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［摘 要］ 目的：研究维生素D辅助治疗儿童支气管哮喘的临床疗效，以及患儿体内维生素D水平与哮喘的各种生物学指标

的相关性。方法：收集本院279例首次诊断为支气管哮喘的儿童作为研究对象，检测患儿首次就诊时各种临床指标和相关生

物学指标，根据初始维生素D水平对所有研究对象进行分组并比较。将血清维生素D水平低下的患儿随机分为试验组与对照

组，在哮喘常规治疗的基础上，试验组加用维生素D 400~800 IU/d口服，比较两组患儿1年中哮喘急性发作的人数比例、症状的

控制水平分级、降阶治疗不顺利次数的差异。结果：维生素D水平低下组平均血嗜酸细胞比例明显高于正常组患儿［（4.46±
3.92）% vs.（3.46±2.61）%，P <0.05）］。随访1年期间，试验组患儿治疗过程中哮喘急性发作比例、哮喘控制水平分级及降阶治

疗不顺利次数较对照组均无明显改善，甚至在治疗 3个月内，试验组患儿出现哮喘急性发作人数的比例明显高于对照组

［37.3% vs. 12.5%，P <0.05）］。结论：在支气管哮喘儿童中，维生素D水平低下的儿童可能更容易过敏。维生素D辅助治疗儿

童支气管哮喘对哮喘症状的控制无明显效果，甚至可能有增加哮喘急性发作的风险。
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［Abstract］ Objective：To investigate the clinical efficacy of vitamin D in the adjuvant treatment of bronchial asthma in children. To
investigate the correlation between vitamin D levels and various biological indicators of asthma in children with bronchial asthma.
Methods：279 children with initial diagnosis of bronchial asthma were recruited as study subjects. Various clinical and biological
indicators were detected at the first visit of children. All subjects were grouped and compared according to the initial vitamin D level.
Then，children with low serum vitamin D level were randomly divided into the treatment group and the control group. On the basis of
the conventional treatment for asthma，the treatment group was given vitamin D supplementation of 400⁃800 IU/ day orally，and the
differences between the two groups in the proportion of patients with acute asthma attacks，the level of asthma control and the number
of unsuccessful step ⁃ down treatment were compared. Results：The mean proportion of eosinophil in the low vitamin D group was
significantly higher than that of the normal group［（4.46±3.92）% vs.（3.46±2.61）%，P < 0.05）］. During the 1⁃year follow⁃up，the
proportion of acute asthma attacks，the level of asthma control and the number of unsuccessful step ⁃ down treatments in the
experimental group were not significantly improved compared with those in the control group. Even within 3 months of treatment，the
proportion of children in the experimental group with acute asthma attacks was significantly higher than that in the control group
［37.3% vs. 12.5%，P < 0.05］. Conclusion：Among children with bronchial asthma，children with low vitamin D levels may be more
susceptible to allergies. Vitamin D supplementation in children with bronchial asthma has no significant effect on asthma symptom
control and may even increase the risk of acute asthma attacks.
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支气管哮喘是以气道慢性炎症和气道高反应

性为表现的异质性疾病，是最常见的儿童慢性疾

病。目前治疗支气管哮喘的药物仍以吸入性糖皮

质激素为首选［1］，但是激素有抑制儿童的生长发育、

抑制免疫力和引起骨质疏松等不良反应，并且部分

严重哮喘患儿对激素治疗存在耐药［1］。维生素D是

一种脂溶性维生素，其常见作用是促进钙磷吸收、

新骨生成和钙化，是既安全又经济且很容易摄取的

营养物质。近年来维生素D骨代谢之外的作用受到

重视，越来越多的研究发现，维生素D受体在多种免

疫细胞中表达，如树突状细胞、巨噬细胞、B淋巴细

胞及T淋巴细胞等，维生素D可作用于先天免疫系

统和适应性免疫系统中多种细胞［2-5］，并且可作用于

气道中各种细胞［6-7］，但补充维生素D在哮喘治疗中

的作用尚无定论，国内类似临床研究较少，本研究

将以支气管哮喘儿童为研究对象，分析维生素D水

平与哮喘儿童的肺功能、临床指标和生物学指标的

相关性，并进行维生素D辅助治疗哮喘的效果评价。

1 对象和方法

1.1 对象

选取2018年5月—2019年6月本院哮喘及呼吸

科门诊首次诊断为支气管哮喘的儿童作为研究对

象，纳入标准：①符合2016年《儿童支气管哮喘诊断

与防治指南》诊断标准［8］，本研究的入组患儿均达到

反复喘息伴咳嗽发作≥3次，对支气管舒张剂治疗有

效；②年龄在1~14岁（含1、14岁）；③患儿家长依从

性较好，有条件随访，能配合有关检查及治疗。排

除标准：①诊断为咳嗽变异性哮喘患者（因其症状

不典型，早期确诊困难）；②患有其他系统严重或

慢性疾病的患儿；③近 2个月有服用维生素 D及

类似药物病史。收集患儿初次就诊时的 25羟基

维生素D［25（OH）D］值、皮肤点刺试验（1岁以上）、

血嗜酸性粒细胞数、血总免疫球蛋白E（immunoglob⁃
ulin E，IgE）、血清过敏原特异性 IgE抗体、呼出气一

氧化氮（fractional exhaled nitric oxide，FeNO）水平、

肺功能指标第一秒用力呼气容积（forced expiratory
volume in one second，FEV1）、用力肺活量（forced vi⁃
tal capacity，FVC）、血清白细胞介素（interleukin，IL）⁃
5、IL⁃10及对患儿进行儿童哮喘症状控制水平分

级，以血清25（OH）D≥75 nmol/L为维生素水平正常，

<75 nmol/L 为维生素水平低下，其中 50~75 nmol/L
为维生素 D 不足，<50 nmol/L 为维生素 D 水平缺

乏［9-10］，根据初始维生素D水平将所有研究对象分

为维生素D水平低下组（<75 nmol/L）与维生素D水

平正常组（75~250 nmol /L），再将维生素D水平低下

患儿随机（按照首诊的单双日随机分配）分为试验

组与对照组，两组患儿性别、有无过敏性鼻炎史、病

程、初始维生素 D水平及年龄差异无统计学意义

（P > 0.05）。本研究经南京市儿童医院伦理委员会

审批同意（审批号：202008065⁃1）。
1.2 方法

所有患者按照《儿童支气管哮喘诊断与防治指

南（2016年版）》［8］进行长期或按需使用吸入性糖皮

质激素治疗，所有入组患儿初始维生素 D 均>
12.5 nmol/L，不存在维生素D严重缺乏，实验组辅以

口服维生素D滴剂（400 IU/次，每日 1次；若初始维

生素D<30 nmol/L，则 800 IU/次，每日 1次）治疗，定

期监测患儿血清维生素D水平，如果血清维生素D
水平正常则停止口服维生素D滴剂，如果血清维生

素D水平仍低于正常则继续口服维生素D滴剂。

试验组及对照组患儿首诊 3个月起电话随访，

分别观察并记录试验组及对照组患儿治疗后第 3、
6、12个月以内的哮喘控制水平分级、治疗期间哮喘

急性发作≥1次的人数、哮喘用药降阶治疗不顺利次

数（固定剂量维持 3个月后由于哮喘复发或肺功能

异常不能减量的次数）。

1.3 统计学方法

使用SPSS 25.0软件进行统计学分析，计量资料

均以均数±标准差（x ± s）表示，两组间均数比较先行

方差齐性检验，方差齐用 t检验，方差不齐用 t’检验，

两组间样本率的比较采用χ2检验，相关性分析采用

Pearson相关分析方法。P < 0.05 为差异有统计学

意义。

2 结 果

本研究共纳入患儿 279例，其中维生素D水平

低下组149例，维生素D水平正常组130例。在维生

素D水平低下组中，随机分为试验组和对照组，因部

分患儿症状缓解后自动停止治疗，排除哮喘规范治

疗少于 3个月病例及失去联系病例后，共有 99例，

其中试验组有67例，对照组32例。

2.1 入组时维生素D水平低下组与维生素D水平

正常组比较

2.1.1 基本资料情况

279例中，平均年龄（4.74±2.29）岁，年龄范围

（1.2~14.0）岁，维生素D正常组［初始血清 25（OH）
D≥75 nmol/L］有 130例（46.6%），维生素D不足［初

第41卷第8期
2021年8月

陈 雪，陈 蒙. 维生素D辅助治疗儿童支气管哮喘的临床疗效研究［J］.
南京医科大学学报（自然科学版），2021，41（08）：1214-1220 ··1215



南 京 医 科 大 学 学 报
第41卷第8期
2021年8月

始血清25（OH）D 50~75 nmol/L］有87例（31.2%），维

生素D缺乏［初始血清25（OH）D<50 nmol/L］有62例
（22.2%）。维生素D水平低下组共149例，其中男性

患儿 112例，占 75.2%，平均年龄（5.30±2.42）岁，年

龄范围（1.3~14.0）岁，平均维生素D水平为（52.22±
13.03）nmol/L，维生素D水平正常组共130例，其中男

性患儿90例，占69.5%，平均年龄（4.10±1.94）岁，年龄

范围（1.2~12.8）岁，平均维生素 D 水平为（96.67±
17.16）nmol/L，两组性别比例差异无统计学意义（P >
0.05），维生素D水平低下组平均年龄明显大于维生

素D水平正常组，差异有统计学意义（P < 0.001）。
2.1.2 血嗜酸细胞比例、肺功能（FEV1/Pred、FEV1/
FVC）、FeNO、IgE、IL⁃5、IL⁃10等比较

维生素D水平低下组平均血嗜酸细胞比例明显

高于维生素D水平正常组患儿，差异有统计学意义

（P=0.017），两组患儿入组时肺功能（FEV1/Pred、

FEV1/FVC）、FeNO、IgE水平、IL⁃5、IL⁃10差异均无统

计学意义（P > 0.05），完成肺功能检查的4岁及以上

患儿共有158例，平均年龄（5.92±2.09）岁，年龄范围

（4.0~14.0）岁，其中维生素D水平低下组 100例，维

生素D水平正常组58例，两组年龄及性别比例差异

无统计学意义（P > 0.05，表1）。
2.1.3 血过敏原及皮肤点刺尘螨阳性率比较

维生素D水平低下组血过敏原尘螨阳性率为

50.3%，皮肤点刺尘螨阳性率为 51.6%，血过敏原或

皮肤点刺尘螨阳性率为 53.1%；维生素D水平正常

组血过敏原尘螨阳性率为 44.0%，皮肤点刺尘螨阳

性率为 56.1%，血过敏原或皮肤点刺尘螨阳性率为

47.2%，两组比较差异无统计学意义（P > 0.05，表2）。
2.1.4 治疗前血清维生素D水平与血清 IgE水平、

年龄相关性分析

所有入组患儿治疗前血清维生素D水平与血清

表1 两组FeNO、肺功能、炎症指标等比较

Table 1 Comparison of FeNO，lung function and inflammation indicators between the two groups

FeNO（ppb）
血清 IgE（IU/mL）
血嗜酸细胞比例（%）

IL⁃5（pg/mL）
IL⁃10（pg/mL）
FEV1/Pred（%）

FEV1/FVC（%）

VD低下组

19.59 ± 25.96（n=102）
449.69 ± 578.13（n=141）

4.46 ± 3.92（n=130）
19.17 ± 36.72（n=85）0
28.62 ± 34.75（n=149）
80.90 ± 21.17（n=100）
94.52 ± 5.38（n=100）0

VD正常组

21.17 ± 24.63（n=78）0
349.07 ± 540.32（n=123）

3.46 ± 2.61（n=113）
12.62 ± 28.17（n=63）0
27.13 ± 29.97（n=129）
84.25 ± 19.35（n=58）0
94.73 ± 5.08（n=58）00

t值

-0.413
1.454
2.395
1.143
0.379

-0.991
-0.233

P值

0.680
0.147
0.017
0.255
0.705
0.323
0.816

（x ± s）

表2 两组血过敏原及皮肤点刺尘螨阳性率比较

Table 2 Comparison of positive rates of dust mites in blood allergens and skin speckle between the two groups

指标

血过敏原

皮肤点刺

血过敏原或皮肤点刺尘螨阳性

VD低下组

73（50.3）（n=145）
32（51.6）（n=62）
78（53.1）（n=147）

VD正常组

55（44.0）（n=125）
23（56.1）（n=41）
60（47.2）（n=127）

χ2值

1.084
0.199
0.922

P值

0.298
0.655
0.337

［n（%）］

IgE水平 Pearson相关系数 r=-0.098，P=0.114>0.05，
不存在相关性，血清维生素D水平与年龄Pearson系
数 r=-0.339，P < 0.001，存在显著相关性。

2.2 试验组与对照组临床疗效的比较

2.2.1 两组基本资料

本研究入组 99 例，试验组 67 例，平均年龄

（5.41±2.60）岁，年龄范围（1.3~14.0）岁，其中 6岁以

下患儿 45例，6~12岁 20例，12岁以上 2例，对照组

32例，平均年龄（5.26±2.20）岁，年龄范围（2.0~11.9）
岁，其中6岁以下26例，6~12岁6例，12岁以上0例，

因有患儿症状缓解后自动停止治疗，部分病例治疗

疗程不完整，哮喘治疗疗程满 6个月 76例，哮喘治

疗疗程满12个月43例，按治疗疗程分层分析比较，

两组初始维生素D水平、性别比例、过敏性鼻炎史阳

性率、病程时间及年龄等差异均无统计学意义（P >
0.05，表3）。
2.2.2 两组治疗过程中哮喘急性发作比例比较

治疗3个月后，试验组出现哮喘急性发作≥1次
的患儿比例明显高于对照组，差异有统计学意义

（P < 0.05），治疗 6个月及 12个月后，比较两组患儿

出现哮喘急性发作≥1次的人数比例，差异无统计学

意义（P > 0.05，表4）。
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2.2.3 两组治疗过程中哮喘控制水平分级比较

两组治疗 3、6 及 12 个月后的平均哮喘控制

水平分级比较，差异无统计学意义（P > 0.05，表
5）。

2.2.4 两组治疗过程中降阶治疗不顺利次数比较

两组患儿治疗 3、6及 12个月后平均哮喘用药

降阶治疗不顺利次数比较，差异无统计学意义（P >
0.05，表6）。
2.5 维生素D补充治疗后情况

试验组患儿维生素D补充疗程3~12个月不等，

平均（5.04±3.21）个月，共 23例复查维生素D，其中

19例血清维生素D水平较前升高，10例维生素D水

平达到正常，4例血清维生素D水平较前变化不大 或稍有下降，没有患儿出现维生素D过量。

表3 试验组和对照组基本资料

Table 3 Clinical characteristics of treatment group and control group

治疗满3个月

样本总数（n）

男性数量［n（%）］

过敏性鼻炎史［n（%）］

病程（年，x ± s）

年龄（岁，x ± s）

血维生素D（nmol/L，x ± s）

治疗满6个月

样本总数（n）

男性数量［n（%）］

过敏性鼻炎史［n（%）］

病程（年，x ± s）

年龄（岁，x ± s）

血维生素D（nmol/L，x ± s）

治疗满12个月

样本总数（n）

男性数量［n（%）］

过敏性鼻炎史［n（%）］

病程（年，x ± s）

年龄（岁，x ± s）

血维生素D（nmol/L，x ± s）

试验组

67
50（74.6）
39（58.2）
2.72 ± 2.31
5.41 ± 2.60

52.33 ± 13.49

52
39（75.0）
30（57.7）
2.76 ± 2.41
5.37 ± 2.82

53.25 ± 14.42

30
21（70.0）
17（56.7）
2.74 ± 2.12
5.42 ± 2.40

54.19 ± 12.62

对照组

32
22（68.8）
18（56.3）
2.35 ± 1.59
5.26 ± 2.20

53.80 ± 10.25

24
16（66.7）
14（58.3）
2.43 ± 1.69
5.80 ± 2.21

54.05 ± 8.160

13
10（76.9）
07（53.8）
3.08 ± 1.95
6.16 ± 2.45

52.50 ± 8.670

χ2/t值

0.377
0.554
0.817
0.275

-0.545

0.570
0.469
0.612

-0.657
-0.309

0.216
0.528

-0.495
-0.930
0.440

P值

0.539
0.758
0.416
0.784
0.587

0.450
0.791
0.543
0.513
0.759

0.642
0.768
0.623
0.358
0.662

表4 两组治疗过程中出现哮喘急性发作≥1次的人数比较

Table 4 Comparison of the number of patients with acute
asthma attacks at least one time during treat⁃
ment between the two groups

治疗时间

0~3个月

0~6个月

0~12个月

试验组

25（37.3）（n=67）
22（42.3）（n=52）
19（63.3）（n=30）

对照组

4（12.5）（n=32）
7（29.2）（n=24）
6（46.2）（n=13）

χ2值

6.438
1.202
1.100

P值

0.017
0.318
0.332

［n（%）］

表5 两组哮喘控制水平分级比较

Table 5 Comparison of the level of asthma control be⁃
tween the two groups ［n（%）］

哮喘控制水平分级

治疗3个月后良好控制

部分控制

未控制

治疗6个月后良好控制

部分控制

未控制

治疗12个月后良好控制

部分控制

未控制

试验组

46（68.7）
18（26.9）
03（4.5）
41（78.8）
07（13.5）
04（7.7）
23（78.8）
06（13.5）
00（0）

对照组

24（75）
08（25）
00（0）
18（75）
06（25）
00（0）
13（75）
00（25）
00（0）

χ2值

1.585

3.156

3.138

P值

0.453

0.206

0.076

表6 两组治疗过程中降阶治疗不顺利次数比较

Table 6 Comparison of the number of unsuccessful step⁃
down treatments between the two groups

治疗时间

0~3个月

0~6个月

0~12个月

试验组

0.36 ± 0.48（n=67）
0.56 ± 0.73（n=52）
1.13 ± 1.18（n=30）

对照组

0.28 ± 0.46（n=32）
0.63 ± 0.77（n=24）
1.00 ± 0.91（n=13）

χ2值

0.754
-0.369
0.353

P值

0.453
0.713
0.726

（次）
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3 讨 论

本研究显示在 279例新发哮喘儿童中，维生素

D不足与缺乏占病例总数一半以上，其中维生素D
不足占总体 31.2%，维生素D缺乏占总体 22.2%，在

2010—2012年中国国家营养与健康调查中，调查

结果显示中国儿童和青少年的维生素D水平低于

50 nmol/L的比例高达53.2％［11］，本研究中入组的支

气管哮喘儿童情况与其调查结果相近。两组儿童

在性别上无统计学差异，维生素D水平低下组平均

年龄明显大于维生素D水平正常组，随着年龄增加，

维生素D水平明显降低，这与2010—2012年中国儿

童青少年维生素D营养状况调查结果相符［11］，维生

素D缺乏存在显著年龄差异，这可能与我国维生素

D补充及维生素D缺乏的防治主要针对3岁以下儿

童有关，本研究结果显示维生素D补充在年长儿童

中仍是必要的。

本研究比较了维生素D水平正常组及维生素D
水平低下组哮喘患儿首次就诊时肺功能、FeNO、

IgE、外周血嗜酸细胞比例、血清 IL⁃5和 IL⁃10等差

异，通常认为在辅助型T细胞2（T helper 2 cell，Th2）
相关性哮喘炎症反应中 IL⁃5水平升高，而 IL⁃10则可

以抑制其部分炎症通路［12］。本研究中维生素D水平

低下的支气管哮喘患儿血嗜酸细胞比例明显高于

维生素 D水平正常患儿，差别有统计学意义（P <
0.05），其他指标则不存在统计学差异，有研究发现，

在成人人群中，维生素D水平与嗜酸性粒细胞计数

呈负相关［13］，另一项研究提示在维生素D水平较低

的婴儿中，血嗜酸性粒细胞增多症较常见［14］，在一

项成人双盲、随机、安慰剂对照试验中，补充维生素

D可减轻非特应性哮喘合并严重嗜酸粒细胞性气道

炎症患者的嗜酸粒细胞性气道炎症［15］，但也有研究

发现，在哮喘儿童中维生素D水平与气道反应性，气

道炎症和过敏程度之间没有相关性［16］，补充维生素

D治疗后嗜酸性粒细胞计数没有明显变化［17］。本研

究提示维生素D水平与支气管哮喘患儿血嗜酸细胞

水平可能存在相关性。

在本研究中，两组间血过敏原及皮肤点刺尘螨

阳性率比较，差异无统计学意义，将入组患儿血清

维生素D水平与血清 IgE水平行Pearson相关分析结

果示不存在相关性。一项动物研究建立了由屋尘

螨诱发过敏性气道炎症的小鼠模型，发现与对照组

相比25（OH）D水平没有明显差异［18］；在一项哮喘患

儿维生素D水平与哮喘控制状况关系研究中发现，

血清 IgE水平与血清维生素D水平无相关性［19］；但

也有研究发现，哮喘患儿的血清维生素D水平与 IgE
呈显著负相关［20-21］；在一项成人临床试验中，在哮喘

常规治疗的基础上加用 1，25二羟基维生素D3［1，
25（OH）2D3］治疗 6个月后，试验组血清 IgE水平明

显降低［22］。研究结果尚存在不一致性，仍需开展进

一步的基础及临床试验明确维生素D在 IgE介导过

敏反应中的作用。

本研究发现在治疗 3个月后，试验组哮喘患儿

的出现哮喘急性发作人数显著高于对照组，这提示

维生素D的补充治疗不仅对哮喘的控制无效果，可

能还存在增加哮喘急性发作次数的风险，维生素D
辅助治疗哮喘可能对哮喘控制存在负面影响。这

与既往多数国内外临床及基础研究不一致，一项关

于伊朗儿童哮喘治疗的临床试验发现，补充维生素

D可以改善FEV1、FVC及FEV1/FVC等指标［23］，在哮

喘常规治疗的基础上加用维生素D可减少哮喘急性

发作、改善肺功能以及减少吸入性激素的使用［24-26］。

但也有一项研究发现在接受维生素D的补充治疗

后，哮喘患儿在哮喘控制水平及肺功能等方面并无

显著差异，并且肺功能中 FEV1指标显著下降［27］。

在患有哮喘及维生素 D不足的成人中，补充维生

素D3，不能延长首次出现哮喘治疗失败及加重的

时间［28-29］。

有研究发现在哮喘合并过敏性鼻炎时，补充维

生素D辅助治疗哮喘无明显积极作用，并且有可能

增加鼻炎及哮喘加重风险［30］，本研究中哮喘合并过

敏性鼻炎患者共计 57例，占总样本 57.6%，按照有

无过敏性鼻炎史分层分析，治疗3个月后，过敏性鼻

炎史阴性的试验组平均哮喘发作次数仍显著高于

对照组，差异有统计学意义（P < 0.05）。
儿童支气管哮喘与维生素D的相关性尚未明

确，维生素D受体广泛表达于免疫系统各种细胞中，

维生素D的免疫调节作用不可忽视［31］，本研究收集

的哮喘有关指标中，维生素D水平低下的支气管哮

喘患儿血嗜酸细胞比例明显高于维生素D水平正常

患儿，但未发现维生素D水平与支气管哮喘儿童的

其他炎症介质、FeNO以及肺功能等指标存在相关

性，血清维生素D水平与哮喘中的作用机制仍需进

一步的研究。在本研究中，使用维生素D辅助治疗

的哮喘患儿 3个月内哮喘急性发作的风险增加，本

研究的结果将指导临床医师在儿童支气管哮喘的

临床治疗中，应在综合评估患儿的病情后，谨慎使

用维生素D。
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本次临床试验仍存在局限性，样本量较少，血

清维生素D水平的最佳测量方法尚未统一，季节、地

区、光照时间及食物摄入等可导致维生素D水平差

异，哮喘表型存在多样型，不同患儿的最佳维生素D
补充剂量无法确定等，且不同医生对于哮喘治疗方

案存在主观差异以及患儿家长的主观意愿可能影

响哮喘治疗方案，需要进行更严谨、更精细的设计，

并进行高质量的大样本多中心研究来进一步验证

该结果。同时可行动物实验探寻维生素D影响哮喘

的作用机制。

综上所述，在支气管哮喘儿童中，维生素D水平

低下的儿童可能更容易过敏。维生素D水平与血

IgE水平、炎症因子、FeNO以及肺功能等指标无显

著相关性。维生素D辅助治疗儿童支气管哮喘对哮

喘症状的控制无明显效果，甚至可能有增加哮喘急

性发作的风险。
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