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CAR对类风湿关节炎患者并发动脉粥样硬化的预测价值
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  摘 要:目的 探讨C反应蛋白(CRP)/清蛋白(ALB)比值(CAR)对类风湿关节炎(RA)患者并发动脉粥

样硬化(AS)的预测价值。方法 选取2020年1月至2021年10月于该院住院的RA患者162例为研究对象,
根据多普勒超声检查动脉内中膜厚度(CIMT)的结果分为CIMT正常组和CIMT增厚组;选取同期在该院体检

中心体检的健康者50例作为对照组。收集所有研究对象的临床基线资料和血液学检测指标进行对比分析。
采用多因素Logistic回归分析RA患者发生AS的危险因素。结果 CIMT增厚组年龄及CRP、NLR、CAR水

平较CIMT正常组和对照组明显升高,差异有统计学意义(P<0.05);对照组ALB水平最高,与CIMT正常组

和CIMT增厚组比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。当CAR最佳临界值为1.20时,预测RA患者发生

CIMT增厚的AUC为0.787,阳性似然比和特异度最大,分别为3.35和79.88%。多因素Logistic回归分析结

果显示,年龄增大及CRP、NLR、CAR水平升高是RA患者发生CIMT增厚的独立危险因素(P<0.05)。特别

是RA患者年龄>58岁或CRP>15.39
 

mg/L、NLR>2.35、CAR>1.20时发生CIMT增厚的风险更高。
结论 CAR升高是RA患者并发AS的独立危险因素,可作为单独预测RA患者并发AS的早期指标。

关键词:类风湿关节炎; 动脉粥样硬化; 颈动脉内中膜厚度; C反应蛋白与清蛋白比值; 中性粒细

胞与淋巴细胞比值
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

to
 

albumin
 

(ALB)
 

ratio
 

(CAR)
 

in
 

complicating
 

atherosclerosis
 

(AS)
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

rheumatoid
 

arthritis
 

(RA).Methods A
 

to-
tal

 

of
 

162
 

cases
 

of
 

RA
 

hospitalized
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

October
 

2021were
 

selected
 

as
 

the
 

re-
search

 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

carotid
 

arterial
 

intima-media
 

thickness
 

(CIMT)
 

normal
 

group
 

and
 

the
 

CI-
MT

 

thickening
 

group
 

according
 

to
 

the
 

results
 

of
 

Doppler
 

ultrasound
 

examination
 

of
 

CIMT;fifty
 

healthy
 

sub-
jects

 

undergoing
 

the
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

physical
 

examination
 

center
 

of
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

clinical
 

baseline
 

data
 

and
 

hematologic
 

test
 

indicators
 

of
 

the
 

study
 

subjects
 

were
 

collected
 

for
 

conducting
 

the
 

comparative
 

analysis.The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

a-
nalysis

 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

AS
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

RA.Results The
 

age,
CRP,NLR

 

and
 

CAR
 

levels
 

of
 

the
 

CIMT
 

thickening
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

compared
 

with
 

those
 

of
 

the
 

CIMT
 

normal
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

ALB
 

level
 

in
 

the
 

control
 

group
 

was
 

the
 

highest,and
 

the
 

difference
 

in
 

the
 

ALB
 

level
 

between
 

the
 

normal
 

CIMT
 

group
 

and
 

CIMT
 

thickening
 

group
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).When
 

the
 

best
 

cut-off
 

value
 

of
 

CAR
 

was
 

1.20,the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

CAR
 

for
 

predicting
 

CIMT
 

thickening
 

in
 

RA
 

patients
 

was
 

0.787,and
 

the
 

positive
 

likelihood
 

ratio
 

and
 

specificity
 

were
 

the
 

maximal,which
 

were
 

3.35
 

and
 

79.88%
 

respec-
tively.The

 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

age
 

increase
 

and
 

the
 

increase
 

of
 

CRP,NLR
 

and
 

CAR
 

levels
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

CIMT
 

thickening
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

RA
 

(P<0.05).In
 

particular,the
 

risk
 

of
 

CIMT
 

thickening
 

was
 

higher
 

when
 

the
 

age
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

RA
 

>58
 

years
 

old
 

or
 

CRP>15.39
 

mg/L,NLR>2.35
 

and
 

CAR>1.20.Conclusion The
 

CAR
 

level
 

increase
 

is
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

complicating
 

AS
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

RA,which
 

could
 

be
 

used
 

as
 

an
 

early
 

indica-
tor

 

for
 

independently
 

predicting
 

complicating
 

AS
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

RA.
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  类风湿关节炎(RA)是一种以关节滑膜炎症为临

床表现的自身免疫性疾病,不断发生的炎性反应易引

起内皮功能损伤,导致血管舒张异常,同时随着脂质

的持续沉积,动脉粥样硬化(AS)不断进展,造成血管

斑块形成和狭窄,增加患者发生心脑血管性疾病的风

险,导致病死率不断升高[1-2]。因此,在无症状期通过

无创检查早期确定心脑血管疾病的病程进展和进行

适度预防治疗,对减少致死性和非致死性心脑血管疾

病不良事件的发生至关重要。赵丽霞等[3]研究表明,
动脉内中膜厚度

 

(CIMT)和亚临床AS密切相关,能
敏感地反映内膜损伤和内皮功能障碍程度,可以全面

评估全身的AS程度。炎症指标如中性粒细胞与淋巴

细胞比率(NLR)、C反应蛋白(CRP)水平升高已被证

明是促进RA患者CIMT增加的重要因素[4-5]。CRP
与清蛋白(ALB)比值(CAR)是新发现的炎症标志物,
反映CRP和ALB水平之间的平衡,能反映全身的炎

症状态和营养情况,较多研究表明CAR与恶性肿瘤、
炎症性疾病的不良预后相关[6-7]。目前,关于CAR在

预测RA并发AS中的临床价值研究较少。本文旨在

探讨CAR在预测RA患者并发AS风险的临床价值,
指导早期预防AS,降低罹患心脑血管疾病的风险。
1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入2020年1月至2021年10月在

本院住院治疗的162例RA患者。选取同期在本院

体检中心体检的健康者50例作为对照组。RA患者

纳入标准:(1)符合RA诊断标准[8];(2)临床资料完

整。排除标准:(1)合并其他自身免疫性疾病、高血

压、恶性肿瘤等;(2)合并机体代谢异常疾病;(3)纳入

研究前3个月使用了对本研究观察指标的代谢有影

响的药物;(4)严重心脑血管疾病或靶动脉迂曲硬化

无法获取准确值等。本研究取得本院伦理委员会同

意。所有研究对象自愿参与本研究,并签订知情同

意书。
1.2 方法

1.2.1 颈动脉超声检查 所有研究对象均行颈动脉

彩色超声多普勒检查,使用迈瑞公司(中国)RESO-
NA7多普勒超声诊断仪,线阵探头,频率4.0~10.0

 

MHz。连续3次在颈总动脉解剖结构显示较清晰处

测量 CIMT,取平均值。颈动脉内膜中层至少一侧

CIMT≥1
 

mm定义为增厚,双侧CIMT均<1
 

mm为

正常[9]。根据CIMT检测结果将 RA 患者分为CI-
MT正常组和CIMT增厚组。
1.2.2 观察指标 所有研究对象的基本资料从本院

病历系统获得,包括患者性别、年龄、病程、吸烟史等。
采用全自动生化分析流水线(西门子

 

ADVIA
 

2400)
检测血清总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、高密度脂蛋

白(HDL)、低密度脂蛋白(LDL)、ALB及CRP水平。
采用BC-6900全自动血液分析仪(迈瑞公司)及配套

试剂 检 测 白 细 胞 计 数 (WBC)、中 性 粒 细 胞 计 数

(NEU)、淋巴细胞计数(LYM)。指标计算:NLR=
NEU/LYM;CAR=CRP/ALB。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

23.0软件进行统计学

处理。呈正态分布的计量资料以x±s表示,两组间

比较采用两独立样本t检验,多组间比较行单因素方

差分析;呈偏态分布的计量资料以 M(P25~P75)表
示,组间比较采用非参数 Kruskal-Wallis检验;计数

资料以例数、百分率表示,数据间比较采用χ2 检验;
采用多因素Logistic回归分析RA患者CIMT增厚

的危险因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线,通过

曲线下面积(AUC)比较各指标预测RA患者CIMT
增厚的价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组基线资料比较 CIMT正常组119例,CI-
MT增厚组43例。CIMT正常组、CIMT增厚组、对
照组间性别、有吸烟史比例及血脂(TC、TG、HDL、
LDL)水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
CIMT增厚组年龄及CRP、NLR、CAR水平较CIMT
正常组和对照组明显升高,差异均有统计学意义(P<
0.05);对照组ALB水平最高,与CIMT正常组和CI-
MT增厚组相比,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表1。
2.2 年龄、CRP、NLR、CAR预测RA患者CIMT增

厚的ROC曲线分析 ROC曲线分析显示:当年龄最

佳临界值为58岁时,预测 RA 患者 CIMT 增厚的

AUC为0.708(95%CI:0.642~0.760);CRP、NLR、
CAR最佳临界值分别为15.39

 

mg/L、2.35、1.20时,
AUC分别为0.773(95%CI:0.711~0.828)、0.817
(95%CI:0.719~0.867)、0.787(95%CI:0.726~
0.841),NLR、CRP的灵敏度最大,为90.70%,CAR
阳性似然比和特异度最大,分别为3.35、79.88%。见

表2和图1。
2.3 RA患者CIMT增厚的多因素Logistic回归分

析结果 将单因素分析中差异有统计学意义的变量

设为自变量,直接将年龄、CRP、NLR、CAR数值输

入。以 RA 患者是否发生 CIMT 增厚作为因变量

(是=1,否=0)。多因素 Logistic回归分析结果显

示,年龄增大及CRP、NLR、CAR水平升高是RA患

者发生CIMT增厚的独立危险因素(P<0.05)。再

根据各研究指标预测 RA 患者发生 CIMT 增厚的

ROC曲线最佳临界值,表明当RA患者年龄>58岁

或CRP>15.39
 

mg/L、NLR>2.35、CAR>1.20时

发生CIMT增厚的风险更高。见表3。
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表1  各组基线资料比较[n(%)或x±s或M(P25~P75)]

组别 n 男 有吸烟史
BMI
(kg/m2)

TC
(mmol/L)

TG
(mmol/L)

HDL
(mmol/L)

LDL
(mmol/L)

对照组 50 20(40.00) 21(42.00) 30.42±3.93 4.63±1.29 1.66±0.51 1.46±0.45 2.68±0.56

CIMT正常组 119 34(28.57) 37(31.09) 31.66±3.80 4.98±1.52 1.73±0.54 1.44±0.40 2.90±0.78

CIMT增厚组 43 13(30.23) 17(39.54) 31.90±4.11 4.69±1.57 1.89±0.60 1.36±0.52 2.94±0.54

P 0.337 0.326 0.112 0.387 0.218 0.528 0.109

组别 n
年龄

(岁)
ALB
(g/L)

CRP
(mg/L)

WBC
(×109/L)

NLR CAR

对照组 50 59.58±10.91 41.38±5.30 5.75(3.92~7.64) 7.84±2.57 1.73(1.47~2.19) 0.10±0.04

CIMT正常组 119 56.33±12.11a 39.21±5.82a 19.00(12.78~26.08)a 8.65±2.74 2.35(1.83~3.05)a 0.95±0.49a

CIMT增厚组 43 65.81±10.30ab 37.46±6.77ab 22.03(18.58~49.13)ab 9.04±3.01 3.26(2.72~4.20)ab 1.32±0.50ab

P <0.001 0.006 <0.001 0.145 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与CIMT正常组比较,bP<0.05。

表2  CRP、NLR、CAR预测RA患者CIMT增厚的价值

指标 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%) 阳性似然比 阴性似然比 AUC(95%CI)

CRP 15.39
 

mg/L 90.70 53.25 1.94 0.17 0.773(0.711~0.828)

NLR 2.35 90.70 60.95 2.32 0.15 0.817(0.719~0.867)

CAR 1.20 67.44 79.88 3.35 0.41 0.787(0.726~0.841)

图1  年龄、CRP、NLR、CAR预测RA患者CIMT增厚的

ROC曲线

表3  RA患者CIMT增厚的多因素Logistic回归分析

变量 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

年龄 0.070 0.021 11.281 0.001 1.073(1.030~1.118)

CRP 0.050 0.017 8.129 0.004 1.051(1.016~1.088)

NLR 1.248 0.289 18.665 <0.001 3.483(1.977~6.136)

CAR 1.343 0.477 7.939 0.005 3.831(1.505~9.750)

3 讨  论

RA是一种慢性炎症性自身免疫性疾病,而长期

的炎症状态在病程晚期易累及心脑血管系统,约50%
 

RA患者因心脑血管疾病死亡[10],因此寻找简单、有
效的临床观察指标来早期预测RA患者并发AS至关

重要。

AS的形成是很多因素共同作用的结果。车武强

等[11]通过对1
 

793例锁骨下颈动脉狭窄患者进行研

究发现,AS是导致锁骨下颈动脉狭窄的主要病因,占
86.1%,而且患者平均年龄更大,同时随着年龄的增

长,AS的比例明显增加(Z=-30.6,P<0.001)。传

统炎症标志物CRP、NLR与心脑血管疾病的严重程

度和预后明显相关[12]。本研究结果显示,CIMT增厚

组患者年龄较大,NLR、CRP水平较高,与以往的研究

结果相似。最新研究发现炎症和营养不良与AS的进

展密切相关[13]。王怡萌等[14]研究表明,CRP在心脑

血管疾病发生和冠状动脉病变风险上有较好的预测

价值。ANCION等[15]研究表明,血液中ALB水平降

低时,血液黏稠度增加,血小板聚集速度增加,破坏内

皮能力增加,抗氧化能力下降,以上共同的作用可增

加AS血栓形成,造成不良结局。本研究结果显示,对
照组ALB水平最高,与CIMT正常组和CIMT增厚

组相比较,差异有统计学意义(P<0.05)。这与以往

文献报道结果相似,说明低ALB血症在促进AS形成

的进展中有重要意义。WADA等[16]对2
 

164例有心

脑血管疾病的患者进行了平均7.5年的随访研究,结
果显示低血清 ALB伴高CRP水平与患者预后不良

心脏事件相关(HR=2.55,95%CI:1.72~3.88,P<
0.01),表明高CRP水平和低 ALB水平是冠状动脉

病变的有力预测因子。根据二者在AS中的作用,推
测二者的比值可能与 AS的程度相关。CAR在 RA
并发AS中的作用较少有报道。本研究结果表明CI-
MT增厚组CAR水平最高(P<0.05)。进行多因素

Logistic回归分析发现,CAR水平升高是RA患者并
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发AS的独立危险因素,特别是CAR>1.20时发生

CIMT增厚的风险更高,与以往研究结果一致[17-18]。
因此,临床上发现RA患者CAR水平升高时,要对其

早期干预治疗,这对预防AS的发生至关重要。
CIMT是观察AS的窗口,与心脑血管疾病的临

床严重程度及预后密切相关。本研究中ROC曲线分

析显示,CRP、NLR、CAR最佳临界值分别为2.35
 

mg/L、15.39、1.20时,预测RA患者CIMT增厚的

AUC分别为0.773(95%CI:0.711~0.828)、0.817
(95%CI:0.719~0.867)、0.787(95%CI:0.726~
0.841)。刘婷婷等[19]研究结果显示NLR诊断RA患

者发 生 AS 的 AUC 为 0.832(95%CI:0.783~
0.881),与本研究结果相似,表明NLR确实是一个很

好的诊断指标。本研究结果显示CAR诊断RA患者

CIMT增厚的 AUC略低于 NLR,说明CAR也具有

一定的诊断价值,可以作为一个较好的潜在诊断指

标。同时经过计算,NLR、CRP的灵敏 度 最 大,为
90.70%,而CAR阳性似然比和特异度最大,分别为

3.35、79.88%。这与姚芳等[20]的研究结果基本一致,
表明CAR在预测及诊断RA患者发生AS上有很高

的临床应用价值。
综上所述,CAR是廉价、有效、易于获取的临床

指标,可作为单独预测RA患者并发AS的早期指标,
有助于提前筛查出RA并发心脑血管疾病但症状隐

匿的高危患者。
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