
[文章编号] 摇 1007鄄3949(2012)20鄄04鄄0365鄄04 ·临床研究·

中老年人群类风湿关节炎合并心血管疾病的相关因素分析

张春来, 尚小明, 纪 征, 卢 峰, 孙淑娴, 姜玉凤, 张 琦, 刘长青
(唐山市工人医院心内科, 河北省唐山市 063000)

[关键词] 摇 心血管疾病;摇 类风湿关节炎;摇 危险因素;摇 血脂水平

[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨类风湿关节炎患者合并心血管疾病可能的危险因素。 方法摇 回顾性分析唐山市工人医院

179 例均符合美国风湿学会标准的类风湿关节炎患者的患病情况和心血管疾病危险因素,探讨类风湿关节炎合并

心血管疾病的危险因素。 结果摇 单因素分析提示类风湿关节炎合并心血管疾病发生的风险与年龄、类风湿关节炎

病程、内膜中膜厚度、DAS28 评分、关节外脏器受累数、类风湿因子、血小板计数、C 反应蛋白和总胆固醇水平有关

(P < 0郾 05);多因素分析提示类风湿关节炎合并心血管疾病发生的风险与 DAS28 病情活动性评分(OR = 2郾 403)、
关节外脏器受累数(OR =1郾 197)、类风湿因子(OR = 2郾 510)、血小板计数(OR = 1郾 166)、C 反应蛋白(OR = 1郾 700)
和总胆固醇(OR =1郾 351)有关,与其他传统心血管疾病危险因素无关。 结论摇 类风湿关节炎增加了心血管疾病发

生的风险,为治疗和预防心血管疾病方面提供部分依据。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To assess the risk factors of cardiovascular disease (CVD)in the patients with rheumatoid ar鄄
thritis (RA). 摇 摇 Methods摇 We analysed the prevalence of 179 patients with RA who met the revised American College
of Rheumatology (ACR) criteria and evaluated the risk factors of CVD patients with RA. 摇 摇 Results摇 One鄄factor analysis
shows the risk in CVD of RA was associated with age, process of RA, intima鄄media thickness (IMT) , DAS28 disease ac鄄
tivity score, number of involved extra鄄articular organs, rheumatoid factor(RF), platelet count, C鄄reactive protein (CRP)
and total cholesterol (TC)level (P < 0郾 05). 摇 Multi鄄factor analysis indicates the risk in CVD of RA was associated with
DAS28 disease activity score(OR = 2郾 403), number of involved extra鄄articular organs(OR = 1郾 197), RF(OR = 2郾 510),
platelet count(OR = 1郾 166), CRP(OR = 1郾 700) and TC (OR = 1郾 351), and was not associated with other traditional
CVD risk factors . 摇 摇 Conclusion摇 Our data suggest a higher risk of cardiovascular events patients with RA, providing
the basis of treatment and prevention of CVD.

摇 摇 心血管疾病(CVD)已经成为危害全人类健康

的常见病和多发病,发病率呈上升趋势。 现有的研

究一致认为冠心病的形成是多种危险因素共同作用

的结果。 CVD 的危险因素错综复杂,危险因素的控

制对 CVD 的防治起到决定性的作用。 已提出的

CVD 危险因素多达 200 多种[1]。 现已知的传统危

险因素如吸烟、高血压、糖尿病、胰岛素抵抗、肥胖、

血脂异常等在临床研究已被重视并被积极进行干预

治疗。 类风湿关节炎(RA)是以慢性、进展性滑膜

炎、血管炎为主要病理改变的多系统受累的自身免

疫性疾病。 前瞻性研究表明 RA 患者发生心肌梗死

等心血管事件死亡相对危险是正常人群 1郾 4 ~ 3郾 9
倍[2,3]。 文献报道 RA 患者心血管事件发生率

34% ~50% ,已经成为 RA 首位死亡原因,但传统的
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心血管危险因素并不能完全解释这一现象[4,5]。 RA
患者合并 CVD 的危险因素成为临床研究的新热点。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 唐山市工人医院 2009 ~ 2011 年间入院的 RA
患者 179 例,均符合 2010 年美国风湿病协会(AcR)
RA 分类诊断标准,排除合并有其他弥漫性结缔组

织病[6]。
1郾 2摇 一般资料收集

记录患者的一般情况,包括年龄、性别、病程、身
高、体重及 RA 发病时的疾病活动性评分(DAS28 评

分) [7],记录类风湿因子(RF),实验室检查包括非

特异性炎性指标、自身抗体和遗传学指标。 记录

RA 患病情况及可能相关危险因素如高血脂、高血

压、糖尿病、吸烟、饮酒、肥胖、高尿酸血症、早发冠心

病家族史等。
1郾 3摇 内皮功能的评估

颈总动脉的评估采用带有电动线性传感器(中
频,7郾 5 MHz)的 B 超(菲利普,德国)。 颈动脉内膜

中膜厚度( IMT)是在颈动脉分叉近端的同一动脉壁

1 cm 处测量[8], IMT < 0郾 9 mm 为正常, IMT > 0郾 9
mm 为 IMT 加厚,IMT > 1郾 3 mm 为动脉粥样斑块的

指征[9]。
1郾 4摇 危险因素确定

(1)原发性高血压诊断采用中国高血压防治指

南(2005 年修订版)标准[10],为连续 2 次在静息状

态下收缩压逸140 mmHg 和(或)舒张压逸90 mmHg
或有明确高血压病史。 (2) 2 型糖尿病诊断采用

2007 年中国 2 型糖尿病防治指南标准[11],为餐后

8 h空腹静脉血糖逸7郾 0 mmol / L 和(或)葡萄糖负荷

后 2 h 静脉血糖或随机血糖逸11郾 1 mmol / L 或有明

确 2 型糖尿病史。 (3)吸烟定义为每天吸烟逸1 支,
连续吸烟 1 年以上。 (4)血脂异常采用 2007 年中

国成人血脂异常防治指南标准[12]:总胆固醇(TC)
逸5郾 18 mmoL / L 为增高,低密度脂蛋白胆固醇(LD鄄
LC)逸3郾 37 mmol / L 为增高,高密度脂蛋白胆固醇

(HDLC) < 1郾 04 mmol / L 为降低,甘油三酯(TG)逸
1郾 7 mmol / L 为增高。
1郾 5摇 统计学处理

连续性变量以x 依 s 表示,分类变量以频数(频
率)形式表示。 针对连续性变量,应用 t 检验进行两

组间比较;针对分类变量,通过 字2 检验或精确概率

法来验证其关联性。 采用 Logistic 回归模型验证

RA 合 并 CVD 的 影 响 因 素。 所 有 数 据 运 用

SPSS14郾 0 进行分析,分析为双侧检验,以 P < 0郾 05
为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 患者的基本情况

摇 摇 共分析资料较完整的患者 179 例,年龄33 ~ 79
岁,其中合并 CVD 共 53 例,占总人群的 29郾 6% 。 所

患有的心血管疾病主要包括冠状动脉粥样硬化性心

脏病 38 例,占 CVD 的 71郾 7% ,其中稳定型心绞痛

16 例、急性冠状动脉综合征(ACS)6 例和陈旧性心

肌梗死 6 例,心律失常 8 例(包括慢性持续性心房颤

动 4 例、反复发作的阵发性室上性心动过速 2 例、域
度域型房室传导阻滞 2 例),心力衰竭 2 例(均有典

型临床表现、心电图、心肌酶检查和 /或冠状动脉造

影证据,符合相应诊断标准);高血压性心脏病 13
例,占 CVD 的 24郾 5% ;慢性肺心病 2 例,占 0郾 04% 。
患者发生 RA 的年限不等,从 8 个月到 25 年均有,
平均病程 14郾 8 依 7郾 5 年(表 1)。

表 1. RA 患者的基本情况

Table 1. The baseline of RA

基本情况
合并 CVD
(53 例)

未合并 CVD
(126 例) P 值

年龄(岁) 61郾 3 依 12郾 0 54郾 0 依 14郾 1 < 0郾 05

男 /女(例) 13 / 40 35 / 91 > 0郾 05

BMI(kg / m2) 25郾 4 依 2郾 4 24郾 9 依 2郾 6 > 0郾 05

IMT(mm) 1郾 4 依 0郾 6 1郾 0 依 0郾 4 < 0郾 05

病程(年) 15郾 1 依 7郾 2 12郾 5 依 6郾 7 < 0郾 05

注:合并 CVD 和未合并 CVD 患者进行 IMT 检测人数分别为 39 例和

86 例。

2郾 2摇 两组 RA 相关危险因素和 CVD 传统危险因素

比较分析

单因素分析中,RA 合并 CVD 患者与未合并

CVD 患者在一般资料、IMT、RA 相关影响因素、CVD
传统危险因素方面的组间比较提示,年龄、病程、
IMT、DAS28 评分、关节外脏器受累数、CRP、血小板

计数(PLT)、RF、TC 差异有显著性(P < 0郾 05)。 而

性别、BMI、自身抗体、遗传因素和其他传统 CVD 危

险因素差异无显著性(表 1 和表 2)。
2郾 3摇 RA 患者合并心血管疾病的危险因素 Logistic
多元回归分析

多因素 Logistic 回归分析 RA 合并 CVD 危险因
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素时,因变量为二分变量 (合并 CVD 与未合并

CVD),选用全分析模型应用逐步回归原则,调整年

龄、性别、BMI 和 RA 病程后将单因素分析的所有相

关影响因素带入方程进行多元回归分析(进入标准

为 0郾 1,剔除标准为 0郾 05)。 自变量赋值说明如下:
DAS28 评分(臆3郾 2 = 1, > 3郾 2 = 2),晨僵时间、关节

外脏器受累数、CRP、ESR、PLT、补体 C3、TG、TC、LD鄄
LC、HDLC、ApoA1、ApoB 和血尿酸为连续性指标,
RF、APF、AKA、HLA鄄DR4、高血压、糖尿病、吸烟、饮
酒、冠心病家族史为二分类变量。 多因素分析结果

提示 DAS28 评分、RF、PLT、关节外脏器受累数、CRP
和 TC 水平升高时 RA 患者发生 CVD 的风险均会提

高。 RF 阳性患者合并 CVD 的风险是 RF 阴性患者

的 2郾 5 倍。 关节外脏器受累数每增加 1 个,RA 合并

CVD 的风险也会提高近 20% (表 3)。

表 2. RA 合并 CVD 相关危险因素分析
Table 2. Risk factors of RA with CVD

危险因素
合并 CVD
(53 例)

未合并 CVD
(126 例) P 值

晨僵时间(min) 72郾 6 依 43 71郾 8 依 42 > 0郾 05

DAS28 评分 6郾 9 依 1郾 7 4郾 6 依 1郾 6 < 0郾 05

关节外脏器受累数 1郾 5 依 1郾 1 0郾 9 依 1郾 0 < 0郾 05

CRP(mg / L) 9郾 2 依 6郾 4 6郾 8 依 5郾 6 < 0郾 05

ESR(mm / h) 93郾 0 依 30郾 0 90郾 3 依 33郾 0 > 0郾 05

PLT(109 / L) 345 依 113 276 依 98 < 0郾 05

IgG(g / L) 17郾 1 依 6郾 1 17郾 2 依 6郾 0 > 0郾 05

补体 C3(mg / L) 1100 依 418 1116 依 414 > 0郾 05

RF 阳性(例) 43(81郾 1% ) 79(62郾 7% ) < 0郾 05

APF 阳性(例) 24(45郾 3% ) 58(46郾 0% ) > 0郾 05

AKA 阳性(例) 27(50郾 9% ) 59(46郾 8% ) > 0郾 05

HLA鄄DR4 阳性(例) 17(32郾 1% ) 39(31郾 0% ) > 0郾 05

TG(mmol / L) 1郾 6 依 0郾 8 1郾 4 依 0郾 8 > 0郾 05

TC(mmol / L) 5郾 5 依 1郾 5 5郾 0 依 1郾 4 < 0郾 05

LDLC(mmol / L) 3郾 4 依 1郾 4 3郾 3 依 1郾 4 > 0郾 05

HDLC(mmol / L) 1郾 4 依 0郾 7 1郾 4 依 0郾 8 > 0郾 05

ApoA1(g / L) 1郾 1 依 0郾 4 1郾 2 依 0郾 4 > 0郾 05

ApoB(g / L) 0郾 87 依 0郾 17 0郾 88 依 0郾 17 > 0郾 05

高血压(例) 37(69郾 8% ) 69(54郾 8% ) > 0郾 05

糖尿病(例) 10(18郾 9% ) 15(11郾 9% ) > 0郾 05

尿酸 (mmol / L) 278 依 189 332 依 124 > 0郾 05

吸烟(例) 6(11郾 3% ) 21(16郾 7% ) > 0郾 05

饮酒(例) 7(13郾 2% ) 29(23郾 0% ) > 0郾 05

冠心病家族史(例) 2(3郾 8% ) 11(8郾 7% ) > 0郾 05

表 3. RA 发生 CVD 风险的 Logistic 多元回归分析

Table 3. Logistic regressive analysis of cardiovascular risk
in RA

影响因素 回归系数 OR 值 95% CI P 值

DAS28 评分 0郾 8766 2郾 403 2郾 066 ~ 2郾 795 < 0郾 0001
RF 0郾 924 2郾 510 2郾 249 ~ 2郾 802 < 0郾 0001
PLT 0郾 1533 1郾 166 1郾 071 ~ 1郾 269 0郾 0004
关节外脏器受累数 0郾 1795 1郾 197 1郾 141 ~ 1郾 255 < 0郾 0001
CRP 0郾 5304 1郾 700 1郾 303 ~ 2郾 217 < 0郾 0001
TC 0郾 3011 1郾 351 1郾 322 ~ 1郾 382 < 0郾 0001

3摇 讨摇 论

在心血管事件的发生中,传统的危险因素包括

老年、男性、高血压、高胆固醇血症、吸烟和糖尿病,
将 RA 相关危险因素和 CVD 传统危险因素做比较,
发现其影响 CVD 的发生。 近年来 Turiel 等[13] 研究

发现 RA 是 CVD 的独立危险因素,增加了动脉粥样

硬化疾病的发生率。
本研究中 Logistic 回归分析提示 DAS28 病情活

动性评分、PLT 计数、RF、CRP、TC 水平和关节外脏

器受累数目是 RA 合并 CVD 的危险因素。 这提示

病情活动和非特异性炎症反应,这恰恰与 RA 合并

高 CVD 发生率可能机制相一致。 CRP 作为炎症标

志物,是最可靠、最特异的血管疾病危险评价因子,
CRP 浓度升高预示着高的血管疾病危险。 目前已

将 RA 的一些炎症指标如 CRP 当做是预测 CVD 致

病率的有效指标[14]。 Dessein 等[15] 研究表明,在患

者中,其 CRP、ESR、IL鄄6、VCAM鄄1 等炎症标志物与

动脉粥样硬化的发生率密切相关。 在相关研究中被

证实血栓形成、高凝状态与 RA 合并冠心病的发生

密切相关。 公认的高胆固醇血症、小颗粒致密低密

度脂蛋白水平升高均有导致动脉粥样硬化的作用。
胡兵等[16] 的研究表明 RA 患者 TG、TC、LDLC 和

HDLC 这些传统的 CVD 相关指标有升高趋势,在
CVD 过程中起重要作用。 在高脂血症情况下,胆固

醇升高可对血管内膜造成功能性损伤,使内皮细胞

和白细胞(单核细胞和淋巴细胞)发生变化,黏附因

子表达增加,促使脂肪条纹发展为斑块。 在我们的

研究结果中也发现胆固醇升高,CVD 的发生风险也

提高。
目前认为动脉粥样硬化的发生发展也是炎症伴

随的自然过程。 RA 最基本的病理改变为关节滑膜

组织的炎症,一些炎症因子如肿瘤坏死因子(TNF鄄
琢)、白细胞介素 1(IL鄄1)、IL鄄6 等可由关节滑膜组织

释放进入全身血液循环,使循环血液中炎症因子的
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水平明显升高,这些炎症因子具有多效性,不但可调

节机体免疫反应,而且能够作用于外周组织如脂肪

组织、骨骼肌、肝脏、血管内皮等组织导致一系列致

动脉粥样硬化的代谢功能改变,如脂代谢紊乱、胰岛

素抵抗、氧化应激、高凝活性、内皮功能障碍等。 这

些代谢紊乱与功能障碍之间相互作用最终促使 RA
患者动脉粥样硬化加速进展。 Kassem 等[17]、Naveed
等[18]进行研究均认为 RA 全身炎症反应的程度与

以上致动脉粥样硬化代谢紊乱和功能障碍的程度密

切相关,说明炎症在 RA 动脉粥样硬化发生、发展机

制中具有重要地位。
血管内皮功能障碍是动脉粥样硬化的重要早期

发病机制之一,研究表明 IMT 与高胆固醇水平、血
小板活动性和血栓形成密切相关,与 RA 患者心血

管疾病的发生密切相关,它们都被认为是动脉硬化

的危险因素,与 CVD 的发生有显著关系[17]。 在

Dessein 等[15]的研究表明,VCAM鄄1 与颈动脉内膜厚

度和斑块密切相关。 Alsalawy 等[19] 的研究表明 RA
患者 IMT 的增厚可加速动脉粥样硬化的发生,IMT
可作为动脉粥样硬化的标志。 在我们的研究中,同
样发现 RA 合并 CVD 患者的 IMT 厚度高于未合并

CVD 患者,并且差异有显著性。
据国外文献报道,CVD 目前已成为 RA 患者的

首要死亡原因[4]。 我们的研究提示 RA 相关的危险

因素在 CVD 的发生是独立于传统危险因素的,可增

加心血管事件的发生。 由于病例数有限,有待继续

进一步追踪及调查,使我们的结论更有可信度。 在

RA 患者中 CVD 的预防和治疗是必需的,不仅仅是

减少死亡率,而且能够减少疾病的经济负担。 这为

我们针对 RA 患者在 CVD 预防及治疗方面提出了

更高的要求。
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