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2009年10月在美国费城召开的第75次美国

风湿病学年会上。英国利兹大学Paul Emery教授等

公布了美国风湿病学会(ACR)联合欧洲抗风湿病联

盟(EULAR)新的类风湿关节炎(RA)分类标准(以下

简称ACR／EULAR 2010标准)。

新标准的重大改进内容

与ACR 1987年RA分类标准相比，ACR／

EULAR 2010标准有重大改进。新的诊断标准首先

以受累关节多寡作为主要指标．关节炎需经超声

(us)或磁共振成像(MRI)iiE实．并排除了其他疾病所

致为前提；新增了抗瓜氨酸蛋白抗体(ACPA)检测，

并重视其和类风湿肉子(RF)在RA诊断中的作用；

把急性时相反应物C反应蛋白(C—RP)和血沉(ESR)

增高以及炎症持续6周作为参考条件之一：废除了

原标准中的晨僵、皮下结节、对称性关节炎和双手

X线平片改变4项。新标准可对1个以上的关节炎

进行早期诊断。因此能及时应用改善病情的抗风湿

药物(DMARDs)和I生物制剂治疗．可提高疗效并改

变RA的预后。但新标准尚有待于大量的临床实践

验证。

ACR 1987年RA分类标准的背景、作用及不足

目前。全球使用的ACRl987年RA分类标准

是南9名亚委员会委员和另外32名来自美国大学

或私人诊所的风湿病学专家。对262例RA和等量

其他疾病为对照组进行平均7年的研究而产生。其

对照组构成：骨关节炎为32％．系统性红斑狼疮为

20％，银屑病关节炎为4％，其他如纤维肌痛等为

40％。ACR 1987年标准是RA的分类标准而非诊

断标准。ACR 1987年RA分类标准包括“持续6周

以上的炎症临床表现。晨僵大于60 min／d；3个以上

关节区肿痛；至少累及腕、掌指或近端指关节之一；

对称性关节受累；皮下结节，RF阳性，双手X线典

型改变。符合其中4条或4条以上可诊断RA”。这

一标准在过去近30年的实践中为全球所承认，特

别是在RA流行病学调查区分RA或非RA中发挥

了重大作用。ACR 1987年标准对于非早期RA诊

断的特异度和灵敏度都令人满意。实际上对于多关

节肿痛及双手畸形等典型表现的RA患者诊断并

不难，并不需要逐条对照分类标准进行判断，而早

期确定哪些关节炎是RA才是人们需要的诊断标

准。随着基础和临床研究的进展，发现尽早使用

DMARDs和生物制剂可改善RA预后，ACR 1987

年标准显然不能满足人们对早期RA诊断的需求。

ACR 1987年RA分类标准问世以来，人们对

RA的病因学、病理生理和发展规律有了深入的了

解。即遗传素质的个体在一定外在条件下，从正常

(或)无症状阶段_+临床前阶段一可能的未分化关

节炎阶段-+未分化关节炎阶段．最终发展成RA。在

RA有临床症状之前已存在生物标志，如ACPA、RF

阳性．炎性细胞因子表达增加，和某些遗传基因的

异常表达等。然后进入可能的未分化早期关节炎阶

段．最终只有部分发展为持续性进展的侵蚀性关节

炎。即RA。在实验诊断方面，除过去的RF外，发展

并经历了抗RA33抗体、抗角蛋白抗体、抗核周因

子抗体．以及目前得到公认的ACPA具有较好的灵

敏度和很高的特异度tll。过去的30多年，影像学检

查技术有了长足的发展，如单光子发射计算机断层

成像术、电子计算机X线断层扫描技术、MRI、US

及彩色多普勒超声等已日益增多地被用于关节检

查。特别是MRI和US不仅可早期检测到RA关节

的骨侵蚀。还可观察到骨水肿、软骨破坏和关节滑

膜炎症等．比关节X线平片检查更有意义[21。在RA
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治疗方面．来氟米特等新的DMARDs已成功地用

于临床．特别是生物制剂如肿瘤坏死因子ot(TNF．仅)

拮抗剂、抗白介素一6．白介素一l受体拈抗剂以及抗

CD．20单克隆抗体等提高了治疗效果。大量的f临床

研究证实部分RA在早期就可发生不可逆的骨质

侵蚀。因此人们对RA治疗的观念也发生了变化，

即强调早期使用DMARDs治疗。疾病可以得到有

效控制而避免残废，即所谓的“窗口期治疗”。后来

的一些试验证明。早期使用TNF拮抗剂和甲氨蝶

呤治疗1年后停药，患者仍可维持疾病缓解状态。

已经发表的数个使用TNF拮抗剂治疗RA的试验

如Quinn、BeSt、Saleem等均证明早期使用TNF拮

抗剂1年可以有效控制病情．并且停药后疗效可以

持续[3】。早期治疗、个体化的治疗方案是提高疗效、

改善预后的关键所在。这是对RA的诊断提出新的

要求．即制订早期RA的诊断标准。

ACR 1987年RA分类标准的可靠性曾被进一

步验证。Emery等在1999年的研究结果显示，关节

炎病史小于12周者只有51％满足ACR 1987年

RA分类标准。12周以内的早期患者往往达不到分

类标准．难以作出诊断。许多患者关节炎病史大于

12周甚至1年才符合ACRl987年的RA分类标准

的条件。众所周知，所有的医师都希望在3个月以

内而不是在1年才作出诊断。1995至1997年法国

的Brittany等7所医院对病史小于1年的272例新

发病的关节炎患者进行前瞻性研究．应用这个标准

每6个月观察1次．在第2年末时评价分类标准的

准确性。在最后1次随访时，由5名专家作出诊断。

272例新发病例共有98例确诊为RA。其中初次符

合ACR 1987年RA分类标准的有65例f66％)，而

非RA有31／172(18％)达到了诊断标准。观察2年，

85例符合分类标准。灵敏度为87％。172例非RA

中有43例f25％)达到ACR 1987年RA分类标准的

4条标准。因而特异度只有75％，其原因是ACR

1987年RA分类标准中没有排除标准。对于病史小

于1年的关节炎患者．该标准无法预测是否会发展

为RA。有些患者初次就诊符合标准，但2年后证实

并非RA。在另一项486例炎症性关节病的前瞻性

研究中发现，ACR标准的灵敏度较好(77％～87％)。

但是在预测骨侵蚀的特异性方面很差。1990年在

英国Norfolk的Norwich卫生专署机构调查了该地

RA的发病率。结果显示。第5年符合ACR标准的

患病率与第1年相比，女性高出45％，男性高出

36％。这说明ACR 1987年的RA分类标准对于1
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年内发病的关节炎灵敏度不够理想。人们希望在疾

病的早期作出诊断并给予早期治疗。以避免致残。

显然ACRl987年的RA分类标准不能满足这一要

求。对RA早期诊断、早期治疗、预防残废并保护关

节功能是努力争取的目标。但并非所有的RA患者

都需要联合使用DMARDs和生物制剂。RA的治疗

应个体化，因此需对预后有效的评估。有少数RA

患者预后好，这些患者可能并不是真正的RA．不需

要用DMARDsl蝴。

新标准的背景、作用及内容

为发展新的RA分类标准，EULAR组织了“RA

早期疾病队列研究”(I期研究)。该研究针对分类

不明的炎性关节炎中那些高风险的慢性损伤。并且

迅速使用改善病程药物。参加单位有阿姆斯特丹、

维也纳、曼彻斯特、奥斯陆、利兹、荷兰莱顿、多伦多

等共9个团队，录入患者3 115例，条件是：①有炎

性关节炎；②病史<3年；③此前未用过改善病情的

药物或甲氨蝶呤治疗；@2000年以后的患者；⑤关

节炎并排除了RA以外的其他疾病。该实验记录研

究对象的年龄、性别、病史f月)、关节肿胀(28个关

节)、关节压痛(28个关节)、血沉、CRP、健康评价调

查表(HAQ)(评分0～3)、ACPA和RF，进行序列分析

和一元回归分析、主成分分析和多元回归分析。结

果为单一比数比显示年龄和性别无意义．而关节受

累多寡对诊断有意义。关节肿胀和压痛寡关节(2～6

个关节)OR值分别为2．9和2．0，而多关节(7～28个

关节)OR值分别为5．2和3．3。除掌指关节和腕关节

以外，其他关节受累的对称性无统计学意义。CRP

的意义大于ESR；血清学ACPA和RF测定对RA

有诊断价值。晨僵对诊断无意义而HAQ对疾病预

后判断有意义。I期研究结论：晨僵、关节受累的对

称性无意义；近端指关节、掌指关节、腕关节肿胀、

手肿胀和手压痛、异常的急性时相蛋白有意义。

在I期验证的基础上由EULAR和ACR专家

共同参与进行Ⅱ期验证。关节炎持续的进展或侵蚀

性关节炎考虑为“RA”。每一参加者提供3～5个病

例．共86例，均符合“是真正的分类不明的起病在

12个月以内的炎症性关节病。描述的因素能够包

括或排除RA，发展成RA的可能性高或低用5至1

表示”。选其中30例从最高可能性l到最低可能

性30依次排列。RA的诊断必须满足至少有1个关

节滑膜炎的证据(临床表现、US或MRI证据)，而且
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不能有其他诊断的解释。验证过程要求提交关节受

累的多少和分布，包括在评价时的关节肿胀和压

痛，重叠远端指关节、拇腕掌关节、第一跖趾的骨关

节炎的关节不包括在内。要求检测血清ACPA和

RF，关节累及的程度和滑膜炎持续的时间、ESR和

CRP。滑膜炎的持续是影响预后的重要因素．大多

数患者病史以<4周、4至8周和>8周。上述冈素通

过电脑系统进行分析，目的是足够早地作出诊断。

EULAR会议上进行了小修订并对一些概念进一步

定义。有关“关节侵蚀”的商讨：①专家共识，指如

果患者有炎症性滑膜炎并且有放射影像学侵蚀的

证据应视为RA；②专家推荐，患者满足2项强制标

准(至少1个关节的滑膜炎和临床表现，并排除其

他疾病所致的关节炎应分类为RAl，还有典型的

RA侵蚀放射影像学的证据应分类为RA。“血清学

(RF和ACPA)”的弱阳性和强阳性，由于缺乏统一

的标准，专家推荐为正常值上限(ULN)来确定弱阳

性或强阳性，即低于ULN为正常范围，阳性为(1～

3)xULN，>3xULN为强阳性。将来需发展统一的国

际单位。“ESR和CRP”设为正常范围和异常。“关节

对称性受累的作用”为≥4个小关节受累和一个关

节对称性其他为不对称性受累致。但根据I期研究

结果，关节受累的对称性并无重要意义。“滑膜炎持

续时间”定义为<6周和≥6周。筹划指导委员会独

立地对剩余的56例进行评分。发现统一定义后判

定结果一致，证明评分可靠。为了方便，制定了统一

词汇定义。滑膜炎：指风湿病学专家体检或至少有

1个关节经影像学确定(不包括远端指关节、第1跖

趾关节、第1拇腕掌关节，但包括拇指掌指关节)。

关节侵蚀：指依据关节内关节受累部位确定。关节

受累：指评估时关节肿胀和压痛：不包括远端指关

节、拇腕掌关节和第1跖趾关节。小关节：包括掌指

关节、近端指关节、第2～5跖趾关节、拇指掌关节和

腕关节。中、大关节：指肩、肘、髋、膝、踝关节。滑膜

炎持续时间：指评估时的滑膜炎(如关节肿、压痛．

患者自我确定的持续时间)。判定RA，分值的l临界

点选在≥60／100确定为RA。经专家共识并进一步

简化，认为达到6分以上可诊断为RA。专家组对这

些I临床及实验室指标进行了量化。关节表现：1个

中、大关节受累为0分．>1个不对称性或对称性

中、大关节受累为1分。1～3个小关节和手、腕和足

受累为2分，4～lO个小关节为3分，>10个关节(至

少有1个小关节)5分。血清学ACPA和RF：均阴性

为0分，至少1项阳性为2分。至少1项强阳性为

3分。滑膜炎持续时间：<6周为0分，≥6周为1

分；ESR和CRP均正常为0分。其中1项增高为1

分。ACR／EULAR标准进行评分和推演(见表1)。关

节受累、血清学、滑膜炎持续时间和急性时相反应

物几项所得分值相加结果／>6分则诊断为RA。

表1 2010年ACR／EULAR标准计分表

当1个或1个以上关节肿．如果不能用其他疾

病较好地解释，影像学有典型的RA侵蚀可诊断为

RA，否则需用诊断标准分类。

如表2所示，至少符合以下情况方可诊断为

RA：①当>10个关节受累(至少包括1个小关节)+

血清学(RF或ACPA)阳性，或+病程>t6周或急性时

相反应物阳性之一者；②4～10个小关节受累+血清

学(RF或ACPA)强阳性，如血清学阳性则需病程≥

6周或急性时相反应物阳性之一者；③1～3个小关

节受累兼血清学(RF或ACPA)强阳性需加病程I>6

周或急性时相反应物阳性之一者．如血清学为阳性

则需同时具备病程≥6周和急性时相反应物阳性：

④2～10个大关节受累则需同时兼有血清学(RF或

ACPA)强阳性和病程≥6周以及急性时相反应物阳

性三者，否则应进一步观察。。

表2 2010年ACR／EULAR标准

表“一”为阴性。“+”为阳性。++为强阳性：要求几项相加分值至少

要≥6分以才符合RA诊断

从表2可以看出。新的标准是以关节肿胀和压

痛(并排除了其他导致关节炎的疾病)为基础。血清

学检测结果阳性为第2重要的诊断因素。当关节肿

胀少于4个小关节且受累关节总数不超过10个以

上只计为3分，如果血清抗体阴性，尽管加上滑膜
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炎持续时间I>6周和急性时相反应物阳性2项也

只有5分仍达不到诊断RA的标准。

在意大利罗马召开的EULAR 2010会议上有

数篇关于新标准的研究报道，其病例多基于以往研

究的选定数据库。来自日本的关于79例RA和29

例风湿性多肌痛(PMR)研究结果显示。新标准的灵

敏度为74．7％，特异度为72．4％．并认为PMR患者

的滑膜炎并不少见．在区分2种疾病时新标准不

比ACR 1987年标准强【51。荷兰Fransen等【6J对566

例分类不明的早期关节炎验证ACR／EULAR2010

标准能否准确预测早期未分化关节炎患者2年后

持续性关节炎及骨侵蚀的情况。随访2年后，45％

(129／286)患者有持续性关节炎，持续性关节炎患

者中48％(62／129)发生骨侵蚀。结果表明关节受累

越多。ACPA和RF阳性、病程>6周及炎性指标升

高与持续性关节炎的发生有关。风险评分越高发生

持续性关节炎和(或)骨侵蚀的可能性越大。基线时

风险评分>16分的患者有74％的可能在2年后发

展为持续性关节炎，如果为持续性关节炎。有68％

可能出现骨侵蚀。所以将6分作为“确诊RA”的界

定值．而3分作为“可能发展为RA”的分界值更为合

适。ACR／EULAR 2010标准优于ACR 1987年标准。

法国Varache等[71观察了270例病程在1年内的关

节炎患者。在应用糖皮质激素和DMARDs治疗2

年后．用新标准和ACR 1987年标准进行分析评

价。ACR／EULAR 20lO标准和ACR 1987年标准的

灵敏度、特异度、阳性预测值和阴性预测值分别为

52／100(52％)、153／170(90％)、52／69(75．4％)、153／

201(76．1％)和65／100(65％)，139／170(81．8％)，65／

96(67．7％)，139／174(79．9％)，认为新的标准特异性

度高与其增加了排除标准有关。英国Villeneuve等lsI

对9l例早期关节炎用2个标准进行比较。结果显

示符合新标准诊断为RA者有79／91(87％)，而只有

29例(32％1达到ACR 1987年RA分类标准，62例

(68％)被考虑为分类不明的关节炎。符合旧标准的

29例中有28例(97％)符合新的RA分类标准。用旧

标准定为分类不明的62例关节炎中有51例f82％)

被新标准认定为RA。

ACR／EULAR 2010标准是欧洲和北美多国风

湿病学专家历经10年临床研究的结果，明确其在

不同人群中的灵敏度和特异度十分重要．尤其后

者，可避免具有多关节炎的患者当时不能被明确诊
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断的其他结缔组织病被误诊为RA。下一步的工作

还要验证多种不符合的结果．进行正确评价，并逐

步完善，并制订用于判定“可能性RA”的第2个临

界值[91。临床还应强调，我国及东亚邻国RA病情较

欧美患者轻，新的标准尚需要在我国进行多中心

临床验证，以评估其在我国的应用特点。
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