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　　【摘要】　人们过去一直认为维生素Ｄ的作用就是调节钙、磷代谢及骨重建，然而最

近研究发现维生素Ｄ还有其他功能，其中维生素Ｄ缺乏与糖尿病、高血压、低度炎症反应

及血脂异常等心血管疾病危险因素之间的研究成为目前研究的热点。在维生素Ｄ缺乏

的人群中，心血管疾病危险因素发生率明显升高，补充维生素Ｄ后能够防止或延缓心血

管疾病危险因素的发生。故以维生素Ｄ作为新的切入点深入研究，将会对未来预防和治

疗心血管疾病有重要意义。
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　　维生素Ｄ预防心血管疾病危险因素的研究越

来越多，补充维生素Ｄ能够起到心血管保护作用的

观点被更多的研究认可。其机制可能是通过减少

肾素的分泌从而在降低血压、改善血管顺应性、改

善胰岛素抵抗和抗炎等方面发挥作用［１３］。

１　维生素犇的生物学作用

维生素Ｄ在人体内发挥生物学作用的主要形

式以 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３活性最强。血液中 １，２５

（ＯＨ）２Ｄ３以游离体或结合蛋白的形式运送到靶细

胞，迅速与细胞质中的维生素Ｄ受体（ＶＤＲｓ）结合，

然后被运送到细胞核与维甲酸Ｘ受体（ＲＸＲ）结合

形成１，２５（ＯＨ）２Ｄ３—ＶＤＲ—ＲＸＲ复合物作用于

靶基因的相应ＤＮＡ序列，进而对结构基因的表达

进行调节，其可直接或间接调控２００多个基因转录，

包括肾脏肾素的产生、胰腺胰岛素的分泌、甲状腺

甲状腺激素的分泌、巨噬细胞ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎ因子的产

生以及血管平滑肌细胞和心肌细胞的生长、增殖过

程等。由于人体约３％基因组直接或间接受维生素

Ｄ内分泌系统调控，因此维生素Ｄ不足时会对人体

健康有着直接或者间接的危害［４］，尤其可能会成为

诱发高血压、糖尿病、肥胖、代谢综合征及心力衰竭

等心血管疾病危险因素。

２　维生素犇在心血管疾病危险因素发生机制中的

作用

在心血管疾病的发病过程中，胰岛素抵抗、糖

尿病、高血压、脂代谢异常、肥胖等危险因素起着非

常重要的作用，而维生素Ｄ的水平又在心血管疾病

危险因素发生中起着重要作用，下面就维生素Ｄ在

心血管疾病危险因素发生机制中的作用进行阐述。

２．１　维生素Ｄ与胰岛素抵抗及糖尿病

在随访中发现，相比那些基线维生素Ｄ最低组

的受试者，基线维生素Ｄ最高组受试者糖尿病发生

率降低了４０％
［５］。维生素 Ｄ 的活性形式１，２５

（ＯＨ）２Ｄ３与胰岛细胞核中的 ＶＤＲ结合后，一方面

调节免疫基因及细胞凋亡基因的表达，起到保护胰

岛Ｂ细胞免受免疫损伤，同时减少胰岛Ｂ细胞的凋

亡，预防１型糖尿病的发生；另一方面１，２５（ＯＨ）２

Ｄ３通过减少胰岛Ｂ细胞内的钙离子浓度，调节胰岛

素的分泌和释放，维生素Ｄ还能调控胰岛素受体的

表达和胰岛素对葡萄糖转运的敏感性，改善胰岛素

敏感性［２］。此外，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３能上调胰岛素样

生长因子１（ＩＧＦ１）受体的表达而增强ＩＧＦ１的生

物学作用，ＩＧＦ１受体表达的增加显著改善了胰岛

素的敏感性。Ｋａｙａｎｉｙｉｌ等
［６］证明维生素Ｄ能改善

胰岛素抵抗，增加胰岛素分泌，该研究对７１２名伦敦

和多伦多人进行糖耐量实验，分别测量胰岛素敏感

指数（ＩＳＯＧＴＴ）、抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）及胰岛素

合成和释放指数（ＩＧＩ／ＩＲ 和ＩＳＳＩ２）。结果显示维

生素Ｄ水平与ＩＳＯＧＴＴ、ＩＧＩ／ＩＲ及ＩＳＳＩ２成正相

关，与ＨＯＭＡＩＲ成负相关。因此推测维生素Ｄ可

能是 ＨＯＭＡＩＲ、ＩＧＩ／ＩＲ和ＩＳＳＩ２的独立预测因

子，给予维生素Ｄ缺乏的胰岛素抵抗人群补充维生

素Ｄ后能明显改善胰岛素敏感性
［７］。

但也有研究认为，维生素 Ｄ与胰岛素抵抗无

关［８］。因此，需进一步研究维生素Ｄ与糖尿病之间
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的关系，以及需要应用多大剂量的维生素Ｄ才能改

善胰岛素敏感性，预防糖尿病的发生。

２．２　维生素Ｄ与高血压

在对高血压的研究中显示，血清中２５（ＯＨ）２

Ｄ３水平与血压呈负相关
［９］。认为其作用机制可能

为：（１）维生素Ｄ通过调节肾素血管紧张素醛固酮

系统（ＲＡＳＳ）系统而调节血压，具体表现为１，２５

（ＯＨ）２Ｄ３能抑制肾素基因转录，进而抑制ＲＡＳＳ系

统，血浆１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平降低，ＲＡＳＳ系统活性

增加，导致左心室和血管平滑肌增生，可致动脉压

升高［１］。这已在动物实验中得到证实，在１，α羟化

酶基因敲出的小鼠体内ＲＡＳＳ系统上调及血压升

高，这种效应能被１，２５（ＯＨ）２Ｄ３所逆转；（２）１，２５

（ＯＨ）２Ｄ３一方面能通过维生素Ｄ反应元件调节血

管内皮生长因子（ＶＥＧＲ）的表达
［１０］，上调血管内皮

一氧化氮合酶活性，增加前列环素的合成，进而促

进血管舒张；另一方面可以通过阻止钙离子流入血

管内皮细胞而抑制血管内皮收缩，因此体内维生素

Ｄ不足或缺乏时，血管内皮的舒张功能下降，导致血

压升高。但是，最近在对１０项实验的数据分析中发

现，补充维生素Ｄ仅降低收缩压２ｍｍＨｇ，没有降低

舒张压［１１］。

２．３　维生素Ｄ与肥胖

已有研究显示，维生素 Ｄ 水平与体重指数

（ＢＭＩ）、腰围成负相关
［１２］。Ｃｈｅｎｇ等

［１３］的研究中，

测定了 ３８９０ 例非糖尿病患者不同季节的 ２５

（ＯＨ）２Ｄ３水平、腰围和血清胰岛素等项指标，并对

其中１８８２例采用多探子ＣＴ测定了皮下脂肪组织

（ＳＡＴ）和内脏脂肪组织 （ＶＡＴ），以期研究 ２５

（ＯＨ）２Ｄ３水平和心脏代谢风险的关系。在校正影

响ＶＡＴ的因素后，研究显示不同程度的ＢＭＩ患者

（包括ＢＭＩ＜２５．０ｋｇ／ｍ
２）中，体内脂肪含量与血清

２５（ＯＨ）２Ｄ３水平都显著相关。

肥胖者本身容易发生维生素Ｄ不足或者缺乏。

多数肥胖者因体型肥胖活动较少，导致光照相对减

少，维生素Ｄ合成减少。维生素Ｄ作为一种脂溶性

维生素，脂肪组织对其有储留作用，肥胖者脂肪组

织增多，维生素Ｄ分布容积增大，潴留作用加强，释

放到循环中的维生素Ｄ减少，从而导致维生素Ｄ的

生物利用度降低。

另有学者提出，维生素Ｄ水平下降是导致肥胖

的重要因素，维生素Ｄ下降继发性引起甲状旁腺激

素（ＰＴＨ）升高，ＰＴＨ 升高进一步引起脂肪合成细

胞内钙的水平的变化，导致脂肪合成增多，分解减

少，导致肥胖［１４］。对于维生素Ｄ是否能预防治疗肥

胖，有研究对超重或肥胖受试者每日给予维生素Ｄ

４００ＩＵ和钙１２００ｍｇ治疗１５周，发现与常规减肥

治疗相比，常规治疗同时应用维生素Ｄ和钙的减肥

效果更好［１５］。但相关研究还比较少。

２．４　维生素Ｄ与炎症反应

炎症在心血管疾病的发生中起着重要作用，减

少炎症反应的发生对预防心血管疾病起着重要作

用［１６］。研究发现，维生素Ｄ具有抗炎及调节免疫的

功能，尤其是１，２５（ＯＨ）２Ｄ３能下调多种免疫细胞

内炎症因子的表达诸如白细胞介素１、６、８（ＩＬ１、６、

８）和α肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）等
［３］。１，２５（ＯＨ）２

Ｄ３能增加巨噬细胞膜标志物的数量，提高膜上酶的

活性，激活了膜上活性氧，增强趋化作用和吞噬作

用，而维生素Ｄ不足减少巨噬细胞的膜抗原溶酶体

酸化磷酸盐及过氧化氢酶表达，不利于巨噬细胞的

成熟，不利于抗菌。１，２５（ＯＨ）２Ｄ３还能激活ＣＤ４
＋

ＣＤ２５Ｔ细胞后抑制炎症炎症因子的产生，诸如γ

干扰素（ＩＦＮγ）、ＩＬ１７、２１等，但却不影响 Ｔ细胞

的分化，同时１，２５（ＯＨ）２Ｄ３还刺激溶解性Ｔ淋巴

细胞相关抗原４（ＣＴＬＡ４）和叉头状家族转录因子

ＦｏｘＰ３的表达，其中后者需要ＩＬ２的协助，因此ＩＬ

２和１，２５（ＯＨ）２Ｄ３对激活Ｔ细胞具有协同调节作

用，而１，２５（ＯＨ）２Ｄ３是有效的抗炎因子
［１７］。

核因子（ＮＦκＢ）是炎症因子合成过程中重要的

调节剂。１，２５（ＯＨ）２Ｄ３与 维生素Ｄ受体（ＶＤＲ）

结合后能下调ＮＦκＢ
［１８］。此外，维生素Ｄ还能诱导

ＮＦκＢ的抑制剂ＩκＢａ蛋白的表达
［１９］。实验显示，

ＶＤＲ缺失小鼠（ＶＤＲ
／）较 ＶＤＲ＋

／＋小鼠血清中炎

症因子ＩＬ６水平明显升高，在受到鼠伤寒沙门氏菌

感染后，ＶＤＲ
／小鼠体内ＩＬ６（１２００ｐｇ／ｍｌ）水平是

ＶＤＲ＋
／＋小鼠（２００ｐｇ／ｍｌ）体内的６倍

［１８］。显示维

生素Ｄ具有抑制炎症反应作用。

２．５　维生素Ｄ与血脂异常症

最近发现，维生素Ｄ不仅与胰岛素分泌及胰岛

素抵抗相关，还与低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）及

总胆固醇（ＴＣ）相关
［１５，２０］。Ｍａｊｏｒ等

［１５］对６３名超重

或肥胖中老年妇女进行常规减肥治疗时，同时每日

给予维生素Ｄ４００ＩＵ 和钙１２００ｍｇ，治疗１５周后

ＴＣ／ＬＤＬＣ、ＬＤＬＣ／ＨＤＬＣ的比值及ＬＤＬＣ的水

平显著降低。

Ｃａｒｂｏｎｅ等
［２１］研究发现，实验组血清２５（ＯＨ）２Ｄ３
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水平与载脂蛋白 ＡＩ及脂蛋白 ＡＩ的水平呈正相

关，与ＬＤＬＣ／ＨＤＬＣ比值呈负相关。载脂蛋白Ａ

Ｉ是转运和清除外周组织中胆固醇的重要蛋白，其

水平下降使循环中胆固醇水平上升，但有研究显

示，２５（ＯＨ）２Ｄ３仅与三酰甘油 （ＴＧ）相关，与

ＬＤＬＣ及 ＨＤＬＣ不相关
［２２］。因此，维生素 Ｄ水

平下降导致血脂异常的机制尚不明确，究竟是维生

素Ｄ下降本身影响血脂代谢，还是因为其下降导致

肥胖从而影响血脂代谢异常尚需进一步研究

来证实。

２．６　维生素Ｄ与抑郁症

抑郁症目前是致残的重要原因，也是重要的心

血管疾病危险因素。维生素Ｄ能改善人的认知功

能，研究发现，在心情障碍的患者中维生素Ｄ的水

平明显降低［２３，２４］。在ＮＨＡＮＥＳⅢ的研究中
［２３］，对

８０００名居民进行调查，发现低维生素Ｄ的受试者中

发生抑郁症的可能性明显升高。同样，对７０００多名

＞５０岁的非抑郁症的患者进行随访研究，发现低维

生素Ｄ与抑郁症的发生率明显相关
［２４］。认为，一方

面可能是因为脑组织中存在ＶＤＲ，中枢神经系统中

存在维生素Ｄ羟化酶；另一方面由于低维生素Ｄ导

致游离甲状旁腺激素的升高在抑郁症的发生中起

着重要作用。目前维生素Ｄ与抑郁症之间关系尚

不明确。

综上所述，维生素Ｄ缺乏能导致胰岛素抵抗、

糖耐受不良、脂代谢紊乱、甲状腺激素升高、低度炎

症反应及上调 ＲＡＳＳ系统活性等。临床试验也显

示维生素Ｄ缺乏或者不足受试者心血管疾病病死

率明显增加［２５］，因此常规补充维生素Ｄ后，能预防

心血管疾病的发生。

３　问题与展望

维生素Ｄ缺乏或不足在人群中非常普遍，很多

研究显示维生素Ｄ缺乏能导致心血管疾病危险因素

的发生。但是发生的具体机制仍不清楚，需要进一步

探讨，这样不仅可完善理论机制，而且可以为应用维

生素Ｄ干预心血管疾病的发生提供依据，对改善人群

健康水平、降低心血管的发病率及死亡率等产生重大

影响。此外，关于维生素Ｄ补充剂量问题也没有统一

定论，最近有研究显示应用大剂量的维生素Ｄ影响

钙、磷代谢，甚至影响骨代谢。因此，我们需要进一步

研究应用多大剂量的维生素Ｄ才能既预防心血管危

险因素的发生，又不影响钙、磷代谢。
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