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新生儿1,25-二羟基维生素D3与CMVI及预后的关系*

邱锐琴1,夏明月2,韩雁雁1,杜志云1,姚文秀1

(河北省秦皇岛市第一医院:1.新生儿科;2.儿科 066000)

  [摘要] 目的 探讨新生儿血清1,25-二羟基维生素D3[1,25-(OH)2D3]水平与巨细胞病毒感染(CMVI)
及预后的关系。方法 选取2016年3月至2019年7月于该院就诊的60例初发CMVI新生儿为研究对象

(CMVI组),选取同期75例健康新生儿作为对照组,随访后根据CMVI新生儿预后情况,将其分为好转或痊愈

组和异常或死亡组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)法检测血清1,25-(OH)2D3、白细胞介素17(IL-17)、转化

生长因子β1(TGF-β1)水 平,流 式 细 胞 仪 检 测γδT细 胞 和 Treg细 胞 表 达 水 平;分 析 CMVI新 生 儿1,25-
(OH)2D3 与γδT、Treg及IL-17、TGF-β1水平的相关性及影响CMVI新生儿预后的因素。结果 CMVI组

γδT、IL-17水平高于对照组,1,25-(OH)2D3、Treg、TGF-β1水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);

CMVI新生儿1,25-(OH)2D3 水平与Treg、TGF-β1呈正相关(r=0.532、0.498,P=0.002、0.012),与γδT、IL-
17呈负相关(r=-0.512、-0.476,P=0.008、0.016);异常或死亡组γδT、IL-17水平高于好转或痊愈组,1,
25-(OH)2D3、Treg、TGF-β1水平低于好转或痊愈组,差异均有统计学意义(P<0.05);γδT是CMVI新生儿好

转或痊愈的危险因素,1,25-(OH)2D3 是CMVI新生儿好转或痊愈的保护因素。结论 血清1,25-(OH)2D3 与

新生儿CMVI密切相关,可能对评估预后有重要意义。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

serum
 

1,25-dihydroxyvitamin
 

D3 [1,

25-(OH)2D3]
 

level
 

with
 

cytomegalovirus
 

infection
 

(CMVI)
 

and
 

prognosis
 

in
 

neonates.Methods Sixty
 

new-
born

 

infants
 

with
 

CMVI
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

2016
 

to
 

July
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

(CMVI
 

group),and
 

at
 

the
 

same
 

time
 

75
 

healthy
 

newborns
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.After
 

follow-
up,according

 

to
 

the
 

prognosis
 

situation
 

of
 

CMVI
 

newborns,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

improvement
 

or
 

cure
 

group
 

and
 

death
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

1,25-(OH)2D3,interleukin-17
 

(IL-17)
 

and
 

transforming
 

growth
 

factor-β1
 

(TGF-β1)
 

were
 

detected
 

by
 

adopting
 

the
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA),and
 

the
 

ex-
pression

 

levels
 

of
 

γδT
 

cells
 

and
 

Treg
 

cells
 

were
 

detected
 

by
 

flow
 

cytometry;the
 

correlations
 

between
 

1,25-
(OH)2D3 and

 

γδT,Treg,IL-17
 

and
 

TGF-β1
 

levels
 

in
 

CMVI
 

newborns
 

were
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

γδT
 

and
 

IL-17
 

in
 

the
 

CMVI
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

1,25-(OH)2D3,

Treg
 

and
 

TGF-β1
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

1,25-(OH)2D3 level
 

in
 

the
 

neonates
 

with
 

CMVI
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

Treg
 

and
 

TGF-β1
 

levels
 

(r=0.532,0.498,P=0.002,0.012),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

γδT
 

and
 

IL-17
 

levels
 

(r=-0.512,-0.476,P=0.008,0.016);the
 

levels
 

of
 

γδT
 

and
 

IL-17
 

in
 

the
 

abnormality
 

or
 

death
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

improvement
 

or
 

cure
 

group,while
 

the
 

levels
 

of
 

1,25-(OH)2D3,Treg
 

and
 

TGF-β1
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

improvement
 

or
 

cure
 

group,and
 

the
 

edifferences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
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0.05);γδT
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

improvement
 

or
 

cure
 

of
 

CMVI
 

newborns,and
 

1,25-(OH)2D3 was
 

a
 

pro-
tective

 

factor
 

for
 

the
 

improvement
 

or
 

cure
 

of
 

CMVI
 

newborns.Conclusion Serum
 

1,25-(OH)2D3 is
 

closely
 

correlated
 

to
 

CMVI
 

in
 

neonates,which
 

may
 

be
 

of
 

great
 

significance
 

in
 

evaluating
 

the
 

prognosis
 

prognosis.
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  新生儿时期巨细胞病毒感染(CMVI)主要分为围

生期和宫内感染(先天感染,病毒经胎盘传播)[1]。
CMVI的发病机制尚不十分清楚,有研究证实可能与

免疫功能异常有关[2]。CMVI后病毒会侵入各种靶

器官,包括中枢神经系统、肝脏、眼等,造成多器官损

伤,存活者可能会遗留智力障碍、耳聋及其他神经系

统后遗症[3]。因此,对CMVI及其预后进行有效评

估,从而针对个体采取治疗措施,具有重要临床意义。
1,25-二羟基维生素D3[1,25-(OH)2D3]是维生素D3
的一种活性形式,可调节机体免疫功能及调控肿瘤细

胞增殖、分化、凋亡,一定程度上也可反映人体免疫水

平[4-5]。但目前并无1,25-(OH)2D3 在新生儿CMVI
中的研究。因此,本研究通过检测新生儿血清1,25-
(OH)2D3 水平,并探讨其水平与CMVI及预后的关

系,以为评估CMVI及预后提供参考指标。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2016年3月至2019年7月于本院就诊的

60例初发CMVI新生儿为研究对象(CMVI组),年
龄1~16

 

d,平均(10.63±3.46)d,男32例,女28例;
选取同期75例健康新生儿作为对照组,年龄1~
16

 

d,平均(10.72±3.53)d,男39例,女36例。两组

新生儿年龄、性别比较差异无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。纳入标准:(1)CMVI的诊断参照2012
年《儿童巨细胞病毒性疾病诊断和防治的建议》[6];
(2)肝炎病毒、风疹病毒、单纯疱疹病毒及呼吸道病毒

等常见病毒的抗体均呈阴性;(3)临床病例资料记录

完整清晰者。排除标准:(1)先天性严重心、肝、肾功

能障碍者;(2)近4周内使用过糖皮质激素等免疫抑

制剂者;(3)因其他原因不能参加本研究者。本研究

中CMVI均由主治以上医师明确诊断,本试验经本院

临床研究伦理委员会批准,符合伦理学标准,所有受

试对象均由专业人员详细告知家长研究内容并同意

参加,并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 主要试剂与仪器

1,25-(OH)2D3 酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂

盒(批号:0-119553)、异硫氰酸荧光素(FITC)anti-hu-
man

 

CD3(批号:ANT-137),购自上海将来实业股份

有限公司;白细胞介素17(IL-17
 

)ELISA试剂盒(批
号:GTX37136),购自北京孚博生物科技有限公司;转
化生 长 因 子 β1(TGF-β1)ELISA 试 剂 盒 (批 号:
PE051),购自上海歌凡生物科技有限公司;PE/Cy7-
γδT(批号:HT1610611),购自深圳市豪地华拓生物科

技有 限 公 司;FITC
 

anti-human
 

CD4(批 号:85-11-
0049-71),购自上海意杰生物科技有限公司;PE

 

anti-
human

 

CD25(批号:305445),购自上海信裕生物科技

有限公司。BD
 

FACSCalibur流式细胞仪,购自上海

实维实验仪器技术有限公司。
1.2.2 样品采集及保存

CMVI组于入院后、对照组于体检时抽取清晨空

腹静脉血样,3
 

000
 

r/min离心15
 

min后收集血清,置
于-80

 

℃保存待测;同时用密度梯度离心法获取单个

核细胞,于3
 

h内采用流式细胞仪检测。
1.2.3 血清1,25-(OH)2D3、IL-17和TGF-β1水平

测定

采用ELISA法检测受试者血清1,25-(OH)2D3、
IL-17和TGF-β1水平,操作步骤严格按照试剂盒使

用说明书进行。
1.2.4 γδT细胞和Treg细胞表达水平测定

取单个核细胞均分至两个流式管(管1和管2),
分别加入2

 

mL磷酸盐缓冲液(PBS),1
 

500
 

r/min离

心5
 

min,弃上清液,重复1次。管1加荧光标记抗体

FITC
 

anti-human
 

CD3与PE/Cy7-γδT各5
 

μL,管2
加荧光标记抗体FITC

 

anti-human
 

CD4与PE
 

anti-
human

 

CD25各5
 

μL,混匀,避光孵育15
 

min,弃上清

液,重复1次,加PBS重悬,取200
 

μL置于流式细胞

仪检测γδT细胞和Treg细胞表达。
1.2.5 随访

随访1年,60例CMVI新生儿中47例临床好转或

痊愈;2例进行听觉脑干诱发电位检查时发现听觉受

损;1例先天性角膜白斑;2例有高热抽搐发作,脑电图

证实为癫痫,讲话口齿不清;8例分别在8个月内死于

肝硬化和肝衰竭。根据CMVI新生儿预后情况,将其

分为好转或痊愈组(n=47)和异常或死亡组(n=13)。
1.3 统计学处理

利用SPSS23.0对数据进行统计学分析,计量资

料符合正态分布的以x±s表示,组间比较采用t检

验;计数资料以率表示,组间比较采用χ2 检验;采用

Pearson法 分 析 CMVI新 生 儿1,25-(OH)2D3 与

TGF-β1、IL-17、Treg、γδT水平的相关性;采用多因素

logistic回归分析影响CMVI新生儿预后的因素。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组新生儿一般资料比较

两组新生儿年龄、性别、出生体重、早产比例、分
娩方式比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
2.2 两 组 新 生 儿1,25-(OH)2D3、TGF-β1、IL-17、
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Treg、γδT水平比较
 

CMVI组 γδT、IL-17水 平 高 于 对 照 组;1,25-
(OH)2D3、Treg、TGF-β1水平低于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05),见表2。
2.3 CMVI新生儿1,25-(OH)2D3 与TGF-β1、IL-17
等水平的相关性

CMVI新生儿1,25-(OH)2D3 与 Treg、TGF-β1
呈正相关(r=0.532、0.498,P=0.002、0.012),与
γδT、IL-17呈负相关(r=-0.512、-0.476,P=
0.008、0.016)。
2.4 不同预后CMVI新生儿1,25-(OH)2D3、TGF-

β1等水平比较
 

异常或死亡组患儿γδT、IL-17水平高于好转或

痊愈组(P<0.05);1,25-(OH)2D3、Treg、TGF-β1水

平低于好转或痊愈组(P<0.05),见表3。
2.5 影响CMVI新生儿预后的多因素分析

将CMVI新生儿是否好转或痊愈作为因变量,以
1,25-(OH)2D3、Treg、TGF-β1、γδT、IL-17水平为自

变量进行多因素logistic回归分析。结果显示,γδT
是CMVI新 生 儿 好 转 或 痊 愈 的 危 险 因 素,1,25-
(OH)2D3 是CMVI新生儿好转或痊愈的保护因素,
见表4。

表1  两组新生儿一般资料比较

项目 对照组(n=75) CMVI组(n=60) t/χ2 P

年龄(x±s,d) 10.72±3.53 10.63±3.46 0.148 0.882

性别[男/女,n(%)] 39(52.00)/36(48.00) 32(53.33)/28(46.67) 0.024 0.877

出生体重(x±s,kg) 3.36±0.47 3.33±0.52 0.351 0.726

早产[是/否,n(%)] 26(34.67)/49(65.33) 21(35.00)/39(65.00) 0.002 0.968

分娩方式[自然/剖宫,n(%)] 41(54.67)/34(45.33) 34(56.67)/26(43.33) 0.054 0.816

表2  两组新生儿1,25-(OH)2D3 及TGF-β1等水平比较(x±s)

项目 对照组(n=75) CMVI组(n=60) t P

1,25-(OH)2D3(pg/mL) 35.68±6.84 21.89±5.67 12.543 0.000

Treg(%) 7.26±1.53 2.82±1.61 16.369 0.000

γδT(%) 2.96±1.01 8.65±2.37 18.782 0.000

TGF-β1(ng/mL) 17.02±3.43 5.71±3.08 19.912 0.000

IL-17(pg/mL) 2.69±0.98 17.26±7.33 17.040 0.000

表3  不同预后CMVI新生儿1,25-(OH)2D3、TGF-β1等水平比较(x±s)

项目 好转或痊愈组(n=47) 异常或死亡组(n=13) t P

1,25-(OH)2D3(pg/mL) 29.36±5.43 20.92±4.83 5.071 0.000

Treg(%) 5.32±1.64 2.86±1.54 4.846 0.000

γδT(%) 4.62±1.53 8.74±2.67 7.203 0.000

TGF-β1(ng/mL) 13.67±3.57 5.68±1.46 7.850 0.000

IL-17(pg/mL) 5.72±1.06 17.48±6.72 11.731 0.000

表4  影响CMVI新生儿预后的多因素分析

影响因素 B SE Wald OR P 95%CI

1,25-(OH)2D3 0.777 0.468 2.756 0.460 0.001 0.236~0.895

Treg 0.200 0.384 0.271 0.818 0.094 0.289~2.318

TGF-β1 0.122 0.109 1.253 1.130 0.136 0.429~2.974

γδT 0.536 0.351 2.332 1.709 0.006 1.368~2.134

IL-17 0.153 0.236 0.420 1.645 0.368 0.818~1.659

3 讨  论

  CMVI在我国广泛流行,且多发生于新生儿时

期[7]。巨细胞病毒是一种双链DNA病毒,具有典型

的疱疹病毒形态,对免疫系统尚未发育完善的新生儿

常表现为显性感染,可侵害新生儿身体多个脏器,如
神经系统、肝脏、肺等,并对免疫缺陷患儿生命造成严

重威胁[8]。目前,CMVI的病理机制并不明确,但研

究表明,免疫细胞和各种细胞因子可能在CMVI的免

疫应答过程中发挥重要作用[9]。
维生素是人体必需的一类微量有机物,只能从食

物中摄取,参与人体生长、发育及代谢过程[10]。维生

素D3 是一类脂溶性固醇类维生素,其在人体内的最

终活性形式为1,25-(OH)2D3,血清1,25-(OH)2D3
可作为衡量人体内维生素 D3水平的有效指标[11]。
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1,25-(OH)2D3 不仅可以提高机体对钙、磷的吸收,促
进骨骼钙化和生长,还可通过调节Th1、Th2和调节

性T细胞的细胞活动,诱导细胞优势免疫应答,从而

在机体免疫功能调节中发挥重要作用[12]。本研究结

果显示,CMVI新生儿γδT、IL-17水平高于健康新生

儿,1,25-(OH)2D3、Treg、TGF-β1水平低于健康新生

儿,且CMVI新生儿1,25-(OH)2D3 与Treg、TGF-β1
呈正相关,与γδT、IL-17呈负相关。γδT、Treg、TGF-
β1、IL-17均是与炎症及免疫调节有关的细胞及细胞

因子,可稳定机体免疫平衡[13-14]。DAGUZAN等[15]

研究发现,γδT细胞在CMVI后数目增多,较对照组

升高;徐玲等[16]研究结果显示,CMVI组γδT和IL-
17水平高于对照组,Treg、TGF-β1水平低于对照组,
均与本研究结果一致。提示与健康新生儿比较,CM-
VI新生儿机体炎性反应处于激活状态,且免疫功能

异常,而1,25-(OH)2D3 可调节机体免疫功能,推测

其可能机制为:(1)当新生儿处于病理状态时,1,25-
(OH)2D3 需求量增加,导致其浓度降低;(2)1,25-
(OH)2D3 分泌量减少使其受体传递信号减弱,Th1
细胞活动增强,Th2和调节性T细胞活动减弱,从而

诱导出Th1优势免疫应答,介导细胞免疫,诱导免疫

排斥,使新生儿发生CMVI。此外,本研究结果中异

常或死亡新生儿γδT、IL-17水平高于好转或痊愈新

生儿,1,25-(OH)2D3、Treg、TGF-β1水平低于好转或

痊愈新生儿,且γδT是CMVI新生儿好转或痊愈的危

险因素,1,25-(OH)2D3 是CMVI新生儿好转或痊愈

的保护因素,提示1,25-(OH)2D3 与 Treg、TGF-β1、
γδT、IL-17均与CMVI新生儿的预后有密切联系,临
床中应尤其注意1,25-(OH)2D3、γδT水平的变化,以
便及时采取针对性合理治疗措施。

综上所述,血清1,25-(OH)2D3 水平与新生儿

CMVI及预后密切相关,临床上可通过密切监测其水

平来评估CMVI及预后,对CMVI新生儿及时采取针

对性合理治疗措施、改善CMVI预后、降低新生儿病

死率可能有指导意义。由于本研究为回顾性研究,存
在较多遗失病例,部分因素分析可能不够全面,还需

进一步扩大样本研究。另外1,25-(OH)2D3 影响

CMVI及预后的病理机制也需进一步探究。
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者的 MBI和世界卫生组织生存质量测定量表简表

(WHOQOL-BREF)得分[13-14]。
和国内外其他研究不同的是,本研究发现COPM

不仅能够提高脑卒中患者的日常生活活动能力,还能

够改善其上肢的运动功能,并且提高患者的认知功

能。本研究认为,这与COPM 能够调动患者的主观

积极性和神经的重塑性可能有关。另外,在这种医患

共同协作的模式下进行的康复治疗也明显提高了患

者的满意度。
综上所述,COPM的评估和运用有助于为脑卒中

患者制订个性化作业治疗方案,以患者为中心,真正

改善患者亟需解决的作业活动目标,可提高患者肢体

运动功能、日常生活活动能力及认知功能,明显改善

患者的满意度,值得在临床实践中推广应用。后续研

究尚需扩大样本量,优化评估方式,延长随访时间,进
一步探讨COPM的效果。
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