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环孢素联合泼尼松治疗特发性肺间质纤维化的临床研究
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摘 要： 目的 探究环孢素联合泼尼松治疗特发性肺间质纤维化的临床疗效。方法 选取 2017年 1月—2018年 1月喀什地区

第二人民医院医治的特发性肺间质纤维化患者 62例作为研究对象，将患者按照随机数字表法均分为对照组（n=31）和观察

组（n=31）。对照组的患者口服醋酸泼尼松龙片，剂量为 15 mg/d，连续治疗 2个月，而后减量至 5～10 mg/d，连续治疗 3个

月。观察组患者在对照组治疗基础上静脉滴注环孢素注射液，2.5 mg应用 5%葡萄糖液稀释后缓慢静滴，1次/d，持续 2周；

随后口服维持量 5 g/d，持续治疗 3个月。两组疗程均为 5个月。观察两组患者的临床疗效，比较两组治疗前后的肺功能指

标、免疫功能指标、炎性因子、环瓜氨酸多肽（CCP）和C反应蛋白（CRP）水平。结果 治疗后，观察组和对照组治疗有

效率为 96.77%和 80.65%，两组对比的差异存在统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组患者用力肺活量（FVC）、第 1秒用力呼气

容积（FEV1）和FEV1/FVC水平均显著升高，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；观察组FVC、FEV1、FEV1/

FVC水平均显著高于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组患者CD4+、CD3+水平均显著升高，同组治疗前后比较差异有统计学

意义（P＜0.05）；观察组CD4+、CD3+水平显著高于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组患者白细胞介素-1β（IL-1β）、肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）、CCP和CRP水平均显著降低，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；观察组IL-1β、TNF-α、

CCP和CRP水平显著低于对照组（P＜0.05）。结论 环孢素联合泼尼松对特发性肺间质纤维化具有较好的治疗效果，能够改

善患者的免疫功能和炎性指标，降低患者CCP和CRP水平有关，值得进行临床推广使用。
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Abstract: Objective To investigate the clinical efficacy of ciclosporin combined with prednisone in treatment of idiopathic

pulmonary fibrosis. Methods A total of 62 patients with idiopathic pulmonary fibrosis treated in the Kashi Second People's Hospital

from January 2017 to January 2018 were selected as the research objects, and the patients were divided into control group (n=31

cases) and observation group (n=31 cases) according to the random number table method. Patients in the control group were po

administered with Prednisolone Acetate Tablets at a dose of 15 mg/d for two consecutive months, and then reduced to 5 — 10 mg/d

for three consecutive months. Patients in the observation group were iv administered with Ciclosporin Injection on the basis of

control group, 2.5 mg was diluted with 5% glucose solution, once daily, lasting for two weeks. Then the oral maintenance dose was 5 g/d,

and the treatment lasted for three months. Patients in two groups were treated for three months. The clinical efficacy in two groups

was observed, and the levels of lung function, immune function, inflammatory factors, cyclic citrinine polypeptide (CCP) and C-

reactive protein (CRP) between two groups before and after treatment were compared. Results After treatment, the effective rate in
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the observation group and control group was 96.77% and 80.65%, with statistically significant difference between two groups (P <

0.05). After treatment, the levels of FVC, FEV1 and FEV1/FVC in two groups were significantly increased, and the difference before

and after treatment in the same group was statistically significant (P < 0.05). The levels of FVC, FEV1 and FEV1/FVC in the

observation group were significantly higher than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the levels of CD4+ and CD3+

in two groups were significantly increased, and the difference before and after treatment in the same group was statistically

significant (P < 0.05). The levels of CD4+ and CD3+ in the observation group were significantly higher than those in the control

group (P < 0.05). After treatment, the levels of IL-1β, TNF-α, CCP, and CRP in two groups were significantly decreased, and the

difference before and after treatment in the same group was statistically significant (P < 0.05). The levels of IL-1β, TNF-α, CCP, and

CRP in the observation group were significantly lower than those in the control group (P < 0.05). Conclusion Ciclosporin combined

with prednisone has a good therapeutic effect on idiopathic pulmonary fibrosis, can improve the immune function and inflammatory

indicators of patients, and reduce the CCP and CRP levels in patients, which is worthy of clinical promotion.

Key words: ciclosporin; prednisone; idiopathic pulmonary fibrosis; lung function; immune function; inflammatory factors; CCP; CRP

特发性肺间质纤维化是指原因不明的弥漫性

肺间质纤维化，在任何年龄均可发生，患者大多为

中、老年，常见于 40～60岁。临床特征表现为进行

性呼吸困难，X线显示两肺弥漫性网状结节状阴影，

早期病变表现为间质性肺炎，晚期病变表现为不同

程度的蜂窝肺和间质纤维化。肺功能检查显示存

在肺的顺应性降低、弥散功能障碍与限制性通气功

能障碍。本病预后不佳，病死率甚高，平均生存期

是 5～6年，有少数在 6个月内死亡的急性型病例进

展急剧，患者的年龄愈小，病程愈短［1］。当前该病的

发病机制尚未完全明确，缺乏有效的治疗手段，但

近年来，特发性肺间质纤维化发病率及病死率逐年

增加，因此越来越受到关注，研究发病机制对精准

治疗裨益甚大，可进一步减轻家庭及社会疾病负

担。泼尼松在临床上对肺间质纤维化疾病有较好

的抑制作用，能使患者气道局部炎症和免疫应答被

抑制，从而使得肺泡内的巨噬细胞减少，炎症因子

的水平也会降低，提高疗效，但是一些研究证明这

种效果不理想，患者症状依然在持续［2］。环孢素能

抑制细胞介导的免疫反应，对进行性加重的肺间质

纤维化患者有缓解症状，改善肺功能的作用［3］。本

研究观察了环孢素联合泼尼松对特发性肺间质纤

维化的治疗效果。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 1月—2018年 1月喀什地区第二人

民医院医治的特发性肺间质纤维化患者 62例作为

研究对象。其中男性 33例，女性 29例；年龄为 45～

67 岁，平均年龄（52.74±3.18）岁，病程 3 个月～3

年，平均病程（1.38±0.43）年。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：（1）病历资料齐全；（2）经过调研经

医院伦理学会批准实施；（3）入组的对象均经临床

诊断确诊为特发性肺间质纤维化［4］；（4）患者及其家

属知情后同意并签订知情同意书；（5）意识清晰能

够配合进行调研。

排除标准：（1）对调研应用药物过敏者；（2）合

并精神疾患者；（3）合并结核、真菌感染、恶性肿瘤

患者；（4）合并消化、泌尿、造血系统障碍者；（5）近 1

个月内接受免疫抑制药物或糖皮质激素治疗

者；（6）依从性较差者。

1.3 分组和治疗方法

将患者按照随机数字表法均分为对照组（n=

31）和观察组（n=31）。对照组男 17 例，女 14 例；年

龄 46～67 岁，平均年龄（53.26±3.21）岁；病程 3 个

月～3 年，平均病程（1.32±0.53）年。观察组男 16

例，女 15 例；年龄 45～66 岁，平均年龄（52.98±

2.97）岁；病程 4 个月～3 年，平均病程（1.21±0.51）

年。两组患者的一般资料经对比显示差异无统计

学意义，存在可比性。

对照组患者口服醋酸泼尼松龙片（上海信谊药厂

有限公司，国药准字H31020771，规格 5 mg/片，生产

批号：20160901、20170908、20171107），应用剂量为

15 mg/d，连续治疗2个月，后减量至5～10 mg/d，连续

治疗3个月。观察组在对照组基础上静脉滴注环孢素

注射液（NovartisPharmaSteinAG，批准文号：H20100673，

规格 250 mg/支，生产批号 20161105、20171020）静脉

滴注，2.5 mg应用5%葡萄糖液稀释，1次/d，持续2周；

随后口服环孢素口服溶液（杭州中美华东制药有限公

司，国药准字H10930130，规格 50 mL∶5 g，生产批号

20160526、20170702）维持量 5 g/d，持续治疗 3个月。

两组疗程均为5个月。

1.4 观察指标

1.4.1 临床疗效评价［5］ 参照《中医内科疾病诊疗
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常规》的治疗标准，其中显效是经治疗患者干咳、呼

吸困难、关节疼痛等临床症状得到明显改善或完全

缓解，CT检查、肺功能指标等恢复正常；有效为患者

治疗后临床症状得到改善，CT检查、肺功能指标等

有明显好转，患者有一定的自理能力；无效是经治

疗后，患者的各项临床症状没有得到改善甚至加

重，肺功能指标、CT检查无好转，自理能力没有得到

恢复。

有效率＝（显效＋有效）/总例数

1.4.2 肺功能指标 于治疗前后对两组患者肺功

能指标第 1 秒用力呼气容积（FEV1）、用力肺活

量（FVC）、FEV1/FVC进行评估，选择仪器为德国耶

格公司生产的Master Screen Body肺功能检测仪，每

个指标检测2次，取平均值作为最终值。

1.4.3 免疫功能指标 分别于治疗前后采集两组

患者空腹静脉血 5 mL，采用流式细胞检测仪对T淋

巴细胞中的CD3+、CD4+水平进行检测。

1.4.4 炎性指标 采集两组患者治疗前后的空腹

静脉血，使用酶联免疫吸附法对其血清肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）水平进行检测

后行对比分析。

1.4.5 环瓜氨酸多肽（CCP）和C反应蛋白（CRP）水

平 采集两组患者干预前后空腹静脉血 5 mL，离心

后留血清备用，选择抗环瓜氨酸检测试剂盒（胶乳

增强免疫比浊法）对血清中 CCP 水平进行检测分

析，试剂盒由武汉中美生物科技有限公司提供；采

用免疫比浊法检测CRP水平，试剂购买于上海劲马

生物科技公司。

1.5 统计学方法

使用 SPSS 16.0 软件对收集的数据进行分析，

以百分比的形式表示计数资料，用 χ2检验，以
-x ± s

的形式表示计量资料，用 t检验。

2 结果

2.1 两组治疗有效率比较

治疗后，观察组治疗有效率为 96.77%，对照组

治疗有效率为 80.65%，两组对比的差异存在统计学

意义（P＜0.05），见表1。

2.2 两组肺功能指标比较

治疗后，两组患者的FVC、FEV1和FEV1/FVC水

平均显著升高，同组治疗前后比较差异有统计学意

义（P＜0.05）；观察组 FVC、FEV1、FEV1/FVC水平显

著均高于对照组（P＜0.05），见表2。

2.3 两组免疫功能指标对比

治疗后，两组患者 CD4+、CD3+水平均显著升

高，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜

0.05）；观察组患者 CD4+、CD3+水平显著高于对照

组（P＜0.05），见表3。

2.4 两组炎性因子水平对比

治疗后，两组患者的 IL-1β、TNF-α水平均显著

降低，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜

0.05）；观察组的 IL-1β、TNF-α水平显著低于对照

组（P＜0.05），见表4。

2.5 两组CCP和CRP水平对比

治疗后，两组CCP和CRP水平均显著降低，同组

治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且观察组

CCP和CRP显著低于较对照组（P＜0.05），见表5。

表1 两组治疗有效率对比

Table 1 Comparison of treatment efficiency between two groups

组别

对照

观察

n/例

31

31

显效/例

15

20

有效/例

10

10

无效/例

6

1

有效率/%

80.65

96.77*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表2 两组肺功能指标对比（
-x±s）

Table 2 Comparison of lung function indicators between two groups（（
-x±s））

组别

对照

观察

n/例

31

31

FEV1/L

治疗前

1.56±0.29

1.59±0.32

治疗后

1.72±0.44*

1.99±0.35*#

FVC/L

治疗前

2.63±0.43

2.62±0.55

治疗后

2.94±0.64*

3.29±0.71*#

FEV1/FVC/%

治疗前

51.98±5.63

52.63±5.12

治疗后

59.86±2.55*

63.98±6.51*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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3 讨论

特发性肺间质纤维化是一类病因不明以普通

型间质性肺炎为特征性病理改变的慢性纤维化间

质性肺疾病，该病病理特征为弥漫型肺泡炎、肺泡

单位结构紊乱及肺纤维化，病灶局限于肺部，常引

起弥漫型的肺纤维化，对肺功能产生较大的影响［6］。

特发性肺间质纤维化患者临床表现包括呼吸困难、

气短、哮喘、刺激性干咳等，如患者未得到及时治疗

干预，病情多呈进行性发展，绝大多数患者在终末

期会出现紫绀、呼吸衰竭、肺心病等，最终因呼吸功

能衰竭而死亡。工作环境、药物干预、感染、自身免

疫力、吸烟等因素均与特发性肺间质纤维化相关。

近些年的研究指出，肺泡细胞、毛细血管细胞等在

受到损伤后，可通过分泌一些炎性因子来促进纤维

细胞的聚集、分化和增生，促进肺间质纤维化

进程［7］。

特发性肺间质纤维化的治疗原则为控制和改

善临床症状，提高患者生活质量，常规西药的治疗

主要为抗纤维化、抗炎和抗氧化，但疗效有限，糖皮

质激素是治疗免疫系统疾病首选药物。泼尼松作

为一种糖皮质激素，是治疗特发性肺间质纤维化的

常用药物，主要是抑制炎性反应，进而减慢患者的

肺纤维化进展，改善患者肺功能，但是单独治疗疗

效并不理想，且长期使用会使患者产生不良反应［8］。

本研究发现，观察组治疗后的治疗有效率为

96.77%，远远比单纯应用糖皮质激素治疗的对照组

的 80.65% 高；且经过治疗后，观察组患者 FEV1、

FVC、FEV1/FVC等肺功能指标均优于对照组，说明

观察组患者联合应用环孢素后治疗效果优于对照

组患者。本研究中，观察组患者治疗后CD3+、CD4+

等T淋巴细胞优于对照组，说明环孢素的应用对调

节T淋巴细胞介导的免疫应答过程具有积极意义，

能够加快患者免疫功能的自我修复，缓解了肺纤维

化进程，同时研究结果提示治疗后 TNF-α、IL-1β等

指标均出现下降，也印证了对免疫功能的调节有利

于缓解患者炎症状态的观点［9］。CCP是风湿自身抗

体的一种，主要用于类风湿性关节炎诊断，通过近

几年临床观察，发现一部分肺间质纤维化检测CCP

表3 两组免疫功能指标对比（
-x±s）

Table 3 Comparison of immune function indicators between two groups（（
-x±s））

组别

对照

观察

n/例

31

31

CD3+/%

治疗前

53.19±5.43

53.26±5.12

治疗后

59.86±4.63*

62.98±5.65*#

CD4+/%

治疗前

29.65±2.99

30.56±3.21

治疗后

32.65±2.56*

35.98±5.65*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表4 两组炎性因子水平对比（
-x±s）

Table 4 Comparison of inflammatory factors between two groups（（
-x±s））

组别

对照

观察

n/例

31

31

TNF-α/（ng·L−1）

治疗前

22.51±4.26

22.95±4.36

治疗后

17.98±3.26*

15.03±2.11*#

IL-1β/（ng·L−1）

治疗前

18.68±5.62

18.96±5.16

治疗后

13.65±3.65*

10.16±3.26*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表5 两组CCP和CRP水平对比（
-x±s）

Table 5 Comparison of CCP and CRP levels between two groups（（
-x±s））

组别

对照

观察

n/例

31

31

CCP/（RU·mL−1）

治疗前

43.06±4.16

43.26±3.36

治疗后

31.65±2.98*

20.63±2.65*#

CRP/（mg·L−1）

治疗前

50.49±4.16

51.26±3.65

治疗后

34.16±2.65*

20.16±3.65*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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阳性但排除类风湿性关节炎诊断，考虑特发性肺间

质纤维化与 CCP可能有相关性［10］。本研究结果显

示，观察组患者CCP和CRP水平降低幅度要明显大

于对照组患者。

综上所述，环孢素联合泼尼松对特发性肺间质

纤维化具有较好的治疗效果，能够改善患者的免疫

功能和炎性指标，降低患者CCP和CRP水平有关，

值得进行临床推广使用。
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