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　　急性下呼吸道感染（ＡＬＲＩ）如毛细支气管炎和
肺炎是全世界５岁以下儿童的主要死因，也是本年
龄段儿童住院的最常见病因［１２］。ＡＬＲＩ发病的危险

因素包括低出生体重、非纯母乳喂养、免疫接种不

全、室内空气污染、拥挤、父母吸烟和慢性疾病［３］。

也有人推测冬季紫外线Ｂ（ＵＶＢ）暴露不足与ＶｉｔＤ
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产生不足有关，这可能是冬季 ＡＬＲＩ流行增加的部
分原因［４］。ＶｉｔＤ不足曾被认为与许多免疫性疾病
如多发性硬化、１型糖尿病和癌症［５６］，以及呼吸道

疾病如哮喘等有关［７９］。在发展中国家，儿童 ＡＬＲＩ
发病与佝偻病和亚临床 ＶｉｔＤ缺乏有关［１０１４］；在加

拿大和中东，ＶｉｔＤ缺乏曾被认为与 ＡＬＲＩ严重程度
有关 ［１５１６］。这种差别可能是由于研究人群和设计

不同所致。另外，血清２５（ＯＨ）ＶｉｔＤ可能会受急
性疾病和医疗干预的影响，因此在疾病时评价ＶｉｔＤ
状态不太可靠［１７１８］。ＶｉｔＤ可通过ＵＶＢ辐射在皮肤
内产生，也可经肠道吸收转化从饮食中获得。由于

疾病时２５（ＯＨ）ＶｉｔＤ水平不太可靠，本研究的目
的是明确冬季 ＵＶＢ暴露较少时 ＶｉｔＤ摄入是否与
ＡＬＲＩ有关，将因肺炎或毛细支气管炎住院儿童的
ＶｉｔＤ摄入情况与相同年龄范围、无 ＡＬＲＩ的非配对
对照组儿童ＶｉｔＤ摄入情况进行比较。该资料是检
测ＶｉｔＤ摄入、血清２５（ＯＨ）ＶｉｔＤ水平和ＡＬＲＩ大
研究的一部分［１５］。

１　资料与方法

１．１　研究对象
参加者为５岁以下于２００７年１１月至２００８年５

月在加拿大 Ｓａｓｋａｔｃｈｅｗａｎ省 Ｓａｓｋａｔｏｏｎ市皇家大学
医学院因诊断细支气管炎或肺炎住院的儿童。诊断

标准按照临床和放射学标准进行（表１）。对照人群
为５岁以下无呼吸道症状、在皇家大学医学院门诊、
急诊或住院部就诊的便利样本儿童。不设排除标

准。本研究方案已通过Ｓａｓｋａｔｃｈｅｗａｎ大学生物研究
伦理委员会批准。

表１　ＡＬＲＩ病例定义

诊断 诊断标准

肺炎

年龄小于５岁
体温 ＞３８℃
胸片提示实变阴影

呼吸急促

毛细支气管炎

年龄小于２岁
胸片无实变阴影

听诊时闻及喘息音和／或捻发音
呼吸急促

　　注：呼吸急促定义为：月龄为０～２个月者呼吸次数＞６０次／ｍｉｎ；

３～１２个月者＞５０次／ｍｉｎ；１３～６０个月者＞４０次／ｍｉｎ。

１．２　人口统计和调查表信息
一名护士或医生记录病例入选日期、年龄、性别

和药物应用情况。看护人完成调查表信息，记录已

知的ＡＬＲＩ危险因素，包括：吸烟暴露、种族、母乳喂
养史、免疫接种史、日托情况、早产史、出生体重、并

存疾病。种族由自我报告，包括白种人、土著人、黑

人、亚裔或其他。充足母乳喂养定义为母乳喂养至

少６个月。不完全免疫状态定义为２个月以上儿童
无或仅部分免疫接种。早产儿定义为出生时胎龄

＜３６周。家庭的人／卧室比率作为社会经济状态指
标之一［１９］。看护人还需提供邮政编码，前３个字符
可用作居住地区的分类，即北Ｓａｓｋａｔｃｈｅｗａｎ（纬度为
５３～５９度）或南Ｓａｓｋａｔｃｈｅｗａｎ（纬度为４９～５２度）。

每日ＶｉｔＤ摄入量可用食物频度问卷调查来估
计，父母汇报孩子入选前１周摄入的奶、鱼、蛋和ＶｉｔＤ
的补充量。每日从奶中摄入的 ＶｉｔＤ可以通过奶量
以及奶的种类来计算：母乳为 ４０ＩＵ／Ｌ，配方奶为
５００ＩＵ／Ｌ，豆奶和牛奶为 ４００ＩＵ／Ｌ，每个鸡蛋为
５０ＩＵ，一份鱼为２５０ＩＵ［２０２３］。对母乳喂养无法确

定奶量者，可利用其体重来估计每日的需奶量。对

服用含 ＶｉｔＤ的补充剂者，按照补充剂中 ＶｉｔＤ的
量，如果不知道补充剂的品牌，则指定为４００ＩＵ。因
ＶｉｔＤ的需要量随年龄而变化，受试者的 ＶｉｔＤ摄入
量计为 ＩＵ／ｋｇ［２４］。
１．３　样本量估算和统计分析

样本量用平均值的比较来估算，选择 １０ＩＵ／ｋｇ
作为ＡＬＲＩ组和对照组之间可检测到有临床意义的
最小差值。依据国家卫生和营养检测调查结果，保

守估计标准差为 ２０ＩＵ／ｋｇ［２５］。当设定 α误差为
０．０５，检验效力为０．９时，计算出每组的样本量需大
于８５例。

用 ＳＰＳＳ１８．０软件进行资料分析。分类变量表
示为频数和百分比，连续变量表示为均数 ±标准差
（ｘ±ｓ）。组间差异用双侧 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验／卡方检
验来分析。采用双变量 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析明确ＶｉｔＤ
摄入与 ＡＬＲＩ之间的相关性。基于模型建立的程
序，选择 Ｐ＜０．２０的单变量进行多元回归分析，计
算ＯＲ值和９５％可信区间（９５％ＣＩ）。

２　结果

６个月的研究期结束时，共有１９７例儿童同意
参加本研究（１０５例 ＡＬＲＩ和９２例对照），参加率为
９５％。１例符合纳入标准的ＡＬＲＩ儿童拒绝参加；９３例
对照组中有１例拒绝。已同意参加研究的儿童中有
８例未归还调查表（２例 ＡＬＲＩ，６例对照）。余下的
１０３例ＡＬＲＩ病例中，５５例患毛细支气管炎，４８例患
·２·
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肺炎。其中，１６例（１５．５％）因病情严重需要收入儿
科重症监护室。对照组的诊断或主诉见表２。在８６
例完成调查表的对照组中，４６例来自住院部，２９例
来自急诊科，１１例来自门诊。

表２　两组儿童的诊断或主诉　（ｎ＝１９７）

组别 诊断或主诉 ｎ（％）

ＡＬＲＩ组
毛细支气管炎 ５５（２７．９）
肺炎 ５０（２５．４）

对照组

胃肠炎 １６（８．１）
肾盂肾炎 １５（７．６）
威胁生命的事件 ５（２．５）
黄疸 ５（２．５）
不明原因的发烧 ５（２．５）
丙型肝炎母亲所生婴儿 ４（２．０）
外伤 ２（１．０）
原因不明的皮疹 ２（１．０）
免疫性血小板减少 ４（２．０）
蜂窝组织炎 ２（１．０）
１型糖尿病 ２（１．０）
癫

!

发作 ２（１．０）
幽门狭窄 ２（１．０）
身体健康 ５（２．５）
其他 ２１（１０．７）

ＡＬＲＩ组和对照组入选时的性别构成（两组均为
男性 ６０％、女性 ４０％）和年龄（分别为 １３．４±
１３．８个月及 １３．８±１５．２个月）差异无统计学意义。
除６人（亚裔３例、黑人２例、其他１例）外，其余均为
白人或土著居民，因此种族分类就划为白种人和非白

种人，分离分析时再分为白种人和土著人组。与白种

人相比，非白种人（ＯＲ＝３．５；９５％ＣＩ：１．９～６．４）和
土著居民（ＯＲ＝３．０；９５％ＣＩ：１．７～５．６）更易患
ＡＬＲＩ。

与对照组相比，ＡＬＲＩ组中居住在北 Ｓａｓｋａｔｃｈｅ
ｗａｎ地区者的比例明显较多（ＯＲ＝３．６；９５％ＣＩ：
１．７～７．５），人／卧室比大于 １者较多 （ＯＲ＝２．１；
９５％ＣＩ：１．１～３．７），家庭接触吸烟者较多 （ＯＲ＝３．０；
９５％ＣＩ：１．６～５．４），无／不完全免疫接种者较多
（ＯＲ＝１．９；９５％ＣＩ：１．０～３．６）。而心脏异常状况、
日托和母乳喂养等因素与 ＡＬＲＩ发生无明显相关。
见表３。

对照组平均 ＶｉｔＤ摄入量为每日６０ＩＵ／ｋｇ，而
ＡＬＲＩ组每日仅为４８ＩＵ／ｋｇ（Ｐ＝０．０９）。ＶｉｔＤ摄入
量的标准差是每日４４ＩＵ／ｋｇ。为了明确 ＶｉｔＤ摄入
水平是否与ＡＬＲＩ的发病风险有关，将ＶｉｔＤ的每日
摄入量以４０、６０、８０或１００ＩＵ／ｋｇ为临界点各分为

两个水平，在每一水平进行双变量分析（表４）。每
日摄入水平 ＜６０ＩＵ／ｋｇ（ＯＲ＝２．５；９５％ＣＩ：１．３～
４．９）和＜８０ＩＵ／ｋｇ（ＯＲ＝２．８；９５％ＣＩ：１．３～６．２）与
ＡＬＲＩ的发生显著相关 。

表３　人口统计学和ＡＬＲＩ危险因素的单因素分析　［ｎ（％）］

变量 对照组 ＡＬＲＩ组 ＯＲ值（９５％ＣＩ） Ｐ值

性别

　男性 ５２（５７．８） ６１（５９．２） １．１（０．６，１．９） ０．８３９
　女性 ３８（４２．２） ４２（４０．８）
年龄（月）

　＜２ ２８（３３．３） ２２（２２．０） ０．７（０．３，１．４） ０．３０７
　２～１１ ２１（２５．０） ３８（３８．０） １．６（０．８，３．２） ０．１９８
　１２～６０ ３５（４１．７） ４０（４０．０）
病史

　心脏异常 ２（２．３） ５（４．９） ２．１（０．４，１１．３）０．３７０
　心脏正常 ８４（９７．７） ９８（９５．１）
社会经济状况

　人／卧室比＞１ ４４（５１．８） ７１（６８．９） ２．１（１．１，３．７） ０．０２
　人／卧室比≤１ ４１（４８．２） ３２（３１．１）
日托

　参加 ２６（３０．６） ３２（３０．１） １．０（０．５，１．８） ０．９４２
　不参加 ５９（６９．４） ７１（６９．９）
地区

　北 Ｓａｓｋａｔｃｈｅｗａｎ １２（１５．２） ３６（３９．１） ３．６（１．７，７．５） ０．００１
　南 Ｓａｓｋａｔｃｈｅｗａｎ ６７（８４．８） ５６（６０．９）
接触吸烟

　家庭接触 ３０（３４．９） ６２（６１．４） ３．０（１．６，５．４）＜０．０００１
　无家庭接触 ５６（６５．１） ３９（３８．６）
早产

　＜３６周 ６（７．０） １０（９．９） １．５（０．５，４．２） ０．４７８
　≥３６周 ８０（９３．０） ９１（９０．１）
母乳喂养

　从无，＜６个月 ５０（５８．８） ６９（６９．０） １．６（０．９，２．８） ０．１５１
　正在喂养，至少６个月 ３５（４１．２） ３１（３１．０）
免疫接种状况

　持续至今 ６３（７３．３） ６０（５８．８） １．９（１．０，３．６） ０．０３９
　无／不完全 ２３（２６．７） ４２（４１．２）
种族

　白种人 ５６（６６．７） ４０（３９．６） ３．０（１．７，５．６）＜０．０００１
　土著居民（第一代／混血） ２８（３３．３） ６１（６０．４）

　　参照每一个二分（ｄｉｃｈｏｔｏｍｏｕｓ）分类或最初的分组

表４　ＡＬＲＩ组和对照组ＶｉｔＤ摄入的比较　［ｎ（％）］

ＶｉｔＤ摄入
（ＩＵ／ｋｇ·ｄ）

对照组

（ｎ＝８３）
ＡＬＲＩ组
（ｎ＝９７）

ＯＲ值（９５％ＣＩ） Ｐ值

＜４０ ３４（４１．０） ４６（４７．４） １．３（０．７，２．４） ０．３８５
≥４０ ４９（５９．０） ５１（５２．６）
＜６０ ５０（６０．２） ７７（７９．４） ２．５（１．３，４．９） ０．００６
≥６０ ３３（３９．８） ２０（２０．６）
＜８０ ６１（７３．５） ８６（８８．７） ２．８（１．３，６．２） ０．０１１
≥８０ ２２（２６．５） １１（１１．３）
＜１００ ６８（８１．９） ８８（９０．７） ２．１（０．９，５．２） ０．０８９
≥１００ １５（１８．１） ９（９．３）

在多元模型中，人／卧室比大于 １（ＯＲ＝１．８；
９５％ＣＩ：１．１～５．３）、家庭接触吸烟 （ＯＲ＝２．４；９５％
ＣＩ：１．０～５．６）和 ＶｉｔＤ每日摄入 ＜８０ＩＵ／ｋｇ（ＯＲ
＝４．９；９５％ＣＩ：１．５～１６．４）与 ＡＬＲＩ依然呈显著相

·３·
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关（表 ５）。用非白种人的种族变量代替土著人变
量未明显改变多元分析结果。当ＶｉｔＤ每日摄入＜
６０ＩＵ／ｋｇ进入模型时，只有人／卧室比＞１（ＯＲ＝２．３；
９５％ＣＩ：１．０～４．９）和 ＶｉｔＤ每日摄入 ＜６０ＩＵ／ｋｇ
（ＯＲ＝２．７；９５％ＣＩ：１．０～７．３）与 ＡＬＲＬ存在相
关性。

用事后分析（ｐｏｓｔｈｏｃａｎａｌｙｓｉｓ）分别进行肺炎和
支气管炎的检验。发现 ＶｉｔＤ每日摄入 ＜８０ＩＵ／ｋｇ
与肺炎显著相关（ＯＲ＝７．９；９５％ＣＩ：１．８～３５．５），
但与毛细支气管炎无明显相关性（ＯＲ＝１．７；
９５％ＣＩ：０．７～４．０）。

表５　ＡＬＲＩ危险因素的多元回归分析

危险因素 ＯＲ值 ９５％ ＣＩ Ｐ值

男性 １．２ ０．６，２．６ ０．５８３
年龄＜２个月 １．３ ０．４，３．８ ０．６４７
年龄２～１１个月 １．８ ０．７，４．５ ０．１９２
人／卧室比率＞１ １．８ １．１，５．３ ０．０２８
北方居住 ２．１ ０．８，５．６ ０．１２５
家庭吸烟接触 ２．４ １．０，５．６ ０．０４５
母乳喂养不充分 ０．７ ０．３，１．７ ０．５２０
免疫接种不完全 ０．９ ０．４，２．２ ０．８７４
ＶｉｔＤ每日摄入＜８０ＩＵ／ｋｇ ４．９ １．５，１６．４ ０．０１０
土著居民／混血 １．８ ０．７，４．４ ０．２０８

　　注：ＯＲ值用以下二分（ｄｉｃｈｏｔｏｍｏｕｓ）或序数分组做参考进行计
算：女性，１２～６０月龄，人／卧室≤１，居住在南Ｓａｓｋａｔｃｈｅｗａｎ地区，无
家庭吸烟接触，６个月以上母乳喂养，免疫接种至今，每日ＶｉｔＤ摄入

≥８０ＩＵ／ｋｇ，白种人。

３　讨论

本研究的目的是探讨在冬季ＵＶＢ辐射较低时，
ＶｉｔＤ摄入与年幼儿童 ＡＬＲＩ之间是否有相关性。
对一组接受院内基本治疗的５岁以下儿童的研究表
明，ＡＬＲＩ患儿 ＶｉｔＤ摄入较少，研究结果接近统计
学意义水平，但由于研究人群的标准差比预期要大，

故导致检验效力不足。可是，当用不同的 ＶｉｔＤ摄
入阈值进行双变量分析时发现，ＶｉｔＤ摄入低于每日
６０和 ８０ＩＵ／ｋｇ都与ＡＬＲＩ的发生显著相关。

土著居民、居住于北Ｓａｓｋａｔｃｈｅｗａｎ地区、社会经
济地位较低、家庭吸烟接触、免疫接种不全也与

ＡＬＲＩ发病风险增加有关。由于以往的研究提示种
族和社会经济地位与 ＶｉｔＤ水平有关［２６２９］，因此本

研究在行多元回归分析中控制了这些因素。当这些

因素被控制后，ＶｉｔＤ摄入低于每日 ８０ＩＵ／ｋｇ
（２ｍｃｇ／ｋｇ）依然有统计学意义，而且与那些 ＶｉｔＤ
每日摄入≥８０ＩＵ／ｋｇ的儿童相比，其 ＡＬＲＩ患病风

险高了４倍。与之相似，当控制了其他高危因素后，
尽管在统计学上表现差异无统计学意义，但 ＶｉｔＤ
摄入低于每日６０ＩＵ／ｋｇ依然与ＡＬＲＩ相关。这些结
果提示ＶｉｔＤ摄入超过每日６０～８０ＩＵ／ｋｇ的阈值水
平，对预防ＡＬＲＩ可能会有保护作用。

除了参与骨代谢外，ＶｉｔＤ对免疫和炎症反应也
有重要影响。ＶｉｔＤ通过淋巴细胞和巨噬细胞上的
同源受体调节白细胞的增值、成熟和细胞因子表

达［３０３２］。ＶｉｔＤ受体信号有助于抗菌肽、Ｔｏｌｌ样受体
以及对抗病毒和抗细菌都有重要先天防御作用的分

子的表达［３３３４］。这些机制至少可以部分解释为什么

佝偻病和亚临床ＶｉｔＤ缺乏与发展中国家儿童ＡＬＲＩ
的发生相关［１０１４］。另外，一随机对照试验表明，月

龄１～３６个月患肺炎的儿童单剂量口服１０００００ＩＵ
的ＶｉｔＤ３后，在随后的９０ｄ内病情不易反复［３５］。

北美地区 ＡＬＲＩ的发生和 ＶｉｔＤ摄入的关系还
不太 明 确。以 往 有 研 究 显 示 有 关 ＡＬＲＩ和
２５（ＯＨ）ＶｉｔＤ关系的结果虽无统计学意义，但趋势
表明，肺炎患儿比毛细支气管炎患儿有较低的

２５（ＯＨ）ＶｉｔＤ水平［１５］。另外，重症患者血清

２５（ＯＨ）ＶｉｔＤ浓度可能更低。我们以往研究样本
中ＶｉｔＤ摄入和血清２５（ＯＨ）ＶｉｔＤ水平相关性较
差，这可能是由于患者２５（ＯＨ）ＶｉｔＤ水平是在疾
病的不同时期检测的，而血清２５（ＯＨ）ＶｉｔＤ水平
可能受药物、静脉输注液体和疾病本身的影响
［１７１８］。ＶｉｔＤ摄入量可能是评估疾病前 ＶｉｔＤ状态
的一个合理选择。有趣的是，最近发表的两篇文献

显示，如果婴儿脐血２５（ＯＨ）ＶｉｔＤ水平较低，则生
后１年内更易发生呼吸道感染［３６３７］。

另一加拿大的研究发现细支气管炎儿童具有特

异性 ＶｉｔＤ受体（ＶＤＲ）多态性而导致低活性
ＶＤＲ［１９，３８］，但这些患儿 ＶｉｔＤ水平都没有降低。认
为这种多态性需要更高水平的２５（ＯＨ）ＶｉｔＤ，从
而需要摄入更多的ＶｉｔＤ，以克服低活性 ＶＤＲ，对抗
细支气管炎而提供保护作用。这些发现可能解释了

为何在本研究的亚组分析中 ＶｉｔＤ每日摄入
＜８０ＩＵ／ｋｇ只与肺炎相关而与细支气管炎不相关。
ＡＬＲＩ时 ＶｉｔＤ的作用可能不仅局限于血清
２５（ＯＨ）ＶｉｔＤ的水平，而与其摄入水平、研究人群
（种族和基因组成）和疾病进程（细支气管炎还是肺

炎）有关。

加拿大儿科学会推荐婴儿出生第一年每天摄入

４００ＩＵ的ＶｉｔＤ（北纬５５度以北地区８００ＩＵ），美国
儿科学会推荐所有年龄的儿童均补充此剂量［２４，３９］。

该剂量应该足以预防 ＶｉｔＤ缺乏性佝偻病，但是不
·４·
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足以对抗其他疾病或达到推荐的最低血清

２５（ＯＨ）ＶｉｔＤ水平，即７５～８０ｎｍｏｌ／Ｌ［２４，４０］。例如，
在最近的一项加拿大研究中，尽管补充４００ＩＵ／ｄ的
ＶｉｔＤ，仍有超过５０％的２岁以下幼儿血清２５（ＯＨ）
ＶｉｔＤ水平在８０ｎｍｏｌ／Ｌ以下 ［４１］。

本研究结果提示除６ｋｇ以下的小婴儿外，补充
４００ＩＵ／ｄＶｉｔＤ不足以达到每日８０ＩＵ／ｋｇ以上的摄
入量，更合适的ＶｉｔＤ剂量最好是根据体重来估测。
实际上加拿大儿科学会已经建议婴儿和年幼儿童可

能需要每日２．５ｍｃｇ／ｋｇ（１００ＩＵ／ｋｇ）的 ＶｉｔＤ摄入
才能使其血清 ２５（ＯＨ）ＶｉｔＤ达到最好水平［２４］。

此外，一项进行 ＶｉｔＤ摄入与血清水平关系的研究
提示婴儿补充ＶｉｔＤ应该考虑到他们迅速增长的体
重［４２］。最后，２０１１药物协会推荐摄入 ＶｉｔＤ虽然只
是考虑到骨骼健康，但也的确提到按年龄给予不同

的剂量。除了推荐婴儿每日摄入４００ＩＵ、１岁以上
６００ＩＵ外，药物协会也对６个不同的儿童范围提供
了ＶｉｔＤ摄入的上限［４３］。

本研究存在一些缺陷，首先是回忆的饮食史不

精确；另外，在计算参与者的 ＶｉｔＤ摄入时做了一些
假设，包括母乳喂养婴儿的奶量、母乳以及不知名的

补充剂中ＶｉｔＤ的含量；也没有将阳光暴露因素考
虑进去，尽管北纬４０度以上地区秋冬季节通过皮肤
暴露合成的ＶｉｔＤ可以忽略［４１］。

为了更好地将不同年龄段 ＶｉｔＤ摄入与血清
２５（ＯＨ）ＶｉｔＤ水平联系起来，还需要更深入的研
究，研究中还应该进一步探索 ＶｉｔＤ摄入和
２５（ＯＨ）ＶｉｔＤ水平与不同疾病状态的关系 。本研
究结果也应该得到进一步证实。最后，应该考虑到

按照儿童的体重来选择最佳的ＶｉｔＤ日补充剂量。

志谢：感谢以下人员的贡献：参加本研究的儿童及其家

人，协助耐心招募的 ＢｒｅｎｄａＡｎｄｒｅｙｃｈｕｋ和 ＭａｒｉｅＰｅｎｎｅｒ，协
助准备研究资料的 ＬｏｒｅｎＭａｔｈｅｓｏｎ。也同时感谢下列财政
资助单位：１）加拿大Ｓａｓｋａｔｃｈｅｗａｎ大学儿科；２）皇家大学医
院基金会；３）Ｓａｓｋａｔｃｈｅｗａｎ大学儿科风湿疾病研究实验室；
４）加拿大关节炎网络。
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