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类风湿关节炎前状态病情转归动态预测模型的
探索与构建
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［摘要］ 类风湿关节炎前状态 （Pre-RA） 是类风湿关节炎无症状表现的状态，其病情演变具有复杂性、动态

性与显著个体差异性。动态预测模型对动态精准识别个体的风险与及时采取科学的防控措施有重要指导价

值。认为将动态预测模型应用于 Pre-RA 中医临床研究，有望预测 Pre-RA 向类风湿关节炎转化的临界状态，

揭示 Pre-RA 病情演变规律，同时可反映中医临床研究的外部真实性，并可作为临床疗效评价方法的补充。

据此设想基于 Pre-RA 中医临床试验数据，通过动态预测模型算法构建 Pre-RA 病情转归动态预测模型，并应

用长期随访队列数据进行外部验证，为Pre-RA病情演变的科学预警与临床决策提供依据。

［关键词］  类风湿关节炎前状态；未病状态；动态预测模型；病情转归

类风湿关节炎 （rheumatoid arthritis， RA） 是

以侵蚀性关节炎为主的全身性风湿免疫疾病，患病

率高、致残率高、疾病负担重［1］。据统计，截至

2022年RA全球患病率约为 0. 27%［2］。目前我国约

有 500 万 RA 患者，病程在 5~10 年的 RA 患者致残

率高达 43. 48%，15年以上者致残率超过 60%［3-4］。

欧洲风湿病联盟（EULAR）将RA的发生发展归纳

为 6 个阶段，分别是 RA 相关遗传风险因素阶段

（A）、RA相关环境危险因素阶段（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）、RA 阶段（F），其

中 A、B、C、D 四个阶段统称为 RA 前状态 （Pre-

RA）［5］。精准识别与干预Pre-RA是延缓疾病发展和

改善预后的关键环节，是实现RA防治窗口前移的

重要举措［6］。Pre-RA 到 RA 的演变历程具有复杂

性、动态性与显著个体差异性的特点。既往常用静

态预测模型基于Pre-RA患者基线数据预测其向RA
转归的风险，未能揭示 Pre-RA 病程演变的动态性

和延续性［7-8］，因此亟需开展Pre-RA病情转归风险

动态预测研究。本研究基于动态预测模型的研究与

应用现状，提出将常见动态预测模型方法应用于

Pre-RA病情转归动态风险预测模型的构建，以期为

Pre-RA病情演变的科学预警与临床决策提供依据。

1　动态预测模型的优势及实现方法

风险预测模型是一种应用个体患者基线信息，

预测未来时点感兴趣的结局或者终点事件发生风险

的静态预测工具［9-10］。静态预测模型存在预测因子

固定、时点数据单一、关联假设恒定等局限，无法

预测个体患者随着时间推移风险的动态变化，导致

出现预测性能降低、校准度欠佳和校准漂移等问

题［10］。针对静态预测模型的局限，研究者提出通

过联合预测因子的基线和纵向数据捕捉的个体特征

随时间变化的变化趋势构建动态预测模型，其可以

利用预测因子的时变信息更新风险预测结果，对动

态精准识别个体的风险与及时采取科学的防控措施

有重要指导价值［11］。

相对于静态预测模型，动态预测模型具有 3大

突出优点：一是可以加入随访过程中出现的新的高

预测价值的预测因子更新预测风险概率，提升预测

精度，以便于及时有效的预警与临床决策［12-13］；二

是动态预测模型考虑了预测因子的时变性，并据此

描绘个体风险的动态变化规律，从而反映疾病发生
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发展的演变规律［14］；三是利用来自同一人群多个

不同时间点采集的纵向数据（如时依预测因子等），

使用不断收集的新数据进行风险动态实时呈现，实

现对静态模型的校准与更新［15-17］。

动态预测模型前沿实现方法主要有联合模型、

贝叶斯动态模型和循环神经网络模型 （recurrent 
neural network， RNN）。联合模型将纵向和生存数

据的子模型通过共享随机效应模型链接到同一模型

中，推断纵向测量值和生存数据间的依赖关系、关

联程度，从而达到客观评估干预措施的综合疗效、

减少测量偏差、提高参数估计效率的作用［18］，其

可预测个体患者在收集时间前和截止时间后一段时

间内个体发生风险结局的动态预测［19-20］。近年来还

拓展了联合脆弱模型［21］、竞争风险模型［22］、中间

事件模型［23］、时变斜率参数化联合模型［24］、多变

量纵向数据后向联合模型［25］等动态预测方案。贝

叶斯动态模型在 20 世纪八九十年代被提出，其后

形成贝叶斯联合模型与贝叶斯动态生存模型［26］，

并在不同的临床试验案例中得到验证与发展［27-28］。

RNN 模型主要用于对时序数据的处理和预测，是

典型的动态神经网络，在疾病风险动态预测领域，

RNN 模型被应用于预测重症加强护理病房 （ICU）
患者 90天内在任何时间点的死亡风险［29］、有创机

械通气患者拔管动态失败率［30］、心力衰竭相关再入

院事件的动态风险［31］等。值得注意的是，上述动

态预测模型的应用多是围绕疾病预后或者并发症实

现动态风险预测，在中医药临床试验、治未病等领

域仍缺乏相关的探索与实践案例。

2　Pre-RA病情转归动态预测模型构建的必要性

研究显示［4］，49%~61%的RA患者在临床诊断

前数年就已经出现一定的自身抗原早期反应和全身

性炎症，随着时间推移适应性反应和组织损伤进一

步发展，越过阈值后转化为临床症状明显的关节炎

或RA。其中，抗环瓜氨酸抗体（anti-CCP antibodies，
ACPA） 阳性的 Pre-RA 人群 1 年内的 RA 转化率高

达 40%~60%［32］。因此，2022年全球靶向治疗进展

年度会议中，RA学组再次强调需要更好地了解RA
的自然史，包括从 Pre-RA 到早期 RA 再到 RA 的疾

病演变历程，实现RA早期诊断、早期治疗，从而

达到延缓疾病进展与改善预后的目标［7］。

Pre-RA是RA无临床症状表现的状态，Pre-RA
群体是RA中医药防治的重点人群，体现了中医治

未病的思想。本团队前期基于经典文献论述，结合

现代发病机制，提出“伏邪”是 Pre-RA 的重要致病

因素［33］，脾虚风湿痹阻为 Pre-RA主要病机［34］，经

长期临床经验总结得出了治疗Pre-RA的基础方——

运脾祛风除湿方［35］，并开展随机对照研究［36］，为

更有效地治疗 Pre-RA、延缓甚至截断其向RA转化

提供了高质量循证证据。

中医药治疗Pre-RA具有一定优势，但从Pre-RA
到早期 RA 再到 RA 的病情演变的周期较长，既往

中医临床试验往往时间有限，缺乏长期动态性、延

续性、重复测量的纵向研究，较难反映中医药对

Pre-RA到RA疾病演变的不同阶段、不同时间窗的

效果。同时，既往中医临床终点结局多侧重实验室

指标，对 Pre-RA 个体在治疗过程中主观感受、生

活质量等结局变化的关注不足，导致中医药方案延

续性、远期效应等疗效优势难以体现。动态预测模

型可纳入 Pre-RA 患者观察期间指标重复测量的纵

向数据，捕捉 Pre-RA 患者个体特征随时间的纵向

变化趋势，描述 Pre-RA 疾病风险动态轨迹并提高

模型预测精度，动态反映 Pre-RA 病情转归风险。

因此，融合 RNN、联合模型、贝叶斯动态模型等

算法构建 Pre-RA 病情演变风险动态预测模型，预

测 Pre-RA 向 RA 转化的临界状态，揭示 Pre-RA 病

情演变规律，可为临床决策提供依据。

3　动态预测模型应用于Pre-RA中医临床研究的价值

3. 1　研究外部真实性的反映

既往 Pre-RA 中医临床试验往往存在试验样本

量少、研究周期较短、纳入及排除标准严格、结局

指标局限等问题，同时采用随机对照设计的临床研

究方案更多关注中医防治方案的内部真实性，使中

医疗效优势在外部真实条件下难以充分体现［37］。

动态预测模型中 RNN 等算法可以根据研究目的出

发，确定循环预测训练与验证参数，经过多次循环

迭代，实现既能评估研究时限中的重复测量点，又

能外推到试验周期以外的一定时间范围外，预测疾

病的后期发展趋势和风险，并可实现个体研究对象

的病情演变的延续刻画，在一定程度上克服中医临

床研究条件的限制，体现中医方案的后续效应和外

部真实性。

3. 2　临床疗效评价方法的补充

2019 年中华中医药学会将“提高中医药核心

竞争力的临床疗效评价创新方法与技术”列为中医

药重大科学问题和工程技术难题［38］。目前中医临

床疗效评价多借鉴或融合现代临床流行病学、循证
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医学的理念与方法，但中医药在哲学理论基础、认

识疾病角度、干预措施复杂性、结局指标测量等各

方面与现代研究存在一定差异，符合中医药自身特

点的疗效评价方法仍有待进一步挖掘［39-42］。动态预

测模型可以通过收集Pre-RA患者时变性预测因子，

描绘个体风险的动态变化并反映 Pre-RA 病情发生

发展的演变规律，既能体现中医药辨证论治的特

点，又能弥补静态观察的局限性，是对群体性研究

方案的补充与优化；同时，动态预测模型的联合模

型算法可以对 Pre-RA 患者纵向结局指标与生存结

局指标进行联合评价，从而实现对中医药治疗Pre-RA
临床疗效的评估，为丰富和创新 Pre-RA 中医药临

床疗效评价方法提供参考。

4　Pre-RA病情转归动态预测模型构建设想

4. 1　确定适宜的临床数据来源

高质量的数据来源是模型构建科学性的基础。

提升数据集收集的全面性、减少数据缺失是数据采

集的难点，因此应加强对研究数据收集的质量控

制，以减少数据来源偏倚。同时，在数据预处理上

优先应用线性混合效应模型进行拟合 Pre-RA 的临

床症状、中医证候、量表评分等重复测量数据，描

述其动态变化过程；并应用半参数的Cox比例风险

模型刻画Pre-RA生存数据特征，提升数据利用度。

团队前期开展了 Pre-RA 中医防治方案的循证评价

研究［36］，采用实用性随机对照试验及母方案设计，

在全国 13家单位开展大样本Pre-RA患者 48周临床

观察随访。研究中收集了 Pre-RA患者第 0周、第 2
周、第 4周、第 12周、第 24周、第 48周的纵向重

复测量数据，包含相关病情指标（如病程、证候/
舌脉等）、理化检查指标（如血生化、影像学资料

等）、疾病评估量表与问卷（如VAS评分）等，并

记录随访期间的终点指标数据（即 Pre-RA 转化为

RA 的例数），可以提供构建 Pre-RA 病情转归动态

预测模型所需的多维数据。

4. 2　明确模型构建核心步骤

目前动态模型构建的不同算法各有优势与不

足，利用不同算法构建动态预测模型，可以比较模

型拟合的优劣，也可相互印证结果，为选择最优的

动态模型构建方案提供不同的路径。Pre-RA 转归

动态模型构建核心步骤：一是将 Pre-RA 动态预测

模型的纵向子模型与生存子模型通过共享参数α同

时解释 Pre-RA 纵向、生存指标的联合分布特征，

通过限制性极大似然方法（restricted maximum like⁃

lihood method，REML） 构建 Pre-RA 纵向、生存数

据联合模型，初步判断 Pre-RA 纵向和生存指标之

间的关联并实现预测个体 Pre-RA 纵向过程中转化

为RA的风险；二是设置Pre-RA纵向、生存数据参

数结合先验分布信息，在条件独立性假设下，第 n
个 Pre-RA 个体的纵向和生存数据的联合似然通过

蒙特卡罗链算法计算 Pre-RA 转化为 RA 的动态风

险；三是利用循环神经网络记忆能力特点，对Pre-RA
纵向与生存数据序列的每个元素执行有条件的循环

算法，所有的输出都取决于先前的计算结果，依赖

于当前的输入和记忆，即在动态预测Pre-RA患者 t-1
时刻的预测结果，可以当成 t时刻循环网络的输入

因子，从而达到动态预测 Pre-RA 病情进展风险的

目的。但联合模型、贝叶斯动态模型、RNN 属于

弱监督模型，有各自的优势和相应的局限，因此，

需要应用集成学习模型［43-44］综合三种模型预测的

优势，有望得到更全面的强监督模型，有效提升动

态预测模型的预测效能。

4. 3　实现动态模型的外部验证

模型验证与评价是临床预测模型开发过程中不

可或缺的重要环节，良好的预测模型必须经过规范

的评价与验证，且不断完善提升的过程［45］。研究

显示，临床预测模型存在“重开发，轻验证”的现

象，造成同一疾病或终点事件新的预测模型不断被

开发，但由于缺乏有效的内部或外部验证，导致只

有少数模型可以应用于临床实践［46］。根据考察过

程中是否使用预测模型的开发队列数据，模型验证

可分为内部验证与外部验证。内部验证是检验模型

建立过程的可重复性，常用方法有随机拆分验证、

Bootstrap重抽样以及交叉验证等；外部验证检验的

是模型可迁移性及可推广性，常包括时段验证、领

域验证等方案［47］。但上述模型验证的方案都是针

对静态预测模型的评价与验证方案，可为完善和提

升有效的动态预测模型科学评价提供借鉴与思路，

具体的动态预测模型验证方案仍需进一步探索。此

外，高质量的临床队列数据是开展动态预测模型评

价与验证的前提条件，当前动态预测模型的动态预

测模型建立后，将基于团队建设的免疫疾病临床研

究中心在线数据平台（https：//dlyjrjjs. zcmu. edu.
cn/），收集Pre-RA患者动态随访数据作为外部验证

数据集。依据准确率、精确率、召回率、F1分数、

受试者工作特征曲线下面积（AUC）等指标验证动

态预测模型的效能，优化和提升预测精度，以期促

进动态预测模型的推广应用。
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5　结语

动态预测模型可以充分利用预测因子的时变信

息更新风险预测结果，对动态精准识别高风险个体

和及时采取干预措施有重要指导价值。动态预测模

型的核心思想契合中医药动态性、个体化的防病治

病理念，但是在中医药领域尚缺乏相应的介绍和科

学的应用。本文基于动态预测模型的研究现状，初

步探索 Pre-RA 病情转归风险动态预测模型的构建

和验证，以期为 Pre-RA 病情演变的科学预警与临

床决策提供依据，同时为动态预测模型在中医药领

域中的合理应用提供参考。
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Exploration and Construction of Dynamic Prediction Model in the Pre-Rheumatoid Arthritis State 
LI Xuanlin1， WANG Liaoyao1， HUANG Lin1， ZHENG Mingzhi2， WEN Chengping1

1.  School of Basic Medical Science， Zhejiang Chinese Medical University， Zhejiang， 310000；2.  China Academy of Information 
and Communications Technology
ABSTRACT Pre-rheumatoid arthritis （Pre-RA） is the asymptomatic state of rheumatoid arthritis （RA）， and its 
progression showed complexity， dynamics and significant individual differences.  The dynamic prediction model is 
valuable in identifying individual risks and taking timely preventive and control measures.  It is believed that applying 
the dynamic prediction model to traditional Chinese medicine （TCM） clinical studies of Pre-RA is expected to predict 
the critical state of Pre-RA to RA， reveal the evolution of Pre-RA， reflect the external authenticity of the TCM clinical 
studies， and complement the clinical efficacy evaluation method.  Accordingly， it is envisioned to construct a dynamic 
prediction model for Pre-RA progression based on TCM clinical trial data through the dynamic prediction model algo⁃
rithm， and to apply long-term follow-up cohort data for external validation， thereby providing a basis for scientific 
warning and clinical decision-making on the evolution of Pre-RA.
Keywords pre-rheumatoid arthritis； pre-state； dynamic prediction model； outcome and prognosis of disease
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