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克罗恩病患者血清总 25 羟维生素 D 及细胞因子 
水平表达与疾病活动指数的相关性研究

杨莉丽，江丹玲，陈文科，关幸求，邹　兵（北京大学深圳医院，广东深圳  518036）

摘　要：目的　探讨克罗恩病患者血清总 25 羟基维生素 D、细胞因子白介素 6（IL-6）、白介素 8（IL-8）和肿瘤坏死

因子 α（TNF-α）在克罗恩病不同时期的表达水平以及其与疾病活动指数（CDAI）的相关性。方法　选取 2018 年 1
月～ 2020 年 12 月在北京大学深圳医院就诊的克罗恩病患者共 100 例纳入研究。收集患者的空腹静脉血，检测总 25 羟

基维生素 D，IL-6，IL-8 和 TNF-α 水平；采用 CDAI 评估患者疾病活动情况，并根据 CDAI 评分将患者分为四组，缓

解期 21 例，轻度活动期 32 例，中度活动期 29 例和重度活动期 18 例。比较 CDAI 评分不同分期患者的血清总 25- 羟基

维生素 D，IL-6，IL-8 和 TNF-α 的表达水平。并进一步分析比较患者 CDAI 与血清总 25- 羟基维生素 D 水平及细胞因

子 IL-6，IL-8 及 TNF-α 表达水平之间的相关性。结果　四组患者血清总 25- 羟基维生素 D 及细胞因子 IL-6，IL-8 和

TNF-α 的差异均存在统计学意义（F=34.281 ～ 128.53，均 P<0.05）。缓解期患者血清总 25- 羟基维生素 D （23.49±3.46μg/
L），IL-8（86.39±11.23ng/L）和 TNF-α（24.05±2.12ng/L）水平高于其他三组 （轻度活动期分别为 19.47±2.83μg/
L，70.48±9.48ng/L，20.59±3.22ng/L；中度活动期 14.30±2.64μg/L，65.38±10.91ng/L，17.48±4.12ng/L；重度活动

期 11.39±3.93μg/L，46.58±12.32ng/L，13.44±3.98ng/L），但 IL-6 水平（4.37±0.78ng/L）明显低于其他三组（轻度

活动期 6.48±1.12 ng/L，中度活动期 65.38±10.91 ng/L，重度活动期 46.58±12.32 ng/L），差异均具有统计学意义（均

P<0.05)。采用 Spearman 相关性分析发现克罗恩病患者 CDAI 与血清总 25- 羟基维生素 D 水平呈负相关（r=-0.691，

P<0.05），与细胞因子 IL-6 水平呈正相关（r=0.889，P<0.05），与 IL-8 和 TNF-α 均呈负相关（r=-0.675，-0.658，均

P<0.05）。结论　不同疾病活动期的克罗恩病患者总 25- 羟基维生素 D 和细胞因子水平存在明显差异，患者血清 IL-6 水

平与疾病活动性呈正相关，而总 25- 羟基维生素 D，IL-8 和 TNF-α 水平与疾病活动性呈负相关。
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Correlation Study on Serum Total 25-Hydroxyvitamin D and Cytokine 
 Levels with Disease Activity Index in Patients with Crohn’s Disease

YANG Li-li, JIANG Dan-ling, CHEN Wen-ke, GUAN Xing-qiu, ZOU Bing

（Peking University Shenzhen Hospital , Guangdong  Shenzhen 518036,China）

Abstract: Objective　 To investigate the expression levels of serum total 25-hydroxyvitamin D, cytokines interleukin-6 (IL-6), 
interleukin-8 (IL-8) and tumor necrosis factor α (TNF-α) in patients with Crohn’s disease at different stages of Crohn’s disease 

and their correlation with Crohn’s disease activity index (CDAI). Methods　A total of 100 patients with Crohn’s disease who 
were treated at Peking University Shenzhen Hospital from January 2018 to December 2020 were included in the study. Fasting 
venous blood of the patients was collected, and the levels of total 25-hydroxyvitamin D, IL-6, IL-8 and TNF-α were determined. 

Crohn’s disease activity index (CDAI) was used to evaluate patients’ disease activity. According to CDAI score, the patients were 
divided into four groups, 21 cases  in remission stage, 32 cases in mild active stage, 29 cases in moderate active stage, and 18 cases 
in severe active stage. The expression levels of serum total 25-hydroxyvitamin D, IL-6, IL-8 and TNF-α in patients with different 
CDAI scores were compared. The correlation between CDAI and serum total 25-hydroxyvitamin D levels and the expression 
levels of cytokines IL-6, IL-8 and TNF-α was further analyzed and compared. Results　 There were significant statistical 
differences in serum total 25-hydroxyvitamin D and cytokines IL-6, IL-8 and TNF-α among 4 groups (F=34.281~128.53, 
P<0.05). The serum levels of total 25-hydroxyvitamin D (23.49±3.46μg/L), IL-8 (86.39±11.23ng/L) and TNF-α 
(24.05±2.12ng/L) in patients in remission stage were significantly higher than those in the other three groups (mild activity stage: 
19.47±2.83μg/L, 70.48±9.48ng/L and 20.59±3.22ng/L. Moderately active stage: 14.30±2.64μg/L, 65.38±10.91ng/L 
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and 17.48±4.12ng/L. Severe active stage: 11.39±3.93μg/L and 46.58±12.32ng/L, 13.44±3.98ng/L), but the level of IL-6 
(4.37±0.78ng/L) was significantly lower than that in the other three groups (6.48±1.12ng/L in mild active stage, 
65.38±10.91ng/L in moderate active stage, 46.58±12.32ng/L in severe active stage), the differences were statistically significant 
(all P<0.05). Spearman correlation analysis showed that CDAI was negatively correlated with serum total 25-hydroxyvitamin D 

(R=-0.691, P<0.05) and positively correlated with cytokine IL-6 (r=0.889, P<0.05) in Crohn’s disease patients. And it was 
significantly negatively correlated with IL-8 and TNF-α (r=-0.675, -0.658, all P<0.05). Conclusion　There were significant 
differences in total 25-hydroxyvitamin D and cytokine levels among patients with Crohn’s disease at different disease activity 
stages. Serum IL-6 levels were positively correlated with disease activity, while total 25-hydroxyvitamin D, IL-8 and TNF-α 
levels were negatively correlated with disease activity.
Keywords: Crohn’s disease; disease activity index; total 25-hydroxyvitamin D; cytokines

克罗恩病是一种以腹痛、腹泻、肠梗阻为主要

表现的胃肠道炎性肉芽肿性疾病，其往往反复发

作、迁延不愈；该病的发病人群以青年居多，特别

是年轻男性 [1]。克罗恩病患者体内的免疫系统往往

失去平衡，特别是 Th1 细胞和 Th17 细胞的功能异

常 [2]。克罗恩病除了肠道表现外，有时还会出现皮

肤、口腔、关节黏膜损害、骨质疏松等肠外表现 [3]。

本次研究主要旨在探讨克罗恩病患者血清总 25 羟

基维生素 D、细胞因子白介素 6（interleukin-6，IL-
6）、白介素 8（interleukin-8，IL-8）和肿瘤坏死因

子 α（tumor necrosis factor α，TNF-α）在克罗恩

病不同时期的表达水平以及其与疾病活动指数的相

关性，以期探讨上述细胞因子水平在克罗恩病诊疗

中的价值。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取 2018 年 1 月 ~2020 年 12 月

在北京大学深圳医院就诊的克罗恩病患者共 100 例

纳入本次研究。其中男性 62 例，女性 38 例，年龄

18~70 岁，平均年龄 39.67±11.39 岁。所有患者根

据 CDAI 评分分组可分为缓解期 21 例，轻度活动

期 32 例，中度活动期 29 例，重度活动期 18 例。

四组患者的一般资料比较，如年龄、性别、病程等，

差异均无统计学意义（P>0.05）。纳入标准：①经

肠镜病理确诊为克罗恩病患者，符合《炎症性肠病

诊断与治疗的共识意见（2018 年，北京）》中克罗

恩病的诊断标准 [4]；②患者自愿接受静脉采血检测

总 25 羟维生素 D 和细胞因子水平。排除标准：①

患者并发有维生素 D 代谢障碍相关疾病者；②检测

时并发有除原发病外其他器官系统炎症感染者；③

需服用影响维生素 D 代谢相关药物、免疫抑制剂、

激素等药物者；④并发有其他器官系统严重疾病、

恶性肿瘤者；⑤不愿参与本次研究者。

1.2　仪器与试剂　25- 羟基维生素 D 检测试剂盒购

于广州江康贸易有限公司；人白介素 6（IL-6）检

测试剂盒、人白介素 8（IL-8）检测试剂盒和人肿

瘤坏死因子 α（TNF-α）检测试剂盒购于北京百

奥莱博特有限公司。酶标仪采用赛默飞 Multiskan 

FC 酶标检测仪、电化学发光仪采用赛默飞 250 全

自动荧光免疫分析仪。

1.3　方法　采集患者空腹时的静脉血约 10ml，分

别装入 3 个预先抗凝处理过的试管中，在常温下高

速离心（3 000 r/min）10min，收集上层血清，于 -80˚C
妥善保存。运用上述仪器和设备检测血清中总 25-
羟基维生素 D，IL-6，IL-8 和 TNF-α 的水平，具

体操作严格按照试剂盒说明书及仪器操作说明进

行。

根 据 克 罗 恩 疾 病 活 动 指 数（Crohn’s disease 
activity index，CDAI） 评 分 表 [5]，包 括 最 近 一 周

排便、腹痛、全身状况、是否存在瘘管、是否服

用止泻药、腹部包块等方面进行评估，计算患者

的 CDAI 对疾病活动情况进行评估，并根据所得

CDAI 将 疾 病 分 为：CDAI ≤ 149 分 为 缓 解 期，

150 分 ≤ CDAI ≤ 220 分 为 轻 度 活 动 期，221 分

≤ CDAI ≤ 450 分为中度活动期，CDAI ≤ 451 分为

重度活动期。

1.4　统计学分析　采用 SPSS 22.0 软件进行统计学

处理和分析。计量资料经方差检验后采用均数 ±

标准差（x±s）的形式表示，两组间采用独立样本

t 检验，多组间采用 One-way ANOVA 进行比较；

相关性分析采用 Spearman 相关性分析。P<0.05 为

差异有统计学意义。

2　结果

2.1　不同 CDAI 评分分组患者血清总 25- 羟基维

生素 D 及细胞因子水平比较　见表 1。四组患者血

清总 25- 羟基维生素 D 及细胞因子 IL-6，IL-8 和

TNF-α 比较差异均有统计学意义（均 P<0.05）。

缓 解 期 患 者 血 清 总 25- 羟 基 维 生 素 D，IL-8 和

TNF-α 水平高于其他三组，但 IL-6 水平明显低于

其他三组，差异均有统计学意义（均 P<0.05）。

2.2　患者 CDAI 与血清总 25- 羟基维生素 D 水平及

细胞因子之间的相关性分析　采用 Spearman 相关

性分析发现克罗恩病患者 CDAI 与血清总 25- 羟基

维生素 D 水平呈负相关（r=-0.691，P<0.05），与

细胞因子 IL-6 水平呈正相关（r=0.889，P<0.05），
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与 IL-8 和 TNF-α 呈 负 相 关（r=-0.675，-0.658， 均 P<0.05）。
表 1　　　　　　不同 CDAI 分组患者血清总 25- 羟基维生素 D 及细胞因子水平比较（x±s）

项目 缓解期（n=21） 轻度活动期（n=32） 中度活动期（n=29） 重度活动期（n=18） F 值 P 值

CDAI 值（分） 94.39±32.12 183.49±22.81 304.32±56.40 504.38±38.63 400.987 0.000

总 25- 羟基维生素 D（μg/L） 23.49±3.46 19.47±2.83 14.30±2.64 11.39±3.93 62.346 0.000

IL-6（ng/L） 4.37±0.78 6.48±1.12 10.31±2.31 15.46±3.07 128.53 0.000

IL-8（ng/L） 86.39±11.23 70.48±9.48 65.38±10.91 46.58±12.32 44.933 0.000

TNF-α（ng/L） 24.05±2.12 20.59±3.22 17.48±4.12 13.44±3.98 34.281 0.000

3　讨论

克罗恩病是一种可以发生在胃肠道任何部位的

炎症性肠病，但多好发于末端回肠和右半结肠，其

发病原因至今仍不十分清楚。既往的研究发现，与

正常人群相比，克罗恩病患者体内总 25- 羟基维生

素 D 水平有明显降低 [6]。且在维生素 D 不足或缺

乏的人群中，克罗恩病的发病率有明显增高 [7]。本

次研究则进一步发现，克罗恩病患者体内总 25- 羟

基维生素 D 水平与疾病活动性呈明显负相关。人体

胃肠道对维生素 D 的吸收部位主要集中于空肠和回

肠，克罗恩病好发于末端回肠，一定程度上会影响

人体对维生素 D 的吸收。此外，既往有学者指出，

克罗恩病患者多发现维生素 D 受体基因多态性，因

此也一定程度上影响了维生素 D 的吸收和利用 [8]。

国内外有部分研究已经发现，补充维生素 D 提高患

者血清维生素 D 水平能够明显改善克罗恩病患者

的疾病活动性 [9-10]。近期对克罗恩病的研究发现，

除了常规的红细胞沉降率、C 反应蛋白等指标外，

粪便钙卫蛋白等也可用于评估克罗恩病的活动性情

况，而补充维生素 D 可降低克罗恩病患者粪便钙卫

蛋白水平 [11]。上述这些研究都提示了维生素 D 在

克罗恩病治疗中的抗炎作用。

本次研究结果发现，克罗恩病患者疾病活动性

与血清 IL-6 呈正相关，但与另外两种细胞因子 IL-8
和 TNF-α 水平呈负相关。IL-6 是一种由多种免疫

细胞，包括巨噬细胞、单核细胞、淋巴细胞等产生

的细胞因子，其在外周血中的表达升高往往认为是

炎症状态的持续 [12]。研究发现，1，25- 羟基维生

素 D 能够抑制外周免疫细胞产生 IL-6，其主要是

通过上调磷酸酶增强 p38 的去磷酸化，抑制 PI3K/
NF-kB 信号得以实现 [13]。陈丹 [14] 等人的研究发现

克罗恩病患者血清总 25- 羟基维生素 D 水平与 IL-6
表达呈负相关，这也验证了本次的研究结果。

IL-8，又称为趋化因子 CXCL8，是由巨噬细胞

和上皮细胞分泌的细胞因子，其对中性粒细胞有明

显的趋化作用，吸引和激活中性粒细胞，并与中性

粒细胞结合释放活性产物，从而发挥炎症作用 [15]。

本次研究结果显示克罗恩病的疾病活动性与 IL-8 呈

现较为紧密的负相关。既往的研究发现在 IL-8 基

因多态性与中国人群炎症性肠病风险具有一定相关

性，虽然某些单体型在克罗恩病发病率中无明显相

关性 [16]，但也提示 IL-8 基因某些单体型的存在可

能与疾病活动性有关。但既往的研究也发现，IL-8
作为一个促炎因子，其在正常人群中的表达水平明

显低于克罗恩病患者 [17]；但也有学者发现克罗恩病

并发感染的患者血清 IL-8 水平明显低于未并发感染

者 [14]，提示在克罗恩病患者中 IL-8 可能发挥抑炎

作用，其中的机制还有待进一步挖掘。

与 IL-8 的结果相似，本次研究发现克罗恩病患

者血清 TNF-α 的水平与疾病活动性也呈现较为紧

密的负相关。TNF-α 主要是由巨噬细胞分泌的细胞

因子，其可以通过调节免疫细胞，引起细胞凋亡。

与健康人群相比，克罗恩病患者 TNF-α 水平明显

升高，提示 TNF-α 参与克罗恩病对黏膜的炎症损

害；抗 TNF-α 制剂也是克罗恩病的常用药物 [18-19]。

但与既往的研究结果相悖的是，本研究发现活动期

克罗恩病患者，特别是重度活动期的克罗恩病患者

其血清 TNF-α 水平明显低于缓解期患者。这一结

果可能是由于本次研究对象数量较少有关，但李青

霞等 [19] 人的研究发现早期使用抗 TNF-α 制剂降阶

梯治疗克罗恩病在部分患者中取得较好疗效，这一

结果联系本次研究结果，提示我们需考虑抗 TNF-α
制剂在治疗克罗恩病的过程中是否需要结合患者本

身 TNF-α 水平以及疾病所处的活动时期 [20]。

综上所述，不同疾病活动期的克罗恩病患者总

25- 羟基维生素 D 和细胞因子水平存在明显差异，

患者血清 IL-6 水平与疾病活动性呈正相关，而总

25- 羟基维生素 D，IL-8 和 TNF-α 水平与疾病活

动性呈负相关。
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