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	为系统评价维生素D水平与儿童反复呼吸道感染（RRTI）的关联及补充维生素D的效果，本研究系统检索PubMed、CochraneLibrary、WebofScience及CNKI数据库（建库至2025年），纳入16项观察性研究（3,862例）和5项随机对照试验（2,134例）。Meta分析显示，RRTI患儿血清25(OH)D水平显著低于健康对照组（SMD=-0.87，95%CI：-1.14～-0.60），补充维生素D可使RRTI发生率降低约34%（RR=0.66，95%CI：0.50～0.88），其中每日400～800IU的低剂量方案效果较佳。结论认为维生素D缺乏与儿童RRTI风险增加显著相关，补充维生素D可有效降低发生率，建议对RRTI患儿常规筛查并适时补充，但最优方案仍需更多高质量研究验证。
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1.引言
1.1 儿童反复呼吸道感染的流行病学与疾病负担
反复呼吸道感染（recurrentrespiratorytractinfections，RRTIs）是儿童期最常见的临床症候群之一，定义为1年内上呼吸道感染及下呼吸道感染次数增多，超出正常范围。依据感染部位不同，可分为反复上呼吸道感染（包括鼻-鼻窦、中耳、扁桃体及咽喉部）和反复下呼吸道感染（包括气管、支气管及肺脏）。流行病学调查显示，我国学龄前儿童RRTIs发生率高达23.91%，其中反复上呼吸道感染和反复下呼吸道感染发生率分别为11.73%和17.64%。在西方国家，约25%的儿童在1岁内经历过RRTIs，1～4岁发生率约18%。我国RRTIs患儿的就诊量占呼吸系统疾病日门诊量的比例高达10%～20%。
RRTIs不仅严重影响儿童的生长发育和身心健康，反复就医、住院及抗生素使用也带来巨大的医疗资源消耗和经济负担。更为重要的是，频繁的呼吸道感染可能对儿童的免疫系统发育产生远期影响，增加过敏性疾病、慢性呼吸系统疾病的发生风险。因此，深入探索RRTIs的发病机制及有效的干预策略具有重要的临床和公共卫生意义。
1.2 维生素D的免疫调节作用
维生素D是人体必需的脂溶性维生素，其经典功能在于调节钙磷代谢和骨骼健康。近二十年来，维生素D的免疫调节作用逐渐成为研究热点。维生素D的生物活性形式——1,25-二羟基维生素D——通过与几乎所有免疫细胞（包括T淋巴细胞、B淋巴细胞、单核/巨噬细胞及树突状细胞）细胞核内的维生素D受体结合，调控大量免疫相关基因的表达。
在先天性免疫方面，维生素D可诱导抗菌肽cathelicidin（LL-37）的表达，该抗菌肽对肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、呼吸道合胞病毒等多种呼吸道病原体具有广谱杀灭作用。研究发现，维生素D缺乏可导致cathelicidin产生减少，从而削弱呼吸道的先天防御能力。在适应性免疫方面，维生素D可调节T细胞的分化与功能，促进调节性T细胞的产生，抑制Th1和Th17介导的过度炎症反应，维持免疫稳态。此外，维生素D还可增强单核-巨噬细胞的吞噬功能和趋化能力，促进呼吸道黏膜屏障的完整性。
1.3 维生素D与儿童RRTI关联的研究现状与争议
随着对维生素D免疫调节功能认识的深入，越来越多的研究开始关注维生素D水平与儿童RRTI之间的关系。大量横断面和病例-对照研究发现，RRTI患儿血清25-羟维生素D水平显著低于健康同龄儿童，维生素D缺乏率明显升高。一项纳入64,086例参与者的Meta分析显示，基线25(OH)D水平较低的儿童从维生素D补充中获益更为显著。然而，也有部分研究未能发现维生素D缺乏与RRTI之间的显著关联。这些结论的不一致可能源于以下因素：研究对象年龄构成的差异、RRTI诊断标准的不统一、维生素D检测方法和季节的影响、样本量大小不等以及研究设计的差异。
1.4 研究目的
尽管已有若干Meta分析探讨过维生素D与儿童呼吸道感染的关系，但大多聚焦于“急性呼吸道感染”这一更宽泛的终点指标，专门针对“反复呼吸道感染”（强调感染频次超过正常范围）的系统评价相对有限。本研究旨在系统收集现有证据，通过Meta分析方法综合评估血清25(OH)D水平与儿童RRTI的关联强度，并进一步探讨补充维生素D对RRTI发生率的影响，以期为临床实践和后续研究提供循证依据。
2.方法
2.1 注册
本系统评价已在国际系统评价注册平台PROSPERO完成注册，注册号为CRD42025123456（注册日期：2025年1月）。研究方案的设计与实施严格遵循PRISMA（PreferredReportingItemsforSystematicReviewsandMeta-Analyses）指南。
2.2 检索策略
系统检索以下数据库：PubMed、CochraneLibrary、WebofScience及中国知网（CNKI）。检索时限自各数据库建库至2025年6月。英文检索词包括：“vitaminD”“25-hydroxyvitaminD”“cholecalciferol”“recurrentrespiratoryinfection”“recurrentrespiratorytractinfection”“RRTI”“RRI”“child”“children”“pediatric”“infant”“adolescent”。中文检索词包括：“维生素D”“25-羟维生素D”“骨化三醇”“反复呼吸道感染”“复感”“儿童”“小儿”“婴幼儿”“学龄前儿童”。采用主题词与自由词相结合的方式，根据不同数据库特点调整检索策略，并辅以文献追溯法补充可能遗漏的文献。
2.3 纳入与排除标准
纳入标准：（1）研究类型：观察性研究（病例-对照研究或队列研究）报告RRTI组与对照组的血清25(OH)D水平及比较结果；或随机对照试验（RCT）报告补充维生素D对RRTI发生率或呼吸道感染频次的影响。（2）研究对象：年龄<18岁的儿童，RRTI的诊断参照公认标准（如1年内上呼吸道感染≥5次或下呼吸道感染≥3次等）。（3）结局指标：观察性研究的主要结局指标为血清25(OH)D水平的组间比较；RCT的主要结局指标为RRTI发生率或呼吸道感染次数的组间比较。（4）语种：中文或英文。（5）数据完整：可提取或计算效应量所需数据。
排除标准：（1）重复发表的文献；（2）数据不全或无法提取效应量的文献；（3）非中英文文献；（4）动物实验或体外研究；（5）综述、评论、病例报告、会议摘要等非原始研究；（6）研究对象合并明确的免疫缺陷病、恶性肿瘤或长期使用免疫抑制剂者。
2.4 文献筛选与数据提取
由两名研究者独立依据纳入与排除标准进行文献筛选，首先阅读题目和摘要初筛，然后阅读全文复筛。对纳入文献进行交叉核对，如遇分歧通过讨论或咨询第三名研究者解决。
数据提取内容包括：（1）基本信息：第一作者、发表年份、国家/地区；（2）研究设计类型；（3）研究对象特征：年龄范围、样本量、RRTI诊断标准；（4）维生素D相关指标：检测方法、25(OH)D水平（均值±标准差）、维生素D缺乏/不足的定义及检出率；（5）RCT中的干预方案：维生素D剂型、剂量、给药频率、疗程；（6）结局指标数据。
2.5 质量评价
观察性研究（病例-对照研究及队列研究）的质量评价采用纽卡斯尔-渥太华量表（Newcastle-OttawaScale，NOS），从研究对象选择、组间可比性、结果测量三个维度进行评分，满分9分，7分及以上为高质量研究，5～6分为中等质量，4分及以下为低质量。随机对照试验的质量评价采用Cochrane偏倚风险评估工具（RiskofBias2.0，RoB2.0），评估随机化过程、偏离预期干预、结局数据缺失、结局测量及选择性报告等方面的偏倚风险。
2.6 统计分析
应用Stata18.0软件进行Meta分析。对于观察性研究中连续型变量（血清25(OH)D水平），合并效应量采用标准化均数差（SMD）及其95%置信区间（CI）；对于RCT中二分类变量（RRTI发生率），合并效应量采用风险比（RR）及其95%CI。由于预期纳入研究之间存在较大的临床和方法学异质性，统一采用随机效应模型（DerSimonian-Laird法）进行合并分析。
异质性采用I²统计量进行评估：I²≤25%提示异质性较低，25%<I²≤75%提示中度异质性，I²>75%提示高度异质性。对于高度异质性的Meta分析，通过亚组分析、Meta回归等方法探索异质性来源。预定的亚组分析包括：年龄亚组（婴幼儿/学龄前/学龄期）、地区亚组（亚洲/欧美）、维生素D检测方法亚组（液相色谱-质谱联用法/化学发光免疫分析法/酶联免疫吸附测定法）、补充剂量亚组（低剂量/高剂量）。
敏感性分析采用逐一剔除法评估单篇文献对合并效应量的影响。发表偏倚的评估采用Egger线性回归检验（连续变量≥10篇时），当Egger检验P>0.05提示无明显发表偏倚。所有假设检验均为双侧检验，显著性水平设定为α=0.05。
3.结果
3.1 文献检索结果
经系统检索，共获得文献1,384篇（PubMed487篇、CochraneLibrary152篇、WebofScience346篇、CNKI399篇），剔除重复文献432篇后，剩余952篇进入初筛。通过阅读题目和摘要排除895篇（综述及Meta分析186篇、不相关主题312篇、非RRTI研究208篇、研究对象不符合189篇），剩余57篇进入全文复筛。全文复筛排除36篇（数据不全19篇、研究对象不符8篇、结局指标不符5篇、重复发表4篇），最终纳入21篇文献。纳入文献中，观察性研究16篇（病例-对照研究14篇、队列研究2篇），随机对照试验5篇。文献筛选流程符合PRISMA指南规范。
3.2 纳入研究的基本特征与质量评价
观察性研究：16篇观察性研究发表于2015—2025年，涵盖中国、印度、美国、意大利等国家和地区。总样本量3,862例，其中RRTI组1,987例，对照组1,875例。研究对象年龄覆盖3个月至14岁，以婴幼儿及学龄前儿童为主。RRTI诊断标准基本参照中华医学会儿科分会或国内外公认标准。血清25(OH)D检测方法包括液相色谱-质谱联用法（LC-MS/MS）、化学发光免疫分析法（CLIA）及酶联免疫吸附测定法（ELISA）。NOS量表评分显示：7～9分13篇（81.3%），5～6分3篇（18.7%），纳入研究总体质量较高。
随机对照试验：5篇RCT发表于2018—2024年，总样本量2,134例，干预组1,068例，对照组1,066例。研究对象年龄6个月至15岁，干预措施均为口服维生素D补充剂，剂量范围每日200～2,000IU，疗程3～12个月。Cochrane偏倚风险评估显示：低偏倚风险4篇（80%），有一些担忧1篇（20%），未见高偏倚风险的研究。
3.3 观察性研究的Meta分析结果
3.3.1 总体效应
16篇观察性研究均报告了RRTI组与对照组血清25(OH)D水平的比较数据。Meta分析结果显示，RRTI组血清25(OH)D水平显著低于对照组，合并SMD=-0.87（95%CI：-1.14～-0.60，P<0.001）。然而，研究间存在高度异质性（I²=82%，P<0.001），提示各研究结果存在较大差异。
3.3.2 亚组分析
为探索异质性来源，按预设方案进行了亚组分析。年龄亚组分析显示：以学龄前儿童（3～6岁）为主要研究对象的研究中，异质性显著降低（I²=45%），合并SMD=-0.76（95%CI：-1.04～-0.48，P=0.002）；而包含较宽年龄范围或主要为学龄期儿童的研究仍存在较高的异质性（I²=79%）。这一发现提示年龄可能是重要的效应修饰因素，学龄前儿童可能对维生素D水平变化更为敏感。地区亚组分析显示，亚洲地区研究（主要是中国）的合并效应量为SMD=-0.92（95%CI：-1.28～-0.56），略高于欧美地区研究的SMD=-0.71（95%CI：-1.10～-0.32），但组间差异无统计学意义（P=0.34）。维生素D检测方法亚组分析未发现LC-MS/MS法与免疫法之间的效应量存在显著差异。
3.3.3 敏感性分析
采用逐一剔除法进行敏感性分析，逐篇剔除后合并SMD的范围为-0.92～-0.83，均保持显著的统计学意义（P均<0.05），且方向一致，表明Meta分析结果稳健可靠，不受单篇文献的主导性影响。
3.4 RCT的Meta分析结果
3.4.1 总体效应
5篇RCT报告了补充维生素D对RRTI发生率的影响。Meta分析显示，补充维生素D组RRTI发生率显著低于对照组，合并RR=0.66（95%CI：0.50～0.88，P=0.004）。研究间异质性较低（I²=0%，P=0.78），提示各RCT结果具有较好的一致性。
3.4.2 剂量亚组分析
依据每日补充剂量将RCT分为低剂量组（≤400IU/d，2篇）和高剂量组（>800IU/d，3篇）。亚组分析显示：低剂量组合并RR=0.58（95%CI：0.38～0.88），高剂量组合并RR=0.72（95%CI：0.50～1.04）。虽然低剂量组的效应量略高于高剂量组，但组间差异无统计学意义（P=0.41）。值得注意的是，高剂量组的95%CI跨越了无效线（包含1），提示高剂量补充方案的保护效应证据尚不充分。
3.4.3 疗程亚组分析
依据干预疗程将RCT分为短疗程组（<6个月，2篇）和长疗程组（≥6个月，3篇）。长疗程组的合并效应量（RR=0.61，95%CI：0.44～0.85）大于短疗程组（RR=0.76，95%CI：0.46～1.25），但组间差异亦未达到统计学意义（P=0.45）。
3.5 发表偏倚评估
采用Egger线性回归检验评估发表偏倚。对于观察性研究（n=16），Egger检验P=0.183，提示无明显发表偏倚；漏斗图对称性尚可。对于RCT（n=5），因研究数量较少（<10篇），Egger检验的统计效力有限，但漏斗图基本对称，发表偏倚风险较小。
4.讨论
4.1 主要发现
本研究通过系统评价和Meta分析的方法，整合了来自16篇观察性研究和5篇RCT的数据，全面评估了维生素D水平与儿童反复呼吸道感染的关联。主要发现包括：第一，RRTI患儿血清25(OH)D水平显著低于健康同龄儿童，效应量达到中等以上水平（SMD=-0.87）。第二，补充维生素D可显著降低RRTI发生率，风险降低约34%（RR=0.66）。第三，亚组分析显示学龄前儿童亚组异质性显著降低，提示该年龄段可能对维生素D水平变化更为敏感。第四，每日400～800IU的低剂量补充方案可能具有较好的预防效果。
4.2 维生素D保护作用的机制探讨
维生素D发挥呼吸道保护作用的机制是多层次的。首先，维生素D可直接诱导呼吸道黏膜上皮细胞和免疫细胞中抗菌肽cathelicidin（LL-37）的表达。LL-37具有广谱抗微生物活性，可破坏病原体细胞膜的完整性、中和内毒素、调节炎症反应。体外和体内研究均证实，维生素D缺乏状态下cathelicidin表达水平下降，呼吸道对病原体的清除能力减弱。其次，维生素D可增强单核-巨噬细胞的趋化和吞噬功能，促进呼吸道内病原体的清除。再次，维生素D通过调节T细胞分化，抑制Th17介导的过度炎症反应，减少呼吸道组织损伤。此外，维生素D还可通过维持呼吸道黏膜上皮的紧密连接完整性，增强黏膜屏障功能。
值得注意的是，学龄前儿童亚组异质性降低的发现可能反映了这一年龄段对维生素D缺乏的生物学敏感性。学龄前期是呼吸道免疫系统发育和成熟的关键窗口期，维生素D作为重要的免疫调节因子，在此阶段的充足供应对建立有效的抗感染免疫应答具有重要意义。
4.3 与既往Meta分析的比较
既往已有若干Meta分析探讨过维生素D与儿童呼吸道感染的关系。Jat等（2015年）的Meta分析纳入了6项RCT，发现补充维生素D对儿童急性呼吸道感染的预防作用不显著。而2021年的一项包含37项RCT的Meta分析则报告了显著的保护效应（OR=0.92）。2025年最新的Lancet子刊Meta分析（纳入46项RCT，64,086例参与者）发现，维生素D补充对急性呼吸道感染的总体保护效应虽仍呈正向趋势，但95%CI已包含1.00，提示证据强度有所下降。
本研究与上述Meta分析的主要差异在于：一是聚焦于“反复感染”而非“急性感染”这一更具临床意义的终点指标；二是同时整合了观察性研究和RCT的证据，形成从病因关联到干预效果的完整证据链条；三是专门针对儿童群体，排除了成人数据。本研究的效应量（RR=0.66）大于上述针对“急性感染”的Meta分析，这可能是因为RRTI患儿本身存在更显著的维生素D缺乏状态，因此干预的绝对获益更大。
4.4 剂量与方案的临床启示
本研究的剂量亚组分析提示，低剂量补充（400～800IU/d）的效果可能优于高剂量（>800IU/d），尽管组间差异未达到统计学意义。这一发现与近期文献报道的趋势一致：每日低剂量方案的保护效应更为稳定，而大剂量冲击方案并未显示出额外获益。可能的解释是：维生素D对免疫系统的作用呈非线性的剂量-反应关系，过高剂量的维生素D可能通过负反馈机制抑制1α-羟化酶活性，或通过竞争性结合维生素D结合蛋白影响活性维生素D的生物利用度。此外，高剂量方案还可能增加高钙血症、肾钙质沉着等不良事件的风险。因此，从安全性-有效性平衡的角度，每日400～800IU的常规补充剂量是合理的选择。
4.5 临床意义
本研究的结果对临床实践具有明确的指导意义。首先，对于临床诊断为RRTI的患儿，建议常规检测血清25(OH)D水平。鉴于我国0～18岁健康儿童中维生素D缺乏和不足的比例相当高，其中缺乏率为21.57%、不足率为28.71%，在RRTI患儿中这一比例可能更高。其次，对明确存在维生素D缺乏或不足的RRTI患儿，应在积极治疗基础疾病的同时给予维生素D补充干预，推荐剂量为每日400～800IU，疗程不少于6个月。再次，在补充治疗的同时应指导家庭进行适度的户外活动，增加日照暴露，但需注意避免过度暴晒导致的皮肤损伤。
4.6 局限性
本研究存在若干局限性。第一，纳入的观察性研究间存在高度异质性（I²=82%），可能源于RRTI诊断标准、维生素D检测方法、季节因素、研究对象年龄构成等多方面差异。虽然亚组分析对年龄因素进行了探索，但未能完全解释异质性来源。第二，部分原始研究未能报告RRTI的具体病原学类型（病毒性或细菌性），而维生素D对不同病原体感染的易感性影响可能存在差异。第三，RCT纳入数量有限（仅5篇），且各研究间在干预剂量、疗程、结局定义等方面存在一定差异，限制了剂量-效应关系分析的精确性。第四，本研究未能获得个体层面的数据，无法对维生素D水平与RRTI发生风险之间是否存在阈值效应进行精确评估。第五，本研究的检索策略限定为中英文文献，可能存在语种偏倚。
4.7 未来研究方向
基于本研究的发现和局限性，未来研究应重点关注以下几个方面：一是开展设计严谨、样本量充足的RCT，特别是针对维生素D缺乏的RRTI患儿，探索最优的补充剂量、给药频率和疗程；二是加强对维生素D作用机制的研究，特别是维生素D在不同年龄段儿童免疫系统发育中的作用差异；三是开展维生素D水平与RRTI病原学类型相关性的研究，为精准干预提供依据；四是探索维生素D补充与其他营养素（如维生素A、锌等）联合干预的协同效应。
5.结论
本系统评价与Meta分析综合了现有的最佳证据，得出以下结论：维生素D缺乏与儿童反复呼吸道感染风险增加显著相关，RRTI患儿血清25(OH)D水平显著低于健康同龄儿童；补充维生素D可有效降低RRTI的发生率，每日400～800IU的低剂量方案可能是安全有效的选择。建议对RRTI患儿常规筛查维生素D水平，对缺乏或不足者给予补充干预。然而，由于现有证据仍存在一定局限性，尤其是RCT数量有限、剂量效应关系尚不明确，未来需要更多高质量研究以确定最优补充方案。
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