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　　【摘要】　近年来，维生素Ｄ制剂得到了广泛应用，但对维生素Ｄ水平的评估与监测

尚未达成一致，维生素Ｄ对心血管疾病的影响尚无定论。该文介绍各国不同组织机构对

维生素Ｄ水平的界定及补充规范、目前维生素Ｄ检测的局限性及补充维生素Ｄ对心血

管系统的影响。成人补充维生素Ｄ需要更加谨慎、合理、规范。
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　　维生素Ｄ是一种脂溶性开环固醇类物质，在肝脏

和肾脏经过两个羟基化步骤后形成２５羟维生素Ｄ

［２５（ＯＨ）Ｄ］和１，２５二羟维生素Ｄ［１，２５（ＯＨ）２Ｄ］。

维生素Ｄ的经典生理作用是维持钙磷稳态，保证骨

骼系统功能正常；非经典骨骼外作用包括对心血

管、消化、呼吸、代谢及免疫系统的调节，以及对肿

瘤发生、妊娠、胎儿发育及心理等的影响［１２］。本文

介绍维生素Ｄ在心血管疾病中的研究进展。

１　不同国家、地区维生素犇水平评估及补充治疗

血清维生素Ｄ水平受年龄、性别、遗传、种族、

地域、季节、饮食营养、文化背景、生活方式和疾病

状况等多方面的影响［３］。国内目前未明确界定成人

维生素Ｄ适宜摄入量、可耐受最高剂量、潜在中毒

剂量及中毒剂量的生化标准阈值，国际对上述参考

值的界定也存在争议。基于血清中２５（ＯＨ）Ｄ作为

评价各年龄组维生素Ｄ水平的公认指标
［４］，不同国

家、地区设置了不同的参考值（见表１）。美国医学

研究所（ＩＯＭ）
［５］、欧洲食品安全局（ＥＦＳＡ）、英国国

家骨质疏松指南组（ＮＯＧＧ）
［６］和澳大利亚骨质疏松

协会（ＯＡ）
［７］建议以血清２５（ＯＨ）Ｄ≥５０ｎｍｏｌ／Ｌ为

维生素Ｄ充足状态。大多数学会建议，为达到这一

浓度从而保证骨骼系统功能正常所需的维生素Ｄ

摄入量为６００～８００ＩＵ／ｄ。为发挥维生素Ｄ对骨骼

系统的最大效益及潜在的非经典骨骼外效应，美国

临床内分泌医师协会（ＡＡＣＥ）和国际骨质疏松基金

会 （ＩＯＦ）建议以２５（ＯＨ）Ｄ≥７５ｎｍｏｌ／Ｌ为成人维

生素Ｄ充足状态
［８９］。为使个体的维生素Ｄ达“适

宜”状态，中国营养学会建议血清２５（ＯＨ）Ｄ水平需

维持在５０～７５ｎｍｏｌ／Ｌ或更高
［１０］；而美国维生素Ｄ

委员会建议高于１２５ｎｍｏｌ／Ｌ，并推荐成年维生素Ｄ

缺乏患者每日口服维生素Ｄ≥５０００ＩＵ，直至血清

２５（ＯＨ）Ｄ水平维持在１２５ｎｍｏｌ／Ｌ。另外，ＩＯＭ认

为维生素 Ｄ潜在中毒标准为＞１２５ｎｍｏｌ／Ｌ，而

ＡＡＣＥ、美国维生素Ｄ委员会则分别将２５０ｎｍｏｌ／Ｌ、

２５０～３７５ｎｍｏｌ／Ｌ设置为潜在中毒标准。由于存在

不同的２５（ＯＨ）Ｄ推荐摄入剂量，ＩＯＭ、ＥＦＳＡ、美国

维生素Ｄ委员会、ＮＯＧＧ及ＯＡ建议的最高可耐受

剂量为３０００ＩＵ／ｄ～１００００ＩＵ／ｄ。为保证成人体

内维生素Ｄ足够并发挥潜在益处，各地区在临床实

践中普遍存在大剂量补充维生素Ｄ的情况。

２　维生素犇状态的检测及其局限性

２５（ＯＨ）Ｄ是维生素Ｄ的主要代谢产物，具有

半衰期长、生物活性弱及灵敏度高等特点［１１］，故在

目前的临床工作中主要测定２５（ＯＨ）Ｄ水平
［１２］，但

仅以２５（ＯＨ）Ｄ评价体内维生素Ｄ水平存在一定的

局限性。首先，血清２５（ＯＨ）Ｄ仅占人体维生素Ｄ

总量的１０％
［１３］，这使２５（ＯＨ）Ｄ在评价体内靶器官

中维生素Ｄ水平时准确度降低。其次，循环中的

２５（ＯＨ）Ｄ不仅受２５羟化酶（ＣＹＰ２Ｒ１）基因和维生

素Ｄ结合蛋白（ＶＤＢＰ）基因遗传变异的影响
［１４］，还

会因不同季节紫外线辐射强度的差异而变化［１５］。

此外，维生素 Ｄ 受体 Ｆｏｋ１、Ｂｓｍ１、Ｔａｑ１、Ａｐａ１、

Ｃｄｘ２以及ＰｏｌｙＡ基因多态性可能会影响受体介导

的细胞对维生素Ｄ的效应，从而造成２５（ＯＨ）Ｄ水

平改变［１６］。因此，影响维生素Ｄ代谢的多重因素使

不同实验室对２５（ＯＨ）Ｄ的测定产生差异，在进行
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不同研究互相比较时应强调测定标准化的重要

性［１７］。理想状态下，有关维生素Ｄ的随机对照试验

应在维生素Ｄ缺乏且遗传背景明确的患者中进行。

总之，体内维生素Ｄ代谢受多种因素的调节，仅检

测血清２５（ＯＨ）Ｄ难以准确评估实际维生素Ｄ水平

并给出合理的相关建议。

表１　不同国家、地区成人２５（犗犎）犇水平界定及摄入量参考值

组织机构
目标循环剂量／

ｎｍｏｌ·Ｌ１

潜在有害剂量／

ｎｍｏｌ·Ｌ１

有害剂量／

ｎｍｏｌ·Ｌ１

推荐或适宜摄入量／

ＩＵ·ｄ１

可耐受最高摄入量／

ＩＵ·ｄ１

美国医学研究所 ５０ １２５ — ６００～８００
（１） ４０００

欧洲食品安全局 ５０ — — ６００ ４０００

美国临床内分泌医师协会 ７５ ２５０ — １５００～２０００
（２） １００００

美国维生素Ｄ委员会 １００～２５０ ２５０～３７５ ＞３７５ ５０００（３） １００００

英国国家骨质疏松指南组 ５０ — — ８００～２０００ ４０００

澳大利亚骨质疏松协会 ５０ — — ６００～８００ ３０００～５０００

国际骨质疏松基金会 ７５ ２５０ — — —

中国营养学会 ５０～７５ — — ６００～８００ —

　　注：（１）成年人维生素Ｄ推荐摄入量为６００ＩＵ／ｄ，６５岁以上老年人因体内维生素Ｄ代谢率低、受体敏感性低、皮肤维生素Ｄ合成减少等，故推

荐摄入量增加３０％；（２）建议成年肥胖患者每天摄入１５００～２０００ＩＵ，维生素Ｄ缺乏患者每周补充５００００ＩＵ，持续８周，肥胖并维生素Ｄ缺乏患者

服用更高剂量；（３）未明确定义推荐摄入量，但要求维生素Ｄ缺乏患者补充至少５０００ＩＵ／ｄ，直至血清２５（ＯＨ）Ｄ水平达１２５ｎｍｏｌ／Ｌ

３　补充维生素犇对心血管疾病危险因素的影响

血脂异常、高血压、促炎性细胞因子水平升高及

动脉 硬 化 均 为 心 血 管 疾 病 的 危 险 因 素［１８］。

Ｍｉｒｈｏｓｓｅｉｎｉ等
［１９］的一项荟萃分析研究了成人补充维

生素Ｄ对血脂、血压及高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）的影

响，发现补充维生素Ｄ（平均３０００ＩＵ／ｄ，干预９．６个

月）后，纳入研究的５０４２名受试者血清２５（ＯＨ）Ｄ和

高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）水平升高，总胆固醇、

低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、三酰甘油及ｈｓＣＲＰ水

平显著降低。亚组分析表明，２５（ＯＨ）Ｄ补充超过

６个月，２５（ＯＨ）Ｄ补充剂量≥４０００ＩＵ／ｄ组的

ｈｓＣＲＰ略低于２５（ＯＨ）Ｄ补充剂量＜４０００ＩＵ／ｄ组。

维生素Ｄ对三酰甘油和ＨＤＬＣ的影响更为突出，

２５（ＯＨ）Ｄ基线水平、维生素Ｄ每日补充剂量及与钙

剂联合给药对血脂无显著影响。Ｄｉｂａｂａ等
［２０］的研究

表明补充维生素Ｄ可降低血清总胆固醇、ＬＤＬＣ和

三酰甘油水平，因此，补充维生素Ｄ对维生素Ｄ缺乏

的高胆固醇患者来说不仅能改善维生素Ｄ水平，还能

够有效降低心血管疾病风险。Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ等
［１８］对

１０１２例心力衰竭患者的荟萃分析发现，补充维生

素Ｄ可降低肿瘤坏死因子α水平，对Ｃ反应蛋白、白

细胞介素６无显著影响，提示补充维生素Ｄ可能对

心力衰竭患者体内炎性标志物有特定的影响。

Ｍｉｒｈｏｓｓｅｉｎｉ等
［１９］的研究也强调补充维生素Ｄ可引起

收缩压、舒张压小幅降低，进一步分析显示在平均补

充量＞４０００ＩＵ／Ｌ、干预时间＞６个月时降压幅度最

大，且降压幅度不受基线２５（ＯＨ）Ｄ水平影响。但另

一项荟萃分析的结论与之不符，Ｂｅｖｅｒａｇｅ等
［２１］发现

３０９２例患者在补充２５（ＯＨ）Ｄ４周后，血压并未降低。

不同研究的结论不一致可能与维生素Ｄ的补充剂量、

制剂类型、给药途径、是否与钙剂联合、干预时间、血

清２５（ＯＨ）Ｄ基线水平、血压、研究地区纬度、人群遗

传背景的差异有关。Ｍｉｒｈｏｓｓｅｉｎｉ等
［１９］发现补充维生

素Ｄ对动脉硬化相关参数如脉搏波传导速度

（ＰＷＶ）、压力反射波增强指数（ＡＩ）无明显影响。总

之，目前不能排除补充维生素Ｄ对心血管危险因素有

一定作用，但仍需进一步研究。

４　补充维生素犇对心血管终点事件的影响

维生素Ｄ缺乏与心血管疾病相关性的研究表

明，无论是由于缺失维生素Ｄ受体（ＶＤＲ）还是缺乏

含维生素Ｄ的食物，缺乏维生素Ｄ的动物都会发生

血管钙化和动脉粥样硬化［２２］。荟萃分析提示补充

维生素Ｄ未影响非致命性心肌梗死、非致命性缺血

性卒中及非致命缺血性心脏病的发生风险，也未影

响心血管疾病的死亡率［２３］。然而，Ｓｃｒａｇ等
［２４］对

５１１０名５０～８４岁的健康新西兰人进行了３．３年的

随机双盲、安慰剂对照试验，实验组每日补充维生

素Ｄ１０００００ＩＵ，观察主要终点为心源性猝死、致命

性心肌梗死及死亡，次要终点为非致命性心肌梗

死、心绞痛、心力衰竭、高血压、心律失常、动脉粥样

硬化、卒中和静脉血栓形成。研究表明，维生素Ｄ

组和安慰剂组心血管事件发生率无显著差异
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（１１．８％对１１．５％）。美国一项长达５．３年的全国

性研究将２５８７１名５０岁以上男性和５５岁以上女

性随机分组，每日分别补充２０００ＩＵ维生素Ｄ、ω３

脂肪酸或服用安慰剂，主要终点为心肌梗死、卒中

或心血管疾病死亡，次要终点为其他心血管事件，

与服用安慰剂相比，补充维生素Ｄ不会降低心血管

事件的发生率［２５］。然而，欧洲公布的８个前瞻性研

究结果显示，在２５（ＯＨ）Ｄ水平＜３０ｎｍｏｌ／Ｌ时，心

血管病事件发生风险和心血管疾病死亡率呈显著

的非线性增加［２６］。因此，不排除维生素 Ｄ缺乏

［２５（ＯＨ）Ｄ≤３０ｎｍｏｌ／Ｌ］的个体可通过补充维生

素Ｄ预防心血管疾病。另外，Ａｆｚａｌ等
［２７］对ＶＤＲ

基因多态性与冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心

病）的关系进行研究，发现 ＶＤＲ 基因如 Ａｐａ１、

Ｆｏｋ１、和Ｂｓｍ１等的多态性可能与冠心病的遗传易

感性无关，亚组分析未发现高加索人和东亚人的

ＶＤＲ基因多态性与冠心病死亡风险存在显著关系。

而Ｌｕ等
［２８］发现Ｆｏｋ１多态性可能在冠心病中起保

护作用，Ｔａｑ１多态性与冠心病死亡风险的显著增加

有关。两项研究得出了不一致的结论，其原因可能

在于纳入人群种族、环境不同，提示不同遗传背景

人群体内维生素Ｄ水平存在显著差异。

５　过量补充维生素犇对心血管疾病的影响

在前述两项随机对照试验中，过量补充维生

素Ｄ相关的高钙血症的发生率在服用安慰剂的对照

组及补充维生素Ｄ的试验组中无显著差异
［２４２５］。

Ｚｈａｎｇ等
［２９］研究发现，欧洲及美国成人在补充维生

素Ｄ后，血清２５（ＯＨ）Ｄ在１００～１３７ｎｍｏｌ／Ｌ时无

心血管系统不良影响。在一项对终末期心力衰竭

患者进行的随机对照试验中［３０］，连续３年补充

４０００ＩＵ／ｄ维生素Ｄ可导致机械循环支持装置的植

入率升高，２５（ＯＨ）Ｄ＞１００ｎｍｏｌ／Ｌ的亚组植入率

最高；与安慰剂相比，补充维生素Ｄ可显著提高血

钙水平，增加高钙血症发生率。有研究表明，维生

素Ｄ引起的高钙血症与血管钙化有关
［３１］。近期一

项荟 萃 分 析 显 示，长 期 （≥１ 年）、高 剂 量

（≥４０００ＩＵ／ｄ）维生素Ｄ补充可增加高钙血症及高

钙尿症的发生风险［３２］。目前，每日补充生理剂量维

生素Ｄ导致血钙水平轻度升高的临床意义尚不明

确，然而较高的血钙水平与心力衰竭发生率增加呈

非线性相关［３３］。由于缺乏证据证明补充维生素Ｄ

对心血管系统有益，临床补充维生素Ｄ要谨慎。

此外，营养学研究认为如果一种食品成分对人体

既有益又有害时，应对其风险及收益进行定性和定量

评估［３４］。强化维生素Ｄ的补充可能对维生素Ｄ缺乏

者有益，但对某些人群如终末期心力衰竭患者有害，

故血清２５（ＯＨ）Ｄ水平不应超过１００ｎｍｏｌ／Ｌ。然而，

对于终末期心力衰竭患者，每日４０００ＩＵ维生素Ｄ

的额外补充可能已经过量，且使２５（ＯＨ）Ｄ＞

１００ｎｍｏｌ／Ｌ。仅当每日补充剂量在ＩＯＭ明确的适宜

摄入量范围时，才能认为维生素Ｄ制剂是合理的膳食

补充剂［５］。

６　结语与展望

目前，在 美 国 和 欧 洲 成 年 人 群 中，血 清

２５（ＯＨ）Ｄ＜３０ｎｍｏｌ／Ｌ者分别占８％
［３５］、１３％

［３６］；

我国缺乏维生素Ｄ的人群有明显的地域特点，不同

地区报道的维生素 Ｄ 缺乏比例为 １８．３％ ～

６４．５％
［３７］。各国已相继倡导维生素Ｄ强化食品的

应用［３８］，并建议将其作为预防２５（ＯＨ）Ｄ不足的主

要措施。

受到遗传、地域、季节和饮食习惯等各种因素

的影响，以血清２５（ＯＨ）Ｄ评估维生素Ｄ水平存在

局限性。研究表明在血清２５（ＯＨ）Ｄ＞３０ｎｍｏｌ／Ｌ

的个体中，除对血脂及血压的小幅影响外，尚无证

据证实维生素Ｄ对心血管系统的有益作用，而过量

补充维生素Ｄ可能有不利影响。因此，有必要进行

大规模、多中心的随机对照试验来进一步探索补充

维生素Ｄ与心血管疾病的相关性，从而制定合理、

规范的维生素Ｄ补充方案。
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