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哮喘患儿血清 25(OH)D3 水平与血清及支气管
肺泡灌洗液中半乳糖凝集素 -3 水平的关系

蒋鲲 1　陆小霞 2　王莹 2　陈和斌 2　舒林华 1

（1. 上海市儿童医院 / 上海交通大学附属儿童医院呼吸内科，上海　200062；
2. 武汉市儿童医院呼吸内科，湖北 武汉　430016）

［摘要］　目的　探讨不同血清 25(OH)D3 水平哮喘患儿中血清及支气管肺泡灌洗液（BALF）中半乳糖凝

集素 -3（Gal-3）水平的变化及临床意义。方法　选取 2013 年 1 月至 2014 年 12 月确诊为哮喘的 50 例患儿为哮

喘组，再根据哮喘患儿血清 25(OH)D3 水平不同分为维生素 D 适当组（n=7）、不足组（n=12）和缺乏组（n=31）；

另选同期因气道发育畸形或支气管异物住院的 20 例患儿为对照组。采用 ELISA 法检测各组患儿血清 25(OH)D3、

Gal-3、TIgE 及 BALF 中 Gal-3 水平。结果　哮喘组患儿血清中 25(OH)D3 水平较对照组低（P<0.05）；各组中性

粒细胞、嗜酸性粒细胞及上皮细胞计数比较依次为缺乏组 > 不足组 > 适当组 > 对照组（P<0.05）；哮喘患儿血

清 25(OH)D3 水平与 BALF 中中性粒细胞、嗜酸性粒细胞及上皮细胞计数呈负相关（分别 r=-0.683、-0.795 及 -0.670，

P<0.05）； 哮 喘 患 儿 血 清 25(OH)D3 水 平 与 血 清 Gal-3、TIgE 水 平 呈 明 显 负 相 关（ 分 别 r=-0.759、-0.875，

P<0.05）。结论　哮喘患儿普遍存在维生素 D 缺乏或不足，25(OH)D3 及 Gal-3 可能参与了哮喘患儿呼吸道炎性反应，

与哮喘的发生、发展相关。                                        ［中国当代儿科杂志，2015，17（12）：1301-1305］
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Relationship between serum 25-hydroxyl-vitamin D3 levels and galectin-3 levels in 
serum and bronchoalveolar lavage fluid in children with asthma

JIANG Kun, LU Xiao-Xia, WANG Ying, CHEN He-Bin, SHU Lin-Hua. Department of Respiratory Medicine, Children's 
Hospital of Shanghai, Shanghai 200062, China (Wang Y, Email: jkjk_032@163.com) 

Abstract: Objective    To investigate the changes of the  levels of galectin-3 (Gal-3) in serum and bronchoalveolar 
lavage fluid (BALF) of children with asthma whose have different serum levels of 25-hydroxyl-vitamin D3 [25(OH)D3]. 
Methods    Fifty children with asthma between January 2013 and December 2014 were enrolled as the asthma group, 
and they were classified into 25(OH)D3 sufficient (n=7), insufficient (n=12) and deficient subgroups (n=31) according 
to the serum levels of 25(OH)D3. Twenty children with abnormal airway or tracheal foreign bodies served as the control 
group. The levels of 25(OH)D3, Gal-3 and total IgE in serum and Gal-3 levels in BALF were measured using ELISA. 
Results    The serum levels of 25(OH)D3 in the asthma group were lower than in the control group (P<0.05). The 
25(OH)D3 deficient subgroup displayed the highest percentages of neutrophils, eosinophils and epithelial cells in BALF, 
followed by the 25(OH)D3 insufficient subgroup and the 25(OH)D3 sufficient subgroup (P<0.05). The percentages of 
neutrophils, eosinophils and epithelial cells in BALF in the three subgroups were all higher than in the control group 
(P<0.05). In children with asthma, serum levels of 25(OH)D3 were negatively correlated with the percentages of 
neutrophils, eosinophils and epithelial cells in BALF (r=-0.683, -0.795 and -0.670 respectively; P<0.05); and a negative 
correlation was also seen between serum 25(OH)D3 levels and serum Gal-3 and total IgE levels (r=-0.759 and -0.875 
respectively; P<0.05). Conclusions    The children with asthma have low serum levels of 25(OH) D3. 25(OH) D3 and 
Gal-3 may be involved in the airway inflammation and the development of asthma.

[Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(12): 1301-1305]
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支气管哮喘（哮喘）是由多种细胞（包括呼

吸道炎性细胞和结构细胞）和细胞组分参与的、

以气流受阻和呼吸道高反应性为特征的慢性炎症

性疾病 , 其主要病理生理机制是呼吸道炎症和呼吸

道重塑。维生素 D 不仅是钙、磷代谢的重要调节

因子，而且还具有抗肿瘤、抗炎、免疫调节、减

慢细胞周期、减轻呼吸道重塑等作用 [1]；半乳糖凝

集素 -3（galectin-3, Gal-3）是半乳糖凝集素家族

的重要成员之一，有参与炎症反应、调节细胞生

长、抗凋亡和介导细胞黏附等多种生物学功能 [2]。

Dorsch 等 [3] 研究显示，对左心室重构患者，维生

素 D 水平与 Gal-3 无明显相关，但 Aubin 等 [4] 研究

却发现，1,25(OH)2D3 可上调大鼠颅骨细胞中 Gal-3
表达。本研究拟通过检测哮喘患儿血清 25(OH)D3

水平、血清及支气管肺泡灌洗液（bronchoalveolar 

lavage fluid, BALF）中 Gal-3 水平，探讨 25(OH)D3

与 Gal-3 在哮喘患儿发病机制中的作用及意义。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取武汉市儿童医院 2013 年 1 月至 2014 年

12 月呼吸科病房确诊哮喘的 50 例患儿为哮喘组，

其中男 33 例，女 17 例；年龄范围 1 岁 6 个月至

8 岁 10 个 月， 中 位 年 龄 5 岁 4 个 月； 体 重 范 围

9.6~28.7 kg，中位体重 16.7 kg。所有患儿诊断标准

均符合《儿童支气管哮喘诊断与防治指南》（2008

版）[5] 中关于儿童支气管哮喘的诊断标准；并排除

严重肝肾疾病合并骨质疏松或甲状腺疾病、1 个月

内口服或静脉使用过糖皮质激素或免疫调节剂、

近 3 个月内服用维生素 D 或钙剂者。根据哮喘患

儿血清 25(OH)D3 水平不同将 50 例哮喘患儿分为维

生素 D 适当组（>30 ng/mL，n=7）、不足组（20~

30 ng/mL，n=12）和缺乏组（<20 ng/mL，n=31）[6]。

选取同期 20 例因气道发育畸形（n=6）和支气管

异物（n=14）住院的患儿为对照组，其中男 15 例、

女 5 例；年龄范围 10 个月至 6 岁 3 个月，中位年

龄 4 岁 8 个月；体重范围 7.3~23.6 kg，中位体重

12.4 kg。所有患儿近期均无感染和慢性肝肾疾病

病史，且排除过敏性和免疫相关性疾病。哮喘组

与对照组患儿的性别、年龄、体重等方面比较差

异 均 无 统 计 学 意 义（χ2=1.186，Z=1.373、1.851，

P>0.05）。以上各组患儿均经家长同意并签署知情

同意书后行纤维支气管镜术及支气管肺泡灌洗术。

1.2　标本采集

所有研究对象均取空腹静脉抗凝血 4 mL，

室 温 静 置 2 h 后 以 2 000 r/min 离 心 15 min， 留 取

血清，-70℃冷藏保存待测。哮喘组（所有患儿

行纤维支气管镜检查时均处于哮喘缓解期，距前

次哮喘发作时间在 2 周以上）在完成支气管镜检

查后行支气管肺泡灌洗术，均取右肺中叶进行灌

洗；对照组取右肺中叶（气道发育畸形）或非异

物侧肺作为灌洗部位，当支气管镜嵌入上述部位

时，经支气管镜吸引孔注入 37℃无菌生理盐水

5~10 mL/ 次 进 行 灌 洗 2 次， 体 重 <20 kg 者， 每

次 灌 洗 量 5~10 mL， 共 2 次； 体 重 ≥ 20 kg 者，

每 次 灌 洗 量 10 mL， 共 2 次， 灌 洗 后 立 即 以

100~150 mm Hg 负 压 进 行 抽 吸， 手 术 操 作 时 间

15~30 min 不等。第 1 次灌洗所得 BALF 送检病原

学培养，其余灌洗液混匀，每份标本均以 4℃，

1 500 r/min，离心半径 13.5 cm，离心 10 min，沉渣

用于细胞学分析，上清液置于 -70℃保存用于细胞

因子分析。

1.3　细胞学检查

BALF 沉渣采用计数池法行细胞计数，结果以

×106/mL 表示；细胞分类计数涂片的制备采用涂

片法，沉渣涂片后以瑞氏染色法染色，每张涂片

计数 600 个细胞，取两张涂片的平均值。

1.4　细胞因子检测

采用 ELISA 法每周集中一次测定血清 25(OH)D3

水平、血清总 IgE（TIgE）水平、血清和 BALF 中

Gal-3 水平，试剂盒由上海江莱生物科技有限公司

提供，严格按说明书进行操作。

1.5　统计学分析

应用 SPSS 17.0 软件对结果进行统计学分析。

正态分布计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

两组间均数比较采用 t 检验，多组间均数比较采用

单因素方差分析，组间两两比较采用 SNK-q 检验；

非正态分布计量资料以中位数（四分位数间距）

[M（P25，P75）] 表 示， 多 组 间 比 较 采 用 Kruskal 

Wallis H 检验，组间两两比较采用 Nemenyi 法检验；

计数资料以百分率（%）表示，两组间比较采用 χ2

检验；相关分析用 Pearson 相关或 Spearman 相关

分析。P<0.05 为差异有统计学意义。
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2　结果

2.1　两组患儿血清及 BALF 中各指标水平

哮喘组患儿血清中 25(OH)D3 水平较对照组低

（P<0.001）， 血 清 Gal-3、TIgE 水 平 及 BALF 中

Gal-3 水平均较对照组高（P<0.001），见表 1。

2.2　不同血清 25(OH)D3 水平哮喘患儿 BALF 细

胞总数及分类细胞计数

各组患儿 BALF 中细胞总数及巨噬细胞计数

比较差异无统计学意义（P>0.05）；缺乏组、不足

组及适当组患儿中性粒细胞、嗜酸性粒细胞及上

皮细胞计数均高于对照组（P<0.05）；缺乏组中性

表 3　各组患儿血清及 BALF 中各指标水平比较　（x±s）

组别 例数
血清 25(OH)D3

(ng/mL)
血清 Gal-3

(ng/mL)
BALF Gal-3

(ng/mL)
血清 TIgE

(IU/mL)

对照组 20 39.3±7.1 3.5±0.5 3.5±0.5 96±7

适当组 7 31.6±0.9a 5.0±0.7a 5.9±1.1a 153±10a

不足组 12 23.9±3.1a 6.7±1.3a,b 8.4±1.4a,b 184±24a,b

缺乏组 31 15.1±1.9a 13.3±1.3a,b,c 15.8±1.3a,b,c 230±22a,b,c

F 值 36.532 60.438 60.818 29.921

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

注：a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与适当组比较，P<0.05；c 示与不足组比较，P<0.05。Gal-3：半乳糖凝集素 -3。

表 2　各组患儿 BALF 细胞总数及分类细胞计数比较　[M（P25, P75）]

组别 例数
细胞总数
(×106/mL)

巨噬细胞
(%)

中性粒细胞
(%)

嗜酸性粒细胞
(%)

上皮细胞
(%)

对照组 20 0.6(0.3~0.8) 91.7(85.7~95.6) 0.3(0.2~1.3) 0.1(0.07~0.5) 0.4(0.2~1.7)

适当组 7 0.8(0.4~0.9) 90.5(86.1~95.3) 0.8(0.3~1.4)a 1.5(0.7~2.4)a 1.2(0.5~1.8)a

不足组 12 0.9(0.6~1.2) 87.4(76.6~93.5) 1.4(0.5~1.9)a,b 2.6(0.8~3.9)a,b 2.1(0.7~3.6)a,b

缺乏组 31 1.2(0.9~1.7) 85.6(68.4~92.8) 2.2(1.2~3.8)a,b,c 4.8(3.3~9.6)a,b,c 3.7(2.5~12.3)a,b,c

H 值 3.442 6.981 45.406 60.011 53.526

P 值 0.328 0.073 <0.001 <0.001 <0.001

注：a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与适当组比较，P<0.05；c 示与不足组比较，P<0.05。

表 1　两组患儿血清及 BALF 中各指标水平比较　（x±s）

组别 例数
血清 25(OH)D3

(ng/mL)
血清 Gal-3

(ng/mL)
BALF Gal-3

(ng/mL)
血清 TIgE

(IU/mL)

对照组 20 39±7 3.5±0.5 3.5±0.5 96±7

哮喘组 50 20±6 10.6±2.3 12.4±3.1 208±36

t 值 11.106    8.653 9.274 13.660

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

注：Gal-3：半乳糖凝集素 -3。

粒细胞、嗜酸性粒细胞及上皮细胞计数较不足组

及适当组增高（P<0.05）；不足组患儿中性粒细

胞、嗜酸性粒细胞及上皮细胞计数亦高于适当组

（P<0.05）。见表 2。

2.3　不同血清 25(OH)D3 水平哮喘患儿血清及

BALF 中 Gal-3 和血清 TIgE 水平

缺 乏 组、 不 足 组 及 适 当 组 血 清 及 BALF 中

Gal-3 水平、血清 TIgE 水平均高于对照组（P<0.05）；

缺乏组血清及 BALF 中 Gal-3 水平、血清 TIgE 水

平较不足组及适当组增高（P<0.05）；不足组血清

及 BALF 中 Gal-3 水平、血清 TIgE 水平高于适当

组（P<0.05）。见表 3。
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2.4　相关性分析

随着哮喘患儿血清 25(OH)D3 水平的下降，

BALF 中中性粒细胞数、嗜酸性粒细胞数及上皮细

胞数逐渐升高。秩相关分析显示，血清 25(OH)D3

水平与 BALF 中中性粒细胞数、嗜酸性粒细胞数

及上皮细胞数呈负相关（分别 r=-0.683、-0.795、

-0.670，P<0.05）。

哮喘患儿血清 25(OH)D3 水平与 BALF 中细胞

总数、巨噬细胞数无明显相关性（分别 r=0.157、

0.137，P>0.05）。

随着哮喘患儿血清 25(OH)D3 水平的下降，血

清中 Gal-3、TIgE 水平逐渐升高。直线相关分析显

示，血清中 25(OH)D3 水平与血清 Gal-3、TIgE 水

平呈负相关（分别 r=-0.759、-0.875，P<0.05）。

3　讨论

随着分子生物学、流行病学的迅速发展，越

来越多的研究结果表明，维生素 D 不仅在钙和骨

骼代谢中发挥着重要作用，还在炎症、感染、免

疫等方面同样发挥着极其重要的作用 [7]。目前流行

病学研究发现，许多肺部疾病包括支气管哮喘、

慢性阻塞性肺疾病、肺纤维化、呼吸道感染、肺

结核等均与体内维生素 D 水平缺乏有关 [8-9] 。

目前公认的维生素 D 不足和缺乏的标准由

Holick [6] 首先报道，一般认为，适当为血清维生

素 D 水 平 >30 ng/mL， 不 足 为 20~30 ng/mL， 而

缺乏为 <20 ng/mL。本研究结果显示，哮喘组患

儿血清中 25(OH)D3 水平较对照组低，提示哮喘

患儿普遍存在维生素 D 缺乏或不足现象。Uysalol

等 [10] 研 究 了 85 例 哮 喘 患 儿 和 85 例 对 照 组 儿

童，发现哮喘患儿血清 25(OH)D3 水平较对照组

低且有统计学意义，与本研究结果一致。Bener

等 [11] 也认为，缺乏血清维生素 D 是儿童哮喘最强

的预测指标，相比血清 IgE 水平及哮喘家族史更有

预测意义。

哮喘组患儿血清 TIgE 水平较对照组高，两组

比较有统计学意义，哮喘患儿血清 25(OH)D3 水平

与 TIgE 水平呈负相关（r=-0.875）。结果提示，

哮喘患儿血清 25(OH)D3 水平增高可以抑制 TIgE 的

过度表达。马秀丽等 [12] 研究了 30 例哮喘儿童血清

25(OH)D3 水平与 TIgE 的相关性，结果显示支气管

哮喘患儿血清 25(OH)D3 水平与 TIgE 水平呈负相关，

与本研究结果相似。

哮喘呼吸道炎症有多种细胞成分和炎性细

胞的参与，这些炎性细胞主要包括嗜酸性粒细胞

（EOS）、中性粒细胞（PMN）、巨噬细胞和肥大

细胞等。本研究结果显示，不同血清 25(OH)D3 水

平哮喘患儿及对照组患儿 BALF 细胞总数及巨噬细

胞数比较差异无统计学意义；但中性粒细胞、嗜

酸性粒细胞及上皮细胞数比较差异有统计学意义；

血清 25(OH)D3 水平与 BALF 中中性粒细胞、嗜酸

性粒细胞及上皮细胞数呈负相关，以上结果表明嗜

酸性粒细胞、中性粒细胞和上皮细胞等参与了哮喘

儿童呼吸道炎性反应，提示增高血清 25(OH)D3 水

平可以抑制哮喘患儿气道中嗜酸性粒细胞、中性粒

细胞等炎性细胞的过度募集。蒋鲲等 [13]  检测了中

重度、轻度哮喘和对照组儿童 BALF 中 EOS，发现

哮喘组 BALF 中 EOS 较对照组明显升高。刘佩意

等 [14] 比较了不同剂量 1,25(OH)2D3 对哮喘大鼠模型

的影响，发现低、中剂量 1,25(OH)2D3 处理组哮喘

大鼠 BALF 中 EOS 数较哮喘组明显降低。Trujillo

等 [15] 发现 DBP 基因敲除大鼠炎症肺泡中多形核白

细胞（PMN）募集程度较野生型大鼠减少约 50%，

提示维生素 D 可能通过血浆中 DBP 影响 PMN 的募

集。Hirsch 等 [16] 研究显示，通过减少 PMN 中 VDR

和 1α- 羟化酶的表达，维生素 D 在新生儿 PMN 中

抗感染活性较成人比较明显受损，表明维生素 D

是通过 PMN 中 VDR 和 1α- 羟化酶实现其抗感染作

用的。

本研究同时显示，哮喘患儿 25(OH)D3 缺乏

组 血 清 Gal-3 水 平 为 13.3±1.3 ng/mL， 不 足 组 为

6.7±1.3 ng/mL，适当组为 5.0±0.7 ng/mL，对照组

为 3.5±0.5 ng/mL； 缺 乏 组 BALF 中 Gal-3 水 平 为

15.8±1.3 ng/mL， 不 足 组 为 8.4±1.4 ng/mL， 适 当

组为 5.9±1.1 ng/mL，对照组为 3.5±0.5 ng/mL；组

间两两比较差异均有统计学意义；直线相关分析显

示，血清中 25(OH)D3 水平与 Gal-3 水平呈负相关。

表明 25(OH)D3 与 Gal-3 参与了哮喘的发生、发展，

提示增高血清 25(OH)D3 水平可以抑制哮喘患儿气

道炎性反应。本课题组前期的研究已证实，哮喘

患儿血清及 BALF 中 Gal-3 水平均明显升高，Gal-3
可能参与了哮喘的发生和发展 [17]，本研究显示，

血清中 25(OH)D3 水平与 Gal-3 水平呈负相关，表
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明 25(OH)D3 与 Gal-3 共同参与哮喘患儿呼吸道炎

性反应。作用机制可能为：低血清 25(OH)D3 水平

致呼吸道炎性细胞（中性粒细胞、嗜酸性粒细胞等）

募集，募集的炎性细胞与 Gal-3 相互作用，促使炎

症细胞释放多种炎症因子（如 IL-4、IL-5、IL-13

及 TGF-β 等） 参 与 呼 吸 道 炎 症 反 应， 引 起 哮 喘

发作 [18-19]。Rao 等 [20] 已证实，Gal-3 可作为一种细

胞间黏附分子，通过与嗜酸性粒细胞可逆性结合，

嗜酸性粒细胞可通过附着、滚动等方式，紧密黏附

于呼吸道上皮细胞，从而释放炎性因子，导致哮喘

发作。

当然，本研究尚具有一定局限性。由于医学

伦理学及知情同意的原因，本研究尚缺乏组织病

理学证据；由于时间的限制，本研究缺乏补充维

生素 D 后哮喘患儿血清及 BALF 中 Gal-3 变化的资

料，这都是有待解决的问题。

综上所述，哮喘患儿普遍存在维生素 D 缺

乏或不足，25(OH)D3 及 Gal-3 可能参与了哮喘患

儿呼吸道炎性反应，与哮喘发生、发展相关。但

25(OH)D3 及 Gal-3 参与哮喘患儿呼吸道炎性反应具

体机制，有待更深入的研究。
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