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摘  要 

支气管哮喘是一种好发于儿童的常见慢性呼吸道疾病，其患病率和致死率近年呈上升趋势，该病严重影

响患儿的身心健康及其家庭生活质量。研究显示，哮喘发生或与维生素D水平不足或缺乏有关。

1,25(OH)2D3是人体内维生素D的重要活性代谢产物，该产物除可调控钙磷平衡和骨代谢外，还在支气管

哮喘的发病过程中发挥一定作用。现有研究提示我们，对哮喘患儿进行治疗时，补充维生素D，有望成为

治疗哮喘的重要辅助方法之一。本文对以哮喘患儿为研究对象，以血清维生素D在支气管哮喘发病机制

中的作用为主题的国内外文献进行综述分析，总结已取得的研究成果，分析现有的研究结论，为儿童支

气管哮喘发病机制的研究和分析提供借鉴和参考，并为临床辅助治疗提供新思路。 
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Abstract 
Bronchial asthma is a common chronic respiratory disease that frequently occurs in children, with 
its incidence and mortality rates showing an increasing trend in recent years. This disease severely 
affects the physical and mental health of affected children and the quality of life of their families. 
Studies have shown that the occurrence of asthma may be related to insufficient or deficient levels 
of vitamin D. 1,25(OH)2D3 is an important active metabolite of vitamin D in the human body, which, 
in addition to regulating calcium and phosphorus balance and bone metabolism, also plays a certain 
role in the pathogenesis of bronchial asthma. Current research suggests that supplementing vitamin 
D in the treatment of asthmatic children may become one of the important auxiliary methods for 
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treating asthma. This article reviews and analyzes domestic and international literature with asth-
matic children as the research subjects and the role of serum vitamin D in the pathogenesis of bron-
chial asthma as the theme. It summarizes the research achievements, analyzes the existing research 
conclusions, and provides references and insights for the study and analysis of the pathogenesis of 
childhood bronchial asthma, as well as offering new ideas for clinical adjunctive treatment. 
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1. 引言 

支气管哮喘(bronchial asthma, BA)，又称儿童支气管哮喘，是临床上常见且好发于儿童的呼吸道变态

反应性疾病。哮喘是多种细胞和细胞组分共同参与的气道慢性炎症性疾病，这种慢性炎症导致气道反应

性的增加，引起反复发作性的喘息、气促、胸闷或咳嗽等症状，常在夜间和(或)凌晨发作或加剧。综上，

儿童哮喘的主要特点即呼吸道症状的具体表现形式和严重程度随时间而变化，且常出现广泛多变的可逆

性气流受限。研究显示，全世界约 3 亿哮喘患者，近 20 年来儿童和成人的哮喘患病率及病死率均呈持续

递增趋势[1]。我国从 1990 年开始启动了全国性城市儿童哮喘流行病学调查(每 10 年 1 次)，2010 年第 3
次调查的结果显示，0~14 岁主要城区儿童哮喘总患病率为 3.02% [2]。书文等通过 Meta 分析了 1989~2015
年间覆盖 26 个省份的研究中国儿童哮喘患病率的相关文献，分析结果也显示儿童哮喘的发病率呈逐年上

升趋势，且男女童的患病率存在一定差异性[3] [4]。我国支气管哮喘患者中约有 30%为 12 岁以下的儿童。

儿童哮喘可能是其住院、医院急诊、缺课的一个潜在原因[5]。儿童哮喘如不及时治疗，随病程延长会导

致气道不可逆性狭窄及气道重塑[6]。哮喘发作引起的急性缺氧会对患儿的认知功能、智力造成影响[7] [8]，
严重时可引起窒息甚至死亡，对患儿的生活质量及身心健康[9]均可产生不良影响。目前，临床上仍以吸

入性糖皮质激素(inhaled corticosteroids, ICS)作为哮喘首选的长期治疗方案，但长期使用糖皮质激素会引

发抑制个体生长发育、降低机体免疫力、引起骨质疏松和库欣综合征等诸多不良反应。此外还存在部分

哮喘患儿需使用大剂量 ICS 才能控制症状的特殊情况，患儿一旦减量或停药病情就会复发。由于单独使

用 ICS 治疗存在诸多副作用，近年来对儿童哮喘的辅助治疗方案研究较多，随着大量研究者对维生素 D
与儿童支气管哮喘之间关系的深入研究，发现维生素 D 水平低下会影响患儿免疫功能，导致气道炎性反

应加剧，进而影响呼吸器官功能状态，故可考虑使用维生素 D 辅助治疗儿童哮喘[10]。本文拟对近年来

哮喘的发病机制研究和维生素 D 在呼吸系统中的相关机制及其与儿童哮喘之间的关系进行总结，现综述

如下。 

2. 维生素 D 及其受体 

2.1. 维生素 D 的生理功能及代谢 

维生素 D 是一种环戊烷多氢菲类化合物，是人体营养所必需的一组脂溶性维生素，主要从食物中获

取，也可通过皮肤的 7-脱氧胆固醇经紫外线照射异构而成，经肝脏和肾脏羟化后转化为 25(OH)D3，后者

与维生素 D 受体结合后具有广泛的生理活性，可促进小肠黏膜细胞对钙磷的吸收，从而提升血液中钙与
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磷的浓度，有利于新骨的生成与钙化[11] [12]。儿童摄入维生素 D 有助于促进骨骼发育，预防佝偻病。

25(OH)D3 反映了人体内由膳食摄入的维生素 D 和阳光维生素 D 的总量，可在血液中稳定存在，是评估

机体维生素 D 水平的主要指标[13]。维生素 D 作为一种免疫调节剂既可调节先天免疫又可调节获得性免

疫应答[14]，与感染、自身免疫性疾病、2 型糖尿病、癌症等疾病的发病有关[15]-[18]，近年来亦成为心

血管疾病、过敏性疾病发生发展及病程控制的研究对象[19]。 

2.2. 维生素 D 受体(VDR) 

作为一种类固醇激素，25(OH)D3 的生理功能由受体介导的活动决定。因此 25(OH)D3 可以穿过细胞

膜并与靶细胞细胞质和/或细胞核中存在的维生素 D 受体(Vitamin D receptors, VDR)结合。研究表明，免

疫组织中如吞噬细胞、树突状细胞、T 细胞、B 细胞及气道上皮细胞均存在大量 VDR，25(OH)D3 可与

VDR 特异性结合，形成受体激素复合物，其与类视黄醇 X 受体结合，形成三聚体，可特异性识别 DNA
上的维生素 D 受体应答元件，使其构象改变，从而介导转录，最终发挥调节免疫的作用。 

3. 维生素 D 影响儿童支气管哮喘的机制 

3.1. 维生素 D 与免疫机制   

哮喘的发病机制复杂，涉及多种免疫细胞、细胞因子及炎症介质共同参与的免疫反应。目前的研究

认为 Th1/Th2 比例失衡为其发生的主要机制之一，即 Th1 细胞功能受到抑制，而 Th2 细胞功能相对亢进，

受不同环境因素的影响 Th0 向 Th2 分化。成熟的 T 细胞按表面标识物不同，分为 CD4+和 CD8+ T 细胞，

其中 CD4+ T 细胞依据细胞分泌因子的不同，又可分化为 Th0 和 Th3 细胞，Th0 细胞进一步分化为 Th1
和 Th2 细胞，Th1 和 Th2 细胞水平位于动态平衡，机体可发挥正常的体液和细胞免疫功能。机体受到异

常抗原刺激就会打破平衡状态，免疫应答也随之出现异常[20] [21]。Th1 细胞主要分泌的 IFN-γ、IL-12 和

IL-2 等因子，能够活化巨噬细胞，诱导机体的细胞免疫，在Ⅳ型变态反应中发挥重要作用；Th2 细胞主

要分泌 IL-4、IL-5、GM-CSF 等因子，其中 IL-4 因子可诱导 IgE 合成、刺激肥大细胞以及促进细胞间黏

附分子的表达等多种机制参与哮喘的发病[22]。当 Th2 细胞过度活化，其分泌的细胞因子会诱导Ｂ细胞

活化产生大量 IgE，促进嗜酸性粒细胞向气道趋化，从而形成气道慢性炎症和气道高反应，重者可引起气

道重塑。Th1 细胞可介导巨噬细胞活化产生 INF-γ，是 IL-4 合成的拮抗剂，通过抑制嗜酸性粒细胞募集及

活化，从而减少局部炎症细胞浸润，B 细胞过度合成 IgE 能力降低，同时能抑制 Th2 细胞增生，促进 IgG
产生。因 IgG 能把气道中的抗原中和，有助于抗原捕捉及肺泡巨噬细胞的抗原递呈，进一步刺激 INF-γ的
分泌，使 Th1/Th2 恢复动态平衡[23] [24]。维生素 D 有重要的免疫调节作用，作用于 T 细胞可双向调节

Th1 和 Th2 细胞，使 Th2 细胞增殖受抑制，降低总 IgE 水平，从而抑制哮喘的发病[25]-[27]。另有研究表

明，哮喘患儿体内缺乏维生素 D 可造成肺泡嗜酸性粒细胞浸润程度下降和气道高反应性，肺部抗感染能

力降低致使儿童呼吸道反复感染，最终诱发哮喘。此外，25(OH)D3 可影响气道平滑肌细胞增殖的正常周

期，通过影响平滑肌细胞分泌去化因子量，使平滑肌细胞增殖受到抑制，从而预防气道重构和气道高反

应性，最终降低哮喘发生风险[28] [29]。 

3.2. 维生素 D 与气道炎症  

临床研究发现哮喘的发生发展与气道炎性反应关系密切。可由淋巴细胞、中性粒细胞、肥大细胞及

嗜酸性粒细胞等多种细胞及细胞组分共同作用，直接或间接影响免疫球蛋白 E (IgE)的合成，其可使嗜酸

性粒细胞在气道上皮黏附，形成气道慢性炎症。研究显示，嗜酸性粒细胞是哮喘患儿体内最重要的气道

炎症细胞，可作为评估病情严重程度的重要指标[30]。呼吸道病毒感染是诱发儿童哮喘的常见病因。受到
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病毒或其他病原菌感染的呼吸道上皮细胞分泌和释放出如 TNF-α、IL-6、IL-12、IL-1β等炎性细胞因子，

参与炎性细胞分泌、发育、分化等工作，进而加剧气道炎性反应，造成血管通透性增强，急性期蛋白合

成增多，破坏机体正常的免疫功能[31] [32]。IL-10 主要由单核巨噬细胞及部分淋巴细胞产生，除可抑制

IgE 的产生，还能抑制嗜酸性粒细胞在气道上聚集，对气道炎症的评估与检测具有重要意义[33]。马磊琳

等[34]的研究表明，维生素 D 可通过抑制 T 细胞和 B 细胞的增殖与分化，从而减少免疫球蛋白(IgE)的分

泌和表达，对气道的高反应具有一定的改善作用。同时，维生素 D 还有助于 IL-10 的诱导合成，进而抑

制 IL-1、IL-6 和 TNF-α的合成与释放。维生素 D 的代谢产物 25(OH)D3 也具有效抑制炎性细胞因子分泌，

影响 B 细胞分化成熟的功能，可发挥良好的抗炎效果，提高支气管哮喘患儿的免疫功能，降低呼吸道感

染发生率[35] [36]。 

3.3. 维生素 D 与气道重塑   

近年来，国内外学者对哮喘病患儿气道黏膜研究发现，多数哮喘病患儿气管中除了存在明显的炎症

细胞浸润外，其气管壁结构也存在不同程度的变化，包括基底膜增厚、平滑肌细胞肥大或增生、胶原纤

维增生、弹性组织破坏、黏膜化生和血管生成等，即出现气道重塑。学者指出，气道重塑是发生气道梗

阻的重要病理基础之一，且哮喘病患儿也易因为气道重塑导致气道高反应性的持续存在。气道重塑是哮

喘长期发展的结果，影响哮喘患者的肺功能，并且目前现有的治疗无法有效缓解这一病理现象。上皮下

纤维化是哮喘气道重塑的特征性标志。转化生长因子 β (Transforming growth factor β, TGF-β)作为纤维化

的关键调节因子，可通过诱导上皮间质转化完成上皮细胞气道重塑。已有研究证实，在支气管上皮细胞

中 25(OH)D3 可以抑制 TGF-β，影响上皮间质转化相关蛋白的表达，如波形蛋白、E-钙粘蛋白[37]。基质

金属蛋白酶(Matrix metalloproteinase, MMP)-9、解整合素–金属蛋白酶 33 在气道平滑肌中的表达增加也

与哮喘气道重塑有关。Song 等发现，在体外致敏的人支气管平滑肌细胞中，25(OH)D3 具有抑制作用，包

括抑制细胞增殖和 MMP-9 及解整合素–金属蛋白酶 33 的表达[38]。近期研究证实 25(OH)D3 对肌成纤维

细胞标志物 ACTA2 具有抑制作用，影响气道重塑[39]。程培培等在常规治疗哮喘的基础上加用维生素 D
治疗，结果与对照组相比，加用维生素 D 可以有效减弱 BA 患儿气道高反应性及机体变态反应[40] [41]，
气体交换受限症状得以缓解。研究表示，加用 1,25(OH)2-D3 干预可明显降低哮喘小鼠肺组织中 MMP-9 蛋

白及 mRNA 的表达量，减轻哮喘小鼠气道重塑[42]。给予不同程度的支气管哮喘患儿补充 1,25(OH)2-D3，

结果显示，观察组患儿治疗后血清 MMP-9 水平明显降低，肺部体征好转，说明 1,25(OH)2-D3 可以抑制

MMP-9 表达，改善哮喘患儿气道重塑，提升肺功能[43]。 

3.4. 维生素 D 与肺功能   

机体血清中 VitD 水平除与哮喘的发生发展有关，还与哮喘患儿的肺功能相关联。不同严重程度的哮

喘患儿其肺功能的损害程度存在差异。肺功能是评价气道阻塞情况的一项重要指标，是哮喘诊断和病情

评估的重要依据[44] [45]，同时也是评估支气管哮喘未来发病风险的重要指征。维生素 D 在肺的早期发

育和成熟中起重要作用，研究表明血清维生素 D 水平与哮喘患者的肺功能呈正相关[46] [47]，此外机体

内高水平的维生素 D 可显著增强部分呼吸道黏膜体液免疫功能，利于病菌清除，改善气道高反应性。维

生素 D 缺乏会导致肺组织功能降低，哮喘急性发作频率显著升高。其机理为机体免疫紊乱加剧，引起气

道嗜酸性粒细胞大量聚集，引发气道高反应性，发作时出现气道收缩[48]，尤其是细小气道口径缩小及气

道狭窄，气道阻力增大，通气功能受阻严重，研究证实适量补充维生素 D 可有效抑制气道炎性反应，降

低肺功能下降的风险[49]，促进肺部功能恢复[50]。一次最大吸气后，尽力尽快呼气所能呼出的最大气体

量称为用力肺活量(FVC)，第 1s 的用力肺活量称为 FEV1，二者均是评价肺功能的常用指标，其水平与肺
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功能呈正比。研究表明，哮喘儿童体内维生素 D 水平与 FEV1、FEV1/FVC 等呈正相关[51]。通过提升哮

喘儿童体内维生素 D 水平，能降低哮喘急性发作次数及住院频次，减轻发作时疾病的严重程度[52]。 
由上述可见，维生素 D 具有调控 Th1/Th2 动态平衡的作用，可通过抑制 IL-4、促进 IL-10 等细胞因

子的合成、分泌，抑制 B 细胞大量合成，IgE 分泌减少，进而减弱支气管肺泡中的嗜酸粒细胞向气道趋

化，实现对炎症反应的抑制，缓解哮喘慢性气道炎症。与此同时，维生素 D 可以抑制气道平滑肌细胞和

成纤维细胞中 MMP-9 的表达和活性，抑制其对气道基底膜和细胞外基质的降解，减弱了增生引发的气道

狭窄，从而减轻哮喘气道重塑的病理改变。有效增加呼吸道的气流通过量，使患儿肺功能得到改善，降

低哮喘发作的严重程度。 
当然，也存在与之相悖的结论，有研究认为补充维生素 D 对预防及治疗哮喘无作用，世界过敏组织

2016 年一项报告指出，补充维生素 D 能降低儿童过敏性疾病风险的证据尚不足，不建议孕妇、哺乳期母

亲或健康婴儿盲目补充维生素 D。美国的一项队列研究，通过监测产前队列中未被选择用于任何疾病调

查的母亲和儿童的维生素 D 暴露情况，观察到孕期维生素 D 摄入量与产前、围生期和儿童期血清维生素

D 水平之间的关联并不大[53]。Hansen 等[54]通过对 850 例孕期补充维生素 D 的母亲及其后代进行为期

25 年的随访调查研究，发现孕期母体维生素Ｄ水平过高，其后代因哮喘住院风险明显增加，出现此种结

果可能与多种因素干扰有关，如目前临床样本量小，维生素 D 检测及评价标准不同、实验采用单一维生

素 D 暴露量的方法、个体、地域和民族差异等情况相关，还需进行大量临床试验来验证。 

4. 总结 

综上所述，维生素 D 作为一种免疫调节剂，主要通过影响机体免疫功能、肺功能、气道功能来参与

支气管哮喘的发生发展。越来越多的研究表明补充维生素 D 在哮喘的发生、发展中均能起到一定治疗作

用，且相对安全有效。通过改善哮喘患儿肺功能，可降低哮喘发作的严重程度。结合近年来儿童支气管

哮喘的患儿中维生素 D 水平普遍偏低的现象，笔者认为对儿童支气管哮喘的患儿早期监测维生素 D 水平

是必要的。 
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