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探讨慢性阻塞性肺疾病患者血清中 ,
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.是维生素 >信号生物学功能的主要执行者!其血清水平不仅受其

前体 '( e羟维生素 >-'(&:9'>.水平的调控!还受体内炎性状态的影响% 本研究旨在分析慢性阻塞性肺疾病&#:$>'患者中血

清 %
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!'(&:9'
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)

水平及其影响因素% 方法!收集 %'5 例 #:$>患者和 %66 名健康对照者!采用酶联免疫吸附法检测血清 %

+

!

'(&:9'
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)

及 '(&:9'>水平!同期收集 #:$>患者血清 #反应蛋白&#*$'"白细胞计数&8B#'"血红蛋白量&9Y'及白蛋白

&"MY'等实验室资料% 结果!经两独立样本 #检验!与对照组相比!#:$>组中血清 %

+

!'(&:9'

'

>

)

和 '(&:9'>平均水平明显降

低!分别为('6,)) X(,63 c1)&,(6 X+,56K\._M! #S),%&6! !S&,&&', '(,3) X(,55 c1'3,%5 X(,6-2\._M! #S',%'6! !S&,&)5%

根据患者病程分层分析!与稳定期 #:$>相比!急性加重期患者中血清 %

+

!'(&:9'

'

>

)

和 '(&:9'>平均水平亦显著降低!分别

为('3,&5 X5,+3 c1'-,%3 X(,&%K\._M! #S',)33! !S&,&%-, '5,)% X5,'' c1'+,++ X5,(+2\._M! #S',666! !S&,&&(% 采用

?4"$56$1 相关分析法检验 #:$>组中血清 %
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)

水平的相关影响因素!纳入的变量包括血清 '(&:9'>水平及 #*$"

8B#"9Y""MY 等血清学指标% 结果显示 #:$>组中血清 %
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水平与 '(&:9'>和 #*$呈正相关 &5S&,'-%! !S

&;&&', 5S&,)('! !S&,&&5'!与 "MY 呈负相关&5Se&,)5+! !S&,&&%'!而与 8B#和 9Y 无关&!F&,&('% 结论!#:$>患者中

血清 %
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'

>

)

水平与血清 '(&:9'>"#*$和 "MY 水平密切相关!并可能影响患者的病程%

关键词!慢性阻塞性肺疾病!%
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G2J '(&:9'>V102\C2Ẁ_CeM02DCJ 0__V2L1LEYC2 Ĝ11G̀ &ab?@"',
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!!维生素 >主要由 3 e脱氢胆固醇在皮肤中经紫

外线&'-& =)%(2_波长'照射后转化生成!在肝细胞

微粒体 '( e羟化酶作用下形成无功能活性的前体 '(

e羟维生素 >-'( &:9'>.!后者再经 %

+

e羟化酶

&#j$'3B%'的作用转换生成 %

+

!'( e二羟维生素 >

-%

+

!'(&:9'

'

>

)

.!即活性维生素 >% 作为维生素 >

信号的主要功能执行者!%

+

!'(&:9'

'

>

)

与维生素 >

受体&c0̂G_02 >ECTCK L̂E! A>*'结合后!作用于靶基

因上的维生素 >应答元件!最终在转录水平调控靶

基因的表达% 研究证实在中性粒细胞"单核 e吞噬细

胞"树突状细胞"淋巴细胞等免疫细胞上几乎都存在

A>*和维生素 >代谢关键酶如 #j$'3B% 的表达%

据此有研究者认为维生素 >可能以自分泌或旁分泌

方式来调节机体的先天及后天免疫功能!并且在维持

气道免疫稳态中发挥重要作用% 例如!有研究曾报道

%

+

!'(&:9'

'

>

)

能诱导气道黏膜分泌抗菌肽!并增强

呼吸道抗菌能力
-%.

% 目前来自人体和动物模型的研

究表明 %

+

!'( &:9'

'

>

)

.A>*信号与包括支气管哮

喘"肺结核在内的多种肺部疾病密切相关%

研究证实血清 %

+

!'(&:9'

'

>

)

水平是调控 A>*

信号生物学功能的关键因素之一!在体内主要受血清

'(&:9'>水平及维生素 >代谢酶如维生素 >结合

蛋白&c0̂G_02 >Y02J02\KEL̂C02! >B$'"#j$'3B%"%

+

!
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'

>

) e

'5 e羟化酶&#j$'5"%'等蛋白的影响%

另据报道!组织微环境中炎性细胞因子或细菌脂肽也

能诱导组织局部合成 %

+

!'( &:9'

'

>

)

!后者释放入

血!参与体内血清 %

+

!'( &:9'

'

>

)

水平的调控
-'.

%

b0V 等
-).

在离体细胞研究中证实巨噬细胞表面

Rb*%.' 在结核分枝杆菌脂多糖的刺激下能诱导细胞

内 #j$'3B% 的表达!增加局部 %

+

!'( &:9'

'

>

)

的合

成!后者通过自分泌或旁分泌方式调节周围免疫细胞

的功能% 此外!上皮黏膜中 ?PNe

.

"?be%

!

等促炎

细胞因子也能上调单核 e吞噬细胞 #j$'3B% 的表

达
-).

%

慢性阻塞性肺疾病&TUEL20TLY1̂EVT̂0cCKVM_L2GÈ

J01CG1C! #:$>'是一种以持续气流受限为特征的气

道和肺组织慢性炎症性疾病!其中炎性细胞和致炎因

子介导的慢性炎性反应以及气道重构被认为是

#:$>发病的关键环节% 研究显示维生素 >与 #:$>

密切相关!并且 #:$>患者中血清 '(&:9'>水平显

著降低
-5.

% 近年来!8G\2CE等
-(.

报道显示人体血清

'(&:9'>与结肠组织中 %

+

!'(&:9'

'

>

)

水平无关%

"YECV 等研究发现克罗恩病&#ELU2k1J01CG1C! #>'患

者中血清 %

+

!'( &:9'

'

>

)

水平显著高于对照组!而

血清 '( &:9' >水平在两组之间差异无统计学意

义
-+.

% 至今国内外有关血清 %

+

!'(&:9'

'

>

)

水平与

#:$>的相关性研究少见!因此本研究拟在浙江汉族

人群中同时检测 #:$>患者中血清 %

+

!'( &:9'

'

>

)

和 '( &:9'>水平!并进一步分析 #:$>患者体内

%

+

!'(&:9'

'

>

)

与血清 '(&:9'>水平及炎性相关指

标的关系!为深入阐明维生素>通路与#:$>的关系

提供理论依据%

对象与方法

%,研究对象(自 '&%& 年 %' 月 ='&%) 年 %' 月收集温州医

科大学附属第二医院和温州医科大学附属第二医院平阳院区

呼吸内科住院或门诊确诊的 #:$>患者 %'5 例!其中男性 65

例!女性 5& 例!患者平均年龄 +',%) X%),'( 岁,急性加重期

患者 5- 例!稳定期患者 3( 例% #:$>的诊断符合中华医学会

呼吸病学分会制定的相关诊断标准
-3.

!排除合并支气管哮喘"

支气管扩张症"充血性心力衰竭"肺结核"闭塞性细支气管炎"

弥漫性泛细支气管炎等疾病% 所有入选的 #:$>患者均详细

记录血清 #反应蛋白&#eECGT̂0L2 KEL̂C02! #*$'"白细胞计数

&ZU0̂CYMLLJ TCMM1! 8B#'"血红蛋白&UC_L\MLY02! 9Y'"白蛋白

&GMYV_02! "MY'等实验室资料% 对照组均为笔者医院同期健

康体检者!共 %6+ 例!其中男性 %)& 例!女性 (+ 例!患者平均

年龄 +%,-( X%),3- 岁% 纳入前经各项临床检查排除心血管

疾病"肿瘤"% 型糖尿病"甲状旁腺相关性疾病及自身免疫性

疾病等可能影响维生素 >水平的其他疾病% #:$>组和对照

组在平均年龄及性别构成比上无统计学差异 &!均 F&;&('%

以上研究对象均为无血缘关系的浙江籍汉族人群!近 + 个月

未接受任何形式的维生素 >补充治疗!无苯巴比妥"苯妥英钠

等影响维生素 >代谢的药物使用史% 所有入选对象均签署知

情同意书!本研究取得笔者医院伦理委员会批准%

',血清 %

+

!'(&:9'

'

>

)

和 '(&:9'>的测定(取外周空腹

静脉血 5 _M!置于无抗凝剂试管中!常温静置 )&_02 后!离心

分离血清&)&&&E._02 n%(_02'!置于 e6&s冰箱冻存% 采用

酶联免疫吸附法&ab?@"'!严格按照试剂盒&上海研卉生物科

技有限公司'说明书检测血清 %

+

!'( &:9'

'

>

)

和 '( &:9'>

水平%

),统计学方法(计数资料如性别等采用
!

'

检验,计量资

料以均数 X标准差&.X:'或中位数&四分位数间距'表示!血

清 '(&:9'>平均水平比较采用两独立样本的 #检验% 采用

?4"$56$1 相关分析法检测 #:$>患者中血清 %

+

!'(&:9'

'

>

)

水平与血清 '(&:9'>"#*$"8B#"9Y""MY 水平的相关性% 以

上数据均输入 @$@@ %6,& 统计软件包处理!以 !]&,&( 为差

异有统计学意义%

结!!果

%,血清 %

+

!'( &:9'

'

>

)

及 '( &:9' >水平与

#:$>的关系(与对照组相比较!#:$>患者中血清

)6&%)
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%

+

!'(&:9'

'

>

)

和 '(&:9'>平均水平均明显降低!

分别为( '6,)) X(,63 c1)&,(6 X+,56K\._M! #S

);%&6! !S&,&&', '(,3) X(,55 c1'3,%5 X(,6-2\.

_M! #S',%'6! !S&,&)5% 根据患者病程对 #:$>进

行分层分析!与病情稳定期 #:$>患者相比!急性加

重期患者血清 %

+

!'(&:9'

'

>

)

和 '(&:9'>水平亦

显著降低!分别为('3,&5 X5,+3 c1'-,%3 X(,&%

K\._M! #S',)33! !S&,&%-, '5,)% X5,'' c1'+,++

X5;(+2\._M! #S',666! !S&,&&(!详见图 %"图 '%

图 ,)血清 ,

"

**-$":%

*

!

R

水平与 $"%!的关系

!

图 *)血清 *-$":%!水平与 $"%!的关系

!

',影响 #:$>患者中血清 %

+

!'( &:9'

'

>

)

水平

的相关影响因素分析(#:$>患者中纳入相关性分析

的血清学指标如下(#*$%(,-%&(,)& ='3,-&'_\.b!

8B#&6,3' X%,-6' n%&

-

.b!9Y %'&,'& X%6,5&\.b!

"MY )&,-' X+,'&\.b% 采用 ?4"$56$1 相关分析法检

验 #:$>患者中血清 %

+

!'(&:9'

'

>

)

水平与血清 '(

&:9'

'

>"#*$"8B#"9Y 及 "MY 水平的相关性!结果

显示血清 %

+

!'( &:9'

'

>

)

与血清 '( &:9'>和 #*$

水平呈正相关 &5S&,'-%! !S&,&&', 5S&,)('!

!S&,&&5 '!与 "MY 呈负相关 &5S e&,)5+! !S

&;&&&'!而与 8B#及 9Y 水平无关 &!均 F&,&('%

讨!!论

本研究首先发现 #:$>患者中血清 %

+

! '(

&:9'

'

>

)

水平显著降低!并且与稳定期患者相比!急

性加重期患者血清 %

+

!'( &:9'

'

>

)

水平亦显著降

低% 线性相关结果显示血清 %

+

!'(&:9'

'

>

)

水平与

#*$水平呈正相关!与 "MY 呈负相关!而与 8B#和

9Y 无关% 临床上!#*$""MY 等实验室指标常作为评

估机体炎性程度的重要依据!在一定程度上可以反映

组织慢性炎症状态% 另据报道!组织微环境中炎性细

胞因子或细菌脂肽通过诱导组织局部合成 %

+

!'(

&:9'

'

>

)

!后者释放入血!参与体内血清 %

+

! '(

&:9'

'

>

)

水平的调控
-'.

% 据此!笔者推测气道慢性

炎性组织中 ?PNe

.

等促炎细胞因子的过度表达可

能上调单核 e吞噬细胞内 #j$'3B%!进而影响血清

%

+

!'(&:9'

'

>

)

水平% 理论上!%

+

!'(&:9'

'

>

)

能诱

导呼吸道上皮细胞和巨噬细胞分泌抗菌肽!因而可能

影响呼吸道菌群构成及分布% 另有研究显示 %

+

!'(

&:9'

'

>

)

还能诱导树突状细胞发生免疫耐受!抑制

细胞表面分子 #>6&"#>6+"I9#

"

和 #>%G的表达!

同时上调 ?bR)"?be%& 等抑制性分子表达!降低树突

状细胞递呈抗原及活化幼稚 R细胞的功能
-%.

% 此

外!%

+

!'( &:9'

'

>

)

还可以促进 RU& 向 RU' 细胞分

化!并且在 RU%3 和 REC\细胞平衡中发挥重要作用%

另据报道!%

+

!'(&:9'

'

>

)

调节 R[Pe

!

"基质金属蛋

白酶&_ĜE0f_ĈGMMLKEL̂C02G1C! II$'和纤溶酶原激

活物等炎性分子表达!可能参与肺组织细胞外基质的

动态平衡以及肺组织重建
-6.

% 目前多数研究者认为

%

+

!'(&:9'

'

>

)

是一种免疫调节剂!可能参与体内先

天和后天免疫调节% 因此!笔者推测血清 %

+

! '(

&:9'

'

>

)

水平异常可能影响 #:$>的发生!并与疾

病病程相关%

邢晓莉等
--.

研究发现急性加重期 #:$>患者中

血清 %

+

! '( & :9'

'

>

)

水平与肺功能指标 PaA

%

"

PaA

%

.PA#指数呈正相关% 宋颖芳等
-%&.

针对哮喘的

研究表明 %

+

!'( &:9'

'

>

)

能增加肺组织中 ?e

,

B

+

_*N"的表达并减少其磷酸化水平!抑制 NPe

,

B的

生物学功能!最终可能影响肺组织重构% 至今多数研

究结果显示结节病&1GETL0JL101'患者体内血清 %

+

!'(

&:9'

'

>

)

水平显著升高% QGcĜU0G等
-%%.

研究发现血

清 %

+

!'(&:9'

'

>

)

水平升高的结节病患者对治疗的

)-&%)
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需要更为迫切% @ ĈE2 等
-%'.

研究显示结节病患者体

内血清 %

+

!'( &:9'

'

>

)

水平明显升高!并且与疾病

的病情活动程度呈正相关,泼尼松治疗在缓解组织炎

症程度的同时!也降低血清 %

+

!'( &:9'

'

>

)

水平%

并且他们研究还发现与对照组相比较!补充维生素

>

'

能显著升高结节病患者体内 %

+

!'( &:9'

'

>

)

水

平!提示结节病患者体内维生素 >代谢可能存在异

常% 此外!BL1TU 等
-%).

在 #>患者中也有类似的发

现% 笔者的研究结果与上述结论有所差异!其原因可

能是由于 %

+

!'(&:9'

'

>

)

在不同疾病中发挥作用的

不同所致%

笔者研究还发现 #:$>患者中血清 '( &:9'>

平均水平较对照组显著降低!并且与患者病程密切相

关!与 $CE11L2 等
-%5.

研究结论基本相符% *0G2TUL

等
-%(.

报道显示未使用糖皮质激素治疗的 #:$>患者

中血清 '(&:9'>水平较对照者显著降低% HG211C21

等
-%+.

也发现 #:$>患者血清 '(&:9'>水平显著降

低!并且下降程度与疾病严重度相关% 张平等
-%3.

研

究表明稳定期 #:$>患者中血清 '(&:9'>与 II$

e- 水平呈显著负相关% 李晓晨等
-%6.

报道显示有吸

烟史的 #:$>患者中血清 '(&:9'>水平明显降低!

并且 '(&:9'>水平与患者气流受限程度显著相关%

美国一项大型前瞻性研究表明 #:$>患者中血浆 '(

&:9'>水平显著降低!并且可能影响患者的一秒钟

用力呼气量 &dLETCJ CfK0EĜLÈ cLMV_C02 L2C1CTL2J!

PaA

%

'和用力肺活量&dLETCJ c0̂GMTGKGT0̂̀! PA#'

-5.

%

BMGTD 等通过对美国第 ) 次国家健康和营养调查

&N9"Na@

)

'数据进行分析!结果也发现血清 '(

&:9'>水平与肺功能尤其是 PaA

%

和 PA#之间存在

显著正相关%

另据报道!补充维生素>可能对改善#:$>患者

肺功能有效!并对预防 #:$>急性加重也有益处
-%-.

%

此外!高波等研究显示稳定期 #:$>患者中血清 '(

&:9'>水平与 #:$>患者肺功能及下呼吸道细菌定

植密切相关% 在随后的线性相关性分析中!笔者发现

血清 '( &:9'>与 %

+

!'( &:9'

'

>

)

水平呈正相关%

临床上 #:$>患者中 '( &:9'>水平并非受单一因

素影响!往往是多种因素的综合效果!如饮食摄入不

足!胃肠道及肝肾功能下降,老年人皮肤老化!并且由

于活动能力下降导致户外运动减少!加之怕受凉而皮

肤暴露不足!综合导致有效日光照射不足% 此外!使

用糖皮质激素等药物也可以影响维生素 >合成和代

谢% 而这些因素往往伴随着 #:$>患者病情程度及

体内炎性状态改变而变化!最终可能导致体内 %

+

!'(

&:9'

'

>

)

水平降低% 笔者的结果将为临床以补充 '(

&:9'>水平来提高血清 %

+

!'( &:9'

'

>

)

水平以及

后续的免疫失衡治疗提供了一定的理论依据%

综上所述!本研究结果表明血清 %

+

!'(&:9'

'

>

)

及其前体 '(&:9'>水平在 #:$>患者中明显降低!

并且可能影响疾病病程% 血清 '( &:9' >"#*$和

"MY 水平可能是影响 #:$>患者血清 %

+

!'(&:9'

'

>

)

水平的重要因素% 由于本研究存在受试群体种族单

一"地域局限"样本量有限等不足!研究结果仍需要大

型多中心试验来进一步研究验证%
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Ĝ_02 >MCcCM102 02dMG__ĜLÈYLZCMJ01CG1CKĜ0C2 1̂ECcCGM1G1VY1ĈLd
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放化疗患者的营养状况!从而降低放化疗毒性不良反

应!提高抗癌治疗的耐受性!已成为肿瘤患者放化疗

期间的重要辅助治疗手段
-- =%%.

% 然而!对于原发性

肝癌患者术后营养支持治疗的方式的选择目前没有

统一标准% 研究表明!低热量肠内营养支持治疗法较

肠外营养具有明显的优越性主要体现在(首先!肝癌

切除术患者胃肠道完整!低热量肠内营养支持治疗

时!营养物质经肠道吸收!通过门静脉进入肝脏!有利

于内脏蛋白的合成与代谢
-%'.

% 其次!肠内营养为黏

膜细胞提供丰富的营养物质!可维持肠黏膜屏障!防

止细菌异位!并且肿瘤细胞不能利用其吸收的脂肪

酸
-%).

%

本研究总结分析了笔者医院接受肝切除术或肝

局部切除术的患者 %'& 例!其中 +& 例患者术后早期

接受低热量肠内营养支持治疗!+& 例患者术后接受

肠外营养支持治疗!结果显示手术后第 3 天!与低热

量肠外营养组相比!低热量肠内营养组患者 RB?b"

"bR""@R明显较低!低热量肠内营养组患者 "bB"

$#9a"$"明显较高!低热量肠内营养组患者的

#>5

o

R细胞"#>6

o

R细胞"#>5

o

R细胞.#>6

o

R细

胞比值均明显较高!低热量肠内营养组患者的胃肠道

功能恢复情况"并发症发生率以及住院期间营养支持

费用等均优于低热量肠外营养组!差异均有统计学意

义&!]&,&('% 说明术后给于低热量肠内营养支持

可帮助患者尽快使患者的肝脏功能和胃肠道功能及

早的得到恢复!同时能够降低术后并发症"提高患者

的免疫功能"改善患者术后的生活质量%

本研究表明!对于原发性肝癌术后患者!肠内和

肠外营养支持疗法均有显著的疗效!但与肠外营养疗

法相比!低热量肠内营养支持疗法有着显著优势!临

床疗效更佳!值得临床推广应用%
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