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例强直性脊柱炎患者健脾化湿

益肾通络方药应用的队列研究

方妍妍#　刘　健!　万　磊!　忻　凌!　董文哲#　文建庭#

摘要　目的　通过随访强直性脊柱炎（
-@G.10H=@I HJ0@K.1=L=H

，
8M

）出院患者健脾化湿益肾通络方药

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。电话随访安徽中医药
大学第一附属医院

!"#!

年
#

月
#

日—
!"#4

年
4

月
&"

日
8M

住院患者
&$$

例，依据出院后服用中成药、中

药汤剂的时间，将随访成功
&!&

例患者分为高暴露组（
#%$

例），中暴露组（
&6

例），低暴露组（
:"

例），非暴

露组（
%4

例），采用χ!检验、
N0I=HL=5

回归分析（健脾化湿代表药：茯苓、薏苡仁、陈皮，祛风益肾代表药：威

灵仙、川芎、桑寄生，活血通络代表药：丹参、桃仁、红花）治疗与终点事件（全因死亡、手术治疗、再发入院、关

节外病变）发生的相关性。结果 　失访率
#$


"%O

（
:4F&$$

）；出院后应用中成药、中药汤剂≥!6

天的
8M

患者共
!4:

例，应用频次较高的口服中成药依次为杜仲壮骨丸、新风胶囊、黄芩清热除痹胶囊、雷公藤多苷片

等，中药汤剂依次为四妙散、独活寄生汤、身痛逐瘀汤、桃红四物汤等。终点事件共发生
4

例，其中高暴露组

发生
"

例，中暴露组
#

例（
!4


&!O

），低暴露组
!

例（
!6


%:O

），非暴露组
&

例（
%&


%:O

），发生率差异有

统计学意义（
P Q"


"%

）。结论 　终点事件的发生与中医药治疗的强度相关，以陈皮、桑寄生等为代表的健
脾化湿益肾方药能减少

8M

患者终点事件的发生。

关键词　强直性脊柱炎；健脾化湿益肾通络药；终点事件；队列研究
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　　强直性脊柱炎（
-@G.10H=@I HJ0@K.1=L=H

，
8M

）是

一种常见的，主要累及中轴关节、骶髂关节的自身免疫

性疾病，呈慢性、进行性，后期致脊柱强直僵硬，严重者

可引起心、肺等功能下降［
#

，
!

］，而西药治疗
8M

不良反

应较大、停药易复发及治疗费用较高等。健脾化湿益

肾通络中药治疗
8M

已取得较好的疗效且无明显不良

反应［
&

］，汪四海等［
c

］运用健脾化湿通络疗法治疗

&"

例
8M

患者，临床治愈
4

例，显效
$

例，有效
#&

例，

有效率为
$&


&O

。谌曦等［
&

］清热补肾健脾通络法合

新风胶囊治疗
!%

例活动期
8M

患者
&

个月，晨僵时间

显著缩短（
P Q "


"#

）。本团队针对
8M

患者出院后

进行电话随访，观察健脾化湿益肾通络药的服用情况

对终点事件发生的影响，整理临床常用方剂中药物，探

讨健脾化湿益肾通络中药治疗
8M

与终点事件发生的

相关性。

资料与方法

#

　诊断标准
#


#

　
8M

西医诊断标准　参照
#$6c

年美国风湿

病学会修订的
8M

诊断标准［
%

］。

#


!

　中医辨证分型标准　参照《中药新药治疗
痹病的临床研究指导原则》［4］标准诊断。若符合以下

c

项以上者评定为该病处于活动期：（
#

）晨僵≥
&" <=@

；（
!

）因疼痛、僵硬、夜甚而影响睡眠；（
&

）外周

关节炎；（
c

）血沉（
;MW

）≥&" <<FA

（魏氏法）；（
%

）

'

反应蛋白（
'WP

）≥!" <IFN

；（
4

）血清
)I8

含量≥
&


$ IFN

；（
:

）脊柱痛；（
6

）正常呼吸时胸痛或颈活动时

疼痛或僵硬；（
$

）昼或夜间双臀痛。

!

　纳入标准　（
#

）符合
8M

的西医诊断标准及

中医辨证分型标准；（
!

）年龄
#6 d 4"

岁；（
&

）全部患

者知情同意并签署知情同意书。

&

　排除标准　（
#

）疾病晚期脊柱强直，严重关节

畸形患者；（
!

）合并急性眼炎需用肾上腺皮质激素治

疗者；（
&

）合并有心脑血管、肝、肾和造血系统等严重

原发性疾病者；（
c

）妊娠、哺乳期的女性患者。

c

　一般资料　
&$$

例均为
!"#!

年
#

月
#

日—

!"#4

年
4

月
&"

日安徽中医药大学第一附属医院
8M

住院患者，出院后以服用中成药和中药汤剂为主，并将

应用口服中成药及中药汤剂时间
Q!6

天（包括用中药

者）定义为非暴露组，将口服中成药及中药汤剂时

间
e!6

天定义为暴露组，其中
!6

天
d&

个月为低暴露

组，
&

f

d4

个月为中暴露组，
e4

个月为高暴露组。根

据队列研究样本量计算公式［
:

］，设αg"


"%

，βg"


!

，

查表得式中
[#

αF! g#


$4

，
[#

βg#


!6

；
5

为暴露组

与非暴露组的人数之比，此处设为
#

；
P# g

暴露组的发

生率，
P" g

非暴露组的发生率，
P g

两组发生率的平均

值。查阅文献［
6

－
#"

］益气健脾化湿通络中药新风胶

囊的临床平均有效率约为
6cO

，西医常规对照用药柳

氮磺吡啶的有效率为
44O

。计算样本量为：
3 g

（
#


$4 f#


!6

）
!

×
!

×
"


:%

×（
#

－
"


:%

）
F

（
"


6c

－
"


44

）
! g #!#


%

，即每组需要约
#!!

例病例，结合所

设定
!"O

失访率，最终确定需收集样本量至少为
!$!

例，本研究获本院伦理委员会批准［伦理号：
!"#!8R

－
"!&

－
"#

（
'#

）（
(

）］。

%

　治疗药物　参照《强直性脊柱炎相关指
南》［##］，记录随访期间患者应用。（

#

）常规西药：包括

塞来昔布、沙利度胺、柳氮磺吡啶、甲氨蝶呤等。（
!

）

出院后常用的口服中成药：杜仲壮骨丸、新风胶囊、黄
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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。

4

　观察指标
4


#

　
8M

患者的年龄、性别。

4


!

　健脾化湿益肾通络方药的应用种类及服用
时间。

4


&

　
8M

患者再发入院、手术治疗、关节外病变

及全因死亡的时间、依据。

4


c

　
8M

患者终点事件多元
N0I=HL=5

回归分析

各因素赋值：年龄（
Q&"

岁、≥&"

岁分别为
"

、
#

），性

别（男、女分别为
"

、
#

），暴露强度（非、低、中、高分别

为
"

、
#

、
!

、
&

），茯苓（有、无分别为
"

、
#

），薏苡仁（有、

无分别为
"

、
#

），陈皮（有、无分别为
"

、
#

），威灵仙（有、

无分别为
"

、
#

），川芎（有、无分别为
"

、
#

），桑寄生（有、

无分别为
"

、
#

），丹参（有、无分别为
"

、
#

），桃仁（有、无

分别为
"

、
#

），红花（有、无分别为
"

、
#

），终点事件（未

发生、发生分别为
"

、
#

）。

:

　病案调查　制作《强直性脊柱炎患者队列研
究调查表》（以下简称《调查表》）。以“

8M

”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（
)'D


#"

编码为：
,c%2\$#

）。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

徽中医药大学第一附属医院病案室病案管理系统分别

检索代码段所示病名为出院主诊断及出院次诊断的病

例。根据病例信息列表在病案库中查阅命中病例，按

照纳入、排除标准严格筛选，对诊断为“脾肾虚证”的

8M

患者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，并填写《调查表》。

6

　统计学方法　采用
;J=K-L- &


"!

软件，建立

8M

患者队列研究数据库，录入数据。导出至
;^591

!""&

及
MPMM !#


"

软件包，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，采用 χ! 方检验、多元

N0I=HL=5

回归分析各因素与终点事件发生的关系。

P Q"


"%

为差异有统计学意义。

结　　果

#

　随访结果　纳入
8M

患者
&$$

例，随访成功

&!&

例，失访率
#$


"%O

（
:4F &$$

）。其中男性
!&#

例，女性
$!

例；年龄
#6 d 4"

岁，平均（
&4


$!

±
##


&#

）岁；随访时间
#%

天
d%"

个月，平均（
#"


#!

±
#!


:#

）个月。随访期间高暴露组
#%$

例，男性
##%

例，女性
cc

例，年龄（
&%


:"

±
##


:"

）岁；中暴露组

&6

例，男性
!4

例，女性
#!

例，年龄（
&%


:c

±
#"


%c

）

岁；低暴露组
:"

例，男性
c6

例，女性
!!

例，年龄

（
&4


#%

±
##


#"

）岁；非暴露组
%4

例，男性
c"

例，女

性
#4

例，年龄（
&%


%:

±
##


%:

）岁。

!

　健脾化湿益肾通络方药使用情况
!


#

　口服中成药　
&!&

例患者服用口服中成药

总频次为
!#%

次，共有
#"

个品种，杜仲壮骨丸
:"

次

（
&!


%4O

）；新风胶囊
%"

次（
!&


!4O

）；黄芩清热除

痹胶囊
#$

次 （
6


6&O

）；雷公藤多苷片
#%

次

（
4


$6O

）；颈椎活血胶囊
#"

次（
c


4%O

）；新癀片

#"

次（
c


4%O

）；其他类
c#

次（
#$


":O

）。服用中成

药时间为
"


% d%"

个月，平均（
#"


#!

±
#!


:#

）个月。

!


!

　中药汤剂　
&!&

例
8M

患者口服中药汤剂总

频次为
%%4

次，包括
#&

种中药汤剂，四妙散
#%!

次

（
!:


&cO

）；独活寄生汤
$!

次（
#4


%%O

）；身痛逐瘀汤

44

次（
##


6:O

）；桃红四物汤
%&

次（
$


%&O

）；宣痹汤

!&

次（
c


#cO

）；防风汤
!"

次（
&


4"O

）；二陈汤
##

次

（
#


$6O

）；其他类
#&$

次（
!%


""O

）。应用中药汤剂

时间为
"


!% d%"

个月，平均（
:


$&

±
##


66

）个月。

!


&

　各暴露组健脾化湿益肾通络药应用频次
&!&

例
8M

患者应用健脾化湿药共
:#4

次，其中非暴

露组
##4

次，低暴露组
#%$

次，中暴露组
$"

次，高暴

露组
&%#

次；祛风益肾药共
c"%

次，其中非暴露组

4$

次，低暴露组
6&

次，中暴露组
c6

次，高暴露组

!"%

次；活血通络药共
:!4

次，其中非暴露组
#!%

次，

低暴露组
#%4

次，中暴露组
#"#

次，高暴露组
&cc

次。

&

　终点事件的发生情况　随访患者中发生再发
入院

c

例，其中非暴露组
!

例，低暴露组
#

例，中暴露

组
#

例；非暴露组关节外病变
#

例；低暴露组手术治疗

#

例；无全因死亡。

c

　
8M

患者终点事件的χ!检验结果（表
#

）　
8M

患者性别、年龄与终点事件的发生差异无统计学意义

（χ!

性别 g"


"&4

，χ!

年龄 g "


"""

，
P e "


"%

），暴露强度

与终点事件的发生差异有统计学意义 （χ !

g

%


#6c

，
P g"


"!&

）。

表
#

　
8M

患者终点事件的χ!检验结果

因素 例数 终点事件（例） 发生率（
O

）

性别 男
!&# % !

．
#4

女
$! # #

．
"$

年龄＜
&"

岁
6$ ! !

．
!%

　　≥&"

岁
!&c c #

．
:#

暴露强度 非暴露
%4 & %

．
&4

高暴露
#%$ " "

．
""
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!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

，
,-. !"#$

，
/012 &$

，
30


%

%

　
8M

患者终点事件多元
N0I=HL=5

回归分析（表

!

）　将各自变量同时放入
N0I=HL=5

回归模型可见，暴

露强度、陈皮、桑寄生、威灵仙
c

个因素与终点事件相

关 （
P Q"


"%

，
7 e"

且
EW

值
Q#

）。

表
!

　
8M

患者终点事件的
N0I=HL=5

回归分析

自变量
终点事件

回归系数（
7

）
P

值
EW

值

暴露强度 －
#

．
"c% "

．
"c: "

．
&%!

性别 －
"

．
!:6 "

．
c4! "

．
:%:

年龄
#

．
%": "

．
!c# c

．
%#&

茯苓
"

．
6c% "

．
c&$ !

．
&!6

薏苡仁 －
#

．
!c# "

．
!%% "

．
!6$

陈皮 －
#

．
$%$ "

．
"c" "

．
#c#

威灵仙 －
"

．
$c4 "

．
"c$ "

．
&66

川芎 －
#

．
c&% "

．
&4" "

．
"#!

桑寄生 －
c

．
c"& "

．
"c4 "

．
"#!

丹参
#

．
c&! "

．
&6# c

．
#66

桃仁 －
#

．
$%$ "

．
cc! "

．
#c#

红花 －
"

．
$6& "

．
&"# "

．
&:c

讨　　论

8M

的典型症状为腰背疼痛，晨起关节僵硬等，中

医学认为风、寒、湿、热聚而为痹，不通则痛。属中医学

“痹证”、“大偻”范畴。本病之发病，不外乎本虚标实，

其本虚体现在脾、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。而现

代医学
8M

确切的发病机制尚不明确。

本回顾性队列研究随访期间口服中成药应用较多

者为杜仲壮骨丸（
&!


%4O

）、新风胶囊（
!&


!4O

）。

杜仲壮骨丸为贵州名方，由杜仲、白术、人参、三七、细

辛、川芎、淫羊藿、附片等组成，具有益气健脾、活血通

络、强筋骨、祛风除湿之功效。其中，杜仲、淫羊藿补

肾、强骨、祛风，白术、人参益气健脾，三七、川芎活血、

通络、止痛，细辛、附片祛风、散寒、止痛。新风胶囊是

安徽中医药大学第一附属医院的院内制剂（皖药制

`!""%""4!

），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。黄芪补气健脾，

薏苡仁健脾除湿，蜈蚣通络，雷公藤祛风通络。中药汤

剂应用较高者为四妙散（
!:


&cO

）、独活寄生汤

（
#4


%%O

）、身痛逐瘀汤（
##


6:O

）。中成药配合中

药汤剂服用，辨证施治，共达健脾益肾，活血通络之效。

本项队列研究表明，健脾化湿益肾通络方药可降

低患者终点事件发生的风险，长期服用可改善预后。

队列研究是重要的流行病学、由因到果的研究方

法，其研究结果论证因果关系的能力较强，结果真实可

靠。队列研究的疗效评价在临床研究证据等级中占居

第二，具有评价复杂干预条件的结局、允许个体化治

疗、易于评价结果等特点，在中医药疗效评价过程中日

益被重视。队列研究在用于疗效评价时其关键环节在

于暴露的定义和测量［
#!

］。本次研究共检索患者
:""

余例，经严谨的设计、严格的病例筛选、事件确认、方剂

回查，力求数据的真实性和全面性。虽采用规范严格

的纳入、排除标准和培训随访者等措施，但由于随访时

间长以及随访条件的限制，仍不可避免出现失访偏倚，

望后期研究工作者可提高队列研究的质量，为中医药

疗效寻找更有说服力的证据。

利益冲突：无。
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