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·临床研究·

１４６８例类风湿关节炎患者终点事件发生情况队列研究

文建庭１，刘　健２，万　磊２，忻　凌２，董文哲１，方妍妍１

（１．安徽中医药大学，安徽 合肥　２３００１２；２．安徽中医药大学第一附属医院风湿科，安徽 合肥　２３００３１）

［摘要］目的　采用队列研究方法，随访安徽中医药大学第一附属医院类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，

ＲＡ）出院患者终点事件发生情况，探讨其终点事件发生的相关因素。方法　纳入安徽中医药大学第一附属

医院２０１２年１月至２０１６年６月期间诊断为ＲＡ患者的病例，调取并记录ＲＡ患者的一般资料，采用电话随

访方式，随访并记录出院患者中医药使用情况（根据ＲＡ患者服药时间分为非暴露组、低暴露组、中暴露组和

高暴露组）、终点事件发生情况，调取随访成功ＲＡ患者首次入院的实验室指标，采用多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

法分析各因素与ＲＡ患者终点事件发生的相关性。结果　共纳入１８１２例ＲＡ患者，随访成功１４６８例，随

访终点事件有８０例。全因死亡的影响因素是中医药暴露强度，年龄、抗环瓜氨酸多肽抗体能够增加病死率；

再发入院的影响因素是中医药暴露强度，血沉、超氧化物歧化酶、血小板可以增加再发入院的发生率；关节外

病变的影响因素是中医药暴露强度、改善病情的抗风湿药，年龄、抗环瓜氨酸多肽抗体会增加关节外病变的

风险；手术治疗的影响因素是中医药暴露强度。结论　中医药干预是ＲＡ患者终点事件发生的相关因素，且

干预强度越大，终点事件发生率越低。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是以

慢性、对称性多关节炎症为主要表现的一种系统性

自身免疫性疾病，除了侵犯关节外，尚可侵犯肺、浆

膜、心脏、血液、血管、神经等组织器官［１］。目前对

ＲＡ尚无根治方法，西医治疗本病的主要药物有非甾

体类抗炎药（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ，

ＮＳＡＩＤｓ）、免疫抑制剂、激素及生物制剂，长期服用西

药的不良反应不可小觑，且本病容易累及内脏，出现

关节外病变［２］。由于各种终点事件的发生，本病临床

预后较差。近年来，中医药在治疗ＲＡ、缓解其临床症

状及改善预后上取得了一定成果，有研究表明，将２０

例ＲＡ患者应用新风胶囊治疗，在改善ＲＡ患者关节

局部症状，降低炎性活动性指标，改善患者肺功能及

生活质量等方面明显优于应用正清风痛宁缓释
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片［３４］。本次研究选择安徽中医药大学第一附属医

院诊断为ＲＡ的出院患者展开队列研究，主要观察

ＲＡ出院患者终点事件与诸因素的相关性，其中重

点探讨中医药治疗在终点事件发生中的作用，以挖

掘中医药治疗能够减少ＲＡ患者终点事件发生的相

关循证医学依据，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　队列研究设计　ＲＡ患者随访期间以应用中

成药和中药汤剂为主，定义应用中成药和中药汤剂

的时间＜２８ｄ为非暴露组，≥２８ｄ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。

１．２　病例纳入标准　参考２０１０年中华医学会风湿

病分会《风湿病学诊断和治疗指南》［５］和２０１０年美

国风湿病学会和欧洲抗风湿病联盟提出的最新ＲＡ

分类标准和评分系统［６］。纳入安徽中医药大学第一

附属医院２０１２年１月至２０１６年６月期间首次符合

ＲＡ诊断标准的住院患者，年龄为１６～８８岁。

１．３　排除标准　①排除合并有心血管、肝脏、肾脏、

造血系统等严重疾病及严重关节外病变，如高热不

［１３］王瑞，王苏会，闫荟，等．闲庭喷鼻粉剂对青霉素致痫大

鼠作用的实验研究［Ｊ］．北京中医药大学学报，２００９，３２

（１１）：５０５２．

［１４］丁蕾．《急救广生集》药物外治法用药规律研究［Ｄ］．济

南：山东中医药大学，２０１５：２３．

［１５］刘润婵．浅谈鼻腔给药［Ｊ］．全科护理，２０１２，１０（２４）：２２５０．
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退、肾脏淀粉样变、中枢神经系统血管炎等；②排除

精神病患者；③排除孕妇或哺乳期女性患者；④排除

无现住址及联系方式者。

１．４　治疗药物　参照ＲＡ治疗指南
［６］，记录随访患

者常规的西药治疗，包括 ＮＳＡＩＤｓ类药物、改善病

情的抗风湿药（ｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｉｆｉｙｉｎｇａｎｔｉｒｈｅｕｍａｔｉｃ

ｄｒｕｇｓ，ＤＭＡＲＤｓ）、激素类药物及生物制剂。中医

药治疗主要是应用中成药和中药汤剂，中成药包括

新风胶囊、黄芩清热除痹胶囊、新癀片、芙蓉膏等，中

药汤剂包括四妙散、身痛逐瘀汤、薏苡仁汤等。

１．５　观察指标　制定安徽中医药大学第一附属医

院ＲＡ患者队列研究调查表，并通过安徽中医药大

学第一附属医院病案信息管理系统，检索符合选择

标准的ＲＡ患者，调取患者的一般资料，包括姓名、

性别、年龄及固定电话，进行电话随访。随访并记录

患者出院后中药服用情况，包括应用中药的种类及

时间，终点事件发生情况，包括事件种类、发生时间、

次数及依据。随后调取电话随访成功患者首次入院

的实验室指标，包括炎性指标［血沉（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ

ｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＥＳＲ）、超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｉｇｈ

ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）、血小板（ｐｌａｔｅｌｅｔ，

ＰＬＴ）、超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，

ＳＯＤ）］、代谢指标［（葡萄糖（ｇｌｕｃｏｓｅ，ＧＬＵ）、甘油三

酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、α１酸性糖蛋白（α１ａｃｉｄｇｌｙ

ｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，α１ＡＧＰ）］、免疫指标［免疫球蛋白Ｍ（ｉｍ

ｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＭ，ＩｇＭ）、免疫球蛋白 Ｇ（ｉｍｍｕｎｏ

ｇｌｏｂｕｌｉｎＧ，ＩｇＧ）、免疫球蛋白 Ａ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ

Ａ，ＩｇＡ）、补体 Ｃ３（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ３，Ｃ３）、补体 Ｃ４

（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ４，Ｃ４）］和风湿指标［类风湿因子

（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄｆａｃｔｏｒ，ＲＦ）、抗环瓜氨酸多肽抗体（ａｎ

ｔｉｃｙｃｌｉｃｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＣＰＡＢ）］。

１．６　数据管理与统计学方法　采用Ｅｐｉｄａｔａ３．０２

软件建立安徽中医药大学第一附属医院ＲＡ患者队

列研究数据库，导出至Ｅｘｃｅｌ２０１０及ＳＰＳＳ２１．０软

件包，统计出随访成功的ＲＡ患者的一般情况、药物

使用情况、实验室指标情况以及终点事件发生情况，

采用二项Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析法分析各因素与终点事

件发生的相关性。

２　结果

２．１　ＲＡ患者的一般情况　共纳入１８１２例ＲＡ患

者，随访成功１４６８例，随访时间４ｄ至５２个月，平

均（１４．２８±５．７２）个月。无法联系或不合作者３４４

例，失访率为１８．９８％。

依据设定暴露组的定义，随访期间高暴露组

９４３例，其中男１３７例、女８０６例，年龄（５２．８３±

１３．３８）岁，服药时间（２１．１０±１２．８８）个月；中暴露组

１８７例，其中男１７例、女１７０例，年龄（５３．６４±

１１．８８）岁，服药时间（４．０２±０．８３）个月；低暴露组

１６２例，其中男３６例、女１２６例，年龄（５１．５５±

１３．５８）岁，服药时间（１．４４±０．５５）个月；非暴露组

１７６例，其中男２６例、女１５０例，年龄（５５．２２±

１２．５１）岁，服药时间（０．５０±０．０４）个月；各暴露组性

别、年龄及随访时间比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。

２．２　随访期间终点事件发生情况　随访期间四类

终点事件发生总例数为８０例，包括全因死亡、关节

外病变、再发入院和手术治疗。见表１。

表１　各组ＲＡ患者随访期间终点事件发生情况

组　别
全因

死亡／例

再发

入院／例

关节外

病变／例

手术

治疗／例

合计／

例

非暴露 ５ ２１ ７ ４ ３７

低暴露 ３ １０ ５ ３ ２１

中暴露 １ ６ ４ ３ １４

高暴露 ０ ６ ２ ０ ８

合　计 ９ ４３ １８ １０ ８０

２．３　随访成功ＲＡ患者中药使用情况　随访成功

的ＲＡ患者应用中成药总频次为３４７５次，应用时

间最短者４ｄ，最长者５２个月，平均应用时间为

（１３．２９±１０．９７）个月。口服中药汤剂总频次为

３９５２次，应用时间最短者１５ｄ，最长者５２个月，平

均应用时间为（１０．８８±６．３４）个月。见表２。

表２　排名前７位的中成药和中药汤剂应用情况

中成药名称 频次 中药汤剂名称 频次

新风胶囊 １４１ 四妙散 ８４６

黄芩清热除痹胶囊 ３８３ 知柏地黄汤 ６７８

新癀片 ３４６ 身痛逐瘀汤 ５１８

雷公藤多苷片 ２８９ 宣痹汤 ３５５

消瘀接骨散 ２１１ 独活寄生汤 ３４４

芙蓉膏 １９０ 桃红四物汤 ２７７

五味温通除痹胶囊 １５０ 二陈汤 １７４

２．４　常规西药的应用情况　随访ＲＡ患者常规口

服西药包括 ＮＳＡＩＤＳ、ＤＭＡＲＤＳ、激素类药物以及

生物制剂，其中常规西药应用频次４０２４次，时间最

短者１５ｄ，最长者４８个月，平均时间为（１８．４６±

１０．８６）个月。

２．５　ＲＡ患者实验室指标异常情况　调取随访成

功的ＲＡ患者首次入院的实验室指标情况，主要调

取与炎症、代谢、免疫和风湿相关的指标。各暴露组

指标异常情况见表３。

２．６　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　设各相关因素为自变量，

即狓１（暴露强度即中医药治疗从非、低、中、高分别
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为０、１、２、３）、狓２（设为年龄）、狓３（男＝０，女＝１）、狓４

（ＮＳＡＩＤｓ，使用＝０，未用＝１）、狓５（ＤＭＡＲＤｓ，使

用＝０，未用＝１）、狓６（激素类药物，使用＝０，未用＝

１）、狓７（ＥＳＲ，正常＝０，异常＝１）、狓８（ｈｓＣＲＰ，正

常＝０，异常＝１）、狓９（ＰＬＴ，正常＝０，异常＝１）、狓１０

（ＳＯＤ，正常＝０，异常＝１）、狓１１（ＩｇＡ，正常＝０，异

常＝１）、狓１２（ＩｇＧ，正常＝０，异常＝１）、狓１３（ＩｇＭ，正

常＝０，异常＝１）、狓１４（补体Ｃ３，正常＝０，异常＝１）、

狓１５（补体Ｃ４，正常＝０，异常＝１）、狓１６（ＧＬＵ，正常＝

０，异常 ＝１）、狓１７（ＴＧ，正常＝０，异常＝１）、狓１８

（α１ＡＧＰ，正常＝０，异常＝１）、狓１９（ＲＦ，正常＝０，异

常＝１）、狓２０（ＣＣＰＡＢ，正常＝０，异常＝１）；应变量为

狔（未发生，狔＝０；发生，狔＝１），将所有自变量与应变

量全部引入Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型。

　　全因死亡的相关因素是中医药暴露强度，年龄、

ＣＣＰＡＢ能够增加病死率；再发入院的相关因素是中

医药暴露强度，ＥＳＲ、ＳＯＤ、ＰＬＴ可以增加再发入院的

发生率；关节外病变的相关因素是中医药暴露强度、

ＤＭＡＲＤｓ，年龄、ＣＣＰＡＢ会增加关节外病变的风险；

手术治疗的相关因素是中医药暴露强度。结果提示，

足强度的中医药治疗能够减少ＲＡ患者终点事件的

发生率。见表４、表５、表６和表７。

表３　各暴露组实验室指标的异常值情况

指标 异常／例 指标 异常／例

ＥＳＲ ９１８ ＩｇＧ ５３１

ｈｓＣＲＰ ５９６ ＩｇＭ ７１

ＰＬＴ １７０ 补体Ｃ３ ２１７

ＳＯＤ １９６ 补体Ｃ４ １２８

ＧＬＵ ９１ α１ＡＧＰ ４４５

ＴＧ ２２５ ＲＦ １１６８

ＩＧＡ １５０ ＣＣＰＡＢ １１０５

表４　全因死亡的影响因素

指标 β 标准误 Ｗａｌｄχ
２ 值 自由度 犘 ＯＲ

ＯＲ的９５％ＣＩ

下限 上限

暴露程度 －０．１８９ ０．５３６ ０．１２２ １ ０．００２ ０．６６４ ０．００６ ０．５４１

年龄 ０．３０１ ０．４１２ ０．５３２ １ ０．０００ ０．４９３ １．２００ １．８５８

ＣＣＰＡＢ ０．５５７ ０．６３４ ０．７７４ １ ０．０２６ ２．５７３ ０．１４５ ９．８２７

表５　再发入院的影响因素

指标 β 标准误 Ｗａｌｄχ
２ 值 自由度 犘 ＯＲ

ＯＲ的９５％ＣＩ

下限 上限

暴露程度 －０．４３１ ０．４７６ ０．８２８ １ ０．０００ ０．３８３ ０．２９３ ０．５０１

ＥＳＲ ０．４６７ ０．５６７ ０．６７２ １ ０．０４０ １．６２７ ０．２０７ １．９０３

ＳＯＤ ０．６１７ ０．７９９ ０．５９２ １ ０．０３１ １．０５３ ０．５７３ ５．９９８

ＣＣＰＡＢ ０．１４５ ０．４７７ ０．０９２ １ ０．０４６ １．１５６ ０．４８１ ２．７７９

ＰＬＴ ０．２３９ ０．６５１ ０．１３５ １ ０．０３７ １．００１ ０．４４３ ２．９４２

表６　关节外病变的影响因素

指标 β 标准误 Ｗａｌｄχ
２ 值 自由度 犘 ＯＲ

ＯＲ的９５％ＣＩ

下限 上限

暴露程度 －０．７４９ ０．８３４ ０．８０６ １ ０．０００ ０．４２８ ０．２８５ ０．６４２

年龄 ０．１９４ ０．３２３ ０．３６１ １ ０．０００ １．０９９ １．０５０ １．１５１

ＤＭＡＲＤｓ －０．２３６ ０．８６３ ０．０７５ １ ０．０２３ ０．２６５ １．０１５ １．１５３

ＣＣＰＡＢ ０．４５１ ０．６０６ ０．５５４ １ ０．０１６ １．４２７ ０．１３０ １．４００

表７　手术治疗的影响因素

指标 β 标准误 Ｗａｌｄχ
２ 值 自由度 犘 ＯＲ

ＯＲ的９５％ＣＩ

下限 上限

暴露程度 －０．０３９ ０．３０２ ０．０１７ １ ０．０００ ０．３３５ ０．１８５ ０．６０６

３　讨论

由于ＲＡ是一种慢性的、隐匿性的疾病，病程

长，关于其预后研究，需要长期随访观察才能分析其

相关性。国内对有关ＲＡ的长期随访等方面的研究

报道较少，大多都是针对肿瘤、呼吸系统及心血管疾

病方面的报道［７］。有相关研究对１２１例诊断为ＲＡ

出院患者的性别、年龄、体质量、服药情况等诸多因

素进行二项分类Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，预后良好率为

７６．８６％，而预后不良率为２３．１４％
［８］。队列研究是

循证医学证据等级中仅次于随机对照试验的临床研

究证据，较强的外部真实性，同时还能验证因果关

系，比干预性研究的典型代表随机对照试验更贴近

于临床实际［９］。虽然随机对照设计是目前公认的临

床研究方法的金标准，但设计实施良好的队列研究
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能提供Ⅰａ级临床预后证据
［１０］，是临床慢性病预后常

采用的研究方法。本研究采用队列研究设计方法，旨

在寻找并丰富ＲＡ中医药治疗的相关循证学证据。

ＲＡ在中医学中称为“痹证”“历节病”“顽痹”

等。以骨节症状为突出表现者的“骨痹”“骨极”，以

疼痛为主要症状的“中风历节”“白虎病”；以关节变

形为表现的“鹤膝风”“鼓槌风”；以病程缠绵难愈命

名的“顽痹”“久痹”等。刘健以《黄帝内经》及新安医

学痹证理论为指导，提出ＲＡ的病机主要包括：脾胃

虚弱、湿浊内生；气血不足、营卫失调；痰瘀互结、脉

络阻滞［１１］。脾为后天之本，气血化生之源，脾胃亏

虚则水谷水液运化失常，渐生痰湿瘀血，所以在治疗

ＲＡ时倡“从脾论治”
［１２１３］，并自创复方芪薏胶囊（新

风胶囊），新风胶囊［１４１５］是安徽中医药大学第一附属

医院的院内制剂（皖药制Ｚ２００５００６２），该制剂由黄

芪、薏苡仁、雷公藤和蜈蚣４味中药组成。其中黄芪

具有益气健脾的作用，黄芪多糖具有良好的抗炎作

用［１６］；薏苡仁具有健脾化湿、通络除痹的作用，薏苡

仁油通过降低毛细血管通透性起到消炎止痛的作

用［１７］；雷公藤和蜈蚣具有祛风湿、活血止痛的作用。

有研究表明，雷公藤内酯醇通过降低佐剂性关节炎

大鼠外周血中ＩＬ１β、ＴＮＦα水平而起到抗炎作

用［１８］。黄传兵等［１９］认为，新风胶囊能够改善活动期

ＲＡ患者疾病活动指数及铁储备情况，进而降低ＲＡ

活动期实验室指标。万磊等［２０］研究表明，新风胶囊

能够上调ＩＬ１０、Ｔｒｅｇ及Ｆｏｘｐ３的表达，下调ＴＮＦ

α的表达，减少炎症对组织的损伤，进而改善佐剂性

关节炎大鼠关节症状及肺功能。

ＲＡ在临床上多分为急性活动期和慢性缓解

期，由于疾病不同时期的病理特征不同，疾病处于活

动期时各项实验室指标均会升高，尤其是炎性指标、

代谢指标、免疫指标和风湿指标，这些指标对疾病的

预后有着重要的影响。有研究认为，血小板参数与

ＲＡ活动期的临床症状相关，可以作为临床辨证用

药的实验室指标［２１］。刘健等［２２］认为，ＲＡ患者存在

脂蛋白代谢紊乱，且脂代谢紊乱与疾病活动度有关。

有研究表明，抗 ＣＣＰＡＢ抗体和 ＲＦ联检有助于

ＲＡ的早期诊断和预测病情的进展
［２３］。由于患者多

因疾病活动期而入院，所以疾病活动期的各实验室

指标关乎ＲＡ的预后情况，故调取患者入院首次相

关实验室指标进行相关分析，中成药及中药汤剂是

ＲＡ患者最能接受的中医治疗方式，中医药不仅能

缓解ＲＡ患者临床症状，更是可以改善患者的预后，

提高患者生活质量。同时前期本课题组的理论及临

床研究结果均表明，中医药疗法在ＲＡ治疗中有着

重要的、不可替代的作用，尤其是健脾化湿、清热通

络类药物在 ＲＡ的临证选择中应用最多
［１２］。刘健

等［２４］基于健脾化湿通络法，认为其通过调整细胞因

子平衡，调节血清促红细胞生成素的水平及升高血

清铁含量，从而改善ＲＡ患者贫血症状。有研究
［２５］

用清热活血方药治疗对患者进行３年远期的疗效评

估，结果表明中药组在总分、关节间隙评分和关节侵

蚀评分、疾病活动度和实验室指标方面均较基线点

降低。

由于ＲＡ属于慢性病范畴，病程长，患者多，进

行长期大样本随访需要大量的人力、物力、财力的投

入，且需要专业团队、严谨的设计、科学的安排及协

调沟通。队列研究是国际上公认的探讨常见重大疾

病最有效的方法，本次研究由于各种条件的限制，随

访样本量及随访时间均不能达到国际要求水平，提

高规范性、长期稳定的随访、控制偏倚、增加沟通减

少失访率是下一步需要解决的问题。

终点事件判断明确，对于ＲＡ患者的远期受益

较为可观，因此将队列研究应用于ＲＡ等风湿病的

研究中，具有较高可行性和较好的前景。
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