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［摘　要］　目的　观察补肺通络丸联合甲氨蝶呤治疗早期类风湿关节炎肺间质病变（ＲＡ－ＩＬＤ）的临床疗效及安全性。 方法

　选择符合纳入标准的患者６４例，随机分为治疗组和对照组各３２例，治疗组在甲氨蝶呤基础上口服补肺通络丸，对照组继续

单用甲氨蝶呤，治疗６个月后比较两组患者肺功能指标及高分辨率ＣＴ（ＨＲＣＴ）治疗前后的变化。 结果　治疗后治疗组的肺

总量（ＴＬＣ）、一氧化碳弥散量（ＤＬＣＯ）较治疗前明显改善（Ｐ＜０．０１），其 ＨＲＣＴ评分较治疗前减小（Ｐ＜０．０５），两组治疗后的

ＴＬＣ、ＤＬＣＯ、ＨＲＣＴ结果比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１或Ｐ＜０．０５）。 结论　补肺通络丸联合甲氨蝶呤治疗早期 ＲＡ－
ＩＬＤ能明显改善肺功能，缩小肺间质病变面积，疗效确切，安全性好。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一
种以侵犯周围关节为主的多系统炎症性自身免疫性

疾病。肺间质病变（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ　ｌｕｎｇ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＬＤ）
是 ＲＡ 最主要且危害最大的肺部表现［１－２］。ＲＡ－
ＩＬＤ早期因无明显临床症状、体征而常被忽略，晚期
出现肺纤维化可导致呼吸衰竭［３］。
目前，西医针对ＲＡ－ＩＬＤ的主要治疗手段是糖

皮质激素及环磷酰胺［４］。但在ＲＡ－ＩＬＤ早期，由于
临床症状轻微或缺如，在权衡临床受益和风险后，糖
皮质激素及环磷酰胺由于其明显副作用在应用上受

到很大限制［５］。而临床应用广泛的甲氨蝶呤
（Ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）作为治疗ＲＡ的核心药物［６］，

其本身可能通过控制类风湿病情减轻肺损害，也可
能因其肺部毒性使肺损害加重。我们尝试在不停用
甲氨蝶呤的情况下加用我科自拟补肺通络丸治疗

ＲＡ－ＩＬＤ早期病例３２例，并与单以甲氨蝶呤治疗ＲＡ－
ＩＬＤ早期病例３２例对照观察。现总结报道如下。

１　临床资料

１．１　诊断标准
参照２０００年美国胸科协会／欧洲呼吸协会

（ＡＴＳ／ＥＲＳ）提出的特发性肺纤维化（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ　ｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＩＰＦ）诊断标准［７］及２００２年中
华医学会呼吸病分会制定的ＩＰＦ 诊断标准［８］。

２００７年８月至２００９年１２月按照１９８７年美国风湿
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病学会（ＡＣＲ）的 ＲＡ分类标准［９］，２０１０年１月至

２０１０年３月按照２００９年美国风湿病学会（ＡＣＲ）及
欧洲风湿病协会（ＥＵＬＡＲ）共同制定的ＲＡ分类标
准［１０－１１］。

１．２　纳入和排除标准
根据ＲＡ－ＩＬＤ早期的临床特点［１２－１４］，综合参照

ＩＰＦ的诊断标准，制定病例纳入标准如下：①明确诊
断为ＲＡ。②高分辨率ＣＴ（ＨＲＣＴ）提示肺间质病
变［１５］。③伴或不伴呼吸道症状如：干咳、胸闷、呼吸
困难。④伴或不伴肺底 Ｖｅｌｃｒｏ啰音。⑤已经使用
甲氨蝶呤大于２周，查血常规提示未出现骨髓抑制
副作用。⑥患者知情同意。
排除标准：①合并其他肺病者，如肺部感染、肺

结核、慢性阻塞性肺疾病、支气管扩张及肺部肿瘤
等；②长期接触粉尘及长期吸烟者；③伴有其他结缔
组织病。

１．３　一般资料
选择２００７年８月至２０１０年３月在重庆医科大

学附属第一医院中西医结合科住院及门诊治疗的

ＲＡ早期肺间质病变患者６４例，其中住院患者１８
例，门诊患者４６例。按就诊先后顺序将６４例患者
随机分为治疗组和对照组各３２例。治疗组３２例中
男１４例，女１８例；年龄４２～７４岁，平均（５８．５０±
１５．５０）岁；发现ＩＬＤ的病程０．５０～９年，平均（５．１２
±４．６３）年。对照组３２例中男１５例，女１７例；年龄
４５～７５岁，平均（６０．２９±１５．２１）岁；发现ＩＬＤ的病
程０．３３～９年，平均（５．０８±４．７３）年。两组性别、年
龄、病程、用药史（包括非甾体抗炎药及改变病情抗
风湿药）、ＨＲＣＴ表现、肺功能指标差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。

２　方法
２．１　治疗方法
对照组：口服甲氨蝶呤（上海医药集团有限公司

信谊制药总厂生产，批号：Ｈ３１０２０６４４，规格２．５ｍｇ／
片）每次５～１０ｍｇ，每周１次，根据ＲＡ病情决定是
否加用非甾体消炎药：塞来昔布胶囊（辉瑞制药有限
公司生产，批号：Ｈ２００７０３２５；ＢＨ２００７０３２５，规格：

２００ｍｇ／粒）每次２００ｍｇ，每日１～２次，口服。疗程
为６个月。
治疗组：在对照组治疗基础上口服补肺通络丸。

药物组成：黄芪、北沙参、丹参、赤芍、苦参各２０ｇ，茯
苓３０ｇ，麦冬、百合、枸杞子、桃仁、红花、水蛭、地龙、
当归（尾）、浙贝母、桂枝、（炒）白术、杏仁、厚朴、橘红、
（清）半夏各１０ｇ。加工为水蜜丸，每次１０ｇ，每日２

次，生药材由重庆医科大学附属第一医院中药房提
供。３个月为１个疗程，连服２个疗程（共１２剂）。

２．２　观察指标和方法
治疗前后常规检查 ＨＲＣＴ及肺功能。ＨＲＣＴ

仪器选用 ＧＥ　Ｌｉｇｈｔ　ｓｐｅｅｄ　ＶＣＴ　ｓｙｓｔｅｍ，ＨＲＣＴ图
像的评分采用国际通用的（ｓｃｏｒｉｎｇ　ｓｙｓｔｅｍ）量化
ＨＲＣＴ表现的方法［１６－１７］。图像分析主要在预定的
５个层面上进行，分别对磨玻璃影（包括实变）、网织
影（包括小叶间隔增厚、支气管血管束增粗、胸膜下
线、间质结节）进行判断，各征象的定义依据Ｆｌｅｉｓ－
ｃｈｎｅ学会命名委员会关于肺部 ＨＲＣＴ术语的定
义［１８］。根据评分对象在选择层面上所占的面积作
定量记分，５个层面分数相加得出每例患者 ＨＲＣＴ
评分。０：示观察层面中无本征象；１：示累及范围
２５％以下；２：示累及范围在２５％～５０％之间；３：示累
及范围在５１％～７５％之间；４：示累及范围＞７５％。
肺功能仪器选用德国耶格公司生产的 Ｍａｓｔｅｒ

Ｓｃｒｅｅｎ　Ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ高级弥散肺功能仪，检查时间选择
上午８：００～１２：００，坐位检查。肺功能选择指标：肺
活量 （ＶＣ）；肺 总 量 （ＴＬＣ）；１ 秒 用 力 肺 活 量
（ＦＥＶ１）；每分肺泡最大通气量（ＭＶＶ）；一氧化碳弥
散量（ＤＬＣＯ）。治疗过程中常规监测血常规、肝肾
功能。
由于录入病例中有呼吸道症状及体征的病例有

限，治疗组１例、对照组２例患者在治疗过程中有干
咳、轻度胸闷症状（口服抗生素及抗变态反应药物治
疗后好转）。全部病例未发现肺底 Ｖｅｌｃｒｏ啰音体
征，故本研究不对症状、体征作疗效评价。

２．３　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１３．０统计软件进行数据处理，数据

以（珚ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验。

３　结果
３．１　两组患者治疗前后肺功能指标比较
表１示，治疗后治疗组的ＴＬＣ、ＤＬＣＯ较治疗前

明显改善（Ｐ＜０．０１），与对照组治疗后ＴＬＣ、ＤＬＣＯ
比较差异也有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。治疗组的用
力肺活量（ＦＶＣ）、ＭＶＶ、１秒率（ＦＥＶ１．０／ＦＶＣ％）
治疗前后比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。对照
组上述指标治疗前后差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。

３．２　两组患者治疗前后肺 ＨＲＣＴ比较
治疗前 ＨＲＣＴ结果表明，治疗组２１例及对照

组１８例有小叶间隔增厚，治疗组１３例及对照组１１
例有磨玻璃影，对照组１例有小结节影，全部病例未
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表１　两组患者治疗前后肺功能指标及 ＨＲＣＴ评分比较（珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 ＴＬＣ（Ｌ） ＦＶＣ（Ｌ） ＭＶＶ（Ｌ／ｍｉｎ） ＦＥＶ１．０／ＦＶＣ（％）
ＤＬＣＯ（ｍｌ·ｍｉｎ－１·
　ｍｍＨｇ－１）

ＨＲＣＴ（分）

治疗组 治疗前 ３２　 ５．４２±０．５４　 ２．７８±０．０６　 ８０．４７±１．６５　 １０５．４３±１６．４６　 １８．９７±１．４２　 １６±１．２４
治疗后 ３２　 ６．１１±０．４７＊＊ ３．１５±０．０８　 ９４．３６±１．３９　 １０７．５０±１５．７４　 ２６．１２±１．２７＊＊ １１±１．２３＊

对照组 治疗前 ３２　 ５．４７±０．５６　 ２．６３±０．０７　 ８０．５１±１．６５　 １０６．６１±１６．９４　 １８．９４±１．４２　 １６±１．１８
治疗后 ３２　 ５．５１±０．６１　 ２．８９±０．０８　 ８４．５９±１．４６　 １０９．４２±１８．２７　 １８．９８±１．１６　 １６±１．３２

　　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

发现支气管血管增粗、胸膜下线影。
表１示，治疗后治疗组的 ＨＲＣＴ评分较治疗前

明显减少（Ｐ＜０．０５），与对照组治疗后的 ＨＲＣＴ评
分比较差异也有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。对照组治疗
前后差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３．３　不良反应
治疗组１例、对照组２例出现胃肠道反应，表现

为恶心、上腹部不适感，经对症治疗消失。治疗组２
例、对照组１例出现丙氨酸氨基转移酶升高，应用保
肝降酶治疗均未影响预定治疗方案。两组出现不良
反应例数较少，组间不良反应率比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。

４　讨论

ＲＡ约５％～５４％患者伴有ＩＬＤ［１９］，其发病机
制尚未清楚，可能与遗传因素、免疫损伤、使用抗风
湿药物等有关［２０－２１］。ＲＡ－ＩＬＤ基本病理变化为肺
部间质性炎症及血管炎，临床类型囊括早期亚临床
影像学改变到终末期肺纤维化。ＲＡ－ＩＬＤ中晚期出
现临床症状与特发性肺纤维化相似，最终导致呼吸
衰竭，患者生活质量差，病变基本不能逆转［５］。而

ＲＡ－ＩＬＤ早期治疗使病变减轻或消失［１０］。临床有时
难以明确区分ＩＬＤ 是由 ＲＡ 本病引起，还是由

ＭＴＸ引起，在这种情况下，放弃或停用 ＭＴＸ不免
可惜［５］。

《黄帝内经》曰：“五脏痹者，皮肉筋骨脉痹不已，
将复感于邪而内舍五脏，遂为五脏之痹”。中医认
为，ＲＡ－ＩＬＤ属于“肺痹”范畴，肺痹的基本病机是正
气不足，肺络痹阻。“肺络”在病位上对应于肺间质
腔，其内有毛细血管及淋巴管分布，还包括肺泡上皮
细胞、血管内皮细胞等肺实质。因肺朝百脉，全身络
脉病变易累及于肺而导致肺络病变。《临证指南医
案》中说“大凡络虚，通补最宜”，通补肺络是肺痹基
本治则［２１－２２］。
补肺通络丸综合了补阳还五汤、抵当汤、当归贝

母苦参丸、二陈汤、桂枝加厚朴杏子汤等诸方化裁而
成。其中，黄芪、桂枝、（炒）白术、茯苓补肺健脾、补

土生金；北沙参、麦冬、百合、枸杞子针对肺脏喜润恶
燥的生理特点滋养肺络，补养肺阴；以上药物着眼于
“补”。杏仁、厚朴宣降肺气；（清）半夏、橘红、浙贝
母、苦参化痰除湿；丹参、赤芍、当归（尾）、桃仁、红
花、水蛭、地龙逐瘀通络；以上药物着眼于“通”。全
方通补兼施，针对肺痹早期正气不足，肺络痹阻的病
理特点起效。
叶天士云：“久发频发之恙，必伤及络，络乃聚血

之所，久病必瘀闭。”《灵枢》曰：“久痹不去身者，视其
血络，尽出其血。”补肺通络丸方中有三分之一药物
均为逐瘀通络之用，其义出于此。此类活血药物中，
丹参、当归、水蛭、地龙经动物实验证明具有抗肺间
质纤维化作用。《本草正义》曰：“丹参专入血分，其
功在于活血行血，内达脏腑而化瘀滞，外利关节而通
脉络。”现代药理认为丹参能改善微循环，降低毛细
血管通透性，促进肺泡炎症吸收，有效减缓肺间质纤
维化［２３］。当归味甘而重，气轻而辛，既活血又行血，
更显通补之效。动物实验表明，当归能抗血小板聚
集、促进血浆纤维蛋白溶解、改善微循环，抑制炎症
所致毛细血管通透性增高、组织水肿等［２４］，并能通
过较强的抗自由基作用减少成纤维细胞增生，减少
肺胶原沉积［２５］。叶天士等提出搜剔络邪，须藉虫
类，研究表明水蛭能抗血小板聚集、抗凝、促纤溶，地
龙有抗纤维蛋白原的作用［２３］。
黄芪、麦冬、北沙参经现代研究证明有抗肺纤维

化作用。黄芪益气升阳，最能补益肺气。研究表明
黄芪能稳定红细胞膜，改善血液黏滞性，增加微循环
灌注，从而改善细胞代谢和促进功能恢复［２６］，并能
通过抑制ＴＮＦ－α异常增高，抑制慢性炎症进展，改
善组织修复不协调，抑制成纤维细胞增生及细胞外
基质沉积，明显减轻组织的纤维化程度［２７］。麦冬可
通过抑制血小板活化，减轻肺泡炎，减少促增殖因子
释放，抑制肺纤维化［２８］。《本草从新》曰：“北沙参专
补肺阴，清肺火，治久嗽肺痿”。研究表明，北沙参可
以改善ＢＬＭ５小鼠一般状态、降低肺系数，降低肺组
织羟脯氨酸（ＨＹＰ）的含量，改善其病理损伤［２９］。
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补肺通络丸采用水蜜丸剂型，相对于汤剂来说，
患者依从性更好，更易于长久保存。丸剂缓攻，活络
不伤正，邪去不致虚。
因ＲＡ－ＩＬＤ早期呼吸系统症状轻微或缺如，

ＨＲＣＴ和肺功能检查是 ＲＡ－ＩＬＤ早期疗效评价的
主要方法［３０］。ＲＡ－ＩＬＤ早期患者已有发生限制性通
气功能及弥散功能障碍的基础；小叶间隔增厚及磨
玻璃影是其主要的 ＨＲＣＴ表现，此时肺功能尚能代
偿，患者无明显临床症状。本研究表明，补肺通络丸
针对ＲＡ－ＩＬＤ患者早期治疗能明显改善肺功能，缩小
肺间质病变面积，且无明显不良反应。
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