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举元煎联合激素和环磷酰胺治疗结缔组织病相关间质性肺病的疗效*
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  摘 要:目的 观察举元煎联合激素(GC)和环磷酰胺(CTX)治疗结缔组织病相关间质性肺病(CTD-ILD)
的临床疗效。方法 将62例CTD-ILD患者按照随机数字表法分为观察组和对照组,每组31例。对照组采用

泼尼松联合CTX治疗,观察组在对照组治疗的基础上加用举元煎进行治疗,疗程均为6个月。观察两组治疗

前后肺功能指标。治疗结束后,观察两组的临床症状、胸部 HRCT改善情况,以及不良反应发生情况。结果 
治疗后,观察组的临床症状显效率和总有效率高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后,观察组肺总

量、肺静态顺应性、第1秒用力呼气容积、一氧化碳弥散量占预计值百分率改善程度优于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05)。治疗后,观察组胸部高分辨率CT好转率和总有效率均优于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。观察组不良反应发生率低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 举元煎联合GC和CTX治

疗CTD-ILD可提高疗效,明显改善患者临床症状、肺功能和影像学表现,且可减少不良反应。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

clinical
 

effect
 

of
 

Juyuanjian
 

combined
 

with
 

hormone
 

(GC)
 

and
 

cyclo-
phosphamide

 

(CTX)
 

on
 

connective
 

tissue
 

disease
 

interstitial
 

lung
 

disease
 

(CTD-ILD).Methods A
 

total
 

of
 

62
 

patients
 

with
 

CTD-ILD
 

were
 

divided
 

into
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

according
 

to
 

random
 

number
 

table
 

method,30
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

patients
 

in
 

control
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

prednisone
 

plus
 

CTX,
the

  

patients
 

in
 

observation
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

Juyuanjian
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group,the
 

duration
 

of
 

treatment
 

was
 

6
 

months.The
 

lung
 

function
 

was
 

observed
 

before
 

and
 

after
 

treatment.After
 

treatment,the
 

clinical
 

symptoms,chest
 

HRCT
 

and
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

were
 

observed.Results After
 

treatment,
the

 

clinical
 

symptom
 

efficiency
 

and
 

total
 

effective
 

rate
 

in
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

those
 

of
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

total
 

lung
 

volume,pulmonary
 

static
 

compliance,forced
 

expiratory
 

volume
 

at
 

1
 

second,percentage
 

of
 

carbon
 

monoxide
 

dispersion
 

in
 

estimated
 

value
 

in
 

observation
 

group
 

were
 

all
 

better
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

HRCT
 

chest
 

improvement
 

rate
 

and
 

total
 

effective
 

rate
 

in
 

observation
 

group
 

were
 

all
 

better
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

after
 

treatment
 

(P<0.05).The
 

incidence
 

rate
 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

(P <0.05).
Conclusion Juyuanjian

 

combined
 

with
 

GC
 

and
 

CTX
 

could
 

improve
 

the
 

clinical
 

symptoms,pulmonary
 

func-
tion,imaging

 

indexes,and
 

reduce
 

adverse
 

reactions.
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  结缔组织病(CTD)是一系列免疫反应介导的结

缔组织受累和系统功能紊乱的疾病总称,包括类风湿

关节炎(RA)、系统性红斑狼疮(SLE)、系统性硬化症

(SSc)、原发性干燥综合征(pSS)、多发性肌炎/皮肌炎

(PM/DM)等。结缔组织病相关间质性肺病(CTD-
ILD)则是由上述CTD继发的肺间质病变,诊断主要

依据病史、临床症状、体征和辅助检查,辅助检查主要

包括胸部高分辨率CT(HRCT)、肺功能检查等。西
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医认为CTD-ILD主要是由于免疫反应介导的肺间质

弥漫性渗出、浸润和(或)纤维化导致。中医认为,
CTD-ILD多因机体正气不足,外邪侵袭,导致皮肤、
肌肉、关节等处的气、血、脉运行失常,痹阻不通,而肺

朝百脉,与气、血、脉关系密切,因此,常通过气血归肺

而并发肺部病变,形成CTD-ILD[1]。当前,西医治疗

CTD-ILD主要以激素(GC)和环磷酰胺(CTX)为主,
具有一定效果,但不良反应较大,且停药后容易复发。
中医在治疗CTD-ILD方面积累了大量的经验,获得

了较好的疗效。本研究就本院中西医结合科2017年

2月至2020年6月收治的62例CTD-ILD患者为研

究对象,探讨采用举元煎联合GC和CTX治疗的效

果,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择本院2017年2月至2020年6
月收治的62例CTD-ILD患者为研究对象。中医辨

证分型参照《中医证候诊断治疗学》,所有患者辨证均

为气虚下陷、痰瘀阻络。西医诊断参照《实用内科学》
和《风湿病诊疗指南》,综合患者的临床症状、病史、体
征、胸部HRCT、肺功能检查确诊为CTD-ILD。纳入

标准:(1)确诊为任何一种CTD;(2)胸部 HRCT提示

间质性肺病(ILD);(3)肺功能检查提示存在限制性通

气功能障碍;(4)年龄20~78岁;(5)无生育需求。排

除标准:(1)患者合并严重感染性疾病;(2)孕期、哺乳

期女性或有生育需求;(3)伴有心、肝、肾等系统严重

损伤;(4)患者有精神疾病,不能配合研究;(5)患者正

在接受其他临床研究。按照随机数字表法将62例研

究对象分为观察组和对照组,每组31例。观察组中

男10例,女21例;年 龄40~78岁,平 均(58.2±
11.6)岁;病程1.5~15.0年,平均(5.4±4.0)年;疾
病种类包括类风湿关节炎相关间质性肺病(RA-ILD)
12例,系统性红斑狼疮相关间质性肺病(SLE-ILD)10
例,系统性硬化症相关间质性肺病(SSc-ILD)4例,原
发性干燥综合征相关间质性肺病(pSS-ILD)3例,多
发性肌炎/皮肌炎相关间质性肺病(PM/DM-ILD)2
例;胸部HRCT主要表现为不规则网状影6例,磨玻

璃样改变15例,蜂窝状改变5例,小结节等其他改变

5例;肺功能检查均表现为限制性通气功能障碍,其中

轻度8例,中度16例,重度7例。对照组中男12例,
女19例;年龄38~75岁,平均(57.6±12.6)岁;病程

2~14年,平均(7.1±3.5)年;疾病种类包括RA-ILD
 

14例,SLE-ILD
 

11例,SSc-ILD
 

2例,pSS-ILD
 

2例,
PM/DM-ILD

 

2例;胸部HRCT主要表现为不规则网

状影5例,磨玻璃样改变13例,蜂窝状改变4例,小
结节等其他改变9例;肺功能检查均表现为限制性通

气功能障碍,其中轻度10例,中度17例,重度4例。
两组患者性别、年龄、病程、肺功能检查结果、胸部

HRCT评 估 等 比 较,差 异 均 无 统 计 学 意 义 (P>
0.05),具有可比性。本研究所有患者均签署知情同

意书,本研究经本院医学伦理委员会批准。

1.2 方法 两组观察周期均为6个月,对照组予以

口服泼尼松[RA-ILD
 

0.2
 

mg/(kg·d),pSS-ILD
 

0.4
 

mg/(kg·d),其余CTD-ILD
 

0.8
 

mg/(kg·d)],清晨

1次顿服,病情稳定2周后开始减量,减量速度为每周

2.5
 

mg,至剂量7.5
 

mg/d时为维持剂量,长期服用

(病情严重或急性期予以甲泼尼龙静脉输入,每次

40~80
 

mg,每日1次);同时采用CTX静脉滴注,每
月滴注1次,每次0.6~0.8

 

g。观察组在对照组治疗

基础上,加用举元煎,方药组成:人参15
 

g,黄芪40
 

g,
白术10

 

g,炙甘草10
 

g,升麻5
 

g。随证加减,辨证标

准参照《中药新药临床研究指导原则》[2],阴虚加玄

参、麦冬、龟板、鳖甲,阳虚加附子、肉桂,血瘀加丹参、
赤芍、川芎、皂角刺,湿热加黄芩、栀子、滑石,痰湿加

陈皮、半夏、白芥子,痰热加金荞麦、鱼腥草、浙贝。清

水煎煮,每天1剂,分3次口服。
1.3 观察指标 (1)临床症状改善情况。显效:呼吸

困难明显改善,干咳次数明显减少;有效:呼吸困难改

善,干咳次数减少;无效:呼吸困难、干咳等临床症状

无变化甚至恶化。总有效率=(显效例数+有效例

数)/总例数×100%。(2)胸部 HRCT改善情况:治
疗后网状影、磨玻璃影、蜂窝状影、结节等病变累及的

肺段减少或消失为好转;治疗前后累及的肺段无变化

为稳定;治疗后累及肺段范围扩大为进展。(3)肺功

能指标:比较治疗前后肺总量(TLC)、肺静态顺应性

(Cst)、第1秒用力呼气容积(FEV1)、一氧化碳弥散量

占预计值百分率(DLCO%)。总有效率=(好转例数+
稳定例数)/总例数×100%。(4)不良反应:监测两组治

疗6个月内血糖水平、胃肠道反应、肝肾功能等。
1.5 统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行数

据处理及统计分析。计量资料以x±s表示,组间比

较采用t检验;计数资料以例数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验。以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 两组临床症状改善情况比较 观察组显效率和

总有效率优于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  两组临床症状改善情况比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效率

观察组 31 16(51.6)* 12(38.7) 3(9.7) 28(90.3)*

对照组 31 7(22.6) 15(48.4) 9(29.0) 22(71.0)

  注:与对照组比较,*P<0.05。

2.2 两组肺功能指标比较 两组治疗后TLC、Cst、
FEV1、DLCO%均较治疗前改善,观察组上述指标的

改善程度优于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2。
2.3 两组胸部 HRCT改善情况比较 两组治疗后

网状影、磨玻璃影、蜂窝状影、结节等病变状况较治疗

前均有改善,观察组病变状况改善程度优于对照组,
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胸部HRCT好转率和总有效率高于对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 两组不良反应比较 观察组有9例(29%)发生

不良反应,3例血糖升高,2例胃肠道不适,2例脱发,2

例满月脸,经对症处理后均得到有效控制。对照组有

18例(58%)发生不良反应,5例血糖升高,3例胃肠道

不适,3例脱发,4例满月脸,3例肝功能损伤。两组不

良反应发生率比较,差异有统计学意义(P<0.05)。

表2  两组肺功能指标比较(x±s)

组别 n 时间 TLC(L) Cst(L/cm
 

H2O) FEV1(L) DLCO%(%)
观察组 31 治疗前 3.67±0.52 0.32±0.06 2.05±0.32 57.75±3.53

治疗后 4.51±0.51*# 0.26±0.04*# 2.63±0.34*# 73.64±4.42*#

对照组 31 治疗前 3.68±0.52 0.31±0.07 2.08±0.35 58.21±3.47
治疗后 4.05±0.45# 0.29±0.05# 2.41±0.30# 69.54±4.35#

  注:与对照组治疗后比较,*P<0.05,与同组治疗前比较,#P<0.05。

表3  两组胸部 HRCT改善情况比较[n(%)]

组别 n 好转 稳定 进展 总有效

观察组 31 15(48.4)* 13(41.9) 3(9.7) 28(90.3)*

对照组 31 5(16.1) 15(48.4) 11(35.5) 20(64.5)

  注:与对照组比较,*P<0.05。

3 讨  论

  CTD-ILD继发于CTD,是CTD常见的并发症。
有研 究 显 示,CTD-ILD 在 CTD 患 者 中 发 病 率 为

12.4%~34.0%,是导致患者死亡的主要原因[3]。
3.1 西医治疗CTD-ILD进展 西医多采用GC联

合CTX治疗CTD-ILD,GC通过抑制中性粒细胞和

淋巴细胞向肺内的迁移,降低免疫复合物水平和改变

肺泡巨噬细胞功能,从而抑制肺泡炎和减少纤维

化[4],CTX通过抑制Th1淋巴细胞活性和增强Th2
淋巴细胞活性而达到免疫抑制作用,可以提高CTD-
ILD患者生活质量、稳定肺功能[5]。GC联合CTX应

用可增强疗效,改善患者的肺功能及抑制影像学的病

变进展,疗效明显优于仅给予GC治疗的患者[6]。但

二者联合应用不良反应较多,患者耐受性差,依从性

欠佳,且部分患者疗效不佳,甚至无效,从而影响了治

疗前景。
3.2 中医治疗CTD-ILD进展 CTD-ILD在我国古

代医书中并无特异的病名,现代中医根据CTD-ILD
临床表现,多将其归为“肺萎”或“肺痹”范畴。古代中

医认为“肺萎无论寒热,皆属虚损之证”。现代中医多

认为CTD-ILD患者为本虚标实之证,以正气虚弱为

本,尤以肺脾肾气虚为主,另以痰热、血瘀、湿毒为标,
互为病因,迁延难愈。故治疗应从气、血、脉的调理入

手,重视补气、行气、理气,同时灵活应用活血化瘀、通
经活络之法,使气血复运,脉络得畅,肺朝百脉功能得

复,则诸症可缓,疾病向愈[7]。现代中医治疗CTD-
ILD已取得了一定成绩,有研究报道炙甘草汤联合

GC治疗CTD-ILD,患者的临床症状、影像学表现、肺
功能均得到了明显改善,明显优于单用 GC治疗,且
不良反应减少[8]。另有学者认为以升气举陷、培土生

金之法治疗CTD-ILD,能提高人体免疫力,改善微循

环,修复损伤的肺组织,标本兼治[9]。
3.3 增效减毒 GC和CTX具有免疫抑制功能,已

证实对CTD-ILD具有确切疗效,但免疫抑制过度会

引起机体免疫功能明显降低,诱发感染,导致疾病复

发或加重。举元煎具有益气升阳、培土生金之功效,
可增强机体自然杀伤(NK)细胞活性,降低免疫复合

物水平,调节机体的免疫功能[10]。三者联合应用,疗
效和安全性如何,目前鲜见相关研究报道。本研究采

用举元煎联合GC和CTX治疗CTD-ILD,结果显示,
观察组临床症状、肺功能、胸部 HRCT改善情况明显

优于对照组,且不良反应发生率低于对照组。这表明

举元煎联合GC和CTX治疗CTD-ILD疗效肯定,优
于单用GC和CTX治疗,并且可以减少不良反应。

举元煎出自明代张介宾的《景岳全书》,主治气虚

下陷,气促、喘累之证。方中人参、黄芪益气健脾,为
主药;炙甘草为辅药,助人参和黄芪益气健脾之力,且
兼为使药,调和诸药;佐以升麻提升下陷的元气。全

方合用有益气升提之效。
现代药理学研究表明,人参所含主要成分为人参

皂苷,具有增加机体免疫活性分子和改善免疫功能的

作用[11],能够减轻CTX造成的免疫损伤,有效改善机

体免疫力低下,增强免疫应答能力,从而保护正常的

免疫功能[12]。黄芪中的黄芪多糖可提高CTX免疫抑

制机体的淋巴细胞转化率,增强免疫功能,纠正免疫

功能紊乱[13]。另外,黄芪多糖还具有抗氧化作用,对
CTX引起的肝细胞脂质过氧化有一定的抑制作用,拮
抗CTX导致的肝损伤[14],同时其可刺激骨髓造血,拮
抗CTX的骨髓抑制作用,改善CTX导致的白细胞减

少[15]。白术中的白术多糖能增强T淋巴细胞功能,
调节T淋巴细胞亚群比例的变化,改善CTX抑制过

度引发的免疫功能低下[16]。另外,白术多糖还可修复

胸腺、脾脏及骨髓组织细胞的损伤,提升CTX免疫抑

制机体的白细胞数量,拮抗 CTX对骨髓的抑制作

用[17]。炙甘草中甘草多糖对免疫力有正向调节作用,
免疫力低下与中医的气虚有相似之处;甘草多糖能调

节T淋巴细胞亚群,拮抗CTX对免疫系统和血液系

统的过度抑制作用,提高机体的正常免疫功能[18-19]。
升麻中的升麻素苷具有一定的抗炎作用,并很可能对

肺间质有一定的保护作用[20]

举元煎方中黄芪、白术、炙甘草、升麻均含有多糖
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成分,多糖是由多个单糖聚合而成的一类天然的高相

对分子质量物质,对羟基自由基有明显的清除作用,
具有良好的抗氧化活性[21],而羟基自由基诱发的细胞

损伤是ILD的病理生理基础之一[22]。因此,多糖具

有抗炎、抗菌、抗肿瘤、抗衰老、抗病毒及免疫调节等

多种功能;天然活性多糖在调节机体免疫功能的同时

无明显不良反应,是理想的免疫调节剂。
综上所述,笔者认为,举元煎联合GC和CTX治

疗CTD-ILD能控制或逆转CTD-ILD病情,起到增效

减毒作用,安全性较高,值得在临床推广。
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