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-名医经验-

熊旭东教授中西医结合治疗特发性肺纤维化的临床经验

杨丽梦熊旭东

(上海中医药大学附属曙光医院，上海200021)

【摘要】特发性肺纤维化(IPF)是指原因不明确的两肺弥漫性间质纤维化，西医常采用糖皮质激素和免

疫抑制剂治疗。熊旭东教授认为IPF属祖国医学喘证、肺胀、咳嗽、肺痿、肺痹等病症，病机以痰、瘀、热之标实
以及肺、脾、肾之本虚为特点；中医以宣肺平喘、清热化痰、补益肺脾肾为主要治法。临床上以中西医结合治疗

本病，以急则治其标、缓则治其本为总纲，方可取得良好的疗效。这一经验对临床治疗及科研均有一定的参考

价值。
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特发性肺纤维化(IPF)是指原因不明确的两肺弥漫性

间质纤维化，严重者两肺出现蜂窝状改变；其病理表现与普

通型间质性肺炎(uIP)相同；肺功能测试显示限制性通气

损害和(或)换气障碍；高分辨率cT(HRcT)扫描可见周围

性分布，而以两肺底更显著的粗大网织样改变伴蜂窝肺形成

为主。1。。近年来IPF的发病率不断增加，但仍缺乏有效的治

疗方法，IPF其中位数生存期为2．9年，5年生存率<50％，

与恶性肿瘤没有差异。目前IPF的临床治疗西医以糖皮质

激素为首选药物，其次为免疫抑制剂，但由于IPF发病过程

中往往以纤维化为主，故临床上治疗效果不甚满意。中西医

结合治疗间质性肺病受到越来越多的关注。上海中医药大

学曙光医院熊旭东教授等将中西医理论运用于临床，在治疗

IPF上取得显著疗效。现将熊旭东教授采用中西医治疗IPF

的独到见解及临床经验探讨分析如下。

l IPF的定义

2011年根据美国胸科学会(ATs)、欧洲呼吸学会(ERs)、

日本呼吸学会和拉丁美洲胸科学会共同制定的指南中强调

了HRCT诊断uIP的重要性。IPF的HRCT可以分为3种。

1．1 uIP的3个特征：病变主要位于胸膜下和肺基底部；异

常的网格影；蜂窝样改变，伴或不伴牵张性支气管扩张。

1．2可能uIP的2个特征：病变主要位于胸膜下和肺基底

部：异常的网格影。

1．3不符合uIP的7个特征：病变主要分布于上、中肺，沿

支气管血管分布；广泛磨玻璃样影(范围过网格影)；双侧

大量微结节影(以上肺叶为主)；散在的囊泡影(多发、双侧、

远离蜂窝肺区域)；弥漫性马赛克征／气体陷闭(双侧、三叶

或多肺叶受累)；支气管肺段、肺叶实变。

2 IPF的诊断

2011指南提出IPF的诊断标准：①排除其他已知家庭

和职业环境暴露、结缔组织疾病和药物导致的间质性肺病；

②未行外科活检的患者，HRcT呈现uIP；③接受外科活检

的患者，HRcT和肺活检组织病理类型符合诊断标准。指南

中强调HRcT表现为uIP可以作为独立的IPF诊断手段。2 J。
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3疾病分期及分型

3．1病理分期：IPF发病可分为肺泡炎期、肺损伤期、肺纤

维化期3个病理过程。肺泡炎期是本病的早期阶段，在此阶

段可见到炎性细胞浸润于肺泡壁及肺间质内，且肺泡腔内有

纤维蛋白渗出，网硬蛋白增生可出现在肺泡间隔中，此时肺

实质尚未受到损伤，此阶段的病理变化尚属可逆’3 o。肺纤

维化呈进行性发展，且肺内胶原由肺成纤维细胞产生H1，随

着疾病的进展，成纤维细胞活性增加致胶原纤维活性亦逐渐

增加，肺泡壁亦随之增厚，囊腔变形，甚至波及到肺泡和细支

气管，最终肺实质受到损害。肺纤维化期可见大量纤维组织

增生，常呈弥漫性，肺部结构变形破坏，最终出现“蜂窝肺”。

在IPF肺发病过程中，肺成纤维细胞活化是肺纤维化发生的

关键‘引。

3．2中医辨证分型

在中医辨证施治上，郭素芳¨o根据IPF的病理分期及

临床症状将其分为以下证型：①以咳嗽为主要症状时，其证

型为风热犯肺型及痰热壅肺型；②以喘息为主要症状时，其

证型为气虚血瘀型、气阴两虚型、心脾肾阳虚型、水泛血瘀型

及阴阳俱虚型。

焦扬等"1认为IPF属祖国医学“肺痹”范畴，其常见证

候类型有：①以气促为主要临床症状的气虚肺痹证；②以

刺激性干咳为主要症状的阴虚肺痹证；③以喘息明显为主

要症状的络阻肺痹证；④以外感邪气为主要症状的痰热肺

痹证；⑤以呼吸困难、不能平卧为主要症状的精亏肺痹证。

实践证明通过中医药治疗，患者临床症状较治疗前得到改

善，病情进展得以延缓。

赵克明等’8 o认为，IPF病位在肺，与脾肾关系密切，病

机为本虚标实，以肺脾肾为本虚，痰热瘀浊为标实；并将IPF

分为肺燥伤津型、气阴两虚型、肺气虚冷型、肺肾气虚兼血瘀

型及肺肾气虚兼痰热型。

薛鸿浩等‘9 o认为瘀血阻滞肺络导致间质性肺病的发生，

运用祛瘀通络法治疗间质性肺病，祛瘀通络为贯穿间质性肺

病治疗始终的基本治疗原则。

赵兰才等。1叫认为IPF病位在肺，与脾肾相关。可出现

气虚或阴虚，甚至阴阳两虚，此为本虚，邪实表现在痰、瘀、热

3个方面，根据病情的轻重及病程的长短将其分为3期。早
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期以风寒痰阻及风热痰壅为主，主要证型为肺脾气虚、痰瘀

阻肺证多见；中期以肺肾阴、虚痰热瘀阻和肺肾气阴两虚、

痰瘀阻络为主；晚期则多见于脾肾阳虚、瘀血水犯证。

熊旭东教授等通过疾病病程的变化及临床经验将IPF

分为轻、中、重3期。中医病因病机方面认为本病病位在肺，

且与脾肾相关；病性属本虚标实，肺脾肾气阴亏虚为本，痰

浊、血瘀、热毒为标。辨证分为4型：肺燥伤津型，气阴两虚

型，痰瘀阻肺型，肺肾亏虚、痰热壅肺型。轻、中、重阶段不同

证型如下。

3．2．1疾病轻症阶段：在疾病早期，病情尚轻，相当于肺泡

炎期，此期肺实质尚未受到损伤，此阶段尚可逆，应及时采取

措施，防止疾病向肺实质损害及纤维化迁延。此期常见的临

床表现为咳嗽，以干咳为主，可见少量黏痰或偶有痰中带血，

盗汗，乏力，舌红少津，苔少或薄黄，脉细或细数等。辨证可

分为肺燥伤津型及气阴两虚型。此病病位在肺，病机为气阴

耗伤，治疗上以益气养阴润肺为主。此期临床上治疗以中医

中药为主，选用本院的验方如肺纤1号、肺纤2号方加减治

疗以改善症状，控制疾病的进展。

3．2．2疾病中期阶段：此阶段相当于病理分期中的肺损伤

期。随着疾病的进展，成纤维细胞活性增加，胶原纤维活性

亦逐渐增加，肺泡壁亦随之增厚，囊腔变形，甚至波及到肺泡

管和细支气管，最终使肺实质受到损害。中医理论认为肺主

宣发肃降，全身气机和血液循环有赖于肺的调节，随着病情

发展，痰浊、瘀血等病理产物集聚于肺，痰瘀交阻，其临床表

现为气促、咳嗽、咳痰、痰多质黏、色白、舌红或淡紫，甚者可

见瘀点、瘀斑、苔腻，脉弦滑或弦涩等。辨证属痰瘀阻肺型。

治疗上以宣肺平喘，化痰祛瘀为主，选用肺纤3号方加减治

疗，此期也可结合患者症状、实验室检查及影像学检查等，给

予以小剂量糖皮质激素结合中医中药治疗。

3．2．3疾病重症阶段：此期以弥漫性肺纤维化，肺泡、肺泡

管、细支气管变形扩张成囊状，蜂窝肺为特点。临床表现为

胸闷、气短、声低，动则气喘明显，呼多吸少，甚则出现唇甲紫

绀，咳嗽，咳痰，色黄，伴有发热、自汗出、舌淡紫、脉弱等。此

阶段病机大多以本虚标实为主，辨证属肺肾亏虚、痰热壅肺

型。熊旭东教授等认为，治疗IPF出现急性加重时，若患者

无糖皮质激素治疗禁忌证，首选小剂量糖皮质激素抑制炎症

渗出，同时服用肺纤方，能增强患者免疫功能，减少复发，延

缓病情，并能减轻激素的不良反应。通过临床观察，治疗上

应急则治标为主，治宜清热化痰通络，泻肺平喘。选用肺纤

4号方加减。此期治疗我们认为应以西医治疗为主，辅以中

医治疗，若出现低氧血症，呼吸急促，病情危重者，应转入重

症加强治疗病房(Icu)，应用无创呼吸机辅助通气纠正低氧

血症，糖皮质激素抑制炎性介质，有继发感染者运用抗菌药

物等治疗。

4西医药物治疗最新进展

4．1根据2011年指南中IPF的循证治疗推荐分为：

4．1．1强烈推荐：①长期氧疗(在静息状态下仍有低氧血

症)；②肺移植(适合的患者)。

4．1．2弱推荐：①急性加重期的患者应用糖皮质激素治疗；
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②治疗IPF合并无症状眭胃食管反流征；③肺康复治疗。

4．1．3强烈不推荐：①糖皮质激素单独使用；②秋水仙

碱；③环孢素A；④糖皮质激素及免疫抑制剂的联合应用；

⑤1一干扰素(IFN一^y)；⑥波生坦；⑦依那西普。

4．1．4弱不推荐：①同时使用糖皮质激素、N一乙酰半胱氨

酸及硫唑嘌呤；②单用N一乙酰半胱氨酸；③抗凝药物；

④吡啡尼酮；⑤由IPF引起的肺动脉高压；⑥机械通气

(由IPF引起的呼吸衰竭)。11|。

4．2 2015版指南中对IPF治疗药物部分内容进行了更新，

其新增内容为：

4．2．1强不推荐：④抗凝药物(华法林)；⑥抗血小板衍生

生长因子(PGDF)受体选择性络氨酸激酶抑制剂(伊马替

尼)；④泼尼松，咪唑硫嘌呤及N一乙酰半胱氨酸联合治疗；

④选择性内皮素受体拮抗剂(安贝生坦)。

4．2．2有条件推荐：④以血管内皮生长因子、成纤维细胞生

长因子和PGDF受体在内的多种络氨酸激酶为靶点的络氨

酸激酶抑制剂(尼达尼布)；⑤吡啡尼酮。

4．2．3有条件不推荐：④磷酸二酯酶一5抑制剂(西地那非)；

⑤双向内皮素受体拮抗剂(马希替坦，波生坦)。

5结论与展望

自2011年IPF指南发布以来，关于IPF治疗的研究取

得了很大进展，此次2015年指南的更新可指导临床医生制

定正确的个体化方案。但无论是20ll版指南还是2015版

指南，对于IPF的西医治疗仍无法令人满意。通过熊旭东教

授等中医辨证治疗IPF的临床经验及疗效分析可以看到，患

者的生存质量有所改善，急性发病减少。但还需大量的前瞻

性临床研究来证实我们的中医经验方对IPF治疗是否能够

在循证医学方面有一定参考价值。
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