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［摘要］　目的　随访类风湿关节炎出院患者健脾化湿通络方药的应用情况，分析中医药治疗与终点事件
发生的相关性。方法　采用队列研究设计。电话随访安徽省中医院２０１２年１月１日至２０１６年６月３０日类风
湿关节炎住院患者，记录出院后口服中成药、中药汤剂的种类和应用时间，以及全因死亡、手术治疗、再发入院、

关节外病变的发生情况，终点事件χ２检验、ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析中医药（刘健教授常用健脾代表药茯苓、薏苡仁、陈
皮，祛风湿代表药威灵仙、川芎、桑寄生，活血通络代表药丹参、桃仁、红花以及院内制剂新风胶囊、黄芩清热除

痹胶囊、颈椎活血胶囊）治疗与终点事件发生的相关性。结果　完成随访患者１４６８例，失访率１８．９８％。暴露
组（出院后应用中成药和中药汤剂≥２８ｄ）１２９２例，应用频次较多的口服中成药依次为新风胶囊、黄芩清热除痹
胶囊、新癀片、雷公藤多苷片等；中药汤剂依次为四妙散、身痛逐瘀汤、宣痹汤、独活寄生汤等。各暴露组终点事

件总发生８０例，其中非暴露组３７例（２１．０２％），低暴露组２１例（１２．９６％），中暴露组１４例（７．４９％），高暴露组
８例（０．８５％），其发生率差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　终点事件的发生与中医药应用时间存在相关
性，新风胶囊、茯苓、川芎等为代表的健脾化湿通络方药可降低类风湿关节炎患者终点事件发生。
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　　类风湿关节炎（ＲＡ）是以全身多关节慢性炎症
为主要特征的自身免疫性疾病，骨及关节软骨受炎

症刺激而被破坏，长期反复，终致关节畸形及功能消

失［１］，甚则出现心、肺功能的减弱［２３］。现阶段，西

医治疗ＲＡ无特效药物，主要改善患者症状、控制病
情。但长期服用西药副作用较为显著，故不宜长时

间服用。中医健脾单元疗法治疗类风湿关节炎疗效

确切，毒副作用小，逐渐受到患者认可［４５］。曹云祥

等［５］应用健脾化湿通络药治疗ＲＡ患者３８例，其中
痊愈 ２例，显效 １２例，有效 ２１例，总有效率
９２．１１％。与对照组比较Ｐ＜０．０５，治疗组疗效优于
对照组。刘健等［６］应用具有健脾化湿通络功效的

院内制剂新风胶囊治疗类风湿关节炎患者５９６例，
结果显示：新风胶囊在缓解关节疼痛、晨僵、缩短１５
ｍ步行时间，增强握力方面疗效优于其他类中成药，
且不良反应较小。为观察健脾化湿通络药的服用情

况对终点事件发生的影响，本组对 ＲＡ出院患者进
行电话随访，并整理临床常用的中成药及中药汤剂，

探讨健脾化湿通络中药治疗 ＲＡ与终点事件发生的
相关性。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２０１２年１月１日至２０１６年６
月３０日安徽省中医院收治的１８１２例类风湿关节炎
住院患者，出院后以服用中成药和中药汤剂为主。

将应用口服中成药及中药汤剂时间 ＜２８ｄ（包括未
用中药者）定义为非暴露组，将口服中成药及中药

汤剂时间≥２８ｄ定义为暴露组，其中≥２８ｄ且 ＜３
个月为低暴露组，≥３个月且 ＜６个月为中暴露组，
≥６个月为高暴露组。

随访成功１４６８例，失访率１８．９８％，其中男性
２１６例（１４．７１％），女性 １２５２例（８５．２９％）；年龄
（５３．１±１３．１）岁；随访时间最短１５ｄ，最长为５２个
月，随访时间为（１４．３±１３．８）个月。非暴露组１７６
例（１１．９９％），低暴露组１６２例（１１．０３％），中暴露
组１８７例（１２．７４％），高暴露组９４３例（６４．２４％）。
１．２　诊断标准　依据 ２０１０年美国风湿病学会

（ＡＣＲ）和欧洲抗风湿病联盟（ＥＵＬＡＲ）提出的最新
ＲＡ分类标准和评分系统［７］，根据评分系统评分，总

得分６分以上可诊断 ＲＡ。ＲＡ的病情活动标准：采
用欧洲抗风湿联盟制定的改良疾病活动性标准（３
变量），简称ＤＡＳ２８３［８］。
１．３　纳入与排除标准　纳入标准：年龄１８～９０岁；
符合ＲＡ的西医诊断标准；符合 ＲＡ的中医证候诊
断标准；全部纳入者均知情同意。排除标准：合并有

心血管、肝脏、肾脏、造血系统等严重疾病以及严重

关节外表现，如高热不退、多发类风湿结节、肾脏淀

粉样变、缩窄性心包炎、中枢神经系统血管炎等；需

要使用糖皮质激素的患者；孕妇或哺乳期女性的患

者；精神病患者；晚期患者，关节严重畸形，完全丧失

关节功能者。

１．４　终点事件　 终点事件是指２０１２年１月１日
至 ２０１６年６月３０日安徽省中医院类风湿关节炎住
院患者，出院后全因死亡、手术治疗、再发入院、关节

外病变等终点事件的发生情况。

１．５　治疗药物　参照类风湿关节炎相关指南，记录
随访期间患者应用的常规西药，包括来氟米特、柳氮

磺胺吡啶、环磷酰胺、青霉胺和金制剂等免疫抑制药

或抗癌药。患者出院后常用的口服中成药有新风胶

囊、黄芩清热除痹胶囊、雷公藤多苷片、颈椎活血胶

囊、新癀片等；中药汤剂包括四妙散、独活寄生汤、身

痛逐瘀汤、桃红四物汤、宣痹汤、防风汤、二陈汤、丹

参饮等。

１．６　观察指标　记录患者的年龄、性别等一般情
况。健脾化湿通络方药的应用种类及服用时间；再

发入院、手术治疗、关节外病变及全因死亡的时间、

依据。

１．７　病案调查　制作《类风湿关节炎患者队列研
究调查表》（以下简称《调查表》）。以“类风湿关节

炎”诊断作为检索对象，查阅国际疾病分类应用指

导手册，最终锁定疾病检索代码（ＩＣＤ１０编码为：
Ｍ０６．９９１）。然后在病案室工作人员及信息中心专
业人员指导下，通过安徽省中医院病案室病案管理
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系统分别检索代码段所示病名为出院主诊断及出院

次诊断的病例。根据病例信息列表于病案库中查阅

命中病例，按照纳入、排除标准严格筛选，对类风湿

关节炎患者健脾化湿通络方药应用情况的队列研

究，符合要求的病例信息及时录入病案调查表中。

电话随访患者中医药应用情况和终点事件发生情

况，填写《调查表》。

１．８　统计学处理　采用Ｅｐｉｄａｔａ３．０２软件，建立类
风湿关节炎患者队列研究数据库，录入数据。导出

至Ｅｘｃｅｌ２００３及ＳＰＳＳ２１．０软件，采用频数统计方
法统计口服中成药、中药汤剂的使用情况，及各暴露

组、非暴露组终点事件发生情况，终点事件采用 χ２

检验、多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析各因素与终点事件发
生的关系。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　健脾化湿通络方药使用情况
２．１．１　口服中成药　１４６８例患者服用口服中成药
总频次为３４７５次，共有１２个品种，依次为：新风胶
囊４９４次（１４．２２％），黄芩清热除痹胶囊 ３８３次
（１１．０２％），新癀片３４６次（９．９６％），雷公藤多苷片
２８９次 （８．３２％），五味温通除痹胶囊 １５０次
（４．３２％），杜仲壮骨丸 ９８次 （２．８２％），颈椎活血
胶囊９６次（２．７６％），其他合计１６１９次（４６．５９％）。
服用中成药时间最短者为０．５个月，最长者为５２个
月，服用中成药时间为（１４．２８±１３．８１）个月。应用
最多的新风胶囊具有益气健脾、化湿通络的功效。

２．１．２　中药汤剂　１４６８例类风湿关节炎患者口服
中药汤剂总频次为３９５２次，包括１６种中药汤剂，依
次为：四妙散８４６次（２１．４１％），身痛逐瘀汤５１８次
（１３．１１％），宣痹汤 ３５５次（８．９８％），独活寄生汤
３３４次（８．４５％），桃红四物汤２７７次（７．０１％），二陈
汤１７４次（４．４０％），防风汤１０１次（２．５６％），其他合
计３４７次（３４．０８％）。应用中药汤剂时间最短者为４
ｄ，最长者５２个月，应用中药汤剂时间为（１１．８２±
１２．６７）个月。应用频次较高的四妙散有健脾清热化
湿之功，身痛逐瘀汤有祛瘀通络，除湿止痛之用。

２．１．３　各暴露组健脾化湿通络药应用频次　随访
成功的 １４６８例类风湿关节炎患者应用健脾药共
３５２８次，其中非暴露组４３９次，低暴露组３８３次，中
暴露组４５０次，高暴露组２２５６次；祛风湿药共１３５０
次，其中非暴露组１８０次，低暴露组１５５次，中暴露
组１９３次，高暴露组８８２次；活血通络药共３２８９次，
其中非暴露组 ４１０次，低暴露组 ３６０次，中暴露组

４２２次，高暴露组２０９７次。
２．２　终点事件与健脾化湿通络方药治疗的相关性
２．２．１　终点事件的发生情况　随访患者中终点事
件共发生８０例，其中再发入院共４３例，关节外病变
共１８例，手术治疗共１０例，全因死亡共９例。非暴
露组终点事件共发生３７例，再发入院２１例，关节外
病变７例，手术治疗４例，全因死亡５例；低暴露组
终点事件共发生２１例，再发入院１０例，关节外病变
５例，手术治疗３例，全因死亡３例；中暴露组终点
事件共发生１４例，再发入院６例，关节外病变４例，
手术治疗３例，全因死亡１例；高暴露组终点事件共
发生８例，再发入院６例，关节外病变２例，手术治
疗０例，全因死亡０例。结果显示，暴露强度越高，
终点事件的例数越少。

２．２．２　终点事件的比较检验　采用 χ２检验分析
“性别”“年龄”“暴露强度”等因素与终点事件的差

异性，见表１。“性别”“年龄”因素与终点事件之间
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），“暴露强度”因素与
终点事件之间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

表１　类风湿关节炎患者终点事件的单因素分析

参数
性别

男 女

年龄

＜３０岁 ≥３０岁
暴露强度

非暴露组 暴露组

病例数（例） ２１６ １２５２ ６５ １４０３ １７６ １２９２
终点事件数（例） １３ ６７ ２ ７８ ３７ ４３
发生率（％） ６．０２ ５．３５ ３．０８ ５．５６ ２１．０２ ３．３３

χ２值 ０．１７９ ０．３３９ ９４．１２４
Ｐ值 ０．６７２ ０．５６０ ＜０．００１

２．２．３　多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　 以本研究资料为
样本，以有无发生终点事件为应变量（赋值未发生、

发生分别为０、１），以前述单因素分析中Ｐ＜０．１０的
指标／因素为自变量（赋值见下表），建立非条件 ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归模型。回归过程采用后退法，设定α退出
＝０．０５，以进行自变量的选择和剔除。回归结果列
于下表。由其见：“暴露强度”“茯苓”“川芎”“新风

胶囊”等因素均被保留入回归方程中（均 Ｐ＜
０．０５），ＯＲ值在１．０９５～２．１０９之间，提示其可能为
类风湿关节炎终点事件危险影响因素。其中“川

芎”因素ＯＲ值最大，为２．１０９。见表２。说明健脾
化湿通络方药不仅能减少 ＲＡ患者终点事件的发
生，而且能随着服药时间的延长而降低终点事件发

生的可能性。
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表２　类风湿关节炎患者终点事件的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

因素 赋值说明 β值 标准误 Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）值

暴露强度
３＝高，２＝中，
１＝低，０＝非

１．０５３ ０．４３３ １０．４１３ ＜０．０１
１．３４９

（３．１２２～２１．１８６）

茯苓
１＝使用，
０＝未使用

０．０９１ ０．５３８ ０．０５７ ０．０２８
１．０９５

（０．３０７～２．５２４）

川芎
１＝使用，
０＝未使用

０．７３７ ０．２８５ ６．６８６ ０．００９
２．１０９

（０．２７４～０．８３７）

新风胶囊
１＝使用，
０＝未使用

０．５６１ ０．４８８ ５．３２４ ０．０３９
１．５７１

（０．８８６～３．５２２）

３　讨论
类风湿关节炎（ＲＡ）是临床常见的以晨僵、关节

肿胀、游走性疼痛为表现的自身免疫性疾病，长期不

愈者可发生关节畸形、全身重要器官病变，严重影响

患者的生活质量［９１０］。中医古代并无 ＲＡ病名，但
依据ＲＡ的临床表现，可归结为中医“痹证”范畴。
本病的发病，由“内外合邪”而致。“脾虚湿盛”为其

内因，六淫之“风寒湿”为其外因。脾既为生化气血

之本，又为助生痰湿之源。则脾虚者，气血生化不

足，而痰湿助生有余。ＲＡ之发病，亦离不开外邪的
“助攻”。正虚之体，不耐外来风寒湿之淫邪侵袭而

发病。病邪长久不去，郁积体内而发为瘀血。故治

疗ＲＡ当先健脾，以斩生湿之根。同时化湿祛瘀通
络，以缓其症［１１］。曹云祥等［１２］实验研究健脾化湿

通络药治疗ＲＡ患者３０例，治疗组与对照组在治疗
期间均未发现明显不良反应，治疗组总有效率高于

对照组（Ｐ＜０．０５），同时可改善 ＲＡ患者的心功能。
刘健等［１３］研究表明健脾化湿通络药治疗 ＲＡ患者
２０例，治愈 １例，显效 １５例，有效 ２例，总有效率
９０．０％，与治疗组相比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。结果显示健脾化湿通络药即可缓解 ＲＡ患
者关节局部疼痛，又可降低活动期炎性指标，同时还

可改善 ＲＡ患者肺功能。由此可知，健脾化湿通络
方药治疗类风湿关节炎较西医治疗具有优势性。

本队列研究表明，长期服用健脾化湿通络药可

降低ＲＡ患者终点事件的发生情况，表１统计结果
显示，“暴露强度”因素与终点事件之间差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０１）。表２中，ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果
说明随着服药时间的延长，终点事件的发生减少。

随访期间口服中成药应用最多的为新风胶囊

（１４．２２％）。新风胶囊是安徽省中医院的医院制剂
（皖药制 Ｚ２００５００６２），该中成药由黄芪、薏苡仁、雷
公藤、蜈蚣四味组成，有健脾益气、化湿除痹、增强免

疫力、活血通络的作用［１４］。团队前期大量临床研究

证实新风胶囊对 ＲＡ的治疗有显著疗效，毒副作用
较低，为临床上较理想的一种治疗类风湿关节炎的

中成药物，目前被公众认可［１５］。黄传兵等［１６］实验

表明新风胶囊可改善 ＲＡ患者的临床症状及体征。
中药汤剂应用最多的是四妙散（２１．４１％）、身痛逐
瘀汤（１３．１１％）。四妙散由黄柏、苍术、牛膝、薏苡
仁四药组成，其中黄柏清热利湿，苍术燥湿健脾，

薏苡仁健脾利湿，牛膝滋补肝肾，共达健脾化湿之

效。身痛逐瘀汤重用桃仁、红花，发挥活血、化瘀

之效，配伍秦艽、羌活以祛风除湿、止痹痛，佐用地

龙，以增活血通络之效。调查研究发现，茯苓、川

芎及中成药新风胶囊等健脾化湿通络方药可减少

终点事件的发生。随访成功１４６８例患者，有１０７１
例患者服用了健脾化湿通络药，其中服用时间≥
２８ｄ者有９１８例，占６２．５３％，与预期值还有一定
差距。现阶段，中医药治疗尚缺乏循证医学证据

证明其疗效，公众不能完全信服其疗效结果，为后

期的治疗带来不便。

队列研究是现阶段较为重要的流行病学研究方

法，具有较强论证研究结果因果关系的能力，结果真

实可靠［１７］。队列研究作为位居第二的评价临床研

究疗效证据的研究方法，其在中医药疗效评价过程

中的作用日益突显［１８］。暴露的定义和测量是队列

研究在评价疗效过程中的关键环节［１９］。为追求数

据的真实和全面，共检索出２７００余例病例，经严谨
设计、严格筛选、事件确认、方药回查等，最终确定病

例１８１２例。虽然采用严格的纳入、排除标准和规范
随访者的随访术语等措施，但由于随访条件的限制，

失访偏倚仍不可避免，因此，希冀后期研究者可弥补

本研究中的不足，为后期指导临床提供更有力的证

据。
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