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摘 要 目的： 采用现代计算机技术与统计学分析相结合的方法对国内公开发表的中药汤剂治疗类风湿关节炎
（rheumatoid arthritis，RA）文献进行研究，探究中药治疗 RA 核心药物及配伍药对，为中药治疗 RA 研究提供借鉴及新思
路。 方法：全面收集国内期刊公开发表的、治疗 RA 具有一定临床疗效的中药处方，采用 Excel2010 软件建立治疗 RA 药
物数据库，进行频数分析，然后采用 IBM SPSS Modeler 14.1 软件进行购物篮分析。结果：总计纳入 304 篇文献，326 个中
药处方，共使用药物 252 味，药物使用总频率为 3789，高频药物（频数大于 20）为甘草、当归、桂枝、黄芪、地黄、白芍、秦
艽、独活、川芎、鸡血藤、牛膝、防风等 55 味。 已使用药物中强关联药对 4 组：桂枝、甘草与白芍组，当归、川芎组，当归、地
黄组及当归、黄芪组。推测具有潜在关联规则药物为当归、川芎及甘草，当归、秦艽及地黄，当归、独活及地黄等 9 条，且几
乎所有相关配伍中均有当归。 结论：中药汤剂治疗 RA 核心药物为当归，核心药对为以当归为中心选配川芎、甘草、秦艽、
独活、地黄、黄芪、桂枝、杜仲、牛膝或白芍。
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类风湿关节炎 （rheumatoid arthritis，RA） 以慢
性、对称性、破坏性多关节炎为主要临床表现，主要
累及双手、腕、膝和足关节，是一种致残性多关节滑
膜炎为特征的自身免疫病。 中医药在治疗（或辅助
治疗）RA 上具有一定的优势 [1]。 但目前国内各医家
辨证、用药各有专长，不同医家对疾病理解不同，辨
证用药各有千秋。 因此，本研究着力于跳出辨证论
治局限， 对国内公开发表的中药汤剂治疗 RA 有效
的药物进行研究，探究中药治疗 RA 高频药物，在此
基础上，采用购物篮分析法，探寻各中药方中具有关
联作用的中药对，以期从新的视角探寻中药汤剂治
疗 RA 的核心药对， 为中药治疗 RA 临床及科研提
供新思路。
1 资料与方法
1.1 纳入标准与排除标准
1.1.1 研究类型 纳入：（1）队列研究、病例对照研
究、随机对照研究、现场试验以及社区试验；（2）临床
医生对 RA 的中药复方治疗体会、经验或个案报道。

排除：（1）综述、系统评价等二次文献；（2）不以疗效
为核心研究对象的研究，如临床经济学、安全性评价
等；（3）重复发表的研究；（4）同一研究小组对同一处
方疗效进行不同方面阐述的研究；（5）基于古代方书
进行相关分析研究文献。
1.1.2 患者类型 以 1987 年美国风湿病学会制定
的或 2009 年美国风湿病学会和欧洲抗风湿病联盟
提出的新的 RA 分类及诊断标准诊断的成年人 （大
于 18 岁）原发性 RA 患者[2-3]。纳入：研究患者病情处
于活动期。 排除：（1）处于孕期或哺乳期等特殊时期
女性患者；（2）动物试验，细胞组织及体外试验等非
人类研究；（3）和合并其他疾病的临床研究。
1.1.3 干预措施 纳入： 文献研究分组中含中药汤
剂组（包括中药复方、单体的水煎制剂），且中药汤剂
组具有一定临床疗效，包括：（1）中药汤剂组 VS 非
中药汤剂组的中药汤剂组；（2） 中药汤剂组间对比
中，若二者均有一定临床疗效，则纳入临床疗效较显
著组。 排除：（1）中药提纯物，商业化片剂、胶囊或散
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剂等成品药，或以此种类型为主药的中药复方；（2）
直接磨粉吞服、酒煎等非水煎制剂；（3）外洗、熏蒸
及离子导入等外用中药。
1.1.4 结局标准 中药汤剂治疗 （或辅助治疗）RA
具有一定临床疗效的处方中全部中药。 纳入文献应
含中药处方的全部药物或主要药物组成。 若处方为
经典方药，则应包含完整方名及出处。 若存在主方
及典型病案并存研究，以主方为主。
1.2 检索策略 以 “类风湿性关节炎”、“类风湿关
节炎”、“类风关”、“痹症”、“历节”、“中药”、“中医”、
“中医药”及“中草药”为检索词，以主题检索和自由
检索相结合方式以 SinoMed 为检索平台， 全面检索
《中国生物医学文献数据库》有关中药汤剂治疗 RA
临床研究文献，将“人类”设为限定检索类型。 检索
时间为数据库建库至 2014 年 2 月 18 日。
1.3 文献筛选与数据提取 由两名研究者独立进
行文献检索，根据纳入标准和排除标准进行文献筛
选，根据数据提取表提取数据。 数据提取表包括文
章标题、研究类型、患者是否有明确诊断标准（何种
诊断标准）、采用中药处方方名及药物、是否具有明
确临床疗效等。 若遇分歧，讨论解决或咨询第三方
裁决。 保留全部原始数据，以便复查。
1.4 药物名称、 剂量规范化处理 采用 《中药学》
（黄兆胜，2011 年，人民卫生出版社）中药物名称对
中药名进行规范化处理。 在剂量处理上，不限药物
剂量，只要方药中使用了该味药，不管多少克，均作
为一味药纳入本研究中。
1.5 数据分析和处理 采用 Excel 2010 进行方药
录入及频数统计分析， 筛选出高频使用药物。 IBM
SPSS Modeler14.1 进行药物之间的关联分析， 通过
“类型”和“设为标志”两个节点进行数据结构化处
理。 “类型”中，将使用频数大于 5 药物对名义变量
“中药”进行赋值，初步建立“网络图”节点，探寻处方
中已使用的、频数大于 5 的药物关联相关图。后建立
Apriori 关联分析节点，探寻相关药物关联规则。
2 结果
2.1 文献检索流程及结果 共检索文章 2178 篇，
通过阅读标题和摘要排除 1764 篇， 阅读全文排除
110 篇，总计纳入 304 篇文献。 2 位研究者进行文献
筛选 kappa 值为 0.91，表明一致性良好。全面阅读全
文， 得到口服中药复方治疗 RA 药方 326 个， 药物
252 种，3789 药次（药物个数）。
2.2 单味高频使用药物探索 所有药方使用的
249 种药物中， 每种药物最少使用 1 次， 最多使用

162 次， 中位数为 3， 每种药物平均使用 （14.97±
26.70）次。 其中有 88 味中药使用频次为 1 次，27 种
为 2 次，18 种 3 次，11 种 4 次，10 种 5 次。 使用频次
从高到低排名中，前 36 味中药为甘草、当归、桂枝、
黄芪、地黄、白芍、秦艽等使用频次在 40 次及 40 次
以上， 使用频次 20 次以上中药占所有使用药味的
81.0%，具体使用频次及百分比见表 1。

表 1 治疗RA 高频药物频数表（频数≥20）

甘草
药物

162 4.3 1.2
频率 有效百分比 有效百分比

知母 46
药物 频率

秦艽 93 2.5 苍术 41 1.1

当归 152 4 1.2茯苓 45
桂枝 120 3.2 丹参 44 1.2
黄芪 117 3.1 附子 43 1.1
地黄 113 3 蜈蚣 43 1.1
白芍 102 2.7 黄柏 42 1.1

独活 92 2.4 忍冬藤 40 1.1
川芎 87 2.3 海风藤 34 0.9

鸡血藤 86 2.3 土茯苓 33 0.9
牛膝 84 2.2 续断 31 0.8
防风 82 2.2 桑枝 29 0.8

威灵仙 73 1.9 党参 28 0.7
青风藤 71 1.9 桃仁 28 0.7
薏苡仁 69 1.8 蜂房 26 0.7
桑寄生 68 1.8 生姜 26 0.7
羌活 67 1.8 豨签草 26 0.7
麻黄 63 1.7 淫羊藿 26 0.7
川乌 60 1.6 雷公藤 25 0.7

乌梢蛇 60 1.6 金银花 24 0.6
赤芍 59 1.6 地鳖虫 24 0.6
白术 54 1.4 木瓜 23 0.6
地龙 53 1.4 白芥子 22 0.6
杜仲 53 1.4 草乌 22 0.6
细辛 53 1.4 络石藤 21 0.6
全蝎 51 1.3 没药 21 0.6
防己 46 1.2 乳香 20 0.5
红花 46 1.2

2.3 高频药物内部联系之间探索
2.3.1 药物关联网络图 采用 IBM SPSS Modeler
14.1 建立节点图，网络分析结果中，强链接药对，甘
草与当归关联频数为 79，当归与地黄、当归与川芎
及甘草与白芍关联频数为 68，当归与黄芪为 66，甘
草与桂枝为 65， 甘草与黄芪为 61， 当归与桂枝为
58，当归与秦艽为 57，当归与白芍为 56，桂枝与白
芍为 55，桂枝与黄芪为 53，当归与独活为 52，秦艽
与独活为 51，黄芪与白芍为 49，甘草与防风为 48，
甘草与地黄为 47，独活与羌活为 46，当归与牛膝为
46，当归与防风为 45。 具体如图 1 所示，其中线条的
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粗细与关联频数呈正比， 关联频数越大线条越粗，
关联频数越小，线条越细。 为方便阅读，绘制去除网
络图中颜色较浅线条（弱关联线）以及影响全局的
超强关联线（当归与甘草）后的网络图（图 2）。 图 2
中，可清晰看到强关联药物被划分成 4 个组：桂枝、
甘草与白芍组，当归、川芎组，当归、地黄组及当归、
黄芪组。

图 1 药物关联度网络图

注：药物间线条粗细与药物关联度呈正比，线条越粗，药

物关联度越强。

图 2 药物关联度网络图（去除超强关联及极弱关联线后）

注：药物间线条粗细与药物关联度呈正比：线条越粗，药

物关联度越强

2.3.2 药物使用规则 建立 Apriori 关联分析模型，
设定最低条件支持度为 10%， 最小规则置信度为
80%，探究药物使用规则。 共得出 9 条规则，有效事
物数为 326，支持度为 10.43%～
13.19% ， 置 信 度 为 80.00% ～
89.19%，提升效率为 1.74～1.94
倍，部署能力为 1.23%～2.45%。
规则具体解释 （以第 1 条规则
为例）：使用川芎和甘草的方药
为 43 个 ， 占 全 部 处 方 的
13.19% ， 在 这 些 处 方 中 ，有
88.37%的处方使用了当归。 推
测未来潜在组方中 （单纯从药
物角度考虑），同时使用这三种

药物的处方所占比例为 11.66%，如果使用此三种药
物相配伍，会使临床有效的可能提升 1.92 倍（也就
是在随机选择药物情况下，使用这三种配伍会使临
床有效率提升 1.92 倍，换言之，这三种药物具有潜
在的配对关联）。 此外，推测该关联规则（这三种药
物相配合）还适用于其他的 1.53%处方。余药物潜在
关联规则见表 2。
3 讨论

目前国际普遍认可 RA 的治疗原则为早期治
疗、联合用药、个体化治疗及功能锻炼。 药物治疗主
要包括非甾体抗炎药、生物及非生物抗类风湿药物
以及植物药 [4]。 中医药在类风关治疗上具有重要地
位，临床上常配合西医西药辅助治疗 RA，具有一定
临床疗效。但由于中药治疗 RA 存在药物剂型、个人
用药习惯上的差异，具有较大的临床异质性。 为此，
本研究制定了严格的纳入与排除标准，以最大限度
降低纳入文献的异质性，从研究类型、剂型、RA 病
情期以及疗效四个方面最大程度保证了纳入研究
的一致性。 此外，本研究跳出传统“辨证—组方—选
药”思维模式，单纯从目前医家使用药方中探寻治
疗 RA 高频药物及核心配伍药对， 具有一定的临床
与科研使用价值。

与同类研究相似， 本研究亦发现治疗 RA 的核
心药物为桂枝、黄芪、当归、川芎、地黄、白芍、秦艽、
独活等。 而甘草位于诸药之首，原因可能为甘草具
有缓急止痛功效，可用于 RA 急性期的关节疼痛、拘
挛，也可能为甘草作为诸方中调和药性的“使药”，
广泛存在各药方中。 余高频使用药物中，桂枝祛风
散寒，白芍补血柔肝、平肝止痛（肝主筋，RA 为筋脉
挛急），黄芪、当归、地黄补气活血，川芎、秦艽、独活
祛风湿、 止痹痛。 在已使用药物关联配伍方面，桂
枝、甘草、白芍为桂枝汤主要成分，散邪敛汗，调节
肌表之营卫。 以当归为核心药物配以川芎、地黄或

表 2 药物关联规则结果

当归、川芎、甘草

药物使用规则

1.53
部署能力

11.66 1.92
规则支持（%） 提升

88.37
置信度（%）

43 13.19
实例 支持度（%）

当归、秦艽、地黄 85.71 11.04 1.86 1.8442 12.88
当归、独活、地黄 40 12.27 80.00 9.82 1.74 2.45
当归、秦艽、川芎 38 11.66 81.58 9.51 1.77 2.15
当归、川芎、地黄 37 11.35 86.49 9.82 1.88 1.53
当归、川芎、黄芪 37 11.35 89.19 10.12 1.94 1.23
当归、川芎、桂枝 35 10.74 80.00 8.59 1.74 2.15
当归、杜仲、牛膝 34 10.43 85.29 8.90 1.85 1.53
当归、川芎、白芍 34 10.43 85.29 8.90 1.85 1.53
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黄芪使用，当归具有补血、活血止痛作用，配合川芎
养血活血通脉，配合地黄补血养血通脉，配合黄芪
补气活血。 在预测药物使用潜在规则上，也是以当
归使用为主线，辅以祛风、除湿、散寒、柔肝、舒筋、
祛风湿、止痹痛药物，如当归、桂枝、地黄在桂枝疏
风散寒基础上补血养血，当归、黄芪与川芎配伍，更
增强补血活血之效，当归、白芍与川芎配伍在柔肝
舒筋基础上养血活血。 中医认为 RA 属“痹病”、“历
节”范畴，以风、寒、湿、热、痰、瘀痹阻经络气血为基
本病机，因此以祛风通络为基本治疗原则，治疗应
祛风、散寒、除湿、清热、化痰、行瘀，兼顾“宣痹通
络”。 本研究发现，中药治疗 RA 的重要核心药物为
当归，以当归之养血、活血来祛风散寒，所谓“治风
先治血，血行风自灭”。

目前普遍认为单味药物中治疗 RA 具有显著临
床疗效的为雷公藤及白芍，其中雷公藤总皂苷及白
芍总苷为主要活性物质， 从现代药物学研究上看，
雷公藤及白芍均有不同程度的调节免疫作用，而
RA 又属自身免疫性疾病，从中医角度讲，白芍养血
柔肝，雷公藤祛风除湿、通络止痛及活血消肿，均可
缓 RA 之筋肉挛急之证， 因此二者在治疗 RA 上均
具有一定临床疗效。 但本研究发现中药汤剂中雷公
藤使用率偏低，原因可能为：（1）临床上多将雷公藤
总皂苷作为单体药物直接应用于临床而另外辅以
汤剂治疗；（2）临床上多用中药汤剂与雷公藤总皂
苷相比以体现中医辨证施治优势。

本研究发现， 当归作为治疗 RA 中药汤剂中超
高频使用药物，而现代研究中有关当归作为单味药
物治疗 RA 临床研究较少见， 多是作为汤剂中的一
味药物与其他药物联合使用。 现代药理研究发现当
归含有藁本内酯、当归酮、香荆芥酚、阿魏酸、丁二
酸、当归多糖等物质，具有与白芍总苷、雷公藤总皂
苷相似的调节机体免疫作用 [5]。 目前有关当归作为
单味药物治疗 RA 的临床报道较少见，可能原因为：
（1）曾有尝试对当归及其有效成分干预 RA 进行研
究，但得出了阴性结果，未进行报道；（2）对此进行
过探索的人员本身较少。 最近有学者对当归中重要
成分之一的阿魏酸对关节炎临床疗效进行研究，发
现阿魏酸能显著提高 RA 患者疗效， 并能影响血清
血管内皮生长因子及肿瘤坏死因子-α 表达水平 [6]，
但这些探索性研究都还处于起步阶段。 这也就是本
课题进行中药治疗 RA 核心药物及药对研究的主要
目的所在： 在文献分析的基础上探究中医药治疗
RA 核心药物及药对，为后续中药治疗 RA 科学研究

提供新思路。
综上，本研究基于文献研究单纯从中药药物使

用的角度探索治疗 RA 的核心药物， 结果可在一定
程度上反映中药治疗 RA 临床用药习惯。 作为新的
临床经验总结，一方面可客观、快速、全面反映中药
治疗 RA 的用药习惯， 一方面购物篮分析得到的具
有关联作用的药对可能形成新的组方，为中医临床
选药及科研提供参考。 此外，本研究方法可对其他
疾病核心药物或药对探索具有一定的启示作用。
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