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常见的慢性疾病有：心脑血管疾病、慢性呼吸道疾

病、糖尿病和癌症。四大慢性病占我国疾病负担的 70%

以上，是影响我国居民健康的主要疾病 [1]。‍2021 年 3 月发

布的“十四五”规划指出，要把保障人民健康放在优先

发展的战略位置，坚持预防为主的方针，强化慢性病预

防、早期筛查和综合干预，为人民提供全方位全生命期

健康服务 [2]。慢性呼吸系统疾病是以慢性阻塞性肺疾病、

哮喘、肺癌等为代表的一系列疾病。近年来，由于环境

污染加剧、生活方式的改变以及人口老龄化趋势严峻，

慢性呼吸道系统疾病呈现逐年上升的趋势 [3]。1

本研究主要通过检测延安地区 50 岁以上人群维生素

D 水平和基因多态性，探究维生素 D 水平、基因多态性

和慢性呼吸系统疾病三者之间的相关性，以期为慢性呼

吸系统疾病的预防和治疗提供一定的临床参考依据。

一、资料与方法

1.一般资料

收集 2022 年 1 月至 2023 年 12 月于延安市人民医院呼

吸与危重症医学科门诊及住院患者进行分析，慢性病组

（102 人）和体检对照组（106 人），年龄均在 50 岁以上。
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体检对照组人群来自于本院体检科 50 岁以上人群，并排

除有慢性呼吸道疾病等会影响检测结果疾病的数据，慢

性病组根据诊断标准确认患有慢性阻塞性肺疾病和哮喘

的人群。对入组患者进行维生素 D、维生素 D 基因多态

性检测、血常规、影像学检查等检查。调查问卷根据统

一设计标准，完整填写。两组患者入组时对本研究内容

知晓明确并签署知情同意书。

2.方法

（1）25 羟维生素 D 检测

入院时空腹抽取静脉血 4mL，其中 2mL 置于黄色促

凝管 4℃离心，吸取上层血清，置于新 EP 管中。按照

25- 羟基维生素 D 检测试剂盒的操作说明书，使用液相串

联质谱仪进行定量检测。

维生素 D 的生物参考区间：成人：维生素 D 缺乏：

<12ng/mL；维生素 D 不足：12 ～ 20ng/mL；维生素 D 足

够： ≥ 20ng/mL；（特 殊 人 群 建 议 20~30ng/mL 或 更 高 ）。

生物参考区间来源于卫生行业标准 WS/T677-2020《人群

维生素 D 缺乏筛查方法》和《维生素 D 与成年人骨骼健

康应用指南》（2014）[4]。

其余 2mL 血置于紫色抗凝管用于提取基因组 DNA，

以便进行基因多态性检测。

（2）全血基因组 DNA 提取及维生素 D 基因多态性

检测

基因组DNA提取：经典盐析法提取血液基因组DNA。

维生素 D 基因多态性检测采用测序法，测序仪型号
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为 ABI 3730XL。VDR 基因检测位点信息：Apa I、Bsm I

和 Fok I。

（3）统计学方法

数据采用 SPSS 19.0 软件进行均值、标准差及显著性

等统计分析。实验数据用均值 ± 标准差来表示，显著性

分析采用 P 值表示，P ＜ 0.05 表示样本间有显著差异，P

＜ 0.01 为样本间具有极显著差异。

二、结果

1.年龄的比较

（1）延安地区慢性组和体检组维生素 D 分布情况

102 例慢性组中，维生素 D 缺乏（<12ng/mL）患者

37 例，占比 36.2%， 维生素 D 不足（12 ～ 20ng/mL） 患

者 47 例， 占 比 46.1%， 维 生 素 足 够（≥ 20ng/mL） 患

者 18 例， 占 比 17.6%；106 例 体 检 组 中， 维 生 素 D 缺

乏（<12ng/mL）患者 28 例，占比 26.4%，维生素 D 不足

（12 ～ 20ng/mL）患者 37 例，占比 34.9%，维生素足够

（≥ 20ng/mL）患者 41 例，占比 38.6%。

表1　慢性组和体检组维生素D水平分布情况

组别 缺乏例数占比 不足例数占比 足够例数占比

慢性组 36.2% 46.1% 17.6%

体检组 26.4% 34.9% 38.6%

（2）延安地区慢性组和体检组维生素 D 水平分析

102 例 慢 性 组 血 清 维 生 素 D 含 量 总 体 水 平 为：

14.5843±6.3710 ng/mL；106 例体检组血清维生素 D 含量

总体水平为：18.5925±8.6945 ng/mL；比较两组间维生

素 D 水平显著性分析 P=0.001（P ＜ 0.01）有显著差异。

表2　慢性组和体检组维生素D水平的比较

组别 维生素 D 水平（均值 ± 标准差） P 值

慢性组 14.5843±6.3710 ng/mL
0.001

体检组 18.5925±8.6945 ng/mL

（3）延安地区维生素 D 基因多态性结果分析

根据维生素 D 基因多态性位点的检测情况，将延安

地区 50 岁以上人群维生素 D 代谢的风险分为以下六种情

况：风险较低、风险一般、风险稍高、风险高、风险很

高、风险极高。

结果表明，维生素 D 受体基因 VDR 多态性与慢性呼

吸系统疾病有相关性，但是关联性和机制不明确，值得

进一步深入研究。

二、讨论

维生素 D 是一种脂溶性维生素，具有抗佝偻病作用，

它是一类结构类似的固醇类衍生物的总称，又称抗佝偻

病维生素。维生素 D 在体内具有很多重要的生理功能，

主要是参与人体内钙和磷的代谢，促进钙和磷的吸收。

同时，还可以通过调控炎症因子来发挥免疫调节功能 [5]，

免疫细胞可以表达维生素 D 受体，维生素 D 通过自分泌

或旁分泌与维生素 D 受体结合，从而激活和调节多种细

胞通路来调节其生物学效应。维生素 D 对呼吸系统的影

响始于胚胎时期，可以促进胎儿肺表面活性物质蛋白及

磷脂的合成，维生素 D 缺乏及其基因多态性会影响肺泡

的发育，从而引发新生儿急性呼吸系统疾病 [6]。在维生

素水平与年龄关系的研究中发现，维生素 D 水平随着年

龄的增长而下降，黄馨懿等 [7] 通过对北京市朝阳区和丰

台区 60 岁以上 1066 例老年人进行分析发现，老年人维生

素 D 水平不足和缺乏比例高达 95.69%，这说明老年人普

遍面临着维生素 D 水平缺乏和不足的问题，而维生素 D

水平对于老年人的生命质量来说至关重要，因此要提早

筛查，预防疾病的发生。本研究通过检测延安地区 50 岁

以上人群维生素 D 水平，探究维生素 D 水平和慢性呼吸

系统疾病三者之间的相关性，以期为慢性呼吸系统疾病

的预防和治疗提供一定的临床参考依据。

既然维生素 D 有如此多的功能和作用，那么维生素

D 在体内如何发挥作用。据研究报道维生素 D 的作用是

由维生素 D 受体（VDR）介导的，VDR 的多态性可以显

著影响钙吸收效率 [8]。VDR 的基因型在不同种族之间分

布频率不同，导致个体之间钙营养状况呈现出多态性。

维生素 D 受体基因多态性可以影响维生素 D 受体基因的

功能和表达，并可能导致 25- 羟维生素 D 结构异常或影

响其水平 [9]。维生素受体 VDR 基因的检测位点为：Apa 

I、Bsm I 和 Fok I，由于基因多态性而导致维生素 D 受体

不同程度的表达，表达量不同导致功能受限，进而影响

维生素 D 的水平与作用。此外，VDR 信号通路在免疫、

细胞生长和分化过程中也发挥着重要功能。GC 基因编

码维生素 D 结合蛋白，在这个基因上的位点突变能够改

变 VDBP 蛋白结合转运维生素 D 的能力，影响体内维生

素 D 水平。VDR 基因具有遗传多样性，其多态性具有地

域和民族特异性 [10]；在对育龄期妇女钙吸收和维生素 D

受体的研究中发现，VDR 基因的不同影响育龄期妇女钙

吸收能力 [11]；孕妇子痫前期维生素 D 水平与钙吸收能力

基因多态性研究表明，孕妇维生素 D 水平偏低会增加患

子痫的风险，同时 FOK Ⅰ位点的基因型 CC 也会增加子

痫的患病风险 [12]。这些在一定程度说明了基因多态性会

影响不同人群的钙吸收能力，而体内维生素 D 水平与钙
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吸收程度又有密切关系。

关于维生素 D 与慢性呼吸系统疾病的研究也比较多。

通常来说，慢性呼吸系统疾病包括支气管哮喘、慢性阻

塞性肺疾病等等 [13]。慢性病也称为复杂疾病，其发病受

到多种因素的影响，发病机制比较复杂，包括遗传和环

境因素。研究表明，遗传因素与慢性阻塞性肺疾病的易

感性密切相关，通过全基因关联分析发现遗传因素、基

因多态性、细胞凋亡等因素与慢性阻塞性肺疾病相关 [14]。

环境因素对人的健康影响重大，张俊磊 [15] 等通过研究武

汉环境因素对呼吸系统疾病的影响，发现环境因素对居民

呼吸系统健康影响明显。除此之外，慢性阻塞性肺疾病会

引起一系列并发症，并发抑郁的机制主要包括炎症细胞因

子理论、下丘脑-垂体-肾上腺轴功能障碍理论等 [16]。

慢性阻塞性肺疾病是呼吸系统常见的慢性气道异质

性疾病，患者表现为持续不可逆气流受限，主要症状为

咳嗽、咳痰和进行性加重的呼吸困难 [17]，影响生活质量。

据报道慢性阻塞性肺疾病患者 25- 羟维生素 D 水平降低，

并且与血清钙磷、肺功能水平等具有相关性，测定维生

素 D 水平对于慢性阻塞性肺疾病患者的病情评估、评价

疗效具有很重要的临床价值 [18]。施睿 [19] 等通过给患慢性

阻塞性肺疾病的患者补充维生素 D，测定 1 秒用力呼气容

积的变化，发现补充维生素 D 能够改善慢性阻塞性肺疾

病患者的肺功能，保护呼吸器官。对于老年性慢性阻塞

性肺疾病急性加重期患者来说，补充维生素 D 能减低患

者白细胞介素水平，改善患者的肺功能 [20]。吴春婷 [21] 等

通过检测外周血 25- 羟维生素 D3 和维生素 D，发现慢性

阻塞性肺疾病患者的血清维生素 D 水平与慢性支气管炎

组相比含量较低，血清维生素 D 的水平与慢性阻塞性肺

疾病患者的严重程度、肺功能下降程度呈正相关。2022

年发表的慢性阻塞性肺疾病免疫调节专家共识 [22] 指出，

维生素 D 可抑制肺部炎症反应，通过维生素 D 的免疫调

节功能，降低血清促炎因子水平，同时在日常饮食中应

注意补充维生素 D。

支气管哮喘，简称哮喘，是气管慢性炎症性疾病，

包括气道慢性炎症、气道高反应性和气道重构 [23]。一项

关于 3805 名儿童的研究通过 Meta 分析和森林图发现儿

童维生素 D 水平与哮喘患病率相关，维生素 D 水平缺乏，

患哮喘的风险更高 [24]。同时，维生素 D3 也可以改善老年

哮喘，抑制气道重塑，改善肺功能 [25]。除此之外，研究

表明维生素 D 缺乏会导致肺发育不良的风险增加，呼吸

患儿血清维生素 D 水平与 T 淋巴细胞亚群正相关，维生

素 D 可以起到一定的免疫调节作用，不仅可以降低支气

管哮喘的发病率和发作的严重程度，还有可能成为辅助

治疗支气管哮喘的药物 [26]。在对学龄儿童支气管哮喘治

疗过程辅以维生素 D 的治疗，结果表明在治疗期间服用

维生素 D 能够提高患儿肺功能，较少哮喘发作次数，减

轻发病症状，其中维生素 D 水平与患儿喘息消失时间、

咳嗽和哮鸣音消失时间呈显著负相关 [27]。因此，给慢性

呼吸系统疾病患者辅以补充维生素 D 可能成为重要的辅

助治疗手段。

本研究结果表明：延安地区 50 岁以上人群慢性组和

体检组血清维生素 D 水平有显著差异，说明维生素 D 水

平和维生素 D 基因多态性与慢性呼吸系统疾病有一定的

相关性。维生素 D 水平降低，患慢性呼吸系统疾病的风

险升高。但是具体的关联性和机制不明确，值得进一步

深入研究。
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