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难治性类风湿关节炎影响因素分析

余雅坤 　 王 　 鑫 　 王红霞 　 王明霞 　 沈海丽

摘 　 要 　 目的 　 探讨难治性类风湿关节炎 ( refractory rheumatoid arthritis, RRA)的影响因素,在疾病早期为类风湿关节炎

( rheumatoid arthritis, RA)患者提供风险分层依据,以期降低 RRA 的发生率。 方法 　 选取 2021 年 1 ~ 10 月就诊于兰州大学第二

医院风湿免疫科门诊及住院部的 60 例 RA 患者作为研究对象,分为 RRA 组( n = 23)和 RA 组( n = 37),分析统计两组的临床资

料,包括性别、年龄、文化程度等个人信息及首次就诊时的红细胞沉降率、C 反应蛋白等实验室数据。 结果 　 合并骨质疏松、口服

糖皮质激素单日最大量以及高效价抗 CCP 抗体为 RRA 的独立危险因素(OR > 1,P < 0. 05),起始治疗中含有甲氨蝶呤为保护因

素(OR < 1,P < 0. 05)。 受试者操作特征( receiver operating characteristic, ROC)曲线分析发现,抗 CCP 抗体预测 RRA 的曲线下面

积( area under the curve, AUC)为 0. 878,其最佳截断值 > 92. 665RU / ml,其敏感度和特异性为 82. 6% 和 86. 5% ;口服糖皮质激素

单日最大量预测 RRA 的 AUC 为 0. 889,其最佳截断值 > 12. 5mg / d,敏感度及特异性分别为 82. 6% 和 81. 1% 。 结论 　 合并骨质

疏松、既往口服糖皮质激素单日最大量、抗 CCP 抗体效价是 RRA 的危险因素,起始治疗包含甲氨蝶呤是保护因素。 识别危险因

素,加强保护因素,对 RRA 的发生及控制具有重要临床意义。
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Influencing Factors of Refractory Rheumatoid Arthritis. 　 YU Yakun, WANG Xin, WANG Hongxia, et al. Department of Rheumatology
and Immunology, Lanzhou University Second Hospital, Gansu 730030, China

Abstract　 Objective　 To explore the influencing factors of refractory rheumatoid arthritis ( RRA), and provide the basis for risk
stratification of patients with rheumatoid arthritis (RA) in the early stage of the disease so as to reduce the incidence of RRA. Methods
Sixty patients with RA who visited the outpatient and inpatient departments of Department of Rheumatology and Immunology of Lanzhou U-
niversity Second Hospital from January to October 2021 were selected as the research objects, and they were divided into RRA group (n =
23) and RA group (n = 37) . The clinical data of the two groups were retrospectively analyzed. Results　 Combined osteoporosis, maxi-
mum daily dose of oral glucocorticoid, high titers of anti - CCP antibody( OR > 1, P < 0. 05) were independent risk factors for RRA,
while initial treatment with methotrexate( OR < 1, P < 0. 05) was protective factor for RRA. Receiver operating characteristic ( ROC)
curve analysis showed that the area under the curve (AUC) of anti - CCP antibody for predicting RRA was 0. 878, the optimal cut - off
value was > 92. 665RU / ml, and the sensitivity and specificity were 82. 6% and 86. 5% ; The AUC for predicting RRA by the maximum
daily dose of oral glucocorticoid was 0. 889, the optimal cut - off value was > 12. 5mg / d, and the sensitivity and specificity were 82. 6%
and 81. 1% , respectively. Conclusion　 Combined osteoporosis, the maximum daily dose of oral glucocorticoid, and anti - CCP antibody
titers are the risk factors for RRA, and methotrexate in the initial treatment is a protective factor. Identifying risk factors and strengthening
protective factors has important clinical significance for the occurrence and control of RRA.

Key words　 Refractory rheumatoid arthritis; Rheumatoid arthritis; Influencing factors

　 　 类风湿关节炎( rheumatoidarthritis,RA)是以侵蚀

性、对称性多关节炎为主要临床表现的全身性自身免

疫性疾病。 尽管慢作用抗风湿药物( disease - modif-
ying antirheumatic drugs,DMARDs)在 RA 治疗中已取

得广泛疗效,但有研究表明,6% ~ 21% 的 RA 患者对

包括 DMARDs 在内的药物治疗反应欠佳,表现为病

情持续不缓解或反复发作,甚至出现进行性关节破

坏,成为难治性类风湿关节炎 ( refractory rheumatoid
arthritis,RRA) [1] 。 欧洲抗风湿病联盟(EULAR)工作

组于 2021 年将 RRA 定义为“经过至少两种作用机制

不同的生物或靶向合成 的 抗 风 湿 性 药 物 ( b / tsD-
MARDs)治疗失败,症状和(或)体征仍然持续存在的

RA 患者” [2] 。 中国风湿病学专家提出把“经过两种

·63·

　 ·论　 　 著· J Med Res,April 2023,Vol. 52 No. 4　 　



csDMARD 结合 1 种 b / tsDMARD 治疗超过 3 ~ 6 个月

后,DAS28 - ESR 仍高于 5. 1”作为中国 RRA 患者的

特征 [3] 。 本研究通过对 2021 年 1 ~ 10 月就诊于兰州

大学第二医院风湿免疫科门诊及住院部的 RA 患者

进行问卷调查及临床资料分析,探讨 RRA 的影响因

素,旨在为其临床诊治提供依据,方便在诊治过程中

预知 RA 发展为 RRA 的可能性,以期降低 RRA 的患

病率。
资料与方法

1. 一般资料:选取 2021 年 1 ~ 10 月在兰州大学

第二医院风湿免疫科门诊及住院部收住的 60 例 RA
患者作为研究对象,将其分为难治组( n = 23)和普通

组(n = 37)。
2. 纳入标准:(1)符合 2010 年 ACR / EULAR RA

分类标准 [4] 。 (2)根据目前的治疗标准(达标治疗)
治疗至少 1 年。 (3)2021 年中国 RRA 疾病特征:①
药物治疗失败史:a. 根据 EULAR 颁布的 RA 治疗指

南,经过两种 csDMARDs 联合 1 个 bDMARD 或 1 个

tsDMARD 治疗 3 ~ 6 个月后仍然治疗失败;b. 无法减

少糖皮质激素( glucocorticoids,GC)治疗(GCs≤10mg
泼尼松或同等剂量);②疾病活动评估: DAS28 - ESR >
5. 1;③同时考虑疲劳、足部关节炎、影像学进展、关节

外表现及共病等因素 [3] 。 将符合 2021 中国 RRA 疾

病特征者纳入难治组,不符合的纳入普通组。 (4)患

者及家属对本研究知情同意,自愿参与本次调查。
3. 排除标准:①伴有重要脏器功能不全;②伴有

精神障碍;③妊娠或哺乳期女性;④临床资料不完整。
4. 方法:本研究采用问卷调查进行研究。 调查问

卷是根据相关文献并基于我国学者现有研究基础上

的自拟问卷。 问卷由受访者个人信息调查表(包括

性别、年龄、文化程度、家庭人均月收入)、既往 RA 病

情调查表(包括病程、既往口服 GC 单日最大剂量、起
病时关节肿痛情况、既往用药史、是否合并其他疾

病)、Morisky 服药依从性评分表(包括是否有时忘记

服药、是否觉得要坚持治疗计划有困难等),收集患者

首次就诊的实验室指标(包括 ESR、CRP、抗 CCP 抗体、
RF - IgG、RF - IgA、RF - IgM、IgA、IgM、IgG) [5] 。 问卷

的填写采用一对一问答的形式进行,不进行诱导、暗
示及主观臆想,在 2021 年 1 ~ 10 月就诊于兰州大学

第二医院风湿免疫科门诊及住院部的 RA 患者中,发
放问卷 75 份,进行一对一问卷调查,根据排除标准剔

除不合格问卷后得到有效问卷共 60 份,应答率为

80. 00% ,将此 60 例患者纳入研究并分组,间隔 1 周

后采用同一问卷进行重测,重测信度为 72. 87% 。 本

研究获得兰州大学第二医院医学伦理学委员会批准

(伦理学审批号:2022A - 212)。
5. 质量控制:(1)问卷的质控:本次调查所使用

的自拟问卷,是根据本研究的研究目的和内容,结合

相关背景,参考国内外文献所得,在正式使用前对 38
例患者进行预调查,并根据预调查内容适当调整。 调

查表 Cronbach′s α 系数为 0. 707。 (2)调查员质控:
调查员由兰州大学第二医院 1 名在读硕士研究生和

兰州大学第二医院风湿免疫科 1 名主治医生组成,调
查前对全部调查员进行培训。 (3)数据录入采用双

人平行录入,并且进行交叉核验,同时使用 EpiData
3. 1 软件进行逻辑检查,避免数据遗漏或出错。

6. 统计学方法:使用 EpiData 3. 2 软件建立数据

库,进行双录入,录入程序设有逻辑审校和核查程序,
控制数据质量;使用 SPSS 22. 0 统计学软件对数据进

行统计分析;计量资料以均数 ± 标准差( x ± s)表示,
采用 t 检验或 Mann - Whitney U 秩和检验;计数资料

以例数(百分比)[n(% )]表示,采用 χ2 检验;多因素

分析采用 Logistic 回归分析,以 P < 0. 05 为差异有统

计学意义。

结 　 　 果

1. 一般数据比较:纳入调查的 60 例患者中,难治

组男性 6 例,女性 17 例;普通组男性 6 例,女性 31
例;患者年龄为 20 ~ 76 岁,平均年龄为 48. 85 ± 1. 64
岁。 两组年龄、性别比较,差异无统计学意义,具有可

比性,详见表 1。

表 1　 一般资料比较[n(% ),x ± s]

组别
性别

男性 女性
年龄(岁)

难治组( n = 23) 6(10. 00) 17(28. 33) 52. 74 ± 9. 55
普通组( n = 37) 6(10. 00) 31(51. 67) 46. 43 ± 13. 94

t / χ2 0. 154 1. 907
P 0. 695 0. 062

　 　 2. RRA 影响单因素分析:两组患者性别、年龄、
文化水平、以及 IgG、IgM、IgA 等水平比较,差异无统

计学意义;两组患者病程、起始治疗方案中是否包含

甲氨蝶呤 ( methotrexate,MTX)、是否合并骨质疏松

(osteoporosis,OP)、既往口服 GC 的单日最大量(泼尼

松或同等剂量)、药物依从性评分以及 DAS28 - ESR、
抗 CCP 抗体、RF - IgA、RF - IgM、RF - IgG 水平比较,
差异有统计学意义(P < 0. 05),详见表 2。
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表 2　 RRA 单因素分析[n(% ),x ± s,M(Q1,Q3)]

影响因素 难治组( n = 23) 普通组( n = 37) z / t P
病程(年) 3. 00(2. 00,6. 50) 12. 00(6. 00,20. 00) - 4. 322 0. 000
合并 OP 20(86. 96) 8(21. 62) 24. 326∗ 0. 000

DAS28 - ESR 5. 85 ± 1. 51 4. 28 ± 1. 11 4. 636 0. 000
药物依从性评分(分) 4. 35 ± 1. 26 6. 41 ± 1. 10 - 6. 626 0. 001
起始治疗中包含 MTX 5(21. 74) 11(29. 73) - 13. 377∗ 0. 000

口服 GC 单日最大量(mg / d) 0. 00(0. 00,10. 00) 30. 00(15. 00,60. 00) - 5. 302 0. 000
抗 CCP 抗体(RU / ml) 7. 00(5. 00,153. 00) 153. 00(71. 00,200. 00) - 3. 305 0. 001

RF - IgA( IU / ml) 22. 00(20. 00,183. 50) 173. 10(120. 00,200. 00) - 3. 416 0. 001
RF - IgM( IU / ml) 170. 00(20. 00,200. 00) 200. 00(200. 00,200. 00) - 3. 005 0. 003
RF - IgG( IU / ml) 20. 00(20. 00,110. 00) 20. 00(20. 00,20. 00) 2. 349 0. 019

　 　 3. RRA 影响多因素分析:二元 Logistic 回归分析

显示 RA 患者合并 OP、既往口服 GC 单日最大量、高
效价抗 CCP 抗体( OR > 1,P < 0. 05)为 RRA 发生的

独立危险因素,另外,起始治疗中包含 MTX 为保护因

素(OR < 1,P < 0. 05),详见表 3。

表 3　 RRA 多因素分析

影响因素 β SE Wald P OR(95% CI)
合并 OP 3. 126 1. 557 4. 033 0. 045 22. 783(1. 078 ~ 481. 464)

抗 CCP 抗体(RU / ml) 0. 032 0. 015 4. 618 0. 032 1. 033(1. 003 ~ 1. 064)
口服 GC 单日最大量(mg / d) 0. 182 0. 088 4. 297 0. 038 1. 200(1. 010 ~ 1. 426)

起始治疗中包含 MTX 4. 152 1. 937 4. 594 0. 032 0. 016(0. 000 ~ 0. 701)

　 　 4. ROC 曲线下面积分析:OP、抗 CCP 抗体、既往

口服 GC 单日最大量及起始治疗方案中包含 MTX 的

ROC 曲线结果,详见表 4、图 1 所示。 ROC 曲线分析

可见合并 OP、既往口服 GC 单日最大量和抗 CCP 抗体

对 RRA 具有较高的预测准确性,既往口服 GC 单日最

大量 > 12. 5mg / d 对 RRA 预测的敏感度为 82. 6% ,特
异性为 81. 1% ;抗 CCP 抗体 > 92. 665RU / ml 对 RRA
预测的敏感度为 82. 6% ,特异性为 86. 5% (表 5)。

表 4　 不同指标预测 RRA 的曲线下面积

项目 标准误 P AUC(95% CI)
合并 OP 0. 057 0. 000 0. 845(0. 735 ~ 0. 956)

抗 CCP 抗体(RU / ml) 0. 048 0. 000 0. 878(0. 785 ~ 0. 972)
口服 GC 单日最大量(mg / d) 0. 047 0. 000 0. 889(0. 798 ~ 0. 980)
起始治疗方案中包含 MTX 0. 067 0. 002 0. 257(0. 126 ~ 0. 388)

表 5　 最佳界值结果

项目 AUC 最佳界值 敏感度(% ) 特异性(% ) cut - off
抗 CCP 抗体(RU / ml) 0. 878 0. 691 82. 60 86. 50 92. 665

口服 GC 单日最大量(mg / d) 0. 889 0. 637 82. 60 81. 10 12. 500

讨 　 　 论

RA 作为风湿免疫科最常见的疾病,但仍有部分

RRA 患者暴露于多种 DMARDs 中无法获益,由于

RRA 的发生机制尚不明确,故临床中识别出难治患

者为时已晚,治疗难度大,因此,明确 RRA 形成的影

响因素,为在疾病早期对患者进行风险分层提供依

据,对高危患者采取更积极的治疗策略,以求达到低

疾病活动度或缓解,缩短疾病持续时间,降低 RRA 的

患病率。
本研究中单因素分析显示,两组患者病程、药物

依从性评分、DAS28 - ESR 以及类风湿因子( rheuma-
toid factor,RF)水平比较,差异有统计学意义。 有研

究表明,RA 病程越长,软骨破坏率越高,病程少于 5
年与病程 5 ~ 10 年的 RA 患者比较,软骨病变的检出
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图 1　 不同指标预测 RRA 的 ROC 曲线

　

率分别为 21. 1% 和 58. 3% [6] 。 长病程患者易合并抑

郁状态,抑郁症作为炎症性风湿病致残的独立危险因

素,大大降低了 RA 对治疗的反应性及获得缓解的可

能 [7 ~ 9] 。 有调查表明,RA 患者药物依从性极低,在我

国约有 62% 的 RA 患者不遵从医生制定的 DMARDs
处方 [10] 。 郭锦煜等[11] 研究同样认为,药物依从性低

是目前 RA 控制不佳的重要危险因素,与本研究结果

一致。 一项前瞻性研究证明,RA 缓解的早期预后因素

主要是疾病活动性和放射学评分,ESR 与炎症水平呈

正相关,且 DAS - ESR 值能在一定程度反映病情活动,
高水平 DAS28 - ESR 往往预示难以缓解的炎性状态,
造成难治[12] 。 据报道,RF 与抗 CCP 抗体对侵蚀性病

程有预测价值,其高基线值与更严重的放射学损伤相

关,故血清阳性的病例或许更易进展为 RRA[13] 。
单因素分析易受混杂因素干扰,而多因素分析能

辩认出较独立的影响因素。 本研究多因素分析结果

提示,两组患者既往口服 GC 单日最大量存在明显差

异,虽已有试验证明 GC 可缓解 RA 关节肿痛及晨僵

症状,改善病情活动,延缓影像学进展 [14] 。 但与既往

研究不同的是,本研究发现,RA 患者口服 GC 单日量

越大,越容易进展为 RRA,且当剂量 > 12. 5mg / d 时,
对 RRA 发 生 的 预 测 敏 感 度 为 82. 6% , 特 异 性 为

81. 1% 。 一项国外研究同样提示,RA 患者前期 GC
治疗失败史与后期对 b / tsDMARD 治疗反应欠佳相

关,并以 GC 剂量≥3mg / d 为独立临界值 [15] 。 GC 可

能导致 RA 患者致残致畸风险升高,且两者呈明显剂

量依赖性,每天口服 GC 的 RA 患者中有 25% 出现脊

椎畸形,未使用过 GC 的对照组中仅为 13% [16] 。 GC
量在 2. 5 ~ 7. 5mg / d 时 RA 患者发生脊椎骨折风险升

高约 2 倍,超过 7. 5mg / d 时则增加至 4 倍以上,停止

口服 GC 后,所有骨折风险则迅速下降至基线 [17] 。

此外,GC 与感染、心血管疾病、肾脏疾病、胃肠道反

应、糖尿病、肥胖症的发生风险均密切相关 [18] 。 残疾

与合并症的出现无疑增加了 RA 的治疗难度,使其更

容易进展到难治阶段。
本研究中难治组合并 OP 的患者显著多于普通

组,此与 Hauser 等 [19] 调查结果相似,OP 在 RA 患者

中的发生率约为一般人群的 2 倍。 OP 与全身炎症和

细胞因子释放 (如 TNF - α 和 IL - 6 ) 相关,炎症 -
RANKL / RANK / OPG 系统介导的破骨细胞活动增加,
以及抗 CCP 抗体介导的破骨细胞激活,都是骨丢失

的决定因素 [20 ~ 22] 。 GC 在 RA 治疗中的广泛应用,抑
制间充质干细胞分化为成骨细胞,减少骨基质中糖蛋

白的产生,继发性激活甲状旁腺功能,促进破骨细胞

的成熟和活化,导致骨微结构的损伤和骨数量、质量

的下降 [23] 。 近年来有研究认为,骨硬化蛋白抗体可

作为治疗 OP 的新靶点,但其已被证明可能会促进

TNF - α 诱导的 p38 和 NF - κB 的活化而加重 RA 病

情 [24] 。 故 RA 与 OP 相互作用,彼此限制用药,使机

体炎症和骨破坏加剧,诱导 RA 进展为 RRA。
抗 CCP 抗体作为 RA 诊断中最重要的生物学标

志物之一,是评估病情活动的重要依据,也是侵袭性

病程的预后指标 [13] 。 本研究结果同样支持该结论,
RRA 患者既往首次就诊时的抗 CCP 抗体效价明显高

于普通 RA 患者,抗 CCP 抗体 > 92. 665RU / ml 预测

RRA 发生的敏感度为 82. 6% ,特异性为 86. 5% 。 相

比于抗 CCP 抗体阴性的 RA 患者,阳性者会表现出更

严重的 Th17 / Treg 失衡及高水平炎性细胞因子,尤其

当抗 CCP 抗体持续存在时,B 淋巴细胞被不断募集

从而持续激活免疫反应 [25] 。 意味着严重关节破坏和

关节 外 表 现 的 HLA - DRB1 共 享 表 位 等 位 基 因

(SE),被证明与抗 CCP 抗体相关,两者存在协同作

用,共同诱导 RA 的发生与加重 [26,27] 。 总之,具有高

效价抗 CCP 抗体的 RA 患者往往病情更重,更易伴随

严重放射学损伤,对 TNF - α 抑制剂治疗反应性普遍

不及一般患者,治疗难度大,是 RRA 的高危因素 [28] 。
本研究提示 RA 患者起始治疗方案中包含 MTX

是难治发生的可能保护性因素,2021 年 ACR 指南同

样建议对未接受过 DMARDs 治疗的中高疾病活动度

RA 患者使用 MTX 起始治疗 [29] 。 MTX 作为 RA 治疗

的基石,通过增加腺苷水平,激活细胞内级联反应,促
进整体抗炎状态,还能激活腺苷 A2A 受体,限制泡沫

细胞的形成,刺激胆固醇反向转运,发挥心脏保护作

用,为 RA 患者提供显著生存益处 [30,31] 。 有研究表
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明,使用 MTX 与未使用 MTX 的 RA 患者病死率风险

比为 0. 4,而其他 csDMARDs 则对病死率无明显影

响,故在诊断后早期引入 MTX 可能是改善预后最重

要的步骤,能在一定程度避免 RRA 的发生 [32,33] 。
既往已有对 RA 预后不良因素的探索,本研究进

一步证实口服 GC 单日剂量越大、抗 CCP 抗体效价越

高以及合并 OP 的 RA 患者更易进展为 RRA,起始治

疗方案中包含 MTX 具有保护意义。 因此,在疾病早

期完善 OP 和骨量减少的筛查,对无禁忌证患者尽可

能采取 MTX 起始治疗,对高危患者及时引入 b / tsD-
MARDs,或许能够降低 RRA 的发病风险。

本研究样本量较小,两组患者间文化水平、家庭

收入、DAS28 - ESR、RF 值等指标虽未纳入影响因素,
但现有数据趋势及既往研究结果提示,更大规模的样

本量可能会带来统计学方面的改变。 本研究为回顾

性分析,所涉及的实验室检查仅为就诊期间一次的化

验结果,仅用一次数据反映一段时间的炎性状态难免

存在偏倚。 目前关于 RRA 影响因素的研究较少,期
待相关大型前瞻性研究,探索预测 RRA 的生物学标

志物,为该人群今后的诊疗策略提供新思路。
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