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  [摘要] 目的 通过meta分析探讨儿童炎症性肠病(IBD)血清25-羟维生素D[25(OH)D]的表达及其临

床意义。方法 检索中国知网、万方、PubMed、Embase和Cochrane
 

Library自建库至2024年4月22日发表

的研究对象为IBD患儿血清25(OH)D的相关文献,并进行质量评价。对符合条件的文献应用RevMan5.4进

行meta分析,分析IBD患儿与对照组、活动期/缓解期IBD患儿与对照组、活动期与缓解期IBD患儿血清25
(OH)D的差异。结果 共纳入10项研究,总计902例IBD患儿,893例健康儿童。meta分析结果显示,与年

龄匹配的健康儿童比较,IBD患儿血清25(OH)D缺乏率差异无统计学意义(RR=1.28,95%CI:0.71~2.33,
P=0.41),水平更低(MD=-2.88,95%CI:-5.69~-0.07,P=0.04);无论是活动期还是缓解期,IBD患儿

25(OH)D水平更低(活动期:MD=-7.40,95%CI:-11.25~-3.55,P<0.001;缓解期:MD=-2.59,95%
CI:-3.17~-2.01,P<0.001);且与IBD缓解期比较,IBD活动期患儿血清25(OH)D水平明显降低(MD=
-4.11,95%CI:-5.56~-2.67,P<0.001)。结论 临床上应高度重视IBD患儿的维生素D缺乏的综合

防治。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

expression
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

25-hydroxyvitamin
 

D
 

[25
(OH)D]

 

in
 

children
 

patients
 

with
 

inflammatory
 

bowel
 

disease
 

(IBD).Methods The
 

relevant
 

articles
 

on
 

ser-
um

 

25(OH)D
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

IBD
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

in
 

the
 

databases
 

of
 

CNKI,Wanfang,
PubMed,Embase

 

and
 

Cochrane
 

Library
 

were
 

retrieved
 

from
 

the
 

database
 

establishment
 

to
 

April
 

22,2024.The
 

RevMan5.4
 

software
 

was
 

used
 

to
 

conduct
 

the
 

meta
 

analysis
 

on
 

the
 

literatures
 

meeting
 

the
 

conditions.The
 

differences
 

in
 

serum
 

25(OH)D
 

levels
 

between
 

children
 

with
 

IBD
 

and
 

control
 

group,children
 

patients
 

with
 

ac-
tive/remission

 

stage
 

and
 

control
 

group,children
 

patients
 

with
 

active
 

stage
 

and
 

remission
 

stage
 

were
 

analyzed.
Results Ten

 

studies
 

were
 

included
 

with
 

a
 

total
 

of
 

902
 

children
 

patients
 

with
 

IBD
 

and
 

893
 

healthy
 

children.
The

 

meta
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

the
 

age-matched
 

healthy
 

children,the
 

deficiency
 

rate
 

of
 

serum
 

25(OH)D
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

IBD
 

had
 

no
 

significant
 

difference
 

(RR=1.28,95%CI:0.71-2.33,
P=0.41),but

 

serum
 

25(OH)D
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

(MD=-2.88,95%CI:-5.69
 

to
 

-0.07,P=
0.04),both

 

in
 

the
 

active
 

stage
 

and
 

remission
 

stage
 

(active
 

stage:MD=-7.40,95%CI:-11.25
 

to
 

-3.55,
P<0.001;remission

 

stage:MD=-2.59,95%CI:-3.17
 

to
 

-2.01,P<0.001).Moreover,compared
 

with
 

the
 

IBD
 

remission
 

stage,the
 

serum
 

25(OH)D
 

level
 

in
 

active
 

stage
 

of
 

the
 

children
 

patients
 

with
 

IBD
 

was
 

signif-
icantly

 

decreased
 

(MD=-4.11,95%CI:-5.56
 

to
 

-2.67,P<0.001).Conclusion Clinic
 

should
 

pay
 

high
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attention
 

to
 

the
 

comprehensive
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

vitamin
 

D
 

deficiency
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

IBD.
[Key

 

words] children;inflammatory
 

bowel
 

disease;25-hydroxyvitamin
 

D;nutritional
 

status;meta
 

analy-
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  炎症性肠病(inflammatory
 

bowel
 

disease,IBD)
的病因及发病机制尚未完全阐明,目前认为与感染、
环境、遗传、免疫、肠道微生物等多种因素有关,其中

越来越多的研究证据表明异常免疫是关键环节[1-2]。
维生素D是一种体内不可或缺的维生素,随着研究的

深入,发现其除了调节钙磷代谢平衡,还可通过免疫

细胞和细胞因子调控固有免疫和适应性免疫应答反

应[3]。研究表明,维生素D在IBD发生、发展过程中

可发挥抗菌、抗炎及修复肠黏膜屏障[4-7]等作用来诱

导和维持疾病缓解。目前虽报道了一些关于IBD患

者维生素D营养状态的临床研究,但关于IBD患儿与

维生素D关系的研究较少,且各研究中结果差异较

大。因此,本研究采用 meta分析探讨IBD患儿血清

25-羟维生素D[25(OH)D]的表达及其临床意义,为
临床诊断和评估提供循证医学依据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 检索策略

检索中国知网、万方、PubMed、Embase和 Co-
chrane

 

Library,采用主题词与自由词相结合的检索方

法,收集自建库至2024年4月22日公开发表的关于

维生素D与IBD的文献。中文检索词包括“维生素

D”“炎症性肠病”“溃疡性结肠炎”“克罗恩病”,英文检

索词包括“vitamin
 

D”“inflammatory
 

bowel
 

disease”
“Crohn’s

 

disease”“ulcerative
 

colitis”。

1.2 文献纳入与排除标准

纳入标准:(1)研究对象为IBD患儿,对照组为健

康儿童;(2)研究类型为病例对照研究、队列研究、横
断面研究;(3)结局为报告IBD患儿和健康对照组血

清25(OH)D水平或缺乏率的差异;(4)语种为中文和

英文。排除标准:(1)缺乏对照的研究;(2)信息不完

整、数据不清晰或出现错误的文献;(3)综述、病例报

道、社论、动物实验、细胞实验等。

1.3 文献质量评价标准

由两名评价员以双盲的方式独立阅读标题和摘

要,排除不符合标准的研究,阅读符合纳入标准的文

献全文,并进行交叉核对纳入文献。采用纽卡斯尔-渥
太华量表(the

 

Newcastle-Ottawa
 

Scale,NOS),分别

从研究对象选择(4分)、分组的可比性(2分)、研究因

素测量(3分)3个方面,对本研究中的病例对照研究

和队列研究进行方法学质量评价。总分0~4分为低

质量研究,5~9分为高质量研究。

1.4 数据提取

本文提取的基本资料包括第一作者、发表年份、
例数、年龄、25(OH)D的结果(包括缺乏率、水平)。
根据2011年美国内分泌协会关于维生素D缺乏的临

床实践指南,将血清25(OH)D
 

≤20
 

ng/mL定义为

维生素D缺乏,单位统一为ng/mL,以x±s表示,研
究中若以M(Q1,Q3)或M(最小值至最大值)表示,则
根据LUO等[8]公式和 WAN等[9]公式将其转化为

x±s形式。
1.5 统计学处理

采用RevMan5.4软件进行 meta分析,采用检验

确定研究结果间是否存在异质性。若I2≤50%,P≥
0.10,则采用固定效应模型计算合并效应量,否则采

用随机效应模型进行合并分析。缺乏率合并效应值

以相对危险度(risk
 

ration,RR)及95%CI 表示,水平

合并效应值以均数差(mean
 

difference,MD)及95%
CI表示,以P<0.05为差异有统计学意义。采用漏

斗图检验发表偏倚。
2 结  果

2.1 文献检索结果与质量评价

共检索4
 

555篇文献,通过剔除不符合标准的文

献,最后纳入10篇文献,包括IBD患儿902例和健康

儿童893例。文献筛选流程见图1,纳入文献基本信

息及质量评价见表1。

图1  文献检索流程图

2.2 meta分析结果

2.2.1 IBD患儿与健康儿童血清25(OH)D缺乏率

比较
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IBD患儿与健康儿童血清25(OH)D缺乏率比

较,差异无统计学意义(RR=1.28,95%CI:0.71~
2.33,Z=0.82,P=0.41),见表2。
2.2.2 IBD患儿与健康儿童血清25(OH)D水平

比较

与健康儿童比较,IBD患儿血清25(OH)D水平

更低(MD=-2.88,95%CI:-5.69~-0.07,Z=
2.01,P=0.04),在活动期和缓解期亦如此(活动期:
MD=-7.40,95%CI:-11.25~-3.55,Z=3.77,
P<0.001;缓解期:MD=-2.59,95%CI:-3.17~
-2.01,Z=8.74,P<0.001),见表3~5。

表1  纳入文献的基本特征及质量评价

项目
发表年份

(年)
研究类型

IBD/健康

(n/n)

年龄(x±s,岁)

IBD患儿 健康儿童

25(OH)D

缺乏率 水平

评分

(分)

VEIT等[10] 2014 病例对照 58/116 16.46±2.13 13.90±4.59 差异无统计学意义 差异无统计学意义 7

LAAKSO等[11] 2012 病例对照 80/80 14.60±3.10 14.23±2.36 - 高于健康儿童 7

罗优优等[12] 2015 病例对照 60/121 10.20±3.78 13.23±2.65 高于健康儿童 低于健康儿童 6

徐小红等[13] 2021 病例对照 58/100 8.42±0.95 8.27±1.02 - 低于健康儿童 6

杨会云等[14] 2020 病例对照 187/40 6.30±2.40 6.10±2.30 - 低于健康儿童 6

程艳春等[15] 2019 病例对照 86/120 9.52±2.02 9.68±2.06 - 低于健康儿童 7

项珊等[16] 2018 病例对照 200/30 8.49±2.46 8.56±2.35 - 低于健康儿童 7

ŠLEDZIÑSKA等[17] 2022 病例对照 62/47 14.40±3.01 13.97±2.57 低于健康儿童 高于健康儿童 5

PROSNITZ等[18] 2013 队列 78/221 12.70±2.80 13.50±4.40 高于健康儿童 差异无统计学意义 6

STRISCIUGLIO等[19] 2018 队列 33/18 10.44±3.13 9.27±2.74 - 低于健康儿童 7

  -:未报道。

表2  IBD患儿与健康儿童血清25(OH)D缺乏率比较的 meta分析结果

项目
IBD患儿

n 25(OH)D缺乏(n)

健康儿童

n 25(OH)D缺乏(n)
权重(%) RR(95%CI)

VEIT等[10] 58 25 116 31 23.5 1.61(1.06~2.46)

LAAKSO等[11] 41 15 76 28 22.4 0.99(0.60~1.64)

罗优优等[12] 60 30 121 0 3.9 122.00(7.59~1
 

961.57)

ŠLEDZIÑSKA等[17] 62 37 47 38 25.4 0.74(0.58~0.95)

PROSNITZ等[18] 78 33 221 84 24.8 1.11(0.82~1.52)

  异质性:χ2=37.55,df=4(P<0.001),I2=89%。

表3  IBD患儿与健康儿童清25(OH)D水平比较的 meta分析结果

项目
IBD患儿

n 25(OH)D(x±s,ng/mL)

健康儿童

n 25(OH)D(x±s,ng/mL)
权重(%) MD(95%CI)

VEIT等[10] 58 22.80±10.66 116 26.13±11.19 9.5 -3.33(-6.75~0.09)

LAAKSO等[11] 80 20.12±7.11 80 17.54±5.38 10.5 2.58(0.63~4.53)

罗优优等[12] 60 27.70±19.34 121 26.94±1.64 8.3 0.76(-4.14~5.66)

徐小红等[13] 58 17.80±2.45 100 23.13±3.24 10.9 -5.33(-6.22~-4.44)

杨会云等[14] 187 18.82±2.01 40 23.08±2.24 11.0 -4.26(-5.01~-3.51)

程艳春等[15] 86 9.97±6.38 120 19.98±2.98 10.7 -10.01(-11.46~-8.56)

项珊等[16] 200 18.89±2.36 30 22.54±2.29 10.9 -3.65(-4.53~-2.77)

ŠLEDZIÑSKA等[17] 62 18.20±1.96 47 15.46±1.55 11.0 2.74(2.08~3.40)

PROSNITZ等[18] 78 22.17±9.67 221 22.63±9.48 10.2 -0.46(-2.94~2.02)

STRISCIUGLIO等[19] 33 19.20±9.70 18 28.20±12.10 7.0 -9.00(-15.50~-2.50)

  异质性:χ2=444.33,df=9(P<0.001),I2=98%。
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2.2.3 IBD活动期与缓解期患儿血清25(OH)D水

平比较

与IBD缓解期患儿比较,IBD活动期患儿血清25
(OH)D 水 平 明 显 更 低(MD = -4.11,95%CI:
-5.56~-2.67,Z=5.57,P<0.001),见表6。

2.3 偏倚风险评估

对所纳入的研究做漏斗图,漏斗图上围绕研究效

应点估计真实值比较对称地散开,纳入文献无发表偏

倚,见图2。

表4  IBD活动期患儿与健康儿童血清25(OH)D水平比较的 meta分析结果

项目
IBD活动期患儿

n 25(OH)D(x±s,ng/mL)

健康儿童

n 25(OH)D(x±s,ng/mL)
权重(%) MD(95%CI)

VEIT等[10] 8 21.80±9.00 116 26.13±11.19 15.6 -4.33(-10.89~2.23)

杨会云等[14] 96 17.33±2.04 40 23.08±2.24 28.3 -5.75(-6.56~-4.94)

程艳春等[15] 58 7.03±4.14 120 19.98±2.98 27.9 -12.95(-14.14~-11.76)

项珊等[16] 92 17.26±1.73 30 22.54±2.29 28.2 -5.28(-6.17~-4.39)

  异质性:χ2=119.97,df=3(P<0.001),I2=97%。

表5  IBD缓解期患儿与健康儿童血清25(OH)D水平比较的 meta分析结果

项目
IBD缓解期患儿

n 25(OH)D(x±s,ng/mL)

健康儿童

n 25(OH)D(x±s,ng/mL)
权重(%) MD(95%CI)

VEIT等[10] 22 24.52±11.32 116 26.13±11.19 1.3 -1.61(-6.76~3.54)

杨会云等[14] 91 20.38±2.07 40 23.08±2.24 51.0 -2.70(-3.51~-1.89)

程艳春等[15] 28 15.90±6.07 120 19.98±2.98 6.3 -4.08(-6.39~-1.77)

项珊等[16] 108 20.28±2.02 30 22.54±2.29 41.4 -2.26(-3.16~-1.36)

  异质性:χ2=2.32,df=3(P=0.510),I2=0%。

表6  IBD活动期与缓解期患儿血清25(OH)D水平比较的 meta分析结果

项目
IBD活动期患儿

n 25(OH)D(x±s,ng/mL)

IBD缓解期患儿

n 25(OH)D(x±s,ng/mL)
权重(%) MD(95%CI)

VEIT等[10] 8 21.80±9.00 22 24.52±11.32 3.2 -2.72(-10.55~5.11)

杨会云等[14] 96 17.33±2.04 91 20.38±2.07 38.8 -3.05(-3.64~-2.46)

程艳春等[15] 58 7.03±4.14 28 15.90±6.07 18.6 -8.87(-11.36~-6.38)

项珊等[16] 92 17.26±1.73 108 20.28±2.02 39.4 -3.02(-3.54~-2.50)

  异质性:χ2=20.65,df=3(P=0.0001),I2=85%。

  A:维生素D缺乏率的漏斗图;B:维生素D水平的漏斗图。

图2  漏斗图

3 讨  论

  引起IBD的许多因素中,异常免疫介导的炎症反

应是关键。近年研究发现,维生素D可调节固有免疫

及适应性免疫的平衡。25(OH)D是机体内常见且主

要的维生素D之一。本研究发现,与年龄匹配的健康

儿童比较,IBD患儿血清25(OH)D缺乏率差异无统

计学意义(P>0.05),无论是活动期还是缓解期,IBD
患儿血清25(OH)D水平更低;且与IBD缓解期患儿
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比较,IBD活动期患儿血清25(OH)D水平明显降低。

IBD作为一种慢性非特异性肠道炎症性病变,其血清

25(OH)D呈低水平状态,提示其与疾病发生、发展存

在密切关系。
越来越多的研究致力于维生素D缺乏与IBD之

间关联的研究。流行病学研究发现,居住在日照较少

地区的人群,维生素D天然合成量低[20-21],IBD发病

率更高[21]。维生素D受体是一种细胞核转录因子,
存在于多种器官中,如骨骼肌和肠道,可与活性维生

素D特异性结合调控维生素D的功能[22],因此维生

素D受体基因多态性可能影响IBD患者维生素D水

平的变化。进一步研究显示,维生素D受体基因亦是

IBD的易感基因[23]。王玫等[24]比较了41例IBD患

儿和13例健康儿童小肠黏膜组织,亦证实IBD患儿

小肠上皮细胞中维生素D受体表达明显下降。尽管

目前的观察研究尚没有证明维生素D状态与IBD发

展之间的因果关系,但了解维生素D受体遗传变异如

何影响宿主对维生素D相关信号通路的反应将有助

于了解IBD的发病机制。本研究结果显示,与健康儿

童比较,IBD患儿的血清25(OH)D水平更低,与既往

IBD成人群体的研究[25]结果基本一致。但两者之间

25(OH)D缺乏率差异无统计学意义(P>0.05),可
能与纳入研究的样本量较少有关,且此年龄段的患者

处于生长发育活跃期,维生素D参与的钙磷代谢在个

体之间差异较大。
对于维生素D水平与IBD疾病活动度的相关性,

目前尚存在争论。本研究结果显示,与健康儿童比

较,处在疾病活动期或缓解期的IBD患儿均存在不同

程度的血清25(OH)D 水平降低,且活动期更低。

GUBATAN等[26]发现IBD患者血清中维生素D水

平与抗炎因子/促炎因子的比值呈正相关,提示高水

平维生素D可发挥增强抑炎作用,从而增加黏膜愈

合、降低复发风险。VALVANO等[27]研究表明,维生

素D水平是评估IBD患者内窥镜和组织学活动及对

生物制剂的临床反应的有用工具。补充外源性维生

素D还可能改善疾病临床评分和提高患者生活质

量[28]。因此,应该重视IBD患儿的维生素D监测和

补充,不论是活动期还是缓解期。
综上所述,IBD患儿存在明显的维生素D缺乏,

在不同疾病分期(活动期、缓解期),IBD患儿的维生

素D水平均明显低于健康儿童,为IBD患儿需注意监

测全疾病生命周期维生素D水平提供了客观依据。
此外,IBD患儿的维生素D水平与疾病活动性密切相

关,活动期水平较缓解期降低明显,因此,监测维生素

D水平变化,尤其是降低程度这一指标,有望成为预

测IBD疾病发展的评价指标,为临床实际工作提供更

为简便、经济的诊疗客观依据。但本研究也存在一定

局限性:25(OH)D水平在个体间存在较大差异,导致

研究之间的异质性较大,可能与纳入研究的地区、纬
度(日照时间、强度)、气候、个体户外活动、个体营养

状况、饮食等因素不同有关,但由于数据支持不足,无
法根据各因素进行亚组分析。此外,没有考虑活动期

IBD患儿的不同严重程度,尽管它可能与25(OH)D
水平有关,但由于数据支持不足,无法根据严重程度

进行分层分析。后续应开展多中心、大样本量的前瞻

性队列研究或随机对照试验,明确维生素D水平与活

动期IBD患儿疾病严重程度之间的关系;同时,可以

依据维生素D基线水平、活动状态对IBD患儿的疾病

严重程度进行内部分层,评估补充维生素D的必要性

及对IBD患儿辅助治疗的有效性和安全性。
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