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盐酸氨溴索联合泼尼松治疗特发性肺间质纤维化
急性加重期临床研究

沈 莉 １，张 莉 １△，徐昌华 ２

（１．湖北医药学院附属随州医院，湖北 随州 ４４１３００； ２．湖北省武汉市中心医院，湖北 武汉 ４３００１０）
摘要：目的 探讨盐酸氨溴索联合泼尼松治疗特发性肺间质纤维化（ＩＰＦ）急性加重期的临床疗效。方法 选取医院２０１５年１０月至２０１８
年９月收治的 ＩＰＦ急性加重期患者７６例，按随机数字表法分为联合组与对照组，各３８例。两组患者均给予常规疗法及醋酸泼尼松片，
联合组患者在此基础上加用盐酸氨溴索片，均治疗 ３个月。结果 治疗 ３个月后，两组患者最大通气量（ＭＶＶ）、第１秒用力呼气容积／
用力肺活量比值（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）、一氧化碳弥散量（ＤＬＣＯ）、血氧分压（ＰａＯ２）、血酸碱度（ｐＨ）、６ｍｉｎ步行距离（６ＭＷＤ）水平均较治疗前显
著升高，且联合组明显高于对照组同期（Ｐ＜０．０５）；两组患者血二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）水平及 ＩＰＦ患者报告临床结局（ＩＰＦ－ＰＲＯ）评分
均较治疗前显著下降，且联合组明显低于对照组同期（Ｐ＜０．０５）；治疗期间两组不良反应发生率相当（Ｐ＞０．０５）。结论 盐酸氨溴索联

合泼尼松治疗 ＩＰＦ急性加重期疗效显著，可显著改善患者肺功能、动脉血气运动耐量及生活质量，且安全性良好。
关键词：盐酸氨溴索；泼尼松；特发性肺间质纤维化；急性加重期；临床疗效；安全性
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ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

特发性肺间质纤维化（ＩＰＦ）与普通间质性肺炎具有
相似的临床表现、组织病理学及影像学特征，好发于中

老年人群，患者病情持续恶化，最终因触发呼吸衰竭而

致死，其中位生存期为 ２．５～３．５年犤１犦。ＩＰＦ患者易出现
反复急性加重，病情凶险，病死率急剧上升犤２犦，预后相对

较差。目前，临床多将在排除感染的前提下应用大剂量

糖皮质激素进行冲击治疗作为首选药物方案犤３犦。糖皮质

激素可充分调节免疫功能，并抑制炎性反应，但无法迅

速改善气道环境犤４犦，病情改善程度有限。本研究中探讨

了盐酸氨溴索联合糖皮质激素治疗 ＩＰＦ急性加重期的
临床疗效。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：临床症状与影像学征象均符合ＩＰＦ相关

诊断标准犤５犦；近 ３０ｄ内出现无法解释的呼吸困难持续
加重，肺功能急剧恶化；气道分泌物及支气管肺泡灌洗
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组别

联合组

对照组

ｔ／χ２值

Ｐ值

性别

（男／女，例）

２４／１４
２６／１２
０．２３４
０．６２９

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

６４．１７±９．３８
６３．２５±９．１０
０．４３４
０．６６６

病程

（Ｘ±ｓ，个月）

７．２９±２．０４
７．０６±１．８９
０．５１０
０．６１２

急性发作时间

（Ｘ±ｓ，ｄ）

４．５３±１．２７
４．４７±１．２２
０．２１０
０．８３４

湿 音

２５
２３
０．２２６
０．６３４

桶状胸

２０
１７
０．４７４
０．４９１

肺动脉高压

１１
１０
０．０６６
０．７９８

杵状指 ／趾

６
５

０．１０６
０．７４４

联合组

对照组

ｔ值

Ｐ值

联合组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

５３．２８±１２．３９
５４．７３±１２．８７
０．５００
０．６１８

治疗后

７１．３５±１６．８４

６２．０９±１５．１３

２．５２１
０．０１４

治疗前

４７．９０±９．５３
４８．３６±９．２７
０．２０９
０．８３５

治疗后

３３．５８±７．６１

３８．９４±８．３８

２．９１９
０．００５

治疗前

７．１４±０．０９
７．１６±０．０９
０．９６９
０．３３６

治疗后

７．３６±０．０８

７．３１±０．０７

２．８９９
０．００５

治疗前

６２．１４±１０．２２
６３．２５±１０．３７
０．４７０
０．６４０

治疗后

７６．８５±１３．７９

６９．０４±１２．８３

２．５５６
０．０１３

治疗前

５６．３７±８．１２
５６．７４±８．２６
０．１９７
０．８４４

治疗后

７８．０２±１０．８４

７２．１７±９．９３

２．４５３
０．０１７

治疗前

１０．６８±３．０７
１１．２１±３．１５
０．７４３
０．４６０

治疗后

１７．９１±４．２５

１５．５０±３．８９

２．５７９
０．０１２

联合组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

３２７．２８±８４．２９
３４１．９５±８６．１０

０．７５１
０．４５５

治疗后

４５３．７４±１０６．３３

４０６．５８±９７．１６

２．０１９
０．０４７

治疗前

３４．１６±９．５０
３５．２８±９．１３
０．５２４
０．６０２

治疗后

２１．６０±５．１８

２４．９５±５．６４

２．６９７
０．００９

ＭＶＶ（Ｌ／ｍｉｎ） ＦＥＶ１／ＦＶＣ（％） ＤＬＣＯ犤ｍＬ／（ｍｍＨｇ·ｍｉｎ）犦

ＰａＯ２（ｍｍＨｇ） ＰａＣＯ２（ｍｍＨｇ） ｐＨ

６ＭＷＤ（ｍ） ＩＰＦ－ＰＲＯ（分）

症状（例）

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝３８）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表３及表４同。

表２ 两组患者肺功能指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝３８）

表３ 两组患者血气指标水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝３８）

表４ 两组患者６ＭＷＤ及ＩＰＦ－ＰＲＯ评分比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝３８）

组别

组别

组别

液病原学检测阴性；年龄１８～８０岁；本研究经医院医学
伦理委员会批准，患者自愿签署知情同意书。

排除标准：诊断为自身免疫性疾病引起的肺间质纤

维化；怀疑左心功能衰竭、肺血栓栓塞症及其他原因引

起的急性肺损伤；伴有支气管扩张、肺结核或肺癌；合并

骨质疏松症、脑血管疾病、甲状腺疾病、消化性溃疡或凝

血、肝肾功能异常；对本研究中拟用药物有过敏史或近

３个月内有相关药物应用史；存在认知、沟通障碍而无
法确保治疗依从性。

病例选择与分组：选取医院２０１５年１０月至２０１８年
９月收治的ＩＰＦ急性加重期患者７６例，按随机数字表法
分为联合组和对照组，各３８例。两组患者一般资料比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。
１．２ 方法

两组患者入院后均接受常规机械通气、输氧、抗凝

血、纠正水电解质等基础干预措施，并给予醋酸泼尼松

片（浙江仙琚制药股份有限公司，国药准字Ｈ３３０２１２０７，规
格为每片５ｍｇ）０．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），分多次服用，每次剂量不
超过１０ｍｇ，持续服用１个月后减至０．２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），
再服用 １个月后减至 ０．１２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），并维持
１个月。联合组患者在此基础上加用盐酸氨溴索片
（北京太洋药业有限公司，国药准字 Ｈ２００１０４８３，规格
为每片 ３０ｍｇ），每次 ３０ｍｇ，每日 ３次。两组均持续治
疗 ３个月。
１．３ 观察指标

治疗前后采用肺功能测试仪牗ＰＭＤＨｅａｌｔｈｃａｒｅ牘，测
量患者肺功能指标犤最大通气量（ＭＶＶ）、第 １秒用力呼
气容积 ／用力肺活量（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）、一氧化碳弥散量
（ＤＬＣＯ）犦；穿刺并采集患者桡动脉血样，采用全自动血
气分析仪牗ＭＥＤＩＣＡ公司牘测量动脉血气指标犤血氧分压
（ＰａＯ２）、血二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）、血酸碱度（ｐＨ）犦；在
平直路面实施 ６ｍｉｎ步行试验，准确把握胸痛、下肢痉
挛、不能耐受的呼吸困难等试验终止指征，记录患者

６ｍｉｎ步行距离（６ＭＷＤ）；参照 ＩＰＦ患者报告临床结局
（ＩＰＦ－ＰＲＯ）评估患者生活质量犤６犦，分别从咳嗽、咳痰、

呼吸短促、肺外表现、活动评分、影响评分等３８个条目
进行评价，多数条目判断有无出现计为０～１分，部分条
目根据严重程度计为０～２分或０～３分，量表最高总分

为４８分，分数越高提示生活质量越差。
１．４ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计数资料以率
（％）表示，组间比较根据理论频数所处范围选用Ｐｅａｒｓｏｎ
χ２检验、连续校正 χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确概率检验；计量资
料经由Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ正态性检验确认近似服从正态分
布，以 Ｘ±ｓ表示，组间同期比较采用独立样本 ｔ检验，组
内不同时间比较采用配对样本 ｔ检验。双侧检验以 α＝
０．０５为检验水准，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。治疗期间，两组不良反应均较轻
微，消化性溃疡与肺部感染给予对症药物干预后均消除，

其余不良反应未予任何处理均自行缓解，两组不良反应

发生率相当（Ｐ＞０．０５）。
３ 讨论

目前，病因学领域并不能准确阐释 ＩＰＦ的发病机
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ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ



１４５

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年３月５日 第２９卷第５期
Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．５牞Ｍａｒｃｈ５牞２０２０

组别

联合组

对照组

χ２值

Ｐ值

恶心呕吐

４（１０．５３）

１（２．６３）

０．８５６

０．３５５

腹痛腹泻

２（５．２６）

１（２．６３）

０．０００

１．０００

消化性溃疡

１（２．６３）

０（０）

１．０００＃

皮疹

２（５．２６）

０（０）

０．５１４

０．４７４

肺部感染

１（２．６３）

３（７．８９）

０．２６４

０．６０７

·药品评价·
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制，但多认为是炎性反应、不正常损伤修复作用及细胞

因子、细胞功能调控失衡等因素共同导致犤７犦，且由于早

期缺乏典型特征，一经确诊往往纤维化程度已较高，除开

展肺移植术外，病情基本不可逆转犤８犦。ＣＨＲＩＳＴＩＡＮ等犤９犦

报道，ＩＰＦ急性加重期患者 Ｍ２巨噬细胞表面 ＣＤ２０６＋标
志物表达量显著增多，外周血自然杀伤（ＮＫ）细胞占比
也明显高于其他类型间质性肺炎患者，固有免疫调控失

衡机制对增强表达白细胞介素有重要意义。蔡清等犤１０犦

研究指出，糖皮质激素能借以纠正辅助性 Ｔ细胞（Ｔｈ）
分化异常，减低 Ｔｈ２及调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）占比，从而
充分抑制炎性反应损害间质结构，但大剂量冲击治疗往

往抗炎持续时间较短，改善患者中远期预后仍需结合其

他药物治疗。本研究结果显示，两组患者治疗后的

ＭＶＶ，ＦＥＶ１／ＦＶＣ，ＤＬＣＯ水平均显著升高，且联合组明
显高于对照组，表明泼尼松能通过调节ＩＰＦ急性加重期
患者的机体免疫功能，减少炎性因子合成与聚集损伤，

有助于延缓肺泡、肺间质炎性渗出导致增殖性纤维化的

病理生理过程，促进肺功能恢复。

盐酸氨溴索为溴环己胺醇的盐酸盐，属呼吸科临床常

用祛痰剂，能明显增强患者支气管黏膜纤毛运动能力犤１１犦，

促使其分泌物排出体外，维持气道通畅。有研究表明，氨

溴索能通过强化肺泡表面活性物质表达活性，对上皮黏

膜产生保护机制犤１２犦；协同抗感染与抗氧化药物，抑制炎

性反应及清除自由基效果更佳，且还能更有效抑制病原

体定植与增殖作用犤１３犦。本研究结果显示，联合组患者在

应用泼尼松基础上加服盐酸氨溴索后能增强其改善动

脉血气指标作用，提示盐酸氨溴索能协同糖皮质激素，

可减轻ＩＰＦ急性加重期患者气道水肿、狭窄与痉挛，迅速
清除痰液，肺泡复张效果良好，从而优化气体交换效率，对

于防治高碳酸血症及呼吸衰竭有积极意义。

杨再兴等犤１４犦研究表明，盐酸氨溴索可通过提高慢性

阻塞性肺疾病急性加重期患者痰液糖蛋白纤维降解活

性，产生强效稀释作用，减低其黏附能力，加之患者肺部

炎性反应受到抑制后痰液生成减少，可形成抗炎－排痰－
气体交换的良性循环，促进肺功能转归及日常生活活动

能力改善。本研究结果显示，两组患者治疗后的运动耐

量及生活质量均得到显著改善，联合组改善效果更理

想，且并未增加不良反应发生风险，表明安全性良好。同

时，ＧＵＰＴＡ犤１５犦认为，盐酸氨溴索可通过抑制脂质过氧化
反应活性，降低谷胱甘肽损耗机制，而有助于增强糖皮

质激素药理作用，但仍需大量临床试验加以验证。

综上所述，盐酸氨溴索联合泼尼松治疗ＩＰＦ急性加
重期疗效显著，可显著改善患者的肺功能、动脉血气、运

动耐量及生活质量，且安全性良好。
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表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝３８犦

注：＃为Ｆｉｓｈｅｒ精确概率检验，无对应 χ２值。


