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风湿
RHEUMATOLOGY

类风湿关节炎（RA）是一种原因未明、以慢性关节炎症大致骨与软骨的破坏、功能降低及死亡率增加为特征的系统性自身免疫疾病。RA 造成的

关节结构损伤具有不可逆性。

据统计，我国约有 500 万 RA 患者，其中半数以上患者的症状都没有得到很好的控制。RA 的误诊、误治现象在我国仍比较普遍，致使大量 RA 患

者的病情迁延不愈，最终出现关节畸形，甚至残疾。因此，RA 早期诊断并及时治疗至关重要。

类风湿关节炎：关口前移 早期识别是关键

北 京 大 学 人 民 医 院

风湿免疫科叶华教授介

绍，近年来，RA 的治疗

取得了很大进展，早期联

合应用缓解病情抗风湿

药物（DMARD）治疗以

及生物制剂的临床应用

极大改善了 RA 患者的预

后。2016 年欧洲抗风湿联

盟（EULAR） 更 新 了 早

期 RA 的治疗推荐，建议

RA 患者一经诊断，立即

进行 DMARD 治疗。

通过联合全国 30 余

家三甲医院的多中心横

断面流行病研究，共同

对 RA 患者致残率、缓解

率、就医现状、用药及费

用构成等方面的调查显

示， 目前中国及早规范

应用 DMARD 治疗的患

者仅占 14%，而超过 80%

患者从未应用或未规范应

用 过 DMARD， 这 说 明

我国 RA 的早期治疗现状

不容乐观。

叶华教授介绍，RA

的分类诊断多年来一直

沿用 1987 年美国风湿病

学会（ACR）修订的 RA

分类标准，在 RA 的临床

诊断及研究中发挥了重要

作用。但是，由于制定该

标准时所入选的患者多为

病程较长的 RA，故将其

用于早期 RA 的分类诊断

时往往导致漏诊。

为 了 更 早 地 识 别

RA，2010 年 ACR 和

EULAR 制 定 了 新 的 RA

分类标准。但随后发表的

临床研究发现，与 1987 年

ACR 分类标准相比，该

分类标准有助于诊断早期

RA，但其特异性下降。

特别是病程 <3 个月的极

早期炎性关节炎中过度诊

断的问题更为突出，误诊

率达 16.1%。多项研究表

明，2010 年分类标准在早

期 RA 诊断的总体价值无

明显增加。此外，该分类

标准所采用的评分系统复

杂，不便于临床应用。

叶 华 教 授 介 绍， 在

1987 年 ACR 诊断标准的

基础上，进行了一项前瞻

性全国多中心临床研究，

提 出 了 仅 有 5 条 的 早 期

RA 分类标准，并对该标

准进行了多中心验证。结

果表明，早期 RA 标准的

敏感性高于 1987 年 ACR

及 2010 年 ACR/EULAR

分类标准，而总体诊断的

准确性也更好，在临床上

更为实用。这个标准及验

证结果分别在《中华风湿

病 学 杂 志》 和《Clin Exp 

Rheumatol》发表。

近年来“临床前期”类风湿关节炎（pre-RA）越来越受到关注，早诊断、早治疗病阻止病情进展已成

为 RA 治疗策略的重中之重。“pre-RA 也因此受到关注。

北京大学人民医院风

湿免疫科苏茵教授介绍，

2012 年欧洲抗风湿病联盟

RA 风险因素研究小组将

RA 的发生和发展分为六

个阶段，包括 RA 相关遗

传风险因素阶段（A）、

RA 相 关 环 境 因 素 阶 段

（B）、RA 相 关 系 统 性

自身免疫阶段（C）、无

临床关节炎症状阶段（D）、

未分化关节炎阶段（E）

及 分 类 诊 断 RA， 研 究

小组推荐将 A~D 阶段统

称 RA 的临床前期（pre-

RA）。 针 对 pre-RA 的

干预可能会更为有效。

苏 茵 教 授 表 示， 提

出 pre-RA 概念的意义在

于，提供了在一定时间识

别 RA 危险因素的框架。

在临床实践中，提示风湿

病科医生应高度关注具有

RA 高风险的人群 。

推 荐“pre-RA” 一

词主要用于回顾性分析，

因为若将具有特定遗传风

险因素或环境风险因素的

个体都贴上 pre-RA 的标

签，将会导致某些可能不

会发展为 RA 的人群被归

类为 pre-RA。

苏教授介绍，研究显

示不同人群 RA 的患病率

不一，具有 RA 家族史的

人群患有 RA 的风险可增

加 3~9 倍。血清类风湿因

子（RF） 阳 性 的 RA 患

者遗传给下一代的概率约

为 50%，其一级亲属患病

风险可增加 3 倍。

目前，已经鉴定出多

种 RA 易感基因。特别是

HLA-DRB1 基因的不同

等位基因与 RA 发病风险

密切相关。超过 100 个非

HLA 的 RA 易 感 基 因 位

点分别解释了欧洲人和亚

洲人的遗传率分别为 5.5%

和 4.7%。提示遗传相关风

险因素在 RA 发病中非常

重要。

苏茵教授指出，在临

床中要注意询问患者风湿

病的家族史，特别是 RA

的家族史。

苏教授表示，多种环

境因素、生活和行为方式

与RA发病密切相关。其中，

吸烟是 RA 发病最强相关

的危险因素。此外，与 RA

发病相关的危险因素还包

括受教育水平较低、高出

生体重及肥胖等。

目 前， 在 尚 未 明 确

RA 发病的复杂关系中，已

证明携带 HLA-SE 等位基

因的吸烟者发展成为抗瓜

氨酸化肽抗体阳性关节炎

的风险增加了 21 倍。值得

注意的是，具有上述风险

因素的许多个体并不发展

为RA及其他自身免疫病。

因此，遗传和环境危险因

素是 RA 患病的一个重要

过程，但并非必须过程。

RA 出现临床症状之

前体内可能已经发生了系

统的自身免疫反应，可打

破局部免疫耐受，从而启

动 RA 系统性免疫反应。

RA 相 关 自 身 抗 体

可 先 于 RA 发 病 之 前 的

平 均 5 年 出 现。 然 而，

抗瓜氨酸化（ACPA）预

测疾病的灵敏度比较低

（25%~37%），并且在没

有 RA 家族史而 ACPA 抗

体阳性的个体中，其 5 年

内发展为 RA 的风险仅为

5%

此外，急性期反应物、

细胞因子及趋化因子在

pre-RA期可能已经升高，

提示在 RA 起病的前期，

系统性炎症反应已启动。

苏教授介绍，家族史、

遗传因素及环境因素相结

合可以预测 RA 的发生风

险。新发病的炎性骨关节

炎患者的关节疼痛是先于

关节肿胀出现。据 RA 患

者回忆，诊断 RA 之前关

节 疼 痛 的 严 重 程 度。 疼

痛的部位不定，常见累及

手指关节，但这些症状对

于 RA 诊断和预后的价值

有待进一步研究。目前，

尚无大规模前瞻性临床研

究探讨 pre-RA 复杂的临

床特征，采用炎性关节痛

这一术语描述是存在争议

的，该术语意味着关节痛

是由炎症引起的，但是构

成炎性关节痛的科学数据

缺乏。

研 究 显 示， 出 现

MRI 亚临床炎症征象的

患者，其进展为临床关节

炎的风险增加。

苏 教 授 指 出， 出 现

关节痛但无关节炎的患者

中，影像学检查如关节超

声和核磁等将有助于发现

软组织炎症反应。

苏教授指出，并不能

将影像学异常表现等同于

临床关节炎。

对于出现系统性免疫

失调及影像学异常的 pre-

RA，通常建议给予积极

的干预。

苏 教 授 表 示， 最 肯

定的干预手段是及早改善

或降低可控的 RA 危险因

素，如及早戒烟、减轻体

重、及时治疗慢性感染等。

虽然有关药物干预的首次

随机预防临床试验得出了

阴性结果，但更多的针对

自身抗体阳性关节痛患者

的临床试验正在进行中。

认 识 pre-RA， 早 期

识别和评估 RA 发病的高

风险因素，权衡利与弊，

准确地干预 pre-RA 的进

展，对于改善 pre-RA 的

预后意义重大。

重视类风湿关节炎的“临床前期”

“临床前期”概念的提出

评估“临床前期”RA 的遗传风险

在临床前期识别高风险人群

Pre-RA 与自身免疫反应

认识 “临床前期”的症状特征

“临床前期”影像检查不容忽视

干预的利与弊

苏茵 教授 叶华 教授

早期类风湿关节炎
诊断的“中国标准”

★ 晨僵时间≥ 30 min

★ 多关节炎（14 个关节区中至少 3 个以上部位关节炎）

★ 手关节炎（腕、掌指或近端指间关节至少 1 处关节肿胀）

★ 抗 CCP 抗体阳性

★ 类风湿因子（RF）阳性

具备 3 条及以上者可诊断为早期 RA

早期类风湿关节炎（ERA）分类标准
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