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类风湿关节炎相关间质性肺病药物治疗现状和研究热点的可视化分析3 
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摘  要：目的  采用文献计量学方法分析类风湿关节炎相关间质性肺病（rheumatoid arthritis-associated interstitial lung disease，

RA-ILD）治疗药物的研究现状和热点。方法  从 Web of Science、PubMed、中国知识资源总库、万方和维普数据库中检索自建

库至 2025 年 2 月 10 日药物治疗 RA-ILD 的文献。使用 VOSviewer 和 CiteSpace 软件对年度文献数量、高被引文献和期刊、国

家和机构贡献、作者共现、关键词共现、关键词时间线、临床研究指标、基础实验指标以及具体用药情况进行可视化分析。

结果  共纳入 204 篇英文文献和 127 篇中文文献，年度发文量整体呈上升趋势。英文文献发文最多的国家是美国，中、英文文

献发文最多的机构分别为北京中医药大学和 University of Modena and Reggio Emilia，发文最多的期刊分别为《风湿病与关节

炎》和 Rheumatology，发文最多的作者分别为李松伟和 Sebastiani Marco。中、英文文献的高频关键词分别为肺功能、肺间质纤

维化、间质性肺炎、环磷酰胺、雷公藤多苷片和 mortality、idiopathic pulmonary-fibrosis、pneumonia、methotrexate、rituximab。

有关化学药和生物药治疗 RA-ILD 的发文量大于中药，化学药中免疫抑制剂使用最多；中医药疗法中活血，补益肺、脾、肾和

益气药使用最多。临床以肺部影像学、肺功能和血液指标检测为主要药效评价指标，基础实验研究开展比较薄弱，药效评估以

肺组织形态学观察和纤维化标志物的检测为主要指标。结论  RA-ILD 药物治疗当前以化学药和生物药治疗为主，以临床研究

为主要研究类型；在研究热点方面，化学药和生物药研究主要侧重于死亡率、风险因素，比较关注药物的安全性，中医药研究

侧重于治法和疗效。抗纤维化化学药、中医药，特别是中医药的基础研究将成为未来 RA-ILD 的研究趋势。 
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Abstract: Objective  To analyze the research status and hotspots concerning medications treatment for rheumatoid arthritis-related 

interstitial lung disease (RA-ILD) using bibliometric methods. Methods  Literature on drug treatments for RA-ILD was retrieved 

from Web of Science, PubMed, China National Knowledge Infrastructure (CNKI), Wanfang, and VIP databases, covering studies up 

to February 10, 2025. The VOSviewer and CiteSpace software were used to conduct visual analyses on the annual number of literatures, 

highly cited literatures and journals, national and institutional contributions, author co-occurrence, keyword co-occurrence, keyword 

timelines, clinical research indicators, basic experimental indicators, and specific drug usage statistics. Results  A total of 204 English-
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language articles and 127 Chinese-language articles were included, showing an overall increasing trend in publication volume. The 

country with the highest number of English publications was the United States. The institutions with the highest publication output 

were the University of Modena and Reggio Emilia (Italy) for English articles, and Beijing University of Chinese Medicine (China) for 

Chinese articles. The journals with the most published articles were Rheumatism and Arthritis and Rheumatology. The most prolific 

authors were Marco Sebastiani for English articles and Songwei Li for Chinese articles. High-frequency keywords included “mortality, 

idiopathic pulmonary fibrosis, pneumonia, methotrexate and rituximab” in English literature, and “lung function, pulmonary interstitial 

fibrosis, interstitial pneumonia, cyclophosphamide and tripterygium glycosides tablet” in Chinese literature. The volume of 

publications on the treatment of RA-ILD with chemical drugs and biological agents exceeds that of traditional Chinese medicine 

(TCM). Among chemical drugs, immunosuppressants are the most frequently used. In TCM therapies, drugs for promoting blood 

circulation, tonifying the lung, spleen, and kidney, and replenishing qi are the most commonly employed. Clinically, pulmonary 

imaging, pulmonary function tests, and blood parameter detection serve as the primary indicators for evaluating drug efficacy. Basic 

experimental research in this field is relatively inadequate. In terms of efficacy assessment, lung tissue histological observation and the 

detection of fibrosis markers are the main indicators. Conclusion  Currently, the pharmacological treatment of RA-ILD predominantly 

relies on chemical drugs and biological agents, with clinical research being the dominant research type. Regarding research hotspots, 

studies on chemical drugs and biological agents primarily focus on mortality rates and risk factors, with a particular emphasis on drug 

safety. In contrast, TCM research centers on therapeutic methods and efficacy. Anti-fibrotic chemical drugs and TCM, especially basic 

research in TCM, are expected to become the future research trends in RA-ILD. 

Key words: rheumatoid arthritis-associated interstitial lung disease; immunosuppressant; traditional Chinese medicine; antifibrosis; 

CiteSpace; VOSviewer 

 

类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是临

床常见的自身免疫性疾病，间质性肺病（interstitial 

lung disease，ILD）是 RA 常见的并发症，类风湿关

节炎相关间质性肺病（RA-ILD）不仅影响着患者的

生活质量，而且增大了肺癌患病的风险，给患者的

生命健康造成重大威胁[1]。流行病学分析表明其患

病率在 10%～61%[2-4]。目前，一些常规用于治疗 RA

的药物，如甲氨蝶呤和来氟米特等可能会加重肺部

负担，导致肺毒性，从而产生负面效果[5-6]。因此，

寻找 RA-ILD 的最佳治疗策略变得尤为重要。尽管

RA-ILD 的药物治疗在临床上已有大量报道，并取

得了一定的进展，但目前关于其治疗药物的研究现

状和前沿仍不明确，且缺乏系统性的梳理和分析。

文献计量分析是一种评估特定领域已发表文献随

时间变化的趋势和特征的方法，其为宏观理解一门

学科的关键主题和研究趋势提供了重要的定量基

础[7]。本研究通过 Web of Science、PubMed、中国

知网等数据库进行文献检索，从宏观视角全面分析

自建库以来至 2025 年 2 月 10 日的所有关于药物治

疗 RA-ILD 的文献，以了解 RA-ILD 的研究现状，

分析研究热点和前沿趋势，旨在为 RA-ILD 治疗药

物的临床合理应用和未来研究提供科学依据。 

1  材料和方法 

1.1  数据来源和检索策略 

本研究的检索平台包括 Web of Science 核心数

据库（WoSCC）、PubMed、中国知识资源总库

（CNKI）、中国学术期刊数据库（Wanfang）和中文

科技期刊数据库（VIP），时间范围为自各平台建库

至 2025 年 2 月 10 日。在 WoSCC 中使用关键词

“rheumatoid arthritis interstitial lung disease”和“RA-

ILD”进行检索，筛选语言为英语，文献类型为 article

或 review。在 PubMed 中使用关键词“rheumatoid 

arthritis interstitial lung disease”和“RA-ILD”进行

检索，筛选语言为英语。 

在 CNKI、Wanfang 和 VIP 中，使用主题检索，

输入主题为“类风湿关节炎”“间质性肺病”或“RA-

ILD”，删除重复文献，且仅纳入与药物治疗 RA-ILD

相关的文献。 

1.2  数据处理 

分别将从不同数据库下载的英文文献和中文

导入 Endnote X9 软件中进一步筛查剔除。纳入标

准：①符合检索策略；②仅纳入涉及药物及治疗相

关的文献。排除标准：①内容重复的文献资料；②

会议通知、新闻报道、科研成果展示、学位论文；

③发表时间、作者信息、关键词等信息不全的文献；

④不涉及药物治疗的文献。 

1.3  数据提取与文献计量分析 

源自 WoSCC 的数据集包括“完整记录和引用的

参考文献”，并以纯文本文件的形式下载。源自 CNKI

等数据库的中文数据集以 Refworks 格式下载。 
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CiteSpace（版本 6.3.R1）是一款文献可视化的

分析软件[8]，使用其对年度文献发表数量，关键词

聚类、时间线图和突现进行分析。VOSviewer（版本

1.6.20）是一个用于构建和查看文献计量地图的计

算机软件。使用其对国家/地区、机构、作者和关键

词进行共现分析。使用 Microsoft Office Excel 2019

（Microsoft Corporation，Redmond，WA，USA）进

行文献的年度增长趋势的数据处理。通过使用

CiteSpace 和 VOSviewer 的组合，旨在获得该领域

的细微、多维视图，尽可能地阐明现有的研究轮廓。 

2  结果 

2.1  年度文献数量分析及文献类型研究 

根据检索策略和纳排标准进行检索并筛选，共

获得 204篇相关英文文献和 127篇中文文献，共 331

篇文献。对药物治疗 RA-ILD 的文献进行年度发文

量的统计，结果如图 1-A 所示。发文量整体呈上升

趋势，2016 年之前增长趋势较为平缓，很少超过 10

篇，2017 年之后文献数量增长显著，在 2023 年达

到最高峰，发文 47 篇，虽然 2024 发文量有所降低，

但从整体趋势来看，预计未来关于药物治疗 RA-

ILD 的文献数量将会继续增长。英文文献最早从

1977 年开始报道，2017 年首次发文超过 10 篇，后

呈现逐渐增长的态势。中文文献最早从 2005 年开

始报道，之后发文量缓慢增长。截至检索时间 2025

年暂无发表文献纳入。 

将所有文献按照研究类型进行划分，可划分为

临床研究、基础研究和综述 3 类，英文和中文文献

均临床研究类型数量最多，占总文献数的 59.52%，

可见目前主要以临床研究为主，基础研究开展得较

少（图 1-B）。 

 

图 1  药物治疗 RA-ILD 发文量变化趋势 (A) 及文献类型分析 (B) 

Fig. 1  Trends in number of publications on drug treatment for RA-ILD (A) and analysis of literature types (B) 

2.2  国家及机构分析 

204 篇英文文献来自于 31 个国家或地区，其中

美国发文量最大，其次是日本、中国，英国的平均

引用量最高（表 1）。从区域来看，亚洲、欧洲和北

美洲是研究中心，具有明显的聚集现象。日本、中

国和韩国是亚洲研究的主要贡献者，而意大利、西

班牙和英国是欧洲研究的主要驱动力，北美洲以美

国和加拿大为主要研究中心。 

英文文献来自于 450 个机构，发文量第 1 的机

构是 Univ Modena & Reggio Emilia（11 篇），文献平

均引用率最高的机构为Mayo Clin，达到了105.25%。

发文量前 5 的机构中，4 个来自美国，表明其在这

一领域的研究处在前列。对同一单位的不同附属机

构进行合并，127 篇中文文献来自于 109 家机构，

其中发文量最多的机构是北京中医药大学（14 篇）， 

表 1  英文文献发文量前 5 的国家 

Table 1  Top five countries in terms of number of 

publications in English literature 

国家 文献数 引用量 平均引用率/% 

美国 37 2 027 5 478 

日本 26 705 2 712 

中国 25 294 1 176 

意大利 22 777 3 532 

英国 16 1 116 6 975 

研究机构主要集中在医学院校及其附属医院以及

科研院所（表 2）。 

2.3  期刊及引文分析 

对发表相关研究文献的期刊进行统计分析，可

以识别出一个领域内最重要的期刊，为研究人员选

择合适的期刊进行投稿和文献研究提供有价值的参
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考。药物治疗 RA-ILD 相关英文文献发表在 108 种

期刊上，Rheumatology 发表的文献数量最多（12 篇）；

中文文献发表在 85 种期刊上，其中《风湿病与关节

炎》与《辽宁中医杂志》发表文献数量最多（表 3）。 

表 2  中、英文文献发文量前 5 的机构 

Table 2  Top five institutions in terms of number of publications in Chinese and English literature 

英文发文机构 文献数 引用量 平均引用率 中文发文机构 文献数 

Univ Modaena & Reggio Emilia 11 393  35.73 北京中医药大学 14 

Mayo Clin  8 842 105.25 贵州中医药大学 11 

Natl Jewish Hlth  6 370  61.67 河南中医药大学 10 

Brigham & Womens Hosp  6 358  59.67 湖南中医药大学  9 

Univ Colorado  6 341  56.83 中国中医科学院  9 

VOSviewer 软件不统计中文期刊的引用情况，故未对中文期刊的引用量和引用率进行统计。 

VOSviewer software does not count the citation situations of Chinese journals, so citation volume and citation rate of Chinese journals have not been counted. 

表 3  中、英文文献发表前 5 的期刊 

Table 3  Top five journals in Chinese and English literature publication 

英文期刊 中文期刊 

名称 文献数 IF（2024） 期刊 文献数 期刊层次 

Rheumatology 12 4.7 风湿病与关节炎 5 非核心 

Journal of Clinical Medicine  9 3.0 辽宁中医杂志 5 中国中文核心、中国科技核心 

Seminars in Arthritis and Rheumatism  7 4.6 环球中医药 4 中国科技核心 

Clinical Rheumatology  7 2.9 吉林中医药 4 中国科技核心 

Expert Review of Clinical Immunology  5 3.9 中国实用医药 4 非核心 

2.4  作者分析 

对中、英文文献作者分别进行合作网络的可视

化图谱分析。因文献数据量大，故选取前 50 位作

者进行共现分析，删掉无连接的作者。英文文献发

文量最高的作者是 Sebastiani Marco（8 篇），来自

意大利，该作者及其所在团队主要进行自身免疫疾

病相关的间质性肺病治疗的临床研究，英文文献发

文主要形成以 Sebastiani Marco、Atzeni Fabiola、

Atienza-Mateo Belen 为代表的 3 个核心团队（图 2-

A）。中文文献发文量最高的作者是李松伟（6 篇），

该团队广泛开展了自身免疫疾病相关间质性肺病

的临床和基础研究，中文文献发文主要形成以李松

伟、陆超群、李桓、李秦为代表的 4 个核心团队（图

2-B）。 

 

节点越大表示发文越多；节点间连线越多、越粗表示联系越紧密；颜色相同属同一聚类。 

The larger the node is, the greater the number of published articles is; The more and thicker the connections between nodes are, the closer the connection 

is; The same color belongs to the same cluster. 

图 2  英文 (A) 和中文 (B) 文献作者合作网络共现图谱 

Fig. 2  Co-occurrence maps of author collaboration network for English (A) and Chinese (B) literature 

A   B 
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2.5  关键词分析 

2.5.1  关键词共现分析  关键词是文献的主题中

心，通过关键词共现分析可进一步把握各个文献主

题间的关联，有助于理解某一学科的结构体系，快

速了解某领域研究热点。使用 VOSviewer 软件构建

关键词网络，筛选高频关键词。英文文献共 714 个

关键词，取共现频次≥10 次的关键词形成网络；中

文文献共 357 个关键词，取共现频次≥3 次的关键

词形成网络。删掉无连接的关键词，共纳入关键词

英文 36 个，中文 32 个。由图 3 可知，除了检索主

题词外，英文文献中频次排名前 5 的关键词为

mortality、idiopathic pulmonary-fibrosis、pneumonia、

methotrexate、rituximab，其中甲氨蝶呤和利妥昔单

抗为具体药物，还提及死亡率、特发性肺纤维化和

肺炎，表明研究除治疗外大多围绕药物的不良反应

展开。中文文献中频次排名前 5 的关键词为肺功能、

肺间质纤维化、间质性肺炎、环磷酰胺、雷公藤多

苷片，环磷酰胺和雷公藤多苷片为具体药物。中、

英文文献频次排名前 5 的关键词均提及肺纤维化和

肺炎，提示间质性肺病表现出肺炎和肺纤维化。 

 

节点越大表示频次越高；节点间连线越多、越粗表示联系越紧密；颜色相同属同一聚类。 

The larger the node is, the higher the representation frequency is; The more and thicker the connections between nodes are, the closer the connection is; 

The same color belongs to the same cluster. 

图 3  英文 (A) 和中文 (B) 文献关键词网络共现图谱 

Fig. 3  Co-occurrence maps of keyword network in English (A) and Chinese (B) literature 

2.5.2  关键词时间线分析  图 4 展示了关键词的集

群以及从 2000—2024 年的时间线，以 5 年作为单

独的时间区块，时间线分析可以直观呈现出关键词

聚类的时间跨度以及不同聚类之间的关联，进而直

观展现出药物治疗 RA-ILD 领域研究热点的动态演

进。从英文文献的关键词时间线及聚类中可以看

出，RA-ILD 与肺纤维化、气道疾病、慢性阻塞性肺

病和特发性肺纤维化有一定的联系；治疗药物中改

善病情抗风湿病药（dmards）和依那西普的研究从

2006 年开始一直持续到 2024 年，抗肿瘤坏死因子

治疗的研究从 2000 年开始持续到 2023 年。从中文

文献的关键词时间线可以看出，2011 年左右开始增

加了许多中医药的疗法，出现的与疾病相关的关键

词包括肺痹、肺痿、脾虚、痹症、痹痿统一，与治

疗方法相关的关键词有气虚血瘀，具体药物有新风

胶囊、举元煎、升陷丸、脏痹方、通痹颗粒。 

2.5.3  关键词突现分析  对关键词进行突现性分

析可反映该领域各研究热点持续情况及前沿趋势。

突现词是指在短时间内出现频率显著增加的关键

词，浅蓝色部分代表本研究纳入文献的时间跨度，

红色部分代表某关键词爆发的起止时间，突变的开

始时间和结束时间分别用“begin”和“end”表示，

“strength”表示关键词突变强度，强度越高表示影

响力越大。由图 5 可见，近 5 年药物治疗 RA-ILD

领域英文文献出现的突现词为“吡非尼酮”和“安

全”，中文文献出现的突现词为“名医经验”和“依

那西普”。 

2.6  药物分类统计及用药分析 

如表 4 所示，所纳入的文献中，被报道的治疗

RA-ILD 药物共有 91 种，其中化学药 42 种，中药 49  

A   

 

B   
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节点表示热点关键词，节点越大表示出现频次越多；连线表示关键词共现情况，连线粗细表示共现强度；节点外围有紫色圈标注表示中心性较

高；横坐标为发文年份，纵坐标为聚类编号；节点间连线表示热点词在时间上的演进趋势，聚类的时间跨度越长则持续性越长。 

Nodes represent hot keywords, the larger node is, the higher the frequency of occurrence is; connections represent the co-occurrence of keywords, and the 

thickness of the connection indicates the co-occurrence intensity; nodes marked with a purple circle on the periphery indicate a higher centrality; abscissa 

represents the year of publication, and ordinate represents the cluster number; connections between nodes represent the evolutionary trend of hot words 

over time. The longer the time span of the cluster is, the longer the persistence is. 

图 4  英文 (A) 和中文 (B) 文献关键词时间线图 

Fig. 4  Timeline charts of keywords in English (A) and Chinese (B) literature 

 

图 5  英文 (A) 和中文 (B) 文献关键词突现情况 

Fig. 5  Emergence of keywords in English (A) and Chinese (B) literature 

种。进一步对所有药物及其出现频次进行统计并分

类，化学药有免疫抑制剂、生物制剂、糖皮质激素等

6 类。从药物种类看，免疫抑制剂种类最多（12 种），

其次是生物制剂（10 种）；从药物出现频次看，排名

前 5 的分别为甲氨蝶呤（25 篇）、阿巴西普（20 篇）、

环磷酰胺（17 篇）、吡非尼酮（14 篇）和利妥昔单抗

A                                                                B 
Keywords               Year Strength    Begin     End       2000—2024     Keyword  Year  Strength   Begin       End       2005—2024 

infiximab therapy 
extraarticularmanifestations 
pirfenidone 
etanercept 
pulmonary function 
fibrosing alveolitis 
resolution computed tomography 
safety 
collagen vascular disease 
systemic sclerosis 

4.23     2007   2014 
3.53     2008   2015 
3.18     2022   2024 
2.74     2010   2014 
2.62     2008   2015 
2.62     2006   2017 
2.52     2006   2016 
2.29     2019   2020 
2.10     2001   2018 
2.10     2014   2015 

2007 
2008 
2022 
2010 
2008 
2006 
2006 
2015 
2001 
2014 

1.99      2008   2016 
1.39      2005   2006 
1.29      2016   2017 
1.21      2013   2018 
1.19      2007   2008 
1.17      2013   2014 
1.17      2017   2018 
1.12      2018   2019 
1.09      2019   2020 
1.08      2011   2012 

环磷酰胺 
肺功能 
临床研究 
类风湿 
治疗 
肺疾病 
呼吸训练 
依那西普 
名医经验 
肺痹 

2008 
2005 
2016 
2008 
2007 
2013 
2017 
2018 
2019 
2011 

A   

B   
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表 4  治疗 RA-ILD 的药物统计 

Table 4  Statistics of drugs in treatment of RA-ILD 

类型 药物名称（频次） 

化学药 免疫抑制剂 甲氨蝶呤（25）、环磷酰胺（17）、艾拉莫德（9）、来氟米特（7）、硫唑嘌呤（4）、

环孢素（3）、硫酸氢氯喹（3）、他克莫司（2）、麦考酚酯、霉酚酸酯、青霉胺、柳

氮磺吡啶 

糖皮质激素 强的松（8）、醋酸泼尼松片（7）、泼尼松（7）、甲泼尼龙（5）、甲强龙（2）、泼尼

松龙（2） 

抗纤维化药物 吡非尼酮（14）、尼达尼布（9）、伊格纳莫德、咯利普兰 

Janus激酶（Janus kinase， 

JAK）抑制剂 

托法替布（9）、巴瑞克替尼（4）、乌帕替尼（2）、非戈替尼 

其他 塞来昔布（2）、N-乙酰半胱氨酸（2）、地诺单抗、Stattic、氨茶碱片、布西拉明 

生物药 生物制剂 阿巴西普（20）、利妥昔单抗（14）、托珠单抗（6）、阿达木单抗（5）、依那西普（5）、

英夫利昔单抗（3）、免疫球蛋白、塞妥珠单抗、戈利木单抗、益赛普 

中药 复方 活血通络汤（4）、活血化瘀汤（3）、雄附方（3）、活血化瘀-补益脾肾方（2）、补肺

化纤汤、补肺汤、补肺通络丸、蚕芎通痹汤、陈氏清肺方、丹桃化纤饮加减、甘草干

姜汤、桂枝芍药知母汤、化积散结散、加味芍甘附子汤、举元煎、抗纤汤、清肺方、

清肺化瘀方、润肺化瘀汤、芍甘附子汤加味、疏肝化纤方、益气养阴通痹方、脏痹方、

益肺肾-化痰通络-活血化瘀法中药、中药增津化纤汤加减、自拟何氏蠲痹益肺通络汤、

自拟芪附温补汤、自拟养阴通痹方、自拟扶正祛邪剂 

中成药 雷公藤多苷片（7）、通痹颗粒（3）、四妙丸（2）、升陷丸（2）、补肺通络丸、百令

胶囊、补肺活血胶囊、昆仙胶囊、新风胶囊、三藤汤颗粒剂 

单味药 雷公藤、穿山龙、黄芪、伸筋草 

活性成分 白藜芦醇（3）、白芍总苷（3）、穿山龙总皂苷、槲皮素、黄芪甲苷、蛇床子素 

未用括号标明则频次为 1，表 5～7 同。 

If not marked with parentheses, the frequency is 1, same as below table 5—7. 

（14 篇）。中药可分复方、中成药、单味药、活性成

分等类别，其中中药复方最多（26 个）。从药物出现

频次看，中成药雷公藤多苷片研究最多（7 篇）。 

药物使用按单用或联用来分类，有化学药或生

物药单用、化学药联用或化学药与生物药联用、中药

单用以及中西药联用 4 种情况，其中化学药或生物

药单用及联用 141 篇，中药单用 42 篇，中西药联用

41 篇。临床研究文献共 197 篇，其中有化学药和生

物药的文献 128 篇，占比 64.97%，可见化学药和生

物药是目前治疗 RA-ILD 最普遍的一种形式。从治

法方面对中药进行统计，如表 5 所示，中药的治法

可分为活血，补益肺、脾、肾，益气，清肺润肺等 6

大类，其中活血，补益肺、脾、肾和益气的疗法使用

最多。 

2.7  临床疗效评价、药物基础研究分析 

通过对临床研究中的药效评价指标进行总结，

结果如表 6 所示，药物治疗 RA-ILD 临床疗效主要

通过 7 方面进行评价，包括肺部影像学检查、肺功 

表 5  治疗 RA-ILD 的临床中药治法统计 

Table 5  Statistics of clinical treatment methods of traditional Chinese medicine in treatment of RA-ILD 

治法 药物名称（频次） 

活血（通络、化瘀） 活血通络汤（4）、活血化瘀汤（3）、活血化瘀-补益脾肾方（2）、蚕芎通痹汤、丹桃化纤饮加减、

自拟扶正祛邪剂 

补益肺、脾、肾 

 

补肺汤、补肺通络丸、补肺化纤汤、甘草干姜汤、补肺活血胶囊、抗纤汤、益肺肾-化痰通络-活血化

瘀法中药、百令胶囊、补肺通络丸 

益气（活血、养血、生

津、升陷、养阴） 

通痹颗粒（3）、升陷丸（2）、抗纤汤、中药增津化纤汤加减、举元煎、益气养阴通痹方、自拟养阴

通痹方 

祛风除湿 雷公藤多苷片（7）、昆仙胶囊、三藤汤颗粒剂 

滋阴清肺润肺 清肺化瘀方、陈氏清肺方、润肺化瘀汤 

散痰攻毒 雄附方（3） 
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表 6  药物治疗 RA-ILD 的临床疗效评价情况 

Table 6  Clinical efficacy evaluation of drug in treatment of RA-ILD 

观察指标 评价指标（频次） 

肺部影像学检查 肺高分辨 CT（71）、胸部 CT（13）、胸部 X 线检查（7） 

肺功能 用力肺活量（69）、一氧化碳弥散量（43）、第 1 秒用力呼气容积（32）、总肺活量（26）、第 1 秒用

力呼气容积与用力肺活量比值（13）、肺功能检查（11）、弥散量（9）、最大通气量（9）、肺活量

（6）、一氧化碳弥散量占预计值百分比（4）、百分肺活量（4）、第 1 秒用力呼气容积占预计值百

分比（3）、用力肺活量占预计值百分比（3）、第 1 秒用力呼气末容积占预计值百分比（2） 

血液指标 C 反应蛋白（53）、红细胞沉降率（47）、类风湿因子（47）、抗环瓜氨酸肽抗体（28）、涎液化糖链

抗原 6（25）、肿瘤坏死因子-α（6）、转化生长因子-β（6）、转化生长因子-β1（3）、基质金属蛋白

酶 1（3）、基质金属蛋白酶 3（3）、基质金属蛋白酶 9（3）、补体 3（2）、补体 4（2）、白细胞介

素-1β（2）、白细胞介素-10（2）、趋化因子 C-C-基元配体 19（2） 

症状-体征 关节 28 关节疾病活动度（20）、晨僵时间（17）、28 关节疾病活动度- C 反应蛋白（14）、关节肿胀数（10）、

关节肿胀指数（6）、关节压痛数（5）、关节疼痛数（5）、残疾指数 HAQ-DI（5）、简化疾病活动

指数（3）、临床疾病活动指数（3）、压痛指数（3）、关节疼痛程度（3）、肿胀刺痛（3）、关节

肿胀和压痛（3）、关节功能障碍指数（3）、肘关节受累情况和数量（2） 

肺 咳嗽（22）、咳痰（15）、肺部 Velcro 啰音（14）、胸闷（13）、气短（7）、气喘（6）、进行性呼吸

困难（4）、呼吸困难（3）、紫绀（2）、改良呼吸困难指数（mMRC）量表（2）、圣乔治呼吸问卷

（St. George’s respiratory questionnaire，SGRQ）（2） 

心肺功能 6 min 步行测试（10） 

血气分析 动脉血氧分压（16）、动脉血二氧化碳分压（7）、动脉血氧饱和度（7）、脉搏血氧饱和度（5）、血

氧分压（3）、二氧化碳分压（3） 

不良反应 胃肠道反应（16）、肝功能（14）、肾功能（12）、血常规（11）、尿常规（7）、心电图（5）、粪便

常规（4）、头痛（4）、过敏反应（3）、血小板（2）、出汗（2）、脱发（2）、皮疹（2） 

 

能、血液指标、症状-体征、心肺功能、血气分析和

不良反应，其中检测频次排名前 10 的指标为肺高

分辨 CT、用力肺活量、C 反应蛋白、红细胞沉降

率、类风湿因子、CO 弥散量、第 1 秒用力呼气容

积、肺总量、涎液化糖链抗原 6、咳嗽，可见肺部

影像学、肺功能和血液指标为临床疗效评价的主要

指标。 

通过对基础实验研究中的药效评价指标进行

总结，结果如表 7 所示，评价指标主要包括关节和

肺组织形态学等的观察，ILD 标志物、胶原沉积水

平、纤维化指标、氧化应激和自噬的检测 7 类，无

论是关节还是肺部病变，HE 和 Masson 染色等组织

病理形态学观察均为评估药效的最经典指标，其次

是肺部纤维化标志物的检测。 

3  讨论 

本研究运用文献计量学分析软件 VOSviewer、

CiteSpace 对中、英文数据库中药物治疗 RA-ILD 的

相关文献进行分析，并从文献基本特征、国家机构、

期刊引文、作者以及关键词等方面对该领域的研究

现状、研究热点及趋势进行可视化的展示。 

3.1  文献基本信息分析 

3.1.1  发文整体呈上升趋势，国外研究起步早于国

内  从整体看，关于药物治疗 RA-ILD 的研究在逐

步增多，国外最早发文于 1977 年，国内最早发文于

2005 年，国内发文晚于国外 28 年，且中文文献发

文增长比英文文献缓慢，可以看出对于该病的药物

治疗国内研究热度落后于国外。从英文文献各国家

发文情况看，美国是该领域发文量最高的国家，且

发文大多集中在欧美等发达国家，针对这一情况进

行文献调研发现，发达国家的 RA 患病率高于发展

中国家，且城市的患病率高于乡村[9]，说明国内发

文量不高除与研究落后有关外，还与 RA 区域患病

率有关。但国内 RA 的患病率逐年增加，有研究显

示，2021 年我国 RA 的发病人数为 247 307 例，相

较于 1990 年增长了 93.47%，且求和自回归滑动平

均模型（autoregressive integrated moving average，

ARIMA）预测结果显示往后 20 年也将继续增加[10]，

ILD 为 RA 最常见的合并症[11]，这也意味着国内研

究人员需多加关注此研究领域。 

3.1.2  国外作者合作的密切度高于国内  欧美国 
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表 7  药物治疗 RA-ILD 的基础实验药效评价情况 

Table 7  Efficacy evaluation of basic experiments on drug in treatment of RA-ILD 

观察指标 评价指标（频次） 

关节评估 组织形态学观察[HE 染色（6）、Masson 染色（3）、番红固绿染色、阿尔新蓝-橙黄染色]、关节炎

评分（4）、爪肿胀度（3）、爪外观变化图 

肺评估 组织形态学观察[HE 染色（13）、Masson 染色（14）、天狼星红染色]、肺力学和准静态顺应性（2）、

肺组织外观图、肺重量（肺湿质量、肺干质量及其二者的比值） 

纤维化指标（肺） α-平滑肌肌动蛋白（8）、胶原蛋白 1（5）、转化生长因子-β（5）、转化生长因子-β1（4）、纤维连

接蛋白（3）、纤维连接蛋白 1（2）、平滑肌肌动蛋白 α2、纤溶酶原激活物抑制因子 1、III 型胶

原蛋白 α1、IV 型胶原蛋白 

胶原沉积水平（肺） 羟脯氨酸含量（6） 

ILD 标志物 表面活性蛋白-D（3）、涎液化糖链抗原 6（2）、表面活性蛋白 A（2）、表面活性蛋白 C（2） 

氧化应激（肺） 活性氧（2）、超氧化歧化酶 1、超氧化歧化酶 2、缺氧诱导因子-1α、核因子 E2 相关因子 2、血红素

加氧酶-1 

自噬（肺） p62（2）、转录因子 EB、跨膜蛋白 175、微管相关蛋白 II 轻链 3、微管相关蛋白 1 轻链 3、微管相

关蛋白轻链 3B、自噬效应蛋白 1 

 

家及其主要研究者之间的交流合作比较密切，这有

助于推动此领域研究的发展，且更能进行深度的探

索。而我国研究者之间的合作密切度不高，整体呈

现出小范围的合作，团队间合作较稀疏，限制了此

领域的发展，另外我国研究机构虽多，但机构之间

以及机构跨区域交流较少。因此，未来可多加大各

团队间的交流合作、取长补短，以推动药物治疗 RA-

ILD 研究的发展。 

3.2  研究热点分析 

3.2.1  国外研究更关注药物安全性，国内研究侧重

于中医药疗法  在英文文献中，“死亡率”成为出现

频次最高的关键词，并且从关键词突现中可看出

“安全性”为近 5 年的研究热点，可见国外研究者对

于药物安全性的关注。 

中文文献近 5 年关键词突现中出现“名医经

验”，中文时间线图中对“肺痿”研究的持续时间较

长，许多医家对中医药治疗 RA-ILD 提出了各自的

见解[12-15]，可见国内研究者对于中医药疗法的关

注。在中医研究中，RA-ILD 据其临床表现可归属

为“肺痹”或“肺痿”范畴，病理因素主要以湿、

痰、瘀、毒为主，发病与肺、脾、肝、肾功能失调

有密切的联系，治疗以补虚祛实为主[16-19]。中药主

要通过活血、益气养阴、清肺润肺、补肺肾、健脾

等疗法治疗 RA-ILD。但目前中药治疗 RA-ILD 的

药物还比较零散，并未形成集中性的研究，这与此

领域还处在起步阶段有关。  

3.2.2  临床使用以免疫抑制剂为主，抗纤维化药物

成为研究热点  从药物统计和文献调研可知，临床

治疗 RA-ILD 多将免疫抑制剂与生物制剂、糖皮质

激素以及抗纤维化等的药物联用[20]，主要有 2 种治

疗策略，一种是单纯使用治疗 RA 的药物进行治疗，

治疗 RA 的药物中免疫抑制剂的使用最多，但也有

相应报道称 RA 的常规治疗药物如来氟米特、甲氨

蝶呤等可能导致间质性肺病[6,21]。除免疫抑制剂外，

生物制剂如阿巴西普、糖皮质激素如强的松的使用

也较多，药物联用多为在免疫抑制剂的基础上加用

其他类型的药物。另一种为在 RA 治疗的基础上加

用抗纤维化药物进行治疗，普遍使用的药物为吡非

尼酮和尼达尼布。 

英文文献中，吡非尼酮成为近 5 年突现的关键

词，作为抗纤维化药物，吡非尼酮和尼达尼布成为

当前的研究热点，除了进行药物疗效、安全性的研

究[22]之外，也开展动物基础研究进行作用机制的探

索[23-24]。 

3.2.3  国内外都侧重于临床疗效研究，基础研究比

较薄弱  对中、英文文献类型统计可看出，临床研

究的文献篇数（197）远远大于基础研究（31），从

临床疗效评价情况和基础实验研究情况的统计中

可看出，临床研究包括许多评价指标，其研究内容

远远大于基础研究，基础研究目前比较薄弱。 

从中、英文文献的临床疗效评价情况可看出，

临床研究中包括多种评价指标，其中最重要的是肺

部影像、肺功能以及血清学的评估。临床研究评价

指标虽多，但并未形成一套统一评价标准。国内外
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的评价指标侧重不同，国外的临床疗效评价侧重于

进行肺高分辨 CT 的检测，其次为肺功能中用力肺

活量和二氧化碳弥散量的检测；国内检测最多的是

肺功能中的用力肺活量，其次为进行血液中 C 反应

蛋白、红细胞沉降率、类风湿因子检测。 

从文献调研可知，目前 RA-ILD 的基础研究主

要以抗炎、抗纤维化、细胞自噬、氧化应激、肠道菌

群为主[25-30]。从基础实验研究情况可知，目前基础

研究还比较单薄，一方面文献数量少，另一方面评

价指标有待完善。此外，基础研究的药效评价主要

通过对关节和肺进行 HE 染色和 Masson 染色等组

织形态学的观察以及 ILD 标志物的检测来进行，

并不包括临床疗效评价中最重要的三大指标，在未

来的研究中也可将这些指标纳入基础研究中，使其

更能指导临床治疗。 

3.3  前沿趋势分析 

关键词突现分析得到特定时间段词频变化高的

关键词，可预测未来研究发展趋势[31]。英文文献近 5

年突现词为“吡非尼酮”和“安全”，中文文献的突

现词为“名医经验”和“依那西普”，再结合临床疗

效评价情况、基础实验研究情况、药物治疗情况等方

面进行分析，可得出以下前沿趋势的分析：①吡非尼

酮等抗纤维化化学药以及中药治疗将会成为未来关

注的治疗药物；②会更加关注药物安全性研究；③未

来可能出现更多药物基础研究；④中医药治疗 RA-

ILD 具有重要的研究价值和广阔的应用前景，国内

主要针对中药临床疗效及各医家经验进行广泛的研

究，近几年逐步增加了基础研究，并发表在国内外期

刊上，未来可能增加许多中医药的研究。 
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