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白三烯 B4与 25- 羟维生素D3在反复呼吸道感染学龄前儿童中

表达的临床意义

张媛媛1，高菲2，贾伟娜1，王娇1

(1. 廊坊市人民医院儿科，河北 廊坊 065099；2. 天津市儿童医院呼吸科，天津 300074)

[摘　要]	 目的：探讨白三烯B4(leukotriene B4，LTB4)与25-羟维生素D3在学龄前儿童反复呼吸道感染中的

作用。方法：选取138例连续2年在本科室就诊的反复呼吸道感染学龄前儿童作为观察组，同时

选取同期体检健康儿童84例作为对照组，对照组性别比例，年龄与观察组儿童差异无统计学意义

(P>0.05)。采用ELISA检测外周血血清LTB4和25-羟维生素D3水平，并进行相关性分析。以人气道

上皮细胞株H292为研究对象，采用LPS构建炎症细胞模型，分析25-羟维生素D3水平对LTB4水平

的影响。结果：反复呼吸道感染患儿外周血血清25-羟维生素D3水平显著低于健康对照组，差异

具有统计学意义(P<0.001)，而反复呼吸道感染患儿外周血血清LTB4水平显著高于健康对照组，

差异具有统计学意义(P<0.001)。上呼吸道感染平均次数和上呼吸道感染患儿外周血血清25-羟维

生素D3呈负相关(r=−0.502，P=0.019)；上呼吸道感染平均次数与上呼吸道感染患儿外周血血清

LTB4水平呈正相关(r=0.852，P<0.001)；反复性上呼吸道感染患儿血清LTB4和25-羟维生素D3水

平呈负相关(r=−0.431，P=0.024)。体外细胞实验结果显示25-羟维生素D3水平能够抑制LTB4的水

平。结论：学龄前儿童上呼吸道反复感染中血清25-羟维生素D3水平缺乏能够引起LTB4升高。
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Abstract Objective: To investigate the role of leukotriene B4 (LTB4) and 25-hydroxyvitamin D3 in recurrent respiratory 

infections in preschool children. Methods: One hundred and thirty-eight preschool children with recurrent 

respiratory tract infection who visited the undergraduate room for 2 consecutive years were selected as the 

observation group. Meanwhile, 84 healthy children who had physical examination at the same time were selected 
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作为呼吸系统常见的疾病，呼吸道感染主要

由鼻病毒、腺病毒、流感病毒以及呼吸道合胞病

毒等引起[1]，病毒感染后气道出现异常均与炎症反

应有关，而气道上皮细胞是释放炎症细胞因子的

重要来源[2]。研究[3]称血清25羟基维生素D3和反复

呼吸道感染有关，其水平高低与肺部感染及肺功

能下降程度相关，给予患者补充维生素D3在一定

程度上能够减少呼吸道感染的反复发生。2 5羟基

维生素D3缺乏的新生儿童呼吸道发生反复感染的

风险和次数明显增加[4]。白三烯作为重要的炎症介

质，主要分为白三烯B4(leukotriene B4，LTB4)和

半胱氨酰白三烯类(LTC4，LTD5，LTE4)。LTB4
是目前已知强有效的炎症介质，其主要受体BLT1
表达于多种炎症细胞表面，包括中性粒细胞、嗜

酸 性 粒 细 胞 以 及 巨 噬 细 胞 等 [ 5 ]。 LT B 4 能 够 与 其

受体结合，从而吸引炎症细胞，并使其在炎症区

域聚集激活，而中性粒细胞激活后会产生更多的

LTB4，从而参与多种炎症疾病的发生发展 [5]。有

研究 [6]称25羟基维生素D3能够显著降低支气管哮

喘患者血浆中嗜酸性粒细胞、LTB4等水平，提高

固有免疫，从而增强机体抗感染能力。然而在上

呼吸道反复感染中， 2 5 羟基维生素 D 3 和LT B 4 的

相关性尚未见有报道，因此笔者通过检测呼吸道

反复性感染患者血清中25羟基维生素D3和LTB4水

平，分析其相关性，从而探讨25羟基维生素D3，

LTB4之间的相关性及其与上呼吸道反复感染之间

的相关性。

1  对象与方法

1.1  对象

选取2014年6月至2016年6月在廊坊市人民医

院儿科门诊确诊的 1 3 8 例反复呼吸道感染儿童作

为 观 察 组 ， 入 选 患 儿 连 续 2 年 在 本 科 室 就 诊 ， 其

中男70例，女68例，年龄1.5~5.6(4.01±1.82)岁。

所有入选患儿符合我国第一届小儿呼吸道疾病学

术会议上制定的《反复呼吸道感染的诊断参考标

准》 [ 7 ]。同时选择同期在廊坊市人民医院保健门

诊体检的健康儿童8 4例作为对照组，纳入标准：

近 1 个 月 未 患 感 染 性 疾 病 ， 无 免 疫 性 疾 病 以 及 哮

喘病史；入选健康儿童与观察组儿童性别、年龄

等一般资料匹配。排除标准：排除不能配合完成

本 研 究 的 儿 童 。 对 照 组 男 4 0 例 ， 女 4 4 例 ， 年 龄

1.4~6.0(4.02±1.91)岁，经统计学分析，两组儿童的

性别比例、年龄无统计学意义(P>0.05)，具有可比

性。本研究经廊坊市人民医院医学伦理委员会批准

展开，研究经儿童监护人同意并签署知情同意书。

1.2  方法

1.2.1  标本采集

空腹10 h于清晨抽取肘静脉血，3 000 r/min离

心10 min获得血清，−80 ℃保存。

1.2.2  细胞实验

以人气道上皮细胞株 H 2 9 2 ( 购自中科院上海

细胞研究所)为研究对象，培养于含有10%血清的

as the control group. There was no significant difference in gender ratio between the control group and the 

observation group (P>0.05). Peripheral blood serum levels of LTB4 and 25-hydroxyvitamin D3 were measured by 

ELISA and the correlation was analyzed. Human airway epithelial cell line H292 was studied, and an inflammatory 

cell model was constructed using LPS to analyze the effect of 25-hydroxyvitamin D3 level on LTB4 level.  

Results: Peripheral blood serum 25-hydroxyvitamin D3 level of children with recurrent respiratory tract infection 

was significantly lower than that of the control group (P<0.001), while peripheral blood serum LTB4 level was 

significantly higher than that of healthy control group (P<0.001). There was a significant negative correlation 

between the average number of upper respiratory tract infection and 25-hydroxyvitamin D3 in peripheral blood of 

children with upper respiratory tract infection (r=−0.502, P=0.019). The mean number of upper respiratory tract 

infection and the peripheral blood serum LTB4 level of children with upper respiratory tract infection showed a 

significant positive correlation (r=0.852, P<0.001). The serum levels of LTB4 and 25-hydroxyvitamin D3 showed 

a significant negative correlation (r=−0.431, P=0.024). Vitro cell experiments showed that 25-hydroxyl vitamin D3 

levels inhibited LTB4 levels. Conclusion: The deficiency of serum 25-hydroxyvitamin D3 in the recurrent upper 

respiratory tract infection of preschool children can lead to increased LTB4.

Keywords preschool children; recurrent respiratory infection; leukotriene B4; 25-hydroxyvitamin D3
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DMEM培养基中，加入10 mg/L脂多糖(LPS)诱导 
4  h ，构建炎症模型，然后分为两组，分别用2 5 -
羟维生素D3(10nmol/L)和等体积的磷酸盐缓冲液

(PBS)刺激细胞24 h，然后检测LTB4浓度。

为 进 一 步 确 认 2 5 - 羟 维 生 素 D 3 的 作 用 ， 按

上 述 步 骤 构 建 炎 症 模 型 ， 分 为 两 组 ， 一 组 加 入 
25-羟维生素D 3抑制剂(伊曲康唑)(2 0  nmol/L)处

理，另一组先采用25-羟维生素D3抑制剂(伊曲康

唑) ( 2 0  n m o l / L)预处理2  h，再加入2 5 -羟维生素

D3(10 nmol/L)刺激细胞，然后检测LTB4浓度。

1.2.3  ELISA 检测 LTB4 与 25- 羟维生素 D3 水平

采用 E L I S A 法检测 LT B 4 与 2 5 - 羟维生素 D 3 水

平，其中LTB4检测试剂盒购自美国R&D公司，25-
羟维生素D3检测试剂盒购自德国IBL公司。

1.3  统计学处理

采用SPSS 16.0软件进行分析，计量资料采用

均数±标准差(x±s)来表示，组间对比采用 t检验，

采用Pearson相关性分析LTB4，25-羟维生素D3水

平及其反复呼吸道感染的相关性，P<0.05表示差异

有统计学意义。

2  结果

2.1  两组血清 LTB4 与 25- 羟维生素 D3 水平对比

观察组外周血血清中 2 5 - 羟维生素 D 3 浓度为

(38.19±3.18) ng/mL，对照组为(64.68±5.72) ng/mL，

反复呼吸道感染患儿外周血血清25-羟维生素D3水

平明显低于对照组(P<0.001，表1)。

观 察 组 外 周 血 血 清 中 L T B 4 浓 度 为 
(4.19±0.74) ng/L，对照组为(1.93±0.35) ng/L，反

复呼吸道感染患儿外周血血清LTB4水平明显高于

健康对照组(P<0.001，表1)。

2.2  观察组外周血血清 LTB4 和 25- 羟维生素 D3

水平与反复上呼吸道感染的相关性分析

138例患儿连续2年在本科室就诊，2年内上呼

吸道感染次数除以2为2年内上呼吸道感染平均次

数，上呼吸道感染平均次数和上呼吸道感染患儿

外周血血清2 5 -羟维生素D 3呈负相关( r= − 0 . 5 0 2，

P = 0 . 0 1 9 )；上呼吸道感染平均次数与上呼吸道感

染患儿外周血血清LTB4水平呈正相关(r=0.852，

P<0.001；图1)。

表1 两组血清LTB4与25-羟维生素D3水平对比(x±s)

Table 1 Comparison of serum LTB4 and 25-hydroxyl vitamin D3 level between the two groups (x±s)

组别 n LTB4/(ng·L–1) 25- 羟维生素 D3/(ng·mL–1)

观察组 138 4.19±0.74 38.19±3.18

对照组 84 1.93±0.35 64.68±5.72

t 26.244 44.355

P <0.001 <0.001
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图1 血清LTB4和25-羟维生素D3水平与反复上呼吸道感染的相关性

Figure 1 Correlation between serum LTB4 and 25-hydroxyvitamin D3 levels and recurrent upper respiratory tract infection
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2.3  观察组外周血血清 LTB4 和 25- 羟维生素 D3

水平相关性分析

反复性上呼吸道感染患儿血清LTB4和25-羟维

生素D3水平相关性分析结果显示：反复性上呼吸

道感染患儿外周血血清LTB4和25-羟维生素D3水平

呈负相关(r=−0.431，P=0.024；图2)。

2.4  25- 羟维生素 D3 对 LTB4 的水平的影响

通过 E L S I A 检测 LT B 4 水平，结果显示与 P B S
相 比 ， 2 5 - 羟 维 生 素 D 3 能 够 明 显 下 调 LT B 4 浓 度

(P<0.05)，而25-羟维生素D3抑制剂能够降低25-羟
维生素D3对LTB4的抑制。

3  讨论

反复呼吸道感染时学龄前儿童最为常见的呼

吸道疾病，其病因复杂，临床表现为反复性，病

程较长，且缺乏特异性治疗方法。近些年来，有

文献[8]报道称维生素D对免疫/炎症反应具有调节

作用，维生素D缺乏与呼吸道反复感染密切相关。

LTB4作为强有效的炎症介质，其在机体抗感染方

面的作用引起了科研工作者的关注，然而LTB4在

上呼吸道反复感染中的作用尚未见有报道。本研

究对比学龄前呼吸道反复感染儿童和健康儿童血

清LTB4和25-羟维生素D3的水平，并分析了反复上

呼吸道感染儿童外周血25-羟维生素D3和LTB4水平

与反复上呼吸道感染的相关性。结果显示：反复

上呼吸道感染儿童外周血血清25-羟维生素D3水平

显著低于对照组，上呼吸道感染平均次数和外周

血25-羟维生素D3呈负相关，提示血清25-羟维生素

D3的缺乏可能与反复呼吸道感染有关，进一步验

证了血清25-羟维生素D3在抗感染中的作用。

LTB4是引起呼吸道变应性炎症的主要介质，

对中性粒细胞有很强的趋化作用。研究[9]表明在发

生变应性炎症前，炎症部位组织内的LTB4就会增

高，从而进一步诱发炎症细胞趋向炎症组织。在

哮喘患者的诱导痰、呼出气以及血浆中LTB4水平

明显高于健康者，存在明显症状的患者高于无明

显症状的患者 [10]。本研究发现LTB4在反复上呼吸

道感染儿童血清中的水平明显低于健康对照组，

上 呼 吸 道 感 染 平 均 次 数 与 血 清 LT B 4 水 平 呈 正 相

关，提示上呼吸道反复感染引起的LTB4水平增高

可能是患儿反复呼吸道感染的重要因素。

此外，有文献[11-12]报道称维生素D的活化形

式25-羟维生素D3能够诱导调节性T细胞从而抑制

炎症反应。本研究中结果显示反复上呼吸道患儿

外周血25-羟维生素D3水平和LTB4呈负相关，提示

25-羟维生素D3的缺乏可能引起LTB4水平的升高。

同时采用细胞实验进一步的分析，结果表明25-羟

维生素D3能够抑制LTB4的水平。

本研究揭示了血清25-羟维生素D3与学龄前儿

童反复呼吸道感染之间的关系，与此同时，本研

究还发现学龄前儿童上呼吸道反复感染中，血清

25-羟维生素D3水平缺乏能够引起LTB4升高，而学

龄前儿童上呼吸道感染血清中LTB4水平显著升高

的机制需要进一步深入研究。
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