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摘要： 目的　 探讨类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）寒热证候与维生素 Ｄ 的关系。 方法　 收集 ＲＡ 患者 ７２ 例，其中热证

４２ 例，寒证 ３０ 例。 同期确诊为强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）的患者 ３０ 例，健康人 ４０ 例。 收集患者的血沉（ＥＳＲ）、
Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、血清维生素 Ｄ 浓度、疼痛视觉模拟评分（Ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇｕｅ ｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）、２８ 个关节疾病活动度（ＤＡＳ２８）等资

料，分析各指标在 ＲＡ 寒热证候中的差异。 结果　 ＲＡ 中存在维生素 Ｄ 缺乏和不足的比例分别为 ４５􀆰 ８％ 和 ４１􀆰 ７％ ，其比例显

著高于健康人（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；ＲＡ 组维生素 Ｄ 水平低于 ＡＳ 组和健康组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；ＲＡ 热证组维生素 Ｄ 水平低于寒证组（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；ＲＡ 维生素 Ｄ 水平与 ＲＡ 病程、ＣＲＰ、ＤＡＳ２８ 评分、ＲＦ、抗 ＣＣＰ 之间无明显相关性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 结论　 ＲＡ 患者普遍存在

维生素 Ｄ 的不足或缺乏，其浓度与 ＲＡ 寒热证候有关，ＲＡ 热证组维生素 Ｄ 水平低于寒证组，提示维生素 Ｄ 浓度降低是 ＲＡ 热

证的客观表现。
关键词： 类风湿关节炎；中医证候；维生素 Ｄ；寒证；热证
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　 　 类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种

慢性炎症性自身免疫性疾病，由于长期的慢性关节

滑膜炎，导致严重的关节结构破坏和活动受限，故其
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致残率高，严重影响人们的生活质量［１］。 ＲＡ 患者

存在临床表现、疗效个体间差异大的现象，目前普遍

认为其原因为 ＲＡ 存在不同亚型，寻找这些差异的

生物学标记物一直是亟待解决的问题；既往研究发

现 ＲＡ 患者普遍存在维生素 Ｄ 缺乏或不足［２］，近年

来国内外关于维生素 Ｄ 在 ＲＡ 发病、疾病活动度以

及指导治疗等方面的相关性研究越来越多，但 ＲＡ
病情、疾病活动性与维生素 Ｄ 的关系存在争议。 因

此进一步研究与维生素 Ｄ 降低相关的亚组具有重

要意义。 本研究通过对各项临床指标、维生素 Ｄ 的

浓度测定，探究 ＲＡ 寒热证候与维生素 Ｄ 的相关性，
探索与维生素 Ｄ 降低相关的亚组特点。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 来源

收集 ２０１５ 年 １２ 月到 ２０１６ 年 ５ 月中日友好医

院中医风湿病科住院患者，确诊 ＲＡ 的患者共 ７２
例，年龄 ４９􀆰 ７５ ± １２􀆰 ８８ 岁，其中男性 ９ 例，年龄

５８􀆰 ８９ ± ９，９７ 岁，女性 ６３ 例，年龄 ４８􀆰 ４４ ± １２􀆰 ７８ 岁；
ＲＡ 热证组 ４２ 例，年龄 ４９􀆰 ４５ ± １３􀆰 ２４，其中男性 ３
例，年龄 ５９􀆰 ３３ ± ９􀆰 ８７ 岁，女性 ３９ 例，年龄 ４８􀆰 ６９ ±
１３􀆰 ２５ 岁；ＲＡ 寒证组 ３０ 例，年龄 ５０􀆰 １７ ± １２􀆰 ５９ 岁，
其中男性 ６ 例，年龄 ５８􀆰 ６７ ± １０􀆰 ９５ 岁，女性 ２４ 例，
年龄 ４８，０４ ± １２􀆰 ２５ 岁。 选择同期中日友好医院中

医风 湿 病 科 确 诊 为 强 直 性 脊 柱 炎 （ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ
ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ） 的患者 ３０ 例，年龄 ４２􀆰 ９７ ± １１􀆰 ２１
岁，其中男性 ２０ 例，年龄 ３８􀆰 ３５ ± １２􀆰 ６４ 岁，女性 １０
例，年龄 ４６􀆰 ５ ± １１􀆰 ６７ 岁；同时选择同期于中日友好

医院体检中心健康体检者 ４０ 例，年龄 ４７􀆰 ６０ ±
１１􀆰 ７２ 岁，其中男性 １６ 例，年龄 ４９􀆰 ５０ ± １１􀆰 ７３ 岁，女
性 ２４ 例，年龄 ４６􀆰 ３３ ± １１􀆰 ７９ 岁。
１􀆰 ２　 诊断标准

１􀆰 ２􀆰 １　 ＲＡ 诊断标准：参考 １９８７ 年美国风湿病学会

（ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，ＡＣＲ）的 ＲＡ
分类标准或 ２０１０ 年 ＡＣＲ ／ ＥＵＬＡＲ（Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｌｅａｇｕｅ
Ａｇａｉｎｓｔ Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ，ＥＵＬＡＲ）ＲＡ 分类标准［３］。
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＲＡ 中医寒热证候诊断标准：参照《中药新

药临床研究指导原则》 ［４］。 寒湿痹阻证（以下简称

寒证）：主要症状：关节冷痛沉重；次要症状：关节持

续疼痛，夜间加重，关节疼痛受凉、天气变化加重，得
温则减，舌胖，舌质淡暗，苔白腻或白滑，脉弦缓或沉

紧。 湿热痹阻证（以下简称热证）：主要症状：关节

红肿热痛，触之发热或灼热感；次要症状：发热，口渴

不欲饮，烦闷不安，小便黄，活动困难，舌红苔黄腻，

脉滑数。
１􀆰 ２􀆰 ３　 维生素 Ｄ 评价标准：参照《维生素 Ｄ 与成人

骨骼健康应用指南（２０１４ 标准版）》 ［５］， ①充足：２５
（ＯＨ）Ｄ≥５０ ｎｇ ／ ｍｌ；②不足：３０ ｎｇ ／ ｍｌ≤２５（ＯＨ）Ｄ ＜
５０ ｎｇ ／ ｍｌ；③缺乏：２５（ＯＨ）Ｄ ＜３０ ｎｇ ／ ｍｌ。
１􀆰 ３　 纳入标准

①符合西医 ＲＡ 的诊断标准，同时符合中医证

候诊断标准者；②年龄在 １６ ～ ７０ 岁之间；③Ｘ 线分

级为Ⅰ⁃Ⅲ级者，关节功能为Ⅰ⁃Ⅲ级者；④签署知情

同意书。
１􀆰 ４　 排除标准

①不符合病例纳入标准者；②年龄 ＜ １６ 岁或 ＞
７０ 岁的患者；③妊娠或哺乳的女性患者、或有心、脑
血管、肝、肾和造血系统等严重原发性疾病及精神病

患者；④同时合并有其他风湿病的患者；⑤Ｘ 线分级

为Ⅳ级者，关节功能为Ⅳ级者；⑥未获得知情同意书

的患者；⑦半年内曾接受维生素 Ｄ 类似物，如阿法

骨化醇、骨化三醇、维生素 Ｄ 及钙等治疗者。
１􀆰 ５　 观察指标与检测方法

收集所有研究对象的年龄、性别、病程（以年为

单位）、疼痛 ＶＡＳ 得分、关节压痛数、关节肿胀数、
ＤＡＳ２８、血沉（ＥＳＲ）、Ｃ⁃反应蛋白（ＣＲＰ）、类风湿因

子（ＲＦ）、抗环瓜氨酸肽抗体（ＣＣＰ）、血常规、维生素

Ｄ 血药浓度等资料。
１􀆰 ５􀆰 １　 观察指标检测：收集所有研究对象清晨空腹

外周静脉血 ２ ～ ３ ｍｌ，采血 １ ｈ 内离心，分离血清 ４００
μｌ，分装后置于 － ８０ ℃低温冰箱保存待检测上述指

标。 维生素 Ｄ 血药浓度检测方法：采用天津市兰标

电子科技发展有限公司生产的维生素检测仪

（ＬＫ３０００ Ｖ），严格按照设备说明操作。 抗 ＣＣＰ 抗

体采用罗氏抗 ＣＣＰ 抗体诊断试剂盒，用电化学发光

法测定，严格按试剂盒说明书操作。 ＲＦ、ＣＲＰ 的检

测方法采用散射速率法，ＥＳＲ 采用魏氏法测定。
１􀆰 ５􀆰 ２ 　 疾病活动度：２８ 个关节疾病活动度评分

（ＤＡＳ２８ ） 计 算 公 式 为 ＤＡＳ２８⁃ＣＲＰ ［ ｍｇ ／ ｄｌ ］ ＝
０􀆰 ５６ｘＳＱＲＴ（ ＴＪＣ） ＋ ０􀆰 ２８ｘＳＱＲＴ （ ＴＪＣ） ＋ ０􀆰 ３６ｘＬＮ
（１０ｘＣＲＰ ＋１） ＋ ０􀆰 １４ｘＰＧＡ ＋ ０􀆰 ９６［６］。 ＳＱＲＴ 为平方

根函数；ＬＮ 为自然对数函数；ＴＪＣ 为计算患者双侧

近端指间关节、掌指关节、腕关节、肘关节、肩关节、
膝关节等共 ２８ 个关节的压痛数目； ＳＪＣ 为计算上述

２８ 个关节肿胀的数目；ＰＧＡ 为患者对疾病总体状况

的自我评分。
ＤＡＳ２８ 疾病活动度评分：①ＤＡＳ２８≤２􀆰 ６ 为疾

病缓解；②２􀆰 ６ ＜ ＤＡＳ２８≤３􀆰 ２ 为低活动度；③３􀆰 ２ ＜
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ＤＡＳ２８≤５􀆰 １ 为中等活动度；④ＤＡＳ２８ ＞ ５􀆰 １ 为高活

动度。
１􀆰 ６　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 进行统计分析，计量资料以均

数 ±标准差（􀭰ｘ ± ｓ）或中位数（ｍ）表示。 两样本计量

资料正态分布采用独立样本 ｔ 检验，偏态分布采用

两独立样本非参数秩和检验。 多样本正态或数据转

换符合正态分布的计量资料采用单因素方差分析，
方差齐采用 ＬＳＤ 检验，不齐 Ｄｕｎｎｅｔｔ Ｔ３ 检验，偏态分

布采用独立多样本非参数秩和检验；相关性分析采

用 Ｐｅａｒｓｏｎ 或 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析。 以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差

异具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 ＲＡ 与健康人维生素 Ｄ 水平分布

与健康人相比，ＲＡ 组维生素 Ｄ 缺乏和不足的

比例明显高于健康人，两组维生素 Ｄ 水平分布比

较，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 见表 １。
表 １　 ＲＡ 与健康人维生素 Ｄ 分布比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｌｅｖｅｌ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＲＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｐｅｏｐｌｅ

分组 例数
维生素 Ｄ 浓度

≥５０ ｎｇ ／ ｍｌ ３０ ｎｇ ／ ｍｌ ～ ５０ ｎｇ ／ ｍｌ ＜ ３０ ｎｇ ／ ｍｌ
ＲＡ 组 ７２ ９（１２􀆰 ５％ ） ３０（４１􀆰 ７％ ） ３３（４５􀆰 ８％ ）∗∗

健康人 ４０ ２３（５７􀆰 ５％ ） １７（４２􀆰 ５％ ） ０

　 　 注：与健康人比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

２􀆰 ２　 不同组别维生素 Ｄ 比较

ＲＡ 患者血清维生素 Ｄ 水平（３０􀆰 ０３ ± ７􀆰 ４７）显

著低于健康对照组（５１􀆰 ７５ ± ８􀆰 ４９），差异有统计学

意义 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）。 ＡＳ 患者血清维生素 Ｄ 水平

（４０􀆰 ２２ ± １０􀆰 ２６）显著低于健康对照组，差异有统计

学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 ＲＡ 热证组血清维生素 Ｄ 水平

（２７􀆰 ８９ ± ７􀆰 ３７）显著低于健康人，差异有统计学意

义（ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）； ＲＡ 寒热组血清维生素 Ｄ 水平

（３３􀆰 ９２ ± ７􀆰 ４２）显著低于健康人，差异有统计学意

义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；ＲＡ 热证组的血清维生素 Ｄ 水平显著

低于寒证组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 除外

绝经后女性，非绝经 ＲＡ 组维生素 Ｄ 水平为（３０􀆰 ４４
± ６􀆰 ２２）较非绝经健康组维生素 Ｄ 水平（５１􀆰 ０４ ±
７􀆰 ２３）低，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；非绝经 ＲＡ
热证组维生素 Ｄ 水平为（２７􀆰 １９ ± ６􀆰 ３９）较非绝经

ＲＡ 寒证组维生素 Ｄ 水平（３３􀆰 ７７ ± ７􀆰 ７８）低，差异有

统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 见表 ２。
表 ２　 不同组别与健康人维生素 Ｄ 比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｌｅｖｅｌ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｇｒｏｕｐｓ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ

组别 例数 年龄 ＶＤ

ＲＡ ７２ ４９􀆰 ７５ ± １２􀆰 ８８ ３０􀆰 ０３ ± ７􀆰 ４７▲▲

　 　 　 ＲＡ 热证 ４２ ４９􀆰 ４５ ± １３􀆰 ２４ ２７􀆰 ８９ ± ７􀆰 ３７▲▲■■

　 　 　 ＲＡ 寒证 ３０ ５０􀆰 １７ ± １２􀆰 ５９ ３３􀆰 ９２ ± ７􀆰 ４２▲▲

ＡＳ ３０ ４２􀆰 ９７ ± １１􀆰 ２１ ４０􀆰 ２２ ± １０􀆰 ２６▲▲

健康人 ４０ ４７􀆰 ６０ ± １１􀆰 ７２ ５１􀆰 ７５ ± ８􀆰 ４９
非绝经 ＲＡ ３７ ３９􀆰 ０６ ± １０􀆰 ５８ ３０􀆰 ４４ ± ６􀆰 ２２△△

非绝经 ＲＡ 热证 ２０ ３８􀆰 １６ ± １０􀆰 ２３ ２７􀆰 １９ ± ６􀆰 ３９△△※※

非绝经 ＲＡ 寒证 １７ ４０􀆰 ２９ ± １１􀆰 ３１ ３３􀆰 ７７ ± ７􀆰 ７８△△

非绝经健康人 １３ ４０􀆰 ６８ ± ９􀆰 ６７ ５１􀆰 ０４ ± ７􀆰 ２３

　 　 注：与健康人比，▲▲Ｐ ＜０􀆰 ０１，与寒证组比，■■Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与非绝经寒证组

比，※※Ｐ ＜０􀆰 ０１。

２􀆰 ３　 ＲＡ 寒热证候与不同临床指标比较

ＲＡ 热证组 ＣＲＰ 及 ＥＳＲ 的中位数分别为 ３􀆰 ０
（１􀆰 １５，７􀆰 ２１）及 ４４􀆰 ５（２５，６９），较寒证组 ＣＲＰ ０􀆰 ５５
（０􀆰 ２２，１􀆰 １６） 及 ＥＳＲ １４ （９􀆰 ５，２１） 明显增高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 ＲＡ 热证组的 ＲＦ 和抗 ＣＣＰ 的中

位数分别为 ９０􀆰 ３ （ ２２􀆰 ６３， ４５３ ） 及 １３７６􀆰 ５ （ ５００，
２９５２􀆰 ７），ＲＡ 寒证组 ＲＦ 和抗 ＣＣＰ 的中位数分别为

９８􀆰 ２（２２􀆰 ５，３０５）及 ６５７（２８４􀆰 ８，２６４４），差异无统计

学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；ＲＡ 热证与寒证患者在年龄、病
程、ＷＢＣ、ＲＢＣ 之间差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
热证组的疼痛 ＶＡＳ、ＤＡＳ２８ 评分、ＰＬＴ 均高于寒证

组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见表 ３。

表 ３　 ＲＡ 寒热证候间临床指标比较

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｌｄ ａｎｄ ｈｅａｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ＲＡ

例数 年龄 病程 ＶＡＳ ＤＡＳ２８ ＷＢＣ ＲＢＣ ＰＬＴ

ＲＡ 热证 ４２ ４９􀆰 ４５ ± １３􀆰 ２４ ６􀆰 ７４ ± ８􀆰 ０８ ５􀆰 ７１ ± １􀆰 ８８ ４􀆰 ６１ ± １􀆰 １６ ７􀆰 ２８ ± ２􀆰 ２５ ４􀆰 １２ ± ０􀆰 ６４ ３１７􀆰 ９５ ± １１８􀆰 ９５
ＲＡ 寒证 ３０ ５０􀆰 １７ ± １２􀆰 ９５ ６􀆰 ５１ ± ８􀆰 １１ ３􀆰 ６８ ± ２􀆰 ２９ ３􀆰 ２５ ± １􀆰 ２２ ６􀆰 ５６ ± １􀆰 ７２ ４􀆰 ２２ ± ０􀆰 ４６ ２６９􀆰 １０ ± ５５􀆰 ２１

Ｐ ０􀆰 ９３ ０􀆰 ６２ ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ０􀆰 ７１ ０􀆰 １３ ０􀆰 ０２

２􀆰 ４　 ＲＡ 维生素 Ｄ 与其他临床指标的相关性分析

ＲＡ 患者维生素 Ｄ 水平与 ＥＳＲ 呈负相关（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 ＲＡ 患者维生素 Ｄ 水平与 ＲＡ 病程、ＣＲＰ、

ＤＡＳ２８、ＲＦ、抗 ＣＣＰ 抗体之间无明显相关性（Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 见表 ４。
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表 ４　 ＲＡ 维生素 Ｄ 与其他临床指标相关性

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｉｎ ＲＡ ａｎｄ
ｏｔｈｅｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

病程 ＥＳＲ ＣＲＰ ＤＡＳ２８ ＲＦ 抗 ＣＣＰ 抗体

ｒ － ０􀆰 ０９ － ０􀆰 ２７ － ０􀆰 ２１ － ０􀆰 ３３ － ０􀆰 １７６ － ０􀆰 ２５２
Ｐ ０􀆰 ４４ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ０６ ０􀆰 ７８ ０􀆰 １７ ０􀆰 ０５

３　 讨论

类风湿关节炎是最常见的慢性炎性关节病，其
发病机制复杂，现代研究表明其与维生素 Ｄ 缺乏密

切相关［７］。 近年来国内外关于维生素 Ｄ 在 ＲＡ 发

病、疾病活动度以及指导治疗等方面的相关性研究

越来越多。 并且 ＲＡ 寒热症候在临床各指标之间表

现不同。 Ｔａｋｅｆｕｍｉ 认为 ＲＡ 患者的维生素 Ｄ 水平普

遍偏低，他们观察到 ４７９３ 名 ＲＡ 患者血清 ２５（ＯＨ）
Ｄ 的平均水平在 １６􀆰 ９ｎｇ ／ ｍｌ，这些患者中维生素 Ｄ
不足和缺乏分别为 ７１􀆰 ８％ 和 １１􀆰 ５％ ［２］。 Ｇｈｅｉｔａ 研

究发现 ＲＡ 患者维生素 Ｄ 水平显著低于健康对照

组，他们认为有必要在 ＲＡ 患者中加强钙剂和维生

素 Ｄ 补充剂的使用［８］。 本研究中 ＲＡ 组患者的血清

维生素 Ｄ 水平显著低于健康对照组，与既往的研究

结果相符合；并且本研究发现 ＲＡ 患者的血清维生

素 Ｄ 水平明显低于 ＡＳ 患者，其原因可能是 ＲＡ 患者

炎性反应导致维生素 Ｄ 水平减低，其机制尚需进一

步研究，同时不除外选择误差，因为本研究中 ＡＳ 患

者年龄低于 ＲＡ 患者（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且以青年男性多

见，其维生素 Ｄ 一般较高，因此仍需进一步对 ＲＡ 与

ＡＳ 患者进行年龄和性别匹配分层来观察维生素 Ｄ
的水平差异。

ＲＡ 患者存在临床表现、疗效个体间差异大的

现象，因此目前学者们都在寻找这些差异的生物学

标记物。 中医认为 ＲＡ 可以分为寒湿痹阻证和湿热

痹阻证两种亚型，多项研究探索了 ＲＡ 寒热证候这

种亚组区分有其生物学基础。 胡钢锋等人对 ＲＡ 患

者膝关节液代谢组学进行分析，发现 ＲＡ 寒热证候

在关节液主成分得分图的分布有差异性，认为膝关

节液代谢组数据能准确区分 ＲＡ 患者与健康人群以

及 ＲＡ 寒热证候［９］。 马俊福、陶庆文、徐愿等人采用

肌肉骨骼超声发现 ＲＡ 寒热证候间存在差异

性［１０⁃１３］。 王志中等人对 ３２２ 例 ＲＡ 湿热痹阻和寒湿

痹阻型的客观化研究中发现湿热痹阻型的 ＤＡＳ２８、
ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＷＢＣ、及球蛋白（ＧＬＢ）水平均显著高于

寒湿痹阻型，而 ＡＬＢ 平显著低于寒湿痹阻型，认为

ＤＡＳ２８、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＷＢＣ、ＰＬＴ、ＧＬＢ 及 ＡＬＢ 指标可作

为类风湿关节炎湿热痹阻型与寒湿痹阻型客观化分

型的参考指标［１４］。 本研究也发现 ＲＡ 热证组的疼

痛 ＶＡＳ、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＤＡＳ２８ 评分、 ＰＬＴ 均高于寒证

组，与既往研究结果相符，同时，本研究还发现了寒

热证候维生素 Ｄ 的差异。
众所周知，维生素 Ｄ 与骨骼健康密切相关，维

生素 Ｄ 缺乏可导致骨质疏松进展、跌倒和骨折；且
女性在绝经之后，由于体内激素水平的下降，导致体

内 １，２５（ＯＨ） ２ Ｄ３ 水平降低，骨量丢失，导致骨折疏

松。 ＲＡ 患者骨质疏松发生率明显增加，且与维生

素 Ｄ 水平减低相关，经过补充维生素 Ｄ 治疗后骨质

疏松得到明显改善［１５， １６］。 但是维生素 Ｄ 水平降低

的原因尚不清楚，如 ＲＡ 病情、疾病活动性与维生素

Ｄ 的关系存在争议，Ｃｅｎ， Ｘ、 Ｓａｌｅｓｉ 及 Ｒａｔｔａｐｏｌ 认为

二者无相关性［１７⁃１９］，而 Ｄｉ Ｆｒａｎｃｏ 和 Ｄｏｎｇ，Ｈ，Ｌ 等人

认为维生素 Ｄ 水平与 ＤＡＳ２８ 评分、疾病活动性之间

呈负相关［２０， ２１］。 本研究结果显示 ＲＡ 疾病活动性

与维生素 Ｄ 无线性相关。 因此进一步研究维生素 Ｄ
降低的原因有重要意义。 本研究中发现，ＲＡ 患者

中热证组的血清维生素 Ｄ 水平显著低于寒证组，并
且非绝经 ＲＡ 患者中热证组的血清维生素 Ｄ 水平显

著低于寒证组，与整体的 ＲＡ 患者寒热证候之间维

生素 Ｄ 水平差异具有一致性，因此很大程度上排除

了女性绝经对于 ＲＡ 寒热证候维生素 Ｄ 水平的影

响，说明中医寒热证候不同，维生素 Ｄ 浓度有差异，
湿热痹阻证更容易出现维生素 Ｄ 水平降低。 中医

认为，ＲＡ 病机是肾虚为本，风寒湿热诸邪深侵入肾

为标，风寒湿热诸邪深侵，痹阻于肾，阳之布化失司，
阴之荣养失职，伤肾、伤骨。 我们认为维生素 Ｄ 浓

度的减低是肾虚骨弱证候的客观表现，而在湿热痹

阻证中维生素 Ｄ 浓度更低，可能反映了湿热痹阻进

一步加重肾虚骨弱的中医病机，也提示我们在 ＲＡ
辨治中湿热痹阻证更应重视补肾壮骨。

本研究局于条件所限，样本量偏小，且为单中心

研究，可能存在一定误差，在未来的研究中将进一步

扩大样本量，进一步验证寒热证候中维生素 Ｄ 浓度

的差异，以指导临床治疗。
综上，本研究显示，ＲＡ 患者普遍存在维生素 Ｄ

的缺乏或不足，其浓度降低与疾病活动度无线性相

关，其浓度与 ＲＡ 寒热证候有关，ＲＡ 热证组维生素

Ｄ 水平低于寒证组，维生素 Ｄ 浓度的减低是肾虚骨

弱证候的客观表现，在 ＲＡ 辨治中湿热痹阻证更应

重视补肾壮骨。
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［１５］ 　 Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｌｉｕ Ｗ， Ｌｉｎ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ｌｏｗ
ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｎａｔｉｖｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａｔｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，２０１４．

［１６］ 　 Ｐｅｎｇ Ｊ， Ｇｏｎｇ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒａｌ Ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ
Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ４⁃Ｙｅａｒ Ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ Ｒｅｓｕｌｔｓ．
ＪＣＲ： Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，２０１６，２２（２）：７１⁃７４．

［１７］ 　 Ｃｅｎ Ｘ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｙｉｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｓｅｒｕｍ ２５⁃
Ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎ Ｄ Ｌｅｖｅｌ ａｎｄ Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ． ＢｉｏＭｅｄ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，２０１５，２０１５：１⁃５．

［１８］ 　 Ｓａｌｅｓｉ Ｍ， Ｆａｒａｊｚａｄｅｇａｎ Ｚ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｃｔｉｖｅ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｔｈｅｒａｐｙ．
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，２０１２，３２（７）：２１２９⁃２１３３．

［１９］ 　 Ｒａｔｔａｐｏｌ Ｐ， Ｓｕｍａｐａ Ｃ， Ｐｏｎｇｔｈｏｒｎ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ Ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ Ｔｈａｉ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａｔｉｃ
Ｄｉｓｅａｓｅｓ，２０１６，１９（４）：３５５⁃３６１．

［２０］ 　 Ｄｉ Ｆｒａｎｃｏ Ｍ， Ｂａｒｃｈｅｔｔａ Ｉ， Ｉａｎｎｕｃｃｅｌｌｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｖｉｔａｍｉｎｏｓｉｓ
Ｄ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｏｎｓｅｔ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｏｆ ｒｅｄｕｃｅｄ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ： ａ １２ｍｏｎｔｈ
ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｓｔｕｄｙ． ＢＭＣ Ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔ Ｄｉｓｏｒｄ，２０１５，１６（１５）：５３．

［２１］ 　 Ｄｏｎｇ Ｈ， Ｘｕ Ｌ， Ｂｉ Ｌ． Ａｎ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｎ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ． Ｗｅｉ Ｓｈｅｎｇ Ｙａｎ Ｊｉｕ，
２０１２，４１（２）：３１３⁃３１５

（收稿日期： ２０１７⁃０５⁃２６；修回日期：２０１７⁃０９⁃１２）

３６中国骨质疏松杂志　 ２０１８ 年 １ 月第 ２４ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１８，Ｖｏｌ ２４， Ｎｏ． １


