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维生素 D 通过 STAT3-CD23 轴抑制屋尘螨过敏患儿
B 细胞活化及 IgE 分泌

刘翠翠1, 段波1, 吴守振2, 王宁1, 石晓岚1, 赵龙1, 王静1

(西安市儿童医院 1. 呼吸哮喘科, 2. 检验科, 陕西 西安 710003)

[摘要] 　 目的: 探讨维生素 D 对屋尘螨过敏患儿 B 细胞活化及总免疫球蛋白 E( immunoglobulin E,IgE)分泌的影

响及其潜在的分子机制。 方法: 纳入 126 例屋尘螨过敏患儿(屋尘螨过敏组)及 81 例健康儿童(健康对照组),检测

血清中 25-羟维生素 D[25-(OH)D]、IgE、人屋尘螨变应原(dermatophagoides pteronyssinus peptidase 1,Derp1)特异性

IgE 及可溶性 CD23(sCD23)水平;采用 Pearson 相关性分析 25-(OH)D 水平与总 IgE 水平、Derp1 特异性 IgE 水平、
sCD23 水平以及外周血 CD19+CD23+B 细胞比例之间的关系;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 25-(OH)D
水平对屋尘螨过敏的诊断价值。 分离屋尘螨过敏患儿 CD19+B 细胞,将其分为阴性对照组(常规培养)、阳性对照

组(1 μg / mL 脂多糖)和 10、50、100 nmol / L 1,25-(OH) 2D3组[分别用对应 10、50、100 nmol / L 1,25-(OH) 2D3处理],
共培养 48 h;采用流式细胞术检测各组细胞中 CD23 膜表达,蛋白免疫印迹法检测信号转导和转录激活因子 3(signal
transducer and activator of transcription 3,STAT3)、STAT5、p-STAT3 和 p-STAT5 水平;采用 ELISA 检测 IgE 分泌水平。
通过时间动力学实验观察 100 nmol / L 1,25-(OH) 2D3处理不同时间点 STAT3 磷酸化和 IgE 分泌的动态变化。 将

CD19+B 细胞分为阴性对照组(常规培养)、1,25-(OH) 2D3组[100 nmol / L 1,25-(OH) 2D3]、IL-6 组(20 ng / mL IL-6)和
1,25-(OH) 2D3+IL-6 组[100 nmol / L 1,25-(OH) 2D3+20 ng / mL IL-6],检测各组细胞中 CD23 膜表达和 IgE 分泌水平。
结果: 屋尘螨过敏组中 25-(OH)D 水平显著低于健康对照组(P<0. 001),且与 sCD23 水平呈弱负相关( r = -0. 248)。
ROC 曲线结果显示,血清 25-(OH)D 水平对屋尘螨过敏患儿具有一定的诊断价值(AUC= 0. 769)。 体外实验结果显

示,与阴性对照组相比,不同浓度 1,25-(OH) 2D3组中 CD23 膜表达、p-STAT3 表达及 IgE 分泌均显著减少,呈浓度依

赖性(P 均<0. 01)。 时间动力学实验结果显示,100 nmol / L 1,25-(OH) 2D3处理 30 min 即显著抑制 p-STAT3 表达,
处理 48 h 显著降低 IgE 分泌(P<0. 01)。 与 1,25-(OH) 2D3组相比,1,25-(OH) 2D3+IL-6 组 CD23 膜表达和 IgE 分泌

明显增加(P<0. 05)。 结论: 维生素 D 可能通过抑制 STAT3 磷酸化下调 CD23 表达,进而减少 B 细胞 IgE 分泌。
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Vitamin D suppresses B cell activation and IgE secretion via
STAT3-CD23 axis in children with house dust mite allergy
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[Abstract] 　 Objective: To investigate the effect of vitamin D on B cell activation and total
immunoglobulin E (IgE) secretion in children with house dust mite allergy and the underlying molecular
mechanisms. Methods: A total of 126 children with house dust mite allergy ( allergy group) and 81
healthy children (control group) were enrolled. Serum levels of 25-hydroxyvitamin D [25-(OH) D],
total IgE, dermatophagoides pteronyssinus peptidase 1(Derp1)-specific IgE, and soluble CD23 (sCD23)
were measured. Pearson correlation analysis was used to assess the relationships between serum 25-(OH)D
levels and total IgE, Derp1-specific IgE, sCD23 levels, and the proportion of CD19+CD23+B cells in



peripheral blood. The diagnostic value of serum 25-( OH) D for house dust mite allergy was assessed
using receiver operating characteristic ( ROC) curve analysis. CD19+ B cells isolated from allergic
children were divided into negative control group ( routine culture), positive control group (1 μg / mL
lipopolysaccharide), and three treatment groups with 10, 50, and 100 nmol / L 1, 25-( OH) 2D3,
respectively; cells were co-cultured for 48 hours. Flow cytometry was used to detect membrane expression
of CD23, while Western blotting was assessed levels of signal transducer and activator of transcription
3 (STAT3), STAT5, p-STAT3, and p-STAT5. ELISA was employed to measure IgE secretion. Time-
course experiments were conducted to observe dynamic changes in STAT3 phosphorylation and IgE
secretion at different time points after 100 nmol / L 1,25-(OH) 2D3 treatment. CD19+B cells were further
divided into four groups: negative control group (routine culture), 1,25-(OH) 2D3 group [100 nmol / L
1,25-( OH) 2D3 ], IL-6 group ( 20 ng / mL IL-6), and 1, 25-( OH) 2D3 + IL-6 group [ 100 nmol / L
1,25-(OH) 2D3+ 20 ng / mL IL-6]. Membrane expression of CD23 and IgE secretion were analyzed in
each group. Results: Serum 25-(OH)D level in the allergy group was significantly lower than that in the
control group (P<0. 001) and showed a weak negative correlation with sCD23 levels ( r= -0. 248). ROC
curve analysis indicated that serum 25-(OH)D had moderate diagnostic value for house dust mite allergy
in children (AUC = 0. 769). In vitro experiments demonstrated that compared with the negative control
group, CD23 membrane expression, p-STAT3 expression and IgE secretion were significantly reduced in
the 1,25-(OH) 2D3 groups in a concentration-dependent manner (all P<0. 01). Time-course experiments
revealed that 100 nmol / L 1,25-(OH) 2D3 significantly inhibited p-STAT3 expression within 30 minutes
and markedly reduced IgE secretion after 48 hours (P < 0. 01). Compared with the 1,25-( OH) 2D3

group, the 1,25-(OH) 2D3 +IL-6 group showed significantly increased CD23 membrane expression and
IgE secretion (P < 0. 05). Conclusion: Vitamin D may downregulate CD23 expression by inhibiting
STAT3 phosphorylation, thereby reducing IgE production from B cells in house dust mite allergy.
[Key words]　 house dust mite; vitamin D; B cells; STAT3; immunoglobulin E

尘螨是过敏性疾病的主要致病因素,人眼睛、鼻
子、下呼吸道、皮肤和肠道上皮细胞接触后,可引起相

应的过敏和特应性症状,如结膜炎、鼻炎、鼻窦炎、哮
喘和特应性皮炎等[1]。 屋尘螨过敏是导致儿童过敏

性疾病的常见原因[2]。 近来,B 细胞在过敏性疾病中

的作用受到广泛关注[3]。 CD23 是 B 细胞表面分化

抗原,也是低亲和力免疫球蛋白 E(immunoglobulin E,
IgE)受体,细胞膜表面 CD23 经蛋白水解酶作用在体

内裂解成可溶性 CD23( soluble CD23,sCD23) [4-5]。
膜 CD23 与 sCD23 对 IgE 合成具有正向调节作用,
且 sCD23 可诱导肥大细胞释放组胺,加重过敏性鼻

炎、哮喘等过敏性疾病的相关症状[6]。 维生素 D 作

为一种营养物质,参与调节 B 细胞功能[7]。 研究报

道,过敏性鼻炎患儿血清中 25-羟维生素 D [25-
hydroxyvitamin D,25-(OH)D]水平低于健康儿童,且
与血清特异性 IgE 水平呈明显负相关[8]。 然而,维生

素 D 是否通过调节 B 细胞功能进而影响屋尘螨过敏

患儿 IgE 合成尚不明确。 本研究旨在分析屋尘螨过

敏患儿血清 25-(OH)D 水平与 B 细胞活化以及 IgE

水平的关系,探究 25-(OH)D 对 B 细胞的作用机制。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

选择 2022 年 6 月至 2024 年 6 月在西安市儿童

医院就诊的 126 例屋尘螨过敏患儿作为屋尘螨过敏

组,其中,男 69 例,女 57 例,年龄(9. 72±2. 37)岁。
纳入标准:6 ~ 14 岁;有明显过敏症状,确诊为屋尘

螨过敏;过敏原检查结果显示屋尘螨 3 级以上;排除

标准:对其他常见过敏原(如花粉、宠物毛发等)有

显著过敏症状;研究期间或研究前一个月内接受维

生素 D 补充剂;患自身免疫性疾病、免疫缺陷病或

其他可能影响 B 细胞功能的疾病;患严重的心、肺、
肝、肾等器质性疾病或并发症。 另外选择 81 例同期

健康体检儿童作为健康对照组,其中,男 39 例,女
42 例,年龄(10. 04±2. 35)岁。 纳入标准:6 ~ 14 岁;
排除标准:有过敏性疾病史;有家族过敏史;近期内接

受过可能影响免疫功能的医疗检查或治疗。 本研究

经西安市儿童医院伦理委员会批准(论 20190022);
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受试者的监护人均已签署知情同意书。
健康对照组和屋尘螨过敏组性别(P = 0. 353)

和年龄(P= 0. 351)比较无显著差异,具有可比性。
1. 2　 主要试剂与仪器

Ficoll 淋巴细胞分离液(美国 GE Healthcare 公

司);人 CD19+ B 细胞分选试剂盒 (德国 Miltenyi
Biotec 公司);CD19-FITC 抗体、CD23-APC 抗体(美国

BioLegend 公司);信号转导和转录激活因子 3(signal
transducer and activator of transcription 3,STAT3)抗

体、磷酸化 STAT3( p-STAT3)抗体、STAT5 抗体、p-
STAT5 抗体、β-肌动蛋白抗体(英国 Abcam 公司);
人 IgE ELISA 试剂盒(杭州联科生物技术股份有限

公司);1,25-二羟维生素 D3[1,25-(OH) 2D3]、脂多

糖(美国 Sigma-Aldrich 公司);RIPA 裂解液(含蛋白

酶抑制剂,美国 Thermo Fisher 科技有限公司);BCA
蛋白定量试剂盒(上海碧云天生物技术股份有限

公司)。
API 4000 高效液相色谱 质谱联用仪(美国 AB

SCIEX 公司);FACSCanto Ⅱ流式细胞仪(美国 BD
公司);Synergy H1 酶标仪(美国 BioTek 公司);Mini-
PROTEAN 电泳及转膜系统(美国 Bio-Rad 公司);
Tanon 5200 化学发光成像仪(上海天能科技有限公

司);5425R 高速冷冻离心机 (德国 Eppendorf 公

司);CO2 细胞培养箱、超低温冰箱 (美国 Thermo
Fisher 科技有限公司)。
1. 3　 外周血采集与血清免疫指标检测

采集屋尘螨过敏组和健康对照组儿童晨起空腹

外周血各 5 mL,3 500 r / min 离心 10 min,分离血清,
于-80 ℃冰箱中保存待检。
1. 3. 1　 高效液相色谱 串联质谱法测定血清

25-(OH)D 水平　 取血清 200 μL,加入内标后用乙

腈沉淀蛋白,涡旋混匀,12 000 r / min 离心 10 min;
取上清液 500 μL,室温氮气流吹干,初始流动相复

溶后进样分析。 色谱柱为 C18 柱(2. 1 mm×50 mm,
1. 8 μm),流动相为水 甲醇(含 2 mmol / L 甲酸铵),
梯度洗脱,流速 0. 4 mL / min。 质谱采用电喷雾电离

正离子模式,多反应监测。 以标准品与内标峰面积

比值计算浓度。
1. 3. 2　 ELISA 法测定血清总 IgE、人屋尘螨变应原

特异性 IgE 及 sCD23 水平 　 按试剂盒说明书操作。
总 IgE 和 sCD23 采用双抗体夹心法:取待测血清加入

预包被酶标板,37 ℃孵育 60 min;洗涤,加酶标抗体

孵育 30 min;显色后于 450 nm 处测光密度值。 人屋

尘螨变应原(dermatophagoides pteronyssinus peptidase

1,Derp1)特异性 IgE 采用捕获法:酶标板预包被抗人

IgE 抗体,加血清孵育 60 min;洗涤,加生物素标记

的 Derp1 抗原孵育 30 min;加酶标链霉亲和素孵育

30 min;显色测定;根据标准曲线计算各指标浓度。
1. 3. 3　 流式细胞仪分析外周血中 CD19+B 细胞和

CD19+CD23+B 细胞比例　 取 100 μL EDTA 抗凝全

血,加入 CD19-FITC 和 CD23-APC 抗体各 5 μL,室
温避光孵育 30 min;加入细胞裂解液 2 mL,室温避

光裂解 5~8 min;离心,弃上清液;PBS 洗涤 2 次;用
300 μL PBS 重悬细胞, 上机检测, 每样本收集

10 000 个淋巴细胞;以同型对照设门,记录 CD19+B
细胞占淋巴细胞的百分比及 CD19+CD23+B 细胞占

CD19+B 细胞的百分比。
1. 4　 CD19+B 细胞分离、分组与处理

1. 4. 1　 浓度梯度实验:筛选最适 1,25-(OH) 2D3浓

度　 取屋尘螨过敏组患儿外周血,6 h 内采用 Ficoll
密度梯度离心法(20 ℃ 行 1 500× g 离心 30 min)
分离外周血单个核细胞;PBS 洗涤;用 MACS 磁珠分

选试剂盒纯化 CD19+ B 细胞,采用流式细胞术

(CD19-FITC 抗体)验证纯度 > 95%。 取分选后的

CD19+B 细胞,接种于含 10%胎牛血清的 RPMI
1640 培养基中,分为阴性对照组(常规培养)、阳
性对照组(1 μg / mL 脂多糖)和 10、50、100 nmol / L
1,25-(OH)2D3组[分别用对应浓度 10、50、100 nmol / L
1,25-(OH) 2D3处理],共培养 48 h。
1. 4. 2　 机制验证实验:IL-6 干预阻断 1,25-(OH)2D3

作用　 另取分离的 CD19+ B 细胞,接种于含 10%
胎牛血清的 RPMI 1640 培养基中,于 37 ℃、5%
CO2 培养箱中培养,分为阴性对照组(常规培养)、
1,25-(OH)2D3组[100 nmol / L 1,25-(OH)2D3]、IL-6
组(20 ng / mL IL-6)和 1,25-(OH) 2D3 +IL-6 组(先
用含 100 nmol / L 1,25-(OH) 2D3 处理 48 h,再用

20 ng / mL IL-6 处理 24 h),用于验证 1,25-(OH) 2D3

是否通过抑制 STAT3 信号通路下调 CD23 表达及

IgE 分泌。
1. 4. 3　 时间动力学实验:观察 STAT3 磷酸化及

IgE 分泌的动态变化 　 取分离的 CD19+ B 细胞用

100 nmol / L 1,25-(OH) 2D3 处理,分别于 0、15、30、
60、120 min 弃培养基,用预冷 PBS 洗涤;立即加入

RIPA 裂解液(含蛋白酶及磷酸酶抑制剂)于冰上

裂解;收集蛋白样品用于蛋白免疫印迹法检测

STAT3 磷酸化水平的动态变化。 此外,用 100 nmol / L
1,25-(OH) 2D3分别处理 0、24、48、72 h,收集细胞上

清液用于 ELISA 检测 IgE 分泌水平的动态变化。
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1. 5　 流式细胞仪检测 CD23 膜表达

取“1. 4. 1”和“1. 4. 2”分组 CD19+B 细胞,PBS
洗涤;4 ℃避光孵育 CD19-FITC 与 CD23-APC 抗体

20 min;流式细胞仪检测。 数据分析时,首先通过

FSC / SSC 散点图圈选淋巴细胞群,随后在 CD19+门

内分析 CD23+细胞比例,采用 FlowJo 10. 8 软件计算

百分比,确保每组样本重复检测 3 次。
1. 6　 蛋白免疫印迹法检测 STAT3 / STAT5 磷酸化

水平

取“1. 4. 1”和“1. 4. 3”分组收集的 CD19+ B 细

胞,加入 RIPA 裂解液(含蛋白酶及磷酸酶抑制剂)
提取细胞总蛋白,BCA 法测定浓度;取 20 μg 蛋白样

品行 10% SDS-PAGE,先 80 V 电泳 20 min,再 120 V
电泳 60 min;200 mA 转膜 90 min 至 PVDF 膜;用 5%
脱脂奶粉(以 TBST 配制)室温封闭 2 h,以封闭非特

异性抗原结合;TBST 洗膜 3 次;分别加入兔抗人 p-
STAT3(1 ∶ 2 000),兔抗人 STAT3(1 ∶ 1 000)、兔抗

人 p-STAT5(1 ∶ 1 000),兔抗人 STAT5(1 ∶ 1 000)
以及兔抗人 β-肌动蛋白(1 ∶ 5 000),4 ℃孵育过夜;
TBST 洗膜 3 次,每次 10 min;加入 HRP 标记的山羊

抗兔 IgG 二抗(1 ∶ 5 000),室温孵育 1 h;TBST 洗膜

3 次,每次 10 min;ECL 化学发光显影;用 Image J 软

件分析条带灰度值,以 β-肌动蛋白为内参标准化。
1. 7　 ELISA 试剂盒检测 IgE 分泌水平

取“1. 4. 2”分组 CD19+B 以及“1. 4. 3”100 nmol / L

1,25-(OH) 2D3处理 0、24、48、72 h 的细胞上清液,
4 ℃行 2 000× g 离心 10 min,去除沉淀;按人 IgE
ELISA 试剂盒说明书操作,标准曲线范围为 3. 12 ~
200. 00 ng / mL。 每样本设置 3 个复孔,采用酶标仪

测定 450 nm 处光密度值,计算 IgE 浓度。
1. 8　 统计学方法

采用 SPSS 27. 0 软件进行数据分析。 计数资料

以 n(%)表示,组间比较采用 χ2检验;符合正态分布

的计量资料以均数±标准差(􀭰x±s)表示,两组间比较采

用独立样本 t 检验;多组间比较采用单因素方差分析,
组间两两比较采用 Tukey 检验。 采用 Pearson 相关性

分析屋尘螨过敏患儿中血清 25-(OH)D 水平与总 IgE
水平、Derp1 特异性 IgE 水平、sCD23 水平以及外周血

CD19+CD23+B 细胞比例之间的关系。 采用受试者工

作特征(ROC)曲线分析血清 25-(OH)D 水平预测屋

尘螨过敏的价值。 P<0. 05 表示差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 健康对照组与屋尘螨过敏组生化指标差异

分析

结果如表 1 所示,与健康对照组比较,屋尘螨过

敏组 25-(OH)D 水平显著降低(P<0. 001),总 IgE、
Derp1 特异性 IgE 和 sCD23 水平以及 CD19+CD23+B
细胞比例明显升高(P 均<0. 001),CD19+B 细胞比

例无显著差异(P= 0. 171)。
表 1　 健康对照组和屋尘螨过敏组临床特征比较 　

临床特征 健康对照组(n= 81) 屋尘螨过敏组(n= 126) t 值 P 值

25-(OH)D / (ng / mL) 33. 90±8. 91 25. 23±6. 67 7. 983 <0. 001
总 IgE / (U / mL) 27. 24±3. 29 217. 56±30. 38 -56. 132 <0. 001
Derp1 特异性 IgE / (U / mL) 1. 03±0. 39 11. 65±2. 37 -39. 991 <0. 001
CD19+B 细胞 / % 9. 65±1. 33 9. 92±1. 57 -1. 327 0. 171
CD19+CD23+B 细胞 / % 2. 08±0. 33 4. 33±0. 67 -31. 794 <0. 001
sCD23 / (ng / mL) 0. 31±0. 05 0. 58±0. 11 -23. 902 <0. 001

2. 2　 屋尘螨过敏患儿血清 25-(OH)D 水平与 IgE
水平及 B 细胞活化的相关性

相关性分析结果显示,屋尘螨过敏患儿血清

25-(OH)D 水平与血清 sCD23 水平呈较弱负相关(r=

-0. 248,P= 0. 005),与血清总 IgE 水平( r = -0. 191,
P= 0. 032)、外周血 CD19+ CD23+ B 细胞比例 ( r =
-0. 194,P= 0. 030)以及 Derp1 特异性 IgE 水平( r =
-0. 078,P= 0. 388)未发现明显的相关性。 见图 1。

图 1　 屋尘螨过敏患儿血清 25-(OH)D 水平与 IgE 水平及 B 细胞活化的相关性分析
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2. 3　 血清 25-(OH) D 水平对屋尘螨过敏的诊断

价值

ROC 曲线分析结果显示,血清 25-(OH)D 水平

诊断屋尘螨过敏的 AUC 为 0. 769(95%CI:0. 701 ~
0. 836),最佳截断值为 35. 175 ng / mL。 见图 2。

图 2　 25-(OH)D 诊断屋尘螨过敏的 ROC 曲线

2. 4　 1,25-(OH) 2D3处理抑制细胞 CD23 膜表达

流式细胞术分析结果显示,与阴性对照组相比,
阳性对照组中 CD19+CD23+B 细胞比例显著升高(P<
0. 01),不同浓度 1,25-(OH) 2D3组中 CD19+CD23+B
细胞比例均显著降低(P<0. 05 或 P<0. 01),呈剂量

依赖性;其中,与 10 nmol / L 1,25-(OH) 2D3组比较,
50、100 nmol / L 1, 25-( OH) 2D3 组 CD19+ CD23+ B
细胞比例显著降低 ( P 均 < 0. 05);与 50 nmol / L
1,25-(OH) 2D3组比较,100 nmol / L 1,25-(OH) 2D3

组 CD19+CD23+B 细胞比例显著降低(P<0. 05)。 见

图 3。

a:P<0. 05,b:P< 0. 01,与阴性对照组比较;c:P< 0. 05,与
10 nmol / L 1,25-(OH) 2D3组比较;d:P<0. 05,与 50 nmol / L
1,25-(OH) 2D3组比较

图 3　 各组 CD19+CD23+B 细胞比例比较

2. 5　 1,25-(OH) 2D3 处理抑制 STAT3 / STAT5 磷酸

化表达水平

蛋白免疫印迹结果显示(图 4),与阴性对照组

相比,不同浓度 1,25-(OH) 2D3 组 p-STAT3 / STAT3
比值显著降低(P 均<0. 01),总 STAT3 蛋白表达量

未发生显著变化(P>0. 05),而 p-STAT5 和 STAT5
总蛋白表达均无显著变化 ( P > 0. 05)。 此外,与

10 nmol / L 1, 25-( OH ) 2D3 组 相 比, 50 nmol / L
1,25-(OH) 2D3组和 100 nmol / L 1,25-(OH) 2D3组中

p-STAT3 水平显著降低 (P < 0. 01);与 50 nmol / L
1,25-(OH) 2D3组相比,100 nmol / L 1,25-(OH) 2D3

组中 p-STAT3 水平明显降低(P<0. 01),p-STAT5 水

平无显著变化(P>0. 05)。 与阴性对照组比较,阳性

对照组 p-STAT3 水平明显升高(P<0. 01),p-STAT5
水平无显著变化(P>0. 05)。

①:阴性对照组;②:10 nmol / L 1,25-(OH) 2D3组;③:50 nmol / L
1,25-(OH) 2D3组;④:100 nmol / L 1,25-(OH) 2D3组;⑤:阳性对
照组;a:P<0. 05,b:P<0. 01,与阴性对照组比较;c:P<0. 05,与
10 nmol / L 1, 25-( OH) 2D3 组比较; d: P < 0. 05,与 50 nmol / L
1,25-(OH) 2D3组比较

图 4　 各组 p-STAT3 / STAT3 和 p-STAT5 / STAT5 比值比较

如图 5 所 示, 与 0 min 相 比, 100 nmol / L
1,25-(OH) 2D3处理 30、60、120 min p-STAT3 / STAT3
比值明显降低(P 均<0. 01),且 60 min 最低。

a:P<0. 01,与 0 min 组比较

图 5　 100 nmol / L 1,25-(OH) 2D3处理不同时间点
p-STAT3 / STAT3 比值比较
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2. 6　 1,25-(OH) 2D3处理抑制 IgE 分泌水平

ELISA 结果显示(图 6),与阴性对照组相比,阳
性对照组 B 细胞中 IgE 分泌水平显著增加 (P <
0. 01),不同浓度 1,25-(OH)2D3组 B 细胞中 IgE 分泌

水平均显著降低(P<0. 05 或 P<0. 01);与 10 nmol / L
1,25-(OH) 2D3 组相比,100 nmol / L 1,25-(OH) 2D3

组 IgE 分泌水平显著降低(P<0. 01)。 此外,与 0 h
相比,100 nmol / L 1,25-(OH) 2D3处理 48 h 和 72 h
B 细胞中 IgE 分泌水平显著降低(P 均<0. 01)。

A:浓度梯度实验;B:时间动力学实验;a:P<0. 05,b:P<0. 01,
与阴性对照组比较;c:P<0. 05,与 10 nmol / L 1,25-(OH) 2D3组
比较;d:P<0. 01,与 0 h 组比较

图 6　 各组细胞上清液中 IgE 水平比较

2. 7　 IL-6 逆转 1,25-(OH) 2D3 对 CD23 膜表达和

IgE 分泌的抑制作用

鉴于上述实验结果中 100 nmol / L 1,25-(OH)2D3

对细胞中 CD23 膜表达、pSTAT3 以及 IgE 分泌水平

的显著抑制作用,为确保能够达到最大抑制效应,故
选择 100 nmol / L 1,25-(OH) 2D3进行后续实验。

结果 显 示 ( 图 7 ), 与 阴 性 对 照 组 相 比,
1,25-(OH) 2D3 组 CD19+ CD23+ B 细胞比例显著减

少(P<0. 05),IL-6 组 CD19+ CD23+ B 细胞比例明

显增 加 ( P < 0. 05 ); 与 1, 25-( OH) 2D3 组 相 比,
1,25-(OH) 2D3+IL-6 组 CD19+ CD23+ B 细胞比例显

著升高 ( P < 0. 05)。 同样,与阴性对照组相比,
1,25-(OH) 2D3 组 IgE 分 泌 水 平 明 显 减 少 ( P <
0. 05),IL-6 组 IgE 分泌水平显著增加(P<0. 05);与
1,25-(OH) 2D3组比较,1,25-(OH) 2D3 +IL-6 组 IgE
分泌水平显著增加(P<0. 05)。

①:阴性对照组;②:1,25-(OH) 2D3 组;③:IL-6 组;④:
1,25-(OH) 2D3+IL-6 组;a:P<0. 05,与阴性对照组比较;
b:P<0. 05,与 1,25-(OH) 2D3组比较

图 7　 各组 CD19+CD23+B 细胞比例(A)
以及 IgE 分泌水平(B)比较

3　 讨论

本研究结果显示,屋尘螨过敏患儿血清 25-(OH)D
水平显著低于健康儿童(P<0. 001),与 Bener 等[9]

研究一致,其研究还报道维生素D 缺乏(<20 ng / mL)
与儿童过敏性疾病的发病率升高显著相关。 维生素

D 缺乏可能通过多种途径参与过敏性疾病的发生发

展,包括调节免疫细胞功能、影响上皮屏障完整性及

调控炎症因子分泌[10]。 值得注意的是,本研究未发

现 25-(OH)D 水平与总 IgE 或 CD19+CD23+B 细胞

比例相关,但与 sCD23 水平呈弱负相关( r= -0. 248,
P<0. 05),提示维生素 D 对 B 细胞活化的调控作用

存在阈值效应。 此外,ROC 曲线结果显示,血清

25-(OH)D 水平对屋尘螨过敏有一定的诊断价

值(AUC= 0. 769),提示其作为辅助生物标志物的

潜力。
本研究结果显示,随着 1,25-(OH) 2D3浓度增

加,CD23 膜表达、STAT3 磷酸化及 IgE 分泌均呈剂

量依赖性下降 (P < 0. 05),其中, 50、 100 nmol / L
1,25-(OH) 2D3可显著抑制上述指标,而 100 nmol / L
1,25-(OH) 2D3效果更为明显,这与生理状态下维生

素 D 活性代谢物的血浆浓度范围(50~150 nmol / L)
相吻合[11]。 此外,时间动力学实验结果 显 示,
100 nmol / L 1,25-(OH) 2D3 处理 30 min 即可显著

抑制 STAT3 磷酸化,早于 IgE 分泌( 48 h 显著降

低)的变化,为“维生素 D 通过调节 STAT3 信号通

路抑制 IgE 分泌”提供了关键证据。 这种剂量和时
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间效应关系为临床补充维生素 D 的剂量选择提供

了实验依据,提示维持适当的血清维生素 D 水平可

能对调节过敏反应至关重要。 此外,50、100 nmol / L
1,25-(OH) 2D3处理组中 IgE 分泌水平无统计学差

异(P>0. 05),表明维生素 D 的免疫调节效应存在

平台期,由此解释了流行病学研究中维生素 D 水平

与过敏症状呈现非线性关系的原因[12]。
B 细胞活化及 IgE 分泌是过敏反应的核心环

节。 研究发现,1,25-(OH) 2D3能够抑制外周血单核

细胞中 CD23 表达,这种抑制同时发生在蛋白和

mRNA 水平[13]。 本研究结果证实,1,25-(OH) 2D3

以剂量依赖性方式抑制 CD23 膜表达以及 STAT3 磷

酸化,进一步抑制 IgE 分泌,而对 STAT5 无显著影

响。 STAT3 是 B 细胞活化的关键调控因子,其磷酸

化可促进 CD23 表达及 IgE 类别转换[14]。 时间动力

学实验进一步证实,抑制 STAT3 磷酸化是维生素 D
作用的早期事件,这表明维生素 D 通过抑制 STAT3
磷酸化阻断 CD23 表达,进而减少 IgE 分泌,这与既

往报道的维生素 D 抑制 Th2 型免疫反应的作用一

致[15]。 此外,Saeedfar 等[16] 研究发现,STAT3 抑制

剂可显著减轻小鼠过敏性哮喘症状。 值得注意的

是,本研究结果显示,1,25-(OH) 2D3 +IL-6 组 CD23
膜表达和 IgE 分泌水平较 1,25-(OH) 2D3组明显增

加,IL-6 作为 STAT3 激活剂,减弱 1,25-(OH) 2D3对

CD23 表达以及 IgE 分泌的抑制作用,由此进一步支

持 STAT3 在通路中的核心作用。 然而,IL-6 逆转作

用不完全,提示维生素可能通过其他通路(表观遗

传修饰)调控 B 细胞功能。
本研究结果显示,屋尘螨过敏组 CD19+CD23+B

细胞比例显著高于健康对照组(P<0. 001)。 B 细胞

上 CD23 决定 IgE 介导的过敏原摄取以及过敏原特

异性 T 细胞的激活[4]。 CD23 作为低亲和力 IgE 受

体,其表达上调可促进 B 细胞向浆细胞分化并增

强 IgE 合成[17] 。 体内实验证实,通过鼻内抗 CD23
治疗能够降低血清 IgE 水平,减少小鼠过敏性鼻炎

模型的过敏反应[18] 。 利用抗 CD23 锚蛋白重复蛋

白(DARPins)可抑制 IgE 与 CD23 结合,导致 IgE 合

成减少[19],这表明单独靶向 CD23 足以抑制 IgE 合

成。 本研究结果表明,1,25-(OH) 2D3处理以剂量依

赖性方式抑制 CD23 膜表达。 Heine 等[20] 研究显

示,维生素 D 通过抑制 NF-κB 通路减少 CD23 转录,
而 sCD23 水平升高可能通过正反馈环路加剧过敏

反应[4],提示靶向 CD23 可能为潜在治疗策略。
本研究结果显示,50~100 nmol / L 1,25-(OH)2D3

在体外实验中即出现显著抑制效应,且在生理浓度

范围内,由此提示临床可能需要将血清 25-(OH)D
水平维持在 30~50 ng / mL(相当于 75~125 nmol / L)
才能发挥类似的免疫调节作用。 该发现对指导临床

维生素 D 补充具有一定的意义。 然而,本研究存在

以下局限性:横断面设计无法推断因果关系;动物模

型数据待补充以验证体内效应。 未来研究可从以下

几个方面入手:维生素 D 与抗 CD23 单抗的协同治

疗效应;STAT3 去磷酸化与 CD23 启动子甲基化的交

互作用;维生素 D 干预对过敏患儿长期预后的影响。
综上所述,本研究结果表明,维生素 D 可能通

过剂量依赖性抑制 STAT3 磷酸化从而下调 CD23 表

达,进而减少 B 细胞中 IgE 分泌。
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