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摘要: 目的　 探讨血清 ２５￣羟维生素 Ｄ[２５￣(ＯＨ)Ｄ]及维生素 Ｄ 受体(ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＶＤＲ)基因多态性与类风湿性关节炎

骨侵蚀的关系ꎮ 方法　 将 ９４ 例类风湿性关节炎患者设为研究组ꎬ另将 ８５ 名健康体检者设为健康组ꎮ ２ 组均检测血清 ２５￣
(ＯＨ)Ｄ 水平ꎬ且提取基因组 ＤＮＡꎬ采用 ＭａｓｓＡＲＲＡＹ 分子量阵列技术平台检测 ＶＤＲ 基因多态性ꎬ分析其与类风湿性关节炎骨

侵蚀度之间的关系ꎮ 结果　 研究组血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 水平低于健康组(Ｐ<０ ０５)ꎬ且骨侵蚀患者血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 水平低于无骨

侵蚀者(Ｐ<０ ０５)ꎻ研究组 ＦｏｋＩ 位点基因型 ＦＦ、Ｆｆ 及等位基因 Ｆ 和 ＡｐａＩ 位点基因型 ＡＡ、Ａａ 及等位基因 Ａ 频率均高于健康组

(Ｐ<０ ０５)ꎻ研究组 ｆｆ、ａａ 出现频率均低于健康组(Ｐ<０ ０５)ꎻ血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ<３０ ｎｇ / ｍＬ、ＦｏｋＩ 位点基因型 ＦＦ 及 Ｆｆ、ＡｐａＩ 位点基

因型 ＡＡ 及 Ａａ 均是类风湿性关节炎发病的危险因素(Ｐ<０ ０５)ꎬ血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ<２０ ｎｇ / ｍＬ 是类风湿性关节炎骨侵蚀的危险

因素(Ｐ<０ ０５)ꎮ 结论　 血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 水平缺乏可增加类风湿性关节炎骨侵蚀发生风险ꎬＶＤＲ 基因 ＦｏｋＩ 位点等位基因 Ｆ 及

ＡｐａＩ 位点等位基因 Ａ 可增加类风湿性关节炎发病风险ꎬ但与骨侵蚀无关ꎮ
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　 　 类风湿性关节炎是以炎性滑膜炎反应为主的系

统性、自身免疫性疾病ꎬ常可在发病 ２ 年内出现骨关

节破坏ꎬ导致患者残疾ꎬ严重影响日常生活[１]ꎮ 维

２９９
中国骨质疏松杂志　 ２０２０ 年 ７ 月第 ２６ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓꎬ Ｊｕｌｙ ２０２０ꎬＶｏｌ ２６ꎬ Ｎｏ. ７
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生素 Ｄ 是一种类固醇衍生物ꎬ其通过与维生素 Ｄ 受

体(ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＶＤＲ)相结合ꎬ可参与机体钙

磷代谢及骨盐沉积ꎬ并可作用于机体免疫系统ꎬ影响

多种细胞增殖及分化ꎬ参与免疫调节[２]ꎮ ２５￣羟维生

素 Ｄ[２５￣(ＯＨ)Ｄ]是维生素 Ｄ 中间代谢产物ꎬ被认

为是反映维生素 Ｄ 水平的一个最可靠指标[３]ꎮ
ＶＤＲ 广泛分布于机体各组织细胞中ꎬ其可参与骨代

谢及免疫调节反应ꎮ 有研究发现[４]ꎬ参与骨代谢的

ＶＤＲ 基 因 单 核 苷 酸 多 态 性 ( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬＳＮＰｓ)位点主要为 ＦｏｋＩ、ＢｓｍＩ 及 ＡｐａＩ
等ꎮ 类风湿性关节炎发病机制复杂ꎮ 有研究表

明[５]ꎬ维生素 Ｄ 缺乏可加速类风湿性关节炎产生及

恶化ꎮ 但目前国内关于维生素 Ｄ 水平及其受体基

因多态性与类风湿性关节炎骨侵蚀关系的研究尚

少ꎬ基于此ꎬ本研究通过检测类风湿性关节炎患者血

清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 水平及 ＶＤＲ 基因多态性ꎬ并分析其与

骨侵蚀的相关性ꎬ以期为临床治疗提供参考ꎮ

１　 资料与方法

１ １　 一般资料

将本院 ２０１４ 年 ７ 月至 ２０１８ 年 ６ 月收治的 ９４
例类风湿性关节炎患者设为研究组ꎬ另将 ８５ 例同期

体检健康者设为健康组ꎮ 其中研究组男 ３５ 例ꎬ女
５９ 例ꎬ汉族ꎬ年龄 ３４~ ６２ 岁ꎬ平均(４６ ２８±７ ２１)岁ꎬ
病程 ４~３２ 个月ꎬ平均(２０ １２±３ ３４)个月ꎬ受累关节

数 ５~２３ 个ꎬ平均(１４ ２６±２ １３)个ꎬ改良 ２８ 关节疾

病活动性评分 ( ＤＡＳ２８) [６] ３ ８９ ~ ５ ９６ 分ꎬ 平均

(５ ３５±０ ３８)分ꎻ健康组男 ３４ 例ꎬ女 ５１ 例ꎬ汉族ꎬ年
龄 ３２~６５ 岁ꎬ平均(４７ ９３±７ ４５)岁ꎮ ２ 组受试者在

民族、性别及年龄方面差异无统计学意义 ( Ｐ >
０ ０５)ꎬ且本研究获得医院伦理委员会批准ꎮ

纳入标准:研究组均符合类风湿性关节炎诊断

标准[７]ꎬ均经 Ｘ 线检查ꎻ近 ３ 个月内均未接受维生

素 Ｄ 类似物治疗ꎻ所有受试者均知情同意ꎬ且均为

汉族ꎮ
排除标准:合并骨质疏松以及其他与骨侵蚀有

关疾病者ꎻ肿瘤、感染等引起关节疼痛者ꎻ不能正常

饮食或不能接受户外阳光照射者ꎻ存在血缘关系者ꎮ
１ ２　 方法

１ ２ １　 血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 水平检测:均抽取受试者清

晨空腹静脉血 ３ ｍＬꎬ离心ꎬ分离血清ꎬ采用酶联免疫

吸附试验法检测血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 水平(试剂盒购于

英国艾迪斯公司)ꎬ所有步骤严格按照说明书执行ꎮ
１ ２ ２　 ＶＤＲ 基因多态性检测:⑴血样 ＤＮＡ 提取:

采集受试者静脉血 ４ ｍＬꎬ根据 Ｗｉｚａｒｄ Ｇｅｎｏｎｉｃ ＤＮＡ
ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ｋｉｔ(Ｐｒｏｍｅｇａ 公司)试剂盒说明书进行操

作ꎬ提取 ＤＮＡ 并经分光光度计定量及琼脂糖凝胶电

泳质检ꎻ⑵引物设计与合成:选择 ３ 个 ＶＤＲ 基因

ＳＮＰｓ 位 点ꎬ 即 ＦｏｋＩ ( ｒｓ２２２８５７０ ) 位 点、 ＢｓｍＩ
(ｒｓ１５４４１０ ) 位 点、 ＡｐａＩ ( ｒｓ７９７５２３２ ) 位 点ꎬ 参 照

Ｍｏｓａａｄ 等[９] 设计的用于 ＶＤＲ 基因扩增引物ꎬ由北

京奥 科 生 物 公 司 合 成ꎻ ⑶ 基 因 型 检 测: 采 用

ＭａｓｓＡＲＲＡＹ 分子量阵列技术平台ꎬ通过引物延伸或

切割反应与 ＭＡＬＤＩ￣ＴＯＦ 质谱技术相结合ꎬ而对所选

ＶＤＲ 基因 ＳＮＰｓ 位点分型进行检测ꎬ获得分型结果ꎮ
１ ２ ３　 骨侵蚀分期:根据经双手 Ｘ 线片检查分期

(任意一个受累关节) [８]ꎬⅠ期:无骨质破坏性改变

或关节端骨质疏松ꎻⅡ期:骨质疏松、可有轻度软骨

破坏、伴或不伴轻度软骨下骨质破坏ꎬ可伴有关节活

动受限但无关节畸形等ꎻⅢ期:骨质疏松伴软骨破

坏ꎬ明显关节软骨下囊样破坏ꎬ关节半脱位ꎬ关节间

隙狭窄等ꎻⅣ期:除了包含Ⅱ、Ⅲ期内容外ꎬ且有纤维

性或骨性强直ꎻ其中Ⅰ期与Ⅱ期归为无骨侵蚀(２５
例)ꎬⅢ期与Ⅳ期归为有骨侵蚀(６９ 例)ꎮ
１ ３　 观察指标

研究组与健康组血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 水平:其中<
２０ ｎｇ / ｍＬ 记为缺乏ꎬ≥２０ ｎｇ / ｍＬ 且<３０ ｎｇ / ｍＬ 记为

不足ꎬ≥３０ ｎｇ / ｍＬ 且≤１００ ｎｇ / ｍＬ 记为正常ꎮ 研究

组骨侵蚀者与无骨侵蚀者血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 水平ꎮ 研

究组与健康组基因型、等位基因分布:缺乏内切酶

ＦｏｋＩ、ＢｓｍＩ、ＡｐａＩ 酶切位点用 Ｆ、Ａ、Ｂ 表示ꎬ存在酶切

位点用 ｆ、ａ、ｂ 表示ꎮ 研究组骨侵蚀者与无骨侵蚀者

基因型、等位基因分布ꎮ
１ ４　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２５ ０ 统计学软件对数据进行分析ꎬ
两样本计量资料与计数资料分别采用 ｔ 检与 χ２ 检

验ꎬ血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 水平、ＶＤＲ 基因多态性与骨侵

蚀关系探讨采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多元逐步回归模型进行分

析ꎬＰ<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 研究组与健康组血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 水平比较

研究组血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 水平明显低于健康组

(Ｐ<０ ０５)ꎬ见表 １ꎮ
２ ２　 研究组骨侵蚀与无骨侵蚀者血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ
水平比较

研究组骨侵蚀患者血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 水平明显低

于无骨侵蚀者(Ｐ<０ ０５)ꎬ见表 ２ꎮ
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表 １　 研究组与健康组血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 水平对比(ｘ±ｓꎬｎｇ /
ｍＬ)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ２５￣(ＯＨ)Ｄ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｔｕｄｙ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｇｒｏｕｐ(ｘ±ｓꎬｎｇ / ｍＬ)

组别 例数 ２５￣(ＯＨ)Ｄ
研究组 ９４ ２２ ４５±４ １７
健康组 ８５ ３８ ２４±４ ３９
ｔ 值 ２４ ６７２
Ｐ 值 ０ ０００

表 ２　 研究组骨侵蚀与无骨侵蚀者血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 水平对

比(ｘ±ｓꎬｎｇ / ｍＬ)
Ｔａｂｌｅ ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ２５ ￣ ( ＯＨ) Ｄ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｂｏｎｅ ｅｒｏｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ(ｘ±ｓꎬｎｇ /
ｍＬ)

组别 例数 ２５￣(ＯＨ)Ｄ
骨侵蚀 ６９ ２０ ８１±３ ０４

无骨侵蚀 ２５ ２６ ９８±２ １３
ｔ 值 ９ ３３６
Ｐ 值 ０ ０００

２ ３　 研究组与健康组基因型、等位基因分布比较

研究组 ＢｓｍＩ 位点基因型频率及等位基因 Ｂ 频

率与健康组比较差异均无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ研
究组 ＦｏｋＩ 位点基因型 ＦＦ、Ｆｆ 及等位基因 Ｆ 占比均

明显高于健康组(Ｐ<０ ０５)ꎬ研究组 ＦｏｋＩ 位点基因

型 ｆｆ 占比明显低于健康组(Ｐ<０ ０５)ꎬ研究组 ＡｐａＩ
位点基因型 ＡＡ、Ａａ 及等位基因 Ａ 占比均明显高于

健康组(Ｐ<０ ０５)ꎬ研究组 ＡｐａＩ 位点基因型 ａａ 占比

明显低于健康组(Ｐ<０ ０５)ꎬ见表 ３ꎮ
表 ３　 各位点基因型和等位基因分布

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ａｌｌｅｌｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｅａｃｈ ｌｏｃｕｓ

组别
ＦｏｋＩ 位点
基因型

ＦｏｋＩ 位点
等位基因

ＢｓｍＩ 位点
基因型

ＦＦ Ｆｆ ｆｆ Ｆ ｆ ＢＢ Ｂｂ ｂｂ
研究组(ｎ＝ ９４) ４４ａ ３３ａ １７ａ １２１ ６７ １９ ３３ ４２
健康组(ｎ＝ ８５) ２５ １８ ４２ ６８ １０２ １６ ２６ ４３

χ２ 值 ５ ８４６ ２１ ２６０ ０ ３９２
Ｐ 值 ０ ０１５ ０ ０００ ０ ５３９

　 　 注:与健康组比较ꎬａＰ<０ ０５ꎮ

续表 ３　 各位点基因型和等位基因分布

Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ ｔａｂｌｅ ３　 Ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ａｌｌｅｌｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｅａｃｈ ｌｏｃｕｓ

组别
ＢｓｍＩ 位点
等位基因

ＡｐａＩ
基因型

ＡｐａＩ 等位
基因

Ｂ ｂ ＡＡ Ａａ ａａ Ａ ａ
研究组(ｎ＝ ９４) ７１ １１７ ３４ａ ４８ａ １２ａ １１６ ７２
健康组(ｎ＝ ８５) ５８ １１２ ９ ２７ ４９ ４５ １２５

χ２ 值 ０ ５１６ １８ ３９４ ４４ ７７８
Ｐ 值 ０ ４７３ ０ ０００ ０ ０００

　 　 注:与健康组比较ꎬａＰ<０ ０５ꎮ

２ ４　 研究组骨侵蚀与无骨侵蚀者基因型、等位基因

分布比较

研究组骨侵蚀患者 ＦｏｋＩ 位点、ＡｐａＩ 位点、ＢｓｍＩ
位点基因型出现频率与无骨侵蚀患者差异无统计学

意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ研究组骨侵蚀患者 ＦｏｋＩ 位点、ＡｐａＩ
位点、ＢｓｍＩ 位点的等位基因 Ｆ、Ｂ、Ａ 出现频率与无

骨侵蚀患者差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ见表 ４ꎮ
表 ４　 骨侵蚀与无骨侵蚀者各位点基因型和等位基因分布

Ｔａｂｌｅ ４ 　 Ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ａｌｌｅｌｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｅａｃｈ ｌｏｃｕｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｂｏｎｅ ｅｒｏｓｉｏｎ

研究组
Ｘ 线分期

ＦｏｋＩ 位点
基因型

ＦｏｋＩ 位点
等位基因

ＢｓｍＩ 位点
基因型

ＦＦ Ｆｆ ｆｆ Ｆ ｆ ＢＢ Ｂｂ ｂｂ
骨侵蚀(ｎ＝ ６９) ３５ ２１ １３ ９１ ４７ １４ ２２ ３３

无骨侵蚀(ｎ＝ ２５) ９ １２ ４ ３０ ２０ ５ １１ ９
χ２ 值 ０ ３６８ ０ ５６５ １ ９８６
Ｐ 值 ０ ２９５ ０ ４５２ ０ ２１７

续表 ４　 骨侵蚀与无骨侵蚀者各位点基因型和等位基因

分布

Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ ｔａｂｌｅ ４ 　 Ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ａｌｌｅｌｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｅａｃｈ
ｌｏｃｕｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｂｏｎｅ ｅｒｏｓｉｏｎ

研究组
Ｘ 线分期

ＢｓｍＩ 位点
等位基因

ＡｐａＩ 位点
基因型

ＡｐａＩ 位点
等位基因

Ｂ ｂ ＡＡ Ａａ ａａ Ａ ａ
骨侵蚀(ｎ＝ ６９) ５０ ８８ ２７ ３５ ７ ８９ ４９

无骨侵蚀(ｎ＝ ２５) ２１ ２９ ７ １３ ５ ２７ ２３
χ２ 值 ０ ５２０ １ ６７５ １ ７１０
Ｐ 值 ０ ４７１ ０ ２０４ ０ １９１

２ ５　 血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 水平、ＶＤＲ 基因不同 ＳＮＰｓ 位

点基因型与类风湿性关节炎的关系

经 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多元逐步回归模型分析发现ꎬ血清

２５￣(ＯＨ)Ｄ<３０ ｎｇ / ｍＬ、ＦｏｋＩ 位点基因型 ＦＦ 及 Ｆｆ、
ＡｐａＩ 位点基因型 ＡＡ 及 Ａａ 均是类风湿性关节炎发

病的危险因素 ( ＯＲ ＝ ５ １４９、４ ２６７、３ ０１３、５ ２３４、
５ ０９７ꎬＰ<０ ０５)ꎬＢｓｍＩ 位点基因型 ＢＢ 及 Ｂｂ 与类风

湿性关节炎发病无明显关系(ＯＲ＝ １ ００６、１ ００２ꎬＰ>
０ ０５)ꎬ见表 ５ꎮ
表 ５　 血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 水平、ＶＤＲ 基因不同 ＳＮＰｓ 位点基因

型与类风湿性关节炎的关系

Ｔａｂｌｅ ５ 　 Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ａｍｏｎｇ ｓｅｒｕｍ ２５ ￣ (ＯＨ) Ｄ ｌｅｖｅｌꎬ
ＶＤＲ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓꎬ ａｎｄ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ

变量 ＯＲ 值 Ｐ 值 ９５％ＣＩ
血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ<３０ ｎｇ / ｍＬ ５ １４９ ０ ００３ ３ ６２７~６ ３４８

ＦＦ ｖｓ ｆｆ ４ ２６７ ０ ０１２ ２ ９８６~５ ３４２
Ｆｆ ｖｓ ｆｆ ３ ０１３ ０ ０２９ ２ １２８~４ ０９５
ＢＢ ｖｓ ｂｂ １ ００６ ０ ０９１ ０ ８５９~１ ２２１
Ｂｂ ｖｓ ｂｂ １ ００２ ０ ０８９ ０ ８４７~１ １１９
ＡＡ ｖｓ ａａ ５ ２３４ ０ ００２ ３ ７５４~６ ３９８
Ａａ ｖｓ ａａ ５ ０９７ ０ ００４ ３ ６２２~６ ２３５
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２ ６　 血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 水平、ＶＤＲ 基因不同 ＳＮＰｓ 位

点基因型与类风湿性关节炎骨侵蚀的关系

经 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多元逐步回归模型分析发现ꎬ血清

２５￣(ＯＨ)Ｄ<２０ ｎｇ / ｍＬ 是类风湿性关节炎骨侵蚀的

危险因素(ＯＲ ＝ ３ ９８７ꎬＰ<０ ０５)ꎬＦｏｋＩ 位点基因型

ＦＦ 及 Ｆｆ、ＢｓｍＩ 位点基因型 ＢＢ 及 Ｂｂ、ＡｐａＩ 位点基因

型 ＡＡ 及 Ａａ 均与类风湿性关节炎骨侵蚀无明显关

系(ＯＲ ＝ １ ００７、１ ００９、１ ００３、１ ００１、１ ０１１、１ ０１２ꎬ
Ｐ>０ ０５)ꎬ见表 ６ꎮ
表 ６　 血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 水平、ＶＤＲ 基因不同 ＳＮＰｓ 位点基因

型与类风湿性关节炎骨侵蚀的关系

Ｔａｂｌｅ ６　 Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ａｍｏｎｇ ｓｅｒｕｍ ２５￣(ＯＨ)Ｄ ｌｅｖｅｌꎬ ＶＤＲ
ｇｅｎｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓꎬ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｅｒｏｓｉｏｎ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ

变量 ＯＲ 值 Ｐ 值 ９５％ＣＩ
血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ<２０ ｎｇ / ｍＬ ３ ９８７ ０ ０１５ ２ ６５４~５ ０１３

ＦＦ ｖｓ ｆｆ １ ００７ ０ ０９４ ０ ８６１~１ ２３５
Ｆｆ ｖｓ ｆｆ １ ００９ ０ ０９５ ０ ８７５~１ ２４１
ＢＢ ｖｓ ｂｂ １ ００３ ０ １０２ ０ ９２３~１ ２２８
Ｂｂ ｖｓ ｂｂ １ ００１ ０ １０５ ０ ９０５~１ １９８
ＡＡ ｖｓ ａａ １ ０１１ ０ ０８２ ０ ９３７~１ ２６５
Ａａ ｖｓ ａａ １ ０１２ ０ ０８５ ０ ９４１~１ ２７３

３　 讨论

类风湿性关节炎的发病可能与遗传、多种免疫因

素等有关ꎬ其病理变化主要为间质大量炎性细胞浸

润、滑膜衬里细胞增生以及骨和软骨组织破坏等[１０]ꎮ
骨侵蚀患者的骨关节损伤不可逆ꎬ故早期诊断及干预

极其重要ꎮ Ｘ 线检查是临床诊断类风湿性关节炎骨

侵蚀的常用手段ꎬ但经Ｘ 线检查显示异常者多已出现

不可逆骨关节破坏ꎬ严重影响疾病恢复[１１]ꎮ
本研究发现ꎬ研究组血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 水平低于

健康组(Ｐ<０ ０５)ꎬ且骨侵蚀患者低于无骨侵蚀者

(Ｐ<０ ０５)ꎮ 另分析发现血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ<３０ ｎｇ / ｍＬ
是类风湿性关节炎发病的危险因素ꎬ血清 ２５￣(ＯＨ)
Ｄ<２０ ｎｇ / ｍＬ 是类风湿性关节炎骨侵蚀的危险因

素ꎬ提示类风湿性关节炎患者血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 水平

降低ꎬ且在伴骨侵蚀患者中降低更加明显ꎬ血清 ２５￣
(ＯＨ)Ｄ 水平缺乏可增加骨侵蚀发生风险ꎮ 维生素

Ｄ 是骨正常钙化及矿物质代谢所必需的ꎬ可促进骨

形成ꎬ而血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 是维生素 Ｄ 的活性形式ꎬ
其水平的降低表明维生素 Ｄ 减少[１１]ꎮ 有研究显

示[１２]ꎬＴ、Ｂ 淋巴细胞以及其相关细胞因子在类风湿

性关节炎发生发展中发挥重要作用ꎮ 维生素 Ｄ 是

抑制胸腺基质树突状细胞分化成熟的主要因子ꎬ可
直接作用于 Ｔｈ１、Ｔｈ２ 及 Ｔｈ１７ 细胞ꎬ减少炎性细胞

因子分泌ꎬ并促进抗炎细胞合成[１４]ꎮ 因此ꎬ维生素

Ｄ 既可改善关节骨质破坏ꎬ亦具有免疫抑制作用ꎮ
当 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 水平降低ꎬ则维生素 Ｄ 调节骨骼及钙

磷代谢作用减弱ꎬ影响关节骨质破损的修复ꎬ且免疫

抑制功能下降ꎬ炎性反应加重ꎬ则病情进一步发展ꎬ
关节损伤程度加重[１５]ꎮ 有研究发现[１６]ꎬ类风湿性

关节炎患者血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 水平越低ꎬ其关节破坏

程度越严重ꎬ此与本研究结果相符合ꎮ 因此ꎬ类风湿

性关节炎患者血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 水平减低ꎬ且其缺乏

可增加骨侵蚀发生风险ꎮ
本研究还发现ꎬ研究组 ＦｏｋＩ 位点基因型 ＦＦ、Ｆｆ

与等位基因 Ｆ 以及 ＡｐａＩ 位点基因型 ＡＡ、Ａａ 与等位

基因 Ａ 频率均明显高于健康组(Ｐ<０ ０５)ꎬ研究组

基因型 ｆｆ、ａａ 占比均明显低于健康组(Ｐ<０ ０５)ꎬ且
分析发现 ＦｏｋＩ 位点基因型 ＦＦ 及 Ｆｆ、ＡｐａＩ 位点基因

型 ＡＡ 及 Ａａ 均是类风湿性关节炎发病的危险因素ꎬ
提示类风湿性关节炎发病可能与 ＶＤＲ 基因 ＦｏｋＩ 位
点等位基因 Ｆ、ＡｐａＩ 位点等位基因 Ａ 有关ꎮ 基因多

态性可改变 ＶＤＲ ｍＲＮＡ 表达水平ꎬ进而在转录水平

上影响 ＶＤＲ 蛋白表达ꎬ促使 ＶＤＲ 蛋白在数量及活

力上出现不同ꎬ影响维生素 Ｄ 发挥效应[１７]ꎮ ＶＤＲ
是糖皮质激素、甲状腺激素等受体基因超家族成员ꎬ
存在多个 ＳＮＰｓ 位点ꎬ不同基因型的 ＶＤＲ 可对维生

素 Ｄ 产生不同的生物效应[１８]ꎮ 本研究还发现ꎬ研究

组骨侵蚀患者 ＦｏｋＩ 位点、ＡｐａＩ 位点、ＢｓｍＩ 位点基因

型等级分布及等位基因出现频率均与无骨侵蚀患者

差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ且分析发现其均与类

风湿性关节炎骨侵蚀无明显关系ꎬ提示 ＶＤＲ 基因多

态性与类风湿性关节炎骨侵蚀的发生风险无关ꎮ
综上ꎬ类风湿性关节炎患者血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 水

平降低ꎬ且其缺乏可增加类风湿性关节炎骨侵蚀发

生风险ꎬ另 ＶＤＲ 基因 ＦｏｋＩ 位点等位基因 Ｆ 及 ＡｐａＩ
位点等位基因 Ａ 虽可增加类风湿性关节炎发病风

险ꎬ但与骨侵蚀无关ꎮ 临床工作者需及早监测类风

湿性关节炎患者血清 ２５￣(ＯＨ)Ｄ 水平并适时补充维

生素 Ｄꎬ另需提高对含 ＶＤＲ 基因 ＦｏｋＩ 位点等位基

因 Ｆ 及 ＡｐａＩ 位点等位基因 Ａ 者的警惕ꎮ 但本研究

样本量较小ꎬ可能会导致实验结果出现偏差ꎬ后续需

扩大样本量进行相关性研究ꎮ
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