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生物制剂不依从性临床预测模型在类风湿关节炎患者中的应用

蔡旭，肖剑伟，程钒钒，赵敏，尹志华，郭粉莲

(深圳市福田区风湿病专科医院风湿科，广东 深圳 518000)

[摘　要]	 目的：开发类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，RA)患者用药不依从性临床预测模型。方法：基于

2018年1月至2019年3月102例R A患者的训练数据集开发预测模型，使用6个月治疗覆盖天数比例

为终点事件进行评估，采用L ASSO回归模型用于优化药物不依从性风险模型的特征选择，应用多

变量 logistic回归分析建立包含L A SSO回归模型中选择的特征的预测模型，使用C指数、校准图、

RO C曲线和决策曲线分析来评估预测模型的预测能力、校准和临床实用性，并使用Bootstrap进

行内部验证。结果：预测模型中的预测因素包括年龄、疾病活动度、教育水平、月收入及焦虑程

度。该模型显示出良好的预测能力，C指数为0.897(95%CI：0.827~0.906)，ROC曲线下面积(AUC)

为0.8787939。在内部验证中，C指数可能达到0.888。决策曲线分析表明，在不损害其他患者的利

益情况下，该模型的预测效果可以使得约85%的患者受益。结论：该临床预测模型有助于临床医

护人员及早识别不依从性风险较高的患者，从而能够及时采取干预措施。
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Abstract Objective: To develop a clinical prediction model for nonadherence to biologic treatment in rheumatoid 

arthritis patients. Methods:  We developed a prediction model based on the training data of 102 

rheumatoid arthritis patients, and the data were collected from January 2018 to March 2019. Adherence 

was evaluated using the proportion of treatment days covered within 6 months as the outcome event. The 

LASSO regression model was used to optimize feature selection for medication nonadherence risk model. 

Multivariate Logistic regression analysis was applied to build a predicting model incorporating the feature 
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类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，R A)是一

种常见的自身免疫性疾病，它以慢性炎症、关节

肿胀为主要临床特征，发病年龄为20~50岁，女性

的发病率是男性的2 ~ 3倍。R A的主要病理变化为

滑膜的慢性炎症，从而引起关节破坏 [1-3]，功能受

限，影响正常工作，导致患者生活质量低下。近

几年，生物制剂的飞速发展，为R A患者的治疗带

来了新的希望，提高了R A患者的达标率。然而，

部分患者对于生物制剂治疗的不依从性，也影响

了患者的预后。

药 物 不 依 从 性 是 指 在 规 定 的 时 间 内 停 止 治

疗 的 行 为 [ 4 ]。 对 于 许 多 慢 性 疾 病 ， 包 括 R A ， 患

者 坚 持 长 期 治 疗 与 缓 解 症 状 和 控 制 疾 病 进 展 有

关 。 研 究 [ 5 ]显 示 ： R A 患 者 的 药 物 使 用 依 从 性 为

1 6 % ~ 7 3 % 。 药 物 的 不 依 从 性 受 到 多 种 因 素 的 影

响，如社会经济因素、药物剂量、毒副作用、收

入、教育水平等。考虑到存在大量影响药物不依

从性的相关因素，建立准确的依从性预测工具，

及早地进行干预可能是改善不依从性的最有效的

方法之一[6]。本研究旨在开发一种有效但简单的预

测工具来评估R A患者使用生物制剂的不依从性，

以评估不依从性的风险。

1  对象与方法

1.1  对象

本研究采用前瞻性病例分析法，选取2018年1
月至2019年3月深圳市福田区风湿病专科医院门诊

及住院部R A患者1 0 2例。全部患者均为首次使用

生物制剂(包括依那西普、阿达木单抗)。纳入标

准：1)符合1987年美国风湿病学会中的疾病诊断

标准；2)有基本识字能力，能够有效沟通；3)签署

书面的知情同意书。排除标准：1 )严重的精神障

碍及痴呆的患者；2)合并有恶性肿瘤的患者；3)生

物制剂过敏者。本研究经深圳市福田区风湿病专

科医院医学伦理委员会审查批准。

1.2  方法

所 有 患 者 在 首 次 使 用 生 物 制 剂 之 前 由 风 湿

免 疫 专 科 护 士 进 行 2 0  m i n 的 访 谈 ， 收 集 患 者 年

龄、2 8个关节疾病活动度(DA S 2 8 )、性别、教育

水平、居住地到医院的距离、月收入、是否参与

医保、工作强度、药物使用便利性、药物不良反

应、医患信任度等资料，同时采用汉密尔顿焦虑

量表评估患者焦虑程度 [ 7 ]，其中，药物使用便利

性根据其为预充式或非预充式来评估是否便利；

医患信任度采取维克森林医师信任量表中文修订

版 [ 8 ]，以非常认同及比较认同作为患者信任的指

标；药物不良反应在患者接受首次治疗后1周内进

行随访，并在第1、2、4、6个月时门诊随诊，出

现注射部位过敏、肝肾功能异常、注射部位皮肤

和皮下组织异常、血液系统的影响及反复发生的

感染均视为存在不良反应。本研究共收集1 2个方

面的数据作为预测因子。

治 疗 覆 盖 天 数 比 例 ( p r o p o r t i o n  o f  d a y s  
c o v e r e d，P D C)是衡量药物治疗依从性的标准之

一 ， 由 国 家 质 量 论 坛 提 出 用 的 于 作 为 评 估 药 物

依 从 性 的 指 标 [ 9 ] 。 P D C 为 药 物 应 用 覆 盖 时 间 与

应 用 总 时 间 的 比 例 ， P D C > 8 0 % 可 以 认 为 其 依 从

性 良 好 [ 1 0 ]。 本 研 究 随 访 的 起 点 为 患 者 开 始 使 用

生 物 制 剂 ， 所 有 的 患 者 均 在 第 1 、 2 、 4 、 6 个 月

时 门 诊 随 诊 ， 终 点 为 6 个 月 最 后 1 次 随 访 时 是 否

继 续 使 用 生 物 制 剂 ， 同 时 结 合 医 院 电 子 处 方 系

统，最终得出P D C。

selected in LASSO regression model. Predictability, calibration, and clinical usefulness of the predicting 

model were assessed using the C-index, calibration plot, ROC curve, decision curve analysis and internal 

validation was assessed using Bootstrap. Results: Predictors in the prediction model included age, disease 

activity, education level, monthly income and anxiety degree. The model displayed good prediction ability; 

C index was 0.897 (95%CI: 0.827–0.906), and the area under the ROC curve was 0.8787939 with a good 

calibration ability. High C index of 0.888 was reached in internal verification. Decision curve analysis showed 

that the prediction effect of the model could benefit about 85% of the patients without harming the interests 

of other patients. Conclusion: The clinical prediction model could help clinical medical staff to identify 

patients with higher risk of nonadherence early, so that intervention measures can be taken in time.

Keywords rheumatoid arthritis; clinical prediction model; nonadherence; biologic agent; R software
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1.3  统计学处理

所有数据(包括人数、疾病特征等)均以百分

比(%)表示。使用R软件(版本3.5.1；https://www.
R - p r o j e c t . o r g ) 进行统计分析及 R 包 r m s 绘制诺模

图。1)使用L A SSO回归分析筛选患者12个因素中

的最佳因子 [ 1 1 - 1 3 ]。在 R 软件输入数据时做因子进

行 转 换 ， 年 龄 因 子 < 5 0 岁 设 置 为 0 ， ≥ 5 0 岁 设 置

为 1 ；性别因子男性设置为 0 ，女性设置为 1 ；教

育水平因子依据初中及以下、高中、大专及以上

分别设置为0、1、2；到医院的距离< 2 0  k m设置 
为1，≥20 km设置为2；疾病活动度因子，DAS28
评分<5.1设置为1，≥5.1设置为2；月收入因子根

据月收入<5 000元、5 000~10 000元、>10 000元

分别设置为0、1、2；医保因子根据是否医保设置

为0、1；工作劳动强度因子根据较少的活动、轻

到中等活动、中等以上活动分别设置为0、1、2；

药物使用是否便利设置为0、1；药物不良反应因

子根据是否存在设置为0、1；焦虑程度根据汉密

尔顿量表评分结果，低于 7 分为 0 ， 7 ~ 1 4 分为 1 ，

1 5 ~ 2 8分为2，≥2 9分为3；医患信任度根据患者

是否信任设置为0/1。2)根据L ASSO(least absolute 
shrinkage and selection operator，LASSO)回归筛选

出的因子，使用多变量 log i st ic回归分析来建立预

测模型并绘制诺模图。3 )通过绘制校正曲线评估

预测模型的准确性。通过测量C指数来辨别诺模图

的预测能力，并对非依从性诺模图进行内部验证 
(1 000个Bootstrap重新采样)以计算相对校正的C指

数。4)绘制RO C曲线评估模型的准确性。5)绘制

决策分析曲线来评估不同阈值概率下的净收益来

确定预测模型的临床实用性。

2  结果

2.1  两组临床特征

共 1 0 2 例 RA 患 者 完 成 调 查 ， 分 为 依 从 性 组

( n = 5 9 ) 与 非 依 从 性 组 ( n = 4 3 ) ， 其 中 男 2 0 例 ， 女 
82例，年龄(38.21±10.02)岁。两组患者的临床特征

见表1。

表1 患者临床特征

Table 1 Clinical characteristics of patients

特征 依从性组/[例(%)] 非依从性组/[例(%)] 总计/[例(%)]

年龄/岁

<50 22 (37.3) 18 (41.7) 40 (39.2)

≥50 37 (62.7) 25 (58.3) 62 (60.8)

性别

男 5 (8.5) 15 (34.9) 20 (19.6)

女 54 (91.5) 28 (65.1) 82 (80.4)

教育水平

初中及以下 5 (8.5) 12 (27.9) 17 (16.7)

高中 4 (6.8) 16 (37.2) 20 (19.6)

大专及以上 50 (84.7) 15 (34.9) 65 (63.7)

到医院的距离/km

<20 50 (84.7) 31 (72.1) 81 (79.4)

≥20 9 (15.3) 12 (27.9) 21 (20.6)

疾病活动度

缓解及低活动度 33 (55.9) 35 (81.4) 68 (66.7)

高活动度 26 (44.1) 8 (18.6) 34 (33.3)
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2.2  LASSO 回归分析

筛选出年龄、疾病活动度、教育水平、月收

入、是否医保、药物不良反应、焦虑程度、医患

信 任 度 8 个 因 子 为 患 者 使 用 生 物 制 剂 不 依 从 性 的

预测因素(图1)。将上述8个因子纳入多元 log i st ic
回归分析，结果显示：有5个特征因子纳入预测模

型构建诺模图，包括年龄、疾病活动度、教育水

平、月收入及焦虑程度(β=−3.1133，OR=0.0444，

95%CI：0.0056~0.2525，P<0.05；表2)。

2.3  诺模图

根据L A SSO回归分析的预测因子，开发了包

含年龄、疾病活动度、教育水平、月收入、焦虑

程度5个独立预测因子的模型，并将其以诺模图呈

现(图2)。

2.4  预测模型的准确性

用于预测R A患者用药不依从性风险的诺模图

的校准曲线显示出良好的一致性(图3)。预测诺模

图的C指数为0.897(95%CI：0.827~0.906)，经1 000
次Bootstrap内部抽样验证证实C指数为0.888，说明

模型具有良好的区分性。多因素构建的RO C曲线

显示曲线下面积(AUC)为0.8787939，提示该预测

模型有较高的准确性(图4)。

续表1

特征 依从性组/[例(%)] 非依从性组/[例(%)] 总计/[例(%)]

月收入/元

<5 000 12 (20.3) 10 (23.3) 22 (21.6)

5 000~10 000 27 (45.8) 13 (30.2) 40 (39.2)

>10 000 20 (33.9) 20 (46.5) 40 (39.2)

医保

是 34 (57.6) 22 (51.2) 56 (54.9)

否 25 (42.4) 21 (48.8) 46 (45.1)

劳动强度

较少的活动(文员等) 19 (32.2) 14 (32.6) 33 (32.3)

轻到中度活动(装修人员等) 22 (37.3) 16 (37.2) 38 (37.3)

中等以上活动(农牧业等) 18 (30.5) 13 (30.2) 31 (30.4)

药物使用是否便利

否 33 (55.9) 29 (67.4) 62 (60.8)

是 26 (44.1) 14 (32.6) 40 (39.2)

药物不良反应

否 31 (52.5) 22 (51.2) 53 (52.0)

是 28 (47.5) 21 (48.8) 49 (48.0)

焦虑程度

无 27 (45.8) 11 (25.6) 38 (37.3)

轻度 23 (38.9) 10 (23.2) 33 (32.3)

中度 7 (11.9) 15 (34.9) 22 (21.6)

重度 2 (3.4) 7 (16.3) 9 (8.8)

医患信任度

否 31 (52.5) 27 (62.8) 58 (56.9)

是 28 (47.5) 16 (37.2) 44 (43.1)



生物制剂不依从性临床预测模型在类风湿关节炎患者中的应用    蔡旭，等 2129

表2 药物不依从性的预测因素

Table 2 Predictors of nonadherence

变量 β OR (95%CI) P

截距 −3.1133 0.0444 (0.0056~0.2525) 0.0011

年龄 1.6160 5.0329 (1.3457~23.0707) 0.0233

疾病活动度 2.5625 12.9680 (3.8036~54.9341) 0.0001

教育水平 1.5912 0.9673 (0.5260~2.6909) 0.0332

月收入 −1.4523 0.2340 (0.0582~0.8427) 0.0308

是否医保 0.5675 1.7637 (0.5393~6.0663) 0.3514

药物不良反应 0.8505 2.3409 (0.7149~8.3288) 0.1691

焦虑程度 2.7186 0.8448 (0.1981~3.4099) 0.0022

医患信任度 −0.1049 0.9004 (0.2827~2.8928) 0.8577

图1 使用LASSO回归筛选因子

Figure 1 Screening factors using LASSO regression

图2 药物不依从性诺模图

Figure 2 Nomograph of nonadherence
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2.5  预测模型的临床决策曲线

在不损害其他患者的利益情况下，该模型的

预测效果可以使得约85%的患者受益，提示具有较

高的净收益和安全、良好的临床效果(图5)。

3  讨论

R A 患 者 治 疗 的 主 要 目 的 是 阻 止 关 节 结 构 破

坏，控制症状，从而保护患者的关节功能和工作

能力，改善患者的生活质量。

诺 模 图 在 肿 瘤 患 者 中 被 广 泛 应 用 于 预 测 发

病、预后等。诺模图以友好的、更容易理解的数

字界面帮助医护人员做出更好的临床决策[14]。

笔者开发并验证了1种新的RA患者使用生物制

剂不依从性的预测工具，使用5个简单的变量就可

以预测R A患者使用生物制剂不依从性风险。该诺

模图有助于R A患者对生物制剂不依从性的个性化

预测，识别依从性差的患者，从而在护理层面进

行干预。对该模型进行内部验证，其C指数显示了

良好的辨别和校准能力。

在本研究中，约42%的患者未坚持使用生物制

剂治疗，相关的风险因素分析显示年龄、疾病活

动度、教育水平、月收入、焦虑程度与R A患者的

用药依从性相关。这个预测模型显示上述因素可

能是决定RA患者用药不依从性的风险因素。

既往研究 [ 1 5 - 1 6 ]显示：药物治疗依从性会影响

RA患者的疾病活动度，用药依从性低的RA患者其

图3 不依从性诺模图预测的校准曲线

Figure 3 Calibration curves of the nonadherence nomogram 

prediction 

对角线的虚线表示理想的模型，实线表示诺模图实际的性

能，虚线越接近对角线表示模型的预测能力越强。

The diagonal dotted line represents a perfect prediction by an 

ideal model, and the solid line represents the performance of 

the nomogram, of which a closer fit to the diagonal dotted line 

represents a better prediction.

图4 预测模型的ROC曲线

Figure 4 ROC curve of the prediction model

图5 不依从性诺模图的临床决策曲线

Figure 5 Decision cur ve analysis for the nonadherence 

nomogram

对预测模型的决策曲线进行分析，标有“all”的曲线假设

所有患者均依从，标有“none”的曲线假设所有患者均不

依从。

The decision curve of the prediction model was analyzed, and 

the “all” marked by the curve assumes that all patients comply. 

The cur ve marked “none” assumes that all patients do not 

comply.
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DA S 2 8更高，而具有较高的依从性、较积极的药

物认同的R A患者与较低的疾病活动度相关。而本

研究结果显示：较低的病情活动度也会影响患者

使用生物制剂的依从性。Salaffi等[17]通过对使用抗

TNF治疗的209名RA患者进行logistic回归分析，发

现患者的用药不依从性和低疾病活动度存在紧密

相关性，与本研究相符合。疾病活动度较低的患

者，其药物不依从性较高，可能与患者对疾病缺

乏足够的重视，在病情缓解后，就不再愿意使用

需要定期皮下注射的生物制剂有关。因此，护理

人员在临床工作中，更应该关注病情控制较平稳

患者的药物不依从性。

与既往的研究 [ 1 8 - 1 9 ]结果类似，年龄大的患者

使用生物制剂的依从性较差，推测其原因为老年

患 者 本 身 合 并 基 础 疾 病 较 多 、 患 病 后 思 想 负 担

重、短时间治疗症状未缓解时易对继续治疗缺失

信心。然而与既往研究 [ 2 0 - 2 1 ]不同的是，受教育程

度越高，其生物制剂使用不依从性反而越高。在

受教育程度较高的患者中，其更加担心生物制剂

相关的问题，如药物的毒副作用等。经济收入与

患者服药不依从性密切相关，世界卫生组织 [22]评

估了2 285名RA患者中自付费用对依从性的影响，

随 访 超 过 1 年 ， 使 用 的 生 物 制 剂 包 含 依 那 西 普 及

阿达木单抗，结果发现：R A患者的依从性和经济

因素的关系显示患者实际支付费用与依从性呈反

比；同时，与自付费用低于每周5 0美元的患者相

比，每周自付费用超过5 0美元的患者停止使用抗

肿瘤坏死因子的风险是后者的 1 . 5 倍 ( H R = 1 . 5 8 ，
P<0.001)。焦虑也是影响患者用药依从性的原因之

一，李连富等 [23]研究表明焦虑障碍患者的用药依

从性低。焦虑对依从性的影响主要是受到患者自

我效能的影响，自我效能低的患者通常不愿为遵

循医嘱而做出更多的努力 [24]。目前尚未有焦虑严

重程度与R A患者使用生物制剂不依从性相关性的

报道，本研究表明焦虑是患者不依从性的独立危

险因素。

综 上 ， 笔 者 团 队 开 发 的 不 依 从 性 风 险 预 测

工具，使用方法简单，具有相对较好的准确性，

在 患 者 入 院 时 可 以 由 护 理 人 员 单 独 完 成 ， 有 助

于临床医护人员及早识别不依从性风险较高的患

者，从而能够及时地采取干预措施。然而，本研

究也具有一些局限性：首先，我们对于危险因素

的分析没有包括所有可能影响用药依从性的潜在

因素，比如社会支持、职业、药物每月使用频次

等；其次，虽然我们通过内部验证对模型的稳定

性进行了检测，但是因为样本量较少，未能进行

外部验证，这需要收集更多的样本进行外部评估

来确定基于这个诺模图的个体干预是否会降低不

依从性的风险。
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