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  摘 要:目的 检测不同病程类风湿关节炎(RA)患者血清中维生素D、血清抑炎细胞因子白细胞介素

(IL)-10和IL-37与炎症细胞因子IL-6和IL-17水平,对维生素D与炎症相关因子相关性进行分析。方法 将

112例确诊为RA的患者设为观察组,根据疾病活动度评分(DAS28)分为缓解组、低度组、中度组和重度组,选

取32例体检健康者作为对照组。使用化学发光法检测维生素D水平,酶联免疫吸附试验检测各组IL-10、IL-
37、IL-6和IL-17水平。采集临床一般资料进行相关性分析。结果 观察组血清中维生素D水平明显低于对

照组,随着病情加重,维生素D水平逐渐下降,且各组间差异有统计学意义(P<0.05)。观察组4种细胞因子

水平均明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);随病情加重,4种细胞因子呈上升趋势,各组间比较差

异有统计学意义(P<0.05),但IL-10水平差异无统计学意义(P>0.05),缓解组IL-37、IL-6和IL-17水平均明

显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。对照组血清维生素D水平与抑炎细胞因子IL-10和IL-37及炎

性细胞因子IL-6和IL-17水平之间不相关(P>0.05),观察组各组维生素D水平与IL-10水平不相关(P>
0.05),缓解组维生素D水平与IL-10、IL-37、IL-6和IL-17水平之间不相关(P>0.05);低度组、中度组和重度

组维生 素 D水 平 与IL-37、IL-6和IL-17水 平 之 间 均 呈 负 相 关(r=-0.616
 

5~-0.347
 

2,P<0.05)。
结论 维生素D与不同病程RA患者血清中抑炎细胞因子IL-10和IL-37与炎症细胞因子IL-6和IL-17水平

存在相关性,提示维生素D参与调节炎症相关细胞因子水平,影响RA的进程,检测其表达水平对RA的病情

变化具有重要的临床意义。
关键词:类风湿性关节炎; 维生素D; 白细胞介素-10; 白细胞介素-37; 白细胞介素-6; 白细胞介素-17
DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2020.13.018 中图法分类号:R593
文章编号:1673-4130(2020)13-1612-05 文献标识码:A

Correlation
 

analysis
 

of
 

serum
 

vitamin
 

D
 

level
 

with
 

IL-10,IL-37,IL-6
 

and
 

IL-17
 

in
 

patients
 

with
 

rheumatoid
 

arthritis*

LI
 

Huimin1,XU
 

Huan2,ZHOU
 

Yong1△

(1.Department
 

of
 

Clinical
 

Laboratory,the
 

Fifth
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Dongguan,Dongguan,Guangdong
 

523900,China;2.School
 

of
 

Medical
 

Laboratory,Guangdong
 

Medical
 

University,Dongguan,Guangdong
 

523909,China)
Abstract:Objective To

 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

vitamin
 

D,serum
 

anti-inflammatory
 

cytokines
 

interleukin
 

(IL)-10
 

and
 

IL-37
 

and
 

inflammatory
 

cytokines
 

IL-6
 

and
 

IL-17
 

in
 

patients
 

with
 

rheumatoid
 

arthritis
 

(RA)
 

in
 

different
 

course
 

of
 

disease,and
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

vitamin
 

D
 

and
 

inflammation-related
 

factors.
Methods Totally

 

112
 

patients
 

with
 

RA
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

observation
 

group.According
 

to
 

the
 

disease
 

activ-
ity

 

score
 

(DAS28),they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

the
 

remission
 

group,the
 

low
 

degree
 

group,the
 

moderate
 

group
 

and
 

the
 

high
 

degree
 

group,32
 

healthy
 

people
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

level
 

of
 

vitamin
 

D
 

was
 

detected
 

by
 

chemiluminescence,and
 

the
 

levels
 

of
 

IL-10,IL-37,IL-6
 

and
 

IL-17
 

in
 

each
 

group
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Clinical
 

general
 

data
 

were
 

collected
 

for
 

correlation
 

analysis.Results Se-
rum

 

vitamin
 

D
 

level
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group.With
 

the
 

aggravation
 

of
 

the
 

disease,the
 

vitamin
 

D
 

level
 

of
 

each
 

group
 

gradually
 

decreased,and
 

the
 

differences
 

between
 

the
 

groups
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

four
 

cytokines
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
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0.05).The
 

four
 

cytokines
 

showed
 

an
 

increasing
 

trend
 

with
 

the
 

aggravation
 

of
 

the
 

disease,and
 

the
 

differences
 

between
 

the
 

groups
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05),but
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

differ-
ence

 

in
 

IL-10
 

level
 

(P>0.05).The
 

levels
 

of
 

IL-37,IL-6
 

and
 

IL-17
 

in
 

the
 

remission
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

correlation
 

between
 

serum
 

vitamin
 

D
 

level
 

and
 

IL-10,IL-37,IL-6
 

and
 

IL-17
 

levels
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P>0.05),no
 

correlation
 

between
 

the
 

level
 

of
 

vitamin
 

D
 

and
 

the
 

level
 

of
 

IL-10
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

(P>
0.05),and

 

no
 

correlation
 

between
 

vitamin
 

D
 

and
 

IL-10,IL-37,IL-6
 

and
 

IL-17
 

levels
 

in
 

the
 

remission
 

group
 

(P>0.05).There
 

were
 

negative
 

correlations
 

between
 

vitamin
 

D
 

and
 

IL-37,IL-6
 

and
 

IL-17
 

levels
 

in
 

the
 

low
 

degree
 

group,the
 

moderate
 

group
 

and
 

the
 

high
 

degree
 

group
 

(r=-0.616
 

5--0.347
 

2,P<0.05).Conclu-
sion There

 

is
 

a
 

correlation
 

between
 

vitamin
 

D
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

IL-10,IL-37,IL-6
 

and
 

IL-17
 

in
 

serum
 

of
 

RA
 

patients
 

with
 

different
 

course
 

of
 

disease,suggesting
 

that
 

vitamin
 

D
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

in-
flammatory

 

cytokines
 

and
 

affects
 

the
 

progression
 

of
 

RA.It
 

is
 

of
 

great
 

clinical
 

significance
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

vitamin
 

D
 

in
 

RA.
Key

 

words:rheumatoid
 

arthritis; vitamin
 

D; interleukin-10; interleukin-37; interleukin-6; interleukin-17

  类风湿关节炎(RA)是以关节滑膜炎症为主要特

征的自身免疫性疾病,常造成关节畸形和功能的丧

失,严重影响患者的生活质量[1]。目前,关于RA的

发生机制尚未明确,一般认为是抗原提呈细胞对自身

抗原递呈异常,激活自身T细胞,导致促炎性细胞因

子和抑炎性细胞因子的表达失衡,从而引起各种病理

变化,多种免疫细胞和免疫因子参与该病理过程,且
在RA的发生、发展中具有重要作用。维生素D作为

人体的一种必要维生素,在钙磷调节、免疫调节和激

素代谢中发挥重要作用。有研究表明,RA、系统性红

斑狼疮等结缔组织性疾病的发生在不同程度上与维

生素D水平降低有关[2]。本研究对RA患者中维生

素D水平及炎症相关因子白细胞介素(IL)-10、IL-
37、IL-6和IL-17的水平及相关性进行分析,探究其

在RA发生、发展中的作用。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年8月至2018年12月到

东莞市第五人民医院进行治疗的RA患者112例作

为观察组,根据疾病活动度评分(DAS28)标准分组,
分为缓解组、低度组、中度组和重度组。缓解组患者

26例,其中男8例,女18例,年龄(52.54±10.21)岁;
低度 组 患 者38例,其 中 男12例,女26例,年 龄

(53.82±11.36)岁;中度组患者28例,其中男9例,
女19例,年龄(54.61±10.91)岁;重度组患者20例,
其中男6例,女14例,年龄(54.7±10.74)岁。所有

患者的诊断均符合美国风湿病学学会(ACR)和欧洲

抗风湿病联盟(EULAR)2010年修订的RA分类标准

(ACR/EULAR2010标准)。选择同期体检健康者32
例作为对照组,其中男11例,女21例,年龄(50.06±
10.63)岁。对照组年龄和性别与观察组相匹配,排除

自身免疫性疾病、肿瘤、感染等疾病。上述各组间在

性别、年龄分布上差异无统计学意义(P>0.05)。
1.2 实验方法 各组研究对象均空腹采集静脉血3

 

mL,2
 

500
 

r/min离心10
 

min收集血清并于-20
 

℃
保存。使用深圳市亚辉龙生物科技股份有限公司iF-

lash
 

3000化学发光免疫分析仪检测维生素D水平;
酶联免疫吸附试验检测各组IL-10、IL-37、IL-6和IL-
17水平。实验操作过程严格遵守说明书要求。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件,K-S检

验和Levene's检验分析计量资料的正态性和方差齐

性,正态分布的结果计量资料用x±s表示。两样本

均数比较采用t 检验,多样本均数比较采用方差分

析;两个变量间的相关性采用 Pearson相关分析。
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组维生素D水平 观察组血清维生素D水平

为(27.08±10.94)ng/mL,低于对照组[(52.08±
10.28)ng/mL],差异有统计学意义(P<0.05)。观察

组各组随着病情的加重,维生素D水平逐渐下降,且
各组间差异有统计学意义(P<0.05),重度组水平最

低,缓解组最高,但缓解组维生素D水平仍然低于对

照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 各组抑炎细胞因子和炎症细胞因子水平 观察

组血清抑炎细胞因子IL-10和IL-37水平及炎症细胞

因子IL-6和IL-17水平均高于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05)。观察组不同病情组中,随着病情的

加重,4种细胞因子水平呈上升趋势,各组间比较差异

均有统计学意义(P<0.05)。此外,除IL-10水平差

异无统计学意义以外(P>0.05),缓解组其他3种细

胞因子水平均高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。
2.3 各组中维生素D水平与炎性细胞因子相关性分

析 采用Pearson分析维生素D与各种炎症细胞因

子之间的相关性,结果显示对照组血清维生素D水平

与抑炎细胞因子IL-10和IL-37及炎性细胞因子IL-6
和IL-17水 平 之 间 不 相 关(P=0.650

 

9、0.468
 

5、
0.638

 

7、0.809
 

7);观察组各组维生素D水平与IL-10
水 平 不 相 关 (P =0.745

 

3、0.673
 

6、0.131
 

2、
0.586

 

5);缓解组维生素D水平与IL-10、IL-37、IL-6
和IL-17水平之间不相关(P=0.745

 

3、0.486
 

6、
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0.170
 

1、0.328
 

4);低度组(图1A、D、G)、中度组(图
1B、E、H)和重度组(图1C、F、I)维生素D水平与IL-

37、IL-6 和 IL-17 水 平 之 间 均 呈 负 相 关 (r =
-0.616

 

5~-0.347
 

2,P<0.05)。

表1  各组维生素D、抑炎细胞因子和炎症细胞因子水平比较(x±s)

检测指标 对照组(n=32)
观察组

缓解组(n=26) 低度组(n=38) 中度组(n=28) 重度组(n=20)

维生素D 52.08±10.28 39.09±8.69 28.58±8.74 22.45±6.02 15.11±3.81

IL-10 17.68±2.57 14.49±2.26 29.46±6.29 36.46±7.82 48.96±9.23

IL-37 68.25±10.50 77.88±16.87 88.99±15.63 100.49±16.62 135.71±15.42

IL-6 12.33±3.91 15.99±3.66 37.36±8.59 43.33±9.22 57.53±13.29

IL-17 13.12±4.02 15.40±3.69 35.66±8.08 46.58±9.57 56.87±8.60

  注:A、D、G表示低度组,B、E、H表示中度组,C、F、I表示高度组。

图1  低、中、重度组中维生素D水平与IL-37、IL-6和IL-17相关性比较

3 讨  论

  本研究发现RA患者血清维生素D水平明显低

于健康者,并且随病情的加重水平逐渐下降;RA患者

血清抑炎细胞因子IL-10和IL-37与炎症细胞因子

IL-6和IL-17水平明显高于健康者;RA患者血清维

生素D水平与IL-37、IL-6、IL-17水平呈负相关(r=
-0.616

 

5~-0.347
 

2,P<0.05)。提示维生素D参

与调节炎症相关细胞因子水平影响RA的进程。
RA患者以外周关节炎症为主要临床表现,早期

主要以关节的红、肿、热、痛和功能障碍为主,晚期会

引起关节不可逆性的损伤[1]。RA的发病机制尚不清

楚,遗传、环境及自身免疫激活在其中发挥着重要作

用。维生素D是一种脂溶性维生素,1,25(OH)2D3
是其主要的存在形式,其不仅调节钙磷代谢,预防骨

质增生的发生,在自身免疫调节中也发 挥 重 要 作

用[3]。有关维生素D在RA发病中的作用已经有较

多报道[4],最近发现维生素D水平与RA疾病进展呈

负相关[5],补充维生素D对早期 RA疼痛有缓解作

用[6]。本研究结果也显示,RA患者血清维生素D水

平明显低于正常水平,而且随病情加重逐渐下降,说
明维生素D与RA病情的进展关系密切。但维生素

D在RA病情进展中的作用机制尚未完全阐明。
免疫调节异常是RA发病的根本原因,其中炎性

因子和抗炎因子的失衡在RA病情进展中起关键作

用。IL-6是B细胞分化因子,可诱导破骨细胞分化,
加快RA患者软骨破坏,与RA的发病密不可分。有

研究表明,IL-6与RA疾病活动程度相关,在RA患

者的关节液和血清中检测阳性率高,且IL-6在RA中
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有增强IL-1效应的作用[4]。IL-17主要由CD4+Th7
细胞产生,人类γδT细胞也可以产生IL-17,尽管目前

IL-17尚未被作为RA的临床诊断指标,但发现 RA
患者中IL-17水平与C-反应蛋白和类风湿关节活动

评分呈正相关[7]。RA患者的滑膜液中检测到的IL-
17水平明显高于骨关节炎患者。在体外培养的RA
滑膜组织中,IL-4或者IL-13可以完全抑制IL-17的

产生。而外源性的IL-17却促进了IL-6的产生,IL-
17也可诱导肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、IL-8等促炎因

子和趋化因子及前列腺素的产生,同时可协同其他炎

性因子促进滑膜成纤维细胞中炎症因子的释放,介导

炎性反应,提示IL-17在RA的发病机制中起明显作

用。IL-10和IL-37是重要的抑炎因子。IL-10可由

巨噬细胞、B细胞等多种细胞产生和分泌,在维持炎

性平衡中发挥重要作用。研究发现RA患者关节液

中IL-10呈高表达[8],但在RA动物模型中IL-10高

表达组关节肿胀程度明显低于对照组[9],提示IL-10
水平在RA患者中反馈性升高。IL-37是近年来发现

的抗炎细胞因子[10],其既可参与固有免疫又可参与适

应性免疫[11],在维持免疫平衡中具有重要作用。有研

究检测到在RA患者血清中IL-37水平明显升高,且
RA患者IL-37水平在急性期明显高于缓解期[12],表
明IL-37很有可能可作为病情评估的指标。IL-37通

过负反馈调节机制抑制过度免疫反应。本研究结果

显示,RA患者血清抑炎细胞因子IL-10和IL-37水平

与炎症细胞因子IL-6和IL-17水平均明显高于对照

组,且随病情的活动度增高,抑炎细胞因子IL-10和

IL-37水平与炎症细胞因子IL-6和IL-17水平升高,
说明炎症细胞因子参与了RA的炎性反应,抑炎因子

水平随炎症细胞因子水平的升高而反馈性升高,但其

不能完全抑制炎性反应。因此,进一步探讨炎症细胞

因子和抑炎细胞因子在RA发病中的作用不仅对了

解疾病的进程有一定意义,同时对进一步探讨炎症机

制和探索RA治疗措施有一定意义。
本研究发现RA患者外周血维生素D水平与IL-

37、IL-6、IL-17水平呈负相关,提示血维生素D可能

对细胞因子的产生有调节作用。维生素D是一种具

有免疫调节作用的激素,它能促进细胞吞噬,降低树

突状细胞的主要 MHCⅡ类DR的表达,可诱导自然

杀伤细胞和Treg细胞成熟,具有介导免疫耐受的能

力,减少自身免疫性疾病的发展[13]。维生素D能抑

制IL-1、IL-6、IL-12和TNF-α等细胞因子的产生[14]。
最近研究发现维生素D能显著下调汉族人早期RA
患者外周血单个核细胞中干扰素-γ、TNF-α、IL-2、
IL-6和IL-17的分泌,并对其T细胞分化具有调节作

用,能显著下调 Th17和 Th17/Treg的比例,但对

Th1、Th2的比例没有影响[15]。而在大鼠模型中研究

发现,维生素D通过 miR-124抑制IL-6信号通路而

抑制Th17分化。最近对100例RA患者的研究也发

现维生素D与IL-6、IL-17水平呈负相关,但与IL-10

水平不相关[16]。然而有关维生素D对IL-37的调节

作用少见报道。本研究发现健康者血清维生素D水

平与抑炎细胞因子IL-10和IL-37及炎性细胞因子

IL-6和IL-17之间不相关(P>0.05),RA患者维生

素D水平与IL-10水平不相关(P>0.05),且RA缓

解组维生素D水平与IL-10、IL-37、IL-6和IL-17水

平之间不相关(P>0.05),但RA低度组、中度组和重

度组维生素D水平与IL-37、IL-6和IL-17水平之间

均呈负相关(r=-0.616
 

5~-0.347
 

2,P<0.05)。
本研究结果除了进一步阐明了不同病情RA患者维

生素D水平与炎症及抑炎细胞因子之间存在相关性

以外,也间接说明了维生素D可能通过调节免疫细胞

的分化功能参与RA炎性反应调节,但有关维生素D
对RA炎性反应的调节机制,尤其是对IL-37产生的

调节作用有待进一步阐明。
综上所述,RA患者存在维生素D缺乏和细胞因

子网络紊乱的情况,表现为炎症细胞因子水平升高,
抑炎细胞因子水平也反馈升高,但不能完全抑制炎症

细胞因子的产生,维生素D缺乏可能是导致细胞因子

网络紊乱的原因之一,其机制与维生素D对免疫细胞

调节失控有关。因此,补充维生素D可能是RA辅助

治疗的有效措施之一。
4 结  论

  维生素D与不同病程RA患者血清中抑炎细胞

因子IL-10和IL-37与炎症细胞因子IL-6和IL-17水

平存在相关性,提示维生素D参与了调节炎症相关细

胞因子水平并影响 RA 的进程,检测其表达水平对

RA的病情变化具有重要的临床意义。
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