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  摘 要:目的 分析支气管哮喘患儿血清25-羟维生素D3[25-(OH)D3]与呼出气一氧化氮(FeNO)、肺功

能指标[用力肺活量(FVC)、第1秒最大呼气量(FEV1)、第1秒最大呼气量与用力肺活量百分比(FEV1/
FVC%),第1秒用力呼气容积占预计百分比(FEV1%pred)]、基质金属蛋白酶

 

9(MMP-9)的关系,为小儿支气

管哮喘诊治及预后提供参考。方法 选择该院儿科2016年6月至2019年6月诊治的116例支气管哮喘患儿

为研究组,另选取同期体检的120例健康儿童作为健康组。比较研究组与健康组的25-(OH)D3、FeNO、MMP-
9及FEV1/FVC%、FEV1%pred指 标,比 较 不 同 严 重 程 度 支 气 管 哮 喘 患 儿25-(OH)D3、FEV1/FVC%、
FEV1%pred、FeNO、MMP-9,采用Pearson相关分析患儿25-(OH)D3 与FEV1/FVC%、FEV1%pred、FeNO、
MMP-9的相关性。结果 研究组25-(OH)D3、FEV1%pred、FeNO低于健康组,而 MMP-9高于健康组,差异

有统计学意义(P<0.05),两组FEV1/FVC%比较,差异无统计学意义(P>0.05)。不同严重程度支气管哮喘

患儿25-(OH)D3、FEV1%pred、FeNO、MMP-9比较,差异有统计学意义(P<0.05),而其FEV1/FVC%比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。Pearson相关分析显示,支气管哮喘患儿25-(OH)D3 与FEV1/FVC%无相关

关系(P>0.05),与FEV1%pred呈显著正相关(r=0.800,P<0.05),与FeNO和 MMP-9呈显著负相关(r=
—0.756、—0.760,P<0.05)。结论 支气管哮喘患儿25-(OH)D3 与FEV1%pred、FeNO和 MMP-9关系密

切,25-(OH)D3 与支气管哮喘患儿病情发展存在关联,对其诊断及治疗时应注意监测25-(OH)D3。
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9; 呼出气一氧化氮
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

25-hydroxyvitamin
 

D3 [25-(OH)D3]
 

levels
 

and
 

lung
 

function
 

indicators
 

(FEV1/FEV1/FVC%,FEV1%pred),exhaled
 

nitric
 

oxide
 

(FeNO)
 

and
 

matix
 

metallo
 

proteinase
 

9
 

(MMP-9)
 

levels
 

in
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

for
 

providing
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

diag-
nosis,treatment

 

and
 

prognosis
 

of
 

bronchial
 

asthma
 

in
 

children.Methods A
  

total
 

of
 

116
 

children
 

with
 

bronchi-
al

 

asthma
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xi'an
 

Jiaotong
 

University
 

School
 

of
 

Medi-
cine

 

from
 

June
 

2016
 

to
 

June
 

2019
 

were
 

selected
 

in
 

study
 

group,and
 

120
 

healthy
 

children
 

with
 

physical
 

exami-
nation

 

at
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

health
 

group.The
 

25-(OH)D3,FeNO,MMP-9
 

and
 

lung
 

function
 

in-
dexes

 

levels
 

between
 

study
 

group
 

and
 

healthy
 

group,which
 

in
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

of
 

different
 

se-
verity

 

were
 

compared,and
 

Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlations
 

between
 

25-(OH)D3 and
 

FEV1/FVC%,FEV1%pred,FeNO,MMP-9.Results 25-(OH)D3,FEV1%pred
 

and
 

FeNO
 

in
 

study
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

group,while
 

MMP-9
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

on
 

FEV1/FVC%
 

between
 

study
 

group
 

and
 

healthy
 

group
 

(P>0.05).The
 

differences
 

on
 

25-(OH)D3,FEV1%pred,FeNO
 

and
 

MMP-9
 

in
 

chil-
dren

 

with
 

different
 

severity
 

of
 

bronchial
 

asthma
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05),however
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

on
 

FEV1/FVC%
 

(P>0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

25-(OH)D3 in
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

had
 

no
 

correlation
 

with
 

FEV1/FVC%
 

(P>0.05),but
 

had
 

a
 

significant
 

posi-
tive

 

correlation
 

with
 

FEV1%pred
 

(r=0.800,P<0.05),had
 

significant
 

negatively
 

correlation
 

with
 

FeNO
 

and
 

MMP-9
 

(r=—0.756,—0.760,P<0.05).Conclusion 25-(OH)D3 in
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

closely
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relates
 

to
 

FEV1%pred,FeNO
 

and
 

MMP-9,25-(OH)D3 associates
 

with
 

the
 

disease
 

development
 

of
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma,and
 

attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

monitoring
 

25-(OH)D3 in
 

its
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
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  近年来,支气管哮喘患病率和病死率逐年上升,
成为威胁人类健康的主要慢性疾病之一[1]。据统计,
全世界有超过3亿人罹患支气管哮喘[2],在我国,其
患病率达3%~5%[3-4]。支气管哮喘主要症状为胸

闷、咳嗽、喘息、气急等,常在清晨或夜间反复发作,严
重影响患者的日常生活。作为一种终身疾病,目前无

法得到彻底治愈,只能根据医生指导用药,使病情得

到缓解和控制。关于支气管哮喘的发病机制,当前存

在较大争议,较为普遍的观点认为免疫反应和炎性反

应是其重要原因,当气道受到刺激后,在多种炎症介

质、炎症细胞和细胞因子的参与下,引起上皮下神经

末梢的裸露和气道上皮的损伤,进而引起气道高反

应,因此,患者免疫功能状况可能与该疾病密切相关。
维生素D是人体内重要类固醇激素,在调节体内钙磷

代谢中起重要作用,25-羟维生素D3[25-(OH)D3]是
其在体内的主要储存方式,结构稳定,被用作佝偻病、
高钙血症等疾病的检测指标,也有学者认为,其与免

疫调节存在关联[5]。基质金属蛋白酶
 

9(MMP-9)是

重要的水解蛋白酶,对呼吸道重塑有着重要影响[6]。
呼出气一氧化氮(FeNO)由气道细胞产生,其水平与

炎症细胞数目高度相关[7]。基于此,本研究探讨了支

气管哮喘患儿血清25-(OH)D3 与肺功能、FeNO及

MMP-9的关系,为支气管哮喘患儿的诊治及预后提

供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2016年6月至2019年6月于

本院儿科接受治疗的116例支气管哮喘患儿作为研

究组。纳入标准:(1)符合《儿童支气管哮喘诊断与防

治指南》的诊断标准;(2)年龄5~14岁;(3)近期未补

充维生素制剂。排除标准:(1)肝、肾功能异常;(2)存
在代谢疾病;(3)合并患有其他严重感染疾病。另选

取同期体检的120例5~14岁健康儿童作为健康组。
本研究经本院医学伦理委员会批准,所有受试者家属

对本研究均知情同意,且签署知情同意书。两组受试

者一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见

表1。

表1  两组一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
年龄

(岁)

性别

男 女

身高

(cm)
心率

(次/分)
舒张压

(mm
 

Hg)
收缩压

(mm
 

Hg)
体质量

(kg/m2)

研究组 116 8.12±2.31 74(63.79) 42(36.21) 121.23±22.31 91.54±9.47 69.32±8.52 97.47±11.37 22.65±3.75

健康组 120 7.65±2.28 69(57.50) 51(42.50) 116.48±21.72 89.54±8.62 67.85±8.37 94.83±10.51 23.54±4.32

χ2/t 1.573 0.978 1.657 1.698 1.337 1.853 1.688

P 0.117 0.323 0.099 0.091 0.183 0.065 0.093

1.2 方法 (1)于就诊次日清晨抽取所有受试者空

腹静脉血4
 

mL,使用低温高速离心机以3
 

000
 

r/min
处理10

 

min,提取血清,放入—20
 

℃低温冰箱中保

存,等待成批检测。(2)25-(OH)D3 和 MMP-9均采

用酶联免疫吸附试验(ELISA)法检测,试剂盒均购自

英国Solarbio公司,提取保存好的血清2
 

mL检测25-
(OH)D3 和 MMP-9,具体检测及分析流程严格按照

仪器及试剂盒说明书规范操作。(3)肺功能采用肺功

能检测仪(英国BTL实业有限公司)检测,检测指标

包括用力肺活量(FVC)、第1秒最大呼气量(FEV1),
所有受试者同一天的不同时段至少反复测量3次,取
有效数据平均值,计算第1秒最大呼气量与用力肺活

量百分比(FEV1/FVC%)、第1秒用力呼气容积占预

计 百 分 比 (FEV1%pred)。根 据 FEV1/FVC%、
FEV1%pred将患儿分为:轻度组,FEV1/FVC%>
70%,FEV1%pred≥70%;中度组,FEV1/FVC%>
70%,60%≤FEV1%pred<70%;重 度 组,FEV1/
FVC%>70%,FEV1%pred<60%。(4)FeNO采用

NObreath􀆿
 

FeNO
 

Monitor
 

FeNO 呼气试验监测器

(购自厦门市莱驰电子科技有限公司)检测,检测过程

严格按照FeNO标准化检测指南操作。
1.3 观察指标 比较研究组与健康组的25-(OH)
D3、FEV1/FVC%、FEV1%pred、FeNO、MMP-9,比
较不同严重程度支气管哮喘患儿25-(OH)D3、FEV1/
FVC%、FEV1%pred、FeNO、MMP-9,分析25-(OH)
D3 与FEV1/FVC%、FEV1%pred、FeNO、MMP-9的

相关性。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布、方差齐的计量资料

以x±s表示,多组间比较采用方差分析,多组间中的

两两比较采用SNK-q 检验,两独立样本组间比较采

用独立样本t检验;计数资料以例数或百分率表示,
组间比较采用χ2 检验;相关分析采用Pearson相关。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组与健康组25-(OH)D3、肺功能、FeNO及
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MMP-9比较 研究组25-(OH)D3、FEV1%pred、Fe-
NO低于健康组,而 MMP-9高于健康组,差异有统计

学意义(P<0.05);两组FEV1/FVC%比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.2 不同严重程度支气管哮喘患儿的25-(OH)D3、
肺功能、FeNO及 MMP-9比较 不同严重程度支气

管哮喘患儿的25-(OH)D3 和FEV1%pred比较,轻
度组高于中度组,中度组高于重度组,对于FeNO和

MMP-9,轻度组低于中度组,中度组低于重度组,差异

有统计学意义(P<0.05);不 同 严 重 程 度 患 儿 的

FEV1/FVC%比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
见表3。
2.3 支气管哮喘患儿25-(OH)D3 与肺功能、FeNO
及 MMP-9的相关性 Pearson相关分析显示,支气

管哮喘患儿25-(OH)D3 与FEV1/FVC%无相关关系

(r=0.131,P>0.05),与FEV1%pred呈显著正相关

(r=0.800,P<0.05),与FeNO和 MMP-9呈显著负

相关(r=—0.756、—0.760,P<0.05)。

表2  研究组与健康组25-(OH)D3、肺功能、FeNO及 MMP-9比较(x±s)

组别 n 25-(OH)D3(μg/L) FEV1/FVC%(%) FEV1%pred(%) FeNO(×10-6) MMP-9(μg/L)

研究组116 24.46±4.61 82.65±3.18 67.35±8.25 21.42±3.61 117.06±24.64

健康组120 41.25±7.02 83.46±4.18 81.14±7.32 37.73±6.32 59.17±12.05

t 21.64 1.671 13.594 24.445 23.045

P <0.001 0.096 <0.001 <0.001 <0.001

表3  不同严重程度支气管哮喘患儿的25-(OH)D3、肺功能、FeNO及 MMP-9比较(x±s)

组别 n 25-(OH)D3(μg/L) FEV1/FVC%(%) FEV1%pred(%) FeNO(×10-6) MMP-9(μg/L)

轻度组 55 27.27±3.17 83.05±3.57 74.31±2.85 34.16±4.28 101.06±15.41

中度组 32 24.82±3.11 82.61±2.88 66.30±2.80 37.71±5.39 121.37±17.05

重度组 29 18.74±2.75 81.94±2.61 55.31±3.99 44.53±4.81 142.64±22.64

F 57.729 1.167 418.116 45.464 52.540

P <0.001 0.315 <0.001 <0.001 <0.001

3 讨  论

支气管哮喘是较为常见的非感染性呼吸系统疾

病,主要表现为反复发作的喘息、胸闷、咳嗽,并伴随

梗阻性呼吸道疾病和可逆的气道高反应性。有研究

认为,支气管哮喘与免疫反应、炎性反应等因素存在

密切联系[8]。哮喘始发年龄多为4岁以前,因此,及
时防治小儿支气管哮喘能够减少该疾病的发病率。
本研究对支气管哮喘患儿血清25-(OH)D3 与肺功

能、FeNO及 MMP-9的关系进行研究,为小儿支气管

哮喘的诊治及预后评估提供参考。
本研究通过比较研究组与健康组,以及不同严重

程度患儿的25-(OH)D3、FeNO、MMP-9及肺功能指

标(FEV1/FVC%、FEV1%pred)发现,研究组的25-
(OH)D3、FEV1%pred、FeNO低于健康组,而 MMP-
9高于健康组,差异有统计学意义(P<0.05),而两组

FEV1/FVC%比较,差异无统计学意义(P>0.05);
同时,不同严重程度的支气管哮喘患儿的25-(OH)
D3、FEV1%pred、FeNO、MMP-9比较,差异有统计学

意义(P<0.05),FEV1/FVC%比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。以上研究结果表明,在支气管哮喘

患儿中25-(OH)D3、FEV1%pred、FeNO呈现出低表

达,而 MMP-9呈现出高表达。维生素D是一种可经

日照促进合成的类固醇激素,对调节胰岛素分泌、血
脂代谢、钙磷代谢都起到重要作用。25-(OH)D3 在体

内结构变化不大,可作为与维生素D相关疾病的检测

指标[5]。近年有研究发现,维生素D受体在免疫细胞

中广泛表达,25-(OH)D3 能够起到抑制炎性介质的作

用,从而可能避免炎性反应引起的气道高反应[9]。因

此,缺乏25-(OH)D3 会导致患者体内免疫细胞失调,
诱发变态反应,加重支气管哮喘的严重程度。肺功能

指标中FEV1/FVC%能够衡量阻塞性通气障碍严重

程度,FEV1%pred能够衡量气流阻塞情况[10],而支

气管哮喘是一种发作性、可逆的小气道呼气性障碍疾

病,并未出现阻塞性通气障碍,因此,本研究中不同严

重程度支气管哮喘患儿FEV1/FVC%比较,差异无统

计学意义(P>0.05),而FEV1%pred随支气管哮喘

严重程度增加而降低。FeNO在发生炎性反应时升

高,炎性反应消退时下降,在支气管哮喘的诊断与病

情监测中起重要作用[11];而支气管哮喘患儿的FeNO
能在一定程度上表明其体内超敏反应对机体的损伤。
MMP-9是降解细胞外基质(ECM)的主要蛋白酶,
ECM是构成气道壁和肺泡必不可少的重要成分,因
此,MMP-9失衡会导致ECM 的合成和降解失衡,进
而导致呼吸道损伤和异常修复,加重病情。此外,有
研究认为,MMP-9降解的ECM 片段会趋化炎症细

胞,从而促进气道炎症的进一步发展[12]。
进一步的相关分析表明,支气管哮喘患儿25-

(OH)D3 与FEV1/FVC%无相关性(P>0.05),与
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FEV1%pred呈显著正相关(P<0.05),与FeNO和

MMP-9呈显著负相关(P<0.05)。推测其原因可能

是25-(OH)D3 能够调节免疫细胞,抑制体内炎性介

质的分泌,减轻气道炎性反应,从而改善气流阻塞状

况;而炎性介质的减少也降低了 FeNO。此外,25-
(OH)D3 可能降低了 MMP-9在支气管平滑细胞中的

表达,使 MMP-9降低进而减缓呼吸道损伤程度。25-
(OH)D3 与支气管哮喘患儿病情发展存在关联,对其

治疗时应注意监测25-(OH)D3。
综上 所 述,支 气 管 哮 喘 患 儿 25-(OH)D3 与

FEV1%pred、FeNO和 MMP-9关系密切,25-(OH)
D3 与支气管哮喘患儿病情发展存在关联,对其诊断

及治疗过程中应注意监测25-(OH)D3。
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