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　 　 维生素 A(vitamin
 

A,VA)对于维持视觉系统正常功

能、维持上皮细胞完整、影响红细胞生成、调节免疫功

能、维护生殖功能、促进生长发育、维持神经系统正常发

育密切相关。 人体不能合成 VA,必须通过饮食获得。 当

膳食摄入量长期处于低水平时,可出现 VA 缺乏(vitamin
 

A
 

deficiency,VAD),并表现一系列相应症状,特别是儿童、妊
娠期及哺乳期妇女等易感人群[1-3] 。 现已发现 VAD 是感染

性疾病发生和导致死亡的主要因素之一,当人体处于亚临

床型维生素 A 缺乏(subclinical
 

vitamin
 

A
 

deficiency,SVAD)
或边缘型维生素 A 缺乏( marginal

 

vitamin
 

A
 

deficiency,
MVAD)时可出现与 VA 有关的其他非特异性表现,如反复

呼吸道感染(recurrent
 

respiratory
 

tract
 

infections,RRTIs)、消

化道感染、缺铁性贫血等[4] 。

1　 VAD流行病学特征

VAD 是发展中国家的重要公共卫生问题,世界卫生

组织(World
 

Health
 

Organization,WHO)统计全球约 1. 9 亿

学龄前儿童存在 VAD[5] ,林良明等[6] 2000 年调查发现

中国<6 岁儿童 VAD 发生率为 11. 7%,MVAD 发生率为

39. 2%;2002 年中国营养学会全国调查[7] 统计 3 ~ 12 岁

儿童 VAD 发生率为 9. 3%, MVAD 发生率为 45. 1%;
Song

 

P
 

等[8] 2015 年研究发现中国≤12 岁儿童的 VAD
为 5. 16%,MVAD 为 24. 29%,VAD 及 MVAD 发生率与年

龄呈负相关,农村地区发生率高于城市。 综上可见虽然
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VAD 发病率在我国逐年下降,但 VAD 仍然是我国的重

要公共卫生问题。

2　 VA对呼吸道机械屏障功能的影响

呼吸道机械屏障作为呼吸道防御的第一道防线,主
要由黏液层、纤毛运动、气道上皮细胞及上皮细胞间紧

密连接组成。 当机械屏障受损时,机体抵抗外界病原微

生物入侵的能力下降,导致机体患病风险增加[9] 。
VA 对于上皮细胞的正常形成、发育与维持有重要

的作用。 VAD 容易造成呼吸道黏膜上皮细胞萎缩、鳞状

上皮化生,从而导致上皮细胞屏障完整性受损,呼吸道

局部防御功能下降,病原体容易侵袭,出现 RRTIs。 Koo
 

J
 

S 等[10] 关于培养人支气管上皮细胞试验中显示,只有

在适当的培养基,即有视黄酸(retinoic
 

acid,
 

RA)和胶原

凝胶基质的培养基中才会出现黏液纤毛表型分化,否则

出现鳞状上皮化生。
黏蛋白(MUC)是组成黏液层的主要物质,决定了气

道黏膜的弹性并影响气道黏液与纤毛间的相互作用,从而

影响黏膜屏障完整性。 目前已知有 4 种黏蛋白(MUC
 

2、
MUC

 

5AC、MUC
 

5B 及 MUC
 

19)表达于人体气道中[11-12] 。
Koo

 

J
 

S 等[10]和 Kim
 

S
 

W 等[13] 相关研究证实,RA 作为 VA
的代谢产物,可以通过 RA 的经典作用:通过激活视黄酸 α
受体 / 视黄醇 X 受体(RARα / RXR)信号通路介导;非经典作

用:通过激活 cAMP 反应元件结合蛋白(cyclic
 

AMP
 

response
 

element-binding
 

protein,
 

CREB)介导,诱导黏蛋白表达及黏

液细胞分化,保护呼吸道黏膜屏障功能。

3　 VA对免疫功能的影响

VA 及其代谢产物可以调节机体免疫功能,对机体

非特异性免疫及特异性免疫均有不同程度的影响。
VAD 状态下,机体免疫功能下降,抗感染能力降低,发生

呼吸道及消化道感染概率升高。
分泌型免疫球蛋白 A( secretory

 

immunoglobulin
 

A,
sIgA)作为人体黏膜免疫的主要抗体,在呼吸道局部免

疫中发挥着关键的作用。 有研究[14] 显示,VA 可通过影

响 IgA 分泌浆细胞发育形成过程中 B 淋巴细胞及相关

细胞因子的合成,从而促进 sIgA 的合成,还可通过影响

T 淋巴细胞亚群分化及功能,促进黏膜上皮细胞分泌及

调节相关蛋白表达以促进 sIgA 合成。 魏守刚等[15] 对补

充大剂量 VA(2. 5 万 IU 口服,1 次 / 日,连用 3
 

d,后每 10
 

d
 

2. 5 万 IU,持续 3 个月)防治 RRTIs 的研究发现,VA 可

使唾液中低下 sIgA 上升至健康水平。 此外 VA 还可以

通过影响呼吸道巨噬细胞及树突细胞的数量、活性、功
能,影响呼吸道局部免疫功能[16] 。

除了对局部免疫的影响,VA 对于全身的细胞及体

液免疫仍有重要作用,VA 及其代谢产物可促进 B 淋巴

细胞增殖、成熟,促进免疫蛋白( IgM、IgG、IgA) 合成,增
强机体体液免疫能力[17] 。 还可通过促进白细胞介素-4
(interleukin-4,

 

IL-4)、IL-5、IL-6 等细胞因子表达促进幼

稚 T 淋巴细胞分化为辅助 T 细胞 2 ( T-helper
 

cell
 

2,
 

Th2)细胞,通过调节 IL-12、γ-干扰素( interferon
 

gamma,
 

IFN-γ)细胞因子,抑制 Th1 细胞分化,从而影响 Th1 / Th2
反应平衡,影响细胞免疫功能[18-19] 。 另外 RA 还可影响

Th17 / 调节 T 细胞(regulatory
 

T
 

cells,
 

Treg)平衡,通过抑

制 Th17 细胞反应,增强 Treg 细胞表达,从而调节气道炎

症性疾病[18] 。

4　 VAD与 RRTIs 的关系

VA 具有维持上皮细胞完整性及调节机体免疫功能

的作用,低水平 VA 可破坏上皮细胞屏障,降低机体免疫

功能,从而增加 RRTIs 发生风险。 另一方面,反复感染

状态下会影响机体对 VA 的摄入、吸收、储存和代谢等过

程,导致外周血中 VA 水平下降[20] ,增加 VAD 的发生,
形成恶性循环。

4. 1　 VAD 对 RRTIs 的影响

VA 水平与儿童 RRTIs 的发生密切相关。 甄宏等[21]

通过比较实验组和对照组发现,当血清 VA 水平< 0. 3
 

mg / L 时,可使儿童发生 RRTIs 的风险增加 10 多倍。
Zhang

 

X
 

G 等[20] 、 李丽梅等[22] 同样发现, VAD 儿童

RRTIs 的发病率较正常儿童可显著升高。 Thornton
 

K
 

A
等[23] 对哥伦比亚 2

 

774 例 5 ~ 12 岁儿童的前瞻性研究中

发现,在平衡儿童年龄、性别、饮食等因素后,血清视黄

醇水平每升高 10
 

μg / dL,其呼吸道感染病程缩短 10%,
就医次数降低 6%。 因此得出 VA 水平与呼吸道感染发

生率呈负相关。

4. 2　 RRTIs 对 VA 水平的影响

当机体处于反复感染状态时,由于 VA 需求增多、排
泄丢失增多等因素降低了外周血 VA 水平。 Thurnham

 

D
 

I
等[24] 一项 Meta 分析结果显示,在感染不同阶段,感染者

血浆视黄醇水平有不同程度降低。 李亚等[25] 采用高效

液相色谱法检测发现 RRTIs 组血清 VA 水平明显低于健

康组,VAD 发生率明显升高。 此结论与潘筱等[26] 、钱力

等[27] 、李延琪等[28] 等研究结果一致。

5　 补充 VA对 RRTIs 影响

许多研究发现补充 VA 对儿童 RRTIs 有积极的防治

作用。 齐双辉等[29] 随访 353 例 RRTIs 婴幼儿证实,补充

VA(2 万单位 / 次
 

口服
 

1 次 / 天,直至临床症状缓解)可

增强患儿的细胞和体液免疫功能,减少 RRTIs 的复发次

数。 韩秋果等[30] 研究结果显示,添加 VA(每次 20
 

mg 口

服,3 次 / 天,疗程 7
 

d)治疗,可缩短 RRTIs 患儿临床症状

缓解时间及实验室检查改善时间,提高治疗总有效率。
张小君等[31] 一项随机对照实验发现,常规抗感染基础上

加用口服 VA(1
 

000
 

IU / d,疗程 2 周)可减轻呼吸道感染

症状,缩短患儿住院时间,提高治疗总有效率。
也有研究指出补充 VA 对呼吸道感染患儿无明显益

处,甚至可能是有害的。 Ranjini
 

E
 

K 等[32] 通过随访 61 例
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12~60 个月 RRTIs 儿童发现,补充 VA(20 万单位 / 次)对

于呼吸道感染临床症状、感染的复发次数无明显改善。
Chen

 

H 等[33] 一项 Meta 分析研究显示,补充 VA 对急性

下呼吸道感染的发病率或临床症状没有显著影响,甚至

有研究发现补充 VA 可增加急性下呼吸道感染的发生

率,加重疾病严重程度。 Long
 

K
 

Z 等[34] 对墨西哥周边城

市 736 例 6 ~ 15 月龄的儿童随访 12 个月后发现,补充

VA(年龄≤1 岁,每 2 个月使用 2
 

000
 

IU;>1 岁,每 2 个

月使用
 

4
 

500
 

IU)可增加发热伴咳嗽症状的发生率。

6　 总结

VA 对机体黏膜保护及免疫功能有重要的影响,
VAD 与 RRTIs 密切相关,有研究[29-31] 表明,补充 VA 可

辅助治疗 RRTIs。 但是,对于补充 VA 辅助治疗 RRTIs
的研究多为国内单中心、小样本研究,虽然多数研究结

果显示其有效性,但对于临床补充 VA 的时机、剂量及方

式缺乏统一、精准的指导方案,仍需更多高质量研究进

一步探索。
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　 　 原发性免疫缺陷病(primary
 

immunodeficiency
 

diseases,
PID)是一种由不同基因缺陷导致的免疫系统功能损害

疾病,累及天然性免疫应答或获得性免疫应答,主要临

床表现为反复感染、易患自身免疫性疾病和恶性肿瘤。
PID 为罕见病,不同地区研究[1-5] 显示,PID 患病率通常

被估计为每 100
 

000 存活婴儿中 2 ~ 6 例患病。 随着人们

对 PID 认识的提高及基因组学技术的发展,目前已发现

多达 350 个基因突变可导致原发性免疫缺陷病[6] 。 PID
并发其他系统损害已被广泛报道,部分可累及肾脏[7] ,
甚至发展为终末期肾脏疾病,影响预后。 既往有关 PID
合并肾损伤的研究以个案报道及实验研究为主,缺乏总

结性综述,故本文阐述了几种常见 PID 所致肾损伤的临

床特点、可能的机制及治疗方案,以期为 PID 患者肾损

害的诊疗提供参考。

1　 T 细胞和 B细胞联合免疫缺陷与肾损伤

严重联合免疫缺陷(severe
 

combined
 

immunodeficien-
cies,SCID)和联合免疫缺陷(combined

 

immunodeficiencies,
CID)都属于 T 细胞和 B 细胞联合免疫缺陷,均有较显著

的 T 细胞功能障碍[8] ,患者常反复感染,临床表现多样。

1. 1　 腺苷脱氨酶缺陷

腺苷脱氨酶( ADA)缺陷所致严重联合免疫缺陷症

(ADA-SCID)是由编码 ADA 的基因突变导致的一种常

染色体隐性遗传病,ADA 是嘌呤代谢的单体酶,催化腺

苷(Ado)和 2’-脱氧腺苷( dAdo)脱氨生成肌苷和 2’-脱
氧肌苷。 Ado 和 dAdo 水平升高导致细胞内有毒代谢物

积累,如脱氧腺苷三磷酸( dATP),干扰较多组织细胞功

能,尤其是损害淋巴细胞功能。 ADA 缺陷为 SCID 的常

见类型,占总 SCID 患者的 10%~ 20%,常有反复呼吸道

及肠道感染、间质性肺炎、听力障碍、发育落后等表现。
目前治疗方法包括异基因造血干细胞移植、聚乙二醇化

牛 ADA(PEG-ADA)替代治疗和自体造血干细胞基因治

疗。 与其他 SCID 不同,ADA-SCID 并不是淋巴细胞特异

性的,而是全身性的嘌呤代谢障碍,可导致多系统损害,
包括肾脏损害[8-10] 。 既往研究[11] 报道,在 8 例 ADA-
SCID 的尸检报告中,7 例患儿肾脏出现了不同程度的系

膜硬化且不伴系膜细胞增生,少数伴有毛细血管壁内皮

下层增厚,无明显肾小管萎缩及间质细胞浸润,未发现

免疫复合物沉积,其中 4 例为重度系膜硬化,2 例中度硬

化,1 例轻度硬化,重度系膜硬化的患儿死亡时间较中度

及轻度硬化患儿明显提前,提示肾脏病变的程度与

ADA-SCID 本身严重程度相关,而无明显肾脏病变的患

儿已经历了数年 PEG-ADA 替代治疗,也提示 ADA-SCID
患儿的肾损伤可能与 ADA 缺陷中嘌呤代谢障碍后产生

的有毒代谢物在肾脏系膜区沉积有关。
ADA-SCID 是一个可累及多系统的免疫缺陷病,其

中肾脏系统的病变也不能忽视,ADA-SCID 所致肾损伤

很可能是由 ADA 缺乏导致的一系列嘌呤代谢物在多器
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