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桂西地区哮喘患儿血清25-OH-D、VDBP变化及其与FeNO相关性研究

杨丽娟,方超,李强,陈霞静,梁立婷,李东明

(右江民族医学院附属医院儿内科,广西 百色 533000)

摘 要:目的 探讨桂西地区哮喘患儿血清25-羟维生素D2(25-OH-D2)、25-羟维生素D3(25-OH-D3)、维生素D结合蛋

白(VDBP)变化及其与呼出气一氧化氮(FeNO)的相关性。方法 2018年7月—2020年2月在我院儿科就诊支气管哮

喘患儿,选取家庭常住广西西部地区的慢性持续期哮喘患儿98例为观察组,依据就诊时病情严重程度分为轻度组45
例、中度组32例、重度组21例。选择同期在我院门诊进行健康体检的正常儿童56例为对照组,比较各组间25-OH-D2、

25-OH-D3、VDBP与FeNO水平差异,进一步用Pearson相关分析评估各组25-OH-D2、25-OH-D3 与VDBP与FeNO的

关系。结果 观察组25-OH-D2、25-OH-D3 及VDBP均低于与对照组,差异有统计学意义(P<0.01),观察组FeNO高

于对照组(P<0.01);观察组中的轻、中、重度三组血清25-OH-D2、25-OH-D3、VDBP及FeNO水平比较差异有统计学

意义(P<0.01),除25-OH-D3 中度与重度组无统计学意义外,其余组间比较均有统计学意义(P<0.01)。Pearson相

关分析发现,观察组轻中重度患儿血清25-OH-D2、25-OH-D3 及VDBP与FeNO无相关性(P>0.05)。结论 桂西地

区哮喘患儿25-OH-D2、D3、VDBP及FeNO变化与病情严重程度有关,但维生素D与FeNO无相关性。
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Changesofserum25-OH-D,VDBPandtheircorrelationwithFeNO
inasthmaticchildreninwesternGuangxi

YangLijuan,FangChao,LiQiang,ChenXiajing,LiangLiting,LiDongming

(DepartmentofPediatricInternalMedicine,AffiliatedHospitalofYoujiangMedical
UniversityforNationalities,Baise533000,Guangxi,China)

  Abstract: Objective Toinvestigatethechangesofserum25-hydroxyvitaminD2(25-OH-D2),25-
hydroxyvitaminD3(25-OH-D3),vitaminD-bindingprotein(VDBP)andtheircorrelationwithfractionalex-
halednitricoxide(FeNO)inasthmaticchildreninwesternGuangxi. Methods Amongthechildrenwith
bronchialasthmawhovisitedthePediatricDepartmentofourhospitalfromJuly2018toFebruary2020,ninety-
eightwithchronicpersistentasthmafromfamiliesinwesternGuangxiwereselectedastheobservationgroup.
Accordingtotheseverityofthediseaseatthetimeofconsultation,thepatientsweredividedintothemild
group(n=45),themoderategroup(n=32),andtheseveregroup(n=21).Fifity-sixnormalchildrenwho
tookphysicalexaminationintheOutpatientDepartmentofourhospitalduringthesameperiodwereselectedas
thecontrolgroup.Thelevelsof25-OH-D2,25-OH-D3,VDBPandFeNOwerecomparedamonggroups.Pear-
soncorrelationanalysiswasfurtherconductedtoevaluatetherelationsbetween25-OH-D2,25-OH-D3,VDBP
andFeNOineachgroup. Results Thelevelsof25-OH-D2,25-OH-D3andVDBPintheobservationgroup
werelowerthanthoseinthecontrolgroup,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(P<0.01).The
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levelofFeNOintheobservationgroupwashigherthanthatinthecontrolgroup(P<0.01).Theserumlevels
of25-OH-D2,25-OH-D3,VDBPandFeNOinthemild,moderateandseveregroupsintheobservationgroup
weresignificantlydifferent(P<0.01).Exceptforthecomparisonbetweenthemoderateandseveregroups,

thedifferencesin25-OH-D3betweentheothergroupswerestatisticallysignificant(P<0.01).Pearsoncorre-
lationanalysisshowedthatserum25-OH-D2,25-OH-D3andVDBPwerenotcorrelatedwithFeNOinmild,

moderateandsevereasthmaticchildrenintheobservationgroup(P>0.05). Conclusion Thechangesof25-
OH-D2,D3,VDBPandFeNOinchildrenwithasthmainwesternGuangxiarerelatedtotheseverityofthedis-
ease,butvitaminDisnotassociatedwithFeNO.
  Keywords: 25-hydroxyvitaminD;vitaminD-bindingprotein;fractionalexhalednitricoxide;bronchial

asthma

  支气管哮喘(简称哮喘)是一种呼吸道的慢性非特

异性炎症性疾病,发病年龄以儿童最常见。哮喘发病

机制十分复杂,尚未完全清楚,近年来,维生素D轴与

哮喘之间关系引起国内外学者高度关注,研究认为维

生素D轴的主要成分如25羟维生素 D2 与 D3(25-
OH-D2、25-OH-D3)、1,25二羟维生素D2 与D3(1,25-
OH2-D2、1,25-OH2-D3)、维生素 D结合蛋白(Vita-
minD-BindingProtein,VDBP)及维生素D结合受体

(vitaminDreceptor,VDR)可能在哮喘气道炎症中起

重要作用[1-2]。呼出气一氧化氮(fractionalexhaledni-
tricoxide,FeNO)是气道上皮细胞产生的一种信号因

子,其浓度与炎症细胞数目密切相关,可作为气道炎症

的主要生物标志物,用于评估哮喘患者气道炎症的严

重程度及对皮质激素治疗的反应性。由于患者所处地

域、环境及不同民族的生活方式差异,使哮喘患儿维生

素D轴变化及其与FeNO相关研究仍有不同结论。
本课题通过研究桂西地区哮喘患儿血清25-OH-D2、

25-OH-D3、VDBP变化及其与FeNO相关性,旨在为

该地区哮喘患儿诊疗评估提供理论依据。现将结果报

告如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象 2018年7月—2020年2月在我院儿

科就诊的哮喘患儿,选取家庭常住广西西部地区、父母

民族均为壮族,诊断为慢性持续期哮喘患儿98例为观

察组,年龄6~14岁、平均(7.51±1.13)岁,男51例,
女47例。观察组按哮喘病情严重程度分为轻度组45
例、中度组32例、重度组21例。哮喘的诊断标准、分
期与病情严重度判断根据儿童支气管哮喘诊断与防治

指南(2016年版)[3]。选择同期在我院进行健康体检

的正常儿童56例为对照组,年龄6~13岁,平均(7.32
±1.62)岁,男31例,女25例。观察组与对照组之间

性别、年龄的差异无统计学意义(P>0.05)。两组均

排除厌食、佝偻病、营养不良、慢性贫血、心、肝、肾脏疾

病,并经本院伦理委员会同意。

1.2 实验方法

1.2.1 25-OH-D2、25-OH-D3、VDBP测定 符合纳

入标准的哮喘患儿与对照组均在早晨空腹抽取静脉血

3ml,以2000r/min离心10min分离血清,采用酶联

免疫法(ELISA)进行检测,试剂盒由上海抚生实业有

限公司生产,由专业检测人员按说明书对血清25-OH-
D2、25-OH-D3、VDBP进行检测。

1.2.2 FeNO测定 所有受试者检查前1h无剧烈

体力运动,禁食富含氮的食物(如香肠、动物内脏、莴

苣和菠菜等),禁喝咖啡、茶、碳酸和豆浆类饮料。采用

无锡市尚沃医疗电子股份有限公司生产的纳库仑呼气

分析仪,以在线方式流速50ml/s模式收集呼出气体,
按操作流程步骤参照说明书检测FeNO,检测结果以

ppb(十亿分之一)表示。

1.3 统计学方法 通过SPSS23.0软件对数据进行

处理及分析,计量资料用(췍x±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,组间差异

有显著性意义时用q检验进行各组间的比较,相关性

分析采用Pearson分析。所有检验均为双侧检验,设α
=0.05,P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组25-OH-D2、25-OH-D3、VDBP与FeNO比

较 观察组25-OH-D2、25-OH-D3、VDBP均低于对照

组,而FeNO高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.001)。见表1。

表1 两组25-OH-D2、25-OH-D3、VDBP与FeNO水平比较

组别 n
25-OH-D2
/(ng·ml-1)

25-OH-D3
/(ng·ml-1)

VDBP
/(ng·ml-1)

FeNO
/ppb

观察组 98 26.41±8.73 13.41±4.83 227.56±35.17 29.64±4.92
对照组 56 48.24±7.35 21.39±7.11 278.12±45.94 18.44±6.13
t  15.782 8.270 7.659 12.406
P  <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。

2.2 观察组不同严重程度25-OH-D2、25-OH-D3、

VDBP与FeNO比较 哮喘病情越重,其血清25-OH-
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D2、25-OH-D3、VDBP越低,FeNO越高。除中、重度

组间25-OH-D3 差异无统计学意义外(P>0.05),其
余均有统计学意义(P<0.001)。见表2。

表2 观察组病情严重程度25-OH-D2、

25-OH-D3、VDBP与FeNO比较

组别 n
25-OH-D2
/(ng·ml-1)

25-OH-D3
/(ng·ml-1)

VDBP
/(ng·ml-1)

FeNO
/ppb

重度 21 16.38±3.21ab 9.46±4.01a 188.96±18.18ab 32.52±4.19ab

中度 32 24.33±5.92a 11.34±2.87a 225.03±30.91a 24.66±4.64a

轻度 45 32.58±6.97 17.23±3.60 247.36±28.05 20.51±3.56
F 54.900 46.220 32.940 62.310
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与轻度组比较,a:

P<0.01,与中度组比较,b:P<0.01。

2.3 观察组血清25-OH-D2、25-OH-D3、VDBP与

FeNO相关性分析 对于轻、中、重度哮喘患儿,其

FeNO值与25-OH-D2、25-OH-D3、VDBP间均未呈现

出相关性(P>0.05)。见表3。

表3 观察组25-OH-D2、25-OH-D3、

VDBP与FeNO相关性分析

组别 n
25-OH-D2

r P

25-OH-D3

r P

VDBP

r P
重度 21 0.421 0.057 0.001 0.997 -0.059 0.799
中度 32 0.064 0.727 0.066 0.720 0.056 0.759
轻度 45 -0.024 0.874 -0.173 0.255 0.029 0.848

3 讨论

哮喘是一种儿童时期常见的慢性呼吸道疾病,以
气道慢性炎症及高反应性为特征,临床表现为反复发

作性咳嗽、喘息、气促及呼气性呼吸困难。哮喘给患者

心理、生理、智力以及生活学习带来严重的影响,已成

为全球性的主要公共卫生问题之一。既往研究认为机

体免疫紊乱在哮喘发病机制占有重要地位,然而,近年

来发现Th1/Th2细胞失衡机制并不能完全阐明哮喘

的发生,越来越多的研究证实哮喘是异质性疾病,哮喘

表型与居住环境、生活方式、卫生保健和城乡差异有

关[4-5]。
维生素D属于重要的营养物质,其保持骨骼代谢

所起的作用已被人们认识。同时,维生素D又作为一

种激素前体,在发挥免疫调节作用方面也备受关注,已
有研究表明维生素D及其代谢产物与呼吸系统疾病、
心血管疾病、胃肠道疾病、自身免疫性疾病等关系密

切[6-8]。维生素D参与机体免疫调节的机制十分复杂,
目前尚未完全阐明。研究发现维生素D能抑制树突

状细胞的成熟,抑制浆细胞生成,减少免疫球蛋白产

生[9]。同时维生素D促进CD4 +T细胞分化为Th2
和调节性T(Treg)细胞,并减少Th1和Th17细胞的

产生,降低Th1/Th2的比率。此外,维生素D也影响

细胞因子的产生,刺激免疫细胞释放IL-4、IL-10等抗

炎细胞因子,降低IL-17、IL-22等促炎细胞因子的产

生[10]。维生素D这些免疫调节作用提示其可能在降

低哮喘的风险和减轻病情进程中起重要作用。国内外

研究证实维生素D缺乏是儿童哮喘的一个危险因素,
陈江等[11]研究发现哮喘组患儿血清维生素D水平显

著低于对照组,多元logistic回归分析显示维生素D
缺乏是儿童哮喘发病的独立危险因素。BrustadN
等[12]通过对29例轻度和30例中度持续性哮喘以及

38例健康对照组研究,证实轻度和中度持续性哮喘组

维生素D水平低于对照组。修小莹等[13]通过病例对

照研究,发现与正常儿童相比,哮喘患儿血清25-OH-
D水平显著下降,且血清25-OH-D水平与哮喘控制水

平相关。本研究发现桂西地区慢性持续期哮喘患儿血

清25-OH-D2、D3 水平比正常儿童低,按哮喘病情轻、
中、重度分组,疾病严重程度越重,25-OH-D2 与D3 水

平降低更明显。这与国内相关研究结果一致[14]。提

示维生素D在儿童哮喘发生及进展过程中发挥重要

作用。

VDBP是一种与维生素D结合并转运的血清球

蛋白,当VDBP去糖基化作用下能够转化形成一种强

效的巨噬细胞激活因子,可清除肌动蛋白、激活巨噬细

胞、增强中性粒细胞趋化、激活破骨细胞[15]。因此,

VDBP作用除了维生素D代谢物的载体蛋白外,其免

疫调节作用推测可能也与哮喘的发病相关。但目前

VDBP与哮喘关系的研究还比较少,得出结论也不相

同。GuptaA等[16]研究显示,与非哮喘对照组和中度

哮喘儿童相比,虽然重度哮喘儿童血清中 VDBP差异

不明显,但其肺泡灌洗液中 VDBP水平显著升高,同
时进一步研究显示,肺泡灌洗液中的VDBP浓度与哮

喘控制状态和肺功能的第一秒用力呼气量成负相关,
与吸入性糖皮质激素量成正关联。尹相府等[17]通过

ELISA检测哮喘患儿血清25-OH-D3 与VDBP,结果

只是发现哮喘组25-OH-D3 水平低于健康组,而两组

间VDBP水平差异无统计学意义,血清25-OH-D3 和

VDBP水平无明显相关性。ArikogluT等[18]研究也

发现急性哮喘组和对照组血清 VDBP水平方面没有

差异。本研究结果表明,哮喘患儿血清VDBP水平低

于健康对照组,且病情越重,VDBP降低越明显,研究

结论与上述文献报道不一致,分析原因可能与哮喘是

异质性疾病,存在区域、生活方式不同有关。

FeNO是评估哮喘患儿气道炎症程度及对激素治

疗反应的生物标志物[19]。目前哮喘患儿维生素D与
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FeNO的相关性研究屡见报道,得出结论也不相同,多
数研究结论是维生素D的水平与哮喘患儿的气道炎

症水平即FeNO呈负相关[20-21]。虽然本研究发现哮

喘组FeNO 高于对照组,哮喘病情越重其FeNO 越

高,研究结果与国内文献报道一致[22-24]。但本研究未

发现25-OH-D2、D3、VDBP与FeNO存在相关性,这
与国外Dabbah等的研究结论基本一致[25]。

综上所述,哮喘患儿血清25-OH-D水平降低与哮

喘恶化风险增高相关,研究结果提示补充维生素D对

防止哮喘病情的恶化可能是有效的,但还需要有循证

医学证据的支持。同时,哮喘VDBP变化及25-OH-D
与气道炎症严重程度相关性还存在不同结论,有待今

后多中心的进一步研究。
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