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维生素D与儿童重症手足口病关联性的研究进展*
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  摘 要:重症手足口病(HFMD)病情进展快、病死率高,严重威胁儿童的健康。维生素D是一种脂溶性维

生素,主要作用是调节人体的钙磷代谢,其缺乏与HFMD病情严重程度具有相关性。该文就维生素D及其相

关受体改变与儿童HFDM关联性的研究进展进行综述。
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Abstract:Severe

 

hand-foot-and-mouth
 

disease
 

(HFMD)
 

progresses
 

rapidly
 

and
 

causes
 

high
 

mortality,
which

 

is
 

a
 

serious
 

threat
 

to
 

children's
 

health.Vitamin
 

D
 

(VitD)
 

is
 

a
 

fat-soluble
 

vitamin
 

which
 

can
 

regulate
 

the
 

metabolism
 

of
 

calcium
 

and
 

phosphorus
 

in
 

the
 

body.Some
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

deficiency
 

of
 

VitD
 

is
 

associ-
ated

 

with
 

the
 

severity
 

of
 

HFMD.This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

association
 

between
 

changes
 

in
 

vitamin
 

D
 

and
 

its
 

related
 

receptors
 

and
 

HFMD
 

in
 

children.
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  手足口病(HFMD)是一种由肠道病毒引起的常

见儿童传染病,多发生于5岁以下儿童,临床主要表

现为发热,手、足、臀部皮疹及口腔疱疹。多数患儿预

后良好,少数患儿可并发无菌性脑膜炎、神经肺源性

水肿和心肌炎等,发展为重症 HFMD。重症 HFMD
病情进展快、病死率高,严重威胁儿童健康,早期发现

重症HFMD对降低儿童HFMD病死率有重大价值,
但是目前临床仍然没有重症 HFMD的早期理想标志

物[1-3]。目前,有研究发现,维生素D水平及其相关受

体改变与重症 HFMD的发生和发展密切相关[3],现
将其研究进展综述如下。
1 维生素D的生物学特性

  维生素D是一种脂溶性维生素,主要由人体皮肤

经紫外线照射后合成。肝脏中维生素D被第1次羟

基化形成25羟维生素D[25(OH)D],25(OH)D生物

活性稳定,是实验室确定维生素D水平的常用检测指

标;肾脏中维生素D经历第2次羟基化,形成具有生

物活性的1,25二羟维生素D[1,25(OH)2D],其能够

与维生素D受体(VDR)结合发挥生物作用[4]。
维生素D是反映儿童营养状况的指标,既往用来

评估骨骼生长发育情况,近年来有研究发现,维生素

D缺乏与儿童多种感染性疾病具有相关性,且维生素

D可维持黏膜屏障完整性并参与调节机体免疫功能,
其缺乏可导致机体对病毒的易感性增加[5-8]。
2 维生素D缺乏能够作为重症HFMD的危险因素

  维生素D是儿童生长发育所必需的维生素,其缺

乏不仅影响儿童各个系统的发育,还是病毒性疾病的

重要危险因素,并且与疾病的严重程度具有相关性。
一项关于轻、重及危重症 HFMD患儿的前瞻性观察

研究[共纳入89例 HFMD患儿(52例重症,37例危

重症)和59例健康儿童]发现,危重症 HFMD患儿维

生素D 水平较轻症和重症患儿均明显降低(P<
0.05),维生素D水平越低表明病情严重程度和死亡

风险越高,更容易出现脑炎、肺水肿、循环衰竭等并发

症[9];Logistic回归分析表明,维生素D缺乏是影响重

症HFMD患儿14
 

d病死率的独立危险因素[9]。
近几年有大量相关研究均证实,危重症 HFMD

患儿维生素D水平明显降低,与 HFMD的严重程度

及预后均呈负相关[10-16]。有学者通过观察206例

HFMD患儿和94例健康儿童维生素 D、血清循环

DNA(cfDNA)、心肌酶谱水平变化及心电图检查计算

QT间期离散度(QTcd)共同分析其与心肌损害的关
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系发现,维生素 D水平与cfDNA、心肌酶学指标及

QTcd均呈 负 相 关(P<0.05),可 作 为 完 善 重 症

HFMD患儿继发心肌损害预警机制的补充,为临床诊

断、病情评估及治疗提供参考[17]。李雪红等[18]检测

HFMD合并脑炎患儿(45例)和单纯 HFMD患儿(45
例)的血清维生素D水平并探讨其与神经损伤的关系

结果显示,合并脑炎患儿血清维生素D水平明显下调

(P<0.05),Pearson相关分析结果提示,维生素D水

平与神经损害的重要指标C反应蛋白、S100蛋白及

神经特异性烯醇化酶水平均呈负相关,相关系数分别

为-0.306、-0.342、-0.467,为 HFMD合并脑炎的

早期发现提供了重要预警信息。
维生素 D 水 平 能 够 较 好 地 区 分 轻 症 双 重 症

HFMD患儿,是心肌损伤、脑炎、肺水肿等严重并发症

发生的高危因素,可指导临床医生对患儿进行早期监

测及干预治疗,从而降低危重症发生率及患儿病死

率。有研究表明,补充维生素D对治疗肝炎效果有重

大影响,可明显降低病毒载量,但补充维生素D是否

能够预防HFMD还缺乏相关研究,亟须开展关于儿

童同质群体补充维生素D在治疗重症HFMD效果的

相关临床试验[19]。
3 VDR与重症HFMD
  VDR是一种配体诱导转录因子,属于核受体超

家族成员,通过与维生素D活性代谢产物1,25(OH)
2D结合而被激活。VDR表达分布非常广泛,包括皮

肤、骨骼、肾脏、胃肠道等经典靶器官,也涉及单核/巨

噬细胞、树突状细胞和淋巴细胞等多种免疫细胞,因
而维生素D能够参与机体钙磷调节、炎症反应及免疫

应答等重要过程[20-21]。VDR基因变异会改变 VDR
蛋白的表达并影响维生素D水平,是维生素D缺乏的

关键性因素。
鉴于上述原因,LI等[22]学者展开病例对照研究,

评估编码VDR基因的单核苷酸多态性(SNP)及肠道

病毒71型(EV71)相关 HFMD严重程度的关系,以
及与维生素D水平的关系,结果显示,在 VDR基因

3'-UTR区的rs11574129(G
 

vs.
 

A:OR=0.343
 

9,
P=0.002)和rs739837

 

SNP(T
 

vs.
 

G:OR=0.558
 

0,
P=0.025)会降低重症EV71相关HFMD风险;基因

型AA(rs11574129)和基因型 GG(rs739837)与血清

维生素D水平降低具有显著相关性(P<0.05)。其

还对另一常见导致 HFMD的肠道病毒柯萨奇病毒

A16型(CA16)进行了相似的病例对照研究,VDR基

因rs11574129多态性与CA16相关HFMD病例存在

显著相关性(GA
 

vs.GG:OR=0.068,P=0.023;
GA+AA

 

vs.
 

GG:OR=0.322,P=0.047),GG基因

型的血清维生素D水平[(20.01±1.24)ng/mL]相对

于GA基因型[(29.55
 

±8.14)ng/mL]和AA基因型

[(29.04±8.25)ng/mL]明显降低[23]。表 明 VDR
 

rs11574129可能影响 CA16相关 HFMD的遗传易

感性。
为了 探 讨 VDR 参 与 HFMD 的 发 病 机 制,LI

等[22]对重症 HFMD患儿进行VDR启动子甲基化检

测用以评价VDR基因的表观遗传调控状态,结果显

示,重症HFMD患儿VDR启动子DNA甲基化水平

明显低于健康对照组和轻症患儿(P<0.05),VDR启

动子甲基化与病毒感染的进展相关;受试者工作特征

曲线分析结果显示,56、68、42、66
 

4个VDR中的CpG
位点在区分重症和轻症 HFMD方面具有良好的诊断

潜力,曲 线 下 面 积(AUC)分 别 为 0.730、0.699、
0.694、0.693。提示确定 VDR启动子的状态可能有

助于 临 床 医 生 采 用 适 当 的 策 略 预 防 和 治 疗 重 症

HFMD[24]。体外细胞研究证实,HFMD病毒感染后

VDR
 

mRNA和蛋白表达均明显降低(P<0.01),而
过表达VDR可逆转病毒感染导致的细胞死亡、凋亡

或线粒体膜破裂[25]。表明维生素D水平和 VDR可

能与重症HFMD的发病机制有关。
能够影响维生素D水平的除 VDR外,CYP2R1、

CYP27B1、CYP24A1和GC基因也是维生素D代谢、转
运和发挥功能的关键基因,它们发生基因变异及表观遗

传学改变能够影响维生素D水平。有研究发现上述基

因的SNP改变不但与维生素D水平具有明显相关性,
而且还能够参与疾病的诊断和治疗过程[26]。目前,虽
然缺乏对于这些基因在 HFMD患儿预防、诊断中的

应用研究,但这些能够影响维生素D水平的基因一定

与HFMD的发生和发展具有关联性,仍需进行精密、
科学的验证。
4 维生素D和VDR参与HFMD的机制探讨

  HFMD病毒进入机体后首先与受体结合进入细

胞,感染初期病毒在患儿口咽及肠道等部位的淋巴结

大量复制繁殖,产生一定数量后释放入血液,病毒经

血液循环侵犯患儿各个靶器官(皮肤、黏膜、心脏、肝
脏等)并引起相应的临床症状。在此过程中患儿免疫

系统发挥重要作用,外周血辅助性 T淋巴细胞亚群

Th1/Th2和Th17/Treg比值升高,引起机体免疫功

能失调,血清白细胞介素(IL)-4、IL-6、IL-10、肿瘤坏

死因子-α、干扰素-γ等细胞因子水平均明显升高,且
随着病情进展细胞因子水平越来越高,重症 HFMD
患儿存在病毒感染导致的免疫功能失衡和异常炎症

反应[27-28]。由此表明免疫调节失衡及炎症细胞因子

在重症HFMD的发生和发展中扮演着重要的角色。
维生素D是一种人体必需的类固醇衍生物,其活

性形式通过与VDR结合被激活,VDR在各种免疫细

胞中表达,包括单核细胞、巨噬细胞、B淋巴细胞、T淋

巴细胞及树突状细胞,表明维生素D是重要免疫调节

剂中的一员,它能够调节先天和适应性免疫反应并在

炎症级联反应中发挥重要作用[29-30]。VDR的遗传多

态性及甲基化修饰均可影响维生素D的状态,被认为

是维生素 D缺乏的关键因素[31]。维生素 D 水平、
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VDR表达和VDR活性降低均与 HFMD严重程度具

有明显的关联性,均可作为导致重症 HFMD的高危

因子。
5 小  结

  维生素D水平、VDR表达和VDR活性降低均为

重症HFMD的危险因素,其与重症 HFMD的发生和

发展密切相关,本文仅对维生素D参与 HFMD的机

制进行 了 初 步 探 讨。但 是 对 于 维 生 素 D 与 重 症

HFMD的具体发病机制仍然有很多问题急需解决,为
此需要进行更大规模精心设计的基础及临床研究进

一步阐明维生素D与重症 HFMD的关系,并进行补

充维生素D对于重症HFMD的预防及疗效的相关研

究,为重症 HFMD的早期诊断、治疗和预防提供新

思路。
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C反应蛋白检测与应用的研究进展*
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  摘 要:C反应蛋白(CRP)作为一种炎症反应的标志物,自发现以来受到了广泛关注,其在炎症反应中的生

理功能逐渐被研究证实,其水平变化与人体健康状况密切相关,已在临床广泛应用。临床需要多种检测CRP
水平的方法。随着检测技术的发展,更具灵敏度的检测方法被应用于检验工作,使CRP检测在临床应用中发

挥更加充分的作用。该文就CRP的生理功能、检测方法及临床应用等方面的最新研究进展综述如下。
关键词:C反应蛋白; 超敏C反应蛋白; 心血管疾病
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Abstract:C

 

reactive
 

protein
 

(CRP),as
 

a
 

marker
 

of
 

inflammation,has
 

been
 

widely
 

studied
 

since
 

its
 

discov-
ery.Its

 

physiological
 

function
 

in
 

inflammation
 

has
 

been
 

gradually
 

confirmed
 

by
 

studies.The
 

change
 

of
 

CRP
 

level
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

health
 

status
 

of
 

human
 

body,and
 

it
 

has
 

been
 

widely
 

used
 

in
 

clinic.A
 

variety
 

of
 

CRP
 

level
 

detection
 

methods
 

have
 

been
 

developed
 

for
 

clinical
 

needs.With
 

the
 

development
 

of
 

detection
 

tech-
nology,more

 

sensitive
 

detection
 

methods
 

have
 

been
 

applied
 

to
 

test
 

work,making
 

CRP
 

detection
 

play
 

a
 

more
 

full
 

role
 

in
 

clinical
 

application.This
 

article
 

reviews
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

in
 

the
 

physiological
 

function,
detection

 

methods
 

and
 

clinical
 

application
 

of
 

CRP.
Key

 

words:C
 

reactive
 

protein; hypersensitivity
 

C
 

reactive
 

protein; cardiovascular
 

disease

  C反应蛋白(CRP)是一种人类典型的急性时相

反应蛋白,最初在肺炎链球菌感染患者血液中被发

现,因其在钙离子(Ca2+)存在的情况下可以与肺炎链

球菌荚膜C-多糖的磷酸胆碱残基(Pch)发生反应而得

名。健康人血液CRP水平通常极低,一般低于5
  

μg/

mL,在受到急性炎症反应刺激后CRP的血浆水平可

明显升高至正常水平的100~1
 

000倍。随着检测技

术的发展与临床检验的需要,CRP检测的灵敏度逐渐

提升,目前检验工作中常用的胶乳增强透射免疫比浊

法、速率散射免疫比浊法等均可以快速检测低水平超
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