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  摘 要:目的 基于决策曲线分析抗类风湿关节炎-33(抗RA33)、白细胞介素-6(IL-6)及超敏C反应蛋白

(hs-CRP)水平对类风湿关节炎(RA)患者治疗反应性的预测价值。方法 选取2021年1月至2023年8月该

院收治的102例RA患者,收集患者临床资料并检测其血清抗RA33、IL-6及hs-CRP水平。使用甲氨蝶呤与依

那西普治疗半年后,根据治疗反应性分为反应良好组与无反应组。采用Pearson相关分析RA患者抗RA33、
IL-6、hs-CRP水平与

 

RA疾病活动评分(DAS28)的相关性,多因素Logistic回归分析RA患者治疗无反应的影

响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线,分析抗RA33、IL-6、hs-CRP在
 

RA无反应中的效能。采用决策曲

线分析抗RA33、IL-6、hs-CRP单独与联合预测RA患者治疗无反应的净收益情况。结果 治疗半年后,反应

良好和中度的患者共80例(反应良好组),无效22例(无反应组)。反应良好组病程短于无反应组,DAS28评分

低于无反应组(P<0.05)。反应良好组血清抗RA33、IL-6、hs-CRP水平低于无反应组(P<0.05)。Pearson相

关分析显示,血清抗RA33、IL-6、hs-CRP水平与DAS28评分均呈负相关(P<0.05)。多因素Logistic回归分

析结果显示,DAS28评分及抗RA33、IL-6、
 

hs-CRP水平为RA患者治疗无反应的影响因素(P<0.05)。ROC
曲线显示,血清抗RA33、IL-6、hs-CRP单独及联合预测患者治疗无反应的曲线下面积分别为0.729、0.814、
0.831、0.948,三者联合的预测价值更高。决策曲线分析显示,在大多合理阈值范围内,血清抗RA33、IL-6、hs-
CRP联合预测对RA患者治疗反应性的总体净收益高于单独预测的净收益。结论 抗RA33、IL-6、hs-CRP水

平与RA患者治疗反应性密切相关,三者联合预测治疗无反应的临床价值及净收益较高。
关键词:类风湿关节炎; 抗类风湿关节炎-33; 白细胞介素-6; 超敏C反应蛋白; 决策曲线; 治疗反

应性

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2024.12.005 中图法分类号:R593.2
文章编号:1673-4130(2024)12-1431-05 文献标志码:A

Predictive
 

value
 

of
 

anti-RA33,IL-6
 

and
 

hs-CRP
 

levels
 

for
 

treatment
 

response
 

in
 

rheumatoid
 

arthritis
 

based
 

on
 

decision
 

curve
 

analysis*

GENG
 

Xueli1,ZHAO
 

Chunnan1,ZHANG
 

Zezhi1,LIU
 

Yanling2,DING
 

Peijian3

1.Department
 

of
 

Clinical
 

Laboratory;2.Department
 

of
 

Rheumatology
 

and
 

Immunology;
3.Department

 

of
 

Gastrointestinal
 

Surgery,Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Chengde
 

Medical
 

College,Chengde,Hebei
 

067000,China
Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

anti-rheumatoid
 

arthritis-33
 

(anti-RA33),interleu-
kin-6

 

(IL-6)
 

and
 

high-sensitivity
 

C-reactive
 

protein
 

(hs-CRP)
 

levels
 

for
 

treatment
 

response
 

in
 

patients
 

with
 

rheumatoid
 

arthritis
 

(RA)
 

based
 

on
 

the
 

decision
 

curve.Methods A
 

total
 

of
 

102
 

RA
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

August
 

2023
 

were
 

selected.The
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

collected
 

and
 

their
 

serum
 

anti-RA33,IL-6
 

and
 

hs-CRP
 

levels
 

were
 

detected.After
 

half
 

a
 

year
 

of
 

treatment
 

with
 

methotrex-
ate

 

and
 

etanercept,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

good
 

response
 

group
 

and
 

non-response
 

group
 

according
 

to
 

the
 

treatment
 

response.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

anti-RA33,IL-6,hs-CRP
 

and
 

disease
 

activity
 

score
 

28
 

(DAS28)
 

in
 

RA
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regres-
sion

 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

non-response
 

in
 

RA
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

efficacy
 

of
 

anti-RA33,IL-6
 

and
 

hs-CRP
 

in
 

non-response
 

to
 

RA.The
 

decision
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

net
 

benefit
 

of
 

anti-RA33,IL-6
 

and
 

hs-CRP
 

alone
 

or
 

in
 

com-
bination

 

to
 

predict
 

the
 

non-response
 

of
 

RA
 

patients
 

to
 

treatment.Results After
 

half
 

a
 

year
 

of
 

treatment,80
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patients
 

had
 

good
 

or
 

moderate
 

response
 

(good
 

response
 

group)
 

and
 

22
 

patients
 

had
 

no
 

response
 

(non-response
 

group).The
 

course
 

of
 

disease
 

in
 

the
 

good
 

response
 

group
 

was
 

shorter
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-response
 

group,and
 

DAS28
 

score
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-response
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

anti-RA33,IL-6
 

and
 

hs-CRP
 

in
 

the
 

good
 

response
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-response
 

group
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

anti-RA33,IL-6
 

and
 

hs-CRP
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

DAS28
 

score
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

DAS28
 

score,anti-RA33,
IL-6

 

and
 

hs-CRP
 

levels
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

non-response
 

to
 

treatment
 

in
 

RA
 

patients
 

(P<0.05).
ROC

 

curves
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

anti
 

RA33,IL-6,hs-CRP
 

single
 

and
 

combined
 

for
 

predicting
 

patients
 

without
 

reaction
 

were
 

0.729,0.814,0.831,0.948,and
 

the
 

combined
 

prediction
 

value
 

was
 

higher.The
 

decision
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

within
 

the
 

scope
 

of
 

the
 

most
 

reasonable
 

threshold.The
 

overall
 

net
 

benefit
 

of
 

serum
 

anti-RA33,IL-6
 

and
 

hs-CRP
 

combined
 

predicted
 

treatment
 

responsiveness
 

in
 

RA
 

patients
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

net
 

benefit
 

predicted
 

alone.Conclusion The
 

levels
 

of
 

anti-RA33,IL-6
 

and
 

hs-CRP
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

treatment
 

response
 

of
 

RA
 

patients.The
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

has
 

high
 

clinical
 

value
 

and
 

net
 

benefit
 

in
 

predicting
 

no
 

response
 

to
 

treatment.
Key

 

words:rheumatoid
 

arthritis; anti-rheumatoid
 

arthritis-33; interleukin-6; high-sensitivity
 

C-reac-
tive

 

protein; decision
 

curve; treatment
 

response

  类风湿关节炎(RA)是一种以多部位、多关节、小
关节疼痛和关节功能不全为主要特征的自身免疫性

疾病。发病初期以肢体小关节肿胀疼痛为主,随着病

情的发展,可伴有滑膜炎症,表现为关节畸形、晨僵

等,并对患者产生了严重的影响[1-2]。所以,加强对病

情的监测有助于改善患者预后。RA33作为近年来新

发现的核糖核蛋白 A2,可以与
 

RA自身抗体相互作

用[3-4]。白细胞介素-6(IL-6)是B细胞因子,能促进破

骨细胞分化,使RA关节骨破坏加速,与RA发生发

展关系密切[5-6]。超敏C反应蛋白(hs-CRP)为肝脏合

成的急性时相反应蛋白,当机体受到炎症刺激后水平

快速升高,可作为评估炎症的重要指标[7-8]。目前血

清抗RA33、IL-6及hs-CRP与RA的相关研究较少。
准确预估患者治疗反应性可辅助临床选择治疗方案

与随访计划,决策曲线分析在这种需求下应运而

生[9],目前被应用于食管癌[10]、乳腺癌[11]等研究中,
在RA中的研究少见。为此,本研究采用决策曲线分

析血清抗RA33、IL-6及hs-CRP在RA患者中的表

达,探究其对RA治疗反应性的预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取
 

2021年1月至2023年8月本

院的102例 RA患者为实验组,其中女57例,男45
例;年龄42~70岁,平均(57.32±8.39)岁。选取同

期在本院体检的90例体检健康者为对照组,其中女

53例,男37例;年龄44~72岁,平均(57.29±8.03)
岁。两组年龄、性别比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。纳入标准:经影像学检查确诊为

RA[12];首次治疗。排除标准:关节骨折或病变患者;
急慢性感染患者;合并恶性肿瘤患者;肝肾功能障碍

患者;认知功能障碍患者;不配合治疗患者。
1.2 方法 患者口服上海上药信谊药厂有限公司生

产的甲氨蝶呤3片,每周1次,注射Boehringer
 

In-

gelheim
 

Pharma生 产 的 依 那 西 普 25
 

mg,每 周 2
次[13]。持续治疗半年。血清检测:空腹状态下抽取静

脉血5
 

mL,使用离心机以2
 

500
 

r/min离心20
 

min,
取上清液于-70

 

℃环境中待测;使用酶联免疫吸附试

验检测抗 RA33和IL-6水平,免疫比浊法检测hs-
CRP水平,严格按照上海乐合生物科技有限公司生产

的试剂盒中说明书操作。
1.3 治疗反应性评估 记录关节疼痛和肿胀程度,
并依据疼痛次数、肿胀次数及红细胞沉降率为指标,
计算RA疾病活动评分(DAS28)[14]。与治疗前比较,
治疗半年后DAS28评分下降>1.2分为良好,下降在

0.6~1.2分为中度,下降<0.6分为无效;将治疗后

反应良好和中度的患者记为反应良好组,治疗后反应

无效的患者记为无反应组。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0软件对数据进行

处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,
组间比较采用t 检验;计数资料以例数和百分率表

示,组间比较采用χ2 检验;采用Pearson相关分析血

清抗RA33、IL-6及hs-CRP水平与DAS28评分的相

关性;采用多因素Logistic回归分析RA患者治疗无

反应的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分

析抗RA33、IL-6及hs-CRP水平对RA患者治疗无

反应的预测价值;采用决策曲线分析单独与联合预测

RA患者治疗无反应的净收益情况。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料比较 治疗半年后反应良好和中

度的患者共80例(反应良好组),无效22例(无反应

组)。反应良好组与无反应组性别、年龄、体重指数

(BMI)、吸烟、饮酒比较,差异无统计学意义(P>
0.05);反应良好组病程短于无反应组,DAS28评分低

于无反应组(P<0.05)。见表1。
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表1  两组临床资料比较(n或x±s)

临床资料
反应良好组

(n=80)
无反应组

(n=22)
χ2/t P

男性 35 10 0.020 0.887

年龄(岁) 51.65±6.27 51.12±6.20 0.352 0.726

BMI(kg/m2) 21.78±2.25 21.49±2.40 0.528 0.600

病程(年) 2.20±0.74 3.49±1.07 6.532 <0.001

吸烟 25 7 0.003 0.959

饮酒 20 6 0.047 0.829

DAS28评分(分) 5.11±0.42 5.80±0.57 6.291 <0.001

2.2 两组血清抗RA33、IL-6、hs-CRP水平比较 反

应良好组血清抗RA33、IL-6、hs-CRP水平低于无反

应组(P<0.05),见表2。
表2  两组血清抗RA33、IL-6、hs-CRP

   水平比较(x±s)

组别 n
抗RA33
(U/mL)

IL-6
(ng/mL)

hs-CRP
(mg/L)

反应良好组 80 21.07±2.29 12.30±3.90 5.88±1.74

无反应组 22 25.36±4.32 28.15±8.57 9.64±2.40

t 6.276 12.569 8.230

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 血清抗RA33、IL-6、hs-CRP水平与DAS28评

分的相关性 Pearson相关分析显示,血清抗RA33、
IL-6、hs-CRP水平与 DAS28评分均呈负相关(P<
0.05),见表3。

表3  血清抗RA33、IL-6、hs-CRP水平与DAS28
   评分的相关性

指标 r P

抗RA33 -0.562 <0.001

IL-6 -0.611 <0.001

hs-CRP -0.513 <0.001

2.4 影响RA患者治疗无反应的多因素Logistic回

归分析 以治疗反应性(良好=0,无反应性=1)为因

变量,上述差异有统计学意义的指标为自变量行多因

素Logistic回归分析。结果显示,DAS28评分及抗

RA33、IL-6、hs-CRP水平为RA患者治疗无反应的影

响因素(P<0.05)。见表4。
表4  影响RA患者治疗无反应的多因素

   Logistic回归分析

指标 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

病程 0.129
 

0.127
 

1.039
 

0.313
 

1.138 0.857~1.409

DAS28评分 0.661
 

0.164
 

16.169
 

<0.001 1.936 1.387~2.641

抗RA33 0.715
 

0.156
 

20.915
 

<0.001
 

2.044 1.580~2.916

IL-6 0.573
 

0.163
 

12.370
 

<0.001
 

1.773 1.311~2.482

hs-CRP 0.640
 

0.177
 

13.063
 

<0.001
 

1.896 1.405~2.812

2.5 血清抗RA33、IL-6、hs-CRP对RA患者治疗无

反应的预测价值 ROC曲线结果显示,血清抗RA33、

IL-6、hs-CRP单独及联合预测患者治疗无反应的曲线

下面积(AUC)分别为0.729、0.814、0.831、0.948,三者

联合的预测价值高于单独预测。见表5、图1。
表5  血清抗RA33、IL-6及hs-CRP对RA患者治疗

   无反应的预测价值

指标 AUC SE P 95%CI
灵敏度

(%)
特异度

(%)

抗RA33 0.729 0.056 0.001 0.618~0.840 50.0 86.2

IL-6 0.814 0.057<0.001 0.703~0.925 72.7 88.7

hs-CRP 0.831 0.057<0.001 0.720~0.942 81.8 86.2

三者联合 0.948 0.024<0.001 0.901~0.996 90.9 92.5

图1  血清抗RA33、IL-6、hs-CRP预测RA患者治疗

无反应的ROC曲线

2.6 血清抗RA33、IL-6、hs-CRP预测患者治疗反应

性的决策曲线 结果显示,在大多合理阈值范围内,
血清抗RA33、IL-6及hs-CRP联合预测对RA患者

治疗反应性的总体净收益高于单独预测的净收益。
见图2。

图2  抗RA33、IL-6、hs-CRP预测治疗无反应的

决策曲线

3 讨  论

  RA是一种自身免疫性疾病,主要特点为关节破

坏、炎症与软骨磨损,也可能伴有关节畸形、功能障

碍。RA病因未明,可能与遗传等因素有关[15]。该病

易反复发作且致残率高,尽管大多数患者可通过适当

治疗获得较好预后,但随着时间推移,病情将变得更

加严重,若不及时治疗会严重影响患者生活质量。寻
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求能准确评估RA病情并预测疗效的生物标志物对

改善患者预后意义重大。抗RA33抗体具有较高的

稳定性,对疾病诊断有一定价值,但灵敏度较低,抗
RA33抗体不仅在RA患者体内呈阳性,也可在混合

性结缔组织中表现阳性[16]。本研究显示,反应良好组

血清抗RA33水平低于无反应组。骨破坏为RA发

生发展的重要原因,RA主要病理特征为骨侵蚀,成骨

细胞活性被抑制,破骨细胞活性被增强,合理调整相

关指标水平可以延缓骨破坏,提高患者预后[17]。IL-6
为免疫调节网络中的关键因子,生物活性广泛。前期

研究发现,RA患者关节液、血清中IL-6水平升高可

促进IL-1作用[18]。本研究中无反应组血清IL-6水

平高于反应良好组,提示炎症细胞因子水平与患者治

疗反应性有关,炎症因子可促进RA病情进展。本研

究发现,IL-6水平升高是RA患者治疗无反应的危险

因素,说明IL-6可作为预测RA患者治疗无反应的血

清指标。IL-6参与炎症及抗感染反应过程,与RA发

生及转归密切相关,当其水平异常升高可参与RA免

疫病理反应,加重患者关节损伤,能评估患者免疫状

态、关节损伤程度[19]。血清hs-CRP为炎症因子,水
平升高提示机体存在慢性炎症或免疫性疾病。反应

良好组血清hs-CRP水平低于无反应组,原因为hs-
CRP能激活机体补体系统,进而释放大量炎症介质与

氧自由基,对炎症反应有加重作用,导致病情恶化而

影响疗效。hs-CRP还能提高巨噬细胞吞噬能力,对
吞噬各种异物与抗原有加速作用,使机体免疫功能紊

乱[20]。本研究hs-CRP水平与RA患者DAS28评分

呈负相关,也是患者治疗无反应的影响因素,进一步

证实了血清hs-CRP水平与RA患者治疗效果有关。
ROC曲线结果显示,抗 RA33、IL-6、hs-CRP对

治疗 反 应 性 预 测 的 AUC 分 别 为 0.729、0.814、
0.831,联合预测的 AUC为0.948,说明上述指标预

测RA治疗反应性具有明显效果,对临床用药并提高

患者预后有重要意义[21]。目前临床常通过 ROC曲

线计算AUC以估算预测模型,但该方式只考虑了模

型精确度与特异度,没有考虑所带来的后续效应。而

AUC与灵敏度呈正相关,但特异度不高,不能用于临

床,且难以鉴别灵敏度与特异度均高的组合。在临床

决策分析的理论中,可以通过引进一个损失函数来检

验计算和推理的优劣。决策曲线分析法是一个既能

满足临床实用性,又能满足临床实际需要的模型[22]。
本研究通过决策曲线分析发现,抗RA33、IL-6及hs-
CRP联合检测具有较高的净收益,提示这3个标志物

有良好临床应用价值。
综上所述,RA 患者血清中抗 RA33、IL-6、hs-

CRP水平与DAS28评分呈负相关,可能为RA治疗

反应性的潜在评估指标。本研究不足的地方在于样

本量较少,且为单中心研究,故研究结果有一定偏差,
有待于后续工作中行更多平行、多中心的临床试验来

验证。
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