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维生素D3辅助糖皮质激素对小儿支气管哮喘
TLR4/NF-κB信号通路相关因子水平的影响*

陈玲， 胡荆江， 覃军

（长江大学附属荆州医院 儿科， 湖北 荆州 434020）

摘要 ： 目的　研究维生素D3辅助糖皮质激素对小儿支气管哮喘Toll样受体4（TLR4）/核因子κB（NF-κB）

信号通路相关因子水平的影响。方法　选取2019年1月—2022年1月长江大学附属荆州医院收治的120例小儿支

气管哮喘患儿作为研究对象，按照随机数表法将患儿分为A组、B组和C组，每组40例。所有患儿给予常规治疗，

C组在常规治疗基础上给予安慰剂，B组在常规治疗基础上给予糖皮质激素，A组在B组基础上给予维生素D3。观

察各组患儿喘息、胸闷、气促及咳嗽症状持续时间，分析各组患儿治疗前后TLR4和NF-κB mRNA表达，并比

较3组治疗前后气道炎症指标［嗜酸性粒细胞（EOS）、白细胞介素-4（IL-4）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）、C 反

应蛋白（CRP）］水平，比较各组患儿治疗前后肺功能［第1秒用力呼气容积占预计值百分比（FEV1%pred）、用力

肺活量（FVC）、每秒呼气峰流速（PEF）及FEV1/FVC值］。结果　A组喘息、胸闷、气促及咳嗽症状持续时间短

于B组和C组（P <0.05），B 组短于 C 组（P <0.05）。A组治疗前后TLR4和NF-κB mRNA相对表达量的差值高

于B组和C组（P <0.05），B 组高于 C 组（P <0.05）。A组治疗前后IL-4、EOS、TNF-α、CRP的差值高于B组

和C组（P <0.05），B 组高于 C 组（P <0.05）。A组治疗前后FEV1%pred、FVC、FEV1/FVC、PEF的差值高于B组

和 C 组（P <0.05），B 组高于 C 组（P <0.05）。Pearson 相关性分析显示，IL-4、EOS、TNF-α、CRP 水平与

TLR4 mRNA 呈正相关（r =0.501、0.574、0.462 和 0.474，均 P <0.05），与NF-κB mRNA 呈正相关（r =0.496、

0.522、0.485 和 0.492，均 P <0.05）。FEV1%pred、FVC、FEV1/FVC、PEF 水平与 TLR4 mRNA 呈负相关（r =

-0.596、-0.542、-0.513 和 -0.505，均 P <0.05），与 NF-κB mRNA 呈负相关（r =-0.561、-0.505、-0.526 和

-0.518，均 P <0.05）。结论　维生素D3辅助糖皮质激素治疗小儿支气管哮喘可通过调控TLR4/NF-κB信号通路，

减轻患儿气道炎症反应，并有效提升肺功能，具有良好的临床应用价值。
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Effects of vitamin D3 and glucocorticoid on levels of factors 
associated with the TLR4/NF-κB signaling pathway in 

children with bronchial asthma*
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Abstract:  Objective To investigate the effects of vitamin D3 and glucocorticoid on levels of factors 

associated with the Toll-like receptor 4 (TLR4)/nuclear factor-kappa B (NF-κB) signaling pathway in children with 

bronchial asthma.  Methods From January 2019 to January 2022, a total of 120 cases of children with bronchial 

asthma admitted in our hospital were selected and divided into group A, B and C with the random number table, with 
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40 cases in each group. All patients were given conventional treatment, on the basis of which those in the group C 

and group B were administrated with placebo and glucocorticoids, respectively. Besides, patients in the group A were 

additionally treated with both glucocorticoids and vitamin D3. The duration of symptoms including wheezing, chest 

tightness, shortness of breath and cough was observed among children in the three groups. The mRNA expressions 

of TLR4 and NF-κB, the levels of indicators related to the airway inflammation [eosinophil (EOS) count and levels 

of interleukin-4 (IL-4), tumor necrosis factor-α (TNF-α) and C-reactive protein (CRP)], and the pulmonary function 

[forced expiratory volume in one second (FEV1) percentage predicted (FEV1%pred), forced vital capacity (FVC), 

peak expiratory flow (PEF) and FEV1/FVC] before and after the treatment were analyzed and compared among the 

groups.  Results The duration of wheezing, chest tightness, shortness of breath and cough in group A was shorter 

than that in group B and C, while that in group B was even shorter than that in group C (P < 0.05). The differences of 

mRNA expressions of TLR4 and NF-κB before and after the treatment in group A were higher than those in groups B 

and C, and those in group B were higher relative to those in group C (P < 0.05). The differences of the levels of IL-4, 

TNF-α and CRP as well as the EOS count before and after the treatment in group A were higher than those in groups 

B and C, and those in group B were higher than those in group C (P < 0.05). The differences of FEV1%pred, FVC, 

FEV1/FVC and PEF before and after the treatment in group A were higher than those in group B and C, and those in 

group B were even higher than those in group C (P < 0.05). Pearson correlation analysis showed that the mRNA 

level of TLR4 was positively correlated with levels of IL-4, EOS, TNF-α and CRP (r =0.501, 0.574, 0.462 and 

0.474, all P < 0.05), and the mRNA level of NF-κB was also positively correlated with levels of IL-4, EOS, TNF-α 

and CRP (r =0.496, 0.522, 0.485 and 0.492, all P <0.05). In addition, both mRNA levels of TLR4 and NF-κB were 

negatively correlated with FEV1%pred, FVC, FEV1/FVC and PEF (for TLR4: r =-0.596, -0.542, -0.513 and -0.505, 

all P <0.05; for NF-κB: r =-0.561, -0.505, -0.526 and -0.518, all P <0.05).  Conclusions Treatment with vitamin D3 

and glucocorticoid could alleviate airway inflammation and effectively improve the pulmonary function by 

regulating the TLR4/NF-κB signaling pathway in children with bronchial asthma, and is of great clinical value.

Keywords:  bronchial asthma; children; vitamin D3; glucocorticoid; Toll-like receptor 4; nuclear factor-kappa 

B; signaling pathway

支气管哮喘是由多种细胞因子及细胞共同参

与形成的气道慢性炎症性疾病，是儿童常见呼吸道

疾病[1]。近年来，小儿支气管哮喘发病率不断上升，

严 重 影 响 儿 童 生 命 健 康[2]。 Toll 样 受 体 4（Toll-like 

receptor 4, TLR4）是一种免疫识别受体，在气道炎症

的 发 生 、发 展 中 发 挥 重 要 作 用[3]。 核 因 子 κB

（nuclear factor-κB, NF-κB）是具有多种调节作用的

转录因子，可调节细胞增生、分化、凋亡及免疫炎症

等[4]。TLR4/NF-κB 信号通路对气道炎症具有重要

调控作用。研究显示，维生素 D3 除具有钙磷代谢调

节作用，还可调节免疫，发挥抗炎作用[5]。目前维生

素 D3 辅助治疗小儿支气管哮喘对 TLR4/NF-κB 信号

通路相关因子水平影响的相关报道较少，本研究拟

展开相关分析，旨在为小儿支气管哮喘的治疗提供

新思路，现报道如下。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2019 年 1 月—2022 年 1 月长江大学附属荆

州医院收治的 120 例小儿支气管哮喘患儿作为研究

对象，按照随机数表法将患儿分为 A 组、B 组、C 组，

各 40 例。纳入标准：①符合《支气管哮喘防治指南

（2016 年版）》[6]中对小儿哮喘急性发作期的诊断标

准，依据患儿气短出现时间、体位、语言情况、精神

意识、哮鸣音等临床特点判断病情严重程度分级；

②年龄 5～14 岁。排除标准：①合并其他引起气促、

咳嗽、胸闷、喘息的疾病；②入院前 1 个月内使用过

免疫调节药物；③伴有先天性免疫缺陷；④合并严

重肝肾等器质性病变；⑤合并心功能不全、心律失

常；⑥合并全身性感染；⑦对试验药物不耐受；⑧临

床资料不完整。3 组患儿年龄、性别构成、病程、病

情分级和合并呼吸道感染比较，差异无统计学意义

（P >0.05）（见表 1）。本研究经医院医学伦理委员会

批准，患儿家属签署知情同意书。

1.2　方法

所有患儿予以常规治疗，包括持续性给氧、祛

痰、止咳、平喘、解痉及抗感染等。C 组在常规治疗

基础上给予安慰剂。B 组在应用支气管舒张剂缓
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解症状后，采用糖皮质激素治疗，使用布地奈德气

雾剂吸入给药（临沂市鲁南贝特制药有限公司，国

药准字 H20030987），控制气道炎症，结合病情控制

情况调整给药方案，> 7 岁患儿给予 200～800 μg/d，

分 2～4 次使用；2～7 岁患儿，200～400 μg/d，分 2～

4 次使用，均持续治疗 10 d。A 组在 B 组基础上予以

维 生 素 D3（浙 江 新 和 成 股 份 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H20073829）治疗，口服 800 u/d，持续治疗 3 个月。

1.3　实时荧光定量聚合酶链反应

采用抗凝试管采集空腹外周静脉血 2 mL，应用

Ficoll 密度梯度离心法分离单个核细胞。以 TRIzol

试剂盒（美国 Invitrogen 公司）提取总 RNA，再以逆转

录 试 剂 盒（日 本 Toyobo 株 式 会 社）行 逆 转 录 反 应 。

采用美国 ABI 公司生产的 ABI7300 型荧光定量聚合

酶 链 反 应 仪 检 测 TLR4、NF- κB mRNA 表 达 水 平 ，

TLR4 mRNA 正向引物：5'-ACCTGTCCCTGAACCCTAT

G-3'，反向引物：5'-TTCTAAACCAGCCAGACCTTG-3'，

分别为 18 和 22 bp，NF-κB mRNA 正向引物：5'-CTG

TCCTTTCTCATCCCATCT-3'，反向引物：5'-ACACCTC

AATGTCCTCTTTCTG-3'，分别为18和27 bp。以GAPDH

为内参基因，扩增片段 407 bp，引物均由上海生工生

物工程股份有限公司合成。扩增反应条件：95 ℃预

变性 1 min、95 ℃变性 5 s、60 ℃退火 30 s，60 ℃延伸

30 s，共 40 个循环。实验重复 3 次后，用 2-ΔΔCt 法计算

TLR4、NF-κB mRNA 相对表达量。

1.4　气道炎症指标检测

分别于患儿治疗前及治疗结束后收集诱导痰，

方法如下，吸入沙丁胺醇气雾剂 400 μg （上海信谊

药厂有限公司，国药准字 H31020560），15 min 后使

用清水漱口，擤鼻；之后 20 min 雾化吸入高渗盐水

（浓度 3%），漱口后使用无菌容器收集 5～10 mL 痰

液，若痰量不足或无痰则重复雾化诱导痰，直至

雾化总时长≥ 30 min 或痰液足量。收集患儿痰液，

以 2 000 r/min 离心 10 min，取上清液于-80 ℃环境

下保存待检。取痰液沉渣涂片，在高倍镜下行嗜

酸性粒细胞 （Eosinophils, EOS） 计数。取诱导痰上

清液，采用酶联免疫吸附试验测定白细胞介素-4

（Interleukin-4, IL-4）、 肿 瘤 坏 死 因 子 α （tumor 

necrosis factor-α, TNF-α）、C 反应蛋白 （C-reactive 

protein, CRP） 水平，试剂盒购自上海江莱生物科技

有限公司。

1.5　肺功能指标检测

采用 SpirolabⅢ型便携式肺功能检测仪（意大利

MIR 公司）检测患儿第 1 秒用力呼气容积占预计值百

分比（forced expiratory volume in one second percentage 

predicted, FEV1%pred）、用 力 肺 活 量（forced vital 

capacity, FVC）、每秒呼气峰流速（peak expiratory flow 

rate, PEF），并计算 FEV1/FVC 值。

1.6　观察指标

①各组患儿喘息、胸闷、气促及咳嗽症状持续

时间；②各组患儿治疗前后 TLR4、NF-κB 信号通路

的表达；③各组治疗前后气道炎症指标；④各组治

疗前后肺功能指标。

1.7　统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或单因

素方差分析，进一步两两比较用 LSD-t 检验；计数资

料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2检验；相关性分

析用 Pearson 法。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　各组患儿喘息、胸闷、气促及咳嗽症状持续时

间比较

各组患儿喘息、胸闷、气促及咳嗽症状持续时

表1　3组一般资料比较 （n =40）

组别

A 组

B 组

C 组

χ2 / F 值

P 值

男/女/

例

26/14

25/15

23/17

0.494

0.781

年龄/（岁， 

x±s）

7.30±1.47

7.42±1.52

6.98±1.73

0.832

0.438

病程/（月， 

x±s）

23.50±9.65

23.48±9.24

22.87±7.39

0.066

0.936

病情分级  例（%）

轻度

15（37.50）

18（45.00）

11（27.50）

3.079

0.545

中度

18（45.00）

17（42.50）

20（50.00）

重度

7（17.50）

5（12.50）

9（22.50）

合并呼吸道感染  例（%）

是

22（55.00）

17（42.50）

15（37.50）

2.626

0.269

否

18（45.00）

23（57.50）

25（62.50）
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间比较，差异有统计学意义（P <0.05），A 组短于 B 组

和 C 组，B 组短于 C 组。见表 2。

2.2　各组患儿治疗前后 TLR4 和 NF-κB mRNA 相

对表达量的变化

各组患儿治疗前后 TLR4 和 NF-κB mRNA 相对

表达量的差值比较，差异有统计学意义（P <0.05），A

组高于 B 组和 C 组，B 组高于 C 组。见表 3。

2.3　各组患儿治疗前后 IL-4、EOS、TNF-α、CRP

的变化

各组患儿治疗前后 IL-4、EOS、TNF-α、CRP 的

差值比较，差异有统计学意义（P <0.05），A 组高于 B

组和 C 组，B 组高于 C 组。见表 4。

2.4　各组患儿治疗前后肺功能指标的变化

各组患儿治疗前后 FEV1%pred、FVC、FEV1/FVC、

PEF 的差值比较，差异有统计学意义（P <0.05），A 组高

于 B 组和 C 组，B 组高于 C 组。见表 5。

2.5　气道炎症指标、肺功能指标与 TLR4 mRNA、

NF-κB mRNA表达的相关性

Pearson 相 关 性 分 析 显 示 ，IL-4、EOS、TNF- α、

CRP 水 平 与 TLR4 mRNA、NF- κB mRNA 呈 正 相 关

（P <0.05），FEV1%pred、FVC、FEV1/FVC、PEF 水 平 与

TLR4 mRNA、NF- κB mRNA 呈 负 相 关（P <0.05）。

见表 6。

3 讨论

支气管哮喘是儿童常见呼吸道炎症性疾病，其

病理机制较为复杂，可由淋巴细胞、肥大细胞、中性

粒细胞、嗜酸性细胞等细胞及细胞因子共同作用，

形成气道慢性炎症，导致引起气道反应性增加，出

现多变的可逆性气流受限，造成患儿反复的气促、

胸闷、喘息及咳嗽[7-8]。近年来，哮喘的发病机制在

表 2　各组患儿喘息、胸闷、气促及咳嗽症状持续时间比较 

（n =40， d， x±s）

组别

A 组

B 组

C 组

t 值

P 值

喘息

3.02±1.25

3.68±1.40①

4.36±1.12①②

11.278

0.000

胸闷

4.14±1.32

5.28±1.27①

5.83±1.05①②

20.002

0.000

气促

3.02±1.06

3.58±1.10①

4.13±0.82①②

12.297

0.000

咳嗽

8.21±1.25

9.15±1.54①

10.59±2.23①②

57.363

0.000

注 ： ①与 A 组比较，P <0.05； ②与 B 组比较，P <0.05。

表 3　各组患儿治疗前后TLR4和NF-κB mRNA

相对表达量的差值比较 （n =40， x±s）

组别

A 组

B 组

C 组

F 值

P 值

TLR4 mRNA 差值

1.04±0.28

0.75±0.22①

0.35±0.09①②

106.775

0.000

NF-κB mRNA 差值

1.14±0.35

0.77±0.28①

0.39±0.12①②

78.384

0.000

注 ： ①与A组比较，P <0.05； ②与B组比较，P <0.05。

表 4　各组患儿治疗前后IL-4、EOS、TNF-α、CRP的

差值比较 （n =40， x±s）

组别

A 组

B 组

C 组

F 值

P 值

IL-4 差值/

（ng/L）

5.54±0.98

3.48±0.75①

1.62±0.58①②

248.154

0.000

EOS 差值/

（×109/L）

1.13±0.25

1.01±0.12①

0.63±0.15①②

82.254

0.000

TNF-α 差值/

（ng/L）

22.23±4.93

16.75±5.02①

11.37±3.18①②

59.350

0.000

CRP 差值/

（ng/L）

18.08±4.19

12.27±3.86①

8.85±2.37①②

68.630

0.000

注 ： ①与 A 组比较，P <0.05； ②与 B 组比较，P <0.05。

表 5　各组患儿治疗前后肺功能指标的差值比较

（n =40， x±s）

组别

A 组

B 组

C 组

F 值

P 值

FEV1%pred

差值/%

14.53±3.52

6.61±2.18①

3.59±0.86①②

214.211

0.000

FVC 差值/

L

0.51±0.09

0.29±0.06①

0.16±0.04①②

282.406

0.000

FEV1/FVC

差值/%

17.17±3.86

10.32±2.59①

4.71±2.25①②

175.211

0.000

PEF 差值/

L

1.74±0.36

0.82±0.29①

0.59±0.17①②

183.166

0.000

注 ： ①与 A 组比较，P <0.05； ②与 B 组比较，P <0.05。

表6　气道炎症指标、肺功能指标与TLR4 mRNA、NF-κB 

mRNA表达的相关性参数 

指标

TNF-α
CRP

FEV1%pred

FVC

FEV1/FVC

PEF

TLR4

r 值

0.462

0.474

-0.596

-0.542

-0.513

-0.505

P 值

0.009

0.009

0.000

0.000

0.004

0.006

NF-κB

r 值

0.485

0.492

-0.561

-0.505

-0.526

-0.518

P 值

0.007

0.007

0.000

0.006

0.003

0.004
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细胞水平、分子水平、基因水平等方面的研究有较

大进展[9]。研究显示，TLR4/NF-κB 信号通路在介导

细胞因子、调控气道炎性介质的释放及哮喘气道重

塑的形成方面发挥重要作用[10]。维生素 D3 是人体

必需营养物质，不仅具有维持血清钙磷代谢稳定作

用，还可调节免疫平衡，对减轻气道炎症、保护呼吸

系统功能具有价值[11]。

本 研 究 结 果 显 示 ，A 组 TLR4 mRNA、NF- κB 

mRNA 差 值 高 于 B 组 和 C 组 ；炎 症 指 标 方 面 ，A 组

IL-4、EOS、TNF-α、CRP 差值高于 B 组和 C 组，提示

加用维生素 D3 治疗小儿支气管哮喘可对 TLR4/NF-

κB 信号通路进行调节，较单独糖皮质激素治疗更能

显著减轻气道炎症反应。TLR4 可识别病原微生物，

参与介导多种免疫细胞反应，在机体炎症反应中起

关键作用，与支气管哮喘的发生过程有关[12]。NF-

κB 是一种具有多项调节作用的转录因子家族，可影

响机体细胞黏附、增生、分化、血管生成、细胞凋亡、

免疫和炎症反应、肿瘤生长等多种生物学功能[13]。

NF-κB 过度激活与多种病理现象有关，如哮喘、动

脉粥样硬化等，其基因可诱导 IL-4、TNF-α 等细胞

因子活化，其作用机制与慢性气道炎症和气道重塑

有 关[14]。 研 究 显 示 ，维 生 素 D3 可 通 过 影 响 单 核 细

胞、淋巴细胞、树突状细胞等免疫细胞调节、平衡免

疫功能，发挥抗炎作用[15]。维生素 D3 具有抑制气道

炎症、改善上呼吸道感染作用，其作用机制可能与

调 控 TLR4/NF- κB 信 号 通 路 有 关 ，通 过 抑 制 TLR4/

NF- κB 信 号 通 路 相 关 因 子 高 表 达 ，从 而 降 低 炎 症

反应。

本研究结果显示，A 组喘息、胸闷、气促及咳嗽

症 状 持 续 时 间 短 于 B 组 和 C 组 ，A 组 FEV1%pred、

FVC、FEV1/FVC、PEF 差值高于 B 组和 C 组，表明维生

素 D3 辅助糖皮质激素治疗小儿支气管哮喘可有效

改善肺功能，缓解患儿临床症状。糖皮质激素是治

疗小儿支气管哮喘的常用治疗药物，其通过刺激非

特 异 性 自 然 免 疫 、体 液 免 疫 和 细 胞 免 疫 产 生 效

应[16-18]。维生素 D3 具有广泛的免疫调节作用，并有

效提升肺功能。毛莉莉等[19]研究显示，支气管哮喘

患儿的肺功能及哮喘控制情况与血清维生素 D3 的

水平有相关性，小儿哮喘、上呼吸道感染的发生可

能与维生素 D3 缺乏有关，补充维生素 D3 水平可降低

小儿支气管哮喘的发生风险。维生素 D3 辅助糖皮

质激素对改善支气管哮喘患儿肺功能，减轻临床症

状具有重要意义。

综上所述，维生素 D3 辅助糖皮质激素治疗小儿

支气管哮喘可通过调控 TLR4/NF-κB 信号通路，减

轻患儿气道炎症反应，有效提升肺功能，缓解临床

症状，可为临床治疗小儿支气管哮喘提供新思路。
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