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２５（ＯＨ）Ｄ对早期类风湿关节炎的预测价值及与
疾病活动度和免疫功能指标的相关性分析
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摘要：目的　探讨２５羟基维生素Ｄ［２５（ＯＨ）Ｄ］对早期类风湿关节炎（ＲＡ）的预测价值及与疾病活动度、免疫功
能指标的相关性。方法　选取２０１６年３月—２０１８年５月来金华市中心医院就诊的早期 ＲＡ患者１００例为研究
对象，并选取健康者１００例作为对照组，采用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）下面积（ＡＵＣ）值评价２５（ＯＨ）Ｄ对早
期ＲＡ的预测价值；将ＲＡ患者按照２５（ＯＨ）Ｄ水平分为：缺乏组５０例、不足组３０例、正常组２０例，比较各组之
间的关节压痛数、关节肿胀数、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）、视觉模拟评分（ＶＡＳ），采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相
关性分析２５（ＯＨ）Ｄ与疾病活动度以及与免疫功能指标的相关性。结果　２５（ＯＨ）Ｄ对早期ＲＡ预测的ＡＵＣ值
为０．９０４；３组间关节压痛数、关节肿胀数、ＥＳＲ、ＶＡＳ比较差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），正常组的关节压痛数、
ＥＳＲ和ＶＡＳ明显低于缺乏组和不足组（Ｐ＜０．０５），正常组的关节肿胀数和ＣＲＰ明显低于缺乏组（Ｐ＜０．０５），不足
组的ＶＡＳ明显低于缺乏组（Ｐ＜０．０５）；早期ＲＡ患者的２５（ＯＨ）Ｄ的水平与２８个关节疾病活动度评分（ＤＡＳ２８）
呈负相关；早期ＲＡ患者的２５（ＯＨ）Ｄ的水平与调节性Ｔ细胞水平呈正相关（Ｐ＜０．０５），与免疫功能指标未发现
相关（Ｐ＞０．０５）。结论　２５（ＯＨ）Ｄ对早期ＲＡ具有较高的预测价值。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种慢
性炎症性自身免疫性疾病，主要以外周关节滑膜炎、关
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节变形及骨侵蚀为特征，该病患者可伴发关节外器官

受累，且病情进展严重时可致运动功能发生障碍［１２］。

目前对于 ＲＡ的发病机制尚不明确，但有研究认为除
遗传和环境因素外，免疫功能紊乱是促使该病发生的

主要因素之一［３］。近年来研究发现，维生素 Ｄ不仅参
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与钙磷代谢，同时在机体免疫功能中发挥重要的调节

作用［４５］。血清２５羟基维生素 Ｄ［２５（ＯＨ）Ｄ］水平是
反映机体维生素 Ｄ代谢情况的重要指标，临床研究发
现大多数ＲＡ患者血清２５（ＯＨ）Ｄ存在不同程度的下
降［６７］，而关于２５（ＯＨ）Ｄ在ＲＡ发病中的作用未见详
细研究报道，因此本研究通过检测血清中２５（ＯＨ）Ｄ
水平，探讨其对早期 ＲＡ的预测价值，以及其与 ＲＡ疾
病活动度、免疫功能的相关性研究。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１６年３月—２０１８年５月来我
院就诊的早期 ＲＡ患者１００例为研究对象，并选取来
我院体检的健康者１００例作为健康对照组，ＲＡ组和健
康对照组的性别、年龄比较差异无统计学意义（均Ｐ＞
０．０５），具有可比性，见表１。患者入院后，将 ＲＡ患者
按照２５（ＯＨ）Ｄ水平分为：缺乏组 ５０例、不足组 ３０
例、正常组２０例；２５（ＯＨ）Ｄ水平诊断标准：２５（ＯＨ）
Ｄ水平小于２０ｎｇ／ｍＬ定义为２５（ＯＨ）Ｄ缺乏组，２５
（ＯＨ）Ｄ水平在 ２０到 ２９．９９ｎｇ／ｍＬ之间定义为 ２５
（ＯＨ）Ｄ不足组，２５（ＯＨ）Ｄ水平等于或超过３０ｎｇ／ｍＬ
定义为２５（ＯＨ）Ｄ正常组。本研究经我院医学伦理委
员会批准通过，所有患者均自愿参与研究且签署知情

同意书。

表１　２组研究对象一般资料比较

组别 例数
性别（例）

男性 女性

年龄

（ｘ±ｓ，岁）

病程

（ｘ±ｓ，年）
ＲＡ组 １００ ３５ ６５ ５９．３２±６．５３ ５．２６±１．６８
健康对照组 １００ ４１ ５９ ６１．０１±６．２４
统计量 ０．７６４ａ －１．８７１ｂ

Ｐ值 ０．３８２ ０．０６３

　　注：ａ为χ２值，ｂ为ｔ值。

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：符合美国类风湿病
学会制定的ＲＡ诊断标准［８］；均接受正规糖皮质激素

治疗的患者。排除标准：排除合并其他器官重大疾病

者；患有传染性疾病或伴有急慢性感染的患者；合并影

响维生素 Ｄ或钙吸收类疾病（如甲状腺、消化体统疾
病等）的患者；合并免疫系统疾病的患者；近１个月内
服用过激素及维生素Ｄ制剂药物的患者。
１．３　观察指标
１．３．１　视觉模拟评分量表评分　患者入院后，采用视
觉模拟评分量表（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）对患者的
疼痛进行评估，采用一把从左到右依次标记“０～１０”
数字的刻度尺，随着数字的不断增大表示疼痛的程度

随之加重，０为毫无疼痛，１０为极度疼痛。
１．３．２　２８个关节疾病活动度评分（ＤＡＳ２８）、关节压
痛数和关节肿胀数　患者入院后，采用 ＤＡＳ２８评分对
患者的２８个关节进行计分，并记录关节压痛数（ｔｅｎｄｅｒ
ｊｏｉｎｔｃｏｕｎｔ，ＴＪＣ）和关节肿胀数（ｓｗｏｌｌｅｎｊｏｉｎｔｃｏｕｎｔ，

ＳＪＣ），包括双膝关节２个、双肘关节２个、双肩关节２
个、双腕关节２个、双手掌指关节１０个、双手近端指间
关节１０个，计算公式为 ＤＡＳ２８＝（０．５６×ｓｑｒｔＴＪＣ＋
０．２８×ｓｑｒｔＳＪＣ＋０．７×ｌｎＥＳＲ）×１．０８＋０．１６（分），
ＥＳＲ为红细胞沉降率（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ）。
１．３．３　实验室指标　于清晨，采集患者空腹状态下的
静脉血 ５ｍＬ，离心取上清液。采用酶联免疫吸附法
（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）测定所有
研究对象血清２５（ＯＨ）Ｄ水平；采用免疫比浊法测定
Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）水平；采用 ＥＬＩＳＡ
测定红细胞沉降率水平；采用流式细胞仪测定免疫功

能指标（Ｔｈ１细胞、Ｔｈ２细胞、调节性 Ｔ细胞和 ＮＫ细
胞）水平。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件进行
分析，计数资料采用 χ２检验进行比较，正态分布计量
资料采用 ｘ±ｓ表示，两组间比较采用成组 ｔ检验，多
组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用

ＬＳＤｔ检验；偏态分布计量资料采用 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，
比较采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验，采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ检验分
析２５（ＯＨ）Ｄ与疾病活动度（ＤＡＳ２８评分）的相关性
以及 ２５（ＯＨ）Ｄ与免疫功能指标（Ｔｈ１细胞、Ｔｈ２细
胞、调节性Ｔ细胞和ＮＫ细胞）的相关性。绘制受试者
工作特征曲线（ＲＯＣ），以 ＡＵＣ值评价２５（ＯＨ）Ｄ对早
期ＲＡ的预测价值，ＡＵＣ值在０．５～０．７内表示预测价
值较低，ＡＵＣ值在 ０．７～０．９内表示预测价值中等，
ＡＵＣ值在０．９以上表示预测价值较高。Ｐ＜０．０５为差
异具有统计学意义。

２　结　果
２．１　２５（ＯＨ）Ｄ对早期ＲＡ的预测价值比较　健康对
照组２５（ＯＨ）Ｄ为（３２．６２±１０．７２）ｎｇ／ｍＬ，ＲＡ患者
２５（ＯＨ）Ｄ为（１７．６８±５．２５）ｎｇ／ｍＬ，ＲＯＣ曲线分析
结果显示，２５（ＯＨ）Ｄ预测早期 ＲＡ的 ＡＵＣ值为
０．９０４，９５％ ＣＩ０．８５４～０．９４１，灵敏度８１．００％，特异度
９０．００％，阳性预测值８９．０１％，阴性预测值８２．５７％，
Ｐ＜０．０５，见图１。

图１　２５（ＯＨ）Ｄ评价早期ＲＡ的ＲＯＣ曲线

２．２　３组 ＲＡ患者临床指标比较　３组间关节压痛
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数、关节肿胀数、ＥＳＲ、ＶＡＳ比较差异具有统计学意义
（均 Ｐ＜０．０５），３组间 ＣＲＰ比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），正常组的关节压痛数、ＥＳＲ和ＶＡＳ明显低
于缺乏组和不足组（均 Ｐ＜０．０５），正常组的关节肿胀
数和ＣＲＰ明显低于缺乏组（均 Ｐ＜０．０５），不足组的
ＶＡＳ明显低于缺乏组（Ｐ＜０．０５），见表２。

表２　３组ＲＡ患者临床指标比较

组别 例数
关节压

痛数

关节肿

胀数

ＣＲＰ
（ｍｇ／Ｌ）

ＥＳＲ
（ｍｍ／ｈ）

ＶＡＳ
（分）

缺乏组 ５０ ７（２，１４） ５（２，１２） ５５．２１±１５．６３ ４３．２８±１２．７５ ９．１６±１．７８
不足组 ３０ ３（２，５） ２（１，３） ４８．１２±１４．８２ ３５．６５±１１．９２ ７．０１±１．３５ａ

正常组 ２０ １（０，３）ａｂ １（０，２）ａ ４２．４５±１２．７５ａ ２３．６８±７．７４ａｂ ５．４２±１．９５ａｂ

统计量 ２３．２１３ｃ ６．０７０ｃ ３．０４８ｄ ３１．８９１ｄ ３０．８９０ｄ

Ｐ值 ＜０．００１ ０．０４８ ０．０５２ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与缺乏组比较，ａＰ＜０．０５；与不足组比较，ｂＰ＜０．０５；ｃ为 Ｈ值，
ｄ为Ｆ值。

２．３　２５（ＯＨ）Ｄ与疾病活动度的相关性　ＲＡ组中缺
乏组、不足组、正常组的 ＤＡＳ２８评分（２８个关节疾病
度）得分分别为（８．６８±２．１２）分、（６．２１±１．５８）分、
（５．３２±１．８４）分，Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，早期
ＲＡ患者的 ２５（ＯＨ）Ｄ水平与 ＤＡＳ２８评分呈负相关
（ｒ＝－０．４５５，Ｐ＜０．００１），见图２。

　　注：１为 ２５（ＯＨ）Ｄ水平缺乏，２为 ２５（ＯＨ）Ｄ水平不足，３为

２５（ＯＨ）Ｄ水平正常。

图２　２５（ＯＨ）Ｄ与疾病活动度的相关性

２．４　２５（ＯＨ）Ｄ与免疫功能指标的相关性　３组间
Ｔｈ１细胞和调节性Ｔ细胞水平比较差异具有统计学意
义（Ｐ＜０．０５），正常组 Ｔｈ１细胞水平明显低于缺乏组
和不足组（Ｐ＜０．０５），不足组 Ｔｈ１细胞水平明显低于
缺乏组（Ｐ＜０．０５），正常组和不足组调节性 Ｔ细胞水
平明显高于缺乏组（均 Ｐ＜０．０５），不足组 Ｔｈ１细胞和
调节性Ｔ细胞水平明显低于缺乏组（Ｐ＜０．０５），３组间
Ｔｈ２细胞和 ＮＫ细胞比较差异无统计学意义（均 Ｐ＞
０．０５），见表３。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，早期ＲＡ
患者２５（ＯＨ）Ｄ的水平与调节性Ｔ细胞水平呈正相关
（ｒ＝０．７９３，Ｐ＜０．００１），与 Ｔｈ１细胞、Ｔｈ２细胞和 ＮＫ
细胞未发现相关性（ｒ＝０．４２４、０．３９８、０．６７２，均Ｐ＞
０．０５），见图３。

表３　ＲＡ组２５（ＯＨ）Ｄ与免疫功能指标的
相关性（ｘ±ｓ，个／μＬ）

组别 例数 Ｔｈ１细胞 Ｔｈ２细胞 调节性Ｔ细胞 ＮＫ细胞

缺乏组 ５０ ９４．２３±２８．５６ １０．０１±３．５８ ２５．７６±８．５６ ２３５．１６±３８．６５
不足组 ３０ ５９．７５±１８．２６ａ ９．５８±３．９６ ３９．６９±１０．２５ａ ２１０．１５±３１．９６
正常组 ２０ ３８．６２±１４．２５ａｂ ７．７８±２．９５ ４８．７６±１１．３６ａ ２２７．１２±３２．６３
Ｆ值 ４７．５５３ １．９０３ １２１．３２１ １．３３６
Ｐ值 ＜０．００１ ０．１５５ ＜０．００１ ０．６２８

　　注：与缺乏组比较，ａＰ＜０．０５；与不足组比较，ｂＰ＜０．０５。

３　讨　论
　　ＲＡ属于自身免疫病范畴，当机体免疫失衡时，机
体产生自身抗体或致敏淋巴细胞可损伤破坏滑膜组

织，进一步破坏关节，导致关节功能发生障碍，ＲＡ具有
持续、反复发作的特点，也是目前导致残疾的主要疾

病［９］。ＲＡ患者常伴有骨丢失的现象，而维生素 Ｄ缺
乏也可造成机体骨丢失［１０］，这提示 ＲＡ的发病可能与
维生素 Ｄ在机体内的水平变化有着密切关系。２５
（ＯＨ）Ｄ是维生素 Ｄ在体内运输的主要形式，因此本
研究通过对早期ＲＡ患者与健康者体内的２５（ＯＨ）Ｄ
水平进行检测，进一步探讨维生素 Ｄ与 ＲＡ发病的关
系，结果发现，早期ＲＡ患者的２５（ＯＨ）Ｄ水平明显低
于健康者，这与ＷＥＮＨＹ等［１１］和ＱＵＩＮＴＡＮＡＤＵＱＵＥ
ＭＡ等［１２］的研究结果相一致，这说明在早期 ＲＡ患者
体内维生素Ｄ水平呈现下降的趋势。

近年来，越来越多的研究认为及早对 ＲＡ做出诊
断，并采取相应的治疗措施，是有利于患者预后的重要

条件［１３］。然而目前对于 ＲＡ的早期预测存在滞后性，
因此进一步探索诊断早期ＲＡ的方法具有重大的临床
意义。在本研究中，ＲＯＣ曲线分析显示２５（ＯＨ）Ｄ对
ＲＡ具有较高的诊断价值，提示２５（ＯＨ）Ｄ监测早期
ＲＡ更敏感及时，可考虑作为监测早期 ＲＡ的血清学
指标。

维生素Ｄ不仅具有钙磷调节的作用，还可参与机
体的炎症反应，２５（ＯＨ）Ｄ可作用于靶细胞维生素 Ｄ
受体，影响炎症反应的信号通路，从而抑制过度的炎症

反应［１４］。ＲＡ的特征性病理变化中常见患处关节、骨
骼附着炎症因子，临床症状常表现出关节压痛、关节肿

胀，同时可激化患者体内各炎症因子水平发生变化，其

中ＣＲＰ和ＥＳＲ是诱导机体炎症反应的重要促炎症因
子，随着机体炎症反应的加重，它们的水平也随之升

高［１５］。本研究结果显示，随着２５（ＯＨ）Ｄ水平在早期
ＲＡ患者体内的不断减少，患者的关节压痛数、关节肿
胀数、ＶＡＳ、ＣＲＰ和ＥＳＲ水平呈现明显增多、升高的趋
势。这说明２５（ＯＨ）Ｄ在鉴别ＲＡ发病严重程度上具
有一定的指导意义。此外，ＤＡＳ２８是根据受累关节肿
胀数、ＥＳＲ、疼痛数总体的计算得分来评价 ＲＡ疾病活
动度的有效指标［１６］。在本研究中，Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分
析显示，早期ＲＡ患者的２５（ＯＨ）Ｄ水平与 ＤＡＳ２８评
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分呈负相关，这说明２５（ＯＨ）Ｄ可反映 ＲＡ疾病活动
程度，可作为评估早期 ＲＡ疾病活动性严重程度的有
效血清学指标，本项研究结果为临床治疗和预防提供

实验室依据。

　　注：１为２５（ＯＨ）Ｄ水平缺乏，２为２５（ＯＨ）Ｄ水平不足，３为２５

（ＯＨ）Ｄ水平正常。

图３　２５（ＯＨ）Ｄ与免疫功能指标的相关性

　　在ＲＡ患者机体中免疫系统紊乱可导致调节性 Ｔ

细胞、Ｔｈ１细胞、Ｔｈ２细胞和 ＮＫ细胞水平发生变
化［１７１８］。维生素Ｄ具有调节免疫系统的作用，研究认
为维生素 Ｄ可通过抑制 ＴＮＦγ产生调节 Ｔｈ１细胞分
化［１９］，在本研究中，随着２５（ＯＨ）Ｄ水平的不断降低，
Ｔｈ１细胞水平在机体中呈增加趋势，然而在相关性分
析中，并未发现２５（ＯＨ）Ｄ水平与Ｔｈ１细胞的相关性，
这可能与维生素 Ｄ对 Ｔｈ１细胞免疫抑制作用较弱有
关。调节性Ｔ细胞是一类具有免疫抑制作用的细胞，
其能够抑制促炎症因子的过度活化［２０］。研究［２１］发现

调节性Ｔ细胞在机体中的免疫抑制能力与２５（ＯＨ）Ｄ
水平呈正相关，与此相同的是本研究也发现，２５（ＯＨ）
Ｄ水平与调节性 Ｔ细胞水平呈正相关，这提示 ２５
（ＯＨ）Ｄ可能通过影响 Ｔ细胞水平调控 ＲＡ的发病过
程，２５（ＯＨ）Ｄ可直接作用于 ＣＤ４＋细胞，促进调节性
Ｔ细胞的产生；２５（ＯＨ）Ｄ可通过减少树突状细胞表
面的ＭＨＣⅡ类分子，抑制树突状细胞的分化，降低ＩＬ
１７等炎症因子的产生，从而促进调节性 Ｔ细胞的产生
和分化。

综上所述，２５（ＯＨ）Ｄ对早期ＲＡ具有较高的预测
价值，２５（ＯＨ）Ｄ缺乏可能与ＲＡ患者的临床指标密切
相关，且与ＲＡ的疾病活动度、免疫指标相关，提示２５
（ＯＨ）Ｄ可能在评估 ＲＡ病情，以及 ＲＡ发病机制中起
到重要的作用。
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６５ａｍｏｎｇｙｏｕｎｇｅｒａｄｕｌｔｓ，ｅｌｄｅｒｌｙａｎｄｖｅｒｙｏｌｄｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．Ｔｈｏｒａｘ，

２０１０，６５（１１）：９７１９７７．

［２０］　ＺＨＡＮＧＺＸ，ＹＯＮＧＹ，ＴＡＮＷＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｍｏｒ

ｔａｌｉｔｙｄｕｅｔｏｐｎｅｕｍｏｎｉａａｍｏｎｇａｄｕｌｔｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｅｇｒｏｕｐｓｉｎ

ＳｉｎｇａｐｏｒｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓｂａｓｅｄｏｎＰＳＩａｎｄＣＵＲＢ６５［Ｊ］．

ＳｉｎｇａｐｏｒｅＭｅｄＪ，２０１８，５９（４）：１９０１９８．

　　　（本文编辑：赵瑞） 收稿日期：２０１９０２０２

·７０４·中华全科医学　２０２０年３月第１８卷第３期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｍａｒｃｈ２０２０，Ｖｏｌ１８，Ｎｏ３


