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[摘要] 目的　利用潜在类别分析(LCA)法分析类风湿关节炎(RA)患者RA相关抗体的分类特征，并探讨RA患者发生

类风湿关节炎相关间质性肺疾病(RA-ILD)的影响因素。方法　收集2019年12月－2022年10月山西医科大学第二医院风湿

免疫科收治的 712例RA患者进行回顾性分析；根据是否发生RA-ILD 将其分为单纯RA组(n=523例)与RA-ILD 组(n=189)，

比较两组患者一般资料、临床特征、用药情况及实验室指标的差异。根据RA相关抗体指标的不同，采用LCA法将712例

患者分为 3个潜在类别：抗体指标高危组(n=364例)、抗体指标中危组(n=205例)及抗体指标低危组(n=143例)。采用单因

素方差分析比较 3 组的临床特征，并计算 RA-ILD 的患病率；采用多因素 logistic 回归分析 RA-ILD 发生的独立影响因素。

结果　单纯RA组与RA-ILD 组在性别、年龄、吸烟史等方面差异有统计学意义(P<0.05)。抗体指标高、中、低危组在性

别、年龄、醋酸泼尼松(PRED)及甲氨蝶呤(MTX)用药史、红细胞计数(RBC)、白细胞介素(IL)-2、IL-4、IL-10、IL-17、肿

瘤坏死因子-α(TNF-α)、γ干扰素(INF-γ)、血清球蛋白、血清白蛋白水平方面差异有统计学意义(P<0.05)。其中，抗体指

标高危组的男性占比、RBC、IL-2、IL-4、IL-10、IL-17、TNF-α、INF-γ、血清球蛋白水平等均高于抗体指标中、低危组，

MTX用药比例低于抗体指标中危组，差异均有统计学意义(P<0.05或P<0.01)；抗体指标中危组的MTX用药比例高于抗体

指标高危组及低危组，差异有统计学意义(P<0.05或P<0.01)；抗体指标低危组的女性占比、年龄等高于其他两组，差异有

统计学意义(P<0.05或P<0.01)。3组RA-ILD的患病率分别为30.5%、23.9%、20.3%，差异有统计学意义(χ2=6.525，P=0.038)。

多因素 logistic 回归分析结果显示，男性 (OR=2.920，95%CI 1.722~4.952)、年龄 (OR=1.055，95%CI 1.035~1.074)、 IL-17

(OR=1.013，95%CI 1.003~1.023)、TNF-α(OR=1.050，95%CI 1.017~1.083)、INF-γ(OR=0.962，95%CI 0.932~0.993)、血清白蛋

白(OR=0.919，95%CI 0.869~0.971)、抗体指标高危(OR=1.725，95%CI 1.084~2.745)是 RA 患者并发 ILD 的独立影响因素。

结论　RA患者抗体指标有明显的分类特征，抗体指标高危者RA-ILD患病率较高。男性、高龄、肝功能异常、细胞因子

异常及抗体指标高危的患者更易发生RA-ILD，应及时制定并实施个体化干预措施，以提高患者的生存质量。
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investigate the factors influencing the development of RA-related interstitial pulmonary diseases (RA-ILD) in RA patients using latent 
class analysis (LCA). Methods　 A retrospective analysis of 712 RA patients treated at the Department of Rheumatology and 
Immunology of the Second Hospital of Shanxi Medical University from December 2019 to October 2022 was conducted. According 
to whether patients had RA-ILD or not, they were divided into simple RA group (n=523) and RA-ILD group (n=189). Then, the 
differences in general data, clinical features, medication use and laboratory indicators were compared between the two groups. Based 
on the differences in RA-related antibody indicators, 712 patients were divided into 3 latent categories using LCA: high-risk group
(n=364), medium-risk group (n=205), and low-risk group (n=143). One-way analysis of variance was employed to compare clinical 
characteristics of the 3 groups, and the prevalence of RA-ILD was calculated. Multivariate logistic regression analysis was utilized to 
identify independent affect factors of RA-ILD. Results　Significant differences in gender, age, and smoking history were observed 
between simple RA group and RA-ILD group (P<0.05). The high, medium and low risk groups exhibited significant differences in 
gender, age, prednisone (PRED) and methotrexate (MTX) medication history, Red blood cell count (RBC), interleukin-2 (IL-2), IL-4, 
IL-10, IL-17, TNF-α, interferon-γ (INF-γ), serum globulins, and white blood albumins (P<0.05). The high-risk group had a higher 
proportion of males, RBC, IL-2, IL-4, IL-10, IL-17, TNF-α, INF- γ, and serum globulin levels, and a lower proportion of MTX 
medication compared with medium- and low-risk groups (P<0.05 or P<0.01). The medium-risk group had a higher proportion of 
MTX administration than that in high- and low-risk groups (P<0.05 or P<0.01). The low-risk group had a higher proportion of 
females and older age than those in other two groups (P<0.05 or P<0.01). The prevalence of RA-ILD was 30.5%, 23.9% and 20.3% in 
the three groups, respectively. Multivariate logistic regression analysis indicated that male (OR=2.920, 95%CI 1.722-4.952), age (OR=1.055, 
95%CI 1.035-1.074), IL-17 (OR=1.013, 95%CI 1.003-1.023), TNF-α (OR=1.050, 95%CI 1.017-1.083), INF-γ (OR=0.962, 95%CI 
0.932-0.993), Serum albumin (OR=0.919, 95%CI 0.869-0.971) and high risk antibody indicators (OR=1.725, 95%CI 1.084-2.745) 
were independent predictors for RA-ILD. Conclusions　RA patients exhibit distinct categories of antibody indicators, with a higher 
prevalence in high-risk patients with RA-ILD. RA-ILD is more likely to occur in male, elderly patients with abnormal liver function 
and high-risk antibody indictors. More attention should be paid to these patients and individualized interventions should be 
developed and implemented in a timely manner to improve the quality of patient survival .

[Key words] rheumatoid arthritis; latent class analysis; interstitial pulmonary diseases

类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，RA)是以对称

性多发性关节炎为特征的慢性全身性自身免疫性疾

病[1-2]。肺部受累是最常见的关节外表现，间质性肺

疾病(interstitial pulmonary diseases，ILD)是 RA 患者常

见的一种弥漫性的肺实质疾病[3-4]。RA发展为类风湿

关 节 炎 相 关 间 质 性 肺 疾 病 (rheumatoid-interstitial 
pulmonary diseases，RA-ILD)的机制目前尚未明确，

可能是由瓜氨酸化蛋白、抗瓜氨酸化蛋白抗体和免

疫细胞引起的[5]。RA-ILD 的病死率为 13.9%，是 RA
患者的重要死因之一，死亡风险较单纯 RA 高 2~10
倍[6]。因此，RA-ILD 的早期诊断、早期治疗尤为

重要。

自身抗体可在RA患者表现典型的临床症状前产

生，并具有一定的预测价值，在RA的早期诊断、治

疗监测及预后评估中具有重要的应用价值。类风湿

因子(rheumatoid factors，RF)是诊断 RA 的重要指标。

但诊断RA还需要联合特异性较高的自身抗体，如抗

环瓜氨酸多肽抗体(anti-cyclic citrulline polypeptide，抗

CCP)、抗核周因子抗体(antiperinuclearfactor，APF)、
抗角蛋白抗体(antikeratin antibody，AKA)等进行综合

评估。由于抗体指标较多，临床工作中常难以做出

整体评估。潜在类别分析(latent class analysis，LCA)
作为一种将潜在变量理论与分类变量相结合的统计

分析方法，可用于探索观察到的分类变量背后的潜

变量特征。LCA 能同时处理多个指标，并结合所有

指标进行综合诊断。因此，本研究采用LCA对自身

抗体进行整体评估后将RA患者分组，分析不同组别

患者的一般资料、临床特征、用药情况、实验室指

标及 RA-ILD 患病率的差异，进一步探讨 RA-ILD 发

生的独立影响因素，旨在为患者的个性化干预提供

指导。

1　资料与方法

1.1　研究对象　收集 2019 年 12 月－2022 年 10 月在

山西医科大学第二医院风湿免疫科临床确诊的 712
例 RA 患者资料进行回顾性分析。纳入标准：(1)RA
诊断符合 1987年美国风湿病学会(American College of 
Rheumatology，ACR)修订的RA 分类标准[7]或 2010 年

ACR/欧 洲 抗 风 湿 病 联 盟 (European League Against 
Rheumatology，EULAR)修订的RA分类标准[8]；(2)出
院诊断时RA为主要诊断；(3)入院期间行高分辨CT
(HRCT)检查；(4)年龄≥18 岁；(5)临床资料完整。

排除标准：(1)合并肺部感染、支气管哮喘或慢性阻

塞性肺疾病等其他肺病；(2)合并肺尘埃沉着病等理

化因素所致的肺病；(3)合并慢性心功能不全、肝肾

功能损害等；(4)合并其他类型结缔组织病；(5)合并

血液病或肿瘤；(6)妊娠期或哺乳期女性。RA-ILD的

诊断根据 HRCT 检查结果，并结合 2018 年 ILD 专家
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诊断共识[9]。根据RA-ILD 诊断结果将所有患者分为

单纯RA组(n=523例)与RA-ILD组(n=189)。本研究获

山西医科大学第二医院伦理委员会审批[(2023)YX第

(136)号]。
1.2　住院资料收集　通过医院信息系统(Hospital 
Information System，HIS)收集患者的一般资料、临床

特征、用药情况、实验室检查结果。一般资料：性

别、年龄、体重指数(body mass index，BMI)、病程、

吸烟史、饮酒史、高血压史、糖尿病史。临床特征：

晨僵时间、肿胀关节个数、疼痛关节个数。用药情

况：醋酸泼尼松 (prednisone， PRED)、甲氨蝶呤

(methotrexate，MTX)、来氟米特(leflunomide，LEF)。
实验室检查指标：(1)血常规，红细胞计数(red blood 
cell，RBC)、血红蛋白(hemoglobin，HB)、血小板计

数 (platelet， PLT)、 白 细 胞 计 数 (white blood cell，
WBC)；(2)炎性标志物，红细胞沉降率(erythrocyte 
sedimentation rate， ESR)、 C 反 应 蛋 白 (C-reactive 
protein， CRP)； (3) 细 胞 因 子 ， 白 细 胞 介 素

(interleukin，IL)-2、IL-4、IL-6、IL-10、IL-17、肿瘤

坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)、γ干扰

素(interferon-γ，INF-γ)；(4)肝功能，血清球蛋白、

血清白蛋白、血清总蛋白。

1.3　自身抗体指标收集　RA相关自身抗体的实验室

检测均使用患者的血清标本。本研究纳入的自身抗

体指标：类风湿因子(rheumatoid factors，RF，包括

RF-IgG、RF-IgA、RF-IgM)、抗核周因子(antiperinuclear 
factor， APF)、抗角蛋白抗体 (anti-keratin antibody，
AKA)、抗核抗体(antinuclear antibody，ANA)、抗环

瓜 氨 酸 多 肽 (anti-cyclic peptide containing citrulline，
CCP)、抗聚丝蛋白抗体(anti-filaggrin antibody，AFA
家族)、抗 RA33 抗体，共 9 个 RA 相关的指标。不同

的指标采用不同的检测方法，其中RF采用免疫比浊

法，APF、AKA、ANA 采用间接免疫荧光法，CCP、
AFA家族采用化学发光免疫分析方法，抗RA33抗体

采用免疫印迹法。在进行LCA分析时自身抗体指标

的赋值如表1所示。

1.4　LCA 算法　潜在类别模型又称潜类模型(latent 
class model，LCM)，是根据个体在外显指标上的反

应模式来进行参数估计，同时融入因子分析和结构

方程模型的思想[10]。建立一个完整的LCM需要以下

步骤：概率参数化、参数估计、模型识别、拟合优

度评价、潜在分类与结果解释[11]。潜在类别分析类

别数的判定通过 Akaike 信息准则(AIC)、Bayesian 信

息准则 (BIC)、校正的 BIC(aBIC)、 Entropy 指数、

Lo-Mendell-Rubin 检验 (LMRT) 和自助似然比检验

(BLRT)进行判断。

模型适配检验方法主要有 Pearson χ2、似然比 χ2

(G2)、AIC、BIC，这 4 个模型评价指标已经成为评

价 LCM 拟合效果的标准。其中，AIC、BIC 和 aBIC
这 3 项适配指标数值越小越好[12]；在 LCA 中还常采

用Entropy指数来评估分类的精确程度，其取值范围

为0~1[13]，当Entropy≈0.6时，表明约有20%的个体存

在分类的错误，Entropy≈0.8 时表明分类的准确率超

过了 90%[14]；显著性检验指标包括 LMRT 和 BLRT，

当LMRT和BLRT的P<0.05时，表示K类模型的拟合

程度优于K-1类[15]。

1.5　统计学处理　采用 Mplus 8.3 统计软件进行

LCA，采用 SPSS 26.0 软件进行统计分析。计量资料

符合正态分布者以x±s表示，两组间比较采用独立样

本 t检验，多组间比较采用单因素方差分析，进一步

两两比较采用 Bonferroni 检验；非正态分布者以

M(Q1，Q3)表示，组间比较采用秩和检验。计数资料

以例(%)表示，组间比较采用 χ2检验。采用多因素

logistic 回归分析 RA 患者发生 ILD 的独立影响因素，

并使用比值比(odds ratio，OR)的 95% 置信区间(95% 
confidence interval，95%CI)来表示。P≤0.05 为差异有

统计学意义。

2　结　　果

2.1　单纯 RA 组与 RA-ILD 组的基线特征比较　712
例 RA 患者的年龄为(55.1±12.5)岁，男性 210 例(占
29.5%)，女性 502 例(占 70.5%)，男女比例为 3:7，病

程4.0(1.0，10.0)年。与单纯RA组比较，RA-ILD组男

性占比较高、年龄较大、疼痛关节数较多、使用

PRED 的占比较高，WBC、ESR、CRP、IL-2、IL-4、
IL-10、IL-17、TNF-α、INF-γ、APF 阳性占比、AKA
阳性占比及 AFA 家族阳性占比升高，血清总蛋白、

血清白蛋白水平降低，差异有统计学意义(P≤0.05)，
而两组间 BMI、病程、高血压史、糖尿病史、晨僵

时间、肿胀关节数、使用MTX的比例、使用LEF的

表1　自身抗体指标赋值表

Tab.1　Autoantibody indicator assignment table

自身抗体

RF-IgA

RF-IgG

RF-IgM

APF

AKA

ANA

CCP

AFA家族

抗RA33

赋值

0~18 U/ml=0, >18 U/ml=1

0~18 U/ml=0, >18 U/ml=1

0~18 U/ml=0, >18 U/ml=1

<1:20=0, ≥1:20=1

<1:10=0, ≥1:10=1

<1:80=0, ≥1:80=1

<20 U/ml=0, ≥20 U/ml=1

<20 U/ml=0, ≥20 U/ml=1

<25 U/ml=0, ≥25 U/ml=1

RF. 类风湿因子；APF. 抗核周因子；AKA. 抗角蛋白抗体；

ANA. 抗核抗体；CCP. 环瓜氨酸多肽；AFA家族 . 抗聚丝蛋白抗体
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比例、RBC、HG、PLT、 IL-6、血清球蛋白、RF-

IgA、RF-IgG、RF-IgM、ANA、CCP、抗RA33等比较

差异均无统计学意义(P>0.05)(表2)。

2.2　基于自身抗体指标的 LCA 分析　本研究基于

表2　两组RA患者的基线特征比较

Tab.2　Comparison of baseline characteristics between two groups of patients with RA

一般资料

性别

男[例(%)]

女[例(%)]

年龄(岁, x±s)

BMI(kg/m2, x±s)

病程(年, M(Q1, Q3)

吸烟史[例(%)]

饮酒史[例(%)]

高血压史[例(%)]

糖尿病史[例(%)]

临床特征

晨僵时间(min, x±s)

肿胀关节数(个, x±s)

疼痛关节数(个, x±s)

用药史[例(%)]

PRED

MTX

LEF

血常规

RBC[×1012/L, M(Q1, Q3)]

HG[g/L, M(Q1, Q3)]

PLT[×109/L, M(Q1, Q3)]

WBC[×109/L, M(Q1, Q3)]

炎性标志物

ESR[mm/h, M(Q1, Q3)]

CRP[mg/L, M(Q1, Q3)]

细胞因子[pg/ml, M(Q1, Q3)]

IL-2

IL-4

IL-6

IL-10

IL-17

TNF-α
INF-γ

肝功能

血清总蛋白[g/L, M(Q1, Q3)]

血清球蛋白[g/L, M(Q1, Q3)]

血清白蛋白(x±s, g/L)

117(22.4)

406(77.6)

53.1±12.6

23.8±11.3

4.0(1.0, 10.0)

92(17.6)

51(9.75)

126(24.1)

43(8.2)

59.2±46.2

14.8±9.6

16.8±9.2

383(73.2)

130(24.9)

171(32.7)

4.2(3.8, 4.5)

122.0(110.0, 133.0)

281.0(226.0, 340.0)

6.4(5.2, 7.8)

42.0(20.0, 74.0)

15.3(4.2, 40.9)

3.1(2.0, 4.6)

3.2(2.0, 5.1)

16.1(7.4, 41.6)

5.0(3.5, 7.1)

9.4(4.6, 17.9)

4.6(2.7, 8.9)

4.2(2.7, 6.6)

68.1(64.2, 73.0)

32.2(28.1, 35.9)

36.1±4.4

93(49.2)

96(50.8)

60.7±10.7

23.4±3.7

5.0(1.0, 12.0)

72(38.1)

36(19.0)

46(24.3)

19(10.1)

60.8±58.6

16.3±9.9

18.7±9.0

152(80.4)

36(19.0)

70(37.0)

4.2(3.8, 4.5)

123.0(110.0, 134.0)

292.0(222.5, 352.0)

7.2(5.7, 8.7)

52.0(24.5, 84.5)

19.4(5.5, 52.0)

3.7(2.3, 5.9)

3.5(2.2, 7.4)

16.9(7.8, 48.9)

6.0(4.2, 9.4)

13.0(6.1, 25.4)

8.1(3.0, 15.0)

4.9(3.3, 9.6)

66.3(61.6, 71.0)

32.1(29.0, 36.8)

34.0±4.4

48.077

-7.959

0.521

-1.226

32.924

11.185

0.005

0.586

-0.404

-1.726

-2.572

3.844

2.620

1.168

-0.147

-0.848

-1.204

-3.919

-2.642

-2.292

-3.248

-2.440

-0.588

-3.539

-3.442

-3.916

-3.355

-3.539

-0.582

5.692

<0.001

<0.001

0.602

0.221

<0.001

<0.001

0.946

0.444

0.686

0.085

0.010

0.050

0.106

0.280

0.883

0.397

0.229

<0.001

0.008

0.022

0.001

0.015

0.557

<0.001

0.001

<0.001

0.001

<0.001

0.561

<0.001

项目 单纯RA组(n=523) RA-ILD组(n=189) χ2/t/Z P
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自身抗体[例(%)]

RF-IgA

RF-IgG

RF-IgM

APF

AKA

ANA

CCP

AFA家族

抗RA33

73(14.0)

160(30.6)

31(5.9)

289(55.3)

299(57.2)

262(50.1)

435(83.2)

387(74.0)

55(10.5)

19(10.1)

54(28.6)

7(3.7)

125(66.1)

124(65.6)

95(50.3)

166(87.8)

158(83.6)

21(11.1)

1.882

0.270

1.359

6.752

4.099

0.002

2.288

7.129

0.052

0.170

0.603

0.244

0.009

0.043

0.968

0.130

0.008

0.820

(续  表)

项目 单纯RA组(n=523) RA-ILD组(n=189) χ2/t/Z P

RA. 类风湿关节炎；RA-ILD. 类风湿关节炎相关间质性肺疾病；BMI. 体重指数；PRED. 醋酸泼尼松；MTX. 甲氨蝶呤；LEF. 来氟米特；

RBC. 红细胞计数；HB. 血红蛋白；PLT. 血小板计数；WBC. 白细胞计数；ESR. 红细胞沉降率；CRP. C反应蛋白；IL. 白细胞介素；TNF-α. 

肿瘤坏死因子-α；INF-γ. γ干扰素；RF. 类风湿因子；APF. 抗核周因子；AKA. 抗角蛋白抗体；ANA. 抗核抗体；CCP. 环瓜氨酸多肽；AFA

家族 . 抗聚丝蛋白抗体

9 个抗体指标进行 LCA 分析，对 RA 患者进行分类，

共进行了 7 个类别模型的拟合，其中 Class 1 表示依

据 9个指标将研究对象分为 1组，同理Class 2˗7表示

将研究对象分为2~7组。LCA模型从Class 1到Class 7
的拟合统计数据如表 3 所示。显著性检验指标

LMRT、BLRT<0.05时，分类效果优于前一类别，据

此排除 Class 1、Class 5、Class 6、Class 7；拟合指数

AIC、BIC、aBIC 越低，拟合效果越好，因此锁定

Class 3、Class 4；通过 Entropy 值来选择最优模型，

Entropy 值越大表明模型分类准确度越高，Class 3 中

Entropy值为0.825。综合考虑，将Class 3作为最佳模

型，即通过9个抗体指标将研究对象分为3组。

2.3　潜在类别的命名　3 组中 RF-IgG、RF-IgA、RF-
IgM、 APF、 AKA、 ANA、抗 CCP、 AFA 家族、抗

RA33 对应的概率分布如图 1。组 1 占总体的 51%，

APF、AKA、ANA、抗CCP、AFA家族阳性发生的条

件概率均>69%，可认为该组是 APF、AKA、ANA、

抗 CCP、AFA 家族指标阳性的倾向类，且整体指标

阳性条件概率明显高于其他组别，故将组 1 命名为

抗体指标高危组；组 3占总体的 20%，9个抗体指标

阳性的条件概率均<0.26，故将组 3 命名为抗体指标

低危组；组 2 占总体的 29%，命名为抗体指标中

危组。

2.4　3组间的基线特征比较　单因素方差分析显示，

3 组在性别、年龄、使用 PRED 的比例、使用 MTX
的比例、RBC、 IL-2、 IL-4、 IL-10、 IL-17、TNF-α、
INF-γ、血清球蛋白、血清白蛋白方面差异有统计学

意义(P<0.05)。其中，抗体指标高危组的男性占比、

RBC、IL-2、IL-4、IL-10、IL-17、TNF-α、INF-γ、血

清球蛋白水平等均高于抗体指标中、低危组，MTX
用药比例低于抗体指标中危组，差异均有统计学意

义(P<0.05 或 P<0.01)；抗体指标中危组的 MTX 用药

比例高于抗体指标高危组及低危组，差异有统计学

意义(P<0.05 或 P<0.01)；抗体指标低危组的女性占

比、年龄等高于其他两组，差异有统计学意义

(P<0.05或P<0.01)(表4)。

表3　各潜在类别模型的评价指标

Tab.3　Evaluation indicators for each latent class model

模型

Class 1

Class 2

Class 3

Class 4

Class 5

Class 6

Class 7

AIC

6525.70

5554.64

5461.44

5439.05

5430.17

5440.51

5443.62

BIC

6566.81

5641.43

5593.92

5617.20

5654.00

5710.03

5758.82

aBIC

6538.23

5581.10

5501.83

5493.37

5498.41

5522.69

5539.73

Entropy

-

0.880

0.825

0.791

0.820

0.818

0.836

LMRT

-

<0.001

<0.001

0.0415

0.1277

0.1434

0.3789

BLRT

-

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

1.0000

1.0000

类别概率

-

0.62/0.38

0.51/0.29/0.20

0.29/0.20/0.44/0.07

0.18/0.02/0.07/0.29/0.44

0.44/0.03/0.03/0.14/0.07/0.29

0.17/013/0.02/0.08/0.04/0.49/0.07

“-”示此项无内容；AIC. Akaike信息准则；BIC. Bayesian信息准则；aBIC. 校正的BIC；LMRT. Lo-Mendell-Rubin 检验；BLRT. 自助似

然比检验
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2.5　抗体指标低、中、高危组患者的患病情况比

较　 712 例患者中 RA-ILD 的患病率为 26.5%(189/
712)，其中抗体指标高危组 RA-ILD 的患病率为

30.5%(111/364)，中危组为23.9%(49/205)，低危组为

20.3%(29/143)(表 5)。按照 α=0.05 的检验水准，经

Pearson χ2检验，3 组 RA-ILD 的患病率差异有统计学

意义(χ2=6.525，P=0.038)；按照α=0.017的检验水准，

经 Bonferroni 检验进行两两比较，3 组间差异也均有

统计学意义。

2.6　多因素 logistic回归分析结果　将上述20个有临

床意义的变量(男性、年龄、吸烟史、饮酒史、疼痛

关节数、 PRED、 WBC、 ESR、 CRP、 IL-2、 IL-4、
IL-10、IL-17、TNF-α、INF-γ、血清总蛋白、血清白

蛋白、APF、AKA、AFA 家族)及抗体指标高、中、

低危作为自变量，是否合并RA-ILD作为因变量，采

用多因素 logistic回归分析RA患者并发 ILD的影响因

素 。 结 果 显 示 ， 男 性 (OR=2.920， 95%CI 1.722~
4.952)、年龄(OR=1.055，95%CI 1.035~1.074)、 IL-17
(OR=1.013， 95%CI 1.003~1.023)、 TNF-α(OR=1.050，
95%CI 1.017~1.083)、 抗 体 指 标 高 危 (OR=1.725，
95%CI 1.084~2.745)为 RA 并发 ILD 的独立危险因素，

INF-γ(OR=0.962，95%CI 0.932~0.993)、血清白蛋白

(OR=0.919，95%CI 0.869~0.971)为 RA 并发 ILD 的保

护因素，差异均有统计学意义(P<0.05)(表6)。

3　讨　　论

探索性LCA一般不设定潜在类别数目和特定的

参数条件，从潜在类别数为 1 的模型开始，逐步增

加类别数，并进行模型的拟合优度检验，根据模型

拟合优度值选择最佳模型[11]。其纳入的变量为分类

变量，同时提高了分类变量的分析价值，可更加深

入了解分类变量的潜在影响因素。

关于 RA-ILD 的研究一直是风湿疾病领域的热

点，本研究基于RA患者抗体指标将其分为高、中、

低危 3 组，比较不同组别 RA 患者的临床特征和

RA-ILD患病情况，并通过多因素 logistic回归分析RA
并发 ILD的独立影响因素。3个潜在类别组在临床特

征、实验室检查及 RA-ILD 发生情况等方面存在差

异，证实该分类具有临床意义，为临床治疗提供了

新的视角，也为个性化管理提供了理论支持[16]。

抗体指标高危组男性患者较多，伴有RBC、IL-2、
IL-4、IL-10、IL-17、TNF-α、INF-γ、血清球蛋白水

平等实验室检查结果异常。针对该类人群，建议男

性患者定期到医院检查，建议血常规、ESR、CRP等

指标每半个月复查一次，RA 相关抗体每年复查一

次；如果检查中发现存在肝损伤，则需要在医师指

导下寻找具体病因以给予针对性处理。相较于其他

两组，抗体指标中危组特异性并不明显，主要表现

在MTX用药比例较高。此类患者应定期复诊，寻求

积极药物治疗，目前常用的包括免疫抑制剂治疗、

生物制剂治疗、激素治疗、中医治疗、抗肺纤维化

治疗等[17]。抗体指标低危组多女性患者，且年龄略

大。更年期是女性RA的高发年龄段，建议中老年女

性患者在生活中注意休息，避免身体过度劳累和精

神刺激；注意保暖；进食高蛋白、高热量、易消化

的食物，少吃辛辣刺激性食物及生冷、油腻食品；

适度进行锻炼，提高身体免疫力；发现异常时应尽

早就医，早发现、早诊断、早治疗，以免贻误病情。

抗体指标高危组RA-ILD的患病率明显高于抗体

指标中、低危组(30.5% vs. 23.9% vs. 20.3%)。本研究纳

入人群中，RA-ILD 的总体患病率达 26.5%，与既往

流行病学调查显示的 RA-ILD 患病率(3%~80%) [18]相

符，提示临床医师要加强对RA患者的管理，通过合

理的药物治疗控制关节炎，至少应降低RA的疾病活

动度，从而预防 RA 患者新发或进展为肺间质纤维

化；患者应完善胸部 HRCT、肺功能检查等，有助

于早期发现肺间质病变并及早治疗；建议患者调整

不良的生活方式，如尽早戒烟、合理饮食、控制体

重等；定期复查，若有任何不适及时到医院随访[19]。

本研究发现，男性是RA患者并发 ILD的独立危

险因素，男性RA患者发生 ILD的风险是女性的2.920
倍。Solomon 等[20]关于RA 合并肺间质病变危险因素

的研究同样发现男性为RA-ILD的危险因素。另有文

献报道，年龄每增加 1岁可使RA患者发生 ILD的风

险增加6.6%[21]，是RA-ILD的高危特征指标。本研究

结果显示，年龄与RA-ILD的发生呈正相关，且年龄

每增加 1 岁，RA 患者发生 ILD 的风险就增加 5.5%。

生物学标志物在 RA-ILD 的诊断中可发挥重要作用，

已有研究证实，RF、抗 CCP、ACPA(抗瓜氨酸蛋白

RF. 类风湿因子；APF. 抗核周因子；AKA. 抗角蛋白抗体；

ANA. 抗核抗体；CCP. 环瓜氨酸多肽；AFA家族 . 抗聚丝蛋白抗体

图1　3组RA患者抗体指标分布的条件概率

Fig. 1　 Conditional probabilities for three sets of antibody 
indicator distributions in rheumatoid arthritic patients
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抗体谱)及抗核抗体谱的部分抗体为RA-ILD的危险因

素[22]。本研究结果证实了生物标志物 IL-17、TNF-α、
INF-γ、血清白蛋白均与RA-ILD的发生相关。同时，

本研究还发现，抗体指标高危可作为RA-ILD的独立

影响因素，提示利用抗体指标将RA患者进行分类对

于探究RA-ILD的发生具有重要的指导意义，但目前

尚未发现抗体指标中、低危与RA-ILD有关联，因此

需要后续进一步探索。

表4　3组类风湿关节炎(RA)患者基线数据比较

Tab.4　Comparison of baseline data between the three groups of rheumatoid arthritis patients

项目

一般资料

性别[例(%)]

男

女

年龄(岁, x±s)

BMI(kg/m2, x±s)

病程(年, x±s)

吸烟史[例(%)]

饮酒史[例(%)]

高血压史[例(%)]

糖尿病史[例(%)]

临床特征

晨僵时间(分, x±s)

肿胀关节数(个, x±s)

疼痛关节数(个, x±s)

用药史

PRED[例(%)]

MTX[例(%)]

LEF[例(%)]

血常规

RBC[×1012/L, M(Q1, Q3)]

HG[g/L, M(Q1, Q3)]

PLT[×109/L, M(Q1, Q3)]

WBC[×109/L, M(Q1, Q3)]

炎性标志物

ESR[mm/H, M(Q1, Q3)]

CRP[mg/L, M(Q1, Q3)]

细胞因子

IL-2[pg/ml, M(Q1, Q3)]

IL-4[pg/ml, M(Q1, Q3)]

IL-6[pg/ml, M(Q1, Q3)]

IL-10[pg/ml, M(Q1, Q3)]

IL-17[pg/ml, M(Q1, Q3)]

TNF-α[pg/ml, M(Q1, Q3)]

INF-γ[pg/ml, M(Q1, Q3)]

肝功能

血清总蛋白[g/L, M(Q1, Q3)]

血清球蛋白[g/L, M(Q1, Q3)]

血清白蛋白(g/L, x±s)

抗体指标低危组(n=143)

32(22.4)

111(77.6)

55.9±13.5

23.6±3.3

7.5±8.7

28(19.6)

16(11.2)

43(30.1)

14(9.8)

61.1±53.5

15.2±10.1

17.2±9.4

115(80.4)

37(25.9)

40(28.0)

4.1(3.8, 4.4)

122.0(108.0, 132.0)

290.0(220.0, 360.0)

6.5(5.4, 8.3)

36.0(15.0, 75.0)

16.2(4.1, 53.8)

2.4(1.5, 3.9)

2.5(1.8, 3.5)

14.5(5.6, 42.3)

4.5(3.2, 6.5)

7.2(4.2, 12.6)

3.1(1.9, 5.2)

3.7(2.5, 5.6)

67.4(63.6, 71.6)

31.7(27.5, 35.0)

36.3±4.07

抗体指标中危组(n=205)

54(26.3)

151(73.7)

53.2±13.6(1)

23.2±4.0

7.4 ±8.1

43(21.0)

24(11.7)

47(22.9)

18(8.8)

58.2±44.2

14.9±9.5

16.6±9.3

141(68.8)(1)

60(29.3)

68(33.2)

4.1(3.8, 4.5)

120.0(107.5, 132.0)

274.0(230.0, 356.0)

6.2(5.1, 8.1)

43.0(21.0, 75.0)

16.1(3.9, 36.3)

3.2(2.1, 4.5)(1)

3.5(2.1, 5.4)(1)

16.0(8.1, 44.3)

5.0(3.5, 7.3)

9.2(3.3, 19.1)

4.9(2.8, 9.4)(1)

4.4(2.8, 6.7)(1)

67.7(64.0, 71.7)

31.9(27.9, 35.5)

35.7±4.6

抗体指标高危组(n=364)

124(34.1)(1)

240(65.9)(1)

55.8±11.4(2)

24.0±13.4

7.8±9.1

93(25.5)

47(12.9)

82(22.5)

30(8.2)

59.9±45.5

15.4±9.8

17.7±9.0

279(76.6)(2)

69(19.0)(2)

133(36.5)

4.3(3.9, 4.6)(1)

123.0(111.0, 134.0)

284.0(222.3, 332.0)

6.6(5.4, 8.1)

50.0(24.0, 80.0)

16.6(4.6, 44.4)

3.6(2.3, 5.8)(1)(2)

3.7(2.3, 7.1)(1)

17.8(7.9, 44.4)

5.6(4.0, 8.7)(1)

12.2(6.3, 24.0)(1)(2)

6.9(3.4, 12.3)(1)(2)

4.6(3.1, 8.2)(1)

67.6(63.8, 73.2)

32.5(28.9, 36.8)(1)

35.2±4.5(1)

χ2/F/Z

8.121

3.219

0.423

0.117

2.751

0.355

3.426

0.312

0.175

0.149

0.836

7.016

8.456

3.424

8.444

3.849

0.501

1.932

5.383

1.554

37.819

33.205

1.544

16.969

35.567

52.461

19.533

0.160

6.893

3.505

P

0.017

0.041

0.655

0.890

0.253

0.838

0.180

0.856

0.840

0.861

0.434

0.030

0.015

0.181

0.015

0.146

0.778

0.381

0.068

0.460

<0.001

<0.001

0.462

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.923

0.032

0.031

BMI. 体重指数；PRED. 醋酸泼尼松；MTX. 甲氨蝶呤；LEF. 来氟米特；RBC. 红细胞计数；HB. 血红蛋白；PLT. 血小板计数；WBC. 白

细胞计数；ESR. 红细胞沉降率；CRP. C反应蛋白；IL. 白细胞介素；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；INF-γ. γ干扰素。与抗体指标低危组比较，

(1)P<0.05；与抗体指标中危组比较，(2)P<0.05
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本研究存在以下不足：采用的是回顾性研究方

法，仅收集了单中心的RA患者的临床数据，纳入的

特征为一些客观性指标，并未收集患者的主观评价

指标。未来可进行多中心队列研究，同时增加外部

验证，以提高本模型对RA患者的分类能力。

综上，本研究引入LCA算法，根据RA自身抗体

指标将人群分为抗体指标高、中、低危组，3组在一

般情况、临床特征、实验室指标及RA-ILD患病率方

面存在明显差异；进一步分析RA-ILD的独立影响因

素发现，这种分组是导致RA患者并发 ILD的独立危

险因素，对识别 RA-ILD 的高危患者具有重要意义，

有助于研究人员和临床医师针对不同的患者人群设

计临床试验和医疗保健计划。
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表5　抗体指标低、中、高危3组人群的RA-ILD患病率比较

Tab.5　Prevalence rate of RA-ILD in low, medium and high risk 
groups

潜在类别人群

抗体指标低危组

抗体指标中危组

抗体指标高危组

合计

RA-ILD(例)

未发生

114

156

253

523

发生

29

49

111

189

合计

143

205

364

712

患病率(%)

20.3

23.9

30.5(1)(2)

26.5

RA-ILD. 类风湿关节炎相关间质性肺疾病；与抗体指标低危

组比较，(1)P<0.05；与抗体指标中危组比较，(2)P<0.05

表6　多因素 logistic回归分析结果

Tab.6　Results of multivariate logistic regression analysis

变量

男性

年龄

IL-17

TNF-α
INF-γ
血清白蛋白

抗体指标高危

β
1.072

0.053

0.013

0.048

-0.039

-0.085

0.545

SE

0.269

0.009

0.005

0.016

0.016

0.028

0.237

Wald χ2

15.812

31.748

6.038

9.181

5.742

9.051

5.284

OR(95%CI)

2.920(1.722~4.952)

1.055(1.035~1.074)

1.013(1.003~1.023)

1.050(1.017~1.083)

0.962(0.932~ 0.993)

0.919(0.869~ 0.971)

1.725(1.084~2.745)

P

<0.001

<0.001

0.014

0.002

0.017

0.003

0.022

IL. 白细胞介素；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；INF-γ. γ干扰素

(责任编辑：张小利)

153


