
观察组于第 2周出现皮肤干燥 25 例 ,脱屑 18 例 ,瘙痒 2 例 ,

停药后好转。对照组于第 2 周出现头痛 9 例 ,呕吐 2例 , 皮脂缺

乏性皮炎 4例。 2组实验前后心 、肝 、肾 、血液均无明显改变。

3　讨论

职业性痤疮因接触矿物油及氯化物而导致毛囊 、 皮脂腺

系统慢性病变 , 其机理为有害物破坏角朊细胞正常分裂 , 引

起毛囊 、 上皮细胞增殖与角化过度 , 有害物还可刺激皮肤皮

脂分泌 , 阻塞毛孔 , 皮脂排出发生障碍 , 使丙酸杆菌增生而

引起痤疮样皮疹[ 2 ,3] 。

油痤疮主要表现为毛囊口角化 、毳毛断裂黑头粉刺 ,常伴炎性

丘疹。氯痤疮主要表现为成片的毛囊性皮损 ,以黑头粉刺为主。

维胺酯为新型视黄醇类药物 , 其对职业性痤疮的治疗作用

是多方面的 ,能阻止痤疮形成的最初环节———导管角化作用 ,减

少皮脂腺管部角化过度 , 促进上皮细胞及腺管组织结构正常分

化。缩小皮脂腺 ,明显抑制皮脂分泌 ,溶解黑头粉刺 ,可减少或清

除皮肤表面丙酸杆菌密度 ,提高细胞免疫功能[ 4 , 5] 。主要不良反

应为皮肤干燥 、脱屑。维胺酯有致畸作用 ,服药期间应避孕。维

胺酯系列药物治疗职业性痤疮疗效好, 副作用小 ,值得推广应用。
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联合用药治疗矽肺的疗效评价
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　　摘要:通过对 24例矽肺病人 2 年的临床观察 , 发现汉防

己甲素和羟基磷酸哌喹联合用药 , 其疗效好于单一用药 , 毒

副作用小于单一用药。
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矽肺是我国最为严重的一种职业病 , 选择一种治疗矽肺临

床疗效满意的药物仍是临床和实验研究的重要课题[ 1 ～ 3] 。“八

五”期间国家把《矽肺的治疗》列为攻关课题 ,我们于 1992 年 10

月采用课题协作组建议的治疗方案 , 选用汉防己甲素和羟基磷

酸哌喹联合用药治疗 24例矽肺病人。经过 2 年临床观察 , 证明

攻关课题中提出的联合用药的方案是科学的 、可行的 , 能够达

到减少单药毒副作用提高疗效的目的。联合用药后有所好转

的病例证明联合用药有阻滞和延缓矽肺病变进展之作用 , 同时

由于联合用药减少了汉防己甲素和羟基磷酸哌喹的单药剂量 ,

其毒副作用低于汉甲和羟基磷酸哌喹单一用药。为进一步观

察远期疗效 ,“八五”期间的治疗病例停药 2 年后在“九五”期间

再继续服药观察 2年。现将结果报告如下。

1　对象和方法

1.1　病例选择

已确诊的矽肺病例 , 年龄在 65 岁以下 , X 线胸片观察矽

肺病变在 3～ 4年之内有肯定的进展 , 不合并肺结核 、 肺气肿 、

收稿日期:2000-02-24;修回日期:2000-06-11

肺心病 、 支气管哮喘 , 共 24 例。工种分别为风钻工 、 掘进工 、

破碎工 , 其中治疗全量组 8 例 , 平均年龄 56.7 岁 , 平均工龄

18.3年;维持量组 5 例 , 平均年龄 60 岁 , 平均工龄 9.4 年;

停药组 4 例 , 平均年龄 53 岁 , 平均工龄 11 年;对照组 7 例 ,

平均年龄 62 岁 , 平均工龄 20 年。

1.2　分组情况及治疗方法

1.2.1　共分 4 个组

治疗全量组:汉防己甲素 , 100mg , Bid , 每周 6 天口服;羟基

磷酸哌喹 , 0.5g , 每周一次口服。 治疗维持量组:汉防己甲素 ,

100mg , Tid , 每周一天口服;羟基磷酸哌喹 , 0.5g ,每周一次口服。

停药组:“八五”期间服药 ,停药 2 年后仍不用药观察 2年。对照

组:“八五”期间及“九五”期间服用 Placebo。

1.2.2　3 个月为 1个疗程 , 休息 1个月开始下 1 个疗程。共计

6个疗程 。

1.3　观察指标及方法

1.3.1　X线胸片检查　疗前和第 2、 4 、 6 疗程末均拍摄高仟

伏 X线后前位胸片。要求胸片和疗前胸片要有很好的可比性 ,

否则必须重拍。

1.3.2　肺功能检查　疗前和第 2、 4 、 6 疗程末测定 FVC ,

FVC%, FEV1.0 , FEV1.0%, FEV1.0 FVC%等指标。

1.3.3　临床观察指标　按统一标准观察呼吸系统主要症状 ,

如咳嗽 、 咳痰 、 胸痛 、 喀血及呼吸困难的变化情况。记录感

冒及合并感染的发生率。每个病例均有详细的病历记录 , 同

时进行体征记录 (血压 、 呼吸 、 脉搏 、 心律 、 肝脾触诊情况 、

肺部干 音及服药反应等)。

·215·　　中国工业医学杂志　2001年 8月第 14卷第 4期　　Chinese J Ind Med　Aug 2001 , Vol.14 No.4



1.3.4　生化指标　疗前和第 2 、 4 、 6 疗程末查血清铜蓝蛋白

(CP)。

1.3.5　观察毒副反应项目　肝功能 (ALT), 肾功能 (BUN),

心电图 , 血常规 , 临床症状及体征。

2　研究结果

2.1　治疗后的临床情况

6个疗程后呼吸系统咳嗽 、 咳痰 、 呼吸困难 3 项主要症状

明显好转。

表 1　治疗后呼吸系统症状好转情况

组别 例数
咳嗽

疗前 疗后 %

咳痰

疗前 疗后 %

呼吸困难

疗前 疗后 %

胸疼

疗前 疗后 %

治疗全量组 8 6 2 67 3 0 100 4 0 100 1 0 100

维持量组 5 4 2 50 4 2 50 4 3 25 0 0 0

停药组 4 4 0 100 2 1 50 3 0 100 1 1 0

对照组 7 7 5 29 7 4 43 4 1 25 2 2 0

　　从表1 可以看出治疗全量组 、 治疗维持量组 、 停药组呼吸

系统症状好转率明显高于对照组。

2.2　治疗后 X线胸片改变情况

表 2　治疗后 X线胸片改变情况

组别 例数
明显好转

例 %

好转

例 %

稳定

例 %

进展

例 %

明显进展

例 %

治疗全量组 8 1 13 3 38 2 25 2 25 0 0

维持量组 5 0 0 2 40 3 60 0 0 0 0

停药组 4 0 0 0 0 2 50 2 50 0 0

对照组 7 0 0 0 0 2 28 3 43 2 28

　　从表 2 可见治疗全量组明显好转率占 13%, 好转率占

38%, 稳定率 25%, 其有效率 76%。维持量组好转率占 40%,

稳定率 60%, 有效率 100%。停药组稳定率为 50%。对照组有

效率 28%, 进展率为 72%。

2.3　治疗后肺功能改变情况

治疗全量组稳定 5例 , 增加 2 例 , 减少 1例;维持量组稳

定 3例 , 减少 2 例;停药组稳定 2例 , 减少 2 例;对照组稳定

2 例 , 减少 4例。治疗组 (包括治疗全量组及维持量组)治疗

前后自身对照通气功能在稳定的基础上有所增加。

2.4　生化指标

根据课题组安排只测定血清铜蓝蛋白 (CP), 分析治疗组

和对照组疗前疗后差异无显著性。

2.5　毒副反应

治疗组 25%出现皮肤色素沉着 , 38%出现窦性心动过缓 ,

但停药后症状均消失。 而对照组出现窦性心动过缓 1 例占

13%。其他血常规 、 肝功能 、 肾功能及心电图均无明显改变。

3　讨论

3.1 　联合用药的治疗效果及毒副反应。矽肺药物治疗早在 60

年代初已被国内外学者们应用于临床 ,并筛选出有治疗作用的药

物。但在给药途径 、联合用药 、远期疗效作用及毒副作用等各方

面仍缺乏足够的临床研究[ 4 , 5] 。本课题选用汉防己甲素和羟基磷

酸哌喹联合口服用药治疗矽肺。因为汉防己甲素对成纤维细胞

有抑制作用 ,成纤维细胞是合成胶原和间质的细胞 , 从而抑制肺

纤维化的过程。羟基磷酸哌喹具有非特异性抗炎作用 ,稳定溶酶

体膜保护巨噬细胞免受二氧化硅的破坏, 调节免疫反应, 阻止成

纤维细胞合成胶原纤维 ,限制了纤维化的进展。根据上述作用机

理, 我们选择 24例患者用药 2 年(6 个疗程),停药2 年 ,呼吸道症

状有所增加 ,再用药2 年观察结果肺部病变有变化。经过 6个疗

程用药其咳嗽、咳痰、呼吸困难有所改善有效率高于对照组。在

毒副反应方面 ,治疗组在 2、4 疗程出现皮肤色素沉着及窦缓而停

药 1个月左右逐渐减退到恢复正常。在治疗病例中观察到服药

情况好的出现色素沉着明显。而不按时服药的皮肤无变化。治

疗组中没有出现肝肾功能损伤从而说明联合用药减少毒副反应。

3.2　本组研究病例中治疗全量组 X线胸片有效率为 75%, 维

持量组有效率为 100%, 停药组有效率为 50%, 对照组有效率

为 28%, 进展率为 72%。将以上 4 组比较 , 首先肯定联合用

药的效果 , 其中治疗全量组效果最佳 , 治疗组中胸片好转的

病例临床症状及肺功能均有好转。

3.3　从肺功能测定结果看治疗组通气功能有所改善 , 而对照

组有所降低 , 说明用药效果是明显的。

3.4　生化指标方面由于例数较少且观察项目少不能说明问题。

3.5　停药组实际上是 “八五” 期间的治疗组。而停药后不再

用药并进行观察。停药组与对照组相比较 , 其中呼吸症状好

转率仍高于对照组 , X线胸片稳定者为 50%、 进展者为 50%,

而对照组稳定者为 28%、 进展者为 72%, 通气功能观察组稳

定者为 50%、 减少者为 50%, 而对照组稳定者为 33%、 减少

者为 67%。从以上结果更可以看出虽然停药两年 , 但原来治

疗组疗效仍好于对照组。

3.6　根据以上研究结果表明对矽肺的治疗应该是联合用药并

且要长期间歇性的反复用药 , 避免如汉防己甲素单一用药出

现的反跳现象。
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