全国名中医王檀教授应用助阳补肺除痹汤联合肺康复对特发性肺纤维化患者的应用价值研究
＊
摘  要：目的  探究全国名中医王檀教授应用助阳补肺除痹汤联合肺康复对特发性肺纤维化患者的临床疗效。方法  回顾性分析2024年1月至2024年11月于长春中医药大学附属医院肺病科住院部和王檀教授长江学者工作室门诊就诊且满足纳入条件的肺痹患者，总数79 例，对照组30 例，治疗组49 例。其中对照组即中药组，给予助阳补肺除痹汤，治疗组为中药基础上合肺康复治疗（步行、哑铃、攀爬楼梯、弹力带、呼吸训练器、沙袋、腹式呼吸锻炼）
，疗程1 个月。对比治疗前后两组患者的肺功能恢复情况、六分钟步行试验（Six-minute walking test，6MWT）、超敏C反应蛋白（C reactive protein，CRP）、生活质量评估、治疗总疗效等指标
。结果  在治疗后，分析两组患者肺功能指标、运动耐力、治疗总疗效、炎症反应及生活质量，发现治疗组患者疗效优于对照组（P＜0.05），且随访3 个月的肺功能治疗组远期效果较好。结论  助阳补肺除痹汤联合肺康复治疗特发性肺纤维化患者有助于患者各项指标改善，对患者的肺功能改善、运动耐力、生活质量的提高都有益处。
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Study on the Value of Applying Zhuyang Bufei Chubi Decoction Combined with Pulmonary Rehabilitation to Patients with Idiopathic Pulmonary Fibrosis by Prof. Wang Tan, A National Famous Traditional Chinese Medicine Practitioner
Abstract:
Objective  To investigate the clinical efficacy of national famous traditional Chinese medicine doctor prof. Wang Tan's application of Yang-assisting Lung Repairing and Paralysis Removing Soup combined with pulmonary rehabilitation on patients with idiopathic pulmonary fibrosis. 
Method  A total of 79 patients with pulmonary arthralgia who met the inclusion criteria and visited the inpatient Department of Pulmonary Disease in the Affiliated Hospital of Changchun University of Traditional Chinese Medicine and Professor Wang Tan's Changjiang Scholar Studio from January 2024 to November 2024 were retrospectively analyzed. There were 30 cases in control group and 49 cases in treatment group. Among them, the control group received routine treatment and was given Zhuyang Bufei Chubi decoction, and the observation group was added lung rehabilitation treatment on this basis, the course of treatment was 1 month. Lung function recovery, 6-minute walking distance and therapeutic effect were compared between the two groups before and after treatment. 
Result  After treatment, the pulmonary function index, exercise endurance, total therapeutic effect, inflammatory response and quality of life of the two groups were analyzed, and the curative effect of the treatment group was better than that of the control group (P＜0.05).
 Conclusion  The treatment of idiopathic pulmonary fibrosis patients with Zhuyang Bufei Chubi decoction combined with pulmonary rehabilitation helps patients with various indexes to improve their lung function, exercise endurance, and quality of life.

Key Words: Zhuyang Bufei Chubi decoction, Pulmonary rehabilitation, Idiopathic pulmonary fibrosis, Wang Tan

间质性肺疾病（Interstitia lung disease，ILD）是一种非感染性、非肿瘤性的弥漫性为主要表现的异质性疾病，间质性肺疾病分为五大类，其特发性纤维化（Idiopathic pulmonary fibrosis，IPF）最常见，受累部位主要为气体交换膜，肺功能以弥散功能受损为主，肺的顺应性下降，膈肌运动不协调，临床中患者常出现运动不耐受，血氧下降。间质性肺疾病病因种类繁多，其诊断及治疗涉及多学科

[1] ADDIN EN.CITE ，但统一的标准尚需完善。间质性肺疾病是目前临床上较棘手的一种慢性呼吸系统疾病，病程时间长，病情较复杂且进展较快，目前肺纤维化的发病机制认为与炎症因子驱动导致呼吸道炎症和纤维形成有关，最终诱导肌成纤维细胞与肺间质瘢痕形成

[2] ADDIN EN.CITE 。目前越来越多的血清标志物被应用预测特发性纤维化的严重程度，KL-6是肺泡上皮细胞表面的一种抗原，当细胞受损时会大量释放，许多研究表明两者呈负相关[3]。白细胞介素1β（Interleukin-1β，IL-1β）、肿瘤坏死因子α（Tumour necrosis factor，TNF-α）、胰岛素样生长因子1（Insulin growth factor-1，IGF-1）等标志物在特发性纤维化患者血清中浓度异常，逐渐被探讨与肺纤维化的关系，为治疗特发性纤维化提供新的治疗靶点通络。
特发性纤维化一般是不可逆的，中位生存期不到3年[4]，其病死率及伤残率逐年递增[5]。临床治疗方法有限，且无特效药，目前抗肺纤维化的治疗药物，获批的只有吡啡尼酮和尼达尼布

[6] ADDIN EN.CITE ，其不良反应使大多数患者难以坚持服用。近年来，分子生物学精准靶向治疗为临床提供了新思路。Saracatinib是一种Src激酶抑制剂，可作为特发性纤维化的潜在治疗剂。关于特发性纤维化的研究进展中提到JAK抑制剂有望治疗特发性纤维化，但尚需临床试验来验证[7]。各种靶向药

[8-9] ADDIN EN.CITE 、生物制剂正处于研发阶段，尚未用于临床[10]。基于目前现状，如何增强特发性纤维化临床治疗效能，提升患者生存质量，延长存活时间，始终是医学研究的焦点。在现代医学现有的药物治疗手段基础上，美国胸科学会（American Thoracic Society，ATS）和欧洲呼吸学会（European Respiratory Society Congress，ERS）共同提出了肺康复概念及进展，肺康复作为一种非药物治疗疗法，在间质性肺疾病治疗中已逐渐被认同

[11-13] ADDIN EN.CITE 。在多个国际指南中被推荐使用

[2，14-15] ADDIN EN.CITE 。由于患者认知度极低，之前很少患者受益于此[16]。随着肺康复的开展，改变了现状，提高了患者的生活质量，改善了患者心理状况[17]，有效增强了患者的依从性，疗效确切。
过往研究中关于中药及肺康复治疗的探究往往是单独研究，联合使用的研究较为有限。本项研究主要采用助阳补肺除痹汤与肺康复疗法相结合进行，研究联合治疗策略对间质性肺疾患者的疗效。
1 一般资料 
回顾性分析2024年1月至2024年11月，在长春中医药大学附属医院肺病科住院部及王檀长江学者工作室门诊的诊疗情况，纳入肺痹患者总数达79 例，对照组30 例，治疗组49 例。所有患者均进行常规基础治疗，治疗期间突发病情加剧者，应依据实际状况实施相应治疗。其中对照组为中药组，给予助阳补肺除痹汤；治疗组为中药合肺康复治疗，疗程1 个月。

1.1 诊断标准  
西医诊断标准参考《成人特发性肺纤维化和进展性肺纤维化：ATS/ERS/JRS/ALAT临床实践指南（2022版）》解读。当存在以下任一特征时,很可能诊断为特发性纤维化：①50 岁以上男性或60 岁以上的女性出现中度至重度牵拉性支气管扩张和（或）细支气管扩张；②0 岁以
上患者高分辨率CT（High resolution computed tomography，HRCT）出现广泛（＞30%）网状影；③支气管肺泡灌洗（Bronchoalveolar lavage，BAL）中性粒细胞增多和（或）淋巴细胞缺乏；④多学科讨论可以确诊特发性纤维化。
中医诊断标准参照《中药新药临床研究指导原则（试行）》，拟定肺痹肺肾虚冷、痰瘀痹阻证。主症：咳嗽，活动后喘促。次症：①咳痰，色白；②腰酸；③乏力；④杵状指。舌脉：舌质淡暗，脉细涩。具备主症，且具备次症2 项以上，结合舌脉即可诊断。
1.2 纳入与排除标准 
（1）纳入标准：病患临床表现与特发性肺纤维化诊断准则相吻合，且处于稳定期患者；中医证候表现为肺肾虚冷、痰瘀痹塞；年龄段为18-80 周岁。
（2）排除标准：患者处于进展性肺纤维化（Progressive pulmonary fibrosis，PPF）合并呼吸衰竭；合并恶性肿瘤、心脑血管等疾病；妊娠或者哺乳期的女性患者；患者对药物产生过敏反应；患者表现为认知功能障碍，意识不清，依从性差。
1.3 方法  
所有患者均进行常规基础治疗，在治疗期间出现急性加重的患者根据具体情况进行对症治疗。
（1）对照组服用助阳补肺除痹汤。该方由理中丸合阳合汤加减而成。组方：人参，茯苓，熟地黄，鹿角胶，炙麻黄，炒白术，补骨脂，五加皮，炒芥子，炙甘草，肉桂，威灵仙，蜂房，没药，干姜，桃仁，豨莶草。每剂水煎取汁300 mL，150 mL日2 次口服。
（2）治疗组患者于对照组基础上合用肺康复疗法。肺康复主要包括运动锻炼、呼吸肌强化锻炼。运动锻炼主要通过步行、哑铃、攀爬楼梯、使用弹力带手段实施。呼吸肌锻炼包括呼吸训练器、沙袋、腹式呼吸锻炼。

两组疗程均为1 个月。
1.4 观察指标
（1）六分钟步行试验（Six-minute walking test，6MWT）：6MWD是一种评估患者心肺功能状态的运动试验，以步行距离评估患者心肺功能。＜150 米为重度心功能不全；150-425 米为中度心功能不全；426-550 米为轻度心功能不全；大于550 米为心功能正常。
（2）肺功能：采用耶格肺功能仪器进行测定，检测指标：用力肺活量占预计值百分比（Forced vital capacity，FVC%）、肺一氧化碳弥散量（Diffusion capacity of carbon monoxide of lung，DLCO%）。

（3）治疗总疗效：依据中医症候疗效评定标准展开评定。症状消失或基本消失，证候积分降幅≥90%为控制；患者病情明显好转，证候积分降幅达70%-90%视为显效；患者病情改善，证候积分降低30%-70%视为有效；症状与体征有所好转或积分提升，证候积分降幅小于30%判定为无效。

（4）炎症介质：超敏C反应蛋白（C reactive protein，CRP），分别于治疗前、治疗1 个月后，分析其指标。
（5）生活质量评估，包括圣乔治评分（ST.George's respiratory questionnaire，SGRQ）[18]，医院焦虑抑郁量表（Hospital anxiety and depression scale，HADS），其中SGRQ包括三部分内容，症状、活动、疾病影响，计算方法采用加权平均方法，经过处理后得出最后分值，总分0-100 分，分数越高健康状况越差。

（6）随访肺功能，观察患者远期获益情况，评估长期疗效。
1.5统计学分析
本研究所涉数据均运用SPSS 20.0统计软件进行分析，综合数据分析，做出评价，描述性统计的定量指标可以用均数±标准差描述，而定性指标则用百分率或四分位数统计。组间比较方面，对于计数资料采用卡方检验，计量资料采用秩和检验。以P＜0.05为差异有统计学意义。

临床观察结果
2.1 一般资料  
两组患者在性别、年龄、病程等维度上均无显著差异（Ｐ＞0.05），具备可比性，具体见表1-表3。
表1  治疗前两组年龄（岁）上的比较
Table 1 
 
	组别
	n
	18-65
	66-80
	X2
	P

	治疗组
	49
	23
	26
	0.001
	0.981

	对照组
	30
	14
	16
	
	


表2  治疗前两组性别上的比较
Table 2 
 
	组别
	n
	男
	     女
	X2
	P

	治疗组
	49
	26
	     23
	0.070
	0.793

	对照组
	30
	15
	15
	
	


表3  治疗前两组病程上的比较
Table 3 
 
	组别
	n
	＜2 年
	2-5 年
	6-10 年
	＞10 年
	X2
	P

	治疗组
	49
	12
	10
	15
	12
	1.742
	0.628

	对照组
	30
	4
	7
	9
	10
	
	


2.2 6MWD结果  
经统计分析，治疗组治疗前后6MWD结果对比，有明显改善（P＜0.05），对照组治疗前后，无明显改善（P＞0.05），治疗后，两组组间比较，治疗组
优于对照组（P＜0.05），见表4。
          表4  两组患者6MWD试验结果对比（[image: image1.png]


±ｓ）        
Table 4 
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±ｓ）                        
	组别
	6MWD

	
	治疗前      
	治疗后

	治疗组
对照组
	390.31±73.37 
378.33±49.59
	410.10±53.45
384.83±55.28



2.3 肺功能指标结果  
经统计分析，治疗组治疗前后肺功能结果对比，有改善（P＜0.05），对照组治疗前后肺功能结果对比，无明显改善（P＞0.05），治疗后两组组间比较，治疗组优于对照组（P＜0.05），见表5。
表5  两组患者肺功能指标对比（[image: image3.png]
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Table 5 
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±ｓ）                    
	组别
	FVC（%）                             DLCO（%）

	
	治疗前    
	治疗后
	治疗前        
	治疗后

	治疗组
对照组
	80.56±15.80  
79.30±7.89   
	84.79±14.38

79.97±7.91
	57.76±15.77   
53.56±12.54   
	61.72±13.57

55.73±11.01



2.4 治疗总疗效  
经统计学分析，治疗组总有效率83.67%，对照组总有效率73.33%，治疗组与对照组的总有效率有差异（P＜0.05），且治疗组疗效优于对照组疗效。
表6  两组患者治疗总疗效对比
Table 6 
 
	组别
	n
	临床控制（例）
	显效（例）
	有效（例）
	无效（例）
	总有效率（%）

	治疗组
	49
	2
	24
	15
	8
	83.67

	对照组
	30
	1
	7
	14
	8
	73.33



2.5 炎症介质  
治疗前两组P＞0.05无统计学差异，治疗后两组组间P＜0.05有统计学差异，且治疗组疗效优于对照组，见表7。
表7  两组CRP结果对比
Table 7 
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±ｓ）
	组别
	CRP/M（P25,P75）

	
	治疗前      
	治疗后

	治疗组
对照组
	1.28（0.40，9.50）  
0.92（0.40，5.68）  
	0.40（0.40，1.07）

0.74（0.40，2.49）



2.6 生活质量评估  
治疗前两组医院焦虑抑郁量表（HADS）指标对比P＞0.05无统计学差异，治疗后两组组间P＜0.05有统计学差异，且治疗组疗效优于对照组。治疗前两组圣乔治评分（SGRQ）对比P＞0.05无统计学差异，治疗后两组组间P＜0.05有统计学差异，且治疗组疗效优于对照组。见表8-表9。
表8  两组患者医院焦虑抑郁量表（HADS）指标对比（[image: image6.png]
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±ｓ）
	组别
	HADS

	
	治疗前      
	治疗后

	治疗组
对照组
	13.57±1.5 
13.80±2.09 
	9.80±3.19
13.90±2.40



表9  两组患者圣乔治评分（SGRQ）对比（[image: image8.png]
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Table 9 
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±ｓ）
	组别
	例数
	症状
	日常活动
	疾病影响
	总分

	治疗组

	治疗前

	49

	64.92±14.04


	42.14±10.61

	42.38±10.34

	39.12±6.76


	
	治疗后
	
	60.43±9.68
	37.02±7.65
	39.12±6.72
	43.69±5.41

	对照组
	治疗前

	30
	65.72±12.12

	42.29±12.24

	42.76±8.80

	46.44±4.51


	
	治疗后
	
	65.21±11.62
	41.64±11.38
	43.30±8.67
	46.43±5.00



2.7 随访  

经统计分析，治疗组在治疗后与随访时的比较，无明显差异（组内P＞0.05），即患者在治疗后的3个月内病情无明显变化，病情控制良好；对照组在治疗后与随访时的比较有差异（组内P＜0.05）。由此可见，治疗组远期疗效更佳。
表10  3个月后肺功能随访比较（[image: image10.png]
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±ｓ）
	组别
	FVC（%）                             DLCO（%）

	
	治疗后                
	随访
	治疗后             
	随访

	治疗组
对照组
	84.79±14.38          
79.97±7.91           
	84.60±14.16

76.13±7.29
	61.72±13.57      
55.73±11.01      
	61.86.79±
13.41

54.22±10.76



讨论
王檀教授对间质性肺疾病有独到的见解，潜心研究数年，汲各家所长，创立了自己的学说，将其与中医“肺痹”之名相对应。将其分为两期，邪盛痹重期即间质性肺疾病急性加重期，主张从“寒”、“热”、“火”、“毒”论治；邪盛痹缓期即间质性肺疾病稳定期，主张从“虚冷”论治，以“肺肾虚冷”、“肺脾气虚”为主，痰、饮、瘀、毒互结，痹阻肺络，络脉不通而成“痹”[19]。稳定期以治本为主，尽力阻止肺纤维化的形成，使肺的功能得以恢复，使病情趋于稳定，从而扭转结构的变化。针对病机，针对状态，以平为期。以助阳益精为主，兼以除湿通痹，方予助阳补肺除痹汤加减，有研究表明助阳补肺除痹汤可以调节ILD患者MUC5B水平，从而发挥抗纤维化作用[20]，延长患者生存期。同时，王檀教授结合自己多年的临证经验，带领自己的团队，首创肺康复（肺劳），临床实践10余年，取得了较好的临床疗效，充分发挥中医肺康复在慢性呼吸系统疾病治疗中的优势。肺康复包括运动训练、呼吸训练、康复教育等[21]。呼吸训练可能更好地改善患者呼吸困难症状[22]，但运动是肺康复的基石，运动前进行六分钟步行试验（6MWD）评估，评估患者心肺功能

[23- 24] ADDIN EN.CITE ，进而为患者制定安全处方[25]。

特发性纤维化是呼吸科较为棘手的慢性疾病之一，风险性高且高度致残，患者常因呼吸急促而受限，影响其日常活动能力，表现为身体功能低下、呼吸困难及疲劳感强。最大活动限制引发最低生活质量评分（Quality of life score，QOL），如反复感冒，易导致病情逐渐加重，合并感染等严重并发症时，病程进展迅速，单一治疗疗效有限，中药的介入在对患者病情的稳定、延缓其进展、控制病情上起到了积极的作用，但配合康复治疗，可改善体质，有效预防呼吸道感染

[26-27] ADDIN EN.CITE ，改善肺功能情况[28]，延缓疾病进展

[29-30] ADDIN EN.CITE 。

特发性纤维化患者的典型症状为活动后喘促，进行性血氧饱和度下降，部分伴有咳嗽，主要为干咳。本研究发现，治疗组能减轻特发性纤维化患者的喘促、咳嗽症状，中医证候总积分改善优于对照组，说明助阳补肺除痹汤联合肺康复在减轻特发性纤维化患者症状方面具有一定的疗效。6MWD是对患者心肺功能耐力的评估，结果显示对照组和治疗组都可增加患者的步行距离，但治疗组优于对照组，说明助阳补肺除痹汤联合肺康复改善特发性纤维化患者呼吸系统症状疗效肯定，可提高患者整体身体健康状况，再次证明其减轻特发性纤维化症状的疗效。特发性纤维化主要影响患者弥散功能，弥散功能进行性减退，患者活动能力减退，本研究表明治疗组弥散功能改善情况与对照组比较，P＜0.05，有统计学意义。同时，为了评估长期的疗效，随访了治疗后3 个月的肺功能情况，结果显示治疗组病情控制良好，远期疗效更佳。为了进一步评估患者生活质量，本研究对其治疗前后的SGRQ、HADS进行统计分析，结果显示治疗组的疗效优于对照组，进一步证明了中药联合肺康复可提高患者生活质量，使其尽早回归社会。
各种慢性呼吸系统疾病很难治愈，且反复发作，治疗棘手，而肺康复是针对呼吸系统疾病，提高患者生活质量的一种个体化治疗，密切关注患者最基本的需求，最大程度恢复患者的自主能力、减轻症状。助阳补肺除痹汤能够有效改善特发性纤维化患者肺气亏虚、肺中虚冷状态，从本质上解决问题，联合肺康复治疗在提升患者体质及康复训练上同步推进，以助力患者身体状况改善。二者联合治疗，可减轻症状如喘促，胸闷、咳嗽等，提高呼吸肌力量，增强运动的耐力，减慢或逆转因体力下降而带来的恶性循环，使其适应正常的生活。同时，可助力患者优化微循环，提升患者康复水平。综上所述，助阳补肺除痹汤与肺康复治疗相结合，可有效提升患者肺功能，促使患者回归正常呼吸状态，改进患者虚冷症状，显著提升患者整体治疗成效，延缓疾病进展，使患者获益。

但由于本研究为回顾性研究，无法采用随机盲法分组，且研究例数较少，加之一些技术手段的缺陷，无法完成某些生物标志物的检测，可能会使结果有些偏倚，会在以后的工作中逐渐完善。
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