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血清维生素D水平和维生素D受体基因多态性对
儿童慢性荨麻疹的影响研究*
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  [摘要] 目的 研究血清维生素D水平和维生素D受体(VDR)基因多态性对儿童慢性荨麻疹发病的影

响,为儿童慢性荨麻疹的遗传易感性的筛查提供临床依据。方法 收集2021年12月至2023年1月深圳市坪

山区妇幼保健院收治的儿童慢性荨麻疹100例(试验组)及同期健康儿童100例(对照组)的临床资料和外周血

标本,用化学发光法测定25-羟基维生素D[25(OH)D]、IgE、IgG水平,通过PCR分别对VDR基因
 

ApaI、Bs-
mI、TaqI、FokI、Tru9I进行扩增,测序检测 VDR基因多态性及相关的基因多态位点rs7975232、rs1544410、
rs731236、rs2228570、rs757343的表达情况。

 

结果 试验组外周血中25(OH)D水平低于对照组,IgE和IgG水

平高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素logistic回归分析显示,rs757343位点T等位基因为

儿童慢性荨麻疹发病的危险因素(OR=1.458,95%CI:1.015~2.153,P=0.047),rs757343位点CC基因型和

25(OH)D为保护因素(OR=0.250,95%CI:0.056~0.786,P=0.031;OR=0.553,95%CI:0.373~0.713,
P<0.001)。受试者工作特征(ROC)曲线分析显示,25(OH)D、白细胞计数、中性粒细胞百分比、淋巴细胞百分

比、嗜碱性粒细胞百分比的曲线下面积分别为0.928、0.701、0.808、0.797、0.753,均>0.7。结论 维生素D
可以辅助诊 断 儿 童 荨 麻 疹 并 评 估 病 情 进 展。25(OH)D是 儿 童 慢 性 荨 麻 疹 发 病 的 保 护 因 素,VDR 基 因

rs757343位点T等位基因为危险因素,CC基因型为保护因素。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

vitamin
 

D
 

levels,vitamin
 

D
 

receptor
 

gene
 

polymorphism,and
 

the
 

incidence
 

of
 

chronic
 

urticaria
 

in
 

children,and
 

to
 

provide
 

clinical
 

evidence
 

for
 

screening
 

the
  

genetic
 

susceptibility
 

of
 

chronic
 

urticaria
 

in
 

children.Methods Clinical
 

data
 

and
 

peripheral
 

blood
 

samples
 

were
 

collected
 

from
 

100
 

children
 

with
 

chronic
 

urticaria
 

in
 

the
 

test
 

group
 

and
 

100
 

healthy
 

children
 

in
 

the
 

control
 

group
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

Dermatological
 

Department
 

of
 

Pingshan
 

Distinct
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Hospital
 

from
 

December
 

2021
 

to
 

January
 

2023.Chemiluminescent
 

assays
 

were
 

used
 

to
 

measure
 

the
 

levels
 

of
 

25(OH)D,IgE
 

and
  

IgG.PCR
 

amplification
 

was
 

performed
 

to
 

amplify
 

the
 

VDR
 

gene
 

polymorphic
 

sites
 

ApaI,BsmI,TaqI,FokI,and
 

Tru9I,followed
 

by
 

sequencing
 

to
 

assess
 

the
 

VDR
 

gene
 

polymorphism
 

and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
  

the
 

associated
 

genetic
 

polymorphic
 

sites
 

rs7975232,rs1544410,rs731236,rs2228570,
and

 

rs757343.Results The
 

levels
 

of
 

25(OH)D
 

in
 

the
 

test
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

that
 

in
  

the
 

control
 

group,
while

  

IgE
 

and
 

IgG
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

sig-
nificant.Multivariate

 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

T
 

allele
 

of
 

rs757343
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

incidence
 

of
 

chronic
 

urticaria
 

in
 

children
 

(OR=1.458,95%CI:1.015-2.153,P=0.047),while
 

the
 

CC
 

geno-
type

 

of
 

rs757343
 

and
 

25(OH)D
 

were
 

protective
 

factors
 

(OR=0.250,95%CI:0.056-0.786,P=0.031;OR=
0.553,95%CI:0.373-0.713,P<0.001).ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

for
 

25
(OH)D,white

 

blood
 

cell
 

count,neutrophil
 

percentage,lymphocyte
 

percentage,and
 

basophil
 

percentage
 

were
 

0.928,0.701,0.808,0.797
 

and
 

0.753,all>0.7.Conclusion Vitamin
 

D
 

can
 

assist
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

uricaria
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in
 

children
 

and
 

evaluate
 

the
 

progression
 

of
 

the
 

disease.25(OH)D
 

is
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

the
 

onset
 

of
 

chronic
 

urticaria
 

in
 

children,the
 

T
 

allele
 

of
 

the
 

VDR
 

gene
 

polymorphism
 

rs757343
 

is
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

chronic
 

urticaria
 

in
 

children,while
 

the
 

CC
 

genotype
 

is
 

a
 

protective
 

factor.
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  荨麻疹是常见的皮肤黏膜过敏性疾病,人群中约

1/5会在一生中出现荨麻疹,尤以儿童多见。临床以大

小不一、凹凸不平的风团、红斑,并伴有不同程度的瘙痒

为特征[1]。患儿发病后常因此类临床症状严重影响其

生活[2]。维生素D具有免疫调节功能,部分难治性的

荨麻疹可以通过补充维生素D得到有效治疗[3-4],提示

维生素D的缺乏可能与荨麻疹的发病有关。维生素D
经肝脏代谢生成25-羟基维生素D[25(OH)D],因其半

衰期长,性质稳定,且在血液中浓度较高,所以常被用作

评估人体内维生素D营养状态的生物标志物[5]。维生

素D受体(vitamin
 

D
 

receptor,VDR)基因位于12号染

色体,有多个位点基因,且具有高度多态性,其基因多态

性与自身免疫反应及慢性荨麻疹的发病存在相关

性[6-7]。本研究主要探讨血清维生素D水平和VDR基

因多态性对儿童慢性荨麻疹的影响,拟从VDR基因水

平筛选出易感人群,为儿童慢性荨麻疹的早期预防、基
因治疗及药物的研发提供临床依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2021年12月至2023年1月在深圳市坪山

区妇幼保健院就诊的慢性荨麻疹患儿100例为研究

对象,其中男76例,女24例,年龄1~14岁,平均

(8.00±3.77)岁。纳入标准:(1)年龄1~14岁;(2)
在深圳市长期居住,可以配合研究,其监护人同意将

患儿标本用于临床诊断、治疗和科学研究并签署知情

同意书;(3)符合《中国荨麻疹诊疗指南(2018版)》中
慢性荨麻疹的诊断标准[8]。排除标准:(1)有过敏性

鼻炎、哮喘等呼吸道过敏性疾病史,特应性皮炎疾病

史及寄生虫感染病史等;(2)非慢性荨麻疹引起的肝

脏、肾脏、心功能异常,已进行药物治疗或有其他可能

影响相关检测指标疾病者;(3)因故无法完成相关检

验。儿童维生素D判断标准[9]:血清25(OH)D<20
 

μg/L为缺乏,20~<30
 

μg/L为不足,30~150
 

μg/L
为充足,>150

 

μg/L为中毒。另选取同期体检的健康

儿童100例为对照,其中男67例,女33例,年龄1~
14岁,平均(6.00±2.46)岁。本研究经深圳市坪山区

妇幼保健院伦理委员会审核批准(AF/SC-08/01.1)。
1.2 方法

1.2.1 标本采集与处理

采集研究对象两管静脉血标本2~3
 

mL,将乙二

胺四乙酸抗凝全血标本收集冻存于-80
 

℃冰箱中,待
检测时取出;未添加抗凝剂标本于2

 

h内1
 

500
 

r/min
离心15

 

min,将上层血清上机检测。
1.2.2 检测血清25(OH)D、IgE、IgG水平

采用德国罗氏公司全自动化学发光仪Roche
 

Co-
bas

 

e601及配套试剂检测血清IgE、IgG水平,深圳市

新产业生物医学工程股份有限公司全自动化学发光

免疫分析仪 MAGLUMI
 

X8及配套试剂检测血清25
(OH)D水平,所有操作均在当天质控在控的情况下

完成,所有操作和结果解释严格按照仪器、试剂说明

书及第4版全国临床检验操作规程。
1.2.3 荨麻疹活动性评分(urticaria

 

activity
 

score,
UAS)

UAS根据慢性荨麻疹患儿的风团数量和瘙痒程

度进行[10]。风团数量:<10个小风团,直径≤3
 

cm记

0分;10~50个小风团或<10个大风团,直径>3
 

cm
记1分;>50个小风团或10~50个大风团记2分;躯
体完全受累记3分。瘙痒程度:无瘙痒记0分;轻度

瘙痒,不烦躁、不明显记1分;中度瘙痒,尚能忍受,不
影响生活或睡眠记2分;重度瘙痒,不能忍受,严重困

扰日常生活或睡眠记3分。总分1~3分为轻度,4~
6分为中重度。
1.2.4 全血基因组DNA提取及基因多态性检测

将-80
 

℃冻存的乙二胺四乙酸抗凝全血标本复

融,使用武汉明德生物科技股份有限公司提供的核酸

提取试剂盒并严格按照试剂盒说明书进行操作。使

用赛默飞 ABI-7500实时荧光定量 PCR 仪分别对

VDR基因
 

ApaI、BsmI、TaqI、FokI、Tru9I进行扩增

鉴定。赛默飞ABI
 

3500
 

Dx基因分析测序仪进行基

因测序,检测VDR基因多态性及相关的基因多态位点

rs7975232、rs1544410、rs731236、rs2228570、rs757343的

表达情况。PCR扩增及测序引物见表1。

表1  基因测序引物序列

基因名称 方向 引物序列(5'-3') 产物大小(bp)

ApaI 正向 TGT
 

AAA
 

ACG
 

ACG
 

GCC
 

AGT
 

TCT
 

TGG
 

CAT
 

AGA
 

GCA
 

GGT
 

GG 420
 

反向 CAG
 

GAA
 

ACA
 

GCT
 

ATG
 

ACC
 

AGA
 

GCA
 

TGG
 

ACA
 

GGG
 

AGC
 

A
BsmI 正向 TGT

 

AAA
 

ACG
 

ACG
 

GCC
 

AGT
 

CGG
 

AAG
 

AGG
 

TCA
 

AGG
 

GTC
 

A 452
 

反向 CAG
 

GAA
 

ACA
 

GCT
 

ATG
 

ACC
 

GAG
 

CGG
 

GGA
 

GTA
 

TGA
 

AGG
 

A
TaqI 正向 TGT

 

AAA
 

ACG
 

ACG
 

GCC
 

AGT
 

ATC
 

TCA
 

TTG
 

CCA
 

AAC
 

ACT
 

TCG 416
 

反向 CAG
 

GAA
 

ACA
 

GCT
 

ATG
 

ACC
 

AGT
 

CAT
 

AGA
 

GGG
 

GTG
 

GCC
 

TAG
FokI 正向 TGT

 

AAA
 

ACG
 

ACG
 

GCC
 

AGT
 

CTT
 

CTC
 

CCT
 

CCC
 

TTT
 

CCA
 

CT 437
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续表1  基因测序引物序列

基因名称 方向 引物序列(5'-3') 产物大小(bp)

反向 CAG
 

GAA
 

ACA
 

GCT
 

ATG
 

ACC
 

CCA
 

GCT
 

ATG
 

TAG
 

GGC
 

GAA
 

TC

Tru9I 正向 TGT
 

AAA
 

ACG
 

ACG
 

GCC
 

AGT
 

AGC
 

CCA
 

TCT
 

CCA
 

TTC
 

CTT
 

G 382

反向 CAG
 

GAA
 

ACA
 

GCT
 

ATG
 

ACC
 

TGC
 

GCA
 

TTC
 

CCA
 

ATA
 

CTC
 

A

1.3 统计学处理

采用SPSS19.0软件进行统计学分析。符合正态

分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验。
非正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,组间比较

采用Kruskal-Wallis
 

H 检验。计数资料以频数或百

分比表示,组间比较采用χ2 检验。采用多因素logis-
tic回归分析影响因素,Spearman进行相关性分析,受
试者 工 作 特 征 (receiver

 

operating
 

characteristic,
ROC)曲线分析相关指标的诊断效能。以 P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清IgE、IgG和25(OH)D水平比较

与对照组比较,试验组血清25(OH)D水平下降,
而血清IgE 和IgG 水平升高,差异有统计学意义

(P<0.05),见表2。

2.2 不同 UAS的IgE、25(OH)D水平比较及相关

性分析

中重度、轻度血清25(OH)D水平低于对照组,
IgE水平高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);
中重度和轻度25(OH)D、IgE水平比较差异有统计学

意义(P<0.05),见表3。Spearman相关分析显示,
慢性荨麻疹患儿UAS与血清25(OH)D水平呈负相

关(r=-0.620,P<0.001),与血清IgE水平呈正相

关(r=0.893,P<0.001)。
表2  两组血清25(OH)D、IgE和IgG水平比较(x±s)

项目 对照组(n=100) 试验组(n=100) t P

25(OH)D(μg/L) 34.34±2.52 23.29±7.65 -9.766<0.001

IgE(g/L) 24.30±13.87 177.38±199.41 2.359 0.021

IgG(g/L) 10.47±2.92 15.78±6.18 5.489<0.001

表3  不同UAS的IgE、25(OH)D水平比较[M(Q1,Q3)]

项目
对照组

(n=100)

试验组(n=100)

轻度(n=55) 中重度(n=45)
H P

IgE(g/L) 11.90(8.50,16.20) 88.18(37.78,106.05)a 406.55(240.05,535.77)ab 84.172 <0.001

25(OH)D(μg/L) 40.30(37.20,40.82) 25.60(21.30,28.50)a 17.70(14.25,23.10)ab 82.696 <0.001

  a:P<0.05,与对照组比较;b:P<0.05,与轻度比较。

2.3 两组不同VDR基因型和等位基因频率分布情

况比较

两组rs757343位点CC、CT、TT基因型和C、T
等位基因频率分布,rs1544410位点C、T等位基因频

率分布,rs731236位点AA、AG、GG基因型频率分布

差异均有统计学意义(P<0.05),见表4。

2.4 血清25(OH)D水平、VDR基因型及等位基因

对儿童慢性荨麻疹发病的影响

选择表4中有差异的VDR基因型及等位基因,
以对照组和试验组为二分类因变量,各基因位点数据

和25(OH)D作为自变量,进行多因素logistic回归分

析。结果显示,rs757343位点T等位基因为儿童慢性

荨麻疹发病的危险因素,rs757343位点CC基因型和

25(OH)D为保护因素,见表5。

2.5 相关指标对儿童慢性荨麻疹的诊断效能

ROC曲线分析显示,25(OH)D、白细胞计数、中
性粒细胞百分比、淋巴细胞百分比、嗜碱性粒细胞百

分比 的 曲 线 下 面 积 分 别 为0.928、0.701、0.808、

0.797、0.753,均>0.7,见图1。

表4  两组不同VDR基因型和等位基因频率分布

   比较[n(%)]

位点
对照组

(n=100)
试验组

(n=100)
χ2 P

rs7975232
 

C>A

 AA 54(54.00) 38(38.00) 5.281
 

0.071
 

 CA 12(12.00) 30(30.00)

 CC 34(34.00) 32(32.00)

 A 120(60.00) 106(53.00) 0.730
 

0.392
 

 C 80(40.00) 94(47.00)

rs1544410
 

C>A

 CC 22(22.00) 14(14.00) 5.323
 

0.070
 

 CT 18(18.00)  6(6.00)

 TT 60(60.00) 80(80.00)

 C 62(31.00) 34(17.00) 4.632
 

0.031
 

 T 138(69.00) 166(83.00)

rs731236
 

A>G

 AA 40(40.00) 58(58.00) 6.694
 

0.035
 

 AG 30(30.00) 10(10.00)
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续表4  两组不同VDR基因型和等位基因频率分布

   比较[n(%)]

位点
对照组

(n=100)
试验组

(n=100)
χ2 P

 GG 30(30.00) 32(32.00)

 A 110(55.00) 126(63.00) 1.010
 

0.314
 

 G 90(45.00) 74(37.00)

rs757343
 

C>T

 CC 24(24.00)  6(6.00) 7.053
 

0.029
 

 CT 58(58.00) 64(64.00)

 TT 18(18.00) 30(30.00)

 C 106(53.00) 76(38.00) 3.951
 

0.047
 

 T 94(47.00) 124(62.00)

rs2228570
 

A>C

 AA 16(16.00)  4(4.00) 4.942
 

0.084
 

 AG 54(54.00) 52(52.00)

 GG 30(30.00) 44(44.00)

 A 86(43.00) 60(30.00) 3.110
 

0.078
 

 G 114(57.00) 140(70.00)

表5  血清25(OH)D、VDR基因型及等位基因的多因素

   logistic回归分析

变量 OR 95%CI P

rs1544410
 

C>A

 C 0.696 0.430~1.082 0.117

 T 1.117 0.887~1.413 0.346

rs731236
 

A>G

 AA 1.450
 

0.825~2.599 0.201

 AG 0.333 0.230~1.152 0.334

 GG 1.067 0.524~2.179 0.857

rs757343
 

C>T

 CC 0.250
 

0.056~0.786 0.031

 CT 1.103 0.667~1.832 0.701

 TT 1.666 0.741~3.967 0.225

 C 0.636 0.326~1.478 0.057

 T 1.458 1.015~2.153 0.047

25(OH)D 0.553 0.373~0.713 <0.001

图1  ROC曲线分析

3 讨  论

  本研究中试验组IgG和IgE水平均高于对照组。
Ⅰ型超敏反应所致异常IgE表达及肥大细胞异常活

化是荨麻疹的免疫学发病机制学说之一[11];同时也有

研究证实人类嗜碱性粒细胞及肥大细胞与IgG结合

的高亲和力受体可以引发IgG介导变态反应,从而释

放组胺及花生四烯酸引起一系列过敏反应[12-14]。因

此,血清IgG和IgE的表达水平在荨麻疹疾病过敏反

应过程中都有不可忽视的作用。综合以上指标,可为

评估患儿免疫机能状态提供依据。
已有多项研究提示,在多种免疫相关疾病中,25

(OH)D水平与VDR基因多态性密切相关[15-18]。目

前国内外对于 VDR 基因 BsmI(rs1544410)、ApaI
(rs7975232)、FokI(rs2228570)、Tru9I(rs757343)和
TaqI(rs731236)的多态性与人体自身免疫性疾病如

哮喘、特应性皮炎、多发性硬化症、类风湿关节炎、系
统性红斑狼疮等之间的关联已得到证实[19-20]。但采

用VDR基因多态性与25(OH)D水平协同评估儿童

慢性荨麻疹的发病尚未见报道。本研究中发现两组

VDR基因rs1544410位点等位基因频率、rs731236位

点基因型频率、rs757343位点基因型及等位基因频率

分布存在差异,其多态性与儿童荨麻疹的发病相关,
与文献[21]结论趋势一致。有研究发现,荨麻疹试验

组与对照组相比,FokI突变等位基因(C)和基因型

(CC,TC+CC)在慢性荨麻疹患者中更为普遍[22],这
与本研究的结果不一致,可能是儿童慢性荨麻疹与成

人慢性荨麻疹发病机制的不同,也可能是病例来源不

同,所处地域不同所致。VDR 基因rs757343位点

CC、CT、TT基因型和C、T等位基因频率分布差异相

对明显,这也可能是由于不同的遗传背景、生活方式、
环境因素及免疫等诸多因素,从而导致不同地区和种

族人群VDR基因多态性分布特征可能存在一定的

差异[23-25]。
本研究ROC曲线分析发现,25(OH)D、白细胞

计数、中性粒细胞百分比、淋巴细胞百分比、嗜碱性粒

细胞百分比的曲线下面积均>0.7,说明这5个指标

对荨麻疹患儿的鉴别诊断有一定的参考价值,其中25
(OH)D的曲线下面积最大,这也进一步提示维生素D
可以辅助诊断儿童荨麻疹。本研究发现荨麻疹患儿体

内普遍缺乏维生素D,这与文献[3]的研究结果相吻合,
进一步提示维生素D与荨麻疹的发病相关联。

多因素logistic回归分析结果显示,25(OH)D为

儿童慢性荨麻疹发病的保护因素(OR=0.553,95%
CI:0.373~0.713,P<0.001),rs757343位点T等位

基因为 危 险 因 素(OR=1.458,95%CI:1.015~
2.153,P=0.047),rs757343位点CC基因型为保护

因素(OR=0.250,95%CI:0.056~0.786,P =
0.031)。提示临床给予适当补充维生素D可能会减
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少儿童荨麻疹的发生,同时也需提高对慢性荨麻疹

VDR基因rs757343位点 T等位基因表达患儿的警

惕并进行评估。
综上所述,通过维生素 D和免疫球蛋白水平检

测,可以综合评价患儿的免疫机能状态,维生素D可

以辅助诊断儿童荨麻疹并评估病情进展。25(OH)D
是儿 童 慢 性 荨 麻 疹 发 病 的 保 护 因 素,VDR 基 因

rs757343位点T等位基因为危险因素,CC基因型为

保护因素。考虑慢性荨麻疹的发病率存在区域差

异[21,26-27],本文是深圳地区首次探讨儿童慢性荨麻疹

病例的维生素D相关指标及其分子机制的研究。然

而,鉴于本研究样本量偏小,研究结论仍需多中心联

合大样本前瞻性研究加以验证。
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