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【摘要】 　 目的　 探讨类风湿关节炎(RA)发生肺间质病变( ILD)的危险因素。 方法　 选取 2017 年 5 月至 2020 年 12 月

我院收治的 432 例 RA 患者,分为 RA 合并 ILD 与不合并 ILD 两组。 收集患者临床特点、常规实验室检查及免疫学指标。 候选

变量的筛选通过单因素分析,将得到的变量纳入多因素 Logistic 回归分析 RA 发生 ILD 的独立危险因素。 调整纳入最终模型

的变量因子后将建立的临床预测模型以可视化的列线图展示。 两组队列中,区分度评价采用 ROC 曲线下面积,校准度评价

采用 bootscrap 方法并绘制校准曲线,有效性评价采用临床决策曲线与临床影响曲线。 结果　 性别、年龄、合并关节损害、红细

胞沉降率、血小板计数、抗核抗体阳性以及低密度脂蛋白与 RA 患者发生 ILD 具有相关性(P<0． 05)。 男性、抗核抗体是 ILD
的独立影响因素(P<0． 05)。 所建立的临床预测模型通过内部验证后可以被认为区分度良好(AUC 0． 786,95% CI 0． 7389-
0． 8334)。 结论　 通过采用列线图可视化构建的临床风险预测模型可能有助于预测 RA 患者发生 ILD 的风险。
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【Abstract】　 Objective　 To explore the risk factors for interstitial lung disease (ILD) in rheumatoid arthritis (RA)． Methods

　 Four hundred and thirty-two RA patients admitted to our hospital from May 2017 to December 2020 were selected． The patients were
divided into a RA group and a RA combine ILD group． The clinical characteristics, routine laboratory tests and immunological indica-
tors of the patients were collected． Candidate variables were firstly screened by univariate analysis, and further screened by multivariate
logistic regression analysis to identify the independent risk factors for the occurrence of ILD in patients with RA． The clinical prediction
model presented in a visual column charts was constructed after adjusting the variable factors included in the final model． In both co-
horts, the area under the ROC curve was used for differentiation． The bootcrap method was used for calibration and calibration curves
were plotted． The clinical decision curve and clinical impact curve were used for validity． Results　 Gender, age, comorbid joint dam-
age, erythrocyte sedimentation rate, platelet count, antinuclear antibody positivity, and low-density lipoprotein were correlated with the
development of ILD in RA patients (P<0． 0)． Male and antinuclear antibody were independent influencing factors for ILD (P<0． 05)．
The clinical prediction model was considered to have good discriminability after internal verification (AUC = 0． 786, 95% CI: 0． 7389
~ 0． 8334)． Conclusion　 The clinical risk prediction model constructed by using nomogram visualization may be useful for predicting
the risk of ILD in RA patients．

【Key words】　 Nomogram; Rheumatoid arthritis; Interstitial lung disease

　 　 类风湿关节炎(rheumatoid arthritis, RA)是一种

侵犯全身多系统的慢性复杂性自身免疫性疾病,其
特征是侵蚀性滑膜炎,主要表现为对称性小关节的

疼痛与肿胀[1, 2]。 除了关节损伤以外,肺是 RA 常

见的关节外受累部位,其中,间质性肺病( interstitial
lung disease, ILD)是类风湿关节炎最常见的肺部表

现,20 年累积发病率为 15． 3% ,该疾病其预后差,
最终常因呼吸衰竭死亡[3]。 本研究目的为探讨类

风湿关节炎相关肺间质病变(rheumatoid arthritis as-
sociated interstitial lung disease,RA-ILD) 的危险因

素,进而构建临床预测模型来预测 RA 患者发生

ILD 的风险,结果以列线图(nomogram)展示,由此能

早期预测可能伴有肺间质纤维化高风险患者,对高

危患者进行早期预防治疗,减少不良结局。
1　 资料与方法

1． 1　 一般资料　 2017 年 5 月至 2020 年 12 月于四

川省人民医院住院治疗的 RA 合并 ILD 患者 91 例

和不合并 ILD 患者 341 例。 其中女 331 例,男 101
例。 纳入标准:所有患者符合 1987 年美国风湿病学

会 RA 的诊断标准;RA-ILD 为通过胸部 CT 或胸部
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高分辨 CT 结论证实存在肺间质病变的 RA 患者;
RA 合并关节损害为放射影像学提示有骨侵蚀或骨

破坏的 RA 患者;患者知情同意。 排除标准:①年龄

<18 岁或年龄>90 岁;②有其他家族疾病遗传史的

患者;③有恶性肿瘤病史的患者;④处于急性肺部

感染期患者;⑤孕妇或哺乳期妇女。 本研究已通过

四川省人民医院伦理委员会的审核与批准(批件编

号:2023 年第 339 号)。
1． 2　 方法　 收集患者以下指标:①一般特征:年龄、
性别、既往激素使用史、合并关节损害、RA 病程;②
实验室检查:红细胞沉降率(ESR)、血红蛋白、血小

板计数、白细胞绝对值计数、总胆红素、直接胆红

素、间接胆红素、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、门冬氨

酸氨基转移酶(AST)、总蛋白、白蛋白、血尿素氮

(BUN)、血肌酐、估算肾小球滤过率(eGFR)、尿酸、
血甘油三酯、总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇与低

密度脂蛋白胆固醇(LDL-C )等。 ③免疫学指标:抗
核抗体(ANA) 、抗核抗体谱、类风湿因子(RF),抗
环瓜氨酸肽抗体(anti-CCP)。
1． 3　 统计学方法　 应用 SPSS 26． 0 统计学软件进

行数据分析。 正态性分布的计量资料以均数±标准

差表示,采用独立样本 t 检验。 不符合正态性分布

的连续性变量以中位数 Q1,Q3 表示,采用 Mann-
Whitney U 检验。 分类变量以例数(% )表示,比较

采用卡方检验,Logistic 多元回归分析 RA 发生 ILD
的独立危险因素。 P<0． 05 为差异有统计学意义。
使用 R 软件(版本号 4． 3． 1)建立临床预测模型,确
定所有纳入预测模型的变量后,使用 nomogram 进行

预测模型可视化。 两组队列中,采用 ROC 曲线进行

模型区分度评价,AUC>0． 7 认为模型区分度较好,
基于 bootscrap 方法对模型进行校准,RMS 包绘制校

准曲线,Hosmer-Lemeshow 检验评价模型拟合度,P>
0． 05 说明模型拟合度良好。 使用 RMDA 包绘制临

床决策曲线与临床影响曲线观察不同阈值情况下

模型效能,模型曲线位于两条线交叉的上方或者随

着模型阈值提高误诊人数不断降低代表获益较好。
2　 结果

2． 1　 RA 合并 ILD 组及 RA 不合并 ILD 组一般资

料比较　 RA 合并 ILD 91 例及 RA 不合并 ILD 341
例,两组年龄、性别、合并关节损害、ESR、ANA 阳性、
血小板计数及低密度脂蛋白比较,差异有统计学意

义(P<0． 05);其余指标比较,差异无统计学意义(P
>0． 05)。 见表 1。

表 1　 RA 合并及不合并 ILD 的临床及实验室指标比较

指标 RA 合并 ILD(n =91) RA 不合并 ILD(n=341) 统计量 P

年龄 (岁) 65． 0(55． 0,73． 0) 58(50． 5,69． 0) Z= -3． 314 0． 001

男性[n (% )] 35(38． 5) 66(19． 4) χ2 =14． 639 0． 000

病程(年) 8． 5(1． 5,15) 8(2． 5,15) Z= -0． 147 0． 883

合并关节损害[n (% )] 58(63． 7) 177(51． 9) χ2 =4． 052 0． 044

有激素使用史[n (% )] 24(26． 4) 112(32． 8) χ2 =1． 394 0． 238

C 反应蛋白(mg / L) 7． 6(1． 3,35． 7) 3． 04(1． 0,16． 4) Z= -1． 550 0． 121

白细胞计数(g / L) 7． 1(5． 4,10． 1) 6． 32(5． 1,8． 3) Z= -1． 232 0． 218

ESR(mm / h) 65． 0(50． 0,91． 3) 44(22． 0,66． 3) Z= -3． 351 0． 001

RF(IU / ml) 88． 3(37． 4,388) 101． 5(24． 1,384． 9 ) Z= -0． 177 0． 859

anit-CCP(RU / ml) 421． 8(250． 2,461． 0 ) 345． 3(239． 5,428． 2 ) Z= -1． 357 0． 175

ANA 阳性[n (% )] 50(54． 9) 130(38． 1) χ2 =8． 363 0． 004

抗核抗体谱阳性[n (% )] 32(35． 2) 102(29． 9) χ2 =0． 926 0． 336

血红蛋白(g / L) 112． 9±18． 4 116． 5±17． 1 t=1． 018 0． 311

血小板计数(×109 / L) 266(169． 5,44． 8) 199(158． 8,91． 3) Z= -2． 051 0． 040

肌酐(μmol / L) 54． 6(43． 2,60． 1) 53． 05(45． 3,65． 3) Z= -0． 399 0． 690

白蛋白(g / L) 34． 8±5． 1 36． 6±5． 5 t=2． 971 0． 113

乳酸脱氢酶(U / L) 223． 0(182． 5,287． 8 ) 202． 5(175． 3,253． 3 ) Z= -1． 326 0． 185

总胆红素(μmol / L) 9． 7(7． 7,12． 6 ) 11． 2(8． 4,13． 8 ) Z= -1． 547 0． 122

低密度脂蛋白(mmol / L) 2． 3(1． 5,2． 7 ) 2． 4(2． 1,2． 8 ) Z= -2． 024 0． 043

D 二聚体(mg / L) 2． 0(0． 8,3． 7 ) 1． 64(0． 5,2． 7 ) Z= -1． 435 0． 151
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2． 2　 Logistic 回归分析发生 RA-ILD 的独立危险

因素　 进一步多因素 Logistic 回归分析结果显示,男
性、年龄、ESR 为发生 ILD 的危险因素,ANA 阴性为

保护性因素(P<0． 05)。 相较于女性患者,男性发生

ILD 的概率高 2． 327 倍(95% CI ∶ 1． 35 ~ 4． 011,P =
0． 002)。 抗核抗体阴性的患者为阳性患者的 0． 477
倍(95%CI ∶ 0． 282 ~ 0． 797,P = 0． 005)。 因此,男性

与 ANA 可以视为 RA-ILD 的独立预测因素。 见图 1。

图 1　 RA 患者发生 ILD 的危险因素森林图

2． 3　 RA-ILD 的预测模型构建　 将多因素 Logistic
回归筛选出的年龄、性别、ESR、ANA、关节损害、血
小板计数 6 个参数以及基于临床专业知识背景增加

的 anti-CCP 以及 RA 病程 2 个参数纳入最终的预测

模型中,以列线图可视化展示,结局事件设定为 RA
患者发生 ILD。 如图 2 所示,图中每一条横线代表

一种参数,第 1 行代表各变量对应的分数;第 2 ~ 9
行代表纳入模型的最终预测因子,第 10 行为各项得

分相加的总分,第 11 行代表每位患者的总分所对应

的发生 ILD 的风险概率。 所有预测因子分数的总得

分范围为 100 ~ 210 分,对应发生感染风险的概率范

围为 0． 1 ~ 0． 7。 将患者每个指标所对应的分数相

加,使用总分值估计 RA 患者发生肺间质病变的概

率。 模型举例如下:1 例病史 10 年的 65 岁男性 RA
患者,双手放射学检查提示有骨破坏,检验结果提

示 ESR 为 60 mm / h、anti-CCP 300 RU / ml,通过 no-
mogram 计分,年龄 31． 5 分,性别 30 分,病程 5 分,
关节损害 12． 5 分,ESR 49 分,anti-CCP 20 分,共计

148 分,估计该患者发生 ILD 概率在 30%左右。

图 2　 RA 患者发生 ILD 的风险预测列线图

2． 4　 nomogram 模型区分度评价　 采用 ROC 曲线

对建立的模型进行区分度评价,如图 3 所示,曲线 a

为建模队列的 ROC 曲线,曲线下面积 AUC 为 0． 786,
95%CI 为 0． 7389 ~ 0． 8334,曲线上的标注点为最佳

切割点的阈值,AUC>0． 7,故该临床预测模型区分度

良好,可以准确分出可能发生 RA-ILD 的患者。 图中

b 与 c 曲线分别代表 ESR 及 anti-CCP 绘制的 ROC 曲

线,曲线下面积分别是 0． 7181 (95% CI ∶ 0． 6613 ~
0． 7749)与 0． 6301(95%CI ∶ 0． 5656 ~0． 6947)。

图 3　 列线图模型预测 RA 患者发生 ILD 风险

的 ROC 曲线

2． 5　 nomogram 模型拟合度和校准度评价 　 采用

bootscrap 方法对模型进行校准,校准曲线将 Hosmer-
Lemeshow 拟合优度检验结果可视化,横坐标预测概

率代表使用该模型的预测概率,纵坐标是合并 ILD
患者的实际概率,因此理想状态下的图形应该为一

条对角线。 如图 4 所示,理想曲线为理想状态下的

校准曲线,称为标准曲线。 短虚线为未校准曲线。
实线为校准曲线,图 4 中三条线存在一定偏差,计算

得均方误差=0． 037,平均绝对误差 = 0． 00242,因此

可以认为该模型拟合度良好。
2． 6　 nomogram 模型临床实用性评估 　 图 5 所示

为临床预测模型的临床决策曲线,该曲线可以观测
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到不同阈值下患者的净获益率,All 表示对所有研究

对照均采取临床措施所获得的收益,None 为不采取

措施所获得的收益,Nomogram 表示利用模型将部分

研究对象筛选出来并采取一定的临床措施患者所

获得的收益,可见当阈值为 0 ~ 0． 5 时,患者净获益

比另外两条极端曲线高,具有临床有效性。 图 6 为

该临床预测模型的临床影响曲线,两条横坐标分别

代表高风险阈值与成本:收益比率,纵坐标为假定

1000 人的观测人数,高危人群曲线为不同阈值下被

模型视为高危的人群的人数,事件发生高位人群曲

线为高危人群中实际发生 ILD 的人数,两条曲线之

间可视为误诊人数,可见随着模型阈值的升高,误
诊人数不断降低,并且当阈值取值为 0 ~ 0． 5 时,该
模型具有较高的成本:收益比率,以及良好的临床

实用性,可以带来临床效益。

图 4　 列线图模型预测 RA 患者发生 ILD 风险的校准曲线

图 5　 列线图模型预测 RA 患者发生 ILD 风险的临床决策曲线

图 6　 列线图模型预测 RA 患者发生 ILD 风险的临床影响曲线

3　 讨论

RA 是一种以致畸性的慢性全身性自身免疫性

炎性疾病,发病率约 0． 5% ~ 2% ,主要表现为炎性

外周多关节炎,患者常出现对称性多关节肿胀压痛

甚至进行性的关节破坏,最终可导致关节的生理功

能丧失,无法完成日常的生活活动,生活质量降

低[4]。 此外,这种未能控制的炎症常会带来关节外

的多系统性损害,例如肺、心脏、肾脏、消化系统、眼
睛、皮肤、神经系统等其他组织和器官。 这些系统

性损害与 RA 患者的预后密切相关,甚至导致死亡

率的升高[5]。
间质性肺病是 RA 患者肺部受累最常见和最严

重的类型,通常好发于男性,其病情评估主要通过

高分辨率 CT 成像与肺功能检查[6]。 根据不同的研

究队列及研究模式,RA-ILD 的患病率波动在 10%
~58% ,甚至可以高达 67% ,并且,ILD 的发展可能

先于关节表现。 在 RA 相关的死亡原因中,RA 患者

的肺部受累是仅次于心血管疾病,约占所有死亡的

10% ~ 20% 。 其中,排在首位的死亡原因是与 ILD
相关的呼吸衰竭[7, 8]。 在本研究纳入的 432 例 RA
患者中,合并 ILD 的患者 91 例,发生率为 21% ,这
一比例与上述的既往研究报道接近。 因呼吸系统

表现首发的 RA 患者可能先于急诊科、呼吸内科就

诊治疗,这可能导致本研究中 RA-ILD 的发生率有

所低估。
由于 RA-ILD 的病理学类型复杂,且存在交叉

表现,其发病机制尚未完全阐明。 大多数研究中得

出的 RA-ILD 危险因素主要包括男性、具有较长 RA
病程、年龄较大、长期吸烟史、RF 阳性和滴度、anti-
CCP 阳性和滴度、较高的 C 反应蛋白和较高的红细

胞沉降率[9 ~ 11]。 肥胖、高等教育、高 DAS-28 评分也

可能是发生 ILD 的危险因素,因此,减肥和戒烟有可

能会预防 RA-ILD 的发生[12]。 本研究分析结果得出

性别、年龄、合并关节损害、ESR、血小板计数、ANA
阳性以及低密度脂蛋白与 RA 患者发生 ILD 具有相

关性。 RA-ILD 组患者男性为主,具有较大的年龄,
高 ESR 以及更易合并 ANA 阳性与关节损害。 进一

步多因素 Logistic 回归分析发现男性是发生 ILD 的

独立危险因素(OR:2． 327 95%CI:1． 35 ~ 4． 011;P =
0． 002),阴性的 ANA 是发生 ILD 的独立保护因素

(OR:0． 477 95% CI:0． 2822 ~ 0． 797,P = 0． 005),这
与大多数研究报道结果一致。 目前已有研究证实,
ILD 中 ANA、ENA、RF、CCP 等自身抗体的阳性率较

高,其中 ANA 的发生率约为 12% ~ 54% ,但尚未有

研究说明 ANA 阴性为的独立保护性因素[13, 14]。 由
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于本研究为回顾性分析,建立的 RA 队列中以女性

病人为主,未能入选吸烟史、铁蛋白、DAS28 评分作

为变量因子,也未能对抗核抗体谱进行分层分析,
因此暂未探索 RA 与吸烟、抗核抗体谱中不同抗体

如 Ro-52、SSA、SSB 的相关性。
近年来,越来越多的研究者们对 RA 患者发生

ILD 预 测 模 型 进 行 研 究。 性 别-年 龄-生 理 学

(gender, age, physiology,GAP)模型是一种常用的

特发性肺纤维化( idiopathic pulmonary fibrosis,IPF)
预后风险预测模型,最初的原始 GAP 模型包括 4 个

参数:性别、年龄、平均用力肺活量 FVC% 和平均一

氧化氮弥散率 DLCO% ,可以较满意的预测 IPF 的

发生。 其他研究在此基础上,还纳入了间质性肺炎

及肺气肿等预测因素,模型的效能均较理想[15, 16]。
除此之外,ILD- GAP 模型也用于预测慢性间质性肺

疾病(ILD) 1 年、2 年和 3 年的死亡率[17, 18]。 因此,
男性、较低的一氧化碳扩散能力(DLCO)不仅是 ILD
发生的危险因素,他们也预示着较高的死亡率。 本

研究基于我院 RA 患者队列建立,经过单因素分析

的筛选与临床经验的判断,共纳入了 8 个参数建立

临床预测模型,其中,男性、年龄与 GAP 模型中参数

一致。 相比于纳入间质性肺病的特征参数,该模型

包括了 RA 的特征参数抗环瓜氨酸抗体滴度与关节

损害。 由于抗核抗体在多因素回归分析中的显著

差异性,故也纳入模型中。 结果以 nomogram 可视化

展示,通过内部验证,该模型的拟合度与区分度良

好,直观的展示了预测因子与结局之间的关系通过

该模型,可以对 RA-ILD 风险人群进行早期识别,从
而改善临床结局。 同时,该模型中纳入的参数大部

分为临床常规检验指标,在临床工作可以进行良好

的实施。
总之,本研究所构建的风险预测模型可能有助

于预测 RA 患者发生 ILD 的风险。 本研究存在一定

局限性,进一步的前瞻性研究及外部验证有助于降

低模型的偏倚及适用性风险并有助于证实我们的

结果。
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