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儿童血清 25 羟维生素 D 与肥胖及
炎症细胞因子关系的研究

冯玲　李晋蓉　杨凡

（四川大学华西第二医院儿科，四川 成都　610041）

［摘要］　目的　探讨儿童血清 25 羟维生素 D [25-(OH)D3] 的水平与肥胖及炎症细胞因子的关系，为临床

评估维生素 D 营养状况与肥胖症的关系提供依据。方法　以 2012 年 2~6 月就诊的 78 例肥胖症儿童为研究对象，

并根据年龄、性别等基线情况选取同期进行健康体检的 105 名儿童作为对照组。抽取空腹静脉血测定血清 25-
(OH)D3、IL-6、IL-8、IFN-γ、TNF-α。结果　肥胖组儿童 25-(OH)D3 明显低于对照组（P<0.01）。25-(OH)D3 水

平与 BMI Z-Score 呈负相关（r=-0.462，P<0.01）。按血清 25-(OH)D3 水平将患儿分为维生素 D 充足组、不足组、

缺乏组及严重缺乏组，各亚组间血清 IFN-γ 水平差异有统计学意义（P<0.05），而血清 IL-6、IL-8、TNF-α 水

平差异无统计学意义。结论　肥胖儿童较正常儿童 25 羟维生素 D 水平低；血清维生素 D 水平与 BMI 有相关性，

但与炎症细胞因子相关性不大。                                             ［中国当代儿科杂志，2013，15（10）：875-879］

［关键词］　肥胖；25 羟维生素 D ；炎症细胞因子；儿童

Relationship of serum 25-hydroxyvitamin D with obesity and inflammatory cytokines 
in children
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Abstract: Objective    To study the relationship of serum 25-hydroxyvitamin D [25-(OH)D3] level with obesity 
and inflammatory cytokines in children, and to provide a basis for clinical evaluation of the relationship between vitamin 
D nutritional status and obesity. Methods    Seventy-eight children with obesity who visited the hospital between 
February and June 2012 were selected as subjects. According to baseline data, such as age and sex, 105 children who 
underwent physical examination in the same period were selected as controls. Fasting venous blood samples were 
taken to measure serum levels of 25-(OH)D3, interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), interferon-γ (IFN-γ), and tumor 
necrosis factor α (TNF-α). Results    Serum 25-(OH)D3 levels were significantly lower in the obesity group than in the 
control group (P<0.01). Serum 25-(OH)D3 levels were negatively correlated with BMI (r=-0.462, P<0.01). Patients were 
further divided, according to their serum 25-(OH)D levels, into vitamin D sufficiency, vitamin D insufficiency, vitamin 
D deficiency and severe vitamin D deficiency subgroups. There were significant differences in serum IFN-γ levels 
among the subgroups (P<0.05). There were no significant differences in serum IL-6, IL-8 and TNF-α levels between the 
subgroups, however (P>0.05). Conclusions    Obese children have lower serum 25-(OH)D3 levels than normal children. 
Serum 25-(OH)D3 level is negatively correlated with BMI, but has little correlation with inflammatory cytokines levels.                  

                                                                                                     [Chin J Contemp Pediatr, 2013, 15(10): 875-879]
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肥胖是指长期体内能量摄入超过消耗，多余
的能量以脂肪的形式储存于体内，达到危害健康
的程度。肥胖对健康的威胁是多方面的，包括一
系列代谢异常、心血管系统疾病、呼吸系统疾病、

消化系统疾病、肿瘤以及精神、心理障碍和社会
适应能力降低等，影响生活质量和预期寿命 [1]。近
30 年来，全球肥胖发生率呈逐年上升趋势。世界
卫生组织（WHO）估计到 2030 年，全世界将有 3.7
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亿人受到肥胖及其相关的合并症的影响 [2]。肥胖已
成为一个日趋严重的全球性的危害儿童健康的公
共卫生问题。肥胖常伴随着一系列代谢综合征的
发生，肥胖引起的慢性炎症因为与各种代谢综合
征密切联系而成为目前的研究热点 [1]。近年来的研
究表明，维生素 D 除在钙磷代谢中起重要作用外，
对机体的免疫功能也有着非常重要的影响。过去
十年中，大量的研究显示 1,25-(OH)2D3 可调节细胞
因子的表达。1,25-(OH)2D3 可促进骨髓前体细胞分
化为单核巨噬细胞，还可影响巨噬细胞趋化作用，
并在不同程度上调节单核 - 巨噬细胞系统分泌 IL-
1β、IL-6、TNF-α；1,25-(OH)2D3 也可降低血清中
TNF-α 水平，它可下调粒细胞 - 巨噬细胞集落刺
激因子（GM-CSF）的表达，刺激巨噬细胞产生免
疫抑制剂 - 前列腺素 E2（PGE2）[3]；它还可作用
于 CD4+T 细胞，对细胞免疫和体液免疫均产生调
控 [4]。迄今，关于肥胖儿童维生素Ｄ水平和炎症介
质的报道较少，本研究探讨肥胖儿童血清 25 羟维
生素 D [25-(OH)D3]、炎症细胞因子水平以及与代谢
综合征的关系。

1　资料与方法

1.1　研究对象

以 2012 年 2~6 月于四川大学华西第二医院门
诊就诊的 78 例肥胖症儿童为研究对象，并根据年
龄、性别等基线情况选取同期进行健康体检的 105
名儿童作为对照组。肥胖组中男性 45 人，女性 33
人；年龄 4~14 岁（平均 8.8±2.7 岁）。对照组中
男性 60 人，女性 45 人；年龄 4~14（平均 8.1±2.7
岁）。所有对象近 2 周无感染；体格检查、B 超、
内分泌相关检查排除内分泌、遗传代谢性疾病及
中枢神经系统疾病引起的继发性肥胖；无心、肝、
肾等基础疾病，排除佝偻病。 体重指数（BMI）
≥ P95 为肥胖 [5]。
1.2　方法

测量所有对象的身高、体重。计算 BMI Z-Score=
（测量值 - 参考人群平均值）/ 参考人群标准差 [6-7]。

使用未添加任何抗凝剂的 BD 真空采血管（红头管）
采集所有研究对象清晨空腹静脉血 3 mL。血清 25-
(OH)D3 采用 Diasorin 公司的 25 羟基总维生素 D 定
量 测 量 试 剂 盒 检 测； 血 清 IL-6、IL-8、IFN-γ、
TNF-α 采用 R&D 生物公司 ELISA 试剂盒测定；
口服葡萄糖耐量试验（OGTT）及血脂等结果采用
所有对象同期于四川大学华西第二医院检验科检
测结果。

表 1　两组儿童维生素 D 缺乏情况比较　[n(%) 或 x±s]

对照组
(n=105)

肥胖组
(n=78)

t (χ2) 值 P 值

25-(OH)D3 (ng/mL) 25±8 13±5 11.06 <0.01
不同 25-(OH)D3 水平的比例
    维生素 D 严重缺乏 0 0
    维生素 D 缺乏 11(10.5) 52(66.7)
    维生素 D 不足 21(18.1) 20(25.6)
    维生素 D 充足 73(71.4) 6(7.7)   (82.5) <0.01

1.3　诊断标准

1.3.1　胰岛素抵抗判断标准　　计算稳态型胰岛
素抵抗指数（HOMA-IR）， HOMA-IR= 空腹胰岛
素（mU/L）× 空腹血糖（mmol/L）/22.5，HOMA-
IR>2.68 为胰岛素抵抗 [8]。
1.3.2　维生素 D 缺乏诊断标准　　血清 25-(OH)D3

≤ 5 ng/mL 为 严 重 缺 乏，5~15 ng/mL 为 缺 乏，
15~20 ng/mL 为不足，20~100 ng/mL 为充足 [9]。
1.3.3　糖耐量异常诊断标准　　依据美国糖尿病协
会（American Diabetes Association）2010 年 糖 尿 病
的诊断标准：空腹血糖 5.6~6.9 mmol/L 为空腹血糖
受损，OGTT 2 h血糖7.8~11.0 mmol/L为糖耐量受损。
1.4　统计学分析

所有数据采用SPSS 16.0 统计软件进行统计学
处理。计量资料以均数±标准差（x±s）表示，两
独立样本计量资料的比较采用两独立样本t检验；
多样本计量资料采用方差分析；两变量间统计关
系采用Person相关检验。P<0.05为差异有统计学意
义。

2　结果

2.1　一般资料

肥 胖 组 儿 童 BMI 为 24.2±4.0， 对 照 组 儿 童
BMI 为 15.7±1.8， 两 组 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义
（t=17.53，P<0.001）。肥胖组儿童进行了空腹及
餐后 2 h 血糖、胰岛素和血脂等的检测，其中糖耐
量异常者有 6 例，胰岛素抵抗者 13 例，脂代谢异
常者 3 例。其中，糖耐量异常合并胰岛素抵抗者 4
例，糖耐量异常合并脂代谢异常者 1 例。
2.2　维生素 D 与肥胖

2.2.1　肥胖组与对照组儿童维生素 D 缺乏情况　
肥胖组和对照组中维生素 D 缺乏、不足及充

足所占比例不同，差异有统计学意义（χ2=82.5，
P<0.01），但两组中均未见维生素 D 严重缺乏者。
与对照组比较，肥胖儿童 25-(OH)D3 水平明显降低，
差异有统计学意义（t=11.06， P<0.01）。见表 1。
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2.2.2　肥胖组代谢异常儿童 BMI 和 25-(OH)D3 水

平　　肥胖组中有胰岛素抵抗者 13 例，与无胰岛
素抵抗者相比 BMI 增高（P=0.09），而 25-(OH)D3

降低，但差异均无统计学意义（P=0.07）。肥胖
组中糖耐量异常者 6 例，与糖耐量正常者相比，
BMI 显著增高，差异有统计学意义（P=0.02），
但 25-(OH)D3 水平差异无统计学意义（P=0.58）。

肥胖组中脂代谢异常者 3 例，与非脂代谢异常者
相比较，BMI 和 25-(OH)D3 均增高，但差异无统计
学意义（分别 P=0.60、0.15）。见表 2。
2.2.3　 维 生 素 D 与 BMI Z-Score 的 关 系　　25-
(OH)D3 水平与 BMI Z-Score 呈负相关（r=-0.462，
P<0.001）。见图 1。

表 2　肥胖组代谢异常儿童 BMI 和 25-(OH)D3 水平

　                                                                                       （x±s）

n BMI
25(OH)D3

(ng/mL)

胰岛素抵抗
有 13 25.8±2.9 11±4
无 65 23.8±4.1 14±5

糖耐量异常 
有 6 27.7±3.9 12±4
无 72 23.9±3.9a 14±5

脂代谢异常 
有 3 25.5±6.5 17±3
无 75 24.2±4.2 13±5

a：与糖耐量异常者比较，P<0.05

表 4　肥胖组儿童代谢异常与炎症细胞因子水平　（x±s）

n IL-6
(pg/mL)

IL-8
(ng/mL)

IFN-γ
(ng/mL)

TNF-α
(ng/L)

胰岛素抵抗
有 13 59±18 1.12±0.51 0.43±0.16 19±7
无 65 58±19 0.96±0.32 0.41±0.16 19±6

糖耐量异常
有 6 58±19 1.16±0.27 0.47±0.11 22±6
无 72 53±18 1.09±0.5 0.41±0.16 19±7

脂代谢异常
有 3 58±19 1.45±0.53 0.42±0.16 19±6
无 75 42±10 1.08±0.49 0.36±0.05 19±11

2.4　炎症细胞因子与代谢异常

肥胖组中，与非胰岛素抵抗者相比，有胰岛
素抵抗者炎症细胞因子水平升高，但差异无统计
学意义。糖耐量异常者与脂代谢异常者的炎症细
胞因子水平与糖耐量正常者与脂代谢正常者比较，
差异无统计学意义。见表 4。

表 3　肥胖儿童维生素 D 与炎症细胞因子　（x±s）

组别 n IL-6(pg/mL) IL-8(ng/mL) IFN-γ(ng/mL) TNF-α(ng/L)

维生素 D 充足 6 49±19 0.97±0.28 0.41±0.12 17±6
维生素 D 不足 20 58±22 1.01±0.44 0.49±0.24 17±7

维生素 D 缺乏 52 62±25 1.06±0.22 0.54±0.19 18±6

P 值 >0.05 >0.05 <0.05 >0.05

2.3　维生素 D 与炎症细胞因子

按血清 25-(OH)D3 水平将肥胖组分为维生素 D
充足、维生素 D 不足、维生素 D 缺乏 3 个亚组。

3 组间血清 IFN-γ 水平差异有统计学意义（F=6.20，
P<0.05），其中维生素 D 充足组 IFN-γ 水平最低；
3 组间血清 IL-6、IL-8、TNF-α 水平差异无统计

学意义。见表 3。相关分析显示，血清 25-(OH)D3

水平与炎症细胞因子 IL-6（r=-0.16，P=0.06）、
IL-8（r=0.03，P=0.75）、IFN-γ（r=-0.11，
P=0.21）、TNF-α（r=-0.10，P=0.26） 水 平 均 无
相关性。

图 1　维生素 D 与 BMI Z-Score 的关系
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3　讨论

儿童肥胖的发生率在全世界范围内呈上升趋
势，肥胖及其相关的代谢类疾病严重威胁人类的
健康，因而肥胖已成为一个广受关注的公共卫生
问题。目前对于肥胖导致代谢性疾病的病理生理
基础及其影响因素尚不十分清楚，认为肥胖诱导
的慢性炎症是胰岛素抵抗和代谢综合征发病的关
键因素。维生素 D 是体内非常重要的脂溶性维生
素之一，对于它的认识在过去十年中发生了重大
的改变。发现它的生物学作用已远超越了对钙磷
代谢调节的范畴。多个研究发现，25-(OH)D3 与肥胖、
胰岛素抵抗、糖尿病及代谢综合征等的病理生理
有密切关系。有队列研究已经发现体脂增加及高
的 BMI 与血清 25-(OH)D3 浓度成反比，特别是在
高加索人中 [10-12]。本研究也有类似结果，血清 25-
(OH)D3 与 BMI Z-Score 呈负相关，且肥胖儿童的血
清 25-(OH)D3 水平明显低于非肥胖者。维生素 D 受
体（Vitamin D Receptor, VDR）在脂肪细胞中高度
表达 [13-15] 以及维生素 D 是脂溶性维生素，能被储
存于脂肪组织中，从而导致血液循环中的 25-(OH)
D3 相对减少是可能的机制。

研究发现低 25-(OH)D3 浓度与胰岛素敏感性降
低有关，特别是在肥胖个体中。在老鼠模型中，
观察到 1,25-(OH)2D 可调节胰岛 β- 细胞钙离子的
运输。在维生素 D 正常状态下，1,25-(OH)2D3 激活
胰岛 β 细胞上的 L 型钙离子通道，维持细胞外钙
离子浓度，促使胰岛素释放和胰岛素受体底物的
酪氨酸磷酸化，启动胰岛素信号转导。维生素 D
缺乏使钙离子通道关闭，其胰岛素受体底物磷酸
化受阻，从而影响胰岛素信号转导，直接减少胰
岛素的合成和分泌 [16-20]。由此，维生素 D 在肥胖
及其相关的代谢综合征的发病机制中起着重要的
作用。在本研究中，有胰岛素抵抗者 25-(OH)D3 水
平与单纯性肥胖者差异无统计学意义。因为未见
儿童胰岛素抵抗诊断标准，本研究中采用的是成
人的标准，以及本研究中胰岛素抵抗者例数少，
年龄跨度大，由此产生偏倚的可能性大，可能导
致 25-(OH)D3 水平差异不显著。

维生素 D 非常重要的生理作用之一是参与免
疫调节。在成年人的研究中发现，维生素 D 可下
调多种细胞因子的产生，如 IL-2、IL-6、IL-12、
IFN-γ、TNF-α 等，在维生素 D 缺乏时，可见炎
症细胞因子产生增加，并且炎性细胞浸润胰岛 β
细胞，启动免疫应答，诱导胰岛 β 细胞的凋亡 [21-25]。
1,25-(OH)2D3 可促进骨髓前体细胞分化为单核巨噬

细胞，还可影响巨噬细胞趋化作用，并在不同程
度上调节单核巨噬细胞系统分泌 IL-1β、IL-6、
TNF-α[3]。CD4+ T 细胞是 1, 25-(OH)2D 作用的直接
靶点。CD4+ T 细胞在功能上分为两个子集：Thl 和
Th2 细 胞。Th1 细 胞 主 要 分 泌 IFN-γ、IL-2 以 及
TNF-β，介导细胞免疫，诱导免疫排斥；Th2 细胞
主要分泌 IL-4、IL-5、IL-6 和 IL-10，介导体液免疫，
诱导免疫耐受 [4]。1,25-(OH)2D3 可抑制 T 细胞增殖
以及 IL-2 的产生。且 IFN-γ 基因启动子区含有维
生素 D 反应元件，1,25-(OH)D3-VDR 可直接靶向识
别它，直接抑制 IFN-γ 转录 [26]。迄今为止，关于
儿童的维生素 D 状态与炎症因子的关系的研究非
常少。本研究发现，肥胖儿童中维生素 D 水平与
IFN-γ 呈负相关，也支持维生素 D 可下调炎症因
子的产生这一观点。肥胖个体本身处于一种慢性
低度炎症状态，维生素 D 的缺乏加重这一炎症状
态，表现出 IFN-γ 的显著增加。近期研究表明，
炎症细胞因子在代谢综合征的发生发展中起着重
要作用，然而，在本研究中有代谢异常者，如胰
岛素抵抗、糖耐量异常等，并未显示出炎症细胞
因子的显著升高，可能是由于本研究纳入的儿童
年龄偏小，平均年龄为 8.4 岁，正处于免疫系统尚
未完全成熟时期，炎症细胞因子反应不足。

本研究发现血清 25-(OH)D3 与 BMI Z-Score 呈
负相关，且肥胖儿童的血清 25-(OH)D3 水平明显低
于非肥胖者。对肥胖儿童，给予健康宣教，常规
监测维生素 D 水平并适当补充维生素 D，将有助
于防治维生素 D 不足。但是目前肥胖儿童维生素
D 的补充的剂量仍有争议，且能否通过补充维生
素 D 预防肥胖及相关代谢异常性疾病及调节免疫
功能还有待进一步研究。
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