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结缔组织病相关肺间质病（CTD - ILD）为结缔组织

病变侵犯机体的肺间质所致［1 - 2］，基本病理改变为肺实

质、肺泡炎症和间质纤维化，部分严重患者甚至出现呼

吸功能衰竭而导致死亡，是结缔组织病预后不良造成

死亡或内脏损害的主要并发症［3 - 4］。临床治疗多采用糖

皮质激素类药物，通过调节机体的免疫系统及发挥抗

炎作用，但疗效欠佳。环磷酰胺属广谱抗肿瘤药物，现

发现其在CTD - ILD的治疗中也具有良好作用。波生坦

可降低肺血管和全身血管阻力［5］，改善CTD - ILD患者

的血气指标，有效干预低氧血症［6 - 7］。本研究中探讨了

波生坦联合环磷酰胺治疗CTD - ILD的临床疗效。现报

道如下。
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摘要：目的 探讨波生坦联合环磷酰胺治疗结缔组织病相关肺间质病（CTD - ILD）的临床疗效。方法 选取医院 2019年 6月至 2020年

4月收治的 CTD - ILD 患者 160例，按随机数字表法分为观察组和对照组，各 80例。两组患者均给予注射用环磷酰胺静脉滴注，观察

组患者加服波生坦片。两组患者均连续治疗 4 周。结果 观察组总有效率为 88. 75%，显著高于对照组的 76. 25%（P < 0. 05）；治疗

后，观察组患者的动脉血氧分压、血氧饱和度水平均显著高于对照组，动脉血二氧化碳分压水平显著低于对照组（P < 0. 05）；观察

组患者的红细胞沉降率及肺表面活性蛋白 A、肺表面活性蛋白 D水平均显著低于对照组（P < 0. 05）；观察组患者的高分辨率 CT评分

显著低于对照组，简明生活质量评价量表评分显著高于对照组（P < 0. 05）；观察组与对照组不良反应发生率相当（13. 75%比 7. 50%，

P > 0. 05）。结论 波生坦联合环磷酰胺治疗 CTD - ILD，能改善患者的血气指标，降低血清学指标水平，并显著改善 CT 影像学表

现和生活质量。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of bosentan combined with cyclophosphamide in the treatment of
connective tissue disease - associated interstitial lung disease （CTD - ILD）. Methods A total of 160 patients with CTD - ILD
admitted to the hospital from June 2019 to April 2020 were selected and divided into the observation group and the control group
according to the random number table method，with 80 cases in each group. The patients in the two groups were given
Cyclophosphamide for Injection intravenously，on this basis，the patients in the observation group were given Bosentan Tablets. Both
groups were treated continuously for four weeks. Results The total effective rate in the observation group was 88. 75%，which was
significantly higher than 76. 25% in the control group （P < 0. 05）. After treatment，the levels of arterial oxygen partial pressure
（PaO2） and arterial oxygen saturation（SaO2） in the observation group were significantly higher than those in the control group，
while the level of arterial partial pressure of carbon dioxide（PaCO2） in the observation group was significantly lower than that in
the control group（P < 0. 05）. The erythrocyte sedimentation rate（ESR），pulmonary surfactant protein A（SP - A） and pulmonary
surfactant protein D（SP - D） in the observation group were significantly lower than those in the control group（P < 0. 05）. The
high - resolution CT（HRCT） score in the observation group was significantly lower than that in the control group，while the MOS
36 - Item Short - Form Health Survey（SF - 36） score in the observation group was significantly higher than that in the control
group（P < 0. 05）. The incidence of adverse reactions in the observation group was similar to that in the control group（13. 75% vs.
7. 50%，P > 0. 05）. Conclusion Bosentan combined with cyclophosphamide in the treatment of CTD - ILD can improve the blood
gas index，reduce the level of serological indexes，and significantly improve the CT imaging performance and quality of life.
Key wordsKey words：：connective tissue disease - associated interstitial lung disease；bosentan；cyclophosphamide；blood gas indexes；serological
indexes；clinical efficacy；quality of life
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1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：均符合《特发性肺间质纤维化诊断指

南》中 CTD - ILD的相关诊断标准［8］并经 CT及胸部 X
线摄片检查确诊；均在我院住院；年龄 18～75岁；急性

发病期；依从性良好，能配合治疗。本研究方案经医院

医学伦理委员会批准（批件号为K2020059），患者及其

家属签署知情同意书。

排除标准：并发其他肺部疾病；严重肝、肾功能障

碍；基础资料、临床检查资料缺失或不完整；精神障碍；

妊娠期或哺乳期。

脱落 /剔除标准：中途因各种原因需终止治疗和退

出本研究；未严格按本研究治疗方案接受药物治疗。

病例选择与分组：选取医院 2019年 6月至 2020年
4月收治的 CTD - ILD患者 160例，按随机数字表法分

为观察组和对照组，各 80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。
表1 两组患者一般资料比较（n = 80）

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the
two groups（n = 80）

组别

观察组

对照组

χ2 / t值
P值

性别

（男 /女，例）

45 / 35
39 / 41
0. 902
0. 342

年龄

（X ± s，岁）

52. 37 ± 11. 76
53. 49 ± 12. 39

0. 586
0. 558

体质量指数

（X ± s，kg / m2）

22. 36 ± 2. 87
22. 09 ± 2. 91
0. 591
0. 555

病程

（X ± s，月）

9. 27 ± 3. 78
9. 98 ± 3. 97
1. 158
0. 248

基础疾病（例）

高血压

11
9

2. 169
0. 338

高脂血症

8
12

糖尿病

12
7

1. 2 方法

两组患者均给予注射用环磷酰胺（山西普德药

业股份有限公司，国药准字 H14023686，规格为每支

200 mg）15 mg / kg + 氯化钠注射液 250 mL静脉滴注，

每周 1次。观察组患者加服波生坦片（加拿大 Patheon
Inc. 公司，进口药品注册证号H20170013，规格为每片

125 mg），每次 1片，每日 2次。两组患者均连续治

疗 4周。

1. 3 观察指标与疗效判定标准［9］

观察指标：1）血气指标，采用多功能血气分析仪监

测动脉血氧分压（PaO2）、动脉血氧饱和度（SaO2）、动脉

血二氧化碳分压（PaCO2）。2）血清学指标，采集患者的

空腹静脉血约 3 mL，采用全自动血沉仪检测红细胞沉

降率（ESR），采用酶联免疫吸附试验法、以全波段多功

能酶标仪检测肺表面活性蛋白A（SP - A）、肺表面活性

蛋白D（SP - D）水平，检测试剂盒均购自美国先灵葆雅

公司，操作步骤按仪器操作规程和试剂盒说明书要求

进行。3）预后评分，采用国际通用的扫描积分法对患者

的肺部征象进行高分辨率CT（HRCT）评分，主要征象包

括网格影、实变影、结节影等，按征象的严重程度分别

记为 0～4分，分值越高表明 CT征象越严重；采用简明

生活质量评价量表（SF - 36）评估患者生活质量，包括

36个小项，满分100分，分值越高表明生活质量越好。

疗效判定：呼吸功能恢复正常，血气指标显著改

善，HRCT检查显示肺部病灶吸收 > 80%为显效，表观

症状和血气指标有改善，HRCT检查显示肺部病灶吸收

20%～80%为有效；症状指标无改善，HRCT检查显示肺

部病灶吸收 < 20%为无效。总有效 =显效 +有效。

安全性：观察治疗期间患者不良反应发生情况。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 24. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，行 t检验；计数资料以率（%）表示，行χ2检验。P < 0. 05
为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表2至表6。
表2 两组患者临床疗效比较［例（%），n = 80］

Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups
［case（%），n = 80］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

显效

45（56. 25）
39（48. 75）

有效

26（32. 50）
22（27. 50）

无效

9（11. 25）
19（23. 75）

总有效

71（88. 75）
61（76. 25）
4. 329
0. 037

表3 两组患者血气指标比较（X ± s，n = 80）
Tab. 3 Comparison of blood gas indexes between the two groups

（X ± s，n = 80）

组别

观察组

对照组

t值

P值

PaO2（kPa）
治疗前

7. 09 ± 2. 78
6. 81 ± 2. 65
0. 625
0. 515

治疗后

13. 98 ± 3. 65*
11. 54 ± 3. 23*

4. 478
0. 000

SaO2（%）

治疗前

72. 91 ± 7. 23
72. 09 ± 7. 19
0. 719
0. 473

治疗后

91. 67 ± 4. 79*
88. 12 ± 4. 53*

4. 816
0. 000

PaCO2（kPa）
治疗前

6. 23 ± 2. 09
6. 76 ± 2. 76
1. 369
0. 173

治疗后

3. 09 ± 1. 19*
4. 23 ± 1. 45*
5. 436
0. 000

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。表4及表5同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05 （for
Tab. 3 - 5）.

表4 两组患者血清学指标比较（X ± s，n = 80）
Tab. 4 Comparison of serological indexes between the two groups

（X ± s，n = 80）

组别

观察组

对照组

t值
P值

ESR（mm / h）
治疗前

37. 62 ± 5. 12
38. 41 ± 5. 59
0. 932
0. 353

治疗后

15. 23 ± 3. 65*
19. 54 ± 3. 93*

7. 187
0. 000

SP - A（ng / L）
治疗前

122. 31 ± 13. 29
123. 45 ± 14. 12

0. 526
0. 600

治疗后

67. 59 ± 7. 89*
74. 21 ± 8. 03*

5. 260
0. 000

SP - D（ng / L）
治疗前

226. 67 ± 23. 09
229. 89 ± 24. 93

0. 848
0. 398

治疗后

92. 78 ± 11. 19*
101. 17 ± 12. 10*

4. 553
0. 000
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表5 两组患者预后评分比较（X ± s，分，n = 80）
Tab. 5 Comparison of prognosis scores between the two groups

（X ± s，point，n = 80）

组别

观察组

对照组

t值
P值

HRCT评分

治疗前

3. 09 ± 0. 78
3. 14 ± 0. 85
0. 388
0. 699

治疗后

0. 98 ± 0. 37*
1. 36 ± 0. 48*
5. 608
0. 000

SF - 36评分

治疗前

53. 97 ± 6. 27
55. 09 ± 6. 69
1. 093
0. 276

治疗后

81. 78 ± 7. 87*
77. 18 ± 7. 62*

3. 756
0. 000

表6 两组患者不良反应发生情况比较［例（%），n = 80］
Tab. 6 Comparison of the incidence of adverse reactions between

the two groups［case（%），n = 80］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

头晕头痛

3（3. 75）
2（2. 50）

肝功能异常

3（3. 75）
2（2. 50）

消化道反应

3（3. 75）
2（2. 50）

骨髓抑制

2（2. 50）
0（0）

合计

11（13. 75）
6（7. 50）
1. 645
0. 200

3 讨论

CTD - ILD的发病主要是由于机体的免疫功能损

伤导致结缔组织受损，并累及全身多个脏器，当这种损

伤侵袭肺部组织主要是肺间质区域时，其会导致患者

的肺组织和功能受损，出现相关性肺间质病。患者发病

后表现为典型的呼吸系统症状，包括呼吸困难、肺部阴

影、低氧血症等，严重者可出现呼吸衰竭，是结缔组织

疾病中病死率最高的一类呼吸系统脏器并发症［10］。既
往多以糖皮质激素为主的基础治疗方法治疗该病，但

疗效欠佳。环磷酰胺属广谱氮芥类抗肿瘤药物，随着适

应证的不断扩大，有研究表明其可改善或稳定CTD - ILD
患者的肺功能，发挥免疫抑制作用［11］。

本研究结果显示，观察组患者的临床疗效明显提

升，表明加用波生坦能进一步提高疗效。波生坦可通过

拮抗内皮素受体降低肺血管和全身血管阻力，从而降

低肺动脉压力［12］。同时，波生坦通过抑制内皮素受体，

可减轻患者肺间质血管的内皮损伤，且可通过减少肺

胶原沉积而减轻肺间质纤维化程度［13］。环磷酰胺为强效

的免疫抑制剂，能抑制各种炎性细胞的增殖，非特异性

地杀伤抗原敏感性小淋巴细胞，限制其转化为免疫母细

胞。环磷酰胺对B淋巴细胞的作用更显著，对于受抗原刺

激进入分裂时的B淋巴细胞和T淋巴细胞有相同作用，

对体液免疫和细胞免疫均有抑制作用［14 - 15］。因此，两药

联用治疗可有效抑制CTD - ILD患者机体的细胞免疫反

应，进而改善各项临床症状、呼吸功能和肺功能。

本研究结果显示，治疗后观察组患者的 PaO2，
SaO2，PaCO2水平均显著改善，表明两药联用可明显改

善CTD - ILD患者的肺通气功能和低氧血症。在CTD - ILD
疾病的进展过程中，各种炎性反应会引起血液中的纤

维蛋白原和免疫球蛋白成分增加等改变，进而导致ESR
水平升高，而 SP - A及 SP - D均为肺表面复杂的活性

脂蛋白，具有降低肺泡液气平面的张力、防止呼气末肺

塌陷的作用，在CTD - ILD患者肺部呈高表达［16］。治疗

后观察组患者的 ESR，SP - A，SP - D水平均低于对照

组，从分子学角度证实了两药联用治疗可显著改善各

项血清学标志物。观察组HRCT评分明显低于对照组，

SF - 36评分明显高于对照组，表明两药联用可改善患

者的肺功能和呼吸功能，缓解呼吸困难症状，使肺部病

灶逐渐吸收，患者的生活质量也随之改善，且观察组不

良反应发生率未明显升高。

综上所述，波生坦联合环磷酰胺治疗 CTD - ILD，
能显著改善患者的血气指标，降低血清学指标水平，显

著改善CT影像学表现和生活质量评分。
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