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论著

尘肺病是在职业活动中长期吸入生产性矿物性
粉尘并在肺内潴留而引起的以肺组织弥漫性肺纤
维化为主的全身性疾病，会导致患者呼吸系统功能
严重受损［1］。目前尘肺病尚无有效的根治方法，治疗
原则是加强全面的健康管理，积极开展临床综合治
疗以达到减轻患者痛苦、延缓病情进展的目的［2］，因
此探索有效的治疗措施成为当前尘肺病防治的重
要课题之一。 金水宝的主要成分为发酵虫草菌粉，
具有免疫调节、舒张血管、扩张支气管的作用，普遍
应用于呼吸系统疾病的临床治疗［3］。 本研究使用金
水宝联合汉防己甲素治疗尘肺病患者， 从临床症
状、生活质量、肺功能、运动耐量等方面进行疗效评
估，取得了满意的疗效，现报告如下。

1 对象与方法
1.1 对象

选取 2021 年 1 月—2022 年 7 月在广东省职业
病防治院住院治疗的尘肺病患者 80 例为研究对
象，其中壹期 40 例，贰期 40 例。 所有研究对象均由
广东省职业病防治院职业病诊断医师依据 GBZ
70—2015《职业性尘肺病的诊断》［1］集体诊断。 入选
标准：（1） 有明确的粉尘接触史；（2） 年龄 18 ~ 75
岁， 男女不限；（3）根据 GBZ 70—2015 诊断为煤工
尘肺或矽肺；（4） 用力呼气容积占预计值 ≥ 40%，
且安静状态下呼吸室内空气动脉血氧分压（PaO2）
≥ 55 mmHg；（5）自愿签署知情同意书。 排除标准：
（1） 未脱离粉尘接触者；（2） 活动性结核病或其他
感染性疾病急性期患者；（3） 其他类型尘肺病或间
质性肺疾病；（4） 有自身免疫性疾病或严重的神经
系统疾病者；（5） 合并肺源性心脏病失代偿期的患
者；（6） 有精神疾病等不能配合完成研究的患者。
本研究经广东省职业病防治院医学伦理委员会批
准，患者均签署知情同意书。

尘肺病患者按疾病程度分成壹期和贰期两个
亚组，使用随机数字表法将两个亚组又分为治疗组
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和对照组。 治疗组和对照组各 40 例，每组壹期、贰
期各 20 例。
1.2 方法
1.2.1 治疗方法

治疗组给予金水宝联合汉防己甲素治疗，具体
为口服金水宝片（0.42 g/片，4 片/次，3 次/d）和汉防
己甲素片（4 片/次，3 次/d）。对照组仅给予口服汉防
己甲素片治疗（4 片/次，3 次/d）。两组患者均以 3 个
月为 1 个治疗疗程，共观察 2 个疗程，累计 6 个月。
1.2.2 观察指标

在治疗前和每个疗程治疗结束后，对患者进行
疗效评价和安全性评价。 疗效评价指标包括患者的
症状、体征及生活质量改善情况，以及 6 min 步行试
验、高千伏 X 线胸片、肺功能检查结果变化情况；安
全性评价指标包括心电图、肝肾功能检查结果变化
情况。 治疗期间全程详细记录不良反应。
1.2.3 检查方法
1.2.3.1 呼吸系统主要症状及生活质量测评

用改良版英国医学研究委员会（British Medical
Research Council，MRC）呼吸困难问卷（简称 mMRC）
对呼吸困难进行评分，该量表评价等级为 0 ~ 4 级，
即 0 ~ 4 分，其中 4 分为最严重。用慢性阻塞性肺疾
病患者自我评估测试（COPD assessment test，CAT）进
行呼吸系统症状和生活质量评估， 该量表包括咳
嗽、咳痰、睡眠、情绪和精力、运动耐力以及日常运
动等 8 个项目，每项指标分值 0 ~ 5 分，总分 40 分，
分值越高表明患者病情越严重。 问卷调查前，对参
与研究的人员进行专业培训，并向患者讲解问卷调
查的意义、注意事项，减少结果误差。
1.2.3.2 肺功能检查

以第 1 秒用力呼气量（forced expiratory volume
in one second，FEV1）占预计值百分比（FEV1%）、第 1
秒用力呼气量占用力肺活量（forced vital capacity，
FVC）百分比（FEV1/FVC%）作为疗效判定指标。肺功
能仪选用意大利产 MIR SpirolabⅡ型号， 判定的人
群数据库选用国际通用的 ERS93，人种来源区域选
择亚洲中国人种。患者测定前 24 h 不使用支气管舒
张剂，测定时取站位，夹鼻或自行捏鼻经口呼吸，并
确保检测全程不漏气，按医护人员口令吸、呼气，肺
通气功能须重复测试 3 次， 结果误差低于 5%为合
格，取最佳结果值。
1.2.3.3 6 min 步行试验

以 6 min 步行距离 （six minute walk distance，
6MWD）作为评判指标。 在室内一条长 30 m 的走廊
进行测定， 记录患者在 6 min 内连续行走的尽可能

长的距离。
1.2.3.4 高千伏 X 线胸片

以前后胸片变化作为评判指标， 分为好转、稳
定和进展。 胸片评价标准：每例患者挑选治疗前后
大体基本可比的胸片各 1 张，由尘肺病诊断组专家
集体读片并作疗效判断。 好转：病变肺区小阴影的
密集度减少，病区范围缩小。 符合以下条件为“稳
定”：（1） 病变肺区小阴影的密集度没有进展，病区
范围没有增大；（2） 没有出现大阴影；（3） 未发现新
并发症。 具有下列条件之一为“进展”：（1） 小阴影
的密集度增加；（2） 出现大阴影或小阴影聚集；（3）
出现新并发症。 本研究中小阴影密集度指每个肺区
的密集度，如其中 1 个肺区密集度原为 1/2，经治疗
后变为 1/1，也判定为好转。 病区范围指的是病变肺
区范围，如原先分布范围达 4 个肺区，经治疗后分
布范围变为 3 个肺区，判定为好转，其本质也是小
阴影密集度减少。
1.2.4 统计学分析

采用 SPSS 20.0 软件进行统计学分析。 计量资
料经正态性检验符合正态分布者以均数 ± 标准差
（x ± s）描述，两组组间均数比较采用独立样本 t 检
验，组内前后比较采用配对样本 t 检验；不符合正态
分布者以中位数（M）和第 25、75 百分位数（P25，P75）
描述，两组组间 M 比较采用 Mann-Whitney U 检验；
计数资料以绝对数和百分率表示， 采用 χ2 检验或
Fisher 确切概率法进行检验。 检验水准 α = 0.05（双
侧）。

2 结果
2.1 基本情况

治疗组均为男性，年龄 40 ~ 64 岁，平均（50.83 ±
5.60）岁 ；粉尘接触工龄 M（P25，P75）为 14.5（7，38）
年；病程 13 ~ 98 个月，平均病程（48.38 ± 18.21）个
月。 对照组均为男性，年龄 35 ~ 67 岁，平均（51.08 ±
6.75） 岁 ； 粉 尘 接 触 工 龄 M （P25，P75） 为 15.5
（6.0，41.0）年；病程 12 ~ 108 个月，平均病程（48.00 ±
21.78）个月。两组的患者性别相同，疾病程度分级
一致，年龄、工龄、病程比较，差异均无统计学意义
（t 年龄 = 0.180、t 病程 = 0.084、Z 工龄=0.686，P > 0.05）。
2.2 临床表现改善情况

治疗前， 两组患者 mMRC、CAT 评分差异均无
统计学意义（P > 0.05）。 治疗后，两组患者 mMRC、
CAT 评分均有不同程度的下降， 与治疗前相比，差
异均有统计学意义（P < 0.05）；治疗组 CAT 评分低
于对照组，差异有统计学意义（P < 0.05）；两组患者
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mMRC 评分比较，差异无统计学意义（P < 0.05）。 见
表 1。
表 1 治疗前后两组患者 CAT、mMRC 评分比较（x ± s，分）
评价
指标 时间 治疗组

（n = 40）
对照组

（n = 40） t 值 P 值

CAT
评分

治疗前 15.07 ± 4.49 14.78 ± 4.36 0.29 0.78

P 值 < 0.01 < 0.01

治疗后 9.63 ± 2.83 11.63 ± 3.86 2.62 0.01

t 值 11.35 8.82

P 值 < 0.01 < 0.01

mMRC
评分

治疗前 1.60 ± 0.81 1.38 ± 0.84 1.42 0.16

治疗后 0.97 ± 0.73 0.85 ± 0.80 0.87 0.39

t 值 5.99 6.57

2.3 肺功能改善情况
治疗前， 两组患者肺功能指标 FEV1%、FEV1/

FVC%比较，差异均无统计学意义（P > 0.05）。 治疗
后， 两组患者 FEV1%、FEV1/FVC%与治疗前比均有
提高， 差异有统计学意义 （P < 0.05）； 治疗组
FEV1%、FEV1/FVC%均高于对照组，差异有统计学意
义（P < 0.05），即改善程度优于对照组。 见表 2。
表 2 治疗前后两组患者 FEV1%、FEV1/FVC%比较（x ± s，%）
评价
指标 时间 治疗组

（n = 40）
对照组

（n = 40） t 值 P 值

FEV1%

治疗前 77.15 ± 7.65 75.70 ± 7.99 0.90 0.37

治疗后 84.47 ± 6.13 80.92 ± 6.03 2.57 0.01

t 值 8.05 7.15

P 值 < 0.01 < 0.01

治疗前 69.07 ± 6.82 68.77 ± 7.56 0.18 0.86

治疗后 77.86 ± 5.72 74.69 ± 6.05 2.35 0.02

t 值 8.39 7.34

P 值 < 0.01 < 0.01

FEV1/
FVC%

2.4 6 min 步行距离改善情况
治疗前， 两组患者 6 min 步行试验步行距离比

较，差异无统计学意义（P > 0.05）。 治疗后，两组患
者 6 min 步行距离与治疗前比较均有所增长， 差异
有统计学意义（P < 0.05）；且治疗组步行距离长于
对照组，差异有统计学意义（P < 0.05），即治疗组改
善程度优于对照组。 见表 3。
表 3 治疗前后两组患者 6 min 步行距离比较 （x ± s，m）

时间 治疗组（n = 40） 对照组（n = 40） t 值 P 值

治疗前 380.32 ± 45.52 378.00 ± 35.68 0.25 0.81

P 值 < 0.01 < 0.01

治疗后 439.80 ± 40.29 418.25 ± 43.00 2.22 0.03

t 值 8.10 7.20

2.5 高千伏 X 线胸片变化情况
治疗组治疗前后高千伏 X 线胸片比较，判定为

稳定 37 例（稳定率 92.5%）；进展 3 例，其中 2 例在

观察期出现肺部感染，1 例出现小阴影密集度增加，
但未达到晋期。 对照组治疗前后高千伏 X 线胸片比
较，判定为稳定 38 例（稳定率 95.0%），进展 2 例，1
例在观察期出现肺部感染，1 例出现小阴影密集度
增加，但未达到晋期。 经 Fisher 确切概率法检验，两
组患者在 X 线胸片稳定率方面差异无统计学意义
（P > 0.05）。
2.6 不良反应情况

治疗组 4 例患者出现不良反应，不良反应发生
率为 10.0%，其中 3 例患者出现乏力、恶心，1 例患
者出现丙氨酸氨基转移酶升高， 未超过正常值 2
倍，予对症治疗后症状及肝功能降至正常。对照组 3
例患者出现不良反应，不良反应发生率为 7.5%，其
中 1 例患者出现面部色素沉着，2 例患者出现乏力、
恶心、上腹部不适，予对症治疗后症状逐渐消失。 经
Fisher 确切概率法检验， 两组患者不良反应发生率
差异无统计学意义（P > 0.05）。

3 讨论
目前尘肺病仍是我国危害最严重和最常见的

职业病，我国接触粉尘的劳动者人数、新发尘肺病
病例数和现患尘肺病人数也居世界之首［2］。 尘肺病
尚无有效的根治方法， 目前的治疗措施以缓解症
状，预防及治疗并发、合并症，延缓尘肺病进展为目
的，但治疗周期长，费用大，为患者家庭及社会带来
沉重的负担［4］。传统中医药具有多系统调节、辨证施
治、标本兼治等优势，可作为尘肺病补充治疗的手
段，改善尘肺病患者治疗疗效，缩短治疗周期，是临
床研究的重点内容之一。

尘肺病发生发展过程复杂，发病机制尚未完全
明确，多数学者认为与吸入的粉尘被肺泡巨噬细胞
（alveolar macrophage，AM）吞噬，使后者崩解死亡，释
放出多种细胞因子，引起局部炎症反应，促进肺间
质纤维化有关［5］。 汉防己甲素属于双苄基异喹啉类
化合物，具有多种生物学效应，在治疗纤维化、肺动
脉高压，免疫机能调节及肿瘤防治等方面具有一定
的作用［6-7］。 在《尘肺病治疗中国专家共识（2018 年
版）》［2］中，已将汉防己甲素作为尘肺病患者抗纤维
化治疗的首选推荐药物，故本研究两组患者均使用
汉防己甲素进行抗肺纤维化治疗。 冬虫夏草是传统
名贵中药，其含有钙、锌、锰、必需氨基酸等多种有
效成分。 现代药理研究证明其具有免疫细胞调节、
体液免疫抑制和抗炎作用，能够舒张血管，扩张支
气管，在呼吸系统疾病和抗纤维化方面具有较好的
应用。 天然的冬虫夏草价格昂贵，产量较低，而金水
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宝的主要成分为发酵虫草菌粉，其化学成分和药理
作用与天然虫草相似。

本研究将金水宝联合汉防己甲素用于治疗尘
肺病患者，从临床症状、生活质量、肺功能改善情
况、 胸部影像学变化情况等多维度进行疗效评价，
并评估了其安全性。 结果显示， 治疗后两组患者
mMRC 评分、CAT 评分、FEV1%、FEV1/FVC%、6MWD
各项指标均有明显改善，且加用金水宝的治疗组患
者改善效果更佳，与既往的研究结果［8-9］一致。 本次
调查发现，治疗前后两组患者高千伏 X 线胸片影像
学比较没有明显差异，这主要是因为尘肺矽结节形
成是一个缓慢的过程，目前的治疗手段难以将纤维
化的病变完全逆转， 故在短时间内改变不明显，下
一步将继续追踪随访患者影像学变化情况。 两组患
者不良反应的发生率比较差异也无统计学意义，提
示金水宝联合汉防己甲素治疗不会增加不良反应
风险。

目前汉防己甲素治疗尘肺病的机制尚未完全
阐明，既往研究［10-11］表明，可能的机制主要有通过
调节多种信号途径来抑制肺巨噬细胞活化，起到抗
氧化调节炎症因子作用，且可抑制成纤维细胞的增
殖和胶原蛋白的合成，促进胶原蛋白的降解，实现
抗肺纤维化的作用等。 有研究［12］表明，金水宝通过
减轻机体炎症反应，提升免疫功能，有效改善了稳
定期慢性阻塞性肺疾病患者的肺功能和临床症状。
从两者治疗机制来看，金水宝可能通过抗炎、免疫
调节、抗肺纤维化等作用，与汉防己甲素产生协同
作用，从而增加了治疗疗效。

综上所述，对尘肺病患者采用金水宝和汉防己
甲素联合治疗可提高患者肺功能、运动耐量，改善

临床症状和生活质量，且安全性能良好，效果优于
单独用药，在临床上值得进一步推广使用。
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