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##!摘要"#越来越多的证据表明!维生素S与支气管哮喘$简称)哮喘*%密切相关!该文从维生素 S影响

哮喘的免疫机制+维生素S与哮喘的关系以及维生素S对哮喘急性发作的影响等方面进行综述(
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##支气管哮喘$简称)哮喘*%是由多种细胞$包括

肥大细胞+嗜酸性粒细胞和 ,淋巴细胞%参与的以

慢性气道炎症+气道高反应和气道可逆性阻塞为特

征的慢性疾病!也是一种由遗传和环境因素共同作

用的复杂多基因遗传病( 目前哮喘发病率日益增

高"'!!#

!已成为当今世界威胁公共健康最常见的慢

性肺部疾病之一( 维生素 S是人体必需的营养元

素!与钙磷代谢无关的组织和细胞上发现有维生素

S受体$\SR%!越来越多的人认为维生素 S不仅仅

是一种微量元素!也是一种激素!也可能是一种重要

的免疫调节剂"(#

(

:7维生素4代谢及缺乏的现状

维生素S的新陈代谢受多种因素的影响""#

!'!

!) 二羟维生素S( 是一种具有多种生物效应的激素

前体!它通过与 \SR结合后调节靶基因转录!通过

靶基因上游的维生素S反应元件$\SRP%来调控下

游靶基因的表达!从而发挥其生理效应( 美国国家

科学院医学研究所专家最新定义维生素 S缺乏的

标准是 !)$]8%S

(

$!)F羟维生素S

(

% !̂& =<Y6A

")#

!

但是!在未患骨骼肌肉疾病的人群中维生素 S的水

平划分标准并没有达成共识"J#

( 在过去的几十年

维生素S缺乏或不足的数值标准有可能在逐渐升

高!因为人们的行为方式$比如更少的户外活动%和

饮食发生了改变"J#

( 近年来!越来越多的证据发现

人体维生素S水平与非骨骼疾病$如感染性疾病+

肿瘤+

!

型糖尿病和自身免疫病等%关系密切"I#

(

;7维生素4影响哮喘的免疫机制

_S"

X

,细胞$,2%细胞在哮喘气道炎症中扮演

,I"H,
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着重要角色( ,2! 优势分化的,2'Y,2! 失衡是哮喘

发病的一个重要的免疫学机制( 维生素 S对免疫

系统$包含肺内免疫%的作用主要依靠 \SR的表

达!还与巨噬细胞或树突状细胞$E/=EC3B311/AA!S_%

的抗原提呈密切相关"+#

( 有学者在研究中发现!维

生素S能下调_S"

X

,细胞产生炎症介质!抑制,2'

细胞因子"H#

( 与此相反!维生素S却能促进 ,2! 细

胞因子的产生$这可能是靶细胞类型不同+时间控

制差异或者维生素量不同的原因%( 动物学研究发

现!维生素S和中波紫外线均能有效抑制肺组织及

肺泡灌洗液中嗜酸粒细胞的聚集!显著改善哮喘的

气道炎症反应( 将野生型小鼠与 \SR基因敲除小

鼠对比!基因敲除的小鼠气道炎症反应更弱!这说明

\SR基因是肺部炎症的重要调节因子"'&#

( 进一步

的细胞学研究还发现!维生素 S对哮喘的 S_+调节

性,细胞均发挥重要的免疫调节作用&它能抑制S_

的分化和成熟!下调共刺激分子 _S"& 和主要组织

相容性复合体$ 8̀_%

"

类分子的表达!抑制白细胞

介素F'!$DaF'!%而促进白细胞介素F'&$DaF'&%的产

生!由此抑制S_的抗原提呈能力!诱导 S_发挥免

疫耐受作用"''!'!#

!它还能提高 _S"

X

,细胞在地塞

米松作用下分泌 DaF'& 的能力!并诱导原始 ,细胞

分化为能分泌 DaF'& 的具有免疫抑制作用的 _S"

X

_S!)

X调节性 ,细胞!使 ,2! 优势反应得以平衡(

可见!维生素 S在肺内免疫中发挥了重要作用!可

能与肺部免疫性疾病及炎症性疾病$包含哮喘%的

发生+发展有密切关系(

<7维生素4与哮喘的关系

S/Q/C/0V等"'(#在对英国成人的病例对照研究

中发现!哮喘与维生素 S并无关联( NC/3>2B-B等"'"#

在针对非裔美国儿童及成人的病例对照研究却发

现!维生素S缺乏与哮喘发病之间存在相关性( 这

两项研究都缺少被研究者早期维生素 S水平的检

测数据和存在可能的选择偏倚( 出生队列研究也是

分析暴露因素与疾病之间关系的重要手段( L0=9-F

Q-=312等"')#在针对美国 ' !"+ 名妊娠妇女的出生队

列研究发现!妊娠中晚期摄入维生素 S的量与学龄

期儿童喘息的发作关联并不大( 而与之不同的是!

a3B;=Z0-等"'J#针对 +'& 名可能生出哮喘患儿的孕妇

进行随机临床试验发现!补充 " "&& DOYE 水平的维

生素S的孕妇与补充 "&& DOYE 维生素 S的孕妇相

比!在她们的后代 ( 岁时患哮喘或者喘息的概率减

少了 JW'b( 加拿大_-CC;AA等"'I#和芬兰PC..;A-

"'+#

的研究表明妊娠期母体增加维生素 S的摄入可减

少母体和儿童早期患哮喘的风险( 这似乎说明了维

生素S可能是哮喘的一个保护性因素!但是这个结

果的说服性并不大!后期临床随访仍然很重要( 总

之!仍没有足够的证据去说明维生素 S与哮喘的因

果关系( 已有的研究设计方案+样本量大小以及对

维生素S量的评估的方法均不同!这可能是导致结

果互相矛盾的原因(

=7维生素4与哮喘急性发作的关系

除了对哮喘可能的保护作用!更多的学者开始

猜测维生素 S是否可以防止或减少哮喘的急性发

作( 哮喘是一种慢性变态反应性气道炎症!糖皮质

激素的抗炎作用使它成为目前哮喘治疗的一线用

药( 而 '!!)F$]8%

!

S

(

$'!!) 二羟维生素 S

(

%是维

生素S在体内转化成的高代谢活性产物!它在人体

许多组织中具有抗炎作用!并且可以增加糖皮质激

素的抗炎效应"(#

( 动物学研究证实!用肿瘤坏死因

子$,GNF

#

%或
$

干扰素$DGNF

$

%刺激气道平滑肌细

胞来模拟急性哮喘反应!然后逐渐增加 '! !)F

$]8%

!

S

(

和激素的剂量!可以发现!炎症细胞因子

的产生与之有剂量依赖关系!随着维生素 S剂量的

增加!受激活调节正常 ,细胞表达和分泌因子$包

含单核细胞趋化因子+嗜酸性粒细胞和 ,淋巴细

胞%和干扰素诱导蛋白 '&$包含活化,细胞介质+自

然杀伤细胞和肥大细胞%均显著减少"'H#

( 8-=>E;BB3C

等"!&#的临床研究也发现!在呼吸道合胞病毒感染的

儿童中!维生素S水平与气道炎症反应程度呈剂量

依赖关系!未提前使用维生素 S的儿童气道上皮炎

症反应更严重( 可以推断!既然维生素 S可以降低

气道炎症反应程度!那么它也有可能可以缓解急性

炎症导致的哮喘发作( 在对哥斯达黎加 J'J 例哮喘

儿童的研究发现!!+b的儿童有维生素 S缺乏或不

足"'!!)F$]8%

!

S

(

(̂& =<Y6A#!哮喘患儿维生素 S

水平与哮喘的控制程度+肺功能及对激素治疗的反

应性呈正相关!而与哮喘发病率+急性加重的程度+

频率及气道高反应呈负相关"!'#

( 还有学者针对意

大利哮喘儿童的两项横断面研究显示!维生素 S水

平与哮喘控制程度呈正相关"!!#

!与运动诱发的哮喘

发作次数呈负相关"!(#

( 然而!维生素S与哮喘的因

果关系仍然不能建立在上述的横断面研究上( 基于

上述的研究结果!LC/26等"!"#随后进行了一项针对

' &!" 例患有轻到中度哮喘的北美儿童的纵向研究!

测定血清维生素S水平与哮喘急性发作$界定在至

少住院一次或就诊急诊科一次%的关系( 随后在 "

年的随访中得出结论!维生素 S的缺乏或不足"'!

,+"H,
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!)F$]8%

!

S

(

(̂& =<Y6A#会增加急性哮喘发作的风

险( 动物学研究+观察性研究以及临床研究均一致

表明!维生素 S很有可能可以减少哮喘的急性发

作( 但是由于人种+年龄+性别+个人的生活和行为

方式等多种因素影响以及研究固有的无法排除混杂

因素的局限性!使得上述研究结果仍不能确立!有待

进一步广泛开展维生素 S干预性随机对照研究来

明确二者间的关系(

>7结语

哮喘是一种有明确治疗方案的常见慢性肺疾

病( 回顾关于维生素 S在肺部疾病中作用机制的

最新文献!表明维生素 S很可能对哮喘患者有益(

现有的研究资料已经提供了足够的证据说明维生素

S可以缓解急性哮喘的严重程度!减少哮喘发作次

数!并且能显著减轻哮喘气道重塑已形成的各种结

构改变"!)!!J#

( 由于维生素S固有的抗炎+抗感染以

及免疫调节作用!临床上可把它作为控制哮喘的辅

助治疗药物( 上述研究资料均说明维生素 S在哮

喘复杂发病机制中发挥多重调控的作用!提示了其

在哮喘治疗中的潜在应用前景(
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##!摘要"#非小细胞肺癌$=;=F>6-AA1/AAA0=<1-=1/C!G5_a_%是病死率最高的恶性肿瘤( 微小核糖核酸

$631C;FC3@;=01A/31-13E!63RGM%是一种由 '+ m!( 个碱基组成的非编码单链小分子RGM!其独特的生物学特性

可能使之成为G5_a_的分子诊断和治疗新靶点( 该文就63RGM在G5_a_诊断与治疗中的研究概况进行综述(
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##肺癌是发病率与病死率在世界范围内均居首位

的恶性肿瘤!世界卫生组织国际癌症研究署$3=B/CF

=-B3;=-A-</=19?;CC/>/-C12 ;= 1-=1/C!DMR_%!&'( 年

发布的 Ka]L]_MG!&'! 癌症报告显示!!&'! 年全

世界诊断为肺癌的人数是 '+& 万!占所有恶性肿瘤

人数的 '(b( 肿瘤患者中约 'J& 万人死于肺癌!占

所有肿瘤死亡人数的 'HW"b'男性肿瘤发病首位是

肺癌$!(WJb%'肺癌总的 ) 年生存率仅为 )W+b!远

低于女性发病首位的乳腺癌$(JW"b%!肺癌也是所

有癌症中病死率最高的$'HW"b%

"'#

( 微小核糖核

酸$631C;FC3@;=01A/31-13E!63RGM%可作为肺癌早期

诊断的潜在标志物!在治疗研究方面也取得了初步

结果!现就 63RGM在非小细胞肺癌$ =;=F>6-AA1/AA

A0=<1-=1/C!G5_a_%诊断与治疗中的研究概况作一

综述(

:7?BCDC诊断治疗的现状

在所有肺癌病例中!约 +)b是 G5_a_!其发病

率呈逐年上升趋势( 因为缺乏早期有效的诊断方

法!大部分G5_a_患者在确诊时已处于中晚期!失

去最佳的治疗时机!G5_a_的病死率非常高!大多

数国家男性患者 ) 年生存率不到 '"b!女性不到

'+b!诊断治疗难度相当大"!#

( 目前!诊断 G5_a_
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