
1 维生素D的生理功能及代谢

维生素D是一种脂溶性维生素，属于类固醇衍

生物，与人类的生命健康关系密切。在人体内，维

生素D多来源于皮肤中 7⁃脱氢胆固醇，经紫外线照

射后生成前维生素 D3，而后经肝脏 25α羟化酶

（CYP27A1、CYP2R1、CYP2J2/3、CYP3A4、CYP2D25
和CYP2C11等）作用生成25羟基维生素D3［25（OH）
D3］，再经肾脏1α羟化酶（CYP27B1等）作用生成具有

生物活性的1，25二羟基维生素D3［1，25（OH）2D3］［1］，

同时也可通过饮食摄取，如鱼肝油、牛奶和蛋黄等。维

生素D的生理功能主要靠1，25（OH）2D3作用于靶器官

（肠、肾、骨）而提高血浆（清）钙、磷水平，并促进钙

磷沉着于骨，调节骨骼的正常发育。25羟基维生素D
［25（OH）D］是血循环中的主要存在形式，在血浆含量

较多且稳定，可代表机体维生素D的储备，常作为维

生素D营养状态的指标。通常认为，25（OH）D75~
<250 nmol/L（30~<100 ng/mL）为正常水平，25（0H）D
50~<75 nmol/L（20~<30 ng/mL）为维生素 D 不足，

25（OH）D<50 nmol/L（20 ng/mL）为维生素D缺乏，

25（OH）D≥250 nmol/L（100 ng/mL）为维生素 D 过

量，该标准作为评估成人维生素D水平的方法已被广

泛接受，而儿童的相关标准仍存在争议，部分地区采
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用成人标准，美国儿科学会认为儿童血清25（OH）D>
50.0 nmol/L为适宜，25（OH）D>37.5~50.0 nmol/L为

维生素D不足，25（OH）D>12.5~37.5 nmol/L为维生

素D缺乏，25（OH）D≤12.5 nmol/L为严重缺乏［2-3］。

维生素D除对维持骨骼和矿物质稳态起重要作用，

越来越多的研究表明维生素D还是一种复杂的免疫

调节分子，参与如防御、修复、抗炎、抗肿瘤等多种

机体病理生理过程。1，25（OH）2D3与维生素D受体

（vitamin D receptor，VDR）结合，然后与视黄醇X受体

（retinoid X receptor，RXR）形成异二聚体，从而进入细

胞核内［4］。在细胞核中，与VDR结合的1，25（OH）2D3

在目标基因的启动子中与维生素D效应元件结合，从

而影响基因转录［4］。VDR在免疫系统各种细胞中广

泛表达，与1，25（OH）2D3相互作用后产生各种不同的

生物效应。因此，维生素D与包括哮喘在内的各种免

疫性疾病的关系引起了越来越多人的关注。

2 支气管哮喘

支气管哮喘（哮喘）是一种以慢性气道炎症和

气道高反应性（airway hyper reactivity，AHR）为特征

的异质性疾病，临床表现主要为反复发作的喘息、

咳嗽、气促、胸闷，常在夜间和（或）凌晨发作或加

剧。呼吸道症状的具体表现形式和严重程度具有

随时间而变化的特点，并常伴有可逆的呼气气流受

限。其主要病理生理机制是气道慢性炎症和气道

重塑，目前哮喘的发病机制尚未完全明确。哮喘的

长期治疗方案首选吸入糖皮质激素（inhaled cortico⁃
steroid，ICS）的方法，但是长期使用糖皮质激素具有

抑制生长发育、降低机体免疫力、引起骨质疏松和

库欣综合征等不良反应，Kelly等［5］在1993—1995年
就哮喘治疗的疗效及安全性进行了一项双盲、安慰

剂对照试验，结果表明，接受糖皮质激素治疗的儿

童，成年后平均身高较对照组低 1.2 cm。而且，ICS
只是对症治疗方法，一部分哮喘患者即使使用 ICS
仍然不能完全控制哮喘症状，或者需要较大剂量

ICS才能维持良好控制，一旦减量就会出现复发。

鉴于使用 ICS的这些弊端，研究哮喘的发病机制，寻

找其他有效而不良反应少的药物仍然非常重要。

3 儿童维生素D缺乏的流行病学研究现状及其与

哮喘的相关性

目前，全球人群普遍存在维生素D水平低下的

问题。中国国家营养和健康调查（Chinese National
Nutrition and Health Survey，CNNHS）将血清25（OH）D

浓度<50 nmol/L定义为维生素D缺乏，<25 nmol/L为

维生素D严重缺乏。对1.5万名儿童和青少年进行了

血清维生素D［25（OH）D］的检测，最终纳入14 473病
例进行分析，其平均血清 25（OH）D 浓度为 48.2
（35.4~63.4）nmol/L，维 生 素 D 缺 乏 症 患 病 率 为

53.2%［6］。毛春婷等［7］调查了中国南京市及周边地

区 2 266名 0~16岁儿童血清维生素D水平，结果显

示，其临床缺乏（29.70%）和不足（56.71%）率达

86.41%。在哮喘患儿中这一现象更加显著，多项研

究表明哮喘儿童的血清维生素D水平明显低于正常

儿童［8-9］，维生素D水平与哮喘的严重程度及急性发

作频率等存在相关性，有研究调查发现，儿童早期

血清25（OH）D缺乏与持续性哮喘风险增加有关，同

时与湿疹、过敏存在正相关性［10］。一项关于维生素

D缺乏与哮喘诊断关系的系统回顾纳入了3项大规

模的队列研究，分别对 989、372、3 323名儿童进行

8、5、6年的随访研究，其中前两项研究结果表明，儿

童时期较低的维生素D水平与哮喘的发病有关，而

第三项研究发现，儿童时期维生素D2或D3水平与哮

喘的发病均无关联［11］。综上所述，目前大部分研究

表明，维生素D的不足或缺乏与儿童哮喘的发生具

有相关性。

4 维生素D影响哮喘的可能机制

VDR在大部分免疫器官及组织中均有表达，如

T细胞、B细胞、巨噬细胞和树突状细胞（dendritic
cell，DC）等［12-13］，在局部 1，25（OH）2D3的介导下，免

疫细胞与各种生物活性因子相互作用，可能对哮喘

的免疫调节起重要作用［14］。

4.1 维生素D作用于Th2介导的哮喘

在T细胞受体（T cell receptor，TCR）受到不同细

胞因子及环境刺激后，原始CD4+T细胞分化成功能

不同的细胞亚群，包括 Th1、Th2、Th9、Th17以及调

节性T淋巴细胞（regulatory T cells，Treg）。Th2介导

的B细胞分泌 IgE，活化肥大细胞脱颗粒，是哮喘的

主要发病机制，其分泌的细胞因子 IL⁃4、IL⁃5和 IL⁃
13参与了疾病的发生发展。各类细胞因子产生不

同的病理生理作用，如 IL⁃4促进过敏和 IgE的产生，

IL⁃5延长嗜酸性粒细胞寿命，IL⁃13对肺部产生多种

作用，包括引起AHR和气道重塑［15］，研究表明，在体

外分化的过程中，1，25（OH）2D3可以抑制初始Th2细
胞释放 IL⁃4［16］；在体外实验中，1，25（OH）2D3增加了

IL⁃10的表达［17］，减少了外周血B细胞 IgE的释放，使

细胞向具有调节作用的表型分化［18］。多项研究表
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明血清25（OH）D水平与总 Ig E呈负相关［19-20］。

Th2介导哮喘的另一个方式是嗜酸性粒细胞诱

导的炎症通路，嗜酸性粒细胞分泌促炎细胞因子、

趋化因子、白三烯和基质金属蛋白酶（matrix metallo⁃
proteinase，MMP），这些炎症因子是导致哮喘发作的

重要因素。有研究表明补充维生素D可以减轻非特

应性哮喘合并严重嗜酸性粒细胞气道炎症患者的

气道炎症［21］。维生素D缺乏的哮喘模型大鼠支气管

肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）中

嗜酸性粒细胞计数明显增多［22］，卵白蛋白（ovalbu⁃
min，OVA）致敏小鼠局部应用 1，25（OH）2D3 后，

BALF中嗜酸性粒细胞计数明显减少［23］。另外有研

究表明 1，25（OH）2D3可通过上调嗜酸性粒细胞上

CXC趋化性细胞因子受体 4（CXCR4）的表达，使嗜

酸性粒细胞转移至非炎症部位［24］。

4.2 维生素D作用于Treg细胞

调节性T淋巴细胞在抑制过度免疫反应中发挥

着关键作用，但有研究发现在哮喘患者中Treg细胞

群受损，并且Treg细胞群受损与血清维生素D水平

低下直接相关［25］。越来越多的研究表明，Treg细胞

分化不足和功能缺陷是导致Th2反应增强和哮喘发

病的关键原因［26］。在给予局部1，25（OH）2D3治疗或

紫外线B（UVB）辐射的小鼠中，CD4+ CD25+ Treg细
胞明显增加，并且其体内外的免疫抑制作用较对照组

小鼠更强［27］。在接受特异性免疫治疗的人群中，血清

25（OH）D与CD4+ CD25+ Treg细胞高表达的逆转录因

子FoxP3的表达呈正相关［28-29］，用 1，25（OH）2D3处理

CD4+ T细胞可增加 IL⁃10+T细胞和 FoxP3+T细胞的

比例。

严重耐药哮喘患儿的 BALF中抗炎细胞因子

IL⁃10水平降低［30］。有研究发现血清 25（OH）D与

IL⁃10水平呈正相关［31］。Ramos⁃Martinez等［32］研究发

现，在哮喘正规治疗的同时加用维生素D治疗，血清

IL⁃10水平较对照组显著增高。此外，在小鼠和人

CD4+ T 细胞培养中，1，25（OH）2D3均上调了它们

IL⁃10的基因和蛋白表达水平［33-35］，提示维生素D可

能有促进 IL⁃10分泌的作用。

1，25（OH）2D3能促进髓样DC产生 Treg细胞趋

化因子CCL22，增加Treg细胞的活化［36］。

4.3 维生素D作用于Th17细胞介导的哮喘

许多患有重度哮喘并对激素抵抗的患者属于

中性粒细胞类型哮喘，这种类型与 IL⁃17A水平升高

有关［37-38］。IL⁃17A在抗细菌和真菌黏膜感染方面起

着关键作用，但较高水平的 IL⁃17A与哮喘等免疫介

导的疾病有关。IL⁃17A通过促进AHR、气道重塑和

中性粒细胞及促炎性细胞因子的产生而导致哮喘

加重［39］。Nanzer等［40］研究发现，地塞米松不能抑制

体外培养的哮喘患者的单核细胞分泌 IL⁃17A，但是

加入维生素D可以显著减少 IL⁃17A和 IL⁃22。免疫

细胞对糖皮质激素无应答的其他可能机制包括非

配体结合性糖皮质激素受体β亚型（GRβ）的表达增

加，组蛋白乙酰化改变和/或维生素D缺乏［41］。

Mann等［42］研究发现，当DC经地塞米松处理后，

1，25（OH）2D3可抑制城市空气颗粒诱导的DC活化

及 IL⁃17的产生，同时不影响抗炎因子 IL⁃10的合成。

通过小鼠模型及人的研究均表明，1，25（OH）2D3通

过作用于VDR通路减少 IL⁃17A的产生［23，43-46］，并且

证明了在重症哮喘患者体内 1，25（OH）2D3可以抑

制 IL⁃17A的产生［46］。有文献表明 IL⁃22可以抑制哮

喘患者体内 INF⁃γ诱导的肺部炎症［47］。

经 1，25（OH）2D3处理的小鼠，其CD4+ T细胞的

转录组分析显示，除 IL⁃17A和 IL⁃22外，TH17相关

基因如 IL ⁃ 23R、IL ⁃ 17F 和主转录因子 RORγt 的
mRNA表达均降低［35］。1，25（OH）2D3减少 TH17细

胞数量的机制之一是通过限制转录因子 RORγt、
Runt相关转录因子 1（Runt⁃related transcription fac⁃
tor 1，RUNX1）、活化 T细胞核因子（nuclear factor of
activated T cell，NFAT）以及细胞因子 IL⁃6的表达，这

些因子参与并促进TH17细胞的分化和稳定性［48-49］。

4.4 维生素D影响糖皮质激素的敏感性

在一项成人哮喘体外试验中，低维生素D水平

与糖皮质激素反应性降低有关［50］。在另一项研究

中，哮喘儿童血清维生素D水平与每日吸入皮质类

固醇剂量呈显著负相关，但在成人试验中无明显相

关性［51］。Xystrakis等［52］研究表明，在体外地塞米松

作用的情况下，激素敏感型哮喘患者和健康对照组

外周血CD4+ T细胞分泌的抗炎因子 IL⁃10水平均明

显升高，而激素抵抗型哮喘患者细胞的 IL⁃10水平

无明显升高。在培养基中添加 1，25（OH）2D3，或连

续 7 d每天加用 0.5 g 1，25（OH）2D3，可恢复地塞米

松对 IL⁃10的诱导作用，其机制可能是1，25（OH）2D3

可以减少地塞米松对糖皮质激素受体的抑制作用［52］。

4.5 维生素D减少呼吸道感染

呼吸道感染是诱发哮喘的重要因素，维生素D
可以抑制病毒复制、减轻炎症反应，从而减少呼吸

道感染。有研究表明维生素D的摄入降低了急性

呼吸道感染引起的哮喘急性发作率［53］。Hansdottir
等［54］研究发现，维生素D可以诱导气道上皮细胞产
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生核因子 ⁃κB（nuclear factor ⁃κB，NF⁃κB）抑制剂α
（IκBα），IkBa可以通过抑制NF⁃κB，减少呼吸道合

胞病毒感染引起的 IFN⁃γ和CXCL10的产生，从而减

轻炎症反应。维生素D还可以抑制鼻病毒的复制与

释放，促进鼻病毒诱导产生干扰素刺激基因及抗菌

肽［55］。Urashima等［56］研究发现，每日口服1 200 U维

生素D 2个月后，可减少冬季甲型流感的发病率，并

且显著减少哮喘患儿的哮喘发作。

4.6 维生素D作用于气道重塑

气道重塑是在哮喘进展中，气道在慢性炎症的

刺激下，出现上皮细胞损伤、上皮细胞下的增厚和

纤维化、杯状细胞增生和气道平滑肌（airway smooth
muscle，ASM）细胞增生和肥大、新生血管形成等一

系列病理生理变化，主要表现为不可逆转的肺功能

损害，目前尚无有效的控制方法［57］。许多研究证实

NF⁃κB在哮喘患者中被过度激活，并且参与气道重

塑的过程，如调节细胞外基质重塑、ASM细胞表型

和胶原合成等，在哮喘小鼠模型中，维生素D治疗减

少了OVA诱导的气道重塑，减轻了气道的结构改

变，包括上皮下胶原沉积、杯状细胞增生和气道平

滑肌质量增加，抑制NF⁃κB p65的核转位，同时通过

诱导增加 IκBα mRNA水平和减少 IκBα磷酸化以增

加 IκBα蛋白水平［58］。Gupta等［59］研究发现哮喘患儿

低水平血清维生素D与ASM质量（即ASM细胞的增

生与肥大）增加存在相关性，在体外人气道平滑肌

培养基中加入 1，25（OH）2D3，可通过抑制视网膜母

细胞瘤蛋白（Rb）和细胞周期监测点激酶 1（Chk1）
的磷酸化，从而减少血小板源生长因子（platelet
derived growth factor，PDGF）诱导的平滑肌细胞增

殖［60］。解整合素⁃金属蛋白酶 33（adistintegrin and
metalloproteinase 33，ADAM33）和基质金属蛋白酶 9
（matrix metalloproteinase 9，MMP9）在气道重塑中发

挥重要作用，1，25（OH）2D3可显著下调致敏人气道

平 滑 肌 细 胞（human airway smooth muscle cell，
HASMC）上MMP9和ADAM33的表达及其mRNA水

平，并有效抑制HASMC的增殖［61］。

5 维生素D补充治疗对哮喘的影响

在常规治疗方案上加用维生素D可以显著改善

肺功能，减少哮喘急性发作次数，减轻疾病严重程

度、减少糖皮质激素的使用［62-64］。临床研究表明维

生素D辅助脱敏治疗比单纯脱敏治疗具有更低的哮

喘症状评分［62］。Yadav等［63］研究发现给中⁃重度支

气管哮喘儿童在常规治疗基础上每月补充60 000 U

维生素D3，6个月后哮喘急性发作次数显著减少，呼

气峰流速显著增加，激素使用量和急诊就诊率显著

减少。Tachimoto等［65］在一个随机对照试验中发现，

每天口服 800 U维生素D补充 2个月后，根据全球

哮喘防治创议（GINA）指南及儿童哮喘控制测试

（childhood asthma control test，CACT）评估的哮喘控

制水平显著改善，而且在停止补充维生素D 4个月

后，这种效果仍然存在。有研究进行meta分析发现

补充维生素D总体上降低了需要使用糖皮质激素全

身治疗患者的哮喘急性发作频率［64］。Hibbs等［66］在

一项随机临床试验中发现，早产儿每天持续补充

400 U维生素D，可以降低 12月龄时复发性喘息的

发生风险。Kerley等［67］一项双盲随机对照试验发

现，每天口服 2 000 U维生素D，补充 15周后，因为

哮喘请假的时间减少。

6 结 论

多项流行病学研究表明，维生素D不足和缺乏

在许多国家与地区均普遍，维生素D缺乏与哮喘等

其他免疫性疾病存在关联。多项体外和体内研究

表明维生素D可能参与哮喘的发病机制并影响哮喘

的治疗效果。维生素D还可以改善哮喘儿童对糖皮

质激素的反应性，减少控制哮喘所需糖皮质激素的

剂量，从而减少糖皮质激素的不良反应，维生素D还

可能辅助其他的哮喘治疗措施，如过敏原免疫疗法

等。但也有一些临床试验表明，补充维生素D对改

善哮喘患儿的症状或哮喘发作无明显作用。导致

临床结果不一致的原因可能与维生素D补充剂量、

研究样本量、研究地点的纬度及人种等不同有关。

7 展 望

维生素D缺乏与儿童支气管哮喘的关系仍需要

更多基础机制及临床应用等方面的研究。维生素D
补充治疗在轻型、重型及激素抵抗型等不同哮喘表

型中疗效不同，其参与免疫调节、对激素的反应性

及气道重塑等。维生素D补充治疗的剂量、疗程及

不良反应监测等都需要更严谨、更多样本的前瞻性

研究来进一步确定。
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