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摘要:
 

目的:探讨补阳还五汤对特发性肺纤维化(IPF)患者的临床疗效。方法:选取2020年6月—

2022年6月于荆门市人民医院感染性疾病科就诊的IPF患者120例,随机分为对照组和治疗组各

60例,对照组给予醋酸泼尼松片口服,治疗组在常规治疗的基础上给予补阳还五汤口服,治疗6个

月后,比较两组患者的血清转化生长因子-β1(TGF-β1)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-6
(IL-6)、肺活量(VC)、肺一氧化碳弥散量(DLCO)和肺总量(TLC),评估临床疗效。结果:治疗组

患者TGF-β1(1.03±0.24
 

pg/mL
 

vs
 

2.86±0.61
 

pg/mL)、TNF-α(5.63±1.62
 

pg/mL
 

vs
 

9.38±
1.55

 

pg/mL)、IL-6(58.56±3.39
 

pg/mL
 

vs
 

64.87±3.19
 

pg/mL)水平均显著低于对照组(均

P<0.001)。治疗6个月后,治疗组患者 VC(3.89±0.69
 

L
 

vs
 

3.14±0.71
 

L)、DLCO(61.93±
6.59

 

L
 

vs
 

55.64±8.30
 

L)及TLC[4.42(4.27,4.53)
 

L
 

vs
 

3.84(3.65,3.91)
 

L]均显著高于对照组

(均P<0.001)。治疗组患者的临床疗效明显优于对照组(P<0.05)。结论:补阳还五汤治疗

IPF,可降低血清TGF-β1、TNF-α、IL-6水平,改善肺功能,临床疗效确切,值得进一步推广应用。
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Abstract Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

clinical
 

effect
 

of
 

Buyang
 

Huanwu
 

decoction
 

on
 

patients
 

with
 

idiopathic
 

pulmonary
 

fibrosis
 

(IPF).Methods:
 

A
 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

IPF
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

Infectious
 

Diseases
 

Department
 

of
 

Jingmen
 

People's
 

Hospital
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

and
 

treatment
 

group,
 

with
 

60
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

prednisone
 

acetate
 

tablets
 

orally,
 

while
 

the
 

treatment
 

group
 

was
 

given
 

Buyang
 

Huanwu
 

decoction
 

orally
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

routine
 

treatment.
 

After
 

6
 

months
 

of
 

treatment,
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

transforming
 

growth
 

factor-β1
 

(TGF-β1),
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),
 

interleukin-6
 

(IL-6),
 

vital
 

capacity
 

(VC),
 

diffusing
 

capacity
 

of
 

the
 

lungs
 

for
 

carbon
 

monoxide
 

(DLCO)
 

and
 

total
 

lung
 

capacity
 

(TLC)
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.
 

The
 

clinical
 

effect
 

was
 

also
 

evaluated.
 

Results:
 

The
 

levels
 

of
 

TGF-β1
 

(1.03±0.24
 

pg/mL
 

vs
 

2.86±
0.61

 

pg/mL),
 

TNF-α
 

(5.63±1.62
 

pg/mL
 

vs
 

9.38±1.55
 

pg/mL),
 

and
 

IL-6
 

(58.56±3.39
 

pg/mL
 

vs
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64.87±3.19
 

pg/mL)
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(all
 

P<
0.001).

 

After
 

6
 

months
 

of
 

treatment,
 

the
 

VC
 

(3.89±0.69
 

L
 

vs
 

3.14±0.71
 

L),
 

DLCO
 

(61.93±6.59
 

L
 

vs
 

55.64±8.30
 

L),
 

and
 

TLC
 

[4.42(4.27,4.53)
 

L
 

vs
 

3.84(3.65,3.91)
 

L]
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(all
 

P<0.001).
 

The
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
 

Conclusion:
 

Buyang
 

Huanwu
 

decoction
 

can
 

reduce
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

TGF-β1,
 

TNF-α,
 

and
 

IL-6,
 

and
 

improve
 

lung
 

function,
 

with
 

a
 

definite
 

clinical
 

effect
 

on
 

the
 

treatment
 

of
 

IPF,
 

which
 

is
 

worthy
 

of
 

further
 

application.
Keywords Buyang

 

Huanwu
 

decoction; idiopathic
 

pulmonary
 

fibrosis(IPF); cytokines; pulmonary
 

function

  肺纤维化是一种肺泡组织受损后并发结构异常

的间 质 性 肺 疾 病[1]。特 发 性 肺 纤 维 化(idiopathic
 

pulmonary
 

fibrosis,
 

IPF)为肺纤维化中最常见的形

式[2],病理类型为普通型间质性肺炎[3],且男性患病

率高于女性[4]。随着病情进展,IPF患者的呼吸困难

症状呈进行性加重,最终因呼吸衰竭而导致临床死

亡[5]。该病目前缺乏有效的治疗方法,临床上常用的

抗纤维化药物为吡非尼酮和尼达尼布,这两种药物可

减缓疾病进展,但不能改善肺功能[6-7]。因此,探寻有

效药物对IPF患者进行治疗非常重要。随着现代中

医药的发展,大量临床研究证实中医药在治疗IPF方

面有一定优势。补阳还五汤为理血剂,该方具有活血

化瘀通络的功效,临床常用于IPF的治疗[8-9]。本

研究收集2020年6月—2022年6月于我院采用补阳

还五 汤 治 疗 的IPF 患 者,观 察 转 化 生 长 因 子-β1
(transforming

 

growth
 

factor-β1,
 

TGF-β1)、肿瘤坏

死因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,
 

TNF-α)、白细胞

介素-6(interleukin
 

6,
 

IL-6)与肺功能水平,评估其临

床疗效。

1 资料与方法

1.1 研究对象

本研究选取2020年6月—2022年6月就诊于荆

门市人民医院感染科的120例IPF患者,按照随机抽

签的方式分为对照组与治疗组,每组60例。本研究

已通过我院伦理委员会审批(No:2022051225)。

IPF诊断标准:符合《特发性肺纤维化诊断和治

疗中国专家共识》[10]的诊断标准,具体如下:①临床

症状:进行性气短、刺激性干咳;②影像学检查:肺部

可见肺弥漫性间质改变,肺呈网格状、网结节状改变,
且以双肺下叶多见,并随疾病进展,两肺发生弥漫性

改变,晚期可见蜂窝肺;③肺功能检查:肺部限制性通

气功能障碍、肺弥散功能障碍;④听诊:中下肺叶暴裂

音。中医诊断标准依据《中国微观辨证学临证要

略》[11]:①主症可见干咳、气短、舌质暗、舌部瘀斑或

者瘀点、脉细或脉象细涩;②次症可见少气懒言、唇甲

紫暗、自汗;符合主症3项或主症2项+次症任意1
项,即可确诊。

纳入标准:①符合中西医诊断标准的IPF患者;

②无胃、十二指肠溃疡及精神系统相关疾患。排除标

准:①发病后已使用过治疗本病相关药物者;②不能

坚持本方案者;③对肾上腺皮质激素类药物有过敏史

患者。

1.2 研究方法

对照组患者给予醋酸泼尼松片口服治疗(吉林省

利华药业股份有限公司,国药准字H22022943),始用

药剂量0.5
 

mg/kg,1次/日,之后每2周减少5
 

mg,
直至单日用药5

 

mg维持。
治疗组患者在对照组基础上加用补阳还五汤,方

剂组成:生黄芪60
 

g,当归尾、赤芍、地龙、桃仁、红花

各9
 

g,川芎6
 

g组成。随症加减,代煎,150
 

mL/次,

3次/日。两组患者均连续治疗6个月。

1.3 观察指标

比较两组患者治疗后血清细胞因子 TGF-β1、

TNF-α、IL-6水平;肺功能指标:肺活量(vital
 

capacity,
 

VC)、肺一氧化碳弥散量(diffusing
 

capacity
 

of
 

the
 

lungs
 

for
 

carbon
 

monoxide,DLCO)及肺总量(total
 

lung
 

capacity,
 

TLC)。
参照《中药新药临床研究指导原则(试行)》进行

临床综合疗效评价[12]。显效:临床症状(喘息、咳嗽、
进行性呼吸困难)消失,日常生活恢复正常,肺部

Velcro啰音消失,肺通气功能恢复正常或改善30%
及以上;有效:临床症状减轻但仍存在,肺部可闻及少

量Velcro啰音,肺通气功能改善低于30%;无效:临
床症状及肺部Velcro

 

啰音均未改善甚至加重。总有

效率=(显效例数+有效例数)/总例数×100%。

1.4 统计分析

采用SPSS
 

22.0统计学软件进行数据分析。计

数资料采用n(%)表示,组间比较采用卡方检验;比
较两组患者的临床疗效,采用秩和检验。计量资料若

符合正态分布则采用x±s表示,两组间比较采用独
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立样本t 检验;若不符合正态分布则采用 M(P25,

P75)表示,两组间比较采用 Mann-Whitney
 

U检验比

较。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者一般情况比较

120例患者随机分为对照组(n=60)和治疗组

(n=60),对照组患者中男性占56.67%,平均年龄为

56.08±11.49岁;治疗组患者中男性占53.33%,平
均年龄为55.77±12.00岁。两组患者的性别、年龄、
病程、身高、身体质量指数(body

 

mass
 

index,
 

BMI)
等一般资料、术前相关查血指标及肺功能比较均无统

计学差异(均P>0.05),见表1。

表1 两组患者一般资料及临床指标基线值比较[n(%),(x±s)]

项目 对照组(n=60) 治疗组(n=60) χ2/t/z P

男性 34(56.67) 32(53.33) 0.135 0.714

年龄(岁) 56.08±11.49 55.77±12.00 -0.148 0.883

病程(年) 14.83±2.87 15.23±3.23 0.717 0.475

身高(m) 1.74±0.12 1.73±0.12 -0.748 0.456

体重(kg) 67.82±4.51 68.46±3.94 0.815 0.417

BMI(kg/m2) 22.62±3.54 23.23±3.61 0.941 0.349

CRP(mg/L) 4.49±0.98 4.45±1.00 -0.251 0.802

中性粒细胞(%) 63.15±7.20 63.25±8.68 0.069 0.945

嗜酸性粒细胞(%) 3.29±0.49 3.34±0.63 0.479 0.633

吸烟史 17(28.33) 18(30.00) 0.040 0.841

饮酒史 20(33.33) 17(28.33) 0.352 0.553

COPD 14(23.33) 12(20.00) 0.196 0.658

糖尿病 12(20.00) 18(30.00) 1.600 0.206

高血压 12(20.00) 13(21.67) 0.051 0.822

其他病史 22(36.67) 17(28.33) 0.950 0.330

TGF-β1(pg/mL) 4.57±1.83 4.53±1.99 0.096 0.923

TNF-α(pg/mL) 13.65±2.42 13.83±2.44 -0.392 0.696

IL-6(pg/mL) 73.27±4.02 72.57±3.73 0.989 0.325

VC(L) 2.54±0.54 2.57±0.64 -0.277 0.782

DLCO(L) 47.68±8.38 47.39±7.75 0.199 0.843

TLC(L) 3.63(3.44,3.72) 3.64(3.53,3.77) -0.944 0.345

  注:BMI:身体质量指数;
 

CRP:C反应蛋白;
 

COPD:慢性阻塞性肺疾病;
 

TGF-β1:血清转化生长因子-β1;
 

TNF-α:肿瘤坏死因

子-α;
 

IL-6:白细胞介素-6;
 

VC:肺活量;
 

DLCO:肺一氧化碳弥散量;
 

TLC:肺总量

2.2 两组患者治疗后血清中细胞因子变化情况比较

经补阳还五汤治疗6个月后,治疗组患者血清中

细胞因子 TGF-β1(1.03±0.24
 

pg/mL
 

vs
 

2.86±
0.61

 

pg/mL)、TNF-α(5.63±1.62
 

pg/mL
 

vs
 

9.38±
1.55

 

pg/mL)、IL-6(58.56±3.39
 

pg/mL
 

vs
 

64.87±
3.19

 

pg/mL)均显著低于对照组(均P<0.001),见
表2。

2.3 两组患者治疗后肺功能指标变化情况比较

经补阳还五汤治疗6个月后,治疗组患者的VC
(3.89±0.69

 

L
 

vs
 

3.14±0.71
 

L)、DLCO(61.93±
6.59

 

L
 

vs
 

55.64±8.30
 

L)及TLC[4.42(4.27,4.53)
 

L
 

vs
 

3.84(3.65,3.91)
 

L]均显著高于对照组(均P<
0.001),见表3。
表2 两组患者治疗后血清中细胞因子变化情况[(x±s),

 

pg/mL]

项目
对照组

(n=60)
治疗组

(n=60)
t P

TGF-β1
 

2.86±0.61 1.03±0.24 21.528 <0.001

TNF-α 9.38±1.55 5.63±1.62 12.992 <0.001

IL-6
 

64.87±3.19 58.56±3.39 10.504 <0.001

  注:TGF-β1:血清转化生长因子-β1;
 

TNF-α:肿瘤坏死因

子-α;
 

IL-6:白细胞介素-6
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表3 两组患者治疗后肺功能指标变化情况[(x±s),
 

L]

项目
对照组

(n=60)
治疗组

(n=60)
t/z P

VC 3.14±0.71 3.89±0.69 -5.859 <0.001

DLCO 55.64±8.30 61.93±6.59 -4.602 <0.001

TLC 3.84(3.65,3.91)4.42(4.27,4.53)-9.188 <0.001

  注:VC:肺活量;DLCO:肺一氧化碳弥散量;TLC:肺总量

2.4 两组患者治疗后临床疗效比较

治疗组患者的临床疗效优于对照组(Z=-3.467,

P<0.05),见表4。
表4 两组患者治疗后临床疗效比较[n(%)]

临床

疗效

对照组

(n=60)
治疗组

(n=60)
Z P

显效 12(20.00) 27(45.00)

有效 35(58.33) 30(50.00) -3.467 0.001

无效 13(21.67) 3(5.00)

3 讨论

IPF是一种慢性进行性加重的纤维化间质性肺

疾病,其病理学主要表现为胸膜下和基底部的纤维化

与蜂窝样改变,患者肺泡结构被破坏导致肺通气和弥

散功能丧失[13-14]。IPF患者可出现刺激性干咳、进行

性呼吸困难、发绀等症状。临床上以老年人多见,预
后很差。中位生存期为2~5年,5年生存率为20%~
25%[15-16]。目前该病仍缺乏有效的治疗手段[17-18]。

补阳还五汤,为活血化瘀的方剂,方中重用生黄

芪为君药,当归为臣药,两者合用益气、补血、活血;桃
仁、红花、川芎、赤芍为佐药可增强当归的补血、活血

功效;地龙为虫药,擅于通经活络。诸药联用使补阳

还五汤具有使患者气旺血行、祛瘀通络的功效。孙慧

等[19]研究证实,该方具有抗纤维化、降低炎症因子水

平并改善肺功能的功效。李丽君等[20]发现黄芪当归

(5:1的配比)可以显著改善肺纤维化肺泡结构。研

究发现[21-22],地龙提取物能有效抑制肌成纤维细胞表

达,调控肺纤维化小鼠肺组织中波形蛋白和-平滑肌

肌动蛋白等纤维化指标的表达,从而减少肺组织胶原

沉积,延缓肺纤维化的进程。川芎主要成分为川芎

嗪,能阻碍肺泡间隔纤维增生灶的产生,并具有降低

细支气管周围的纤维化程度、改善肺通气功能及免疫

调节等功效[23-24]。赤芍[25-26]主要成分为赤芍总苷,具
有降低炎症因子水平及改善肺功能等作用。桃仁红

花的提取物可改善机体微循环,降低全血粘稠度,从
而降低气道阻力,改善肺功能[27-29]。近年来补阳还五

汤越来越多的应用于IPF的治疗,研究发现[30],IPF
模型组大鼠血清和肺组织中的 TGF-β1、TNF-α及

IL-6的含量均显著升高,经补阳还五汤干预后,上述

指标都有不同程度的下降,这表明补阳还五汤具有抗

炎及抗纤维化的作用。研究表明[31],TGF-β1为多功

能细胞因子,能刺激成纤维细胞合成细胞质基质,并
抑制肺泡上皮细胞的增殖分化,促进炎性细胞的表

达,从而促进肺间质纤维化的发生。TNF-α能够促

进肺胶原纤维的过度增殖及细胞外间质分泌,导致肺

纤维化病理改变,并加剧肺纤维化的严重程度[32-33]。

IL-6作为促纤维化细胞因子,可以通过上皮-间充质

细胞转分化,促进肺纤维化的发生发展[34]。研究表

明[35],补阳还五汤治疗IPF患者的疗效优于单纯的

西药治疗,可以改善肺功能,提高患者的生活质量。
本研究结果与上述研究结果一致,提示补阳还五汤具

有抑制IPF肺纤维化的作用。经规范治疗后,治疗组

患者TGF-β1、TNF-α、IL-6血清水平均显著低于对照

组,并能显著提升患者肺功能,从而获得较高的总有

效率。
本研究存在一定局限性,如仅从细胞因子和肺功

能两个方面评估补阳还五汤治疗IPF的临床疗效,未
添加更多评价指标,后续仍须进行更为深入的研究。
综上所述,补阳还五汤能降低IPF患者血清TGF-β1、

TNF-α及IL-6水平,改善肺功能,可有效抑制肺纤维

化进程,临床疗效确切,值得推广运用。
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