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［摘要］ 　 目的　 探讨类风湿关节炎（ＲＡ）中 Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解与其他缓解的关系。 方法　 回顾性

纳入经治疗后评估 ２８ 个关节疾病活动评分⁃红细胞沉降率（ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ） ＜ ２． ６ 的 ＲＡ 患者 １５４ 例

（总体组），根据病情缓解持续时间将其分为缓解≥６ 个月组 ９９ 例和缓解 ＜ ６ 个月组 ５５ 例。 比较

３ 组患者在不同缓解标准下的 ＲＡ 缓解率及在不同患者总体评估（ＰＧＡ）下 Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解标准与简

化疾病活动指数（ＳＤＡＩ）缓解标准的一致性。 结果　 ３ 组患者在 Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解标准下的 ＲＡ 缓解率

均低于同组 ＳＤＡＩ、临床疾病活动指数（ＣＤＡＩ）缓解标准下的 ＲＡ 缓解率（Ｐ ＜ ０． ０５），而 ３ 组患者

Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解标准和超声影像学缓解标准下的 ＲＡ 缓解率比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。
当 ＰＧＡ ＝ ２． ０ ｃｍ 时，总体组、缓解≥６ 个月组及缓解 ＜ ６ 个月组患者 Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解标准与 ＳＤＡＩ 缓解

标准的一致性均最高（ｋａｐｐａ 值依次为 ０． ９２２、０． ８０９、０． ８６７）。 结论　 在 ＲＡ 患者中，Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解标

准较 ＳＤＡＩ、ＣＤＡＩ、ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ 缓解标准更严格，但与超声影像学缓解标准比较无显著差异，ＰＧＡ ＝
２． ０ ｃｍ 时的 Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解标准与 ＳＤＡＩ 缓解标准具有高度一致性。
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　 　 类风湿关节炎（ＲＡ）是一种慢性自身免疫性疾病，
以进行性、对称性、破坏性外周多关节炎为主要临床表

现，其特点是疼痛、疲劳和功能障碍［１⁃２］。 目前，在 ＲＡ

的疾病管理中，已将疾病缓解状态作为其治疗的明确

目标［３］。 有研究证实，在临床工作中 ＲＡ 的临床缓解

是切实、可行的治疗目标，经规范的临床治疗，约一半

以上患者均可在 １ 年内实现临床缓解，且在实现临床

缓解的患者中，大部分可实现持续临床缓解［４］。 近年

来，临床广泛使用 ２８ 个关节疾病活动评分⁃红细胞沉

降率（ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ）对 ＲＡ 患者进行评估。 然而，因许
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多 ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ 缓解的 ＲＡ 患者仍存在较高水平的炎

症和侵蚀性损伤，ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ 缓解标准被指不够严

格。 因此，逐渐制定了更严格的标准，如简化疾病活动

指数（ＳＤＡＩ）、临床疾病活动指数（ＣＤＡＩ）、Ｂｏｏｌｅａｎ 缓

解、超声影像学缓解。 ２０１１ 年美国风湿病学会（ＡＣＲ）
和欧洲风湿病联盟（ＥＵＬＡＲ）联合提出，可根据 ＳＤＡＩ
和新 Ｂｏｏｌｅａｎ 标准定义 ＲＡ 缓解［５］。 那么，在理想的情

况下，ＳＤＡＩ 缓解标准与 Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解标准应具有高度

的一致性。 而近期的一项大规模研究表明，Ｂｏｏｌｅａｎ 缓

解标准较 ＳＤＡＩ 缓解标准更为严格，二者一致性较差，
且主要受患者总体评估（ＰＧＡ）≤１ ｃｍ 的限制［６］。 为

进一步在 ＲＡ 患者群体中研究 Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解与其他缓

解的关系，并探讨 Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解标准与 ＳＤＡＩ 缓解标准

一致性最高时的 ＰＧＡ 值，我们进行了一项回顾性病例

对照研究，现报道如下。

对象与方法

１． 对象：回顾性选取 ２０１６ 年 ５ 月 ～ ２０２０ 年 １２ 月

于苏北人民医院风湿免疫科经治疗后评估 ＤＡＳ２８⁃
ＥＳＲ ＜２． ６ 且资料完整的 ＲＡ 患者 １５４ 例（总体组），所
有患者均符合 ２０１０ 年 ＡＣＲ ／ ＥＵＬＡＲ 制定的 ＲＡ 新分

类标准［７］。 根据病情缓解持续时间将患者分成缓解

≥６ 个月组 ９９ 例和缓解 ＜ ６ 个月组 ５５ 例，其中缓解≥
６ 个月组女 ８７ 例（８７． ８８％ ），男 １２ 例（１２． １２％ ），年龄

５１． ０（４４． ０，５８． ０）岁，发病年龄（４４． ４４ ± １１． ８７）岁，病
程 ７２． ０（４８． ０，９６． ０）个月；缓解 ＜ ６ 个月组女 ４９ 例

（８９． ０９％ ），男 ６ 例 （ １０． ９１％ ）， 年龄 ５３． ０ （ ４７． ０，
５９． ０）岁，发病年龄 （４６． １６ ± １２． ７５） 岁，病程 ７２． ０
（４０． ０，１２０． ０）个月，两组患者性别、年龄、发病年龄、
病程比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。

２． 方法

（１）临床资料收集：包括性别、年龄、发病年龄、病
程、２８ 个关节中的关节压痛数（ＴＪＣ２８）、２８ 个关节中

的关节肿胀数（ＳＪＣ２８）、患者总体评估（ＰＧＡ）、医生总

体评估（ＰｈＧＡ）、ＳＤＡＩ 评分、ＣＤＡＩ 评分、红细胞沉降率

（ＥＳＲ）、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）水平、类风湿因子（ＲＦ）⁃
ＩｇＡ、ＲＦ⁃ＩｇＭ、ＲＦ⁃ＩｇＧ、抗环瓜氨酸肽（ＣＣＰ）抗体、抗突

变型瓜氨酸化波形蛋白（ＭＣＶ）抗体阳性情况、临床用

药情况及关节超声检查结果等。 ＰＧＡ 和 ＰｈＧＡ 分别由

患者和医生根据 ０ ～ １０ ｃｍ 疼痛视觉模拟评分（ＶＡＳ）
进行评估。

（２）缓解标准：临床缓解包括：①ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ 缓解

＝ ０． ５６ × （ＴＪＣ２８） ＋ ０． ２８ × （ＳＪＣ２８） ＋ ０． ７０ × Ｌｎ
（ＥＳＲ） ＋ ０． ０１４ × ＰＧＡ ＜ ２． ６［８］；②ＳＤＡＩ 缓解 ＝ ＳＪＣ２８
＋ ＴＪＣ２８ ＋ ＰＧＡ ＋ ＰｈＧＡ ＋ ＣＲＰ （ ｍｇ ／ ｄｌ ） ≤ ３． ３［９］；

③ＣＤＡＩ 缓解 ＝ ＳＪＣ２８ ＋ ＴＪＣ２８ ＋ ＰＧＡ ＋ ＰｈＧＡ≤２． ８［１０］；
④Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解：ＳＪＣ２８、ＴＪＣ２８、ＰＧＡ、ＣＲＰ（ｍｇ ／ ｄｌ）均≤
１［１１］。 超声影像学缓解：滑膜厚度的灰度等级（ＧＳ） ＝ ０
且滑膜内血流能量多普勒（ＰＤ） ＝ ０［１２］。

（３）评分标准：超声检查方法参照 ＥＵＬＡＲ 标准化

委员会发布的骨关节超声操作指南［１３］ 进行。 评分标

准［１４⁃１５］：ＧＳ：０ 分：滑膜无增生；１ 分：轻度增生小关节滑

膜不高出两骨最高点连线水平，２ ｍｍ≤大关节滑膜厚

度≤５ ｍｍ；２ 分：滑膜中度增厚，小关节滑膜凸出两骨

最高点连线水平，５ ｍｍ ＜ 大关节滑膜厚度≤９ ｍｍ；
３ 分：滑膜重度增厚，小关节滑膜延伸达骨干，大关节

滑膜增厚 ＞ ９ ｍｍ。 ＰＤ：０ 级：滑膜内未见血流信号；
Ⅰ级：滑膜内可见 １ ～ ２ 处点状血流信号；Ⅱ级：滑膜内

见较多血流信号，呈短条状，≤滑膜面 ５０％ ；Ⅲ级：滑
膜内可见多处血流信号，呈树枝状或网状， ＞ 滑膜面

５０％ 。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２３． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，两组间比

较采用 ｓｔｕｄｅｎｔ’ ｓ ｔ 检验；不符合正态分布的计量资料

以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，两组间比较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ
检验；计数资料以例数和百分比表示，两组间比较采用

χ２ 检验。 采用 Ｋａｐｐａ 一致性检验分析 Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解标

准与 ＳＤＡＩ 缓解标准的一致性。

结　 　 果

１． 缓解≥６ 个月组和缓解 ＜ ６ 个月组患者临床资

料比较：缓解≥６ 个月组患者 ＣＲＰ 水平低于缓解 ＜ ６ 个

月组（Ｐ ＜ ０． ００１），而两组患者其余临床资料比较差异

均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。
２． ３ 组患者 ＲＡ 缓解率比较：缓解≥６ 个月组和缓

解 ＜ ６ 个月组患者在 ＳＤＡＩ 缓解、ＣＤＡＩ 缓解、Ｂｏｏｌｅａｎ
缓解及超声影像学缓解标准下的 ＲＡ 缓解率比较差异

均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 ３ 组患者在 Ｂｏｏｌｅａｎ 缓

解标准下的 ＲＡ 缓解率均低于同组 ＳＤＡＩ、ＣＤＡＩ 缓解

标准下的 ＲＡ 缓解率（Ｐ ＜０． ０５），而 ３ 组患者在 Ｂｏｏｌｅａｎ
缓解标准和超声影像学缓解标准下的 ＲＡ 缓解率比较

差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ２。
３． ３ 组患者在不同 ＰＧＡ 下 Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解标准与

ＳＤＡＩ 缓解标准的一致性比较：ＰＧＡ 由 １． ０ ｃｍ 开始，以
０． ５ ｃｍ 为 １ 个单位逐渐增加至 ３． ０ ｃｍ，计算不同 ＰＧＡ
下 Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解标准与 ＳＤＡＩ 缓解标准的一致性。 当

ＰＧＡ ＝２． ０ ｃｍ 时，总体组、缓解≥６ 个月组及缓解 ＜ ６ 个

月组患者 Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解标准与 ＳＤＡＩ 缓解标准的一致

性均最高（ｋａｐｐａ 值依次为 ０． ９２２、０． ８０９、０． ８６７）。 见

表 ３。
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表 １　 缓解≥６ 个月组和缓解 ＜ ６ 个月组患者临床资料比较［例，（％ ）］

组别 例数

疾病活动度指标［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＰＧＡ ＰｈＧＡ ＳＤＡＩ 评分（分） ＣＤＡＩ 评分（分）

实验室检查指标

ＥＳＲ［ｍｍ ／ ｈ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＣＲＰ［ｍｇ ／ Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＲＦ⁃ＩｇＡ
阳性

ＲＦ⁃ＩｇＭ
阳性

缓解≥６ 个月组 ９９ １． ５０
（０． ９０，２． ００）

０． ８０
（０，１． ００）

３． １０
（２． １０，４． １０）

２． ４０
（１． ２０，３． ２０）

８． ００
（３． ００，１９． ００）

０． ５５
（０． ３０，０． ８３）

５６
（６１． ５４） ａ

７４
（８１． ３２） ａ

缓解 ＜ ６ 个月组 ５５ １． ４０
（０． ８０，２． ００）

０． ９０
（０． ２０，１． ００）

３． ６５
（２． ２０，４． １８）

２． ２０
（０． ９０，３． ２０）

８． ００
（５． ００，２３． ００）

０． ９５
（０． ５８，１． ４６）

２７
（５０． ９４） ｃ

３９
（７３． ５８） ｃ

Ｚ ／ χ２ 值 ０． ８５４ ０． ６４４ ０． ９６９ ０． ９４５ １． ０５９ １． ０５９ １． ５４０ １． １８６
Ｐ 值 ０． ３９３ ０． ５２０ ０． ３３２ ０． ３４４ ０． ２９０ ＜ ０． ００１ ０． ２１５ ０． ２７６

组别 例数

实验室检查指标

ＲＦ⁃ＩｇＧ
阳性

抗 ＣＣＰ
抗体阳性

抗 ＭＣＶ
抗体阳性

用药情况

甲氨蝶呤
糖皮质
激素

来氟米特 艾拉莫得 纷乐 白芍 雷公藤
非甾体
抗炎药

缓解≥６ 个月组 ９９
６５

（７１． ４３） ａ
８０

（８７． ９１） ａ
２４

（７５． ００） ｂ
６４

（６４． ６５）
３７

（３７． ３７）
７８

（７８． ７９）
１０

（１０． １０）
７２

（７２． ７３）
１６

（１６． １６）
２１

（２１． ２１）
４９

（４９． ４９）

缓解 ＜ ６ 个月组 ５５
３３

（６２． ２６） ｃ
４３

（８２． ６９） ｄ
１７

（７７． ２７） ｅ
４１

（７４． ５５）
２０

（３６． ３６）
３７

（６７． ２７）
３

（５． ４５）
３５

（６３． ６４）
１１

（２０． ００）
１４

（２５． ４５）
３１

（５６． ３６）
Ｚ ／ χ２ 值 １． ２９４ ０． ７４９ ０． ０３７ １． ５９７ ０． ０１５ ２． ４７９ ０． ９８８ １． ３７８ ０． ３６０ ０． ３６２ ０． ６６８
Ｐ 值 ０． ２５５ ０． ３８７ ０． ８４８ ０． ２０６ ０． ９０１ ０． １１５ ０． ３２０ ０． ２４０ ０． ５４８ ０． ５４７ ０． ４１４
　 　 注：ａ：仅 ９１ 例患者检查该指标；ｂ：仅 ３２ 例患者检查该指标；ｃ：仅 ５３ 例患者检查该指标；ｄ：仅 ５２ 例患者检查该指标；ｅ：仅 ２２ 例患者检查该指标

表 ２　 ３ 组患者 ＲＡ 缓解率比较［例，（％ ）］

组别 例数
ＳＤＡＩ
缓解

ＣＤＡＩ
缓解

Ｂｏｏｌｅａｎ
缓解

超声影像
学缓解

总体组 １５４ ８０
（５１． ９５）

９６
（６２． ３４）

３５
（２２． ７３） ａｂ

１４
（２２． ５８） ｃ

缓解≥６ 个月组 ９９ ５７
（５７． ５８）

６０
（６０． ６１）

２６
（２６． ２６） ａｂ

９
（２４． ３２） ｄ

缓解 ＜ ６ 个月组 ５５ ２３
（４１． ８２）

３６
（６５． ４５）

９
（１６． ３６） ａｂ

５
（２０． ００） ｅ

　 　 注：与同组 ＳＤＡＩ 缓解比较，ａ Ｐ ＜ ０． ０５；与同组 ＣＤＡＩ 缓解比较，
ｂＰ ＜ ０． ０５；ｃ：仅 ６２ 例患者进行超声影像学缓解评估；ｄ：仅 ３７ 例患者进
行超声影像学缓解评估；ｅ：仅 ２５ 例患者进行超声影像学缓解评估

表 ３　 ３ 组患者在不同 ＰＧＡ 下 Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解标准与 ＳＤＡＩ
缓解标准一致性的 ｋａｐｐａ 值比较

组别 例数
ＰＧＡ ＝
１． ０ ｃｍ

ＰＧＡ ＝
１． ５ ｃｍ

ＰＧＡ ＝
２． ０ ｃｍ

ＰＧＡ ＝
２． ５ ｃｍ

ＰＧＡ ＝
３． ０ ｃｍ

总体组 １５４ ０． ４２８ ０． ６１６ ０． ９２２ ０． ６７１ ０． ６１７
缓解≥６ 个月组 ９９ ０． ４１６ ０． ６４８ ０． ８０９ ０． ５８２ ０． ４８８
缓解 ＜ ６ 个月组 ５５ ０． ３８６ ０． ４７３ ０． ８６７ ０． ７６８ ０． ７６８

讨　 　 论

通常情况下，ＲＡ 疾病缓解状态指无显著的炎症

活动迹象和症状。 在临床工作中，为明确患者的治疗

效果、及时调整治疗方案，常需定期对 ＲＡ 患者进行疾

病活动度评估。 因不同缓解标准的严格程度及易用性

不同，选择适当的缓解标准以准确捕捉 ＲＡ 缓解状态

至关重要。 近年来，ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ 缓解标准被广泛应用

于临床，但许多被该标准定义为“缓解期”的 ＲＡ 患者

仍残留疾病活动，使得缓解率被过度夸大。 ＡＣＲ 和

ＥＵＬＡＲ 也指出，无论是 Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解标准还是 ＳＤＡＩ
或 ＣＤＡＩ 缓解标准均较 ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ 缓解标准更为严

格［１６⁃１７］。 而目前，就 ＲＡ 患者的缓解定义达成共识至

关重要，因为 ＲＡ 的治疗目标就是实现并长期保持这

种状态［１８⁃１９］。 ＡＣＲ 和 ＥＵＬＡＲ 联合提出可根据 ＳＤＡＩ
和 Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解标准来定义 ＲＡ 缓解，但前提是这两种

缓解标准需具有良好的一致性。
本研究共纳入 １５４ 例 ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ ＜ ２． ６ 的 ＲＡ 患

者，结果提示缓解≥６ 个月组患者 ＣＲＰ 水平低于缓解

＜６ 个月组。 Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解标准和 ＳＤＡＩ 缓解标准均包

含 ＣＲＰ，能否达到此标准下的疾病缓解状态与 ＣＲＰ 水

平密切相关，缓解≥６ 个月组患者 Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解和

ＳＤＡＩ 缓解标准下的 ＲＡ 缓解率均高于缓解 ＜ ６ 个月

组，因两组间 ＳＪＣ２８、ＴＪＣ２８、ＰＧＡ、ＰｈＧＡ 比较差异均无

统计学意义，缓解≥６ 个月组患者 Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解和 ＳＤＡＩ
缓解标准下的 ＲＡ 缓解率更高可能与本组患者 ＣＲＰ
水平较低相关。 此外，我们发现在 ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ 缓解的

ＲＡ 患者中获得 Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解、ＳＤＡＩ 缓解、ＣＤＡＩ 缓解

的比例分别为 ２２． ７３％ 、５１． ９５％ 、６２． ３４％ ，同样证实

上述几种缓解标准均较 ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ 缓解标准更为严

格，同 Ｓｍｏｌｅｎ 等［１６］和 Ａｌｅｔａｈａ 等［１７］ 的研究结果一致，
且在这几种 ＲＡ 缓解标准中，Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解标准是识别

ＲＡ 缓解的最严标准。 患者关节肿胀及疼痛可能反映

滑膜炎症，但疼痛感觉也可能是由关节的局部损伤

（如糜烂、软骨损伤、继发性骨关节炎和半脱位）引起，
而无持续的炎症。 仅依靠主观的临床变量、实验室指

标进行评估并不能客观准确地反映患者病情。 骨关节

超声检查能直观、客观地量化滑膜炎症，对 ＲＡ 的亚临

床滑膜炎诊断也具有重要价值，逐渐成为 ＲＡ 临床常

用的影像学评估方法［２０⁃２１］。 美国 Ｙｏｓｈｉｍｉ 等［２２］ 研究

表明，无或低级别的 ＧＳ 和 ＰＤ 与 ＲＡ 患者实现 Ｂｏｏｌｅａｎ
缓解密切相关。 在我国，张丽华等［２３］ 的研究也表明，

·３７１·临床内科杂志 ２０２３ 年 ３ 月第 ４０ 卷第 ３ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｍａｒｃｈ ２０２３，Ｖｏｌ． ４０，Ｎｏ． ３



Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解与超声影像学缓解标准具有一致性（６８％
比 ５６％ ）。 本研究发现，在 ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ 缓解的 ＲＡ 患

者中，Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解和超声影像学缓解定义下的缓解率

比较差异无统计学意义，提示二者在评估 ＲＡ 缓解的

严格程度上无显著差异。
ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ、ＳＤＡＩ、ＣＤＡＩ 及 Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解标准中

均包含 ＰＧＡ，由此可见 ＰＧＡ 的重要性，但若患者不能

正确区分 ＲＡ 和其他肌肉骨骼不适症状，则 ＰＧＡ 很可

能会被患者扭曲。 据调查显示，约 １ ／ ３ ＲＡ 患者对疾病

严重程度的评估与医生不同。 而对于许多患者来说，其
主观疼痛并不总是意味着高度的疾病活动性［２４］，疼
痛、疲劳和共病状况等因素可能会使一些患者的 ＰＧＡ
持续偏高［２５］，尽管其关节疼痛数量少、急性期反应物

正常，但最终患者的疾病活动评分高，这可能是导致

ＰＧＡ 和 ＰｈＧＡ 不一致的主要因素。 ２０２０ 年的一项研

究将 ＲＡ 患者 ＰＧＡ 提高至 １． ５ ｃｍ 时 Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解标准

和 ＳＤＡＩ 缓解标准高度一致，ＰＧＡ ＝ ２． ０ ｃｍ 时也有类

似发现［６］。 本研究中，我们去除 ＰＧＡ≤１． ０ ｃｍ 的限

制，重新探索 ＰＧＡ 为何值时二者一致性最佳，结果显

示当 ＰＧＡ ＝２． ０ ｃｍ 时，Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解标准与 ＳＤＡＩ 缓解

标准的一致性最高，同上述研究结果相似。
综上，在 ＲＡ 患者中，Ｂｏｏｌｅａｎ 缓解标准较 ＳＤＡＩ、

ＣＤＡＩ、ＤＡＳ２８⁃ＥＳＲ 缓解标准更为严格，但与超声影像

学缓解标准无显著差异，ＰＧＡ ＝ ２． ０ ｃｍ 时的 Ｂｏｏｌｅａｎ
缓解标准与 ＳＤＡＩ 缓解标准具有高度一致性。
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