西医有关诊断标准；２）近
期未采用其他治疗措施，或糖皮质激素、免疫抑制剂

停用３个月以上；３）年龄４０～８０岁；４）对本研究的
目的和意义知情同意。

１４　排除标准　１）弥漫性间质性肺疾病急性发作
期患者；２）３个月内接受过其他药物治疗；３）合并
心、肝、肾等严重器质性病变；４）伴有精神系统疾病
者；５）过敏体质及对多种药物过敏者。
１５　脱落与剔除标准　１）受试者依从性差，中途自
愿退出者；２）发生严重反应等不宜继续接受治疗者；
３）资料不全、失访的病例。
１６　治疗方法　２组均给予平喘、支气管扩张及化
痰、吸氧等常规对症治疗。对照组采用泼尼松片（浙

江仙居制药股份有限公司，国药准字 Ｈ３３０２１２０７），
１０ｍｇ／次，３次／ｄ，连续治疗４周后改为５ｍｇ／次，３
次／ｄ；服用到第８周，改为５ｍｇ／次，１次／ｄ。观察组
患者在此基础上给予芪归方治疗。芪归方药为：黄

芪３０ｇ，当归６ｇ。煎煮及服药方法：１剂／ｄ，将药物
放入盛器中，加水３００ｍＬ，浸泡３０ｍｉｎ后，武火煮沸
后用文火煎煮３０ｍｉｎ，煮取１００ｍＬ药液混合，分早
晚２次等量温服。连续治疗１２周为１个疗程，２组
均治疗１个疗程。
１７　观察指标
１７１　中医证候积分
１７２　６ｍｉｎ步行试验
１７３　生命质量评分　采用临床常用的呼吸疾病
问卷圣乔治评分（ＳｔＧｅｏｒｇｅｓｓｃｏｒｅ，ＳＧＲＱ）［１２］评估患
者生命质量评分，ＳＧＲＱ问卷包括５０道问题，涵盖３
个功能区：１）呼吸症状，如咳嗽、咯痰、气喘等发作情
况；２）活动受限，如爬坡、穿衣、游戏、家务等；３）疾病
影响，如产生的焦虑、痛苦、不安全感、失望等负面情

绪。由研究者进行数据采集、处理、转换及加权计算

每一部分的分值，并整理出问卷的总分值，每一功能

区得分＝该部分阳性选项的得分之和／该部分总预
计分×１００，总体积分＝所有问题阳性选项的得分之
和／全部问题总预计分×１００；分值范围均为０～１００，
分值越低说明生命质量越好。

１７４　泼尼松的不良反应　一般可分为轻、中、重３
级。１）轻度：轻微的反应，症状无进展，一般无需处
理；２）中度：不良反应症状明显，重要器官和组织有
一定损伤，应中止试验并予针对性处理；３）重度：重
要器官损害、致残、致癌、危及生命、可引起后遗症，
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或导致患者需要住院治疗，立即停止试验并紧急救

治。对试验期间出现的不良反应，应将其种类、程

度、出现时间、持续时间、处理措施、处理经过等记录

于病例报告表，并且在综合考虑并发症、合并用药的

基础上，评价其与试验药物的相关性，并由医师详细

记录。

１７５　炎性反应因子　包括肿瘤坏死因子 α
（ＴｕｍｏｒＮｅｃｒｏｓｉｓＦａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）和转化生长因子
β１（ＴｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）水平。
患者于治疗前、治疗后清晨空腹抽取静脉血２ｍＬ，４
℃低温冷藏，２ｈ内３０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，采集上
清液于－８０℃冰箱冻存备用。分离血清后，应用酶
联免疫吸附法检测血清 ＴＮＦα和 ＴＧＦβ１的水平，
严格按照说明书进行操作，试剂盒购自武汉拜意尔

生物有限公司。

１８　疗效判定标准　参考国家中医药管理局发布
的《中药新药临床研究指导原则》［１１］，结合患者治疗

前后中医证候积分、６ｍｉｎ步行试验、生命质量评分
等的变化情况，拟定临床疗效判断标准如下：痊愈：

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，证候积分减少
＞７０％；有效：临床症状、体征均有好转，证候积分减
少＞３０％；无效：临床症状、体征无明显改善，甚或加
重，证候积分减少不足３０％。治疗有效率 ＝（痊愈
例数＋有效例数＋显效例数）／总例数×１００％。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８０软件进行统计
学分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用
成组及配对ｔ检验；计数资料采用 χ２检验。以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果
２１　２组患者临床疗效和泼尼松不良反应比较　
　　结果显示，观察组总有效率为８４％（２１／２５），显
著高于对照组的７６％（１９／２５），差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。见表１。观察组泼尼松不良反应发生
率较对照组显著降低（Ｐ＜００１）。见表２。

表１　２组患者临床疗效比较（例）

组别 痊愈 显效 有效 无效 总有效

观察组（ｎ＝２５） ０ ７ １４ ４ ２１（８４）

对照组（ｎ＝２５） ０ ６ １３ ６ １９（７６）

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

２２　２组治疗前后中医证候积分比较　治疗前后，
２组治疗后较治疗前减少，差异均有统计学意义（Ｐ
＜００１）；组间治疗后比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表３。
２３　２组治疗前后生命质量积分比较　２组治疗后
较治疗前减少，差异均有统计学意义（Ｐ＜００１）；组
间治疗后比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。见
表３。
２４　２组患者６ｍｉｎ步行试验（６ｍｉｎｕｔｅＷａｌｋＴｅｓｔ，
６ＭＷＴ）变化比较　２组治疗后较治疗前增加，差异
均有统计学意义（Ｐ＜００１）；组间治疗后差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。
２５　２组治疗前后细胞因子水平比较　治疗后
ＴＮＦα显著降低，差异均有统计学意义（Ｐ＜００１）；
ＴＮＦα改善情况，观察组优于对照组（Ｐ＜００５）。２
组治疗后 ＴＧＦβ１水平较治疗前比较显著降低，差
异均有统计学意义（Ｐ＜００１）；治疗后组间比较，观
察组明显优于对照组（Ｐ＜００１）。见表３。

表２　２组患者泼尼松不良反应发生率比较［例（％）］

组别 面色潮红 五心烦热 激动易怒 心动过速 失眠 痤疮

观察组（ｎ＝２５） ２０（８０） １６（６４） １１（４４） １０（４０） ９（３６） ３（１２）

对照组（ｎ＝２５） ２５（１００） ２３（９２） １９（７６） １９（７６） ２１（８４） ８（３２）

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１

表３　２组治疗前后各项观察指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 中医证候积分 生命质量积分 ６ｍｉｎ步行实验（ｍ） ＴＮＦα水平（ｐｇ／Ｌ） ＴＧＦβ１（ｐｇ／Ｌ）

观察组（ｎ＝２５）
　治疗前 ２５００±３６７ ４６４０±５２８ ３３６９２±４４１２ ２６０８±３７４ ２２８４±２５９
　治疗后 １７０４±３７６△△ ３２４０±４２０△△ ４３５６０±５２３５△ １４９２±４０１△ １４３２±２８７△△

对照组（ｎ＝２５）
　治疗前 ２３６４±３６５ ４６６４±６０３ ３３７８４±６０４３ ２５７６±４７５ ２２４４±３３９
　治疗后 １９２４±３９２ ３６４８±４７６ ４０３２０±５８９８ １７４８±４３５ １６９２±３３２

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００１；与对照组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１
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表４　２组患者不良反应发生情况

组别 不良反应 例数 程度 与试验药物关系 措施 转归

观察组（ｎ＝２５） 皮肤瘙痒 １ 轻度 可能有关 无需处理 消失

恶心 １ 轻度 可能有关 无需处理 消失

对照组（ｎ＝２５） 皮肤瘙痒 ２ 轻度 可能有关 无需处理 消失

恶心 ２ 轻度 可能有关 无需处理 消失

皮疹 １ 轻度 无关 处理 消失

２６　病例脱落和剔除情况　参照《中药新药临床
研究指导原则》［１１］：对于脱落、剔除病例，应记录受

试者最后一次治疗的时间及脱落原因，并评估相关

疗效参数。在研究过程中，２组患者各有２例因“感
觉疗效甚微等”退出试验，退出时间均在１个月内。
２７　２组患者不良反应比较　２组患者治疗期间均
无严重不良反应发生，少数患者有恶心、皮肤瘙痒等

不适，未行特殊处理逐渐改善。见表４。
３　讨论

ＩＰＦ是弥漫性间质性肺病的常见类型，临床治
疗应以减轻或抑制肺泡炎性反应、保护肺泡上皮细

胞、促进损伤肺泡上皮细胞的正常修复作为首要治

疗目标［１３］。糖皮质激素曾一直是治疗 ＩＰＦ的首选
药物，但长期临床观察结果显示，单独用药治疗 ＩＰＦ
疗效个体差异明显，长期服用泼尼松可导致体态改

变、体重增加等不良反应，还会出现面色潮红、五心

烦热、激动易怒、失眠、心动过速、痤疮及反应性精神

病等常见不良反应，部分患者在激素减量的过程中

或停药以后还会复发。因此，如何减少复发及减少

激素的不良反应已成为人们关注的问题，临床多与

其他治疗方法联合使用［１４］。秦建领［１５］观察了泼尼

松联合中药治疗肺纤维化，发现可以提高泼尼松的

临床疗效，预防呼吸道感染的发生，减轻肺纤维化程

度。我们对激素敏感的ＩＰＦ在激素减量的过程中加
用中药治疗，既减少了复发又减少了激素的不良反

应，效果比较满意。中西医结合疗法的应用，不仅能

减轻患者当前症状、提高免疫、减少急性发作或加

重、提高运动耐力，也能减少西药用药量和不良反

应，是ＩＰＦ防治和西医治疗瓶颈期的重要协治方案。
２组患者临床疗效和泼尼松不良反应比较，芪归方
联合泼尼松的临床疗效及泼尼松不良反应改善方

面，观察组优于对照组。

中医学认为，ＩＰＦ属于“咳嗽”“肺痿”“肺胀”等
范畴，主要以瘀血痹阻、气滞血瘀为标，肺气不足、肺

脏虚损为本，总属本虚标实，肺肾俱虚、闭阻肺络、气

虚血瘀为主要病机［１６］。故 ＩＰＦ治疗关键在于平补
肺气，化痰祛瘀通络，使气虚得以纠正，脏腑气机运

行通畅，气行则血行，肺宣发肃降权衡，通调水道规

律，则痰瘀渐化，气血津液运行恢复至正常，则临床

症状逐步好转［１７］。在中医药治疗 ＩＰＦ相关研究中，
已有专家［１８］对古代治疗肺痿的方药资料进行挖掘，

认为肺痿的方药以补益为主，对临床治疗该病的组

方配伍提供了有益的指导。数据挖掘研究结果提示

肺纤维化治疗使用频数高的中药多为益气、活血中

药。益气药黄芪、甘草、党参，活血化瘀药丹参、当

归、川芎。芪归方中黄芪补脾气、益肺气，是气中之

要药，当归善补阴血活血为血分之要药，在“从阳引

阴，从阴引阳”的理论基础，配伍药量比例得当，可

起到气血双补，活血化瘀的功效。临床工作中发现，

以中医益气活血法结合西医内科治疗 ＩＰＦ，可改善
患者的低氧血症及肺的弥散功能，从而提高患者的

生命质量，减少再次住院率，且长期服用所需中药对

机体无明显损害。故此项临床研究以芪归方益气活

血化瘀通络，配合泼尼松及西医常规治疗，设立中医

症状及体征积分、圣乔治呼吸问卷评分及６ｍｉｎ步
行试验，观察及随访患者的生命质量改善情况。发

现此治法在改善患者的中医证候积分、生命质量积

分等比单用西药治疗更有优势，可进一步延缓 ＩＰＦ
的发病进程，改善生命质量，至于能否延长患者寿命

则有待进一步观察研究。由于 ＩＰＦ患者肺功能减
退，加之年龄增长，肺部反复感染，咳嗽、喘促症状迁

延不愈，其运动能力及运动耐力呈现不断减退的趋

势，６ｍｉｎ步行试验可用于心肺疾病患者功能状态
的评估以及预后评估［１９］。最新研究认为临床试验

中６ｍｉｎ步行试验能可信、有效、敏感地评估 ＩＰＦ严
重程度［２０］。本次试验研究结果显示，治疗１２周后，
２组患者 ６ｍｉｎ步行距离均较治疗前增加（Ｐ＜
００１），且观察组改善情况优于对照组（Ｐ＜００５）。

现代医学关于肺纤维化研究显示，许多细胞因

子如 ＴＮＦα、ＩＬ１７、ＩＬ６、ＰＤＧＦ、ＴＧＦβ，通过自分泌
或旁分泌形式启动细胞内级联信号转导，调控相应

基因表达，从而导致肺纤维化的发生。在多种引起

肺纤维化的细胞因子中，ＴＧＦβ１被公认为是纤维化
形成与发展的启动枢纽，能促进成纤维细胞趋化，促
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使胶原合成和改变细胞外基质成分，是最重要的调

控因子［２１］。有研究［２２］表明，ＴＧＦβ１基因广泛表达
于肺损伤至肺纤维化各个阶段，在趋化巨噬细胞和

成纤维细胞，诱导相关炎性反应因子释放，促进成纤

维细胞增生，增加胞外ＥＣＭ沉积等方面均有重要的
作用。一方面ＴＧＦβ１可促进肺成纤维细胞异常增
殖，刺激成纤维细胞合成细胞外基质，使细胞外基质

在肺间质和肺泡间过度积聚。另一方面，ＴＧＦβ１可
诱导蛋白酶抑制剂的表达，最终导致基质的异常积

聚和纤维形成［２３］。因此，通过影响 ＴＧＦβ１的合成
或阻断其信号转导通路来抑制纤维化的进程，成为

肺纤维化治疗的研究热点。此外，现代研究表明［２４］

活血逐瘀药具有改善微循环、拮抗 ＴＧＦβ１等致纤
维化因子过度表达、抗脂质过氧化和抑制胶原沉积

等作用，从而缓解支气管痉挛，促进炎性反应吸收，

减少噬蛋白释放纤维联结蛋白，延缓或阻断肺纤维

化进程。ＴＮＦα是一种炎性反应细胞因子，在肺损
伤时高度表达，与多种炎性反应递质、炎性反应细胞

相互作用，能激发促纤维化细胞因子如 ＴＧＦβ１等
的活性。Ｓｕｌｌｉｖａｎ的研究发现，在博莱霉素致纤维化
的大鼠模型中，ＴＮＦα通过启动 ＴＮＦＲＩ、ＴＮＦＲＺ信
号传导，诱导 ＴＧＦβ的表达，促进胶原合成和成纤
维细胞增殖，从而确定 ＴＮＦα的促纤维化作用［２５］。

ＴＧＦβ１、ＴＮＦα均是导致纤维化的发病过程的主要
细胞因子［２６２８］，故被选为本实验研究的效应指标，

通过应用芪归方治疗本病，观察２组指标的变化并
解释其作用机制。本研究发现，与治疗前比较，观察

组和对照组治疗后 ＴＮＦα和 ＴＧＦβ１均有显著降
低，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；治疗后 ２组比
较，ＴＮＦα改善情况，观察组优于对照组（Ｐ＜
００５），ＴＧＦβ１下降情况观察组显著优于对照组（Ｐ
＜００１）。
此外，本次研究结果还发现，观察组不良反应发

生率比对照组更低，这提示观察组治疗措施的安全

性较高。原因可能与观察组加用中药汤剂，而此类

中药汤剂往往具有较低的不良反应，因此不会增加

患者的不良反应。

综上所述，本研究结果表明，联合用药与常规治

疗都可以改善患者炎性反应，但是联合用药效果更

显著。研究结果显示芪归方联合泼尼松治疗 ＩＰＦ，
可以明显改善ＩＰＦ患者咳嗽、胸闷、气短、呼吸困难
等症状，抑制ＴＮＦα、ＴＧＦβ１等炎性反应因子表达，
这可能是由于芪归方能够调节患者体内血液高黏滞

与高凝状态，调节患者微循环状态，进而减少肺间质

中炎性递质的渗出量，增强细胞免疫因子的表达，使

ＩＰＦ患者的临床症状得到改善。
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“白芷者，可长肌肤，润泽”。枳实、半夏、陈皮、苍术

可行气燥湿化痰，动物模型实验证实苍术可明显降

低四氧嘧啶性糖尿病家兔的血糖水平，其主要药理

成分可与腺嘌呤核苷酸产生竞争效应，由此抑制细

胞内氧化磷酸化效应，有助于糖份能量的转移。茯

苓、白术健运脾气以助水湿运化，赤芍、桃仁、红花有

显著的活血化瘀之功，且有报道显示赤芍可直接作

用于卵巢包膜，从而对卵巢的分泌功能及排卵能力

产生干预效应。瓦楞子有消痰化瘀，软坚散结的作

用，现代药理学证实其可明显提高性激素结核球蛋

白的活性，抑制睾酮的分泌［１３１５］。田峰［１６］等通过正

交设计证实白芍、甘草、瓦楞子的药味组合对降低大

鼠高睾酮血症的疗效最优。整方共奏清热健脾，活

血化瘀之功。我们对２组患者的脂肪胰岛轴指标
进行检测，结果显示三黄汤加减在明显改善 ＰＣＯＳ
中医证候的基础上可显著改善脂肪胰岛轴能力。

综上所述，三黄汤加减确对痰湿互结型 ＰＣＯＳ
有理想的疗效，但鉴于本研究入组样本量较少，随访

时间较短，下阶段将扩大样本延长随访时间，以期更

好指导临床实践。
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