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  摘 要:目的 分析常见自身免疫性疾病患者血清25-羟维生素D[25(OH)D]水平差异及25(OH)D水平

与其他实验室指标的相关性。方法 选取2022年9月至2023年4月于福建省立医院风湿免疫科就诊的自身

免疫性疾病患者229例作为试验组,其中系统性红斑狼疮(SLE)58例、类风湿关节炎(RA)45例、干燥综合征

(SS)37例、强直性脊柱炎(AS)60例、皮肌炎(DM)14例和系统性硬化症(SSc)15例;选择同期体检健康人群29
例作为对照组。收集血清标本,采用高效液相色谱-串联质谱法对血清标本中的25(OH)D进行检测,分析25-
羟维生素D2[25(OH)D2]、25-羟维生素D3[25(OH)D3]和总25(OH)D水平在常见自身免疫性疾病患者中的

差异;分析总25(OH)D水平与其他实验室指标之间的相关性。结果 试验组的血清总25(OH)D水平表现为

缺乏或不足的比例总体上高于对照组。试验组的25(OH)D3 和总25(OH)D水平低于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05),试验组各疾病亚组25(OH)D3、总25(OH)D水平比较,差异有统计学意义(P<0.05),SLE
组25(OH)D3 和总25(OH)D水平最低,与SS组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。女性患者的血清

25(OH)D3 和总25(OH)D水平低于男性患者,差异有统计学意义(P<0.05)。SLE组血清总25(OH)D水平

与红细胞沉降率(ESR)、肌酐(CREA)和尿素氮(BUN)呈负相关(P<0.05),RA组血清总25(OH)D水平与类

风湿因子(RF)呈负相关(P<0.05),DM组总25(OH)D水平与ESR呈负相关(P<0.05)。结论 自身免疫

性疾病患者通常表现为维生素 D缺乏或不足,且存在性别差异。在不同的自身免疫性疾病患者中血清总

25(OH)D水平与ESR、CREA、BUN及RF表现出不同的相关性。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

difference
 

of
 

serum
 

25-hydroxyvitamin
 

D
 

[25(OH)D]
 

levels
 

in
 

com-
mon

 

autoimmune
 

diseases
 

and
 

its
 

correlation
 

with
 

other
 

laboratory
 

indicators.Methods A
 

total
 

of
 

229
 

pa-
tients

 

with
 

autoimmune
 

diseases
 

in
 

the
 

department
 

of
 

rheumatology
 

and
 

immunology
 

in
 

Fujian
 

Provincial
 

Hospital
 

from
 

September
 

2022
 

to
 

April
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

experimental
 

group,including
 

58
 

cases
 

of
 

systemic
 

lupus
 

erythematosus(SLE),45
 

cases
 

of
 

rheumatoid
 

arthritis
 

(RA),37
 

cases
 

of
 

Sjogren's
 

syndrome
 

(SS),60
 

cases
 

of
 

ankylosing
 

spondylitis
 

(AS),14
 

cases
 

of
 

dermatomyositis
 

(DM)
 

and
 

15
 

cases
 

of
 

systemic
 

sclerosis
 

(SSc).Twenty-nine
 

healthy
 

subjects
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

samples
 

were
 

collected,and
 

the
 

25(OH)D
 

levels
 

in
 

serum
 

samples
 

were
 

de-
tected

 

by
 

high
 

performance
 

liquid
 

chromatography-tandem
 

mass
 

spectrometry.The
 

differences
 

of
 

25(OH)D2,

25(OH)D3 and
 

total
 

25(OH)D
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

common
 

autoimmune
 

diseases
 

were
 

analyzed.The
 

correla-
tion

 

between
 

the
 

total
 

25(OH)D
 

level
 

and
 

other
 

laboratory
 

indicators
 

was
 

analyzed.Results The
 

proportion
 

of
 

deficient
 

or
 

insufficient
 

serum
 

total
 

25(OH)D
 

level
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

generally
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group.The
 

25(OH)D3 and
 

total
 

25(OH)D
 

levels
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

lower
 

than
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those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

with
 

statistical
 

difference
 

(P<0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

lev-
els

 

of
 

25(OH)D3 and
 

total
 

25(OH)D
 

among
 

the
 

disease
 

subgroups
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

(P<0.05).In
 

the
 

comparison
 

among
 

all
 

disease
 

subgroups
 

in
 

the
 

experimental
 

group,the
 

25(OH)D3 and
 

total
 

25(OH)D
 

levels
 

in
 

the
 

SLE
 

group
 

were
 

the
 

lowest
 

and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

compared
 

with
 

the
 

SS
 

group
 

(P<0.05).The
 

25(OH)D3 and
 

total
 

25(OH)D
 

levels
 

in
 

the
 

female
 

patients
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

male
 

patients
 

with
 

statistical
 

difference
 

(P<0.05).The
 

serum
 

25(OH)
 

D
 

total
 

level
 

in
 

the
 

SLE
 

group
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

(ESR),creatinine
 

(CREA)
 

and
 

urea
 

nitrogen
 

(BUN)
 

(P<0.05),which
 

in
 

the
 

RA
 

group
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

rheumatoid
 

factor
 

(RF)
 

(P<
0.05),and

 

which
 

in
 

the
 

DM
 

group
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

ESR
 

(P<0.05).Conclusion The
 

patients
 

with
 

autoimmune
 

diseases
 

are
 

usually
 

manifested
 

as
 

vitamin
 

D
 

deficiency
 

or
 

insufficiency,moreover
 

the
 

sex
 

difference
 

exists.In
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

autoimmune
 

diseases,serum
 

total
 

25(OH)D
 

level
 

shows
 

differ-
ent

 

correlations
 

with
 

ESR,CREA,BUN
 

and
 

RF.
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  自身免疫性疾病(AID)是人体免疫系统在某些情

况下无法识别外来物质和自身细胞之间的差异,将自

身细胞视为靶抗原产生自身抗体,导致机体出现异常

免疫应答反应,引起机体细胞破坏或组织损伤,并出

现临床症状的一系列疾病[1-2]。AID的发病机制尚未

被完全阐明,一般认为其是基因、环境等多种因素作

用的结果,治疗困难,费用昂贵,临床上常用免疫抑制

剂、激素等来缓解症状。现有研究表明,25-羟维生素

D[25(OH)D]水平与 AID的发生和发展具有相关

性[3],口服维生素D已成为预防和治疗该病的一种手

段[4-5],为临床提供了新的治疗方向和思路。目前,血
清25(OH)D的检测方法主要有免疫法和色谱法,其
中,液相色谱-串联质谱法可同时测定25-羟维生素D2
[25(OH)D2]、25-羟维生素D3[25(OH)D3)],具有非

常高的检测特异性及抗干扰能力,结果真实可信,因
此,在国际上被公认为是检测25(OH)D水平的“金标

准”方法。本研究通过液相色谱-串联质谱法分析了常

见AID中血清25(OH)D水平差异,以及25(OH)D
与其他实验室指标的相关性,现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年9月至2023年4月于

福建省立医院风湿免疫科就诊的AID患者229例作

为试验组,其中系统性红斑狼疮(SLE)58例、类风湿

关节炎(RA)45例、干燥综合征(SS)37例、强直性脊

柱炎(AS)60例、皮肌炎(DM)14例和系统性硬化症

(SSc)15例。收集患者年龄、性别、临床资料及实验室

检查 结 果,如 红 细 胞 沉 降 率(ESR)、C 反 应 蛋 白

(CRP)、血尿素氮(BUN)、血肌酐(CREA)、类风湿因

子(RF)等。纳入标准:临床诊断为AID;有其他实验

室检验结果支持;测定前3个月未服用维生素D。排

除标准:同一患者重复测定结果。另选取同期体检健

康人群29例作为对照组。本研究经医院伦理审查委

员会批准,入选患者均知情同意。

1.2 方法 入组受试者空腹采血后,4
 

h内分离血

清,冷冻(-20
 

℃或以下)条件下保存待测。取100
 

μL血清至96孔提取板中,依次加入100
 

μL提取液

A、150
 

μL内标工作液,涡旋1
 

min。将上述液体全部

转移至96孔过滤板中(配96孔收集板),加入1.5
 

mL提取液C,洗脱液体收集于96孔收集板中,收集

板置于室温下,氮气吹干。将60
 

μL衍生液加入吹干

后的残渣中,盖上96孔硅胶垫,50
 

℃下反应30
 

min。
稍冷却后加入40

 

μL终止液,振荡1
 

min,氮气吹干。
每孔加入100

 

μL复溶液,振荡混匀2
 

min,将全部液

体转移至96孔进样板中,覆上铝箔封膜,检测备用。
校准品、质控品制备与样品一致。样品首先进入液相

系统(Nexera
 

LC-20
 

XR,日本岛津公司),经色谱柱分

离、纯化和浓缩,导入质谱系统(API
 

3200TM,美国

ABSciex公司)。以校准品的靶值水平为横坐标,以
校准品与内标峰面积比值为纵坐标,绘制标准曲线并

拟合 线 性 方 程,计 算 出 样 品 中 25(OH)D2 和

25(OH)D3 水平,25(OH)D2、25(OH)D3 的水平之和

即为总25(OH)D的水平。检测试剂盒购自山东英盛

生物技术有限公司,严格按照试剂盒说明书及操作规

范完成检测操作。

1.3 判断标准 根据美国内分泌协会发布的指

南[6]:25(OH)D<20
 

ng/mL为维生素D缺乏;20≤
25(OH)D<30

 

ng/mL为不足;30≤25(OH)D≤100
 

ng/mL为充足;25(OH)D>100
 

ng/mL为过量。

1.4 统计学处理 采用SPSS21.0软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间

比较采用独立样本t检验,多组间比较采用单因素方

差分析,两两比较采用SNK-q 法。不符合正态分布
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的计 量 资 料 以 M (P25,P75)表 示,组 间 比 较 采 用

Kruskal-Wallis
 

H 检验。计数资料以例数或百分率

表示,组间比较采用χ2 检验。变量间的相关性采用

Pearson相关进行分析。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 血清总25(OH)D水平总体分布 试验组血清

总25(OH)D水平表现为缺乏81例(35.37%),不足

110例(48.03%),充足38例(16.60%);对照组表现

为缺乏2例(6.90%),不足15例(51.72%),充足12
例(41.38%)。各疾病亚组的血清总25(OH)D水平

表现为缺乏或不足的比例总体上高于对照组。见

表1。

2.2 对照组与试验组以及各疾病亚组25(OH)D2、

25(OH)D3、总25(OH)D 水 平 比 较 试 验 组 的

25(OH)D3 和总25(OH)D水平低于对照组,差异均

有统计学意义(P<0.001),两组血清25(OH)D2 水

平比较,差异无统计学意义(P=0.062)。试验组各疾

病亚组25(OH)D3、总25(OH)D水平比较,差异有统

计学意义(P<0.05),SLE组25(OH)D3 和总25

(OH)D水平最低,与SS组比较,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表2、3。
表1  血清总25(OH)D水平的总体分布[%(n/n)]

组别 n 缺乏 不足 充足

对照组 29 6.90(2/29) 51.72(15/29) 41.38(12/29)

试验组 229 35.37(81/229) 48.03(110/229) 16.60(38/229)

 SLE组 58 44.83(26/58) 43.10(25/58) 12.07(7/58)

 RA组 45 35.56(16/45) 44.44(20/45) 20.00(9/45)

 SS组 37 27.03(10/37) 48.65(18/37) 24.32(9/37)

 AS组 60 36.67(22/60) 50.00(30/60) 13.33(8/60)

 DM组 14 21.43(3/14) 57.14(8/14) 21.43(3/14)

 SSc组 15 26.67(4/15) 60.00(9/15) 13.33(2/15)

表2  对照组与试验组25(OH)D2、25(OH)D3、总

 25(OH)D水平比较[M(P25,P75)或x±s,ng/mL]

组别 n 25(OH)D2 25(OH)D3 总25(OH)D

对照组 29 0.774(0.571,0.960) 27.312±5.278 28.477±5.178

试验组 229 0.642(0.455,0.902) 21.684±7.641 22.629±7.628

Z/t 3.472 3.849 5.387

P 0.062 <0.001 <0.001

表3  各疾病亚组25(OH)D2、25(OH)D3、总25(OH)D水平比较[M(P25,P75)或x±s,ng/mL]

组别 n 25(OH)D2 25(OH)D3 总25(OH)D

SLE组 58 0.564(0.364,0.709) 19.736±7.948* 20.407±8.025*

RA组 45 0.645(0.501,1.059) 22.139±7.610 23.038±7.541

SS组 37 0.683(0.478,1.022) 23.488±8.250 24.618±7.976

AS组 60 0.677(0.470,0.902) 21.662±6.600 22.726±6.528

DM组 14 0.740(0.429,1.926) 23.614±8.809 24.731±8.764

SSc组 15 0.627(0.446,0.874) 21.688±7.218 22.731±7.505

H/F 10.851 3.721 4.282

P 0.054 0.001 <0.001

  注:与SS组相比,*P<0.05。

2.3 不同性别 患 者25(OH)D2、25(OH)D3、总

25(OH)D水平比较 女性AID患者血清25(OH)D3
和总25(OH)D水平低于男性,差异均有统计学意义

(P=0.017,P=0.027),女性和男性 AID 患者的

25(OH)D2 水 平 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义 (P =
0.743)。见表4。

2.4 各疾病亚组血清总25(OH)D水平与血液指标

的相关性 Pearson相关分析结果显示,SLE组血清

总25(OH)D水平与ESR、BUN和CREA呈负相关

(r=-0.293,P=0.027;r=-0.337,P=0.010;r=
-0.332,P=0.011),与CRP无相关性(P>0.05);

RA组 总 25(OH)D 水 平 与 RF 呈 负 相 关 (r=
-0.450,P=0.009),与ESR、CRP、CREA 和BUN

无相关性(P>0.05);DM 组总25(OH)D水平与

ESR呈负相关(r=-0.609,P=0.021),与CREA呈

正相关(r=0.547,P=0.043),与CRP、BUN无相关

性(P>0.05);SS组、AS组和SSc组总25(OH)D水

平与ESR、CRP、CREA 和 BUN 均无相关性(P>
0.05)。部分结果见图1。

表4  不同性别患者25(OH)D2、25(OH)D3、总

 25(OH)D水平比较[M(P25,P75)或x±s,ng/mL]

性别 25(OH)D2 25(OH)D3 总25(OH)D

男 0.623(0.457,0.851) 23.662±6.918 24.457±6.926

女 0.651(0.453,0.978) 20.949±7.784 21.950±7.783

Z/t 0.107 2.413 2.229

P 0.743 0.017 0.027
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  注:A为SLE组总25(OH)D与ESR的相关性;B为SLE组总25(OH)D与BUN的相关性;C为SLE组总25(OH)D与CREA的相关性;D
为RA组总25(OH)D与RF的相关性;E为DM组总25(OH)D与ESR的相关性;F为DM组总25(OH)D与CREA的相关性。

图1  各组血清总25(OH)D水平与血液指标的相关性

3 讨  论

  AID被认为是遗传和环境因素共同作用的结果,
易反复、难治疗,给患者带来沉重的负担,且通常累及

机体其他器官和组织,其对器官的损伤是患者预后不

良和早期死亡的关键因素。因此,及时对AID进行干

预和治疗可减轻其对全身其他器官和组织的损伤。
而维生素D除经典的钙磷调节作用外,1,25-二羟维

生素D还可作用于单核巨噬细胞、树突状细胞等发挥

免疫调节作用[4,7]。因此,机体免疫细胞可在维生素

D的影响下,调节免疫反应,从而缓解病情。
本项研究结果显示,AID患者大多存在维生素D

缺 乏 或 不 足 的 情 况,试 验 组 25(OH)D3 及 总

25(OH)D水平均低于对照 组,与 以 往 研 究 结 果 一

致[8-9],提示AID的发生、发展与机体维生素D水平具

有一定的相关性,维生素D水平会影响机体的免疫调

节机制,证实了AID患者普遍存在维生素D缺乏或不

足。本研究结果还显示,SLE组与SS组的25(OH)D3
和总25(OH)D水平存在差异,但目前关于这两种

AID的发病机制尚未完全明确,因此,还无法解释二

者水平存在差异的原因。但临床上在使用维生素D
时,仍应根据明确诊断来决定剂量,从而实现有效治

疗。此外,AID患者血清25(OH)D3 和总25(OH)D
水平在性别之间具有差异性。性激素参与机体的免

疫调节机制,介导包括 AID在内的免疫反应,因此,

AID的发病率存在性别差异[10]。而维生素D水平在

AID中表现出的性别差异也与性激素有关。雌二醇

降低1,25-二羟维生素D3 分解酶的表达,从而影响体

内维生素D水平[11],该研究结果支持本研究的发现。
因此,对患者使用维生素D治疗时需注意性别差异及

个性化诊疗。

CREA和BUN是反映肾小球滤过率的实验室指

标,常用于肾功能检查。本研究发现,SLE组、DM 组

的血清总25(OH)D 水平与 CREA 具有相关 性。

SLE组中,血清总25(OH)D水平与CREA、BUN具

有负相关关系,表明当AID患者出现肾功能损伤时,
通常伴有维生素D缺乏或不足,而维生素D水平也在

一定程度上反映了肾脏的功能。肾脏是SLE患者最

常累及的器官,肾损伤达到一定程度时被称为狼疮性

肾炎,该病是继发于SLE的肾小球肾炎。狼疮性肾炎

发病主要是因为免疫复合物沉积,攻击足细胞,在这

一过程中,足细胞可发挥免疫作用[12]。维生素D通

过调节自噬活性,抑制免疫复合物沉积对足细胞修复

的干扰,从而对足细胞起到保护作用[13]。1项 Meta
分析显示,约有50%的SLE患者会在确诊10年内出

现不同程度的器官损伤,且早期器官损伤与病死率上

升有关[14],及早对疾病进行干预,可减少对其他器官

的损伤,改善预后,从而降低病死率。而优化治疗策

略,减少药物毒性对机体带来的伤害也至关重要。在

DM组,血清总25(OH)D水平与CREA呈正相关关

系,与预期结果相反,可能是该亚组纳入病例数较少,
偶然因素导致误差较大;且目前关于DM损伤肾脏的

文献报道较少,难以证实DM对肾脏具有绝对性的损

伤。本研究发现AID患者维生素D水平与肾功能具

有相关性,为临床早发现、早预防器官损伤提供新的

·898· 检验医学与临床2024年4月第21卷第7期 Lab
 

Med
 

Clin,April
 

2024,Vol.21,No.7



思路。

ESR是红细胞在一定条件下沉降的速度,病理状

态下ESR可加快,常见于炎症性疾病,可反映病情是

否处于活动期。本研究结果显示,只有SLE组和DM
组的血清总25(OH)D水平与ESR具有相关性,这与

以往的报道[15]结果一致,ESR升高提示疾病处于活

动期时,当维生素D水平降低,也可在一定程度上反

映疾病的活动程度。RF是将变性免疫球蛋白G作为

抗原而产生的自身抗体,与 RA 具有较强的相 关

性[16-17],因 而 本 研 究 对 于 RA 组 还 进 行 了 总

25(OH)D水平与RF的相关性分析。结果提示RA
患者血清总25(OH)D水平与RF具有负相关性,表
明RF阳性的RA患者其维生素D水平通常表现为

缺乏或不足。骨质疏松是RA患者常见的并发症之

一,而维生素D缺乏会增加骨质疏松的风险,因此,维
生素D 水 平 有 助 于 反 映 疾 病 发 展 情 况 及 治 疗 效

果[18]。AS组和SSc组血清总25(OH)D水平与上述

指标均不具有相关性。虽然本研究中无相关性,但不

能完全否定它们之间可能存在的某种联系。由于本

研究个别亚组纳入的病例数较少,因此,相关试验结

果有待扩大样本量继续研究。
综上所述,维生素D缺乏或不足在 AID患者中

普遍存在,不同性别、病种间具有差异性,且与其他实

验室指标具有相关性,因此临床上或可将维生素D水

平作为评估 AID疾病严重程度和预后的指标之一。
同时,在使用维生素D治疗时,需注意个体差异,可利

用其他相关指标及时调整疗程,观察疗效。
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