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  摘 要:目的 探讨血清25-羟维生素D3[25-(OH)D3]水平与儿童腹泻及免疫功能的相关性。方法 选

取2021年11月至2023年11月在该院儿科门诊就诊的323例腹泻患儿作为病例组,另选取同期该院300例健

康体检儿童作为对照组。检测并比较2组血清25-(OH)D3、急性期炎症反应相关指标[白细胞计数(WBC)、C
反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)]、体液免疫指标[免疫球蛋白(IgA)、IgG、IgM)]、细胞免疫指标[CD4+T细

胞、CD8+T细胞、CD19+B细胞、CD16+NK细胞/CD56+NK细胞比值(CD16/CD16比值)]、炎症细胞因子[肿

瘤坏死因子-α、干扰素(INF)-γ、白细胞介素(IL)-2、IL-4、IL-6、IL-10]水平的差异。采用Pearson相关分析腹泻

患儿血清25-(OH)D3 水平与急性期炎症反应相关指标、炎症细胞因子、体液免疫指标、细胞免疫指标水平的相

关性。结果 病例组血清25-(OH)D3、IgA、IgG、IgM、IL-4、IL-10水平及CD16/CD56比值均明显低于对照

组,WBC、CRP、PCT、INF-γ、IL-2水平均明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析

结果显示,腹泻患儿血清25-(OH)D3 水平与IgA、IgG、IgM、IL-4、IL-10水平及CD16/CD56比值均呈正相关

(r=0.121、0.600、0.357、0.925、0.333、0.276,P<0.05),与 WBC、CRP、PCT、INF-γ、IL-2水平均呈负相关

(r=-0.359、-0.410、-0.610、-0.639、-0.286,P<0.05)。结论 血清25-(OH)D3 水平降低可影响患儿

的正常免疫功能,增加儿童腹泻发生率,检测血清25-(OH)D3 水平对儿童腹泻的诊治有重要意义。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

25-hydroxyvitamin
 

D3[25-(OH)D3]
 

level
 

with
 

diarrhea
 

and
 

immune
 

function
 

in
 

children.Methods A
 

total
 

of
 

323
 

children
 

with
 

diarrhea
 

who
 

visited
 

the
 

hospital
 

from
 

November
 

2021
 

to
 

November
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

case
 

group,and
 

300
 

healthy
 

children
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

differ-
ences

 

in
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

25-(OH)D3,acute
 

inflammatory
 

response
 

related
 

indicators
 

[white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC),C-reactive
 

protein
 

(CRP),procalcitonin
 

(PCT)],humoral
 

immune
 

indicators
 

[immunoglobulin
 

(IgA),IgG,IgM],cellular
 

immune
 

indicators
 

[the
 

population
 

of
 

CD4+T
 

cell,CD8+T
 

cell,CD19+B
 

cell,

CD16+NK
 

cell/CD56+NK
 

cell
  

ratio(CD16/CD56
 

ratio)]
 

and
 

inflammatory
 

cytokines
 

(tumor
 

necrosis
 

factor
 

-
ɑ,interferon

 

(INF)-γ,interleukin
 

(IL)
 

-2,IL-4,IL-6,IL-10)
 

were
 

detected
 

and
 

compared.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

25-(OH)D3 level
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

response
 

related
 

indicators,inflammatory
 

cytokines,humoral
 

immune
 

indicators,and
 

cellular
 

immune
 

indicators
 

in
 

the
 

acute
 

phase
 

of
 

inflammation
 

in
 

children
 

with
 

diarrhea.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

25-(OH)D3,IgA,IgG,

IgM,IL-4
 

and
 

IL-10,CD16/CD56
 

ratio
 

in
 

the
 

case
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

WBC,CRP,PCT,INF-γ
 

and
 

IL-2
 

in
 

the
 

case
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

a-
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nalysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

25-(OH)D3 level
 

in
 

children
 

with
 

diarrhea
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

IgA,

IgG,IgM,IL-4,IL-10
 

levels
 

and
 

CD161/CD56
  

ratio
 

(r=0.121,0.600,0.357,0.925,0.333,0.276,P<0.05),

and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

WBC,CRP,PCT,INF-γ
 

and
 

IL-2
 

levels
 

(r=-0.359,-0.410,-0.610,-0.
639,-0.286,P<0.05).Conclusion The

 

decrease
 

of
 

serum
 

25-(OH)D3 level
 

can
 

affect
 

the
 

normal
 

immune
 

function
 

of
 

children
 

and
 

increase
 

the
 

incidence
 

of
 

diarrhea
 

in
 

children.Detection
 

of
 

serum
 

25-(OH)D3 level
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

diarrhea
 

in
 

children.
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  腹泻是儿童营养不良的主要原因,世界范围内约

有25亿5岁以下儿童发生腹泻,每年导致180万人

死亡,是5岁以下儿童死亡的第二大原因[1]。尽管近

年来腹泻发病率有所下降,但与复发性肠道疾病相关

的疾病负担仍然是一个巨大的公共卫生问题,给儿童

健康造成极大威胁[2]。为了对抗腹泻,世界卫生组织

(WHO)建议改善儿童营养和补充微量元素[3]。由于

维生素D独特的免疫学特性,其可能在预防儿童腹泻

方面发挥作用。近年来有关于维生素D在胃肠道黏

膜保护屏障中关键作用的研究,支持维生素D在结肠

上皮完整性和修复中的作用[4]。此外,维生素D3 能

有效完善肠黏膜的正常结构,增强胃肠道的防御功

能[5]。关于血清25-羟维生素D3[25-(OH)D3]在儿

童腹泻的发生及诊断中的作用尚不清楚,为此,本研

究对腹泻患儿血清25-(OH)D3 水平及其免疫功能状

况进行了分析,进一步探讨了血清25-(OH)D3 与腹

泻患儿免疫功能的相关性,旨在为临床医生对儿童腹

泻的诊治提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年11月至2023年11月

在本院儿科门诊就诊的323例腹泻患儿作为病例组,
另选取同期本院300例健康体检儿童作为对照组。
纳入标准:(1)年龄3~15岁。(2)病例组临床诊断为

急性感染性腹泻,符合急性腹泻的诊断标准[6]:每天

排出3次或3次以上的疏松或液体样大便;通过粪便

涂片鉴定为致病微生物,可以确定腹泻的原因。(3)
病历资料完整。排除标准:(1)有生长问题;(2)相关

的胃肠道外感染或持续时间超过2周的腹泻患儿;
(3)有严重的器质性疾病或其他急、慢性感染者。病

例组中男185例,女138例;平均年龄(5.68±1.76)
岁。对照组中男173例,女127例;平均年龄(5.71±
1.68)岁。2组性别、年龄比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。所有儿童父母或其监护人

均知情同意并签署知情同意书。本研究经本院医学

伦理委员会审核批准(422328)。

1.2 方法 采集病例组就诊后2
 

h、对照组健康体检

当天静脉血4
 

mL,
 

以3
 

000
 

r/min
 

离心
 

10
  

min,分离

血清并置于-20
 

℃冰箱保存待检。血清25-(OH)D3

水平采用化学发光分析仪检测;急性期炎症反应相关

指标:白细胞计数(WBC)采用Sysmex500i全自动血

液分析仪定量检测,C反应蛋白(CRP)采用免疫比浊

法检测,降钙素原(PCT)采用循环增强免疫法检测;
体液免疫指标[免疫球蛋白(Ig)A、IgG、IgM]水平采

用免疫比浊法检测;细胞免疫指标[CD4+T 细胞、

CD8+T细胞、CD19+B细胞、CD16+NK细胞/CD56+

NK细胞比值(CD16/CD16比值)]水平采用贝克曼

DXFLEX流式细胞仪进行细胞分选,计算各种类型细

胞所占比例;炎症细胞因子[肿瘤坏死因子(TNF)-α、
干扰素(INF)-γ、白细胞介素(IL)-2、IL-4、IL-6、IL-
10]水平采用酶联免疫吸附试验检测。

1.3 儿童维生素D缺乏判定标准 血清25-(OH)D3<
30

 

nmol/L为维生素D缺乏,30~50
 

nmol/L为维生

素D不足,>50
 

nmol/L为维生素D适宜[7]。

1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析处理。计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验;符合正态分布的计量资料以x±s表

示,2组间比较采用独立样本t 检验。采用Pearson
相关分析腹泻患儿血清25-(OH)D3 水平与炎症细胞

因子、体液免疫指标、细胞免疫指标、急性期炎症反应

相关指标水平的相关性。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 2组血清25-(OH)D3 适宜、不足、缺乏分布情况

比较 病例组血清25-(OH)D3 不足、缺乏患儿占比

均高于对照组,适宜患儿占比低于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  2组血清25-(OH)D3 适宜、不足、缺乏

   分布情况比较[n(%)]

组别 n 适宜 不足 缺乏

病例组 323 172(53.25) 83(25.70) 68(21.05)

对照组 300 263(87.67) 28(9.33) 9(3.00)

χ2 87.43 28.44 46.80

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 2组血清25-(OH)D3、急性期炎症反应相关指

标水平比较 病例组血清25-(OH)D3 水平明显低于
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对照组,WBC、CRP、PCT水平均明显高于对照组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 2组体液免疫指标、细胞免疫指标、炎症细胞因

子水平比较 病例组IgA、IgG、IgM、IL-4、IL-10水平

及CD16/CD56比值均明显低于对照组,INF-γ、IL-2
水平均明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

2.4 腹泻患儿血清25-(OH)D3 水平与急性期炎症

反应相关指标、体液免疫指标、细胞免疫指标、炎症细

胞因子水平的相关性 Pearson相关分析结果显示,
腹泻患儿血清25-(OH)D3 水平与IgA、IgG、IgM、

IL-4、IL-10水平及CD16/CD56比值均呈正相关(r=

0.121、0.600、0.357、0.925、0.333、0.276,P<0.05),
与 WBC、CRP、PCT、INF-γ、IL-2水平均呈负相 关

(r=-0.359、-0.410、-0.610、-0.639、-0.286,

P<0.05)。
表2  2组血清25-(OH)D3、急性期炎症反应

   相关指标水平比较(x±s)

组别 n
25-(OH)D3
(nmol/L)

WBC

(×109/L)
CRP
(mg/L)

PCT
(ng/mL)

病例组 32337.62±9.06 8.32±0.87 10.46±1.05 0.27±0.06

对照组 30052.36±8.27 6.35±0.69 2.82±0.72 0.06±0.03

t -21.16 23.34 33.41 29.61

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  2组体液免疫指标、细胞免疫指标和炎症细胞因子水平比较(x±s)

组别 n
体液免疫指标(g/L)

IgA IgG IgM

细胞免疫指标

CD4+T细胞(%)CD8+T细胞(%)CD19+B细胞(%)CD16/CD56比值

病例组 323 0.78±0.08 7.14±1.21
 

0.48±0.06 38.78±3.59 15.98±2.27 11.03±1.98 12.14±3.21

对照组 300 3.32±0.71 10.60±1.45 1.70±0.52 38.46±3.46 16.31±2.05
 

10.79±2.14 12.67±3.16

t -30.860 -23.860 -26.960 1.130 -1.900 1.450 -2.070

P
 

<0.001 <0.001 <0.001 0.258 0.058 0.146 0.038

组别 n
炎症细胞因子

TNF-α(ng/mL) INF-γ(pg/mL) IL-2(pg/mL) IL-4(pg/mL) IL-6(pg/mL) IL-10(ng/mL)

病例组 323 0.76±0.19 12.49±1.26 7.13±1.14 2.21±0.76 8.61±1.24 0.85±0.02

对照组 300 0.74±0.15 3.70±1.02 3.40±1.13 4.15±1.22 8.42±1.32 0.90±0.03

t 1.450 33.050 26.720 -19.840 1.850 -24.290

P 0.147 <0.001 <0.001 <0.001 0.064 <0.001

3 讨  论

  维生素D是儿童生长发育必不可缺的类固醇脂

溶性维生素,经肝、肾代谢羟基化为有活性的25-
(OH)D3,25-(OH)D3 在血清中稳定存在[8]。维生素

D受体(VDR)广泛分布于大多数组织细胞中,在肠上

皮细胞和免疫细胞中的水平与机体免疫系统和微生

物组成密切相关[9]。血清25-(OH)D3 除调控钙、磷
代谢外,还参与细胞分化、免疫调节等[10-12]。有研究

发现,补充维生素D可有效提高急性腹泻患儿的疗

效,并推测补充维生素D可能与改善血清25-(OH)

D3 水平和炎症反应状态有关[13-14]。已有研究针对低

水平血清25-(OH)D3 引起相应疾病的研究,但由于

样本量较小,研究周期较短,缺乏动态观察数据等,因
此有必要扩大样本量,延长研究时间和深度,以明确

血清25-(OH)D3 在儿童相关疾病中的作用,为临床

早期诊治提供一定的理论参考依据[13-14]。
本研究结果显示,与健康儿童比较,腹泻患儿血

清25-(OH)D3 水平明显降低,且血清25-(OH)D3 不

足和缺乏患儿占比较高,与前期研究儿童轮状病毒腹

泻与维生素D的水平结果一致[15-16]。维生素D缺乏

导致腹泻增多的原因可能与以下因素有关:一方面,
临床有研究发现维生素D可上调黏膜上皮细胞紧密

连接蛋白的表达,增强肠上皮细胞的黏附能力和屏障

功能,减少细菌和毒素入侵,炎症细胞浸润程度降低,
可减轻肠道黏膜损伤[17];另一方面,维生素D可抑制

肠道平滑肌收缩及肠蠕动,从而减少腹泻和腹痛等,
维生素D缺乏时肠蠕动加快、肠吸收能力下降,进一

步导致维生素D及其他营养素吸收减少,影响患者预

后[18];此外,维生素 D影响肠道菌群的组成和多样

性,维生素 D缺乏可导致肠道菌群失衡,破坏肠道

稳态[19]。
本研究发现,腹泻患儿免疫功能较低,表现为

IgA、IgG、IgM、IL-4、IL-10水平及CD16/CD56比值

均明显降低,WBC、CRP、PCT、INF-γ、IL-2水平均明

显升高,并且急性期炎症反应相关指标、体液免疫指

标、细胞免疫指标、炎症细胞因子水平与血清25-
(OH)D3 水平均存在一定相关性。维生素D缺乏导

致患儿免疫功能低下及炎症细胞因子水平升高的原
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因可能有以下几点:(1)维生素D可促进T、B淋巴细

胞的分化与成熟,进而增强机体免疫功能,当其缺乏

时免疫细胞的分化和成熟过程受阻,导致免疫细胞数

量减少,免疫功能减弱,影响机体适应性免疫功能发

挥[20];(2)维生素D通过抑制TNF-α、INF-γ
 

的产生

和释放,减轻炎症反应的强度和程度[21];(3)维生素D
水平降低可能导致VDR的表达或活性下降[22],其主

要功能是促进隐窝和绒毛基部未成熟肠细胞的分

化[23],导致肠道抵御外界病原体入侵的能力降低,肠
道炎症细胞因子水平升高。

综上所述,急性腹泻患儿血清25-(OH)D3 水平

和免疫功能较低,且二者存在一定相关性,血清25-
(OH)D3 水平降低可影响患儿的正常免疫功能,增加

儿童腹泻发生率。对于急性腹泻患儿可在其他常用

检测指标的基础上密切关注维生素D水平,及时给予

补充,以改善患儿临床症状,提高腹泻治愈率。
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