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热敏灸联合药物对肺肾气虚型特发性肺纤维化患者肺功能及

血清 FGF-21、MMP-7 的影响 
 

周剑,吴炳辰 

(浙江省湖州市长兴县中医院,湖州 313100) 

 

【摘要】  目的  在药物治疗基础上,观察热敏灸对肺肾气虚型特发性肺纤维化(IPF)患者肺功能及血清成纤维

细胞生长因子(FGF)-21 和基质金属蛋白酶(MMP)-7 的影响。方法  将 80 例 IPF 患者随机分为对照组和观察组,

每组 40 例。对照组予口服吡非尼酮,观察组在对照组治疗基础上加用热敏灸。观察两组呼吸困难程度、动脉氧

分压(PaO2)及动脉血氧饱和度(SaO2)、用力肺活量(FVC)及一氧化碳弥散量(DLCO),并测定血清 FGF-21 和 MMP-7

水平。结果  观察组治疗后呼吸困难分级整体优于对照组(P＜0.05);观察组治疗后 PaO2 和 SaO2 明显增高(P＜

0.05),且均高于对照组(P＜0.05);对照组治疗后 FVC 和 DLCO 明显降低(P＜0.05),而观察组 FVC 和 DLCO 无明显

变化(P＞0.05),且均优于对照组(P＜0.05);观察组治疗后血清FGF-21和MMP-7水平明显改善(P＜0.05),且均优

于对照组(P＜0.05)。结论  在药物治疗基础上,热敏灸治疗肺肾气虚型 IPF 可改善呼吸困难程度、升高 PaO2和

SaO2、延缓肺功能衰退,这可能与改善血清 FGF-21 和 MMP-7 水平有关。 
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Effect of Heat-sensitive Point Moxibustion and Medicine on Pulmonary Function and Serum FGF-21 and 

MMP-7 in Patients with Idiopathic Pulmonary Fibrosis of Lung-kidney Qi Deficiency Type  ZHOU Jian, WU 

Bing-chen.  Changxing County Hospital of traditional Chinese medicine, Huzhou, Zhejiang, Huzhou 313100, China  

[Abstract]  Objective  To investigate the effect of heat-sensitive point moxibustion on pulmonary function and 

serum fibroblast growth factor-21 (FGF-21) and matrix metalloproteinase-7 (MMP-7) in patients with idiopathic 

pulmonary fibrosis (IPF) of lung-kidney qi deficiency type on the basis of medicine. Method  Eighty IPF patients 

were randomized to a control group and an observation group, 40 cases in each group. The control group received oral 

administration of pirfenidone and the observation group received heat-sensitive point moxibustion in addition. Dyspnea 

severity, arterial oxygen partial pressure (PaO2), arterial oxygen saturation (SaO2), forced vital capacity (FVC) and 

diffusion capacity for lung carbon monoxide (DLCO) were observed and serum FGF-21 and MMP-7 levels 

were measured in the two groups. Result  After treatment, dyspnea severity was overall reduced more in the 

observation group than in the control group (P＜0.05); PaO2 and SaO2 increased significantly in the observation group 

(P＜0.05) and were higher than in the control group (P＜0.05); FVC and DLCO decreased significantly in the 

control group (P＜0.05), but they did not change significantly in the observation group (P＜0.05) and were better than 

in the control group (P＜0.05); serum FGF-21 and MMP-7 levels improved significantly in the observation group (P＜

0.05) and were better than those in the control group (P＜0.05). Conclusion  In addition to medicine, heat-sensitive 
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point moxibustion can reduce dyspnea severity, increase PaO2 and SaO2, and delay the decline of pulmonary function. 

This may be related to improving FGF-21 and MMP-7 levels. 

[Key words]  Moxibustion; Moxa stick moxibustion; Heat-sensitive point moxibustion; Idiopathic pulmonary fibrosis; 

Respiratory function tests; FGF-21; MMP-7 

 

特 发 性 肺 纤 维 化 (idiopathic pulmonary 

fibrosis, IPF)是一种原因不明的慢性、进行性纤维

化间质性肺炎,好发于中老年人群[1]。其以普通间质性

肺炎为特征性病理改变,以进行性加重呼吸困难为主

要临床表现,多伴限制性通气功能障碍及气体交换障

碍,导致低氧血症,甚至呼吸衰竭,严重威胁人类生命

健康[2]。在确诊为 IPF 的患者中,中位生存期为 2～3

年[3],且发病率及死亡率呈逐年上升趋势[4]。目前尚无

有效治疗 IPF 的药物,尼达尼布和吡非尼酮仅可延缓

用力肺活量下降速率,但价格昂贵且存在一定不良反

应;糖皮质激素、环磷酰胺等疗效差、不良反应大,已

不推荐[5]。对部分患者而言,肺移植是唯一可以提高生

存率、改善生活质量的治疗手段,但供体缺乏、机体移

植排斥反应及高昂费用等诸多问题仍需被考虑[6]。近

年来,中医药疗法在治疗 IPF 方面取得较为满意的疗

效,可有效延缓肺纤维化进程,提高患者生活质量,显

示出良好的应用前景[7]。本研究采用热敏灸联合药物

治疗肺肾气虚型 IPF 患者,观察其对患者肺功能及血

清成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor, 

FGF)-21 和基质金属蛋白酶(matrix metalloprotei- 

nase, MMP)-7 的影响。 

 

1  临床资料 

1.1  一般资料 

    纳入2016年 8月至2018年12月长兴县中医院收

治的 80 例 IPF 患者,以随机数字表法将其分为对照组

和观察组,每组 40 例。治疗及观察过程中,对照组转院

2 例,观察组转院 1 例,故最终纳入统计分析的为对照

组 38 例和观察组 39 例。对照组中男 21 例,女 17 例;

平均年龄(58±5)岁;平均病程(2.47±0.93)年;呼吸

困难程度分级 0 级 2 例,1 级 8 例,2 级 13 例,3 级 12

例,4 级 3 例。观察组中男 23 例,女 16 例;平均年龄

(58±7)岁;平均病程(2.58±1.13)年;呼吸困难程度

分级 0 级 2 例,1 级 9 例,2 级 14 例,3 级 11 例,4 级 3

例。两组性别、年龄、病程和呼吸困难程度比较,差异

均无统计学意义(P＞0.05),具有可比性。 

1.2  诊断标准 

1.2.1  西医诊断标准 

    符合《特发性肺纤维化诊断和治疗中国专家共

识》[8]的 IPF 诊断标准。①临床表现为干咳、进行性

呼吸困难,活动后明显;②胸部高分辨率 CT 呈现典型

的普通间质性肺炎改变:胸膜下、基底部分布为主的网

格影、蜂窝影,磨玻璃样改变不显;③已进行肺活检的,

根据高分辨率 CT 及活检特定的组合进行诊断。 

1.2.2  中医诊断标准 

    参照《中药新药临床研究指导原则(试行)》[9]制

定肺肾气虚证的辨证标准。主症为咳嗽喘促,或气短,

动则加重;次症为腰膝酸软,耳鸣,面部浮肿,神疲乏力

或自汗,小便频数,夜尿增多或咳时遗尿,舌淡脉沉细。 

1.3  纳入标准 

    ①符合 IPF 诊断标准;②符合肺肾气虚证辨证标

准;③年龄 20～70 岁;④1 个月内未进行相关治疗;⑤

自愿参加本试验,并签署知情同意书。 

1.4  排除标准 

    ①其他已知病因的间质性肺疾病,如家庭、职业环

境暴露、结缔组织疾病及药物等;②急性 IPF 患者,有

明显肺部感染需抗感染治疗者;③合并有严重的心、

肝、肾等脏器功能不全;④妊娠、哺乳期妇女。 

1.5  脱落和剔除标准 

    ①不按规定用药或接受热敏灸治疗者;②主动退

出本试验或试验期间参加其他试验者;③试验期间出

现严重不良反应或病情加重者;④资料数据不全者。 

 

2  治疗方法 

2.1  对照组 

    予吡非尼酮(北京康蒂尼药业有限公司生产,国药

准字 H20133376)餐后口服,200 mg/次,每日 3 次。观

察患者用药耐受情况,逐步增加给药量,维持在

400 mg/次,每日 1200 mg,服用 3 个月。 

2.2  观察组 

    在对照组治疗基础上采用热敏灸治疗。取双侧肺

俞、膏肓和肾俞,患者取俯卧位,充分暴露穴位皮肤。
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采用 1.8 cm×20 cm 纯艾条(汉医艾绒厂生产),点燃艾

条后在上述穴位周围距离皮肤3～5 cm处应用回旋灸、

雀啄灸及温和灸,若患者感受到透热、扩热、传热、局

部无热远部热、非热感觉等灸感反应时,此部位即为热

敏穴[10]。对热敏穴进行持续温和灸,以灸感消失为度。

重复上述步骤,依次灸完所有穴位。隔日 1 次,治疗 3

个月。 

 

3  治疗效果 

3.1  观察指标 

3.1.1  呼吸困难分级[11] 

    0 级:仅在费力运动时出现呼吸困难。 

    1 级:平地快步行走或步行爬小坡时出现气短。 

    2 级:由于气短,平地行走时比同龄人慢或需要停

下来休息。 

    3 级:平地行走 100 m 左右或数分钟后需要停下来

喘气。 

    4 级:因严重呼吸困难以至不能离开家,或穿脱衣

服时出现呼吸困难。 

3.1.2  血气分析 

    治疗前后,采用全自动血气分析仪测定患者动脉

氧分压(arterial oxygen partial pressure, PaO2)

及动脉血氧饱和度(arterial oxygen saturation, 

SaO2)。 

3.1.3  肺功能指标 

    治疗前后,采用肺功能检测仪测定患者用力肺活

量(forced vital capacity, FVC)和一氧化碳弥散量

(diffusion capacity for lung carbon monoxide, 

DLCO)。 

3.1.4  血清 FGF-21 和 MMP-7 水平 

治疗前后,抽取患者清晨空腹外周静脉血,采用酶

联免疫吸附法测定血清 FGF-21 和 MMP-7 水平。 

3.2  统计学方法 

    运用 SPSS22.0 软件进行数据统计分析。等级资料

比较采用秩和检验;符合正态分布的计量资料以均数

±标准差表示,比较采用 t检验。以 P＜0.05 表示差异

有统计学意义。 

3.3  治疗结果 

3.3.1  两组治疗后呼吸困难程度比较 

    治疗后,观察组呼吸困难分级整体上优于对照组,

组间差异有统计学意义(P＜0.05),详见表 1。 

 

表 1  两组治疗后呼吸困难程度比较                                                                       (例) 

组别 例数 0 级 1 级 2 级 3 级 4 级 Z 值 P 值 

观察组 39 3 12 15 8 1 
﹣2.376 0.017 

对照组 38 1 7 12 14 4 

3.3.2  两组治疗前后 PaO2和 SaO2比较 

    两组治疗前 PaO2和 SaO2比较,差异均无统计学意

义(P＞0.05)。治疗后,对照组 PaO2和 SaO2与治疗前比

较差异无统计学意义(P＞0.05);观察组 PaO2 和 SaO2

均较治疗前明显升高(P＜0.05),且均高于对照组(P＜

0.05)。详见表 2。 

表2  两组治疗前后PaO2和SaO2比较                                                                    ( x ±s) 

组别 例数 
PaO2(mmHg)  SaO2(%) 

治疗前 治疗后  治疗前 治疗后 

观察组 39 72.59±9.98 77.67±11.011)2)  90.44±2.83 91.88±2.691)2) 

对照组 38 71.31±9.62 69.59±10.21  90.01±2.57 89.19±2.73 

注:与同组治疗前比较 1)P＜0.05;与对照组比较 2)P＜0.05 

3.3.3  两组治疗前后 FVC 和 DLCO 比较 

    治疗前,两组 FVC 和 DLCO 比较差异均无统计学意

义(P＞0.05)。治疗后,对照组 FVC 和 DLCO 均较治疗前

降低(P＜0.05);观察组FVC和DLCO与治疗前比较差异

无统计学意义(P＞0.05),但均高于同期对照组(P＜

0.05)。详见表 3。 

 

3.3.4  两组治疗前后血清 FGF-21 和 MMP-7 水平比较 

    治疗前,两组血清 FGF-21 和 MMP-7 水平比较差异

无统计学意义(P＞0.05)。治疗后,对照组血清 FGF-21

和 MMP-7 水平与治疗前比较差异无统计学意义(P＞

0.05);观察组血清FGF-21和MMP-7水平较治疗前明显

改善(P＜0.05),且优于对照组(P＜0.05)。详见表 4。 
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表 3  两组治疗前后 FVC 和 DLCO 比较                                                                   ( x ±s) 

组别 例数 
FVC(L)  DLCO(mL/min/mmHg) 

治疗前 治疗后  治疗前 治疗后 

观察组 39 2.44±0.35 2.43±0.352)  11.41±0.86 11.73±1.062) 

对照组 38 2.47±0.36 2.22±0.321)  11.45±0.95 10.94±0.891) 

注:与同组治疗前比较 1)P＜0.05;与对照组比较 2)P＜0.05 

表 4  两组治疗前后血清 FGF-21 和 MMP-7 水平比较                                                       ( x ±s) 

组别 例数 
FGF-21(pg/mL)  MMP-7(ng/mL) 

治疗前 治疗后  治疗前 治疗后 

观察组 39 282.29±10.66 297.81±9.891)2)  11.98±1.74 10.51±1.721)2) 

对照组 38 281.88±12.12 283.76±9.52  11.74±1.76 11.65±1.85 

注:与同组治疗前比较 1)P＜0.05;与对照组比较 2)P＜0.05 

 

4  讨论 

    多数医家原以为慢性炎症是特发性肺纤维化最重

要的发病机制,但随后的研究表明炎症反应与 IPF 病

情严重程度无明显相关性,疾病预后亦与炎症程度无

关,且抗炎药物不能有效减轻肺部损伤、改善肺功能、

延长生存期限[12]。随着研究的深入,越来越多证据表明

肺泡损伤修复中抗纤维化与致纤维化之间的平衡紊乱

是 IPF 的主要发病机制[13]。反复肺泡损伤引起的修复

异常可分泌大量转化生长因子(transforming growth 

factor, TGF)-β、血小板源性生长因子等细胞因子,

诱导成纤维细胞聚集、肌成纤维细胞灶的形成及细胞

外基质过度沉积;并在 TGF-β的作用下,发生上皮-间

质转化,使肺泡上皮细胞转化为肌成纤维细胞,最终导

致肺实质的重构[14]。 

    吡非尼酮是治疗 IPF 的常用药,能够抑制 TGF-β、

结缔组织生长因子、血小板源性生长因子等肺纤维化

相关细胞因子的表达,抑制慢性炎症对肺组织的损伤,

减少成纤维细胞增殖,同时延缓组织修复与纤维化形

成进程[15]。但其不良反应明显,大部分使用吡非尼酮的

患者出现光敏感、肝损、神经系统及胃肠道症状等。 

    IPF 多属中医学“肺痿”“肺痹”范畴。本病病

位在肺,与脾、肾二脏相关,是为本虚标实之证,肺脾肾

三脏亏损为虚,痰瘀互结为实。IPF 根据病情分为急性

加重期及慢性进展期,急性加重期以标实为主,慢性进

展期则以肺肾亏虚为主[16]。肺主气司呼吸,肾藏精而纳

气。肺病日久,耗伤其气,久之母病及子,致肾气亏虚,

肺不主气,肾不纳气,则出现气短、动则喘甚、神疲乏

力等气虚表现。因此,肺肾气虚证是本病的常见证型,

治疗应以补肺益气、益肾平喘为法。 

    热敏灸以施灸热敏腧穴为特点,要求激发透热、扩

热、传热、局部无热远部热、非热感觉等经气传导,

以达到气至病所、加强治疗效果的目的[17]。肺俞是肺

的背俞穴,主治肺脏疾患,有补虚益气、宣肺止咳之效;

膏肓属足太阳经,是各种慢性虚损性疾病的常用穴,主

治肺、心及衰弱性疾患,灸之有补肺培肾、益气温阳之

效;肾俞是肾之背俞穴,益肾助阳,主下元诸虚、虚劳羸

瘦。诸穴相配,共奏补肺固肾、止咳平喘之功。本研究

结果表明热敏灸可改善患者呼吸困难程度,升高 PaO2

和 SaO2,延缓肺功能衰退。 

    本研究比较两组患者治疗前后的血清 FGF-21 和

MMP-7 水平。FGF-21 属成纤维细胞生长因子家族的一

员,主要由肝脏、骨骼肌及脂肪分泌。FGF-21 可通过

激活 Nrf2 抑制核因子-κB 信号通路,发挥抗炎作用;

并通过下调Ⅳ型胶原蛋白、TGF-β1 水平,抑制纤维化

进程[18]。动物实验表明腹腔注射 FGF-21 可显著降低博

莱霉素诱导肺纤维化模型小鼠的肺组织炎症介质(白

介素 6、白介素 1β等)水平,减少活性氧簇及丙二醛含

量,增加超氧化物歧化酶及谷胱甘肽过氧化物酶的活

性,并减少 TGF-β1 及羟脯氨酸含量[19]。MMP-7 是调节

细胞外基质代谢的主要限速酶,可降解多种细胞外基

质成分,是纤维化的关键因素。研究表明 MMP-7 基因敲

除模型小鼠免受博莱霉素诱导的肺纤维化[20];IPF 患

者的血清 MMP-7 水平明显高于过敏性肺炎、结节病及

慢阻肺患者[21]。可见,MMP-7 水平升高可作为筛查及判

断预后的生物学标记,而调节 FGF-21 和 MMP-7 水平可

能是治疗肺纤维化的新靶点。本研究结果表明,热敏灸
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可明显改善患者血清 FGF-21 和 MMP-7 水平,热敏灸治

疗 IPF 的作用机制可能与此相关。 

    综上所述,热敏灸治疗肺肾气虚型 IPF 可改善其

呼吸困难程度、升高 PaO2和 SaO2、延缓肺功能衰退,

这可能与其改善血清 FGF-21 和 MMP-7 水平有关。在今

后工作中,需在本研究基础上,进一步观察热敏灸对

IPF 患者生活质量和生存期限的影响,以供临床参考。 
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