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  摘 要:目的 探讨呼吸道合胞病毒(RSV)感染所致反复喘息婴幼儿(简称患儿)血清25-羟维生素D3
[25(OH)D3]水平及哮喘预测指数(API)变化的临床意义。方法 选取该院2020年3月至2021年6月收治的

102例RSV感染所致反复喘息患儿作为研究组,另选同期51例RSV所致毛细支气管炎患儿作为对照组。比

较研究组与对照组血清25(OH)D3 水平,比较研究组不同病情严重程度、再次喘息与未再次喘息患儿血清

25(OH)D3 水平及API阳性率,比较不同API患儿血清25(OH)D3 水平,分析血清25(OH)D3 水平、API、病

情严重程度间的相关性,以及血清25(OH)D3、API对RSV感染所致反复喘息患儿6个月内再次喘息的预测价

值。结果 研究组血清25(OH)D3 水平低于对照组(P<0.05)。血清25(OH)D3 水平比较,重度组低于中度、
轻度组(P<0.05),中度组低于轻度组(P<0.05);API阳性率比较,重度组高于中度、轻度组(P<0.05),中度

组高于轻度组(P<0.05)。研究组血清25(OH)D3 水平与病情严重程度呈负相关(r=-0.706,P<0.05),
API阳性率与病情严重程度呈正相关(r=0.712,P<0.05)。API阳性组血清25(OH)D3 水平低于API阴性

组(P<0.05),研究组血清25(OH)D3 水平与API阳性呈负相关(r=-0.743,P<0.05)。再次喘息组血清25
(OH)D3 水平低于未再次喘息组(P<0.05),而API阳性率高于未再次喘息组(P<0.05)。血清25(OH)D3
缺乏RSV感染所致反复喘息患儿6个月内再次喘息的相对危险度是25(OH)D3 正常患儿的6.000(95%CI:
2.041~17.641)倍,API阳性RSV感染所致反复喘息患儿6个月内再次喘息的相对危险度是API阴性患儿的

7.091(95%CI:0.966~52.030)倍。血清25(OH)D3、API联合预测RSV感染所致反复喘息患儿6个月内再

次喘息的受试者工作特征曲线下面积为0.881(95%CI:0.694~0.861),大于二者单独预测。结论 RSV感染

所致反复喘息患儿血清25(OH)D3 水平及API变化与喘息发生、发展密切相关,25(OH)D3 缺乏和API阳性

会明显增加再次喘息风险,25(OH)D3、API联合预测RSV感染所致反复喘息患儿再次喘息更为可靠。
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in
 

infants
 

and
 

children
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with
 

re-
current
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caused
 

by
 

respiratory
 

syncytial
 

virus
 

(RSV)
 

infection.Methods A
 

total
 

of
 

102
 

children
 

with
 

recurrent
 

wheezing
 

caused
 

by
 

RSV
 

infection
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

2020
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

51
 

children
 

with
 

bronchiolitis
 

caused
 

by
 

RSV
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

25(OH)D3 levels
 

of
 

the
 

study
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

were
 

compared,and
 

the
 

serum
 

25(OH)D3 level
 

and
 

API
 

positive
 

rate
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children
 

with
 

different
 

disease
 

severity,and
 

re-wheezing
 

and
 

no
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study
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serum
 

25(OH)D3 levels
 

in
 

children
 

with
 

different
 

API
 

were
 

compared.The
 

correlation
 

among
 

serum
 

25(OH)D3 level,API
 

and
 

disease
 

severity,
and

 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
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6
 

months
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children
 

with
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rent
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caused
 

by
 

RSV
 

infection
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analyzed.Results The
 

serum
 

25(OH)D3 level
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Comparison
 

of
 

serum
 

25(OH)D3 levels,the
 

severe
 

group
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was
 

lower
 

than
 

the
 

moderate
 

and
 

mild
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

moderate
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.05);comparison
 

of
 

API
 

positivity
 

rates,the
 

severe
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

moderate
 

and
 

mild
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

moderate
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

25(OH)D3 

level
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

(r=-0.706,P<0.05),and
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

API
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

(r=0.712,P<0.05).The
 

serum
 

25(OH)D3 level
 

in
 

the
 

API-positive
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

API-negative
 

group
 

(P<0.05),
and

 

the
 

serum
 

25(OH)D3 level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

API
 

positivity
 

in
 

the
 

study
 

group
 

(r=-0.743,
P<0.05).The

 

serum
 

25(OH)D3 level
 

in
 

the
 

re-wheezing
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

no
 

re-wheezing
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

API
 

positive
 

rate
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

no
 

re-wheezing
 

(P<0.05).The
 

rela-
tive

 

risk
 

of
 

re-wheezing
 

within
 

6
 

months
 

in
 

children
 

with
 

recurrent
 

wheezing
 

caused
 

by
 

RSV
 

infection
 

with
 

se-
rum

 

25(OH)D3 deficiency
 

was
 

6.000(95%CI:2.041-17.641)
 

times
 

that
 

of
 

children
 

with
 

normal
 

25(OH)
D3,the

 

relative
 

risk
 

of
 

re-wheezing
 

within
 

6
 

months
 

in
 

children
 

with
 

recurrent
 

wheezing
 

caused
 

by
 

RSV
 

infec-
tion

 

with
 

API-positive
 

was
 

7.091(95%CI:0.966-52.030)
 

times
 

that
 

of
 

children
 

with
 

API-negative.The
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

of
 

serum
 

25(OH)D3 and
 

API
 

combined
 

to
 

predict
 

re-wheezing
 

within
 

6
 

months
 

in
 

children
 

with
 

recurrent
 

wheezing
 

caused
 

by
 

RSV
 

infection
 

was
 

0.881(95%CI:0.694-
0.861),which

 

was
 

bigger
 

than
 

that
 

of
 

the
 

two
 

predictions
 

alone.Conclusion The
 

changes
 

of
 

serum
 

25(OH)
D3 level

 

and
 

API
 

in
 

children
 

with
 

recurrent
 

wheezing
 

caused
 

by
 

RSV
 

infection
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occur-
rence

 

and
 

development
 

of
 

wheezing.25(OH)D3 deficiency
 

and
 

API
 

positivity
 

can
 

significantly
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

re-wheezing.The
 

combination
 

of
 

25(OH)D3 and
 

API
 

is
 

more
 

reliable
 

in
 

predicting
 

re-wheezing
 

within
 

6
 

months
 

in
 

children
 

with
 

recurrent
 

wheezing
 

caused
 

by
 

RSV
 

infection.
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  呼吸道合胞病毒(RSV)是婴幼儿(简称患儿)毛
细支气管炎最常见病原体之一,占80%以上,部分患

儿痊愈后可导致喘息反复发作,随着反复喘息发作次

数增加可能继发哮喘,严重影响患儿预后改善及生命

健康[1-2]。因此,准确有效评价RSV感染所致反复喘

息患儿 发 生、发 展 进 程 至 关 重 要。哮 喘 预 测 指 数

(API)是临床评估反复喘息患儿继发哮喘风险的重要

指标,能对患儿咳喘情况进行预测分析,但在临床实

际工作中,API仅仅是定性资料,缺乏客观量表指标

的支持,导致临床应用受限[3]。25-羟维生素 D3[25
(OH)D3]能真实可靠地反映维生素D水平,其在免

疫 调 节 方 面 具 有 重 要 意 义,既 往 有 研 究 证 实,
25(OH)D3 参与小儿呼吸道疾病发生、发展过程[4-5]。
但关于25(OH)D3 与 API在RSV感染所致反复喘

息患儿中联合应用价值的报道少见,为此,本研究拟

分析RSV感染所致反复喘息患儿中血清25(OH)D3
水平及 API变化的临床意义,旨在为临床提供证据

支持。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2020年3月至2021年6
月收治的102例RSV感染所致反复喘息患儿作为研

究组,其中男62例、女40例,年龄42
 

d至22个月、平
均(9.87±3.01)个月,体质量3.6~12

 

kg、平 均

(9.26±0.68)kg,病程7
 

d至1个月、平均(15.12±
2.68)d。另选同期51例RSV所致毛细支气管炎患

儿作为对照组,其中男28例、女23例,年龄38
 

d至

23个月、平均(9.63±2.79)个月,体质量3.8~12
 

kg、
平均(9.35±0.71)kg,病 程7

 

d至1个 月、平 均

(14.83±2.59)d。研究组与对照组性别、年龄、体质

量、病程差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
本研究经医院医学伦理委员会审批通过,所有患儿监

护人均知情并签订知情同意书。
1.2 纳入、排除标准 纳入标准:(1)研究组均伴有

反复喘息表现,既往1年内喘息急性发作次数≥4次,
且符合反复喘息相关诊断标准[6],每次喘息发作均采

用实时定量聚合酶链式反应检测RSV核酸,确认为

RSV所致反复喘息;(2)对照组符合毛细支气管炎相

关诊断标准[7],有1次医生确诊的喘息急性发作,且
首次患毛细支气管炎,病原学检测确诊为RSV感染;
(3)所有患儿年龄均<24个月。排除标准:(1)合并严

重心、肝、肾等重要脏器疾病者;(2)伴有其他呼吸道、
肺部疾病者;(3)存在其他变态反应性疾病史者;(4)
合并其他病毒或细菌感染者;(5)因其他原因导致反

复喘息者;(6)肺部发育不良者。
1.3 方法

1.3.1 API阳性判定方法[8] 一年内咳喘次数在4
次以上,且直系亲属存在哮喘病史、明确的呼吸道过

敏物质、明确的特异性皮炎3个主要危险因素中的1
个,或存在喘息由过敏性变应原导致、外周血嗜酸性

粒细胞比例在4%以上、喘息与感冒等疾病无关3个

次要危险因素中的2个。根据API判定结果将研究

组分为API阳性组与API阴性组。
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1.3.2 血清25(OH)D3 水平检测方法 于入院次日

采集所有患儿清晨空腹静脉血3
 

mL,以速率3
 

000
 

r/

min、半径8
 

cm离心15
 

min,取上层血清,将血清置于

-20
 

℃恒温冰箱内保存待检。采用酶联免疫吸附试

验检测血清25(OH)D3 水平,试剂盒购自美国Bio-
Rad公司,所有操作严格遵循试剂盒说明书进行。

25(OH)D3 水平判定标准:30~150
 

mmol/L为理想

水平,<30
 

mmol/L为下降或缺乏。

1.3.3 病情严重程度判定方法 参考文献[9],以临

床症状评分为判定依据,主要包括喘息、咳嗽、呼吸困

难、干扰活动等4个方面,每个方面均按照0~3分进

行统计。0分为无症状;1分为轻度或偶有症状,偶尔

干扰日常活动;2分表示中度症状,轻度影响日常活

动;3分表示中度,症状明显,严重影响日常活动。病

情严重程度根据临床症状总评分判定,0~<5分为轻

度,5~<9分为中度,9~12分为重度。根据病情程

度将研究组患儿分为轻度组、中度组及重度组。

1.3.4 再次喘息判定方法 研究组随访6个月,根
据是否出现再次喘息将研究组分为再次喘息组与未

再次喘息组。

1.4 观察指标 (1)比 较 研 究 组 与 对 照 组 血 清

25(OH)D3 水平。(2)研究组患儿不同病情严重程度

与血清25(OH)D3 水平、API阳性率的关系。(3)不
同API患儿血清25(OH)D3 水平比较,以及25(OH)

D3 水平与API阳性的相关性。(4)再次喘息与未再

次喘息患儿血清25(OH)D3 水平、API阳性率比较。
(5)血清25(OH)D3 水平、API对RSV感染所致反复

喘息患儿再次喘息的影响。(6)血清25(OH)D3、API
对RSV感染所致反复喘息患儿6个月内再次喘息的

预测价值。

1.5 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件处理数

据。计数资料用例数、率表示,比较采用χ2 检验。符

合正态分布的计量资料以x±s描述,两组间比较采

用独立样本t 检验;多组间比较采用单因素方差分

析,进一步组间两两比较采用LSD-t检验。相关性分

析采用Spearman线性相关,采用相对危险度(RR)检
验分析血清25(OH)D3 缺乏、API阳性引起RSV感

染所致反复喘息患儿6个月内再次喘息的危险度,采
用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清25(OH)D3、

API对RSV感染所致反复喘息患儿6个月内再次喘

息的预测价值。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 研究组与对照组血清25(OH)D3 水平比较 研

究组患儿血清25(OH)D3 水平为(42.46±5.49)

mmol/L,低于对照组的(48.25±7.51)mmol/L(t=
5.418,P<0.05),见图1。

  注:与对照组比较,*P<0.05。

图1  研究组与对照组血清25(OH)D3 水平比较

2.2 研 究 组 患 儿 不 同 病 情 严 重 程 度 与 血 清

25(OH)D3 水平、API阳性率的关系 血清25(OH)
D3 水平比较,重度组低于中度、轻度组(P<0.05),中
度组低于轻度组(P<0.05);API阳性率比较,重度组

高于中度、轻度组(P<0.05),中度组高于轻度组

(P<0.05),见表1。Spearman相关分析结果显示,
研究组血清25(OH)D3 水平与病情严重程度呈负相

关(r=-0.706,P<0.05),API阳性率与病情严重程

度呈正相关(r=0.712,P<0.05)。
表1  不同病情严重程度研究组患儿血清25(OH)D3

   水平、API阳性率比较

组别 n 25(OH)D3(x±s,mmol/L) API阳性[n(%)]

重度组 27 27.69±7.14ab 23(85.19)ab

中度组 47 41.37±8.56a 30(63.83)a

轻度组 28 58.53±10.03 13(46.43)

F/χ2 87.996 9.070

P <0.001 0.011

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

2.3 研究组患儿不同 API与血清25(OH)D3 水平

的关 系  API阳 性 组 血 清 25(OH)D3 水 平 为

(38.70±7.61)mmol/L,低于API阴性组的(49.35±
9.92)mmol/L(t=6.054,P <0.05),见 图 2。
Spearman相关性分析结果显示,研究组血清25(OH)
D3 水平与 API阳性呈负相关(r=-0.743,P<
0.05)。

  注:与API阴性组比较,*P<0.05。

图2  API阳性组与API阴性组血清25(OH)D3 水平比较

2.4 再次喘息组与未再次喘息组血清25(OH)D3 水

平、API阳性率比较 再次喘息组血清25(OH)D3 水

平低于未再次喘息组,API阳性率高于未再次喘息组
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(P<0.05),见表2。
表2  再次喘息组与未再次喘息组血清25(OH)D3

   水平、API阳性率比较

组别 n
25(OH)D3

(x±s,mmol/L)
API阳性

[n(%)]

再次喘息组 14 36.68±8.45 13(92.86)

未再次喘息组 88 45.47±10.83 53(60.23)

t/χ2 2.895 4.293

P 0.005 0.038

2.5 血清25(OH)D3 水平、API对RSV感染所致反

复喘息患儿再次喘息的影响 经RR 的假设检验,血
清25(OH)D3 缺乏与正常、API阳性与阴性对RSV
感染所致反复喘息患儿6个月内再次喘息的RR 比

较,差异均有统计学意义(P<0.05);血清25(OH)D3
缺乏患儿6个月内再次喘息的 RR 是正常患儿的

6.000(95%CI:2.041~17.641)倍,API阳性患儿6
个月内再次喘息的RR 是阴性患儿的7.091(95%CI:
0.966~52.030)倍,见表3。
2.6 血清25(OH)D3、API对RSV感染所致反复喘

息患儿6个月内再次喘息的预测价值 以研究组中

未再次喘息患儿作为阴性样本,再次喘息患儿作为阳

性 样 本,绘 制 ROC 曲 线,结 果 显 示,血 清

25(OH)D3≤42.20
 

mmol/L时,其预测RSV感染所

致反复喘息患儿6个月内再次喘息的曲线下面积

(AUC)为0.787(95%CI:0.694~0.861);API阳性

时,其预测RSV感染所致反复喘息患儿6个月内再

次喘息的AUC为0.663(95%CI:0.563~0.754);血
清25(OH)D3、API联合预测RSV感染所致反复喘

息患儿6个月内再次喘息的AUC为0.881(95%CI:
0.802~0.937),大于血清25(OH)D3、API单独预测

的AUC。见表4、图3。

表3  血清25(OH)D3 水平、API对RSV感染所致反复喘息患儿再次喘息的影响

指标 n 再次喘息组(n=14) 未再次喘息组(n=88) RR(95%CI) U P

25(OH)D3 6.000(2.041~17.641) 3.450 0.001

 缺乏 30 10 20

 正常 72 4 68

API 7.091(0.966~52.030) 2.204 0.028

 阳性 66 13 53

 阴性 36 1 35

表4  血清25(OH)D3、API对RSV感染所致反复喘息患儿6个月内再次喘息的预测价值

指标 AUC 95%CI cut
 

off值 灵敏度(%) 特异度(%) P

25(OH)D3 0.787 0.694~0.861 42.20
 

mmol/L 85.71 67.05 <0.001

API 0.663 0.563~0.754 阳性 92.86 39.77 <0.001

25(OH)D3+API 0.881 0.802~0.937 - 100.00 71.59 <0.001

  注:-表示无此项。

图3  血清25(OH)D3、API预测RSV感染所致反复喘息

患儿6个月内再次喘息的ROC曲线

3 讨  论

RSV感染多见于3岁以下患儿,会导致毛细支气

管炎,且相关报道数据显示,23%的毛细支气管炎患

儿会出现反复喘息,其中约31.8%会进展为哮喘[10]。
临床普遍认为,RSV感染所致反复喘息主要与环境、
遗传、免疫等多种因素密切相关。本研究结果显示,
研究组API阳性率与病情严重程度呈正相关(r=
0.712,P<0.05),可见API在RSV感染所致反复喘

息患儿发展过程中存在相应变化,能够反映反复喘息

发展情况。同时,API作为咳喘发作的预测性指标,
能一定程度预测哮喘发生风险,是现阶段应用最广泛

的预测哮喘指标[11]。本研究结果也发现,API阳性

RSV感染所致反复喘息患儿6个月内再次喘息的

RR 是阴性患儿的7.091倍,说明API阳性能够有效

提示哮喘风险明显增加。但陈国华等[12]报道中发现,
API单独预测反复喘息患儿继发哮喘的敏感度尚可,
特异度欠佳。本研究表明,API单独预测RSV感染
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所致反复喘息患儿6个月内再次喘息的特异度仅为

39.77%,与上述研究结果相符,且本研究中有1例

API阴性患儿出现再次喘息,说明API在预测再次喘

息发生时存在一定失误,可能是由于API仅重点关注

气道炎症状况,依靠定性资料进行预测,忽略了发生

因素中的定量指标,从而导致出现预测偏差,需联合

其他指标共同进行预测。
研究显示,维生素D水平与支气管炎、哮喘、肺结

核等呼吸道感染性疾病有关,在维持上呼吸道黏膜细

胞结构和功能完整性方面具有重要作用,能够减轻炎

症反应对上呼吸道黏膜及内皮细胞的损伤,增强上呼

吸道系统免疫调节功能[13]。同时,谢祥红等[14]研究

发现,与健康儿童相比,RSV毛细支气管炎患儿血清

25(OH)D3 水平明显降低,且与病情严重程度有关。
本研究结果表明,研究组血清25(OH)D3 水平低于对

照组,结合上述研究说明血清25(OH)D3 在健康儿童

及RSV感染所致毛细支气管炎、RSV感染所致反复

喘息患儿中呈现逐渐下降趋势,且本研究还显示

25(OH)D3 与病情严重程度呈负相关(r=-0.706,
P<0.05),可作为诊断反复喘息、评估病情的客观指

标。主要原因:25(OH)D3 能够在血液循环中稳定存

在,是衡量人体维生素D水平的可靠指标,维生素D
水平下降或缺乏时会导致Toll样受体介导的抗菌肽

LL-37、防御素表达下调,致使呼吸道系统抵抗病原体

能力明显减弱,还会影响呼吸道纤连蛋白分泌及黏膜

上皮细胞分化,造成呼吸道屏障功能、分泌与清除功

能降低,进而引发或加重气道高反应性,诱发反复咳

喘,并 增 加 哮 喘 风 险[15]。本 研 究 还 发 现,血 清

25(OH)D3 缺乏的RSV感染所致反复喘息患儿6个

月内再次喘息的RR 是正常患儿的6.000倍,其单独

预测RSV感染所致反复喘息患儿再次喘息的价值较

高,能为临床及早预测喘息发作风险提供数据支持。
本研究结果还显示,研究组血清25(OH)D3 水平

与API阳性呈负相关(r=-0.743,P<0.05),可见

血清25(OH)D3、API在RSV感染所致反复喘息患

儿中 联 系 紧 密。ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示,血 清

25(OH)D3、API联合预测RSV感染所致反复喘息患

儿6个月内再次喘息的 AUC高达0.881,大于血清

25(OH)D3、API单独预测的 AUC,为临床提供新思

路、新方向。本研究作为单中心、小样本研究,可能造

成数据偏倚,今后需联合多中心,收集更多病例,进一

步分析与探讨。
综上所述,RSV 感 染 所 致 反 复 喘 息 患 儿 血 清

25(OH)D3 水平、API变化与其喘息的发生、发展密

切相关,25(OH)D3 缺乏和API阳性会明显增加再次

喘息风险,25(OH)D3、API联合预测RSV感染所致

反复喘息患儿再次喘息更为可靠。
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