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摘要 ：目的    探讨哮喘患儿血清 1，25- 二羟基维生素 D3[1，25-（OH）2D3] 和基质金属蛋白酶 9

（MMP-9）水平对哮喘患儿病情发生发展的影响。方法  选取 2014 年 1 月 -2016 年 3 月广元市第三人民

医院收治的 62 例支气管哮喘患儿为研究对象，归为观察组，根据严重程度分为轻度组（n =17）和中重度

组（n =45），并选取同期因呼吸道异物或先天畸形住院的 30 例患儿作为对照组。采用酶联免疫吸附法测定

并比较不同组别患儿的血清 1，25-（OH）2D3 水平，以及血清、支气管肺泡灌洗液（BALF）的 MMP-9 水

平。根据血清 1，25-（OH）2D3 水平将所有哮喘患儿分为维生素 D（VD）正常组（>30μg/L，n =9）、VD

不足组（20 ～ 30μg/L，n =15）及 VD 缺乏组（<20μg/L，n =38），比较 3 组的血清、BALF 的 MMP-9 水

平。采用 Pearson 相关分析来探讨哮喘患儿血清 1，25-（OH）2D3 水平与血清、BALF 的 MMP-9 水平的关

系。结果  ①观察组患儿的血清 1，25-（OH）2D3 水平与对照组比较，差异有统计学意义（P <0.05），观察

组低于对照组。观察组血清及 BALF 的 MMP-9 水平与对照组比较，差异有统计学意义（P <0.05），观察组

高于对照组。②中重度组患儿的血清 1，25-（OH）2D3 水平与轻度组比较，差异有统计学意义（P <0.05），

中重度组低于轻度组。血清及 BALF 的 MMP-9 水平与轻度组比较，差异有统计学意义（P <0.05），中

重度组高于轻度组。③ VD 正常组的血清与 BALF 的 MMP-9 水平与另外两组比较，差异有统计学意

义（P <0.05），VD 正常组低于另外两组。VD 不足组的血清与 BALF 的 MMP-9 水平与 VD 缺乏组比较，

差异有统计学意义（P <0.05），VD 不足组低于 VD 缺乏组。Pearson 相关分析结果表明哮喘患儿的血清 

1，25-（OH）2D3 水平与血清 MMP-9 水平呈负相关，与 BALF 的 MMP-9 水平呈负相关。结论  哮喘患儿的 

血清 1，25-（OH）2D3 水平下降，而血清及 BALF 的 MMP-9 水平升高，两者共同参与了患儿的呼吸道炎症

反应和气道重塑过程，提高 VD 水平可能有助于改善其病情。
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Abstract: Objective  To investigate the effect of serum 1,25-dihydroxy vitamin D3 [1,25-(OH)2D3] and matrix 
metalloproteinase 9 (MMP-9) on the development of asthma in children.  Methods  Sixty-two children with asthma 
in the Third People’s Hospital of Guangyuan from January 2014 to March 2016 were enrolled into the study as 
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哮喘是一种常见的慢性气道炎症性疾病，多个

细胞及细胞组分参与其中，常表现为反复发作的喘

息、胸闷、气急或咳嗽等症状，气道炎症及呼吸道重

塑是哮喘主要的病理生理机制。维生素 D（Vitamin 

D，VD）是一种固醇类衍生物，1，25- 二羟基维生素

D3[1，25-dihydroxyvitamin D3，1，25-（OH）2D3] 是

其主要生物作用形式，可与受体结合发挥生物学效

应，1，25-（OH）2D3 除了可调节体内的钙磷平衡，还

能起到影响呼吸道重塑、免疫调节、抗炎等多个功

能，参与到哮喘的发病中。基质金属蛋白酶（matrix 

metalloproteinase，MMPs）属于蛋白水解酶家族，主要调

节体内细胞外基质（extracellular matrix，ECM）的代

谢，可降解大部分 ECM，在该家族中，MMP-9 是降解

ECM 的最主要的成员，而呼吸道重塑过程属于 ECM

的重塑，故 MMP-9 在气道重塑中同样起到了重要

作用。本研究分析哮喘患儿的血清 1，25-（OH）2D3 

及血清、支气管肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage 

fluid，BALF）中 MMP-9 的水平，旨在探讨两者在哮

喘的发病中的作用与意义。现报道如下。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2014 年 1 月 -2016 年 3 月期间广元市第三

人民医院收治的 62 例支气管哮喘患儿为研究对象。

纳入标准 ：①符合 2008 年中华医学会儿科学分会呼

吸学组制定的儿童支气管哮喘的诊断标准 [1] ；②处于

缓解期，近 1 个月内未出现哮喘发作 ；③能配合完成

纤支镜检查及支气管肺泡灌洗术。排除标准 ：①近 3

个月服用钙剂或维生素 D 片 ；②合并严重的肝、肾、

心功能不全或甲状腺疾病或骨质疏松 ；③近 1 个月内

服用免疫调节剂或糖皮质激素。对所有哮喘患儿按照

相关指南 [1] 进行严重程度分级，分为轻度组（n =17）

和中重度组（n =45）。并选取同期因呼吸道异物或

先天畸形住院的 30 例患儿作为对照组，均无免疫系

统疾病或过敏性疾病或肝肾功能不全，近 1 个月均未

出现感染。观察组患儿男 41 例，女 21 例，平均年龄

（5.52±3.12）岁，平均体重（14.25±8.31）kg ；对照

组患儿男 23 例，女 7 例，平均年龄（4.83±3.29）岁，

平均体重（12.93±8.51）kg。两组的性别、年龄、体

质量等基线资料比较，差异无统计学意义。所有患儿

及其家属均自愿参加本研究，已签署知情同意书，本

研究已通过该院医学伦理委员会批准。

1.2    方法

1.2.1     血清与 BALF 的采集     所有患儿均采集 5  ml

静脉血，静置 2 h 后离心（2 000 r/min×15 min），留取

血清，-80℃待测。观察组患儿在进行纤支镜检查后

行右侧肺叶的支气管肺泡灌洗术，对照组患儿仅进行

右肺中叶或非异物侧肺叶的支气管肺泡灌洗术，具体

observation group, and divided into the mild group (n = 17) and moderate to severe group (n = 45). Thirty children 
with tracheal foreign body or abnormal airway were selected as control group. The level of 1,25-(OH)2D3 in the 
serum and the levels of MMP-9 in the serum and bronchoalveolar lavage fluid (BALF) were measured by enzyme-
linked immunosorbent assay and compared among these groups. According to the serum 1,25-(OH)2D3 levels, all 
children with asthma were divided into normal vitamin D (VD) group (> 30 µg/L, n = 9), insufficient VD group (20-
30 µg/L, n = 15) and deficient VD group (< 20 µg/L, n = 38), and the levels of MMP-9 in serum and BALF were 
compared between the three groups. Pearson correlation analysis was used to investigate the relationships of serum 
1,25-(OH)2D3 level  with serum and BALF MMP-9 levels in children with asthma.  Results  Serum 1,25-(OH)2D3 
level in the observation group was significantly lower than that in the control group, while serum and BALF MMP-9 
levels were significantly higher than those in the control group (P < 0.05). Serum 1,25-(OH)2D3 level in the moderate 
to severe group was significantly lower than that in the mild group, while serum and BALF MMP-9 levels were 
significantly higher than those in the mild group (P < 0.05). Serum and BALF MMP-9 levels in the normal VD group 
were significantly lower than those in the other two groups, and serum and BALF MMP-9 levels in the insufficient 
VD group were significantly lower than those in the deficient VD group (P < 0.05). Pearson correlation analysis 
result showed that serum 1,25-(OH)2D3 level of children with asthma was negatively correlated with MMP-9 levels 
in the serum and BALF (P < 0.05).  Conclusions  Serum 1,25-(OH)2D3 level of children with asthma is significantly 
decreased while serum and BALF MMP-9 levels significantly increase, so they are both involved in airway 
inflammation and remodeling in children with asthma, and increasing VD level may help to improve the condition of 
the children.

Keywords:  1,25-dihydroxy vitamin D3; matrix metalloproteinase-9; asthama; airway remodeling
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方法为 ：通过支气管镜吸引孔注入无菌盐水（9 g/L、

37℃），灌洗 2 次，若体重≥ 20 kg，则每次灌洗量为

10 ml ；若体重 < 20 kg，则每次灌洗量为 5 ml，灌洗后

均立即以 100 ～ 150 mmHg 进行负压吸引。

1.2.2      血清与 BALF 的检测     将第 1 次 BALF 进行

病原学检查，第 2 次 BALF 进行离心（1 500 r/min× 

10 min、4℃），取上清液置于 -80℃保存待测。采用酶

联免疫吸附法测定所有患儿的血清 1，25-（OH）2D3 

水平，以及血清、BALF 的 MMP-9 水平。并根据血

清 1，25-（OH）2D3 水平将所有哮喘患儿分为 VD 正

常组（>30μg/L，n =9）、VD 不足组（20 ～ 30μg/L，

n =15）及 VD 缺乏组（<20μg/L，n =38）。

1.3    统计学方法

采用 SPSS19.0 统计学软件进行数据分析，计数

资料采用 χ2 检验。计量资料首先进行正态性检验，

若呈正态分布，则以均数 ± 标准差（x±s）表示，两

组比较用 t 检验，多组比较用方差分析，然后用 SNK q

检验进行两两比较，否则以中位数及四分位数间距表

示，用非参数检验。采用 Pearson 相关分析来探讨哮

喘患儿血清 1，25-（OH）2D3 水平与血清、BALF 的

MMP-9 水平的关系。P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    观察组与对照组患儿的血清及 BALF 的检测
结果比较

观察组患儿的血清 1，25-（OH）2D3 水平与对照

组比较，差异有统计学意义（P <0.05），观察组低于对

照组。观察组血清及 BALF 的 MMP-9 水平与对照组

比较，差异有统计学意义（P <0.05），观察组高于对照

组。见表 1。

2.2    不同严重程度哮喘患儿血清及 BALF 的检测
结果比较

中重度组患儿的血清 1，25-（OH）2D3 水平与轻

度组比较，差异有统计学意义（P <0.05），中重度组低

于轻度组。血清及 BALF 的 MMP-9 水平与轻度组比较，

差异有统计学意义（P <0.05），中重度组高于轻度组。

见表 2。

2.3    不同血清 VD 水平患者的血清与 BALF 的
MMP-9 水平比较

如 表 3 所 示，VD 正 常 组 的 血 清 与 BALF 的

MMP-9 水平与另外两组比较，差异有统计学意义

（P <0.05），VD 正常组低于另外两组，VD 不足组的血

表 1    观察组与对照组患儿的血清及 BALF 的检测结果比较  （x±s）

组别 血清 1，25-（OH）2D3 水平 血清 MMP-9 水平 BALF 的 MMP-9 水平

观察组（n =62） 20.13±6.57 138.63±25.79 8.29±1.67

对照组（n =30） 40.16±6.92 58.06±11.27 5.58±0.92

t 值 13.473 16.337 8.285

P 值 0.000 0.000 0.000

表 2    中重度组与轻度组的哮喘患儿血清及 BALF 的检测结果比较  （x±s）

组别 血清 1，25-（OH）2D3 水平 血清 MMP-9 水平 BALF 的 MMP-9 水平

轻度组（n =17） 27.16±4.13 101.66±16.89 9.56±0.85

中重度组（n =45） 17.47±5.06 152.60±20.30 7.81±1.17

t 值 7.045 9.199 5.619

P 值 0.000 0.000 0.000

表 3    不同血清 VD 水平患者的血清与 BALF 的 MMP-9 水平比较  （x±s）

组别 血清 MMP-9 水平 BALF 的 MMP-9 水平

VD 正常组（n =9） 101.15±8.50 5.87±1.09

VD 不足组（n =15） 125.37±15.871） 7.66±1.011）

VD 缺乏组（n =38） 152.74±20.691）2） 9.11±1.251）2）

F 值 45.893 40.269

P 值 0.000 0.000

注：1）与 VD 正常组比较，P <0.05；2）与 VD 不足组比较，P <0.05.
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清与 BALF 的 MMP-9 水平与 VD 缺乏组比较，差异有

统计学意义（P <0.05），VD 不足组低于 VD 缺乏组。

2.4    Pearson 相关分析结果

结果表明，所有哮喘患儿的血清 1，25-（OH）2D3 

水平与血清 MMP-9 水平呈负相关（r =-0.752，P = 

0.000），与 BALF 的 MMP-9 水平呈负相关（r =-0.698，

P =0.000）。

3    讨论

以往多个研究提示，血 VD 水平的缺乏与支气管

哮喘、活动性肺结核 [2]、急性呼吸窘迫综合征 [3]、慢

性阻塞性肺疾病 [4] 等多个呼吸系统疾病有关。本研究

结果表明支气管哮喘患儿的血清 1，25-（OH）2D3 水

平低于支气管畸形或异物者，并且中重度哮喘患儿的

血清 1，25-（OH）2D3 水平低于轻度者，与国外以往

研究 [5] 结果类似，提示哮喘患儿容易出现 VD 缺乏或

不足，且哮喘严重程度与 VD 水平有关，提高 VD 水

平可能有助于缓解哮喘发作症状。GUPTA 等 [6] 研究

表明绝大部分存在激素抵抗性的支气管哮喘患儿存在

血清 VD 水平降低的表现，且其水平与哮喘严重程度、

第 1 秒用力呼气量呈正相关，与呼出气一氧化氮量、

激素使用量呈负相关。TIAN 等 [7] 研究表明对哮喘患

儿补充 1，25-（OH）2D3 可减轻炎症反应、降低气道

高反应性，影响呼吸道重构过程，从而有效缓解哮喘

发作症状的严重程度，故 1，25-（OH）2D3 可应用于

临床。这可能与 1，25-（OH）2D3 对细胞因子的调节

作用、血管重塑等有关。有动物研究 [8] 结果表明对哮

喘大鼠模型给予 1，25-（OH）2D3 能降低血清 IgE 水

平及 BALF 中嗜酸性粒细胞的量，促进白细胞介素 10

（IL-10）、转化生长因子 β（TGF-β）的分泌，抑制

炎症反应。MOLINARI 等对人脐静脉内皮细胞进行体

外研究，发现 VD 不仅能与受体结合，通过对蛋白激

酶Ｂ、细胞外信号调节激酶、p38 等信号通路引起内

皮型一氧化氮合酶的活化，引起血管重塑，还可直接

诱导内皮细胞一氧化氮的生成，从而抑制血管平滑肌

细胞的迁移与增殖，维持内皮细胞的完整性。GE 等 [9]

研究表明与 VD 结合蛋白基因敲除的大鼠相比，野生

型大鼠更容易出现肺微血管渗漏及出血，提示 VD 可

能通过与 VD 结合蛋白结合进而影响肺的微血管内皮

细胞。

本研究还发现观察组患儿血清、BALF 的 MMP-9

水平均高于对照组，且中重度组患儿的血清、BALF

的 MMP-9 水平高于轻度组，提示 MMP-9 可能同样

参与了哮喘的发生发展过程中。ECM 的沉积与降解

失衡是哮喘气道结构异常重建的重要原因，在这个过

程中，MMP-9 发挥了重要作用，其可降解多糖以外

的大部分 ECM 成分。基质金属蛋白酶组织抑制剂 1

（TIMP-1）是 MMP-9 的特异性抑制剂，在生理情况

下 TIMP-1 与 MMP-9 以 1 ︰ 1 的比例结合，从而抑

制 MMP-9 的活性。朱艳等 [10] 研究表明哮喘患儿急性

发作期血 MMP-9、TIMP-1 及 MMP-9/TIMP-1 的比例

均高于稳定期哮喘患儿及健康者，哮喘患儿的 MMP-9

表达强度大于 TIMP-1，提示 MMP-9 与 TIMP-1 的失

衡与呼吸道重塑有关，参与了哮喘的发病。值得注意

的是，本研究发现哮喘患儿的血清 1，25-（OH）2D3

水平与血清、BALF 的 MMP-9 水平均呈负相关，VD

缺乏越严重，患儿的 MMP-9 表达水平越高，提示 VD

与 MMP-9 共同参与了哮喘的呼吸道重塑过程，提高

VD 水平可能抑制其重塑。BRITT 等 [11] 对胎儿呼吸道

平滑肌细胞加用 1，25-（OH）2D3，结果显示 1，25-

（OH）2D3 可通过减少肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）来

抑制 MMP-9 的表达和活性，且 1，25-（OH）2D3 能

通过减少 TGF-β 与 TNF-α 来抑制的Ⅲ型胶原纤维

的表达，抑制呼吸道平滑肌细胞的增殖。LI 等 [12] 研

究显示对大鼠给予 VD 缺乏的饮食并行卵巢切除术，

发现此类大鼠的关节软骨细胞分泌 MMP-9 与 MMP-

33 的能力增强，相反，补充 1，25-（OH）2D3 则抑制

MMP-9 与 MMP-33 的 表 达。 刘 飒 等 [13] 研 究 表 明 对

支气管哮喘患者而言，常规治疗 +VD 治疗组的血清

IL-2、TNF-α 水平低于常规治疗组，且哮喘控制测

试（ACT 评分）显示完全控制及部分控制患者比例高

于常规治疗组，提示补充血清 VD 可降低气道反应性，

提高哮喘的疗效。

综上所述，哮喘患儿的血清 1，25-（OH）2D3 水

平下降，而血清及 BALF 的 MMP-9 水平升高，两者共

同参与了患儿的呼吸道炎症反应和气道重塑过程，提

高 VD 水平可能有助于改善其病情。
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