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  [摘要] 目的 分析女性类风湿关节炎(rheumatoidarthritis,RA)合并骨关节炎(osteoathritis,OA)“共病现

象”的临床特征及影响因素,为OA的防治和共病患者的管理提供依据。方法 收集海南医科大学临床医学院,海
南省人民医院治疗的122例RA合并OA患者详细病历资料,将其纳入病例组;同时选取70例单纯RA患者纳入

对照组。记录并比较2组临床特征差异,并进一步对女性RA共病OA的影响因素进行多因素Logistic回归分析。

根据RA共病OA的影响因素构建列线图模型,采用Bootstrap内部验证法、受试者工作特征(receiveroperator
characteristiccurve,ROC)曲线验证该模型的区分度和临床实用性。结果 与对照组相比,病例组单纯RA病程长、

体重指数高、体力劳动和绝经占比高、C反应蛋白水平高、25-羟基维生素D3[25-hydroxyvitaminD3,25(OH)D3]水
平低,差异有统计学意义(P<0.05)。经多因素Logistic回归分析,结果显示,单纯RA病程长(95%CI:1.044~
1.350)、体重指数高(95%CI:1.392~2.221)、体力劳动(95%CI:1.040~9.182)、绝经(95%CI:1.164~7.123)、C反

应蛋白水平高(95%CI:1.382~1.961)是女性RA共病OA的危险因素,25(OH)D3水平高(95%CI:0.846~0.983)
是女性RA共病 OA 的保护因素(P<0.05)。基于上述影响因素构建女性 RA 共病 OA 的列线图模型,经

Bootstrap内部验证显示,该模型的标准曲线和 Y-X直线相接近,一致性指数为0.922,说明模型具有良好的区分

度。绘制ROC曲线,结果显示,该模型预测女性RA共病 OA的曲线下面积为0.922,95%CI:0.883~0.961,P<
0.001。结论 女性RA共病OA患者单纯RA病程长、体重指数高、体力劳动和绝经占比高、C反应蛋白水平高、

25(OH)D3水平低,且上述特征也是影响RA共病OA的重要因素,根据上述影响因素构建的列线图模型对RA共

病OA具有良好的预测价值。
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rheumatoidarthritisandosteoarthritisinfemalepatients
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[Abstract] Objective Toanalyzetheclinicalcharacteristicsandinfluencingfactorsofthe
phenomenonofcomorbidityofrheumatoidarthritis(RA)andosteoarthritis(OA)inwomen,so
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astoprovideabasisforthepreventionandtreatmentofOAandthemanagementofcomorbidity
patients.Methods Detaileddetailedmedicalrecordsof122RApatientswithOAtreatedat
SchoolofClinicalMedicine,HainanMedicalUniversity/HainanGeneralHospitalwerecollected,

andtheywereincludedinthecasegroup.Inthemeantime,70simpleRApatientswereselected
andincludedinthecontrolgroup.Thedifferencesinclinicalcharacteristicsofthetwogroups
wererecordedandcompared,andtheinfluencingfactorsofcomorbidityofRAandOAinfemales
werefurtheranalyzedby multivariateLogisticregressionanalysis.A nomogram modelwas
constructedaccordingtotheinfluencingfactorsofcomorbidityofRAandOA.Bootstrapinternal
verificationmethodandreceiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewereusedtoverifythe
differentiationandclinicalpracticabilityofthemodel.Results Comparedwiththecontrolgroup,

thecasegrouphadalongercourseofsimpleRA,higherbodymassindex(BMI),ahigher
proportionofphysicallaborandmenopausal,higherlevelsofC-reactiveprotein(CRP),and
lowerlevelsof25-hydroxyvitaminD3[25(OH)D3],withasignificantdifference(P<0.05).
ResultsofmultivariateLogisticregressionanalysisshowedthatalongcourseofsimpleRA(95%
CI:1.044-1.350),highBMI(95%CI:1.392-2.221),physicallabor(95%CI:1.040-9.182),

menopausal(95%CI:1.164-7.123),andhighCRPlevels(95%CI:1.382-1.961)wererisk
factorsforcomorbidityofRAandOAinfemales,whilehighlevelsof25(OH)D3(95%CI:

0.846-0.983)wereprotectivefactorsforcomorbidityofRAandOAinfemales(P<0.05).
Basedontheaboveinfluencingfactors,anomogrammodelofcomorbidityRAandOAinfemales
wasconstructed.Bootstrapinternalverificationshowedthatthestandardcurveofthemodelwas
closetotheY-Xstraightline,withaconsistencyindexof0.922,indicatinggooddiscriminationof
themodel.TheROCcurvewasdrawn,andtheresultsshowedthattheareaundertheROCcurve
forpredictingcomorbidityofRAandOAinfemaleswas0.922,95%CI:0.883-0.961,andP<
0.001.Conclusion FemalepatientswithcomorbidityofRAandOAhavealongcourseofsimple
RA,highBMI,ahighproportionofphysicallaborandmenopausal,highlevelsofCRP,andlow
levelsof25(OH)D3.Thesecharacteristicsarealsoimportantfactorsaffectingcomorbidityof
RAand OA.A nomogram modelconstructedbasedontheseinfluencingfactorshasgood
predictivevalueforcomorbidityofRAandOA.

[Keywords] arthritis,rheumatoid;osteoarthritis;comorbidity

  类风湿关节炎(rheumatoidarthritis,RA)和骨

关节炎(osteoathritis,OA)为临床常见病、多发病,
前者以侵蚀性关节炎为主要特征,初期可引发关节

晨僵、肿胀、疼痛等症状,随后逐渐发展为关节畸形,
导致患者关节功能丧失[1];后者以关节软骨损害为

特点,可累及整个关节组织,引起关节软骨退变[2]。
临床研究[3-4]发现,RA常同 OA伴发,可加重患者

的临床症状,不仅增加临床治疗难度,还会对患者身

体机能和生活质量造成严重影响,加重家庭和社会

的经济负担。目前,随着中国人口老龄化进程的加

快,RA合并OA患者数量逐渐增多,尤其是在女性

RA患者中,OA 的患病率明显高于男性,给女性

RA合并 OA的防治带来了巨大挑战[5]。因此,若
能明确女性RA合并OA“共病现象”的临床特征及

影响因素,可能有助于临床制定针对性应对策略,降

低OA发病率。目前,临床对于RA合并 OA临床

特征的研究多集中在60岁以上人群中,并未明确指

出中老年女性RA合并 OA患者的临床特征,而对

于中老年女性RA合并OA“共病现象”的影响因素

更是少有报道。基于此,本研究旨在探讨女性RA
合并OA“共病现象”的临床特征及影响因素,希望

为临床早期干预、管理,改善患者预后提供一些

参考。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 收集2021年7月—2023年7月海

南省人民医院治疗的122例RA合并OA患者详细

病历资料,将其纳入病例组;同时选取70例单纯

RA患者纳入对照组,所有患者病历资料均完整。
纳入标准:①RA符合2010年美国风湿病学会和欧
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洲抗风湿病联盟共同发布的《2010类风湿关节炎分

类标准》[6]中RA的诊断标准;OA符合《骨关节炎

诊疗指南(2018年版)》[7]中髋关节OA、膝关节OA
和指间关节OA的分类标准。②女性。③年龄≥45
岁。排除标准:①合并其他免疫性疾病,如系统性红

斑狼疮、干燥综合征等;②合并精神疾病或认知功能

障碍;③心、肝、肾等重要脏器功能异常;④合并恶性

血液病或恶性肿瘤;⑤信息资料不全或缺失。
本项研究已获海南省人民医院医学伦理委员会

批准(医伦研[2021]223号)。

1.2 资料收集 查阅患者电子病历档案,获得研究

所需资料,主要包括一般资料和实验室资料。

1.2.1 一般资料收集 患者发病年龄、单纯RA病

程、体重指数、吸烟史、饮酒史、类风湿关节炎疾病活

动性评分(diseaseactivityscore28,DAS28)[8]、居
住地、工作类型、既往史、使用糖皮质激素等。

1.2.2 实验室资料收集 红细胞沉降率、C反应蛋

白、类风湿因子(rheumatoidfactor,RF)、抗环瓜氨

酸(cycliccitrullinatedpeptide,CCP)抗体、抗角蛋

白抗体(antikeratinantibodies,AKA)、抗核周因子

抗体(anti-perinuclearfator,APF)、25-羟基维生素

D3[25-hydroxyvitaminD3,25(OH)D3]、碱性磷酸

酶等。资料中红细胞沉降率采用Roller20红细胞

沉降率 自 动 分 析 仪 测 定;25(OH)D3采 用 雅 培

i2000SR全自动发光免疫分析仪测定;C反应蛋白、

RF和碱性磷酸酯酶采用雅培C16000自动生化分

析仪测定;抗CCP抗体采用酶联免疫吸附法测定,

AKA、APF采用间接免疫荧光法测定,试剂盒均购

自欧蒙(杭州)医学实验诊断有限公司。

1.3 统计学方法 应用SPSS25.0统计软件分析

数据。计量资料比较用独立样本t检验;计数资料

比较用χ2 检验;等级资料比较采用秩和检验。RA
与OA共病的影响因素采用Logistic回归分析;采
用R4.2.6语言“rms”软件包构建女性RA共病OA
风险预测的列线图模型,使用Bootstrap内部验证

法验证该模型的区分度,并计算一致性指数;绘制受

试者工作特征曲线(receiveroperatorcharacteristic
curve,ROC)评价列线图模型对RA共病 OA的预

测价值。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 临床特征比较 与对照组相比,病例组单纯

RA病程长、体重指数高、体力劳动和绝经占比高、C
反应蛋白水平高、25(OH)D3水平低,差异有统计

学意义(P<0.05);2组发病年龄、吸烟史、饮酒史、

DAS28评分、居住地、既往史、使用糖皮质激素、红
细胞沉降率、RF、CCP、AKA、APF和碱性磷酸酯酶

比较差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1 病例组和对照组临床特征比较

Table1 Comparisonofclinicalcharacteristicsbetweencasegroupandcontrolgroup

组别 例数
发病年龄

(x-±s,岁)

单纯RA病程

(x-±s,年)

体重指数

(x-±s)

吸烟史

(例数,%)

饮酒史

(例数,%)
DAS28评分

(x-±s,分)
居住地(例数,%)
城镇 农村

病例组 122 59.66±8.41 6.47±4.83 25.10±2.32 20(16.39) 15(12.30) 3.73±1.45 76(62.30) 46(37.70)

对照组 70 57.37±7.43 4.41±3.37 22.87±1.82 15(21.43) 12(17.14) 3.44±1.53 42(60.00) 28(40.00)

t/χ2/Z 值 1.889 3.142 6.897 0.757 0.865 1.297 0.099

P 值 0.06 0.002 <0.001 0.384 0.352 0.196 0.753

组别 例数
工作类型(例数,%)

体力劳动 脑力劳动 二者兼有

既往史(例数,%)
心血管病史 脑血管病史 肿瘤病史

使用糖皮质

激素(例数,%)

绝经

(例数,%)
病例组 122 48(39.34) 34(27.87) 40(32.79) 32(26.23) 20(16.39) 12(9.84) 108(88.52) 74(60.66)

对照组 70 16(22.86) 20(28.57) 34(48.57) 16(22.86) 10(14.29)  8(11.43) 65(92.86) 28(40.00)

t/χ2/Z 值 6.510 0.270 0.150 0.121 0.936 7.621

P 值 0.039 0.603 0.699 0.728 0.333 0.006

组别 例数
红细胞沉降率

(x-±s,mm/1h)
C反应蛋白

(x-±s,mg/L)
RF

(x-±s,kU/L)
CCP

(x-±s,L)
AKA阳性

(例数,%)
APF阳性

(例数,%)
25(OH)D3
(x-±s,μg/L)

碱性磷酸酶

(x-±s,U/L)
病例组 122 57.05±4.74 16.28±2.46 136.82±32.72 16.72±1.44 49(40.16) 46(37.70) 23.41±6.13 73.59±21.50
对照组 70 55.52±6.20 12.73±3.09 138.20±34.16 16.49±1.59 20(28.57) 20(28.57) 26.32±6.53 68.20±22.59

t/χ2/Z 值 1.925 8.747 0.279 0.605 2.596 1.645 3.098 1.641

P 值 0.056 <0.001 0.781 0.547 0.107 0.200 0.002 0.102

2.2 女性RA共病 OA的影响因素分析 将RA
患者是否合并OA作为因变量,将表1中对比差异

有 统 计 学 意 义 的 指 标 作 为 自 变 量,经 多 因 素

Logistic回归分析,结果显示,单纯RA病程长、体

重指数高、体力劳动、绝经、C反应蛋白水平高是女

性RA共病 OA的危险因素(OR>1,P<0.05),

25(OH)D3水平高是女性RA共病OA的保护因素

(OR<1,P<0.05)。见表2,3。
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2.3 列线图模型的制作及检验 基于单纯RA病

程、体重指数、工作类型、绝经、C反应蛋白和25
(OH)D3这6个影响因素构建女性RA共病OA的

列线图模型,见图1。使用Bootstrap内部验证法验

证列线图模型的区分度,结果显示,该模型的标准曲

线和Y-X直线相接近,一致性指数为0.922,说明模

型具有良好的区分度,见图2。绘制ROC曲线,结
果显示,该模型预测女性RA共病 OA的曲线下面

积为0.922(95%CI:0.883~0.961,P<0.001)。见

图3。

表2 自变量赋值及说明

Table2 Independentvariableassignmentandexplanation

变量 赋值

因变量

 RA合并OA 是=1,否=0
自变量

 单纯RA病程 连续变量

 体重指数 连续变量

 工作类型 体力劳动=1,脑力劳动=2,二者兼有=3
 绝经 是=1,否=0
 C反应蛋白 连续变量

 25(OH)D3 连续变量

表3 Logistic回归模型分析女性RA共病OA的影响因素

Table3 LogisticregressionmodelanalysisofinfluencingfactorsofcomorbidityofRAandOAinfemales

变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
常数项 -19.941 3.467 33.083 <0.001 - -
单纯RA病程 0.172 0.065 6.891 0.009 1.187 1.044~1.350
体重指数 0.564 0.119 22.394 <0.001 1.758 1.392~2.221
工作类型

 体力劳动 1.128 0.556 4.120 0.042 3.090 1.040~9.182
 脑力劳动 0.841 0.550 2.341 0.126 2.320 0.789~6.816
绝经 1.057 0.462 5.233 0.022 2.879 1.164~7.123
C反应蛋白 0.499 0.089 31.206 <0.001 1.646 1.382~1.961
25(OH)D3 -0.092 0.038 5.752 0.016 0.912 0.846~0.983

图1 RA患者共病OA风险预测的列线图模型

Figure1 Nomogram modelfor predictingtherisk of
comorbidityofRAandOAinpatients

图2 列线图模型校准曲线

Figure2 Calibrationcurveofnomogrammodel

图3 列线图模型预测RA患者共病OA的ROC曲线图

Figure3 ROC curveofnomogram modelin predicting

comorbidityofRAandOAinpatients

3 讨  论

RA和OA均可造成关节软骨破坏,但这两种

疾病破坏软骨的方式略有不同,RA会引起关节滑

膜的慢性炎症和破坏,OA则主要引起关节软骨退

化和损耗[9]。当RA和 OA合并时,关节破坏和畸

形的风险会进一步增加,严重影响患者的关节功能

和生活质量[10]。相关研究[11]显示,RA患者中 OA
的发病率为49.27%~51.7%,且RA和OA会相互

影响,导致患者病情加重。女性是RA共病OA的

高风险人群,但目前少有研究探讨女性 RA 共病

OA的临床特征及影响因素。因此,本研究分析女

性RA合并 OA“共病现象”的临床特征及影响因
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素,为共病患者的临床决策和健康管理提供依据。
本研究分析女性 RA共病 OA的影响因素发

现,单纯RA病程长、体重指数高、体力劳动、绝经均

是女性RA共病 OA的独立危险因素。分析其原

因,①单纯RA病程长:RA患者存在不同程度的免

疫失衡情况,而以Th1细胞分泌的细胞因子在RA
的发展过程中起到了至关重要的作用[12]。随着RA
病程的延长,患者体内免疫失衡现象会愈加明显,由

Th1释放的肿瘤坏死因子α、白细胞介素2等细胞

因子会在机体局部发生复杂的炎症反应,影响软骨

细胞合成和分解代谢,最终诱发 OA[13]。②体重指

数高:体重增加是目前公认的OA发病的危险因素,
国外Zhou等[14]发现,体重指数与 OA之间存在剂

量-反应关系,即体重指数每增加5个单位,OA发

病风险将增加35%。其机制可能为体重指数增加

会导致RA患者的膝关节长期处于高负荷状态,一
旦关节负荷超过关节软骨的代偿能力,就会破坏关

节软骨,诱发膝关节 OA[15]。③体力劳动:体力劳

动者长期处于高水平活动状态,习惯性与重复性运

动较多,会增加关节受累程度,导致OA发病风险显

著升高。且长期进行体力劳动还会导致骨关节软骨

面积所承受的负荷增加,增加软骨被损害的概率,从
而增加OA的发生风险[16]。④绝经:女性进入中老

年阶段后,卵巢分泌的雌激素和孕激素开始减少,月
经周期逐渐不规律直至卵巢功能衰竭、卵泡耗尽,出
现绝经[17]。研究[18]表明,雌激素对骨和软骨代谢

具有重要影响,即雌激素能调节炎症因子分泌和骨

代谢的关键途径(转化生长因子β途径),进而调节

骨和软骨的代谢过程。当女性进入绝经期后,体内

雌激素含量明显降低,会导致与雌激素相关的炎症

细胞因子分泌失调,进而打破骨与软骨各自的稳态

平衡,致使 OA发病率显著升高[19]。Baltzer等[20]

研究发现,女性在绝经后OA发病率显著高于男性,
且在进入更年期后的4年内,约60%患者出现了手

部OA症状。国内杨静等[21]研究也指出,绝经后女

性OA患病率较其他年龄人群显著升高。这些结果

提示,绝经与OA之间存在密切关联。本研究与上

述观点也基本相符。
炎症在OA的发病过程中扮演着重要角色,而

C反应蛋白是常见的炎症细胞因子,其水平升高会

激活炎症相关信号通路,诱导炎症递质释放,抑制细

胞外基因合成,加速软骨分解,最终诱发 OA[22]。
同时,高水平的C反应蛋白还会上调软骨细胞中基

质金属蛋白酶表达,抑制骨胶原生成,从而破坏关节

软骨,导致 OA发病率升高[23]。25-(OH)D3是维

生素D在体内代谢的活性产物,具有抑制炎症、抗
氧化应激等作用。在 OA的发病过程中,25-(OH)

D3可抑制转录因子κB(nuclearfactor-κB,NF-κB)
信号通路的异常激活,使受NF-κB信号通路调节的

促炎细胞因子分泌减少,进而减轻炎症对软骨细胞

的损害,降 低 OA 的 发 生 风 险[24]。国 内 刘 雅 倩

等[25]体外实验显示,25-(OH)D3可减轻骨关节炎

软骨细胞模型的炎症反应,且其作用机制与抑制

NF-κB信号通路有关。可见25-(OH)D3对骨关节

炎软 骨 细 胞 具 有 保 护 作 用。本 研 究 经 多 因 素

Logistic回归分析均显示,C反应蛋白水平高是女

性RA共病OA的危险因素,25-(OH)D3水平高是

女性RA共病OA的保护因素,进一步验证了上述

观点。
针对上述影响因素,临床需加强对长病程和高

体重指数RA患者的管理,指导其通过规范用药、运
动锻炼、饮食调理等方式延缓RA进展,降低体重指

数。同时,医务人员还应提醒体力劳动者在日常生

活中加强对骨关节的保护,避免长期负重、行走等高

强度运动;并指导女性RA患者在进入绝经后多食

用坚果、谷物、黄豆等雌激素含量丰富的食物,提高

体内雌激素水平,尽可能降低OA发病率。最后,医
院还应 定 期 检 测 女 性 RA 患 者 的 C 反 应 蛋 白、

25-(OH)D3水平,对检查结果异常者可通过使用抗

炎药物、调整饮食、补充维生素D等方式将C反应

蛋白和25-(OH)D3控制在合理范围内,预防 OA
的发生。

本研究还基于RA病程、体重指数、工作类型、
绝经、C反应蛋白和25-(OH)D3这6个影响因素构

建女性RA共病OA的列线图模型,结果显示,该模

型的标准曲线和 Y-X直线相接近,一致性指数为

0.922,证实了该模型的准确性良好。另外,本研究

采用ROC曲线分析列线图模型对女性 RA 共病

OA的预测价值,发现该模型预测女性RA共病OA
的曲线下面积为0.922,表明该模型对RA共病OA
具有良好的预测价值,临床实用性较高。

综上所述,女性RA共病OA患者病程长、体重

指数高、体力劳动和绝经占比高、C反应蛋白水平

高、25(OH)D3水平低,这些临床特征也是影响女

性RA共病OA的重要因素,建议临床根据上述因

素尽早制定措施进行干预,改善女性RA共病 OA
患者的预后结局。
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