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  [摘要] 目的 探讨首诊类风湿关节炎(rheumatoidarthritis,RA)患者伴肝功能损伤的危险因素及预后。方法

选取2021年1月—2024年12月在青海大学附属医院首诊为RA且从未治疗的患者172例,并选取同期健康体检

者70例,进一步将首诊RA的患者按是否伴肝功能损伤分为RA伴肝功能损伤组74例,肝功能正常组98例,通过

回顾性研究及队列研究的方法,探讨首诊RA患者伴肝功能损伤的危险因素并分析预后。结果 ①RA组丙氨酸转

氨酶(alanineaminotransferase,ALT)、天冬氨酸转氨酶(aspartateaminotransferase,AST)、碱性磷酸酶(alkaline

phosphatase,ALP)、γ-谷氨酰转移酶(gamma-glutamyltransferase,GGT)、白细胞计数(whitebloodcell,WBC)、血
小板(platelet,PLT)、红细胞沉降率(erythrocytesedimentationrate,ESR)及C反应蛋白(C-ReactiveProtein,CRP)

高于健康对照组(P<0.05)。②男性RA患者更容易合并肝功能损害(P<0.001),且肝功能异常RA患者的 WBC
计数高于肝功能正常 RA患者(P=0.004);肝功能异常 RA患者的PLT计数低于肝功能正常 RA患者(P=
0.032)。③在肝功能异常RA组中 WBC计数与AST(r=-0.258,P=0.026)及 ALB(r=-0.393,P=0.001)呈
负相关趋势,PLT计数与 ALB(r=-0.367,P=0.001)及 TBil(r=-0.290,P=0.012)呈负相关趋势。④男性

(OR=3.205,95%CI:1.310~7.838,P=0.011)、WBC计数升高(OR=1.392,95%CI:1.091~1.776,P=0.008)是

RA患者合并肝损害的危险因素,而PLT计数升高(OR=0.989,95%CI:0.983~0.995,P=0.001)是RA患者合并

肝损害的保护因素。⑤首诊RA伴肝功能损害的患者第一次住院距离再次住院的中位时间(8个月)明显短于不伴

有肝功能损害的首诊RA患者(12个月)。通过构建Cox多因素分析发现,首诊时发现肝功能异常是影响RA患者

再次住院的独立危险因素。结论 肝脏可能是RA的靶器官之一,RA可能导致肝脏受累及肝功能损伤,首诊RA
伴有肝功能损害的患者可能有更差的预后,这对临床医生评估RA患者的预后具有一定的借鉴意义。
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Analysisofriskfactorsandprognosisofpatientswithrheumatoidarthritiscomplicatedbyliverinjury
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[Abstract] Objective Toinvestigatetheriskfactorsandprognosisofpatientswithnewly
diagnosedrheumatoidarthritis (RA)complicatedbyliverinjury.Methods Atotalof172
patientswithnewlydiagnosedRA whowerenottreatedwerecollectedfromtheAffiliated
HospitalofQinghaiUniversity(RAgroup)fromJanuary2020toDecember2024,and70healthy
physicalexamineeswerecollectedduringthesameperiod(healthycontrolgroup).Thepatients
withnewlydiagnosedRAwerefurtherdividedintoRAandliverinjurysubgroup(n=74)and
RAandnormalliverfunctionsubgroup(n=98)accordingtopresenceorabsenceofliverinjury.
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Aretrospectivecohortstudywasperformedonriskfactorsandprognosisofliverinjuryin
patientswithnewlydiagnosed RA.Results Alanineaminotransferase (ALT),aspartate
aminotransferase(AST),alkalinephosphatase(ALP),gamma-glutamyltransferase(GGT),

whitebloodcell(WBC),platelet(PLT),erythrocytesedimentationrate(ESR)andC-reactive
protein(CRP)werehigherintheRAgroupthaninthehealthycontrolgroup(P<0.05).MaleRA
patientsweremorelikelytobecomplicatedwithliverinjury(P<0.001),andtheWBCcountin
RApatientswithabnormalliverfunctionwashigherthanthatinpatientswithnormalliver
function(P=0.004),whilethePLTcountinpatientswithabnormalliverfunctionwaslower
thanthatinpatientswithnormalliverfunction(P=0.032).IntheRAgroupwithabnormalliver
function,WBCcountwasnegativelycorrelatedwithAST (r=-0.258,P=0.026)andALB
(r=-0.393,P=0.001),andPLTcountwasnegativelycorrelatedwithALB(r=-0.367,P=
0.001)andTBil(r=-0.290,P=0.012).Malegender(OR=3.205,95%CI:1.310-7.838,

P=0.011),andincreasedWBCcount(OR=1.392,95%CI:1.091-1.776,P=0.008)wererisk
factorsforliverinjuryinRApatients,whileincreasedPLTcount(OR=0.989,95%CI:0.983-
0.995,P=0.001)wasaprotectivefactorforliverinjuryinRApatients.Themediantime
(8months)betweenfirsthospitalizationandre-hospitalizationinpatientswithnewlydiagnosed
RAandliverinjurywassignificantlyshorterthanthatinpatientswithnewlydiagnosedRAbut
withoutliverinjury.ByconstructingCoxmultivariateanalysis,itwasfoundthatabnormalliver
functionwasanindependentriskfactoraffectingthere-hospitalizationofRApatients.Conclusion
 LivermaybeoneofthetargetorgansofRA.RAmaydirectlyleadtoliverinvolvementand
liverinjury,andpatientswithnewlydiagnosedRAcomplicatedbyliverinjurymayhaveworse
prognosis,whichhascertainreferencesignificanceforclinicianstoevaluatetheprognosisof
patientswithRA.

[Keywords] rheumatoidarthritis;liverinjury;riskfactors

  类风湿关节炎(rheumatoidarthritis,RA)是一

种病因不明的全身性炎症性疾病[1],长期的多关节、
对称性、侵袭性的关节炎症反复发作,除累及关节以

外,还可累及心脏、呼吸系统、肝脏、胃、肾脏、血液系

统等,病情常迁延难愈,导致严重的组织结构损坏,
严重可导致残疾[2-3]。RA的患病率在全球范围内

接近1%,大部分患者集中分布在我国等发展中国

家,由于我国人口基数大,故RA在我国疾病负担

高,严重影响患者生活质量,消耗医疗资源,是主要

的医疗负担之一[4]。RA 的发病机制尚未完全解

析,最新的研究发现肝X受体(liverXreceptors,

LXRs)的通过调节脂质稳态和炎症反应参与了RA
的发生发展,但RA如何侵犯肝脏及具体机制仍然

不明确[5]。肝脏具有诱导免疫耐受的独特生理能

力[6],当适应性免疫系统攻击人体自身抗原导致组

织损伤时,通过激活肝Kupffer细胞、效应T淋巴细

胞诱导细胞因子由肝门静脉入肝后释放多类炎性因

子,炎症因子进一步激活机体固有免疫系统,进一步

加重肝损害[7-8],而RA本质上为自身免疫病,也有

可能通过以上机制导致肝功能损伤[9]。目前的研究

更多局限在抗风湿药物不良反应导致的药物性肝损

害,许多研究认为雷公藤[10]、甲氨蝶呤[11]、云克[12]

及生物制剂[13]等改善病情的抗风湿药物(disease-
modifyinganti-rheumaticdrugs,DMARDs)会导致

药物性肝病。但目前尚缺乏RA原发性累及肝脏的

研究,以及RA合并肝功能异常患者的预后研究,故
本研究纳入首诊为RA的患者为随访队列,观察首

诊RA伴肝功能损伤患者的临床特征、危险因素及

其对预后的影响。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2020年1月—2024年12月

就诊于青海大学附属医院首诊为RA患者172例的

临床资料,所有患者既往从未口服任何药物治疗

RA,并纳入随访队列。将这些患者分为2组,肝功

能正常RA组及肝功能异常RA组,同时选取青海

大学附属医院体检中心同期健康体检人群70例的

临床资料。
所有患者均签署知情同意书,自愿加入本研究,

且本研究已经通过了青海大学附属医院伦理委员会
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审查(伦理号:SL-2023157)。

RA诊断标准(美国风湿病学会和欧洲抗风湿

病联盟共同发布的《2010类 风 湿 关 节 炎 分 类 标

准》):至少有1个关节出现无法用其他疾病解释的

滑膜炎,且在4个方面(受累关节数量和位置、血清

学分类、异常急性期反应物和症状持续时间)评分相

加≥6分(最高10分)时,即可确诊为RA[14]。纳入

标准:①满足类风湿关节炎诊断标准,且初次诊断为

RA患者;②既往未口服肝毒性药物治疗RA;③认

知正常且依从性好;④自愿加入本研究。排除标准:

①合并心肾等脏器功能不全及各种慢性肝病者(如
自身免疫性肝病、代谢性肝病、病毒性肝炎等);②合

并恶性肿瘤或严重感染者;③合并其他自身免疫疾

病者;④近期使用影响本次研究疗效的药物者;⑤用

药过敏者;⑥合并糖尿病、高血压及冠心病等慢性病

者。

1.2 研究方法 本研究主要为病例-对照研究及

回顾性队列研究,通过查询电子病历系统,收集RA
患者及健康体检人群的临床病例资料,包括姓名、住
院号、年龄、性别、入院日期、电话号码(用于随访)、
肝 功 能 指 标 [丙 氨 酸 转 氨 酶 (alanine
aminotransferase,ALT)、天 冬 氨 酸 转 氨 酶

(aspartateaminotransferase,AST)、总胆红素(total
bilirubin,TBiL)、γ-谷氨酰转移酶(gamma-glutamyl
transferase,GGT)、碱 性 磷 酸 酶 (alkaline
phosphatase, ALP )、 乙 酰 胆 碱 酯 酶

(acetylcholinesterase,AChE)、白 蛋 白 (albumin,

Alb)]、血常规指标[白细胞计数(whitebloodcell,

WBC)、红 细 胞 (redbloodcell,RBC)、血 小 板

(platelet,PLT)]、类风湿因子(rheumatoidfactor,

RF)滴度、抗环瓜氨酸肽抗体(cycliccitrullinated
peptideantibody,CCP)抗体滴度、红细胞沉降率

(erythrocytesedimentationrate,ESR)及C反应蛋

白(C-reactiveprotein,CRP)等。研究分组:按是否

存在RA分为RA组和健康对照组,按是否存在肝

功能异常再将RA组分为肝功能正常RA组及肝功

能异常RA组。肝功能异常定义为:根据青海大学

附属医院实验室标准将 ALT>40U/L,AST>
40U/L,GGT>60U/L,ALP>125U/L,TBiL>
23μmol/L,符合上述指标任一项定义为肝功能异

常。随访:对本研究中所有首诊RA的患者进行电

话随访,随访起止日期为2020年1月—2025年4
月。主要结局指标为RA症状加重不得不再次住

院,以及再住院据第1次住院的间隔时间,通过以上

指标来评估RA患者的预后。

1.3 统计学方法 应用SPSS25.0统计软件分析

数据。不符合正态分布计量资料以 M(QR)表示,
比较采用 Mann-WhitneyU 检验;计数资料比较采

用χ2 检验,采样Spearman相关分析肝功能异常

RA患者肝功能指标与 WBC、PLT的相关性。采用

二元Logistic回归分析首诊RA伴肝功能损伤的独

立危险因素;使用生存分析研究RA伴肝功能异常

患者的预后;通过构建Cox回归模型,分析影响RA
伴肝功能异常患者预后的独立危险因素。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 患者临床资料情况 与健康对照组比较,RA
组的肝功能指标、血常规指标、性别、年龄、CRP、

ESR差异均有统计学意义(P<0.05),其中RA组

的肝 脏 酶 学 指 标 (ALT 及 AST)、ALP、GGT、

WBC、PLT及血炎症指标(ESR及CRP)高于健康

对照组,而RA组TBiL、ALB、CHE及RBC低于健

康对照组。由于无法收集健康对照组的 RF和抗

CCP抗体滴度,故2组RF和抗CCP抗体滴度的差

异无法比较。见表1。
表1 RA组和健康对照组一般资料比较

Table1 ComparisonofgeneraldatabetweenRAgroupandhealthycontrolgroup

组别 例数
性别(例数,%)

男性 女性

年龄

[M(QR),岁]
ALT

[M(QR),U/L]
AST

[M(QR),U/L]
TBiL

[M(QR),μmol/L]
健康对照组 70 32(45.7) 38(54.3) 54.5(15.0) 19.5(12.5) 21.0(7.0) 14.1(6.9)

RA组   172 40(23.3) 132(76.7) 50.0(15.8) 26.5(37.0) 25.0(17.0) 10.7(6.5)
χ2/Z 值 12.007 2.457 4.521 3.962 4.616
P 值 <0.001 0.014 <0.001 <0.001 <0.001

组别 例数
ALB

[M(QR),g/L]
ALP

[M(QR),U/L]
GGT

[M(QR),U/L]
CHE

[M(QR),U/L]
WBC

[M(QR),×109/L]
RBC

[M(QR),×1012/L]
健康对照组 70 42.9(4.0) 82.0(19.2) 18.0(13.3) 9224.0(2767.3) 4.8(1.5) 4.8(0.6)

RA组   172 39.3(5.6) 87.5(34.8) 23.0(18.0) 8065.5(2575.2) 5.7(2.3) 4.4(0.6)
χ2/Z 值 7.112 2.048 2.813 3.819 2.378 4.633
P 值 <0.001 0.041 0.005 <0.001 0.017 <0.001
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表1 (续)

组别 例数
PLT

[M(QR),×109/L]
RF

[M(QR),kU/L]
CCP

[M(QR),kU/L]
ESR

[M(QR),mm/1h]
CRP

[M(QR),mg/L]
健康对照组 70 185.5(59.0) - - 6.0(5.2) 3.2(0.2)

RA组   172 209.5(99.8) 78.8(243.2) 112.5(224.9) 23.0(25.8) 6.2(15.1)

χ2/Z 值 3.198 - - 9.013 5.547

P 值 0.001 - - <0.001 <0.001

2.2 肝功能正常RA组和肝功能异常RA组临床

特征比较 将RA组(n=172)患者按是否存在肝

功能异常(判断肝功能异常的标准见研究方法部分)
分为2组,分别为肝功能正常RA组(n=98)及肝功

能异常RA组(n=74),结果提示2组性别比较差异

有统计学意义(P<0.001),且肝功能异常 RA 组

WBC计数高于肝功能正常RA组(P=0.004);肝
功能异常RA组的PLT计数低于肝功能正常RA
组(P=0.032);2组年龄、RBC计数、RF、抗CCP抗

体滴 度、ESR 及 CRP 差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05),见表2。

表2 肝功能正常RA组和肝功能异常RA组临床特征比较

Table2 ComparisonofclinicalcharacteristicsbetweenRAgroupwithnormalliverfunction
andRAgroupwithabnormalliverfunction

组别   例数
性别(例数,%)

男性 女性

年龄

[M(QR),岁]
WBC

[M(QR),×109/L]
RBC

[M(QR),×1012/L]
肝功能正常RA组 98 13(13.3) 85(86.7) 51.0(15.5) 5.4(1.7) 4.5(0.5)

肝功能异常RA组 74 27(36.5) 47(63.5) 49.5(16.5) 6.3(2.7) 4.4(0.6)

χ2/Z 值  12.739 0.187 2.876 0.060

P 值   <0.001 0.852 0.004 0.952

组别   例数
PLT

[M(QR),×109/L]
RF

[M(QR),kU/L]]
CCP

[M(QR),kU/L]
ESR

[M(QR),mm/1h]
CRP

[M(QR),mg/L]
肝功能正常RA组 98 228.5(90.3) 64.5(246.0) 115.5(225.0) 21.0(22.2) 6.0(13.0)

肝功能异常RA组 74 198.0(96.6) 88.5(262.1) 112.5(212.0) 22.5(29.0) 6.6(29.4)

χ2/Z 值  2.143 0.462 0.260 1.382 0.869

P 值   0.032 0.644 0.795 0.167 0.385

2.3 肝功能异常RA组肝功能指标和 WBC、PLT
的相关性分析 肝功能异常RA组 WBC计数高于

肝功能正常 RA 组而PLT计数低于肝功能正常

RA组,进一步讨论肝功能异常RA患者肝功能指

标与 WBC 计 数 及 PLT 计 数 的 相 关 性。通 过

Spearman相关性分析显示,在肝功能异常RA组中

WBC计数与AST(r=-0.258,P=0.026)及ALB
(r=-0.393,P=0.001)呈负相关趋势,PLT计数

与 ALB(r= -0.367,P =0.001)及 TBil(r=
-0.290,P=0.012)呈负相关趋势,见表3。

2.4 初诊RA患者肝功能指标异常的独立危险因

素分析 纳入年龄、性别、WBC计数、RBC计数、

PLT、RF、抗CCP滴度、ESR及CRP为自变量(其
中女性=0,男性=1,其余变量均为连续型变量),以
首诊RA患者是否合并肝功能损害为因变量(初诊

RA不伴肝功能异常=0,初诊RA伴肝功能异常=
1)构建二元Logistic回归模型,分析首诊RA患者

合并 肝 功 能 损 伤 的 危 险 因 素。结 果 提 示,男 性

(OR=3.205,95%CI:1.310~7.838,P=0.011)、

WBC计 数 升 高 (OR=1.392,95%CI:1.091~
1.776,P=0.008)是RA患者合并肝损害的危险因

素,而PLT计数升高(OR=0.989,95%CI:0.983~
0.995,P=0.001)是RA患者合并肝损害的保护因

素。见表4。
表3 肝功能异常RA组肝功能指标和

WBC、PLT的相关性分析

Table3 Correlationanalysisofliverfunctionindexeswith
WBCandPLTinRAgroupwithabnormalliverfunction

肝功能指标
WBC

r值 P 值

PLT
r值 P 值

ALT(U/L) -0.033 0.780 0.092 0.434

AST(U/L) -0.258 0.026 -0.048 0.687

TBiL(μmol/L) -0.194 0.097 -0.290 0.012

ALB -0.393 0.001 -0.367 0.001

ALP 0.085 0.471 -0.032 0.798

GGT 0.148 0.209 0.162 0.168

CHE -0.100 0.398 -0.217 0.064
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表4 初诊RA患者肝功能指标异常的危险因素分析

Table4 RiskfactorsofabnormalliverfunctioninnewlydiagnosedRApatients

变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
年龄 -0.015 0.015 1.021 0.312 0.985 0.956~1.014
性别 1.165 0.456 6.513 0.011 3.205 1.310~7.838
WBC 0.331 0.124 7.076 0.008 1.392 1.091~1.776
RBC -0.141 0.364 0.149 0.700 0.869 0.425~1.775
PLT -0.011 0.003 11.904 0.001 0.989 0.983~0.995
RF -0.001 0.001 1.064 0.302 0.999 0.998~1.001
CCP -0.001 0.002 0.126 0.722 0.999 0.996~1.002
ESR 0.008 0.013 0.386 0.534 1.008 0.983~1.033
CRP 0.016 0.009 3.000 0.083 1.016 0.998~1.034
常量 0.958 1.844 0.270 0.604 2.606 -

2.5 首诊RA是否合并肝功能损害对患者预后的

影响 通过生存分析发现,首诊RA伴肝功能损害

的患者第一次住院距离再次住院的中位时间是8个

月(95%CI:5.378~10.622),而不伴有肝功能损害

的首诊RA患者第一次住院距离再次住院的中位时

间是12个月(95%CI:11.044~12.956),差异有统

计学意义(LogRankχ2=5.780,P=0.016),见
图1。

2.6 影响初诊RA患者预后的单因素及多因素分

析 构建影响首诊 RA伴肝功能损害患者预后的

Cox回归模型(因变量:无再次住院=0,再次住院=
1;自变量:女性=0,男性=1,其余变量均为连续型

变量),通过单因素(表5)和多因素(表6)Cox分析

显示,首诊时发现肝功能异常和CCP水平是影响

RA患者预后的独立危险因素(P<0.05)。

图1 首诊RA合并肝功能损害患者的预后分析

Figure1 PrognosticanalysisofnewlydiagnosedRApatients
withliverinjury

表5 影响初诊RA患者预后的单因素分析

Table5 UnivariateanalysisofprognosticfactorsinnewlydiagnosedRApatients

变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
肝功能异常 0.444 0.193 5.275 0.022 1.559 1.067~2.277
年龄 -0.018 0.008 5.042 0.025 0.983 0.968~0.998
性别 -0.130 0.231 0.318 0.573 0.878 0.558~1.381
WBC 0.009 0.049 0.038 0.846 1.010 0.918~1.111
RBC -0.144 0.171 0.707 0.401 0.866 0.619~1.211
PLT 0.000 0.001 0.005 0.946 1.000 0.997~1.002
RF 0.000 0.000 0.378 0.538 1.000 1.000~1.000
CCP 0.003 0.001 17.088 <0.001 1.003 1.002~1.005
ESR 0.002 0.004 0.128 0.720 1.002 0.993~1.010
CRP 0.002 0.004 0.273 0.602 1.002 0.995~1.009

表6 影响初诊RA患者预后的多因素Cox分析

Table6 MultivariateanalysisofprognosticfactorsinnewlydiagnosedRApatients

变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
肝功能异常 0.474 0.220 4.638 0.031 1.607 1.044~2.474
年龄 -0.016 0.009 3.591 0.058 0.984 0.967~1.001
性别 -0.248 0.272 0.836 0.361 0.780 0.458~1.329
WBC 0.018 0.064 0.079 0.778 1.018 0.898~1.154
RBC -0.099 0.201 0.245 0.621 0.905 0.611~1.341
PLT 0.000 0.002 0.028 0.867 1.000 0.996~1.003
RF 0.000 0.000 0.772 0.379 1.000 1.000~1.000
CCP 0.003 0.001 13.376 <0.001 1.003 1.001~1.005
ESR -0.005 0.007 0.677 0.411 0.995 0.982~1.007
CRP 0.003 0.005 0.508 0.476 1.003 0.994~1.013

·4721· 河 北 医 科 大 学 学 报  第46卷 第11期



3 讨  论

众所周知,RA是一类系统性疾病,作为一种全

身性自身免疫性疾病,RA 不仅会对关节造成损

害[1],还会对其他组织和器官造成损害,包括心脏、
肾脏、肺、消化系统、眼睛、皮肤和神经系统,并发症

过多与RA患者的预后密切相关甚至导致病死率上

升[15]。目前,类风湿关节炎的病因尚未完全阐明,
但发病过程中关节滑膜巨噬细胞释放的细胞因子,
如肿瘤坏死因子α(tumornecrosisfactor-α,TNF-
α)、白细胞介素1(interleukin-1,IL-1)和白细胞介素

6(interleukin-6,IL-6),这些细胞与炎症因子共同刺

激破骨细胞的活性,从而导致骨侵蚀的进展[16]。

RA累积心脏时可表现为心包炎、心肌炎、心律不

齐、冠心病甚至心力衰竭等[6],究其原因可能是因为

RA的滑膜组织和循环免疫细胞释放TNF-α和IL-6
等促炎细胞因子直接导致全身炎症,从而导致心脏

成为RA的靶器官受到损伤[17];RA累积其余系统

时可能也是通过系统性炎症发挥作用,但既往的观

点认为RA对消化系统的损伤主要是由于口服激

素、DMARDs及非甾体类药物导致的不良反应造成

的,而RA对肝脏的影响或肝脏是否为RA的靶器

官暂无定论,相关研究较为缺乏[18]。国外一项横断

面研究[19]纳入了150例RA患者,历时长达5年,
分析了RA患者肝损伤的临床和生物学特征,其中

66例患者(44%)被诊断为RA合并肝脏受累,74%
的患者GGT水平升高,非甾体抗炎药和甲氨蝶呤

是最常与肝毒性发生有关的药物(分别占病例的

21%和20%),该研究的缺点是不明确所纳入 RA
患者是否为首诊RA,发病前是否服用抗风湿药物

或可疑致肝损药物,故仍然无法判断RA对肝脏的

直接影响。
本研究结果显示,首诊RA患者的肝功能指标

(ALT、AST、ALP 及 GGT)及 炎 症 指 标(WBC、

PLT、ESR及CRP)高于健康对照组,这提示未经过

任何治疗的RA患者可能已经存在肝功能损害,主
要表现为肝脏酶学指标及肝内胆汁淤积的指标升

高,同时血液中反应炎症的指标也有不同程度的升

高,提示RA患者可能存在全身性炎症反应,而肝脏

可能是RA的靶器官之一。窦春江等[20]研究了80
例RA患者的肝功能状态,发现和健康对照组相比,

RA患者出现ALT异常高达37例(46.25%),AST
异常者23例(28.75%),本研究结论与之相一致。
然后进一步研究发现男性,RA患者更容易合并肝

功能损害,且肝功能异常RA患者的 WBC计数高

于肝功能正常RA患者,而肝功能异常RA患者的

PLT计数低于肝功能正常RA患者,但目前尚无国

内外文献研究哪种性别的RA患者更容易合并肝损

害,这值得进一步研究。
本研究通过Spearman相关性分析显示,在肝

功能异常RA组中 WBC与AST(r=-0.258,P=
0.026)及ALB(r=-0.393,P=0.001)呈负相关趋

势。以往的研究发现,RA疾病本身可导致白细胞

减少,其中费尔蒂综合征(Fety综合征)最多见,具
体机制尚不明确,但一般来说RA患者 WBC计数

下降是病情进展的表现之一[21]。进一步以首诊RA
患 者 是 否 合 并 肝 功 能 损 害 为 因 变 量 构 建 二 元

Logistic回归模型,分析首诊 RA患者合并肝功能

损伤的危险因素,发现男性是RA患者合并肝损害

的危险因素,而PLT计数升高是RA患者合并肝损

害的保护因素,这似乎与其他研究结果相矛盾[22],
可能需要进一步的研究去证实。以上结论均为回顾

性研究结论,从而带有一定偏倚,为了进一步验证

RA对肝脏的影响,本研究对首诊RA的患者进行

了随访,通过生存分析发现,首诊RA伴肝功能损害

的患者第1次住院距离再次住院的中位时间是8个

月,而不伴有肝功能损害的首诊RA患者第1次住

院距离再次住院的中位时间是12个月。进一步构

建了影响首诊 RA伴肝功能损害患者预后的Cox
回归模型,通过单因素和多因素分析发现,首诊时发

现肝功能异常是影响 RA患者预后的独立危险因

素。目前的研究发现影响RA患者预后的因素包

括:女性及体重指数偏高[23]、D-二聚体升高[24]及

HLA-DR4阳性[25]等。
本研究结果显示,首诊RA伴肝功能损害也是

RA患者预后不良的因素之一,具有一定的创新性,
但本研究也具有一些局限性,如小样本、单中心、回
顾性及偏移风险较大等,故这一结论需要更多高质

量、多中心的研究去进一步证实。此外,本研究提

示:临床上首诊RA伴有肝功能损害的患者和肝功

能正常的RA患者相比,可能有更差的预后,这对临

床医生评估RA患者的预后具有一定的借鉴意义。
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