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类风湿关节炎患者肌少症与甲襞微循环、血清
25-（OH）D3及IL-17水平的相关性研究

张磊

（胜利油田中心医院 风湿免疫科，山东 东营 257034）

摘要：目的 探讨类风湿关节炎（RA）患者肌少症与甲襞微循环、血清25-羟维生素D3［25-（OH）D3］及

IL-17水平的相关性。方法 选取2018年1月—2019年12月胜利油田中心医院130例RA女性患者作为RA组，同

期选取该院80例体检健康人群为对照者，测定甲襞微循环积分（NFCS），生物电阻抗测试法（BIA）测定骨骼肌质

量，光化学免疫分析法测定血清25-（OH）D3浓度，酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清白细胞介素-17（IL-17）、

白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平，记录RA患者各项相关资料，计算疾病活动性。相关性

分析采用Pearson法，影响因素采用Logistic回归分析。结果 RA组ESR、CRP、NFCS、IL-17高于对照组

（P <0.05），25-（OH）D3、SMI低于对照组（P <0.05）。Pearson相关性分析发现：SMI与25-（OH）D3呈正相关

（r =0.515，P <0.05），与IL-17和NFCS呈负相关（r =-0.468 和-0.229，均 P <0.05）；Logistic回归分析结果提

示：25-（OH）D3是肌少症发生的保护因素［ÔR=0.392（95% CI：0.183，0.841）］，IL-17 ［ÔR=1.516（95% CI：

1.001，2.297）］、NFCS ［ÔR=3.497（95% CI：1.562，7.892）］、CRP ［ÔR=1.469（95% CI：0.992，2.175）］ 是肌

少症发生的危险因素。结论 RA伴肌少症与微循环障碍密切相关，NFCS是肌少症发生的危险因素。血清

25-（OH）D3水平降低、IL-17水平升高与肌少症相关。
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capillaroscopy score with sarcopenia in female patients

with rheumatoid arthritis
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Abstract: Objective To explore the correlation of serum 25- (OH)D3, IL-17 and nailfold microcirculation

with sarcopenia in female patients with rheumatoid arthritis. Methods Totally 130 female RA patients and 80

healthy controls were enrolled. Nailfold capillaroscopies were performed and Skeletal muscle mass of extremities

were determinate with bioimpedance analvsis method, serum 25- (OH)D3 were detected with photochemical

immunoassay, and serum IL-17, IL-6, TNF- α levels were detected with enzyme-1inked immunosorbent assay

(ELISA). The detailed clinical data of the RA patients were recorded. Pearson's test was adopted for correlation

analysis and logistic analysis was carried out for the identification of risk factors. Results (1) The levels of nailfold

capillaroscopy scores and serum IL-17 in RA group were higher than those in control group (P < 0.05). The levels of

25- (OH)D3 and SMI (Skeletal mass index) in RA group were lower than those in control group (P < 0.05). (2)
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Pearson 's test showed that SMI and serum IL-17, nailfold capillaroscopy scores (NFCS) were negatively correlated

(r = -0.468 and -0.229, all P < 0.05), while serum 25-(OH)D3 was positively correlated (r = 0.515, P < 0.05). (3)

Logistic regression analysis shows that serum 25(OH)D3 was a protective factor for sarcopenia [ÔR = 0.392 (95%

CI: 0.183, 0.841) ], while IL-17 [ÔR = 1.516 (95% CI: 1.001, 2.297) ], CRP [ÔR = 1.469 (95% CI: 0.992, 2.175) ],

and NFCS [ÔR = 3.497 (95% CI: 1.562, 7.892) ] were risk factors for it. Conclusions Sarcopenia in femail patients

with RA is not uncommon and is closely related to microcirculation disturbance. The increase of NFCS is the risk

factor of sarcopenia. The decrease of serum 25- (OH)D3 and the increase of serum IL-17 are also risk factors of

sarcopenia, but the mechanism of participation in sarcopenia and microcirculation disturbance needs to be further

studied.

Keywords: sarcopenia; arthritis, rheumatic; nailfold capillaroscopy; 25-hydroxyvitamin D3; interleukin-17;

correlation

肌少症（Sarcopenia）是一种骨骼肌容积丢失、

力量下降伴随躯体功能障碍的综合征，包括慢性

炎症在内的多种因素和机制参与其发生。类风湿

关节炎（rheumoid arthritis, RA）是一种较常见的慢性

炎症性风湿病，伴有血清白细胞介素-1（IL-1）、白

细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-17（IL-17）、肿瘤

坏死因子 α（TNF-α）等多种促炎因子水平升高，

RA随病情发展导致患者不同程度关节破坏、肌骨

损伤、平衡力下降、骨折风险及病死率增加[1]。同

时肌少症显著增加骨质疏松发生的风险[2]。有研

究[3]发现 RA 患者存在微循环异常，甲襞微循环障

碍与病情活动度及骨质疏松的发生密切相关，但

是否也参与肌少症的发生发展，目前国内外未见

相关报道。鉴于此，笔者初步探讨肌少症、甲襞

微循环及相关细胞因子间的相关性，为将来深入

研究提供帮助。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2018 年 1 月—2019 年 12 月胜利油田中心

医院风湿免疫科住院的130例女性RA患者为研究

对象，年龄 22～71 岁，平均（45.37±9.84）岁，病

程（11.83±6.82）个月，使用激素总时间≤3 个月，

其中，发生肌少症 56 例（43.1%），非肌少症 74 例

（56.9%）。符合 2010 年美国风湿病学会关于 RA 的

诊断标准[4]。记录患者的病程、身高、体重、病情

活 动 度 、 激 素 使 用 情 况 ， 以 及 红 细 胞 沉 降 率

（ESR）、 C 反 应 蛋 白（CRP）、 抗 CCP 抗 体 滴 度

（ACPA）等。RA 病情活动度基于 CRP 计算的 28 个

关节肿胀指数 （SJC）、关节压痛指数 （TJC），公

式 ： DAS28（CRP）= 0.56× TJC28+0.28× SJC28+

0.014GH+0.36×In（CRP+1）+0.96。排除标准：严重

肝肾、心脏等功能不全；活动性感染；肿瘤性疾

病；糖尿病；手外伤；长期吸烟或饮酒史；全身

性使用高剂量激素。同期选取本院健康体检中心

年龄、性别匹配的80例为对照组。本研究经医院

医学伦理委员会批准，所有受试者知情并均签署

知情同意书。

1.2 肌少症诊断

韩国InBody 720人体成分分析仪（8点接触式电

极，测量阻抗范围 100～950 Ω）。多频率生物电阻

抗测试法（bioimpedance analvsis, BIA）测量骨骼肌质

量等各项指标。以体重校正的骨骼肌质量参数

（skeletal mass index, SMI）为参照指标。具体诊断阈

值依据亚洲肌少症工作组建议[5]：男性SMI 7.0 kg/m2，

女性SMI 5.7 kg/m2。

1.3 甲襞微循环检查

参考于春艳等[3]研究，甲襞微循环检测采用江

苏同人医疗电子科技有限公司TR8000D型微循环检

测仪，编号 TR1580D10001，可视微循环检测镜处

理单元为Sony公司TR15SXJG001。由同一位高年资

风湿科医师独立完善所有检验。仔细观察受试者

甲襞微循环形态，截取清晰图像，测量微循环的

动脉支直径、静脉支直径、毛细血管密度、袢顶

直径、毛细血管流速等，记录血管周围是否出血、

渗出、血栓形成等。计算加权积分，得出最终甲

襞微循环积分（nailfold capillaroscopic score, NFCS），

积分≥2分定义为异常（2～<4分为轻度异常，4～<8

分为中度异常，≥8分为重度异常）。

1.4 实验室方法

留取所有受试者适量血清置于-80℃冰箱冷冻

保存。酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清 IL-17、
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IL-6、TNF-α水平，试剂盒购自美国eBioscience公

司。血清 25-羟维生素 D3[25-（OH）D3]检测采用化

学发光仪 （型号：E-601，美国罗氏公司），试剂

盒 为 25（OH）D3 检 测 试 剂 盒（产 品 标 准 ：YZB/

GER4825.2011）。魏氏法检测 ESR，免疫散射速率

比浊法检测CRP（参考范围：0～6 mg/L）。检测步骤

严格按照说明书进行操作。

1.5 统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t检验；相关

性分析采用Pearson 法；影响因素的分析采用多因

素Logistic回归模型。P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料的比较

RA 组与对照组的年龄、体质量指数 （BMI）

比较，差异无统计学意义（P >0.05）。两组的ESR、

CRP、25-（OH）D3、NFCS、IL-17、SMI与对照组比

较 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P <0.05）， RA 组 ESR、

CRP、NFCS、IL-17高于对照组，25-（OH）D3、SMI

低于对照组。见表1。

2.2 肌少症与非肌少症RA患者一般资料比较

肌少症组与非肌少症组的年龄、病程比较，差

异无统计学意义（P >0.05）。肌少症组与非肌少症

组的ESR、CRP、25-（OH）D3、NFCS、IL-17、SMI比较，

差异有统计学意义（P <0.05），肌少症组 ESR、CRP、

NFCS、IL-17 均高于非肌少症组。25-（OH）D3、SMI

低于非肌少症组。见表2。

2.3 SMI与25-（OH）D3、IL-17及NFCS的相关性

Pearson相关性分析结果发现，SMI与25-（OH）D3呈

正相关（r =0.693，P <0.05），经年龄、病程、DAS28等校

正后两者仍呈正相关（r =0.515，P <0.05）（见图 1）。

SMI与 IL-17呈负相关（r =-0.597，P <0.05），经年龄、

病程、DAS28等校正后两者仍具有相关性（r =-0.468，

表1 RA组与对照组一般资料的比较 （x±s）

组别

RA组

对照组

t 值

P 值

n

130

80

年龄/岁

45.37±9.84

46.58±12.37

-0.073

0.918

病程/月

11.83±6.82

-

-

-

ESR/（mm/h）

39.67±12.02

20.28±6.15

14.511

0.000

CRP/（mg/L）

12.03±4.49

4.34±1.21

5.120

0.000

DAS28

4.58±1.56

-

-

-

ACPA/（u/mL）

69.47±39.68

-

-

-

组别

RA组

对照组

t 值

P 值

25（OH）D3/（ng/mL）

17.32±6.24

22.53±5.56

-4.886

0.000

NFCS/分

5.36±2.36

1.34±0.57

13.612

0.000

IL-17/（pg/mL）

29.93±5.54

8.17±1.92

87.635

0.000

IL-6/（pg/mL）

76.25±7.96

-

-

-

TNF-α/（pg/mL）

5.57±0.93

-

-

-

BMI/（kg/m2）

24.85±3.76

23.42±3.08

0.190

0.786

SMI/（kg/m2）

5.57±0.93

7.12±1.03

-3.792

0.000

表2 肌少症和非肌少症RA患者一般资料比较 （x±s）

组别

肌少症组

非肌少症组

t 值

P 值

n

56

74

年龄/岁

43.33±9.58

48.42±9.62

-2.010

0.046

病程/月

11.15±7.32

12.76±7.9

0.915

0.218

ESR/（mm/h）

44.33±14.45

36.56±9.43

2.526

0.014

CRP/（mg/L）

14.95±4.29

10.08±3.47

4.826

0.001

DAS28

5.81±1.32

3.76±1.05

1.583

0.000

ACPA/（u/mL）

90.58±37.89

55.38±24.65

3.713

0.000

组别

肌少症组

非肌少症组

t 值

P 值

25（OH）D3/（ng/mL）

11.54±3.31

21.17±4.51

-8.964

0.000

NFCS/分

7.63±1.46

3.75±1.06

9.849

0.000

IL-17/（pg/mL）

33.54±4.65

27.52±4.76

4.843

0.000

IL-6/（pg/mL）

85.26±8.09

54.27±6.26

8.694

0.000

TNF-α/（pg/mL）

12.98±2.15

8.39±1.55

3.254

0.000

BMI/（kg/m2）

28.76±5.01

21.37±3.69

2.573

0.000

SMI/（kg/m2）

4.68±0.56

6.17±0.57

-9.916

0.000
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P <0.05）（见图2）。SMI与NFCS呈负相关（r =-0.819，

P <0.05），经年龄、病程、DAS28等校正后两者仍

具有相关性（r =-0.229，P =0.009）（见图3）。

2.4 RA患者并发肌少症的风险因素分析

以是否发生肌少症为因变量（肌少症= 1；非肌

少症= 0），以年龄、病程、IL-17、DAS28、CRP、BMI、

25-（OH）D3 为 自 变 量 纳 入 Logistic 回 归 分 析 ：

25-（OH）D3[OR̂=0.392（95% CI：0.183，0.841）]是肌少

症 发 生 的 保 护 因 素 ；IL-17 [ O^R=1.516（95% CI：

1.001，2.297）]、NFCS [ O^ R=3.497（95% CI：1.562，

7.892）]、CRP [O^R=1.469（95% CI：0.992，2.175）]是肌

少症发生的危险因素。见表3。

3 讨论

肌少症是一种伴随骨骼肌量丢失、肌力下降，

进而躯体失能、生活质量下降、死亡等不良事件

风险增加的综合征。增龄与其密切相关，同时内

分泌疾病、神经退行性疾病、炎症疾病、恶病质

等多种慢性疾病及其他原因均会加速肌肉的丢失，

2010 年欧洲老年人肌少症工作组共识将衰老和除

外的其他因素均归为肌少症的病因[6]。RA 是一种

慢性炎症性自身免疫性疾病，不仅造成骨关节的

损伤和结构破坏，同时有 25.9% 的患者伴发肌少

症[1]。本研究发现女性 RA 患者中肌少症发生率为

43.1%，与国内外研究的结果相仿[7-8]。

8.00
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5.00

4.00
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图1 SMI与25-（OH）D3的相关性
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图2 SMI与血清IL-17的相关性
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NFCS/分
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图3 SMI与NFCS的相关性

表3 RA患者并发肌少症的多因素Logistic回归分析参数

自变量

年龄

病程

IL-17

DAS28

NFCS

CRP

BMI

25-（OH）D3

b

0.229

0. 319

0.416

-0.103

1.252

0.384

0.167

-0.936

Sb

0.104

0. 158

0.212

0.416

0.411

0.210

0.177

0.389

Wald χ2

0.916

0.721

3.862

0.061

9.272

3.682

0.896

5.784

P 值

0.054

0.078

0.049

0.804

0.002

0.045

0.344

0.016

OR̂

1.346

1.409

1.516

0.902

3.497

1.469

1.182

0.392

95% CI

下限

1.032

0.908

1.001

0.399

1.562

0.992

0.836

0.183

上限

1.534

2.305

2.297

2.040

7.892

2.175

1.671

0.841
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DOĞAN 等[8]研究发现 IL-6、TNF-α对骨骼肌

肉系统的分解可发挥重要作用，TNF-α等炎症因

子通过激活泛素蛋白酶体途径，促进骨骼肌细胞

中蛋白质分解的能力，进而导致肌少症的发生，

且高水平的 CRP 与肌少症也密切相关[9]。在 RA 患

者的关节炎症、软骨的破坏、关节畸形等病理过

程中，IL-17刺激血管内皮细胞分泌血管内皮生长

因子等促进血管翳的形成，并通过诱导滑膜细胞

和软骨细胞表达金属蛋白酶，使蛋白多糖分子断

裂，破坏软骨组织[10]，MASAHIRO等[11]发现高水平

的金属蛋白酶与RA并发肌少症相关，但具体机制

不详。另外，郑慧等[12]认为RA的滑膜细胞、破骨

细胞及 T、B 淋巴细胞、浆细胞中存在自噬失调，

自噬水平与抗CCP抗体水平存在显著关联，生理条

件下自噬有助于细胞内环境稳定，但过度自噬促

进自噬细胞死亡和疾病进展，也可导致骨骼肌萎

缩[13]。肌少症的其他相关因素还包括骨侵蚀、关节

畸形和功能障碍、25-（OH）D3不足等[14-15]。

本研究中 RA 患者血清 25-（OH）D3 低于对照

组，而且 RA 伴肌少症患者 25-（OH）D3水平也低于

无肌少症的患者。25-（OH）D3可通过调节钙、磷代

谢对骨骼产生直接作用外，还可以与骨骼肌细胞中

的维生素D受体结合而发挥调节肌肉质量、肌力等

作用。LIU等[16]对中国中老年人进行的一项研究发

现，25-（OH）D3水平降低与四肢肌肉质量下降密切

有关。同时 MASTAGLIA 等[17]发现 25-（OH）D3 对骨

骼肌的功能和肌力有显著影响，与步速、站立平衡

能力、握力、下肢肌力等呈正相关。维生素D缺乏是

RA继发肌少症的一个重要因素，同时研究[18]还发现

RA患者血清25-（OH）D3水平与微血管功能密切相

关，维生素D缺乏与血流介导的血管扩张以及颈动

脉内中膜厚度独立相关，维持正常的血清25-（OH）D3

水平对于RA患者血管功能具有重要作用。既往研

究[19]发现25-（OH）D3水平与NFCS密切相关，维生素

D补充治疗有助于RA微循环障碍的改善，对预防或

治疗肌少症的可能也有作用[20]。

维生素D通过与特异性受体结合，调节骨钙磷

代谢进而影响骨质疏松的发生、发展[21]，同时维生素

D还是一种类激素物质，通过树突状细胞和T、B淋

巴细胞影响 IL-17 等细胞因子的合成。本研究中

RA患者 IL-17水平升高，同时肌少症的RA患者 IL-

17水平高于非肌少症的RA患者。IL-6、IL-17等是

Th17分泌的重要细胞因子，与血管内皮细胞衰老、

血管舒张功能下降，动脉弹性功能降低、血管衰老

及循环障碍等密切相关[22]。TNF-α也可通过NF-κB
信号通路激活血管内皮细胞，继而表达多种细胞因

子和黏附分子，引发炎性白细胞浸润，诱导内皮细

胞凋亡，加速血管衰老[23]。上述多种机制的参与下，

RA存在广泛的微循环障碍，并可以通过甲襞微循环

镜检测到[24]。本研究发现RA组患者NFCS高于对照

组，并且肌少症的RA患者NFCS也高于非并肌少症

的 RA 患者。多因素 Logistic 回归分析发现 NFCS 是

RA发生肌少症的危险因素，上述多种炎症因子参与

了 RA 肌少症与微循环障碍之间的联系，但具体机

制还需将来深入研究。

本研究也存在不足：首先，研究人群以女性RA

患者为主，同时排除吸烟和酗酒的患者，减少上述

混杂因素对微循环状态分析的影响，但是研究[25]发

现吸烟量和吸烟时间也是 RA 发生、发展的独立危

险因素，排除吸烟会对研究产生一定影响，以期在

将来的研究中进一步完善。其次，患者年龄的增

长、器官组织的老化及动脉硬化、心功能、血管周围

结缔组织的变化等均会对微循环产生影响。甲氨

蝶呤是RA治疗的基石药物，可降低促炎因子活性，

改善肌少症，机制可能与改善胰岛素抵抗及调节血

脂紊乱间接影响能量代谢有关[26]。既往研究[27]发现

甲氨蝶呤也可对血管内皮功能产生影响，进而影响

微循环状态，可能对研究结果产生一定影响。

综上所述，RA伴肌少症并不少见，与微循环障

碍密切相关，NFCS是肌少症发生的危险因素。血清

25-（OH）D3 水平降低、IL-17 水平升高与肌少症相

关，但是否同时介导 RA 微循环障碍异常和肌少症

的发生还需进一步研究。
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