
类风湿关节炎早期诊断及治疗新策略建立与应用

公示内容

1.项目名称：类风湿关节炎早期诊断及治疗新策略建立与应用

2.推荐单位：中国科学技术大学附属第一医院（安徽省立医院）

3.推荐意见：

本项目探索了 RA 早期诊断的新方法，系统性阐明 RA 的临床特征谱，为全

面认识 RA 疾病提供新视角，并基于此开发出联合用药新策略，为难治性 RA 患

者提供更安全有效的治疗选择，推动 RA 诊疗水平的提升。研究成果包括：（1）

首创性建立基于多重瓜氨酸相似基序（MCSM）的瓜氨酸化抗原及高频超声成像

的 RA 早期综合诊断新模式，为疾病早期精准识别和个性化治疗提供有效支撑。

（2）多维度分析临床症状、气象指标、骨密度及代谢等指标，系统性阐明 RA

的临床特征谱，为全面认识 RA 疾病的复杂性和异质性提供新视角，为制定个体

化的预防和治疗策略奠定基础。（3）创新性揭示调节炎性细胞平衡和信号通路

在 RA 发病中的关键作用，并基于此开发出联合用药新策略，有效降低常规治疗

的肝毒性，为难治性 RA 患者提供更安全有效的治疗选择，推动 RA 诊疗水平的

提升。该项目的研发推广极大地提高了学科知名度，培养了全省专业技术队伍，

建立了 RA 早期综合诊断新模式，提高了 RA 患者的诊治水平。

4. 项目简介：

类风湿关节炎（RA）是一种慢性自身免疫性炎症性疾病，临床表现为对称

性、进行性、侵蚀性关节炎，病情迁延，如不及时治疗会导致受累关节的强直、

畸形和功能丧失，严重影响患者生活质量，是致残的主要原因之一，早期诊断

和充分的治疗对于预防关节损伤和不可逆转的残疾至关重要。针对上述瓶颈问

题，本项目组历时十年聚焦“RA 早期诊断及治疗新策略”的研究主线开展联合

科技攻关，取得了一系列创新性成果，主要创新点如下：

（1）首创性建立基于多重瓜氨酸相似基序（MCSM）的瓜氨酸化抗原及高频



超声成像的 RA 早期综合诊断新模式，为疾病早期精准识别和个性化治疗提供有

效支撑。在国内率先合成了含有 MCSM 的多肽，并建立一种新的 ELISA 系统

（RA_CP），检测血清中含有 MCSM 的瓜氨酸化抗原用于 RA 诊断，发现与现有的

抗 CCP 抗体检测相比提高了敏感性，特异性相仿，可以作为 RA 尤其是血清阴性

RA 患者诊断的生物标志物。在影像学检查方面，在省内率先开展高频超声在 RA

中的应用，在早期 RA 中高频超声发现骨侵蚀优于 X 线，临床缓解期超声发现滑

膜炎的敏感性高于体格检查。

（2）多维度分析临床症状、气象指标、骨密度及代谢等指标，系统性阐明

RA 的临床特征谱，为全面认识 RA 疾病的复杂性和异质性提供新视角，为制定

个体化的预防和治疗策略奠定基础。在临床实践中，RA 患者常报告在潮湿寒冷

的环境下关节疼痛和僵硬症状加重。本项目率先分析天气状况对 RA 患者关节症

状的影响，RA 患者关节肿胀、压痛数及晨僵与大气压、露点温度、相对湿度、

日最高温度、日最低温度、水汽压、低云量、日降水量相关，证实了病情稳定

的 RA 患者临床症状受天气变化影响。

（3）创新性揭示调节炎性细胞平衡和信号通路在 RA 发病中的关键作用，

并基于此开发出联合用药新策略，有效降低常规治疗的肝毒性，为难治性 RA

患者提供更安全有效的治疗选择，推动 RA 诊疗水平的提升。本项目利用嗜酸性

粒细胞诱导 M2 型巨噬细胞极化，通过抑制 IκB/P38 MAPK 信号通路，从而缓解

RA 的症状，这为 RA 的新型治疗策略提供了创新性的思路。同时，利用中药白

芍总苷降低甲氨蝶呤和来氟米特联合治疗所致的肝毒性，为改善 RA 复杂治疗方

案的安全性提供了创新性解决方案。这些创新性发现为 RA 的精准诊疗和个体化

治疗奠定了基础。

通过本项目的实施，共发表 RA 相关学术论文 20 余篇，承担各类课题 3 项

（其中国家自然科学基金 2 项、安徽省重点研究与开发计划项目 1 项），参编

中国 RA 诊疗共识及规范 5 项，培养硕博及博后 30 余人，主办华东六省一市

年会、省年会暨国家级继教班 10 余次，累计参会人数 3000 余人，参加 JCR、



APLAR、LUPUS、IUIS 等国际及国内会议交流 30 余人次，团队所在科室先后建

设成为院登峰计划高峰学科、第三批安徽省风湿免疫疾病临床医学研究中心（专

科方向我省唯一），并点对点帮扶县级兄弟单位完善风湿病专科建设，直接培养

RA 专病方向进修医师 11 人。本项目已在省内 7 家医院推广应用，惠及 RA 患

者累计达 2100 余例，具有十分重要的临床意义和社会推广应用价值。
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6. 知识产权证明目录

无

7. 完成人情况，包括姓名、排名、职称、行政职务、工作单位、对本项目

的贡献

陈竹，排名第 1，主任医师，科主任，中国科学技术大学附属第一医院（安

徽省立医院），对本项目的贡献：主持项目申请、规划、研发和推广。对以下研

究结果有贡献：在国内率先合成了含有 MCSM 的多肽，并建立一种新的 ELISA

系统（RA_CP），检测血清中含有多重瓜氨酸相似基序（MCSM）的瓜氨酸化抗原

用于类风湿关节炎诊断，可以作为 RA 尤其是血清阴性 RA 患者诊断的生物标志

物。治疗方面，通过真实世界临床研究发现白芍总苷可显著降低使用甲氨蝶呤



和来氟米特在活动期 RA 患者肝损害的发生率和严重程度。

张敏，排名第 2，副主任医师，中国科学技术大学附属第一医院（安徽省

立医院），对本项目的贡献：负责申请书的撰写，收集整理材料，主要完成了托

珠单抗联合 cDMARDs 治疗难治性类风湿关节炎的疗效及安全性评估的研究，参

与完成了高频超声成像的 RA 早期诊断研究，以及嗜酸性粒细胞可能通过调控巨

噬细胞向 M2 型极化发挥抑制关节炎效应的研究。

马艳，排名第 3，主任医师，支部书记，中国科学技术大学附属第一医院

（安徽省立医院），对本项目的贡献：类风湿关节炎（RA）是致残性较高自身炎

症性疾病，疾病早期表现为滑膜增生、滑膜炎、关节腔积液。而 X 线、磁共振、

CT 等在滑膜炎的早期诊断及治疗评估方面均受限。项目完成人 2011 年在北京

解放军总医院进修学习关节超声后，在安徽省内率先开展了关节超声在炎性关

节病的应用。为炎性关节病的诊断、鉴别诊断和 RA 的早期治疗提供了依据。

项楠，排名第 4，主治医师，中国科学技术大学附属第一医院（安徽省立

医院），对本项目的贡献：传统的改善病情的抗风湿药物（DMARDs）在类风湿关

节炎（RA）的治疗中仍为一线治疗，但肝脏毒副作用不容忽视。项目完成人开

展了一项多中心的临床试验，研究白芍总苷（TGP）对由甲氨蝶呤（MTX）和来

氟米特（LEF）联合治疗活动性 RA 引起的肝功能障碍的影响，发现 TGP 可以显

著降低 MTX 和 LEF 联合治疗活动性 RA 患者引起的肝损伤的发生率和严重程度。

TGP 作为一种中药成分，其抗炎和免疫调节作用在治疗 RA 方面显示出潜力，这

为 RA 患者的治疗提供了新的选择。

金莉，排名第 5，副主任医师，中国科学技术大学附属第一医院（安徽省

立医院），对本项目的贡献：类风湿关节炎（RA）即使系疾病稳定期仍然容易发

生骨丢失，炎症介质参与了骨质破坏。项目完成人研究了 RA 患者发生骨折的临

床特征，评估 RA 患者发生骨折的危险因素，发现高龄及病程长的患者是 RA 发

生骨折的危险因素，炎症水平在 RA 患者骨折中发挥了重要作用，这提示了 RA

早期诊断的紧迫性及必要性。



方玮婷，排名第 6，住院医师，中国医学科学院北京协和医院（在读博士），

对本项目的贡献：抗 CCP 抗体作为类风湿关节炎（RA）的特异性抗体，存在于

大部分 RA 患者中，被认为是至今为止诊断 RA 价值最高的生物学标志物。但其

对 RA 早期诊断的敏感性和特异性仍有一定局限性。通过合成具有多种瓜氨酸相

似基序的肽（MCSM），并开发了新型 ELISA 体系（RA_CP），用于检测血清中存在

MCSM 的瓜氨酸抗原。发现与抗 CCP 抗体检测相比，用 MCSM 检测瓜氨酸抗原具

有更高敏感性。用 MCSM 检测瓜氨酸抗原有助于抗 CCP 抗体阴性 RA 患者的早期

诊断，可作为 RA 诊断的有效生物学标志物。

厉小梅，排名第 7，主任医师，学术主任，中国科学技术大学附属第一医

院（安徽省立医院），对本项目的贡献：项目参与人从事风湿免疫工作三十余年，

对类风湿关节炎的诊疗有较深入的见解。类风湿相关研究成果先后发表在 SCI

及中文核心期刊（通讯作者）；分别于 2018 年、2021 年参编类风湿关节炎相关

诊疗指南；多次组织基层义诊活动、赴基层医疗机构指导疑难风湿病诊疗工作、

举办风湿病规范化诊疗培训会议。

谭震，排名第 8，主治医师，中国科学技术大学附属第一医院（安徽省立

医院），对本项目的贡献：协助完成实施：托珠单抗联合 cDMARDs 治疗难治性类

风湿关节炎的疗效及安全性评估的研究，以及病情稳定的类风湿关节炎患者临

床症状与气象指标的相关研究。

单曙光，排名第 9，副主任医师，中国科学技术大学附属第一医院（安徽

省立医院），对本项目的贡献：类风湿关节炎的关节 B 超检查及生物制剂治疗的

临床资料的收集及应用。

汪国生，排名第 10，主任医师，中国科学技术大学附属第一医院（安徽省

立医院），对本项目的贡献：参与完成了高频超声成像的 RA 早期诊断研究、分

析天气状况对 RA 患者关节症状的影响研究、骨代谢指标及骨密度骨矿盐含量可

以预测 RA 患者出现骨破坏的研究，以及炎性介质参与了骨质的破坏的研究。



8. 完成单位情况，包括单位名称、排名，对本项目的贡献

中国科学技术大学附属第一医院（安徽省立医院），排名第 1，对项目的贡

献：该课题组以“类风湿关节炎的早期诊断及治疗新策略”为主攻方向，研究

历时长，纳入的病例数多，采用的研究技术先进，研究经费投入较多。在课题

实施过程中单位给予了多方面的支持。研究获得多项课题资助：1.国家自然科

学基金青年项目，81501344，嗜酸性粒细胞调控巨噬细胞促进类风湿关节炎缓

解的作用及机制研究，2.国家自然科学基金面上项目，81871227，调控 ILC2

诱导类风湿关节炎缓解的作用及机制研究，3.安徽省重点研究与开发计划项目，

2022h11020009，基于 B 细胞与滑膜成纤维细胞相互作用筛选靶向成纤维抑制剂

以及在类风湿关节炎治疗中的应用。课题实施工作中单位均给予了经费的配套

支持及实验室的设备支持，对获得的成果参加学术会议及文章发表提供经费支

持；在 RA 临床诊疗研究工作中，医院给予了扩大病房、开设特色门诊、协调相

关兄弟学科辅助工作、提供举办学习班场所等，在成果推广工作中给予了大力

支持。


