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  [摘要] 目的 探讨25羟维生素D[25(OH)D]水平预测绝经前女性发生系统性红斑狼疮(SLE)的价值。
方法 选取2020年7月至2023年6月该院收治的80例绝经前初诊SLE患者为SLE组,并选取同期80例健

康绝经前女性作为对照组。使用化学发光法检测25(OH)D水平,ELISA检测SLE患者自身抗体,分析25
(OH)D缺乏与不足的SLE患者所占比例;采用Pearson相关分析SLE患者25(OH)D与24

 

h尿蛋白定量、补
体3(C3)、补体4(C4)、系统性红斑狼疮活动度(SLEDAI)评分、特异性狼疮自身抗体滴度的相关性。采用多因

素logistic回归分析影响绝经前女性发生SLE的危险因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线及曲线下面积

(AUC)分析各指标预测绝经前女性发生SLE的价值。结果 SLE患者组血清25(OH)D水平低于对照组

(P<0.05);根据维生素D缺乏和不足的诊断标准,SLE组维生素D缺乏的患者所占比例为22.50%(18/80)、
维生素D不足的患者所占比例为63.75%(51/80)。SLE组患者血清C3、C4水平低于对照组(P<0.05),抗双

链DNA(dsDNA)抗体、抗心磷脂IgG(CL
 

IgG)抗体水平高于对照组(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,
SLE患者血清25(OH)D

 

水平与抗CL
 

IgG抗体水平、抗dsDNA抗体、24
 

h尿蛋白定量、SLEDAI评分呈负相

关(r=-0.339、-0.294、-0.328、-0.392,P<0.05),与C3、C4水平呈正相关(r=0.241、0.178,P<0.05)。
多因素logistic回归分析显示,25(OH)D

 

、抗dsDNA抗体、抗CL
 

IgG抗体、C3、C4、24
 

h尿蛋白定量水平、
SLEDAI

 

评分均为绝经前女性发生SLE的独立影响因素(OR=1.125、0.413、0.203、99.791、33.162、0.045、
0.096,P<0.05);各指标预测绝经前女性发生SLE的AUC分别为0.911、0.800、0.768、0.978、0.893、0.893。
结论 25(OH)D在SLE发病和发展中起重要作用,可作为病情活动预测指标,建议对新诊断SLE患者进行

25(OH)D筛查,并对缺乏和不足的患者进行治疗。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

untreated
 

premenopausal
 

women
 

with
 

sys-
temic

 

lupus
 

erythematosus
 

(SLE)
 

and
 

25
 

hydroxyvitamin
 

D
 

[25(OH)D]
 

levels.Methods A
 

total
 

of
 

80
 

newly
 

diagnosed
 

premenopausal
 

female
 

SLE
 

patients
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

July
 

2020
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

SLE
 

group,and
 

80
 

healthy
 

premenopausal
 

women
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

during
 

the
 

same
 

period.Chemiluminescence
 

method
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

level
 

of
 

25(OH)D,ELISA
 

to
 

detect
 

autoanti-
bodies

 

in
 

SLE
 

patients,and
 

the
 

proportion
 

of
 

SLE
 

patients
 

with
 

25(OH)D
 

deficiency
 

or
 

insufficiency
 

was
 

ana-
lyzed.Pearson

 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

25(OH)D
 

and
 

24-hour
 

uri-
nary

 

protein
 

quantification,complement
 

3
 

(C3),complement
 

4
 

(C4),systemic
 

lupus
 

erythematosus
 

activity
 

(SLEDAI)score
 

,and
 

specific
 

lupus
 

autoantibody
 

titers
 

in
 

SLE
 

patients.Multiple
 

logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analysis
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

developing
 

SLE
 

in
 

premenopausal
 

women.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

and
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

various
 

indicators
 

in
 

predic-
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ting
 

the
 

occurrence
 

of
 

SLE
 

in
 

premenopausal
 

women.Results The
 

serum
 

25(OH)D
 

level
 

in
 

the
 

SLE
 

patient
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).According
 

to
 

the
 

diagnostic
 

criteria
 

for
 

vitamin
 

D
 

deficiency
 

and
 

insufficiency,the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

vitamin
 

D
 

deficiency
 

in
 

the
 

SLE
 

group
 

was
 

22.50%
 

(18/80),and
 

the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

vitamin
 

D
 

deficiency
 

was
 

63.75%
 

(51/80).The
 

serum
 

levels
 

of
 

C3
 

and
 

C4
 

in
 

SLE
 

patients
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

anti-
double

 

stranded
 

DNA
 

(dsDNA)
 

antibody
 

and
 

anti-cardiolipin
 

IgG
 

(CL
 

IgG)
 

antibody
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

25(OH)D
 

levels
 

in
 

SLE
 

pa-
tients

 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

anti-CL
 

IgG
 

antibody,anti-dsDNA
 

antibody,24-hour
 

urine
 

protein
 

quan-
tification,and

 

SLEDAI
 

scores
 

(r=-0.339,-0.294,-0.328,-0.392,P<0.05),and
 

positively
 

correlated
 

with
 

complement
 

C3
 

and
 

C4
 

levels
 

(r=0.241,0.178,P<0.05).Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

25(OH)D,anti-dsDNA
 

antibody,anti-CL
 

IgG
 

antibody,C3,C4,24-hour
 

urinary
 

protein
 

quantifi-
cation

 

level,and
 

SLEDAI
 

score
 

were
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

SLE
 

in
 

premenopa-
usal

 

women
 

(OR=1.125,0.413,0.203,99.791,33.162,0.045,0.096,P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

each
 

indicator
 

predicting
 

the
 

occurrence
 

of
 

SLE
 

in
 

premenopausal
 

women
 

were
 

0.911,0.800,0.768,0.978,0.893,and
 

0.893,re-
spectively.Conclusion 25(OH)D

 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

onset
 

and
 

development
 

of
 

SLE
 

and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

predictive
 

indicator
 

of
 

disease
 

activity.It
 

is
 

recommended
 

to
 

screen
 

for
 

25(OH)D
 

in
 

newly
 

diagnosed
 

SLE
 

patients
 

and
 

treat
 

patients
 

with
 

deficiency
 

or
 

insufficiency.
[Key

 

words] premenopausal
 

women;systemic
 

lupus
 

erythematosus;vitamin
 

D;disease
 

activity;rele-
vance

  系统性红斑狼疮(systemic
 

lupus
 

erythematosus,
SLE)是一种以广泛的免疫异常和多器官受累为特征

的自身免疫性疾病,其确切的发病机制目前尚未完全

清 晰,然 而,有 研 究 表 明,25 羟 维 生 素 D
 

[25-hydroxyvitamin
 

D,25(OH)D]不仅在人体内参

与钙和磷的代谢过程,还具有免疫调节功能与抗炎作

用,其在SLE的发生与发展过程中扮演重要角色[1]。
25(OH)D的缺乏可能通过多种机制影响SLE的发

生和发展,同时25(OH)D还具有抗炎作用,能够抑制

炎症反应,减轻炎症对组织的损伤,因此,25(OH)D
的缺乏可能导致免疫系统的失衡和炎症反应的加剧,
从而增加

 

SLE
 

的发病风险和病情的严重程度[2]。本

研究通过深入探讨25(OH)D预测绝经前女性发生

SLE的价值,期望为SLE的早期诊断和治疗提供新

的思路和方法。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2020年7月至2023年6月本院收治的80
例绝经前初诊SLE患者为SLE组,并选取同期80例

健康绝经前女性作为对照组。纳入标准:(1)符合

2019年欧洲抗风湿联盟发布的 SLE 分类诊断标

准[3];(2)女性初诊SLE,处于绝经前期。排除标准:
(1)入院前已开始使用糖皮质激素、抗疟药、钙调神经

磷酸酶抑制剂等;(2)3个月内补充过维生素D及其

类似物的患者;(3)正在服用已知影响维生素D代谢

的药物(如卡马西平、丙戊酸钠、苯妥英钠等抗惊厥

药,西咪替丁,如利福平、异烟肼等抗结核药,茶碱,奥
利司他和艾滋病阻断药,肝素等)的患者;(4)重度营

养不良;(5)患有肝功能不全或肝脏疾病、肾脏疾病

(狼疮性肾炎除外)、恶性肿瘤、骨髓移植、获得性免疫

缺陷综合征、丙型肝炎病毒阳性、重症感染、严重心肺

疾病、妊娠和哺乳期;(6)代谢性骨病患者(如佝偻病、
甲状旁腺功能亢进、骨软化症等);

 

(7)合并其他自身

免疫性疾病者(继发性干燥综合征除外)。本研究已

通过本院医学伦理委员会的批准(审批号:2020018),
受试者均知情同意本研究。
1.2 方法

1.2.1 临床资料的收集

收集所有研究对象的一般资料,包括年龄、体重、
身高、月经周期、经期及生育次数等。
1.2.2 实验室数据的收集

采集4
 

mL空腹静脉血,分离血清后,采用化学发

光法检测血清25(OH)D水平,25(OH)D水平<20
 

ng/mL判定为维生素 D 缺乏;25(OH)D 水 平 为

20~<30
 

ng/mL时判定为维生素D不足;25(OH)D
水平≥30

 

ng/mL为维生素D
 

正常。采用ELISA检

测SLE患者自身抗体,如抗双链DNA(double
 

stran-
ded

 

DNA,dsDNA)抗体、抗心磷脂IgG(cardiolipin
 

immunoglobulin
 

G,CL
 

IgG)抗体;免疫比浊法测定补

体3
 

(complement
 

3,C3)、补体4(complement
 

4,C4)
水平;留取尿液采用邻苯三酚红钼铬合显色法分析

24
 

h尿蛋白定量。
1.2.3 系统性红斑狼疮活动度评分(systemic

 

lupus
 

erythematosus
 

disease
 

activity
 

index
 

score,SLE-
DAI)[4]。

通过研究组患者近10
 

d的24项临床指标进行评

分,临床症状或表现越多样,分数越高,表明疾病活动

性越强。将患者的病情分为4个不同的严重程度等

级:非活动期(SLEDAI≤4分)、轻度活动期(SLEDAI
为5~9分)、中度活动期(SLEDAI为10~14分)、

 

重
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度活动期(SLEDAI≥15分)。
1.3 统计学处理

采用SPSS22.0软件对数据进行处理与分析。计

量资料采用x±s表示,组间比较采用独立样本t检

验;计数资料采用例数或百分比表示,组间比较采用

χ2 检验;采用多因素logistic回归分析影响绝经前女

性发生SLE的危险因素;采用受试者工作特征(re-
ceiver

 

operating
 

characteristic,ROC)曲线及曲线下

面积(area
 

under
 

the
 

curve,AUC)分析各指标预测绝

经前女性发生SLE的价值。采用Pearson相关分析

各指标间的相关性。以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料比较

两组年龄、身高、体重、月经周期、经期及生育次

数等一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),见
表1。
2.2 两组血清25(OH)D

 

水平及维生素D缺乏与不

足的检出情况

SLE
 

组血清25(OH)D 水平明显低于对照组

(P<0.05)。SLE组维生素D缺乏或不足的检出率

均高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见
表2。
2.3 两组自身抗体水平、24

 

h尿蛋白定量及SLE-
DAI评分的比较

SLE组血清C3、C4水平低于对照组;抗dsDNA
抗体、抗CL

 

IgG抗体水平高于对照组(P<0.05),见
表3。

表1  两组一般资料比较(x±s)

项目
SLE组

(n=80)
对照组

(n=80)
t P

年龄(岁) 28.33±6.34 28.68±5.81 0.364 0.716

身高(cm) 161.25±5.43 160.32±6.02 1.026 0.306

BMI(kg/m2) 24.32±1.35 24.17±1.49 0.667 0.506

月经周期(d) 28.25±3.03 28.54±3.11 0.597 0.551

经期(d) 5.52±1.36 5.71±1.49 0.842 0.401

生育次数(次) 1.50±0.18 1.48±0.20 0.665 0.507

表2  两组血清25(OH)D
 

水平及维生素D缺乏与不足的检出情况比较

项目 SLE组(n=80) 对照组(n=80) t/χ2 P
25(OH)D(x±s,ng/mL) 15.50±8.96 23.10±7.76 5.205 <0.001
维生素D检测情况[n(%)] 93.158 <0.001
 缺乏

 

18(22.50)
 

2(2.50)

 不足 51(63.75) 6(7.50)

 正常 11(13.75) 72(90.00)
 

表3  两组SLE患者自身抗体水平、24
 

h尿蛋白定量及SLEDAI评分的比较(x±s)

项目 SLE组(n=80) 对照组(n=80) t P
抗dsDNA抗体(IU/mL) 15.23±3.02 8.85±2.35 14.913 <0.001
抗CL

 

IgG抗体(GPL-U/mL) 11.56±2.94 4.83±1.26 18.819 <0.001
C3(g/L) 0.79±0.13 1.25±0.28 13.328 <0.001
C4(g/L) 0.16±0.05 0.30±0.10 11.200 <0.001
 

24
 

h尿蛋白定量(g) 1.75±0.23 0.37±0.29 16.319 <0.001
SLEDAI评分(分) 12.45±3.02 2.44±1.09 22.685 <0.001

 

2.4 影响绝经前女性SLE发生的多因素logistic回

归分析

多因素logistic回归分析显示,25(OH)D、抗ds-
DNA抗体、抗CL

 

IgG抗体、C3、C4、24
 

h尿蛋白定量
水平、SLEDAI

 

评分均为绝经前女性发生SLE的独立
影响因素(P<0.05),见表4、5。

表4  变量赋值表

项目 赋值

组别 SLE组=0;对照组=1
25(OH)D 原值带入

抗dsDNA抗体 原值带入

抗CL
 

IgG抗体 原值带入

C3 原值带入

C4 原值带入

24
 

h尿蛋白定量 原值带入

SLEDAI评分 原值带入

表5  影响绝经前女性SLE发生的多因素logistic
   回归分析

项目 β SE P OR 95%CI

25(OH)D 0.118 0.025 <0.001 1.125 1.071~1.182

抗dsDNA抗体 -0.884 0.142 <0.001 0.413 0.313~0.546

抗CL
 

IgG抗体 -1.596 0.326 <0.001 0.203 0.107~0.384

C3 4.603 0.742 <0.00199.791 23.297~427.456

C4 3.501 1.182 0.00333.162 3.271~336.179

24
 

h尿蛋白定量 -3.105 0.402 <0.001 0.045 0.020~0.099

SLEDAI评分 -2.343 0.704 0.001 0.096 0.024~0.382

2.5 各指标预测绝经前女性发生SLE的价值

采用ROC曲线分析各指标预测绝经前女性发生

SLE的价值,结果显示,24
 

h尿蛋白定量水平预测绝
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经前女性发生SLE的灵敏度最高,SLEDAI评分预测

绝经前女性发生 SLE 的特异度最高。AUC 别为

0.911、0.800、0.768、0.978、0.893、0.893,见表6。
2.6 25(OH)D与各指标的相关性分析

SLE患者血清25(OH)D
 

水平与抗dsDNA抗

体、抗CL
 

IgG抗体、24
 

h尿蛋白定量水平、SLEDAI
评分 呈 负 相 关(r= -0.294、-0.339、-0.328、
-0.392,P<0.05),与 C3、C4水平呈正相关(r=
0.241、0.178,P<0.05),见图1。

表6  各指标预测绝经前女性发生SLE的价值分析

项目 AUC Youden指数 P 95%CI Cut-off值 灵敏度(%) 特异度(%)

25(OH)D 0.734 0.400 <0.001 0.659~0.801 19
 

ng/mL 62.50 77.50

抗dsDNA抗体 0.955 0.800 <0.001 0.910~0.981 11
 

IU/mL 92.50 87.50

抗CL
 

IgG抗体 0.978 0.900 <0.001 0.941~0.995 6
 

GPL-U/mL 96.25 93.75

C3 0.837 0.600 <0.001 0.770~0.890 9
 

g/L 77.00 89.00

C4 0.756 0.525 <0.001 0.681~0.820 0.2
 

g/L 86.25 66.25

24
 

h尿蛋白定量 0.957 0.788 <0.001 0.913~0.983 0.2
 

g 100.00 78.75

SLEDAI评分 0.997 0.950 <0.001 0.972~1.000 7分 95.00 100.00

  A~F分别为25(OH)D水平与抗dsDNA抗体、抗CL
 

IgG抗体、C3、C4、24
 

h尿蛋白定量、SLEDAI评分的相关性。

图1  25(OH)D与各指标相关性的散点图

3 讨  论

3.1 25(OH)D与SLE发病机制的关联

维生素D作为一种重要的脂溶性维生素,在人体

内具有多重生物学功能,包括关键的免疫调节作用。
临床上通常通过检测血液中的25(OH)D来评估维生

素D的营养状况[4-5],它通过与免疫细胞的维生素D
受体(vitamin

 

D
 

receptor,VDR)结合,发挥免疫调节

作用,VDR不仅存在于免疫细胞[6],如T细胞和B细

胞,还存在于其他多种细胞类型中,这使得25(OH)D
能够对免疫系统产生广泛的影响[7-9]。本研究发现,

SLE组血清25(OH)D
 

水平明显低于对照组(P<
0.05),且维生素 D 缺乏或不足占比高达86.25%
(69/80),其 中 维 生 素 D 缺 乏 患 者 所 占 比 例 为

22.50%(18/80)、维生素 D 不足患者 所 占 比 例 为
 

63.75%(51/80)。多 因 素logistic回 归 分 析 显 示,

25(OH)D水平是影响绝经前女性发生SLE的独立

危险 因 素 (P<0.05),AUC 为 0.734,这 表 明

25(OH)D水平与SLE发病密切相关,低水平的25
(OH)D可能增加绝经前女性患SLE的风险。

3.2 25(OH)D与特异性狼疮自身抗体的关系

本研究发现SLE患者血清25(OH)D
 

水平与抗

dsDNA抗体、抗 CL
 

IgG 抗体水平 呈 负 相 关(r=
-0.294、-0.339,P<0.05)。这说明25(OH)D

 

可

能在抑制特异性狼疮自身抗体产生方面具有重要意

义,当25(OH)D
 

缺乏时,会促使抗dsDNA抗体、抗
CL

 

IgG 抗 体 等 特 异 性 狼 疮 自 身 抗 体 的 大 量 产

生[10-11]。此外,较低的25(OH)D水平可能会破坏机

体的免疫耐受平衡,使得免疫系统错误地将自身抗原

识别为外来病原体,进而引发自身免疫反应,产生大

量致 病 性 自 身 抗 体,最 终 导 致
 

SLE
 

的 发 生 与

发展[12-13]。

3.3 25(OH)D与C3、C4的关系
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本研究结果显示,SLE患者血清
 

25(OH)D水平

与C3、C4
 

水 平 呈 正 相 关(r=0.241、0.178,P<
0.05)。C3和C4是补体系统的关键组成部分,SLE
患者常出现补体水平下降。25(OH)D

 

与C3、C4的

正相关关系提示,25(OH)D可能参与补体系统调节,
促进C3、C4合成或减少其分解代谢,维持补体系统正

常功能[14-15]。这表明适当的维生素D水平有助于稳

定C3、C4水平,增强机体免疫防御能力,减轻炎症反

应对机体组织的损伤,对SLE
 

患者的补体功能改善

具有积极意义[16]。
3.4 25(OH)D与24

 

h尿蛋白定量的关系

本研究发现,SLE患者血清25(OH)D水平与

24
 

h尿蛋白定量呈负相关(r=-0.328,P<0.05)。
当血清25(OH)D水平较低时,24

 

h尿蛋白定量往往

较高,这一负相关关系表明维生素D对肾脏可能具有

保护作用,其机制可能包括抑制肾脏炎症细胞因子产

生、减少免疫复合物沉积、调节肾脏细胞增殖和凋亡,
以及改善血管内皮功能和降低血压等[17-18]。因此,监
测25(OH)D水平对评估SLE患者疾病活动性和肾

脏受累程度具有重要意义,补充维生素D可能有助于

减轻蛋白尿,改善肾脏功能[19-20]。
3.5 25(OH)D水平对

 

SLE
 

疾病活动度的影响

血清25(OH)D水平与SLEDAI评分呈负相关

(r=-0.392,P<0.05)。在疾病活动期,患者体内免

疫系统高度激活,炎症反应剧烈,而维生素D水平降

低可能是重要因素之一。维生素D缺乏会影响多种

免疫细胞功能,如干扰T细胞活化与分化,使T细胞

亚群失衡,导致炎症介质释放增加,形成炎症级联反

应,加剧组织损伤[21-22];同时,还可能影响细胞凋亡机

制,使自身反应性淋巴细胞增多,攻击自身组织,使疾

病活动度升高[22-23]。此外,维生素D可对树突状细胞

成熟程度和功能进行调节,其缺乏可能促进自身免疫

性疾病的发展[24-25]。因此,25(OH)D水平可作为预

测
 

SLE
 

疾病活动度的重要指标,对疾病的监测和治

疗具有指导意义。
本研究存在以下局限:样本量相对较小,可能无

法全面代表总体情况,导致结果存在一定偏差;研究

未涵盖所有影响因素,如环境、生活方式等可能影响

结果的因素未被充分考虑;缺乏长期随访,无法动态

观察25(OH)D水平变化与SLE病情长期发展的

关系。
综上所述,25(OH)D在SLE发病和发展中起重

要作用,可作为病情活动预测指标,建议对新诊断

SLE患者进行25(OH)D筛查,并对缺乏和不足的患

者进行治疗。
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