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系统性红斑狼疮女性患者血清25(OH)D3
水平测定及其与骨密度关系的研究
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摘要：目的横断匝观察系统性红斑狼疮(SLE)女性患者血清25(OH)D，的水平，统计其不足和缺

乏的发生率；分析SLE患者血清25(OH)D，水平不足和缺乏的相关影响因素；研究血清中维生素D

水平与疾病活动度(SLEDAI)、骨密度(BMD)等之间的相关性。方法 选取无锡市第二人民医院

2009年09月一2011年03月风湿科门诊及住院SLE未孕女性患者106倒作为病例组，搜集患者资

料；选取73例健康体检者作为对照组，采用酶联免疫法测定外周血血清中25(OH)D，的浓度，采用双

能X线测量SLE组人员的BMD，进行各因素问相关分析。结果106例SEE患者血清25(OH)D3水

平较73例健康对照组显著低下(t=一10．422，P(0．001)，影响因素有使用糖皮质激素、糖皮质激素

使用剂量、肾脏受累。血清25(OH)D，水平与疾病活动度评分问有负相关(r=一0．602，P：0．023)。

未接受糖皮质激素治疗的SLE患者血清25(OH)D，水平与BMD间有统计学相关性(r=0．178，P=

0．012)，而接受糖皮质激素患者两者之间无统计学相关性。结论女性SLE患者血清25(OH)D，水

平较健康对照组显著低下，使用糖皮质激素、激素剂量、肾脏受累是其显著的影响因素；血清25(OH)

D，水平与疾病活动度相关；未接受糖皮质激素治疗SLE患者血清25(OH)D，水平与BMD问有相关

性。血清25(OH)D，的测定可为预测疾病活动程度、早期干预提供依据。
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Abstract：Objective 11le objective of this study waft To determine the fierllm level of vitamin D in patients

with systemic lupu8∞tthenlatosus(SLE)．to calculate the incidence of its deficiency and the influential factors，

and to study the relationship among serum 25(OH)D，level，SLE activity index(SI．EDAI)，and bone minerM

density(BMD)．Methods Datus were collected from 106 non．pregnant female SLE patients，who were in

outdoor and iMoor patient department in the Second People's Hospital of Wuxi．from September 2009 to March

2011．Seventy．three healthy peapie were chosen∞eantr01．Peripheral serum 25(ou)D1 level wag determined

using ELISA metIled．BMD 0f SLE patients wag measured with DEXA．Results Factors were analyzed．Results

ne mean 25(OH)D，tevd in 106 SLE patients(22．37±6．74ng／m1)wag signifieantly lower than in 73 controls

(33．90±8．08 n∥lnl，t=一l0．422．P<o_001)．The related fantors included the use of ghcooorticoid，the dose

of glueoeortieoid．and the renal damage．Serum 25(OH)D3 level waft negatively correlated with SLEDAI(r=

一o．602．P=0．023)．Serum 25(OH)D1 level in SEE patients who were not treated with glueooortieoid wag

associated with BMD status(r=o．178，P=o．012)，but not in patients who wore treated with glueoeortieoid。

Conclusion Vitamin D level iB low i“patients with SEE than iu controls．弧c use and do∞of glueoeortieeid and

the renal damage a∞significant influential factors．ne vitamin D level wag also associated with disease activity．

25(OH)D，in SLE patients without using glueooortiooid is correlated with BMD stalus．Serum 2．5(OH)D，

measurement eaa be use to predict the disease activity and to provide evidence for early intervention．
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系统性红斑狼疮(systemic lupus erylhematosus，

SLE)是由于自身反应细胞和抗体产生引起的以慢

性炎症和多器官损害为特点的疾病，临床表现为疾

病反复发作及缓解。其发病机制较为复杂，涉及多

靶点，而近年来维生素D除了大家所熟知的调节钙

磷代谢、影响骨健康外，它在免疫系统上同样有着很

大的作用。有研究表明维生素D通过与细胞表面

的VDR结合发挥抗增殖和相关免疫抑制作用，可能

参与SLE的发病⋯。SLE患者骨密度(bone mineral

density，BMD)减少也较正常人常见，其影响因素较

多，而血清25(OH)D，的水平同样起着重要作用。

本文主要测定SLE患者血清25(OH)D，的水平，及

其与疾病活动度间的相关性以探讨25(OH)D，在

SLE疾病发病机制中的作用。同时，本文也研究了

SLE患者血清25(OH)D，的水平与BMD的关系以

明确其在SLE患者骨代谢中的作用。

1对象与方法

1．1研究对象

选取2009年09月～2011年03月南京医科大

学附属无锡第二人民医院风湿科门诊及住院SLE

未孕汉族女性患者106例，对照组73例，为参加健

康体检的正常人，年龄与病例组匹配。病例组均为

符合1997年美国风湿病学会(American College of

Rheumatology，ACR)诊断标准的SLE患者嵋1，年龄

36．3±7．7岁，病程0—30年，中位数病程7年；健

康对照组年龄34．3±7．6岁。所有入选患者均排除

有糖尿病、肿瘤、绝经、代谢性骨病、肾功异常、3个

月内用过维生素D与双瞵酸盐等影响钙磷代谢的

疾病及用药史。

1．2研究方法

搜集所有人组成员的资料，包括年龄、性别、光

敏、肾脏受累、疾病活动度评分、病程、激素使用的剂

量和时间、羟氯喹使用与否等。清晨空腹采集SLE

患者、健康对照组静脉全血2ml，4℃放置自然凝固

后3000r／min离心5min，分离血清，分装后置于

一20"12低温冰箱保存，应用ELISA同批检测血清25

(OH)D，水平(酶免试剂盒购自IDS公司)。BMD

测定采用美国GE Lunar Advanced型号双能x线仪

器，测定四个部位(L1一L4，股骨颈、大转子、全髋)

的BMD，以测定的最低的T值为判断依据，未绝经

女性BMD诊断标准为：T值大于一2．5标准差为

BMD正常，小于等于一2．5标准差为骨质疏松"1。

相关实验室指标的检测方法如下：病例组患者使用

免疫印记法测定抗dsDNA抗体，其他实验室指标均

采用国际公认的常规检测方法。血清25(OH)D，

水平的标准为：维生素D<20ns／ml(50nmol／L)为缺

乏，维生素D在20一29ng／ml(50—75nmol／L)为不

足，维生素D，>30ns／ml(75nmoL／L)为充足Hj。

1．3统计学处理

所有数据均应用SPSS 17．0统计软件进行统计

学处理，计量资料以i±s表示，计量资料的比较采

用t检验或Mann—Whitney U检验，计数资料比较采

用卡方检验，相关性分析采用Spearman’6等级相关

分析，P<0．05为差异有统计学意义。

2 结果

2．1受试者基本资料分析

SLE女性患者106例，年龄36．3-t-7．7岁，对照

组73例．为参加健康体检的正常女性，年龄34．3±

7．6岁；病例组与健康对照组间年龄匹配，无统计学

差异(#=1．687，P=0．093)。SLE患者光过敏者53

例(50％)；正在使用激素治疗69例(65％)；使用激

素的剂量中位数为10mS／d(O一30mg／d)；正在使用

羟氯喹67例(63％)；SLEDAI疾病活动度评分0分

的有23例(21％)，1—4分60例(57％)，>4分的

有23例(28％)；肾脏受累有43例(40％)，详见

表1。

表1 SLE病例组人口统计及临床特点

特征 106位女性SLE患青

年龄，me8n±SD

疾病持续时间，median(range)(yrs)

光敏，n／N(％)

正在使用激素治疗，a／N(％)

激素剂量，median(range)(nag／day)

正在使用HCQ，n，N(％)

SLEDAI=0．n／N(％)

SLEDAI 1—4．n／N(％)

$LEDAI>4．n／N(％)

肾脏受累．a／N(％)

抗dsDNA抗体阳性．n／N(％)

2．2 SLE组与健康对照组血清25(OH)D，水平比较

106例SLE患者血清25(OH)D，水平为(22．37

±6．74)as／ml，明显低于健康对照组[(33．90±

8．08)ns／ml，P<0．001]，其中SLE组内25(OH)D

水平缺乏有39例(37．1％)，25(OH)D，水平不足有

48例(44．8％)，25(OH)D，水平充足有19例

(18．1％)；健康对照组25(OH)D3水平缺乏有2例

(2．8％)，25(OH)D，水平不足有28例(38．5％)，

25(OH)D，水平充足有43例(58．7％)。

2．3 SLE组中各二分类影响因素对血清25(OH)

D，水平的分析

将SLE组按相关影响因素分组比较，使用激素
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组与肾脏受累组SLE血清25(OH)D，水平显著低

下(P<0．001)，而使用羟氯喹(HCQ)、光过敏及抗

dsDNA抗体对其水平无影响，详见表2。

裹2 SLE病例组中二分类影响因素对血清25(OH)D，

水平的影响

2．4 SLE患者血清25(OH)D，水平与各临床和实

验室指标的相关分析

SLE患者血清25(OH)D，水平与ESR、病程、使

用激素剂量及SLEDAI疾病活动度评分呈负相关(P

<0．05)。与C3呈正相关(P=0．002)，详见表3。

表3 SLE患者血清25(OH)D3水平与各临床和

实验室计量指标的相关性分析

2．5两组患者在不同BMD状态下血清25(OH)D，

水平比较

接受糖皮质激素治疗的SLE患者BMD正常、

骨质疏松两种状态下的血清25(OH)队水平无统

计学差异(t=一2．35，P=0．210)；未接受糖皮质激

素治疗的患者不同状态下血清25(OH)D，水平间

有统计学差异(t=6．54，P=0．013)，详见表4。

衰4不同BMD状态下血清25(OH)D，水平比较

2．6 BMD值与血清25(OH)D，水平相关性分析

未接受CS治疗组SLE患者血清25(OH)D，水

平与BMD间有正相关(r=0．178，P=0．012)，而接

受cs治疗组SLE患者血清25(OH)D，水平与BMD

间无相关性(r=0．572，P=0．082)。

3讨论

本课题中，女性SLE患者血清25(OH)D，水平
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不足的发生率是44．8％，缺乏的发生率为37．1％，

笔者分析发现血清低25(OH)D，水平与使用激素、

激素使用剂量、肾脏受累、疾病病程、SLEDAI疾病

活动度评分相关，与光过敏、羟氯喹使用无统计学相

关性，未发现患者血清中25(OH)D，水平与BMD

间有相关性。血清25(OH)D，水平不足和缺乏的

发生率与国内外其他研究结果相似，甚至高于其他

研究，国外研究报道的发生率在50％～75％[5-7]，而

国内郑一君旧。等也有同样的发现。Kamen归1等在一

个病例对照研究中比较了新近诊断的SLE患者和

对照组维生素D水平，维生素D缺乏占67％。

G．Ruiz．Irastorza¨引等研究了92例SLE女性，发现

90％患者血清25(OH)D，水平缺乏。当然，由于在

实验设计、病例组患者特点(包括种族)和血清25

(OH)D，水平的判断标准上的不同，各实验数据上

的比较较困难。

总体而言，不考虑种族和地理位置，SLE患者维

生素D水平不足及缺乏的发生率仍然是增加的。

糖皮质激素通过各种作用机制诱导继发性的骨丢失

是明确的In’但此外，很少的实验证明长期糖皮质激

素治疗对25(OH)D，水平有影响¨“。尽管缺乏大

量临床和实验学的数据支持慢性糖皮质激素使用和

维生素D水平之间有相关性，笔者的试验中发现

SLE患者平均每日糖皮质激素的使用剂量和血清

25(OH)D，的水平是相关的。但是，我们并没有发

现这组患者中血清25(OH)D：的水平与BMD之间

有关系，而国外Buhinkll3J等报道了荷兰SLE患者

维生素D缺乏是椎体低BMD的危险因素。

笔者的分析也确定肾脏受累是血清低25(OH)

D，的危险因素。与我们的实验结果相似的是，SMA

Toloza
ot4
3等发现高血肌酐水平与低25(OH)D，、1，

25(OH)D，水平相关，与1，25(OH)D，水平之间的

相关性很容易解释，因为SLE患者多有肾脏受累，

而肾脏产生的1．Ot羟化酶是活化25(OH)D，所必须

的酶，但在SLE肾脏受累的患者中，这一生物转化

过程受到抑制，导致l，25(OH)D，水平降低。而与

25(OH)D，水平问的关系很难解释，也许和肾脏受

累的个体维生素D的积累障碍有关。HCQ能够抑

制25(OH)D，的1a羟化，从而降低维生素D的活

性形式，但本实验中也未发现羟氯喹使用与血清25

(OH)D，水平之间的关系。

在SLE中，Kamen”o等发现维生素D缺乏和某

些疾病类型有相关性，比如狼疮性肾炎。我们的试

验中也发现疾病活动度评分和维生素D水平间呈

万方数据
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负相关，同时我们也发现病程和维生素D水平间呈

负相关。但是Muller、G．Ruiz-lrastorza及国内郑一

君等人也未发现这些相关¨’”。“。除此之外，一个

大型的流行病学研究涉及>180，000女性SLE患

者，其并未发现维生索D摄入和发生RA或SLE疾

病风险间的相关性¨“。因此，维生素D缺乏在SLE

发病机制中的作用仍不清楚，目前的数据仍不能证

明这一点，尚需要严格的前瞻性实验。

许多研究表明，SLE患者中骨质疏松和骨密度

降低的发生率明显增高，尤其是使用糖皮质激素治

疗的患者。Kipen¨引等人的研究中，腰椎和股骨颈

的骨质疏松的发生率分别为13．4％和6．2％。

Bhattoa HP 0191等人发现SLE患者小梁骨数量的减少

导致了腰椎部位骨质疏松和骨质减少的高发生率，

我们的研究也得出了同样的结果。使用糖皮质激素

治疗的SLE患者小梁骨的显著丢失可以部分归结

为糖皮质激素对骨代谢的影响，而大部分研究表明

腰椎比髋部或者其他远端的部位更容易受到糖皮质

激素的影响。由于糖皮质激素更容易影响小梁骨，

所以椎体骨折的发生率较其他部位明显增加。本实

验我们尚未发现接受糖皮质激素治疗的SLE患者

血清25(OH)D，水平与BMD是相关的，可能因为

调节钙磷代谢的是活性l，25(OH)D，，而25(OH)

队水平并不能很好反应这点。

测量血清维生素D的水平是否可以作为判断

SLE包括其他自身免疫疾病病情的一个临床指标还

有待进一步确定。与国内外的一些研究一样，我们

的研究也是回顾性的，不能很好的反映维生素D水

平与SLE之间的因果关系，另外25(OH)D，水平也

不能完全反应SLE患者体内活性维生素D的水平，

这是目前我们实验的局限性。目前对于维生素D

的补充没有规范，且在SLE患者中尚无大样本前瞻

性的关于维生素D补充的临床研究。进一步的研

究包括疾病活动性与维生素D水平间的关系以及

大样本前瞻性的维生素D补充的研究还有待于我

们去完成。
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