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·临床研究·

健脾化湿通络方药对３４４９例风湿病患者

终点事件影响的队列研究

刘　健１，方妍妍１，董文哲２，文建庭２，孙广瀚２，鲍丙溪２

（１．安徽中医药大学第一附属医院，安徽 合肥　２３００３１；２．安徽中医药大学研究生院，安徽 合肥　２３００１２）

［摘要］目的　通过随访风湿病出院患者健脾化湿通络方药的应用情况，观察中医药治疗风湿病的效应。

方法　采用队列研究方法，电话随访风湿病住院患者出院后服用中成药和中药汤剂的时间（＜２８ｄ者定义

为非暴露组，＞２８ｄ、且≤９０ｄ者为低暴露组，＞９０ｄ、且＜１８０ｄ者为中暴露组，≥１８０ｄ者为高暴露组）。采

用χ
２ 检验、Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归法分析健脾化湿通络方药治疗与终点事件发生的相关性。结果　３４４９例患者完

成随访，失访率１６．１８％（６６６／４１１５）。出院后应用中成药、中药汤剂时间≥２８ｄ的风湿病患者共２８７７例，

应用频次较高的中成药依次为新风胶囊、新癀片、黄芩清热除痹胶囊、雷公藤多苷片、杜仲壮骨丸、颈椎活血

胶囊等。终点事件发生１８５例，其中高暴露组发生１８例（９．７３％），中暴露组３１例（１６．７６％），低暴露组４８

例（２５．９５％），非暴露组８８例（４７．５７％），终点事件发生率差异有统计学意义（犘＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

结果表明，暴露强度、新风胶囊、雷公藤多苷片、黄芩清热除痹胶囊为终点事件的保护因素。结论　终点事件

的发生与中医药治疗的强度相关，以新风胶囊为代表的健脾化湿通络方药能减少风湿病患者终点事件的发生。
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　　风湿病（包括类风湿关节炎、骨关节炎、强直性

脊柱炎）是以侵犯全身多关节、肌肉和血管为特点，

并可累及有关结缔组织的一类疾病，多属于炎症性

疾病，并与自身免疫关系密切。其发病缓慢而不易

显现，病程较长，现已证实其发病与遗传有关。风湿

病对非甾体类抗炎药、糖皮质激素和免疫抑制剂有

较好的缓解性反应。本团队对风湿病患者出院后进

行电话随访，观察健脾化湿通络药的服用情况对终

点事件发生的影响，整理安徽中医药大学第一附属

医院风湿科临床常用方药，探讨健脾化湿通络方药

与终点事件发生的相关性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　４１１５例风湿病患者均来自安徽

中医药大学第一附属医院２０１２年１月至２０１６年６

月风湿科住院患者，其出院后以服用中医药治疗为

主。将口服中成药及中药汤剂时间＜２８ｄ者定义

为非暴露组，将口服中成药及中药汤剂时间≥２８ｄ

者定义为暴露组，其中＞２８ｄ、且≤９０ｄ者为低暴露

组，＞９０ｄ、且＜１８０ｄ者为中暴露组，≥１８０ｄ者
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为高暴露组。

１．２　治疗药物　随访过程中记录患者药物应用情

况。①基础用药：包括塞来昔布、来氟米特、沙利度

胺、柳氮磺吡啶、甲氨蝶呤等。②出院后常用的中成

药：新风胶囊、新癀片、黄芩清热除痹胶囊、雷公藤多

苷片、杜仲壮骨丸、颈椎活血胶囊等。③中药汤剂：

四妙散、独活寄生汤、身痛逐瘀汤、宣痹汤、桃红四物

汤、二陈汤、防风汤等。

１．３　观察指标

１．３．１　一般情况　记录患者的年龄、性别等一般

情况。

１．３．２　健脾化湿通络方药使用情况　记录健脾化

湿通络方药的使用种类及服用时间。

１．３．３　终点事件　再发入院、手术治疗、关节外病

变及全因死亡发生的时间及依据。

１．４　病案收集　设计《风湿病患者队列研究调查

表》。参考《国际疾病分类应用指导手册》［１］，最终锁

定疾病检索代码。从安徽中医药大学第一附属医院

病案管理系统中以“类风湿关节炎、骨关节炎、强直

性脊柱炎”为检索对象检索所有病例。电话随访纳

入患者方药应用情况和终点事件发生情况，填写《风

湿病患者队列研究调查表》并录入安徽中医药大学

第一附属医院研发的电子数据系统。

１．５　统计学方法　采用Ｅｐｉｄａｔａ３．０２软件，建立风

湿病患者队列研究数据库，录入并导出数据。统计
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中成药及中药汤剂的使用情况，并统计终点事件发

生情况。采用ＳＰＳＳ２１．０软件分析各因素与终点事

件的关系。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

１．６　伦理学要求　经安徽中医药大学第一附属医

院伦理委员会批准后执行，全部纳入者均知情并签

署知情同意书。

２　结果

纳入风湿病患者４１１５例，随访成功３４４９例，

失访率１６．１８％（６６６／４１１５）。其中男７７８例，女

２６７１例；年龄１８～８０岁，平均年龄（４２．５２±１０．０５）

岁。随 访 期 间 高 暴 露 组 １９２４ 例，平 均 年 龄

（４０．９８±１１．０２）岁；中暴露组５１７例，平均年龄

（４０．４３±１０．２６）岁；低暴露组４３６例，平均年龄

（４２．１５±１０．９２）岁；非暴露组５７２例，平均年龄

（４１．１３±１０．７５）岁。

２．１　健脾化湿通络方药使用情况

２．１．１　中成药使用情况　随访成功的３４４９例患

者使用中成药的总频次为６６１８次，包括１０个品

种，依次为新风胶囊１２３５次（１７．７７％）、新癀片９８０

次（１４．１％）、黄芩清热除痹胶囊８４３次（１２．１３％）、

雷公藤多苷片５０５次（７．２７％）、杜仲壮骨丸４２２次

（６．０７％）、颈椎活血胶囊３６２次（５．２１％）、其他

２２７１次（３２．６８％）。服用中成药时间为０．５～５３个

月，平均服用时间（１０．１２±１２．７１）个月。

２．１．２　中药汤剂　３４４９例患者口服中药汤剂总

频次为６７４７次，共１３种中药汤剂，使用频次为四

妙散１６１４次（２３．９２％）、独活寄生汤１１００次

（１６．３％）、身痛逐瘀汤９０９次（１３．４７％）、宣痹汤

５９２次（８．７７％）、桃红四物汤５７９次（８．５８％）、二陈

汤５５０次（８．１５％）、防风汤２２３次（３．３％）、其他

１１８０次（１７．４９％）。服用时间为０．２５～５０个月，平

均服用时间（７．９３±１１．８８）个月。

２．１．３　各暴露组健脾化湿通络药应用频次　３４４９

例患者健脾化湿药共使用７５１７次，其中非暴露组

１１５７次，低暴露组９６７次，中暴露组１１０４次，高暴

露组４２８９次；祛风益肾药共使用３４７８次，其中非

暴露组５１８次，低暴露组４５９次，中暴露组５４５次，

高暴露组１９５６次；活血通络药共使用７１５４次，其

中非暴露组１０９０次，低暴露组９１９次，中暴露组

１０９８次，高暴露组４０４７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　各暴露组终点事件发生情况　随访患者中

终点事件共发生１８５例，其中非暴露组８８例，低暴

露组４８例，中暴露组３１例，高暴露组１８例。各组

终点事件发生情况见表１。

表１　各暴露组终点事件发生情况

组　别
再发入院／

例

关节外病变／

例

手术治疗／

例

全因死亡／

例

非暴露 ４７ １１ １６ １４

低暴露 ２０ １２ １０ ６

中暴露 １４ ７ ７ ３

高暴露 １２ ２ ３ １

２．２．２　终点事件的发生情况　经χ
２ 检验，风湿病

患者性别、年龄与终点事件发生的差异无统计学意

义（犘＞０．０５），暴露强度与终点事件发生的差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

表２　风湿病患者终点事件发生情况

因素 例数 终点事件／例 χ
２ 犘值

性别 ０．００２ ０．９６１

　男 ７７８ ４２

　女 ２６７１ １４３

年龄 ２．７４７ ０．０９７

　＜４０岁 ３０２ １０

　≥４０岁 ３１４７ １７５

暴露强度 １３５．６４８ ０．０００

　非暴露组 ５７２ ８８

　暴露组 ２８７７ ９７

２．２．３　风湿病患者终点事件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　各

因素赋值：年龄（＜４０岁、≥４０岁的赋值分别为０、１），

性别（０＝男，１＝女），暴露强度（０＝非，１＝低，２＝中，

３＝高），新风胶囊（０＝未服用，１＝服用），雷公藤多苷

片（０＝未服用，１＝服用），黄芩清热除痹胶囊（０＝未

服用，１＝服用），新癀片（０＝未服用，１＝服用），杜仲

壮骨丸（０＝未服用，１＝服用），颈椎活血胶囊（０＝未

服用，１＝服用），终点事件（０＝未发生，１＝发生）。

结果说明暴露强度、新风胶囊、雷公藤多苷片、黄芩

清热除痹胶囊为终点事件的保护因素。见表３。

３　讨论

风湿病的典型症状为肌肉、筋骨、关节等部位酸

痛或麻木、重着、屈伸不利，甚或关节肿大灼热等。

中医学认为风、寒、湿、热聚而为痹，不通则痛。本病

之发病，不外乎本虚标实，本虚体现在脾、肾，标实表

现为湿热痰瘀。脾虚易内生湿邪，郁久化热，湿热胶

着，病久成瘀。肾为先天之根，后天脾虚生化乏源，

无以滋先天，再者久病及肾，致肾虚血瘀。痰瘀痹

阻，复感风寒湿热发而为病。

　　针对风湿病的发病特点，笔者提出“从脾论痹”

的中医特色疗法。团队前期研究表明，健脾单元疗

法不仅能够改善风湿病患者的关节局部症状，降低

实验室指标，而且能够控制风湿病患者的饮食摄入，

提高生活质量。叶文芳等［２］运用健脾化湿通络疗法

治疗３０例强直性脊柱炎患者，总有效率高达９３．３％。
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表３　风湿病患者终点事件的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

相关因素 犅 标准误 Ｗａｌｄχ
２ 值 犘值 ＯＲ值

ＯＲ值的９５％可信区间

下限 上限

暴露强度 －１．２５９ ０．１９８ ４０．６０５ ０．０００ ０．２８４ ０．１９３ ０．４１８

性别 －２．１５０ １．２１０ ３．１５６ ０．０７６ ０．１１６ ０．０１１ １．２４９

年龄 ２．２４０ １．２３７ ３．２８０ ０．０７０ ９．３９４ ０．８３２ １０６．０７６

新风胶囊 －２．７５４ ０．４９６ ３０．７８９ ０．０００ ０．０６４ ０．０２４ ０．１６８

雷公藤多苷片 －１．２０３ ０．４８５ ６．１５９ ０．０１３ ０．３００ ０．１１６ ０．７７６

黄芩清热除痹胶囊 －０．１３７ ０．４７６ ８．３１６ ０．００４ ０．２５３ ０．０９９ ０．６４４

新癀片 －０．５６２ ０．４４６ １．５８９ ０．２０８ ０．５７０ ０．２３８ １．３６６

杜仲壮骨丸 －０．９８０ ０．６４６ ２．３０４ ０．１２９ ０．３７５ ０．１０６ １．３３０

颈椎活血胶囊 －１．５５７ １．０６０ ２．１５５ ０．１４２ ０．２１１ ０．０２６ １．６８５

曹云祥等［３］采用健脾化湿通络药治疗类风湿关节炎

患者，结果显示治疗组与对照组均无不良事件发生，

治疗组疗效和心功能改善程度均优于对照组。刘健

等［４］前期研究结果显示，健脾化湿通络药治疗类风

湿关节炎患者后，总有效率可达９０．０％，实验室指

标、临床症状以及患者肺功能均改善。由此可说明，

健脾化湿通络方药治疗类风湿关节炎较西医治疗具

有明显的优势。文建庭等［５６］前期随访类风湿关节

炎患者终点事件结果表明，免疫炎症指标的升高是

类风湿关节炎患者再发入院的暴露因素，而中医药

干预强度可降低终点事件的发生率。研究表明，年

龄、红细胞沉降率、血小板计数、免疫球蛋白 Ｇ、

α１酸性糖蛋白均提升了患者再发入院的发生率，年

龄增加了骨关节炎患者关节外病变的风险，超敏Ｃ

反应蛋白增加了骨关节炎患者手术的风险。高暴露

强度的中医药治疗亦可降低骨关节炎终点事件的发

生风险。

本团队根据多年临床经验研制出健脾化湿通络

的代表药新风胶囊（皖药制Ｚ２００５００６２），亦是本次

研究过程中使用频次最高者，其组成药物包括黄芪、

薏苡仁、蜈蚣、雷公藤，具有健脾化湿、活血通络作

用［７］。黄芪益气健脾，薏苡仁除湿健脾，蜈蚣通络效

力强，雷公藤可祛风活血通络［８］，综合体现健脾化湿

通络的功效，同时体现出标本兼治的原则。本团队

前期大量实验研究显示，新风胶囊治疗风湿病的疗

效显著［９１１］。本研究Ｌｏｇｉｓｔｉｃ结果显示，健脾化湿

通络代表药新风胶囊为风湿病的保护性因素，暴露

强度亦为保护性因素。

本项队列研究表明，健脾化湿通络方药可降低

风湿病患者终点事件的发生率，长期应用效果显著。

队列研究是循证医学中重要的疗效评价方法，结果

真实可靠［１２］。队列研究在临床研究中的证据级别

仅次于随机对照试验，其特点在于可评价复杂干预

条件的结局、允许个体化治疗、易于评价结果等，在

中医药研究工作中关注度逐渐升高［１３］。队列研究

的关键环节在于暴露的定义和测量［１４］。此次研究

虽采取大量措施避免失访偏倚，但由于随访时间长

以及随访条件等客观因素的限制，且记录人员也存

在个体差异，失访偏倚仍不可避免会出现。希冀后

期研究者提高队列研究的质量，以提高中医药疗效

的可信度。
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