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类风湿关节炎临床缓解期患者复发相关因素的
真实世界研究
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中国中医科学院广安门医院，北京市西城区北线阁 5 号，100053

［摘要］ 目的　基于真实世界临床数据探讨影响类风湿关节炎 （RA） 临床缓解期患者疾病复发的相关因素。

方法　纳入 2019年 10月 1日至 2022年 10月 1日中国中医风湿病注册研究信息平台 （CERTAIN） 中达到临床

缓解 ［基于血沉的 28 个关节疾病活动度 （DAS28-ESR） 评分≤2. 6 分］ 标准并接受规律随访的 RA 患者。收

集患者人口学信息、相关临床资料及实验室检查结果。所有患者至少 3 个月进行 1 次随访，持续 1 年。将

DAS28-ESR＞3. 2 分判定为复发，根据随访 1 年内是否复发分为持续缓解组和复发组。统计两组患者用药情

况，将用药方案总体分为中药、西药、中药+西药三类。采用 Cox回归分析评估 RA 临床缓解期患者 1年内复

发的影响因素。采用 Kaplan-Meier 分析不同用药方案 （中药组、西药组、中药+西药组） 患者复发情况。结

果　共纳入 630 例 RA 临床缓解期患者，其中持续缓解组 284 例 （45. 08%），复发组 346 例 （54. 92%）。多因

素 Cox 回归分析结果显示，病程≥5年、晨僵、乏力、关节肿胀是 RA 临床缓解期复发的危险因素 （P＜0. 05
或P＜0. 01）；中药、中药+西药治疗是RA临床缓解期复发的保护因素 （P＜0. 01）。Kaplan-Meier曲线分析显

示，西药组、中药组、中药+西药组患者 1年内复发率分别为 69. 34%、51. 85%、50. 73%，中药组、中药+西

药组较西药组差异有统计学意义 （P＜0. 01）。结论　RA 临床缓解期在 1 年内复发率较高，病程长、晨僵、

乏力、关节肿胀是导致RA复发的重要因素，持续中药或中药联合西药治疗则有助于RA持续缓解。
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类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA） 的治

疗目标是达到病情缓解或低疾病活动度 ［1］。随着

RA 早期诊断的进步、治疗药物的升级以及管理策

略的改进，缓解 RA 病情成为可实现的目标 ［2］。但

不同国家 RA 缓解率的差异仍较大，一项亚太地区

多中心真实世界研究 ［3］ 显示，基于血沉的 28 个关

节疾病活动度 （DAS28-ESR） 评分的总体缓解率为

35. 5%，其中中国大陆为 30. 8%，最高为科威特

58. 5%，最低为越南 6. 25%；瑞典的一项全国性研

究 ［4］ 则显示，瑞典的 RA 缓解率从 1999 年的 16%
上升到 2009 年的 45%。尽管目前 RA 缓解率较既往

有所提高，但 RA 在缓解期仍存在不同程度的复发

风险 ［5-6］，故 RA 持续缓解越来越成为临床关注和

追求的目标。

中医药治疗 RA 可缓解炎症，改善病情，减少

抗风湿药、糖皮质激素、非甾体抗炎药等药物的不

良反应，疗效确切且安全性较高 ［7-9］。中国中医风

湿病注册研究信息平台 （China rheumatoid arthritis 
registry of patients with Chinese medicine，CERTAIN）

是我国第一个全国性、多中心、在线接受中医药治

疗的 RA 患者注册中心。前期基于 CERTAIN 的横断

面研究结果 ［10］ 显示，在该平台注册的患者中约有

30% 处于缓解期。据此，本研究拟前瞻性评估接受

不同疗法 （即中医、西医或中西医结合治疗） 的

RA 患者缓解期的复发情况，探讨影响复发的相关

因素，以期有助于防治疾病和改善预后。本研究已

获得中国中医科学院广安门医院伦理委员会审批
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（批准号：2019-073-KY-01） 和各中心的伦理委员

会的批准。

1　临床资料

1. 1　诊断及中医辨证标准

西医诊断标准参照 2010 年美国风湿病学会和

欧洲抗风湿病联盟联合修订的 RA 诊断标准 ［11］。中

医 辨 证 标 准 参 照 《类 风 湿 关 节 炎 病 证 结 合 诊 疗

指南》［12］。

1. 2　纳入标准

符合上述 RA 诊断标准；年龄＞18 岁；达到临

床缓解 （DAS28-ESR≤2. 6 分） 标准 ［13］，且临床缓

解时间≤1 个月；签署知情同意书。

1. 3　排除标准

存在认知或沟通障碍；合并干燥综合征、纤维

肌痛综合征等其他风湿免疫系统疾病；正在参加其

他干预性临床研究。

1. 4　剔除标准

重复入组；资料缺失过多而影响疗效及预后

判断。

1. 5　脱落标准

未完成试验全程随访。

1. 6　数据来源

在 CERTAIN 注册的患者均参加了该平台的队

列研究，属于 CERTAIN 队列，且该平台有关数据

的收集方案已在国际临床试验注册中心完成注册

（注册号：NCT05219214）。本研究的研究对象源自

CERTAIN 队列。将 2019 年 10 月 1 日至 2022 年 10 月

1 日 CERTAIN 队列中符合纳入标准的 RA 患者纳入

本研究。共纳入 RA 临床缓解期患者 664 例，包括

中国中医科学院广安门医院 125 例、云南省中医院

82 例、安徽中医药大学第一附属医院 80 例、广东

省中医院 71 例、辽宁中医药大学附属医院 56 例、

天津中医药大学第一附属医院 52 例、陆军军医大

学西南医院 48 例、江苏省中医院 26 例、上海光华

中西医结合医院 18 例，另有 106 例患者分别来自

16 家医院，但各家医院纳入患者均少于 10 例，在

此不一一列举。

2　方法

2. 1　数据收集及随访

所有患者数据均通过“问问风湿”APP （本研

究团队联合上海问云生物科技有限公司开发） 录

入，该 APP 可自动验证相互矛盾的条目或缺失值，

包括不在正常范围内的值。收集人口学信息数据，

包括年龄、性别、身高、体重；相关临床资料，包

括病程、复发因素、肿胀关节数 （SJC）、压痛关节

数 （TJC）、晨僵时间、乏力程度 （无：患者无乏

力；轻度：患者感到乏力，日常生活、工作稍受影

响；重度：患者感到非常乏力，日常生活、工作明

显受限）［14］、患者对自身病情总体评估 （PGA）［15］、

医生对患者病情总体评估 （PhGA）［15］、健康评估

问卷-残疾指数 （HAQ-DI）［16］ 以及用药情况；实验

室检查数据，包括血沉 （ESR）、类风湿因子 （RF）

（阴性＜20 U/ml）、抗环瓜氨酸肽 （抗 CCP） 抗体

（阴性＜25 U/ml）、血小板、血红蛋白。

至少 3 个月进行 1 次随访，持续 1 年，每次随

访时记录用药情况，评估疾病活动度，判断是否复

发，并记录复发时间及诱因，其中 DAS28-ESR＞
3. 2 分即为复发 ［11］。将随访 1 年内未复发患者设为

持续缓解组，复发患者设为复发组。

2. 2　用药分类

本研究中所纳入病例的用药情况均来自真实世

界临床数据，医生根据患者临床表现采取相应的治

疗措施，故各患者的用药方案不完全统一。本研究

仅根据药物使用的种类及时间，将用药方案总体分

为中药、西药、中药+西药三类。所有药物应用与

否根据药物使用时间进行判定，若某种药物连续使

用时间≥3 个月，或 1 年内使用总时间≥6 个月，则

定义为应用此药物，否则将视为未应用此药物。中

药汤剂和中成药均归为中药。

2. 3　统计学方法

采用 SPSS 22. 0 软件进行统计分析，服从正态

分布的连续变量以均数±标准差 （x̄±s） 表示，两组

比较方差齐采用独立样本 t 检验，方差不齐采用 t'
检验；两组以上比较采用单因素方差分析，组间比

较时方差齐采用 LSD 检验，方差不齐采用 Games-

Howell 检验。不服从正态分布的连续变量以中位数

（四分位数）［M （P25，P75）］ 表示，两组比较采用

Mann-Whitney U 检验，两组以上比较采用 Kruskal-
Wallis H 检验。分类变量用例 （%） 表示，采用 χ2

检验或 Fisher 精确检验。多变量分析采用 Cox 回归

分析相对风险比（HR）及 95% 置信区间 （95% CI），

并以 Kaplan-Meier 曲线分析不同用药方案 （中药、

西药、中药+西药） 患者的复发情况。P＜0. 05 为

差异有统计学意义。
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3　结果

3. 1　纳入患者基线资料

本研究共纳入 RA 临床缓解期患者 664 例，研

究过程中脱落 32 例 （失联未完成随访），剔除 2 例

（用药信息记录不全），最终纳入 630 例。持续缓解

组有 284 例（45. 08%）， 复发组有 346 例（54. 92%）。

表 1 示，两组患者基线资料组间比较，复发组患者

在年龄、病程、DAS28-ESR、激素使用比例、晨僵

比例、乏力比例、ESR、TJC 方面均高于持续缓解

组 （P＜0. 05 或 P＜0. 01）。

表1　持续缓解组与复发组类风湿关节炎临床缓解期患者基线资料比较

Table 1　Baseline characteristics of patients with clinical remission-phase rheumatoid arthritis in sustained remission group and relapse group
项目

女性/例 （%）

年龄分级/例 （%）

＜40 岁

40～＜50 岁

50～＜60 岁

60～＜70 岁

≥70 岁

病程分级/例 （%）

＜5 年

≥5 年

RF 阳性/例 （%）

抗 CCP 抗体阳性/例 （%）

用药分类/例 （%）

西药

中药

中药+西药

csDMARDs/例 （%）

bDMARDs/例 （%）

激素使用/例 （%）

晨僵/例 （%）

晨僵分级/例 （%）

无

＜0. 5 h
0. 5～＜1 h
1～＜2 h
≥2 h

乏力/例 （%）

乏力分级/例 （%）

无

轻

重

有关节压痛/例 （%）

有关节肿胀/例 （%）

年龄/岁，x̄±s

BMI/x̄±s

DAS28-ESR/分，x̄±s

总体 （630 例）

534 （84. 76）

106 （16. 83）
116 （18. 41）
203 （32. 22）
134 （21. 27）

71 （11. 27）

358 （56. 83）
272 （43. 17）
475 （75. 40）
495 （78. 57）

137 （21. 75）
81 （12. 86）

412 （65. 40）
510 （80. 95）

87 （13. 81）
120 （19. 05）
204 （32. 38）

426 （67. 62）
169 （26. 83）

24 （3. 81）
5 （0. 79）
6 （0. 95）

195 （30. 95）

435 （69. 05）
178 （28. 25）

17 （2. 70）
135 （21. 43）
126 （20. 00）
53. 70±13. 30
22. 61±3. 10

2. 05±0. 47

持续缓解组 （284 例）

240 （84. 51）

57 （20. 07）
54 （19. 01）
93 （32. 75）
54 （19. 01）
26 （9. 15）

175 （61. 62）
109 （38. 38）
208 （73. 24）
215 （75. 70）

42 （14. 79）
39 （13. 73）

203 （71. 48）
226 （79. 58）

42 （14. 79）
44 （15. 49）
75 （26. 41）

209 （73. 59）
62 （21. 83）

8 （2. 82）
3 （1. 06）
2 （0. 70）

71 （25. 00）

213 （75. 00）
65 （22. 89）

6 （2. 11）
48 （16. 90）
48 （16. 90）

52. 02±13. 77
22. 48±2. 95

1. 93±0. 53

复发组 （346 例）

294 （84. 97）

49 （14. 16）
62 （17. 92）

110 （31. 79）
80 （23. 12）
45 （13. 01）

183 （52. 89）
163 （47. 11）
267 （77. 17）
280 （80. 92）

95 （27. 46）
42 （12. 14）

209 （60. 40）
284 （82. 08）

45 （13. 01）
76 （21. 97）

129 （37. 28）

217 （62. 72）
107 （30. 92）

16 （4. 62）
2 （0. 58）
4 （1. 16）

124 （35. 84）

222 （64. 16）
113 （32. 66）

11 （3. 18）
87 （25. 14）
78 （22. 54）

55. 08±12. 75
22. 72±3. 22

2. 15±0. 38

χ2/t 值

0. 03
-2. 48

4. 85

1. 30
2. 52

14. 74

0. 63
0. 42
4. 24
8. 42

-2. 85

8. 57
-2. 92

6. 29
3. 10

-2. 87
-0. 95
-5. 20

   P 值

0. 8719
0. 0132

0. 0277

0. 2547
0. 1121
0. 0006

0. 4259
0. 5187
0. 0395
0. 0037
0. 0043

0. 0034
0. 0035

0. 0121
0. 0781
0. 0041
0. 3421

＜0. 0001
        注：RF，类风湿因子；抗 CCP，抗环瓜氨酸肽；csDMARDs，传统合成类改善病情抗风湿药；bDMARDs，生物类改善病情抗风湿药；

BMI，体重指数；DAS28-ESR，基于血沉的 28 个关节疾病活动度评分；ESR，血沉；TJC，压痛关节数；SJC，肿胀关节数；HAQ-DI，健康评

估问卷-残疾指数；PGA，患者对自身病情总体评估；PhGA，医生对患者病情总体评估。
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3. 2　用药情况

表 2 示，在 630 例患者中，中药中使用清热活

血方的患者最多为 115 例，其次是雷公藤多苷片为

64 例；西药中使用甲氨蝶呤片的患者最多为 282

例，激素使用为 120 例，生物制剂中托法替布片使

用患者最多为 48 例。

3. 3　复发情况及具体因素统计

表 3 示，共 346 例 RA 缓解期患者在随访过程

中复发，其中随访时间＜3 个月的复发病例为 86 例

（24. 86%），3～＜6个月的复发病例为153例（44. 22%），

6～12 个月的复发病例为 107 例 （30. 92%）。129 例

（37. 28%） 无明显诱因复发，天气变化、停药、劳

累、减药为 RA 复发的主要因素，其中因治疗方案

改变 （停药、减药、间断服药、换药） 导致复发的

患者有 166 例 （47. 98%）。

表2　类风湿关节炎临床缓解期患者常用药物使用情况分布

Table 2　Distribution of commonly used medications in patients 
with clinical remission-phase rheumatoid arthritis （例）

常用药物

中药 清热活血方（汤剂/颗粒）

雷公藤多苷片

尪痹片

白芍总苷胶囊

正清风痛宁缓释片

瘀血痹胶囊

痹祺胶囊

昆仙胶囊

羌活胜湿汤（汤剂/颗粒）

健脾化湿通络方（汤剂/颗粒）

独活寄生汤（汤剂/颗粒）

西药  甲氨蝶呤片

来氟米特片

艾拉莫德片

激素（泼尼松/甲泼尼龙/泼
尼松龙，均为片剂）

羟氯喹片

托法替布片

益赛普（针剂）

阿达木单抗（针剂）

柳氮磺胺吡啶片

英夫利昔单抗（针剂）

巴瑞替尼片

总体

（630 例）

115
64
46
46
40
30
35
31
24
23
18

282
188
123
120

108
48
23
10

9
2
2

持续缓解组

（284 例）

69
26
28
17
19
13
12
17
16

8
7

123
85
65
44

54
25
11

4
3
1
1

复发组

（346 例）

46
38
18
29
21
17
23
14

8
15
11

159
103

58
76

54
23
12

6
6
1
1

表3　346 例类风湿关节炎临床缓解期患者复发因素统计

Table 3　Relapse factors of 346 patients with clinical remission-

phase rheumatoid arthritis （例）

复发因素

无

天气变化

停药

劳累

减药

间断服药

换药

感冒

情绪刺激

饮食不当

创伤

分娩或小产

手术

感染

总复发

例数

（346 例）

129
106

74
68
50
25
17
15
10

3
2
2
1
1

＜3 个月

复发

（86 例）

42
31
14
19
14

8
1
4
2
0
1
2
1
0

3～＜6 个月

复发

（153 例）

54
42
37
29
23

8
9

11
5
3
0
0
0
0

6～12 个月

复发

（107 例）

33
33
23
20
13

9
7
0
3
0
1
0
0
1

项目

血红蛋白/g·L-1，x̄±s
病程/月，M （P25，P75）
血小板/×109·L-1，M （P25，P75）

ESR/mm·h-1，M （P25，P75）
TJC/个，M （P25，P75）
SJC/个，M （P25，P75）
HAQ-DI/分，M （P25，P75）
PhGA/分，M （P25，P75）
PGA/分，M （P25，P75）

总体 （630 例）

       128. 93±14. 87
48. 00（14. 00，102. 00）

224. 00（189. 00，264. 00）
12. 00 （6. 00，19. 00）

0. 00 （0. 00，0. 00）
0. 00 （0. 00，0. 00）
0. 00 （0. 00，0. 00）

10. 50 （5. 00，20. 00）
10. 00 （5. 00，20. 00）

持续缓解组 （284 例）

       129. 61±14. 36
41. 00（12. 00，93. 00）

223. 00（185. 50，265. 50）
11. 00 （6. 00，18. 00）

0. 00 （0. 00，0. 00）
0. 00 （0. 00，0. 00）
0. 00 （0. 00，0. 00）

11. 00 （5. 00，20. 00）
10. 00 （5. 00，20. 00）

复发组 （346 例）

       128. 37±15. 28
55. 00（18. 00，112. 00）

225. 00（192. 00，264. 00）
12. 00 （7. 00，20. 00）

0. 00 （0. 00，1. 00）
0. 00 （0. 00，0. 00）
0. 00 （0. 00，0. 00）

10. 00 （5. 00，20. 00）
10. 00 （5. 00，20. 00）

χ2/t 值

1. 31
-2. 46
-0. 64
-2. 95
-2. 62
-1. 77
-1. 44
-0. 02

0. 27

P 值

0. 1897
0. 0139
0. 5222
0. 0032
0. 0089
0. 0775
0. 1510
0. 9859
0. 7905

续表1　持续缓解组与复发组类风湿关节炎临床缓解期患者基线资料比较

Table 1（continued） 　Baseline characteristics of patients with clinical remission-phase rheumatoid arthritis in sustained remission group 
and relapse group

        注：RF，类风湿因子；抗 CCP，抗环瓜氨酸肽；csDMARDs，传统合成类改善病情抗风湿药；bDMARDs，生物类改善病情抗风湿药；

BMI，体重指数；DAS28-ESR，基于血沉的 28 个关节疾病活动度评分；ESR，血沉；TJC，压痛关节数；SJC，肿胀关节数；HAQ-DI，健康评

估问卷-残疾指数；PGA，患者对自身病情总体评估；PhGA，医生对患者病情总体评估。
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3. 4　Cox 回归分析评估 RA 临床缓解期 1 年内复发

的影响因素

表 4 示，单因素 Cox 回归分析表明，年龄≥60
岁、使用激素、晨僵、乏力、关节压痛、关节肿胀

是 RA 临床缓解期复发的影响因素 （P＜0. 05 或 P＜
0. 01）；中药、中药+西药是 RA 临床缓解期复发的

保护因素 （P＜0. 05 或 P＜0. 01）。表 5 示，进一步

多因素 Cox 回归分析表明，病程≥5 年、晨僵、乏

力、关节肿胀是 RA 临床缓解期复发的危险因素

（P＜0. 05 或 P＜0. 01）；中药、中药+西药是 RA 临

床缓解期复发的保护因素 （P＜0. 01）。

3. 5　不同用药分类的 RA 临床缓解期患者复发的

Kaplan-Meier曲线分析结果

表 6 示，中药组、西药组及中药+西药组患者

基线资料比较差异均无统计学意义 （P＞0. 05），

具有可比性。

表4　类风湿关节炎临床缓解期患者复发影响因素的单因素 Cox 回归分析结果

Table 4　Univariate Cox regression analysis results of factors associated with relapse in patients with clinical remission-phase 
rheumatoid arthritis

指标

年龄

病程

用药分类

使用激素

晨僵

乏力

关节压痛

关节肿胀

分类

40～＜50 岁

50～＜60 岁

60～＜70 岁

≥70 岁

≥5 年

中药

中药+西药

有

有

有

有

有

参照

＜40 岁

＜40 岁

＜40 岁

＜40 岁

＜5 年

西药

西药

无

无

无

无

无

β
0. 2436
0. 2438
0. 3967
0. 5203
0. 2000

-0. 4695
-0. 4282

0. 2996
0. 3411
0. 3547
0. 3407
0. 3048

SE
0. 1912
0. 1718
0. 1815
0. 2066
0. 1078
0. 1854
0. 1239
0. 1299
0. 1113
0. 1123
0. 124
0. 1287

χ2值

1. 62
2. 01
4. 78
6. 34
3. 45
6. 41

11. 95
5. 32
9. 39
9. 98
7. 55
5. 61

P 值

0. 2026
0. 1558
0. 0288
0. 0118
0. 0634
0. 0113
0. 0005
0. 0211
0. 0022
0. 0016
0. 0060
0. 0179

HR （95% CI）

1. 276 （0. 877，1. 856）
1. 276 （0. 911，1. 787）
1. 487 （1. 042，2. 122）
1. 683 （1. 122，2. 523）
1. 221 （0. 989，1. 509）
0. 625 （0. 435，0. 899）
0. 652 （0. 511，0. 831）
1. 349 （1. 046，1. 741）
1. 407 （1. 131，1. 749）
1. 426 （1. 144，1. 777）
1. 406 （1. 103，1. 793）
1. 356 （1. 054，1. 746）

表5　类风湿关节炎临床缓解期患者复发影响因素的多因素 Cox 回归分析结果

Table 5　Multivariate Cox regression analysis results of factors associated with relapse in patients with clinical remission-phase
rheumatoid arthritis

指标

病程

用药分类

晨僵

乏力

关节肿胀

分类

≥5 年

中药

中药+西药

有

有

有

参照

＜5 年

西药

西药

无

无

无

β
0. 2190

-0. 5474
-0. 4564

0. 2720
0. 2691
0. 2837

SE
0. 1084
0. 1870
0. 1245
0. 1164
0. 1181
0. 1324

χ2值

4. 08
8. 57

13. 43
5. 46
5. 19
4. 59

P 值

0. 0433
0. 0034
0. 0002
0. 0195
0. 0227
0. 0322

HR （95% CI）

1. 245 （1. 007，1. 540）
0. 578 （0. 401，0. 835）
0. 634 （0. 496，0. 809）
1. 313 （1. 045，1. 649）
1. 309 （1. 038，1. 650）
1. 328 （1. 024，1. 722）

表6　不同用药分类的类风湿关节炎临床缓解期患者基线资料比较

Table 6　Baseline characteristics of patients with clinical remission-phase rheumatoid arthritis in different medication groups
项目

年龄/岁，x̄±s
DAS28-ESR/分，x̄±s
病程/月，M （P25，P75）
ESR/mm·h-1，M （P25，P75）
TJC/个，M （P25，P75）
SJC/个，M （P25，P75）
晨僵/例 （%）

乏力/例 （%）

中药组 （81 例）

        55. 23±12. 28
1. 98±0. 51

52. 00 （15. 50，117. 00）
10. 00 （5. 00，13. 50）

0. 00 （0. 00，1. 00）
0. 00 （0. 00，0. 00）

   23 （28. 40）
   29 （35. 80）

西药组 （137 例）

       52. 93±13. 91
2. 01±0. 49

50. 00 （12. 00，104. 00）
11. 00 （7. 00，19. 00）

0. 00 （0. 00，0. 00）
0. 00 （0. 00，0. 00）

    43 （31. 39）
    38 （27. 74）

中药+西药组 （412 例）

         53. 66±13. 29
2. 08±0. 45

46. 00 （15. 00，97. 00）
12. 00 （6. 00，15. 00）

0. 00 （0. 00，0. 00）
0. 00 （0. 00，0. 00）

    138 （33. 50）
    128 （31. 07）

F/H/χ2值

0. 77
1. 89
1. 55
1. 42
1. 34
1. 71
0. 88
1. 56

P 值

0. 462
0. 151
0. 461
0. 140
0. 512
0. 425
0. 643
0. 459

        注：DAS28-ESR，基于血沉的 28 个关节疾病活动度评分；ESR，血沉；TJC，压痛关节数；SJC，肿胀关节数。
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图 1 示，Kaplan-Meier 曲线分析显示，西药组、

中药组、中药+西药组患者 1 年内复发率分别为

69. 34%（95/137）、51. 85%（42/81）、50. 73% （209/
412），中药组、中药+西药组较西药组差异有统计

学意义 （P＜0. 01）。

4　讨论

RA 患者达到病情缓解状态后，维持缓解状态

且避免复发尤为重要。多项研究证明，持续缓解有

助于改善预后，如提高生活质量、改善关节功能状

态、延缓影像学进展等 ［17-18］。本研究结果表明，在

连续 12 个月的随访中，45. 08% 的患者可以达到持

续缓解状态，复发患者中以 3～＜6 个月出现复发

的比例最高，为 44. 22%。一项队列研究结果显示，

不到一半的常规使用西药的患者能够维持 1 年以上

的缓解 ［19］，本研究结果与该研究结果相近，可见

实现持续缓解在临床中仍存在困难。

本研究中54. 92%的患者出现复发，而有37. 28%
的患者复发时无明显诱因。因治疗方案改变 （停

药、减药、间断服药、换药） 导致复发的患者占比

高达 47. 98%，这可能与以下原因有关：1） 患者依

从性较差 ［20］，尤其是缓解期患者因为对 RA 缺乏了

解，在症状消失之后多急于减药甚至停药；2） 部

分医生对 RA 临床缓解期的复发情况及危险因素缺

乏深入认知，故提出的减药、停药时机可能不是非

常合适。此外，近 1/3 的患者因天气变化、近 20%
的患者因劳累而导致 RA 复发。《素问·痹论篇》

云：“风寒湿三气杂至，合而为痹”，天气变化时邪

气易侵袭机体而致 RA 复发；劳累可使机体正气亏

虚、营卫不和，抗邪无力而致邪气侵袭，可见天气

变化、劳累亦是 RA 缓解期复发的重要诱因，缓解

期患者应注意天气变化的防护，并避免过度劳累。

中医药的应用是 CERTAIN 的特色，本研究中

共 493 例（78. 25%） 患者接受了中药治疗，其中 81
例（12. 86%） 使用单纯中药治疗，412 例（65. 40%）

使用中药联合西药治疗。Kaplan-Meier 曲线分析结

果显示，中药组、中药+西药组患者 1 年内复发率

明显低于西药组。在持续缓解的患者中，中药联合

西药的应用比例更高，且单因素和多因素 Cox 回归

分析结果均表明，持续中药及中药联合西药治疗是

RA 临床持续缓解的保护因素。根据欧洲抗风湿病

联盟发布的指南，当患者处于持续缓解期时，临床

医生可以考虑减量使用生物类改善病情抗风湿药物

（bDMARDs）［21］。CERTAIN 数据库中 RA 患者在激

素 、 bDMARDs、 传 统 合 成 类 改 善 病 情 抗 风 湿 药

（csDMARDs） 等西药减量或停用时，常通过中药

进行维持治疗，从而帮助患者平稳度过减药阶段。

确定复发的预测因素在临床中很重要，医生可

以据此制定个性化的治疗方案，尽可能避免复发，

并对患者进行相关预后的教育。然而，关于 RA 复

发的预测因素并未达成共识 ［22-23］。本研究多因素

Cox 回归分析结果显示，病程≥5 年、晨僵、乏力、

关节肿胀对处于临床缓解期的 RA 在 1 年内的复发

有预测作用。湿、热、瘀是 RA 的核心病机，贯穿

病程始终 ［24］。湿、热、瘀痹阻筋脉关节，影响气、

血、津液运行，进而导致关节肿胀、疼痛、屈伸不

利、持续晨僵、乏力难解等表现。因此，在临床中

针对 RA 缓解期患者，也应谨守湿、热、瘀之病

机，注重清热、利湿、活血之法，这将有助于消除

导致 RA 缓解期复发的危险因素。

综上，本研究结果表明，病程长及存在晨僵、

乏力、关节肿胀的 RA 患者，即使处于缓解期，其

复发风险也相对较高，持续中药或中药联合西药治

疗是防止 RA 复发的保护因素。此外，临床缓解期

患者应重视天气变化、持续用药、劳累等问题，这

可能有助于降低复发风险，使 RA 持续缓解。本研

究具有一定的局限性，由于是全国多中心的研究，

患者依从性难以控制，某些中心也存在检验指标不

完善的情况，因此考虑样本量问题，本研究仅以

DAS28-ESR 作 为 缓 解 标 准 及 复 发 标 准 。 而 根 据

DAS28-ESR 标准，允许缓解期患者存在少数肿胀、

压痛关节，其评价标准相对宽松。接下来将在后续

的研究中，利用不同的评价指标，通过不同中心、

不同时期的数据建造模型并进行验证。

图1　不同用药分类的类风湿关节炎临床缓解期

患者复发的 Kaplan-Meier 曲线分析图

Figure 1　Kaplan-Meier curve analysis of relapse in 
patients with clinical remission-phase rheumatoid 

arthritis in different medication groups
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Real-world Study on Factors Associated with Replase in Patients with Rheumatoid Arthritis in Clinical 
Remission Period
YAO Chuanhui， JIANG Quan， XIA Congmin， LIU Weixiang， PENG Qiuwei， ZHANG Fuyuan， SONG 
Mengge， SHANG Biyue， GONG Xun， TANG Xiaopo
Guang'anmen Hospital，China Academy of Chinese Medical Sciences， Beijing， 100053
ABSTRACT Objective　To explore the related factors associated with relapse in patients with rheumatoid arthritis 

（RA） during clinical remission period based on real-world data.   Methods　Patients with RA who achieved clinical 
remission， that is the disease activity score-28 for rheumatoid arthritis with erythrocyte sedimentation rate（DAS28-

ESR）≤2. 6， and received regular follow-up in the China Rheumatoid Arthritis Registry of Patients with Chinese Medi⁃
cine（CERTAIN） from October 1st， 2019 to October 1st， 2022 were included in the study.  Baseline demographic， 
clinical， and laboratory data were collected.  All patients were followed up at least once every 3 months for 1 year.  Re⁃
lapse was defined as DAS28-ESR greater than 3. 2， and therefore patients were divided into the sustained remission 
group and the relapse group.  According to the medications of patients， there were generally three categories， which 
were Chinese herbal medicine （CHM）， western medicine， and the integrated medicine （CHM plus western medi⁃
cine）.  Cox regression analysis was used to identify factors associated with relapse in patients with remission-phase 
RA.  The Kaplan-Meier method was used to analyze the relapse rate among patients treated with different medication 
regimens （CHM， western medicine and integrated medicine）.   Results　A total of 630 patients with remission-phase 
RA were included in this study， of whom 284 cases （45. 08%） were in the sustained remission group and 346 

（54. 92%） were in the relapse group .  Multivariate analysis showed that disease duration of ≥5 years， morning stiff⁃
ness， fatigue， and joint swelling were risk factors for relapse in patients with remission-phase RA （P＜0. 05 or P＜
0. 01）， while the use of CHM and integrated medicine were protective factors for relapse in these patients （P＜
0. 01）.  Kaplan-Meier curve analysis showed that the relapse rates within one year were 69. 34%， 51. 85%， and 
50. 73% in the western medicine group， CHM group， and integrated medicine group， respectively， and the CHM 
group and integrated medicine group had significantly lower relapse rates than the western medicine group （P＜
0. 01）.   Conclusion　The relapse rate within 1 year is relatively high in patients with remission-phase RA， and those 
with longer disease duration， morning stiffness， fatigue， and joint swelling are more likely to have relapse.  The use of 
CHN or integrated medicine may help these patients sustain remission.
Keywords rheumatoid arthritis； clinical remission； relapse； risk factors； protective factors； real-world study
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