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摘  要 

维生素D缺乏是一个公共卫生问题，影响着全世界超过10亿人，由于许多因素，维生素D水平低的人的

比例显著增加。维生素D负责调节钙和磷酸盐的代谢，维持健康的矿化骨骼。研究表明，作为维生素D
的活性形式，1,25-二羟基维生素D对先天和适应性免疫系统的多种成分以及内皮膜稳定性具有免疫活性。

许多研究表明，血清25-羟基维生素D水平低与多种免疫相关疾病和病症的发展有关，如银屑病、1型糖

尿病、多发性硬化症、类风湿性关节炎、结核病、败血症和呼吸道感染。1,25(OH)D只有与细胞核中的

维生素D受体结合才能发挥其生物学作用。VDR存在于小肠上皮细胞、肾细胞、骨细胞等经典靶细胞以

及视网膜、垂体、肌肉、乳腺、卵巢、脾、肺等各种组织中，参与调节骨代谢、钙磷代谢平衡等经典生

理功能。它还可以通过免疫调节、炎症抑制、抗纤维化和诱导抗菌肽在各种肺部疾病的发生和发展中发

挥重要作用。 
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Abstract 
Vitamin D deficiency is a public health problem that affects more than 1 billion people worldwide, 
and the proportion of people with low vitamin D levels has increased significantly due to a number 
of factors. Vitamin D is responsible for regulating calcium and phosphate metabolism and main-
taining healthy mineralized bones. Studies have shown that, as the active form of vitamin D, 1,25- 
dihydroxyvitamin D exerts immune activity on multiple components of the innate and adaptive 
immune system as well as endothelial membrane stability. Many studies have shown that low se-
rum 25-hydroxyvitamin D levels are associated with the development of a variety of immune-rela- 
ted diseases and conditions such as psoriasis, type 1 diabetes, multiple sclerosis, rheumatoid arthri-
tis, tuberculosis, sepsis, and respiratory infections. 1,25(OH)D can exert its biological effect only 
when it combines with vitamin D receptors in the nucleus. VDR exists in classic target cells such as 
small intestine epithelial cells, kidney cells and bone cells, as well as various tissues such as retina, 
pituitary, muscle, breast, ovary, spleen and lung, and can participate in classic physiological func-
tions of regulating bone metabolism and calcium and phosphorus metabolic balance. It can also 
play an important role in the occurrence and development of various lung diseases through im-
mune regulation, inflammatory inhibition, anti-fibrosis and induction of antimicrobial peptides. 
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1. 25 羟维生素 D 与哮喘 

哮喘又称支气管哮喘，是一种常见的慢性呼吸系统疾病，影响着全世界数百万人，其患病率持续上

升。维生素 D 因其免疫调节作用而被认为是哮喘发病机制的潜在环境因素[1]。血清总免疫球蛋白 E (IgE)
或特异性 IgE 升高是哮喘疾病的特点[2]，同时研究表明哮喘患者存在明显的 Th1/Th2 细胞平衡紊乱现象

[3]，作为 2 型炎症介导的哮喘的主要介质，TH2 个细胞在哮喘患者的肺部被慢性激活，导致 2 型细胞因

子(例如 IL-5 和 IL-13)的分泌增加。此外，TH2 记忆细胞已被描述为在过敏性哮喘的发病机制中起重要作

用。25-羟维生素 D3 (1,25-(OH)2D3)是维生素 D 的主要活性代谢产物，可抑制 Th2 型细胞因子的释放及

哮喘发病时 Th2 细胞的过度活化，而这一过程是通过 25-羟维生素 D3 刺激 Treg 细胞分泌 IL-10 发挥作用

的[4]。 
作为迄今发现的具有最强抗原呈递功能的免疫细胞，树突状细胞(DC)在免疫反应的发生及发展中发

挥关键作用[5] [6]。研究表明，维生素 D 抑制 DC 细胞的分化及成熟是通过下调共同刺激因子、MHC II
分子和 IL-12 的表达[7]。研究表明 1,25-二羟维生素 D 处理的 DC 回输到致敏小鼠可诱导对抗原的免疫耐

受，避免过敏性气道炎症的发生[8]。Rock 是 Rho 激酶下游靶效应分子，分别存在于肺、肝脏、骨骼肌、

心脏等组织器官中[9]，在机体的各项调节功能中起重要作用。一项动物研究结果表明 Rho/Rock 激酶信

号通路可通过介导 ASM 收缩、成肌纤维细胞分化和 ASMCs 成熟、气道壁间质细胞增殖和迁移以及炎症

细胞的迁移，在哮喘等慢性气道炎症疾病的发生过程中发挥重要作用[10]。 
纤溶酶原激活物抑制剂-1 (PAI-1)与哮喘严重程度和气道重塑有关[11] [12] [13]。PAI-1 抑制细胞外基
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质蛋白溶解作用，导致细胞外基质沉积，产生哮喘气道重塑；PAI-1 还能促进新生血管的形成，并和肥大

细胞、嗜酸性粒细胞形成复杂的调节网络参与气道重塑。有研究证实 PAI.14G 等位基因可能与气道重塑

有关，且患有哮喘和过敏性鼻炎的土耳其儿童较健康者携带 PAI-14G 等位基因的机率高[14]。另外也有

研究提示 1,25(OH)2D3 可能通过下调 PAI.1 水平来改善气道重塑，但不能逆转[15]。Th17 细胞因子在哮

喘，包括激素抵抗性哮喘的发病机制中起重要作用，严重哮喘患者 Thl7 细胞因子水平增加。Thl7 不能被

类固醇激素抑制，而 1,25-(OH)2D3 可通过 T 细胞和 DCs 介导的通路抑制 Thl7 细胞因子的产生，表明维

生素 D 对于哮喘患者可增强类固醇的效应。研究发现，维生素 D 可增强激素抵抗性哮喘和激素敏感性哮

喘患者单核细胞的抗炎效应，并可增强激素的作用。此外有研究表明 1,25-(OH)2D3 可直接抑制气道平滑

肌细胞的增殖[16]。转化生长因子 p1 是参与纤维化的细胞因子网络中公认的诱导成纤维细胞向成纤维肌

细胞转化和活化的最强烈的细胞因子，而研究已证实 1,25-(OH)D，能抑制其诱导的这种成肌纤维细胞的

转化和活化[17]。 

2. 25 羟维生素 D 与肺纤维化 

肺纤维化是以细胞外基质过度沉积和肺实质破坏为特点的异质性终末期间质性肺疾病。导致肺纤维

化的因素包括遗传性疾病、自身免疫性疾病、职业暴露、毒素、药物、辐射以及最近的 SARS-CoV-2 感

染。特发性肺纤维化(IPF)是最具侵袭性的形式，在病理学上可能与其他形式难以区分，特别是在晚期。

IPF 临床特点主要以干咳和进行性呼吸困难为主，对肺功能有严重影响呼吸功能。IPF 的发病率和流行率

逐年上升，影响到全世界约 500 万人，并反映出重大的健康负担。IPF 患者中无肺移植患者的中位生存

期为 3 年，是预后最严重的非肺癌疾病。IPF 的启动主要是由于上皮细胞的反复损伤和修复不足导致成

纤维细胞的过度激活和随后的纤维化。尽管 IPF 相关的研究越来越多，但其发病机制仍然难以捉摸。  
转化生长因子-β1 (TGF-β1)在上皮损伤、肌成纤维细胞的增殖和分化及细胞外基质的产生起核心作

用，是重要的促纤维化因子[18]，动物研究表明各种纤维化疾病中的 TGF-β含量是升高的[19]。TGF-β作
为各种因素所致 EMT 的共同上游调控因子，有抑制细胞连接蛋白，破坏上皮细胞完整性和极性的作用。

TGF-β通过 Smad 通路及 Wnt/β-catenin 促进肌成纤维细胞的形成，诱导 EMT，引起肺纤维化[20] [21] [22]。
研究表明长期维生素 D 缺乏诱发小鼠肺 EMT 和肺间质纤维化[23]，而补充活性维生素 D3，可以减轻肺

间质纤维化早期炎性反应并抑制肺 EMT [24]。Allan M. Ramirez 等人研究发现维生素 D 可以抑制促纤维

化因子 TGF-β引起的肺成纤维细胞及上皮细胞纤维化表型改变[25]，活性型维生素 D3 通过抑制 BLM 所

致肺组织炎症反应、间接阻断肺上皮 TGF-β/Smad2/3 通路激活[26] [27]。 
氧化/抗氧化失衡在肺纤维化的发生发展中起着重要的作用。研究表明给予抗氧化药物可以减轻肺纤

维化程度。而活性维生素 D3 具有抗氧化作用，在氧自由基诱导的生物损伤中，可以保护细胞免受活性

氧增加和氧化应激引起的细胞死亡，这一作用可能是通过上调 PKD1 的表达，提高 PKD1 抗氧化的能力，

保护线粒体免受活性氧的损害[24]。 
基质金属蛋白酶(MMP)是体内降解细胞外基质的主要酶类，miR-29 可调节多种基质金属蛋白酶，

MMP3 基因敲除小鼠可以保护小鼠避免博来霉素诱导的肺纤维化。研究发现活性维生素 D3 可通过促进

miR-29a 表达，来调节多种基质金属蛋白酶，发挥抑制肺纤维化作用[28]。 

3. 25 羟维生素 D 与肺癌 

在全球范围内，肺癌病例和死亡人数正在上升。2018 年，GLOBOCAN 估计有 209 万新病例(占癌症

病例总数的 11.6%)和 176 万死亡病例(占癌症死亡总数的 18.4%)，比 2012 年报告的比率(180 万新病例和

160 万死亡病例)高[29] [30]，使其成为男性和女性中最常见的癌症和癌症死亡原因[31]，在女性中，第三
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大最常见的癌症类型和第二大最常见的癌症死亡原因。尽管肺癌的临床诊治方法已得到不断提高与更新，

出现了靶向药物，但因大部分患者就诊时已进展至中晚期，错过了最佳的手术时机，故通过放、化疗、

生物制剂及基因靶向治疗等综合治疗后，患者的整体预后仍不理想，5 年存活率不到 15%。 
研究表明肺癌患者血清 25 羟维生素 D 水平降低[32]，也有研究表明低水平 25 羟维生素 D 人群患肺

癌的风险相对较低。Mohr 及 Grant 等的研究发现太阳紫外线辐射可增加体内维生素Ｄ的产生，其与肺癌

病死率呈负相关。1,25-(OH)2D3 发挥其生物学活性需要通过与其受体(VDR)特异性结合，VDR 在细胞质

中的表达随肺癌组织恶性程度的升高而减少。有研究发现肺癌患者的血清 25(OH)D 水平进一步下降，且

肿瘤的恶性程度越高、组织分化越低以及出现淋巴结或远端转移时，血清 25(OH)D 水平越低[33]。研究

发现高水平血清 25(OH)D 的患者恶性肿瘤的死亡风险大大降低，VDR 的表达与人类癌细胞株的分化程度

有关，它可以作为预测癌症病人临床治疗预后的生物学指标之一[34] [35]。动物实验结果表明 1,25 羟维

生素 D 的抗肿瘤作用与其抑制肿瘤细胞转移、侵袭和血管生成相关。 
氧化应激与 DNA 损伤在肺癌的发生发展中发挥重要作用。研究发现，25 羟维生素 D 作为一种抗氧

化剂，能保护细胞免受氧化应激损伤，可诱导细胞分化、抑制细胞增殖、促进肿瘤细胞凋亡、稳定细胞

染色体结构，从而防止细胞 DNA 链的断裂和解聚。充足的 25 羟维生素 D 可能有减轻肺鳞癌氧化应激及

DNA 损伤的作用，起到对肺鳞癌患者的保护作用，可预防肺鳞癌的发生发展。 

4. 25 羟维生素 D 与慢性阻塞性肺病 

慢性阻塞性肺疾病(COPD)是多种炎症细胞、炎症介质介导的慢性气道炎症，其特征是进行性气流受

限，气道不完全可逆阻塞，发病机制主要与炎症机制、氧化–抗氧化失衡及免疫机制相关，2013 年发布

的《全球疾病负担报告》将慢性阻塞性肺病列为美国第五大常见死因；慢性阻塞性肺病(COPD)是导致残

疾调整生命年(DALYs，衡量健康时间的指标)的原因之一，仅次于缺血性心脏病[36]。由于整个人口正在

老龄化，影响老年人的疾病，特别是糖尿病和慢性阻塞性肺病，预计将变得更加普遍。近年来研究表明

维生素Ｄ在免疫调节、抗感染、抗增殖等方面发挥作用，维生素 D 不仅可以下调气道的炎症免疫反应，

还可以激发支气管平滑肌细胞诱导产生自分泌、收缩和重塑的过程。有研究表明，补充维生素 D 可减少

COPD 患者急性加重次数、延缓 COPD 恶化进程、改善重度 COPD 患者的肺功能[37] [38]。 
COPD 患者维生素水平偏低，影响患者的生活质量，且患者的肺功能与维生素 D 水平具有相关性，

因此维生素 D 可用于预测病情和预后[39] [40]。TNF-α在 COPD 的发病机制中发挥重要作用，研究表明

在 COPD 患者中 25(OH)D 水平与 TNFα呈负相关[41] [42]。FEV1/预计值及 FEV1/FVC 等对 COPD 的诊

断、病情进展程度及预后均具有重要的意义，王丽娟等的研究发现在 COPD 患者中 25(OH)D 与 FEV1/
预计值及 FEV1/FVC 均呈正相关，血清 25(OH)D 可能通过影响 COPD 患者的肺功能指标和炎性因子水平

参与疾病发生、发展，其水平与疾病的进展呈负相关。尽管 COPD 患者补充维生素Ｄ能否改善肺功能、

减少急性加重次数已引起广泛关注，但目前尚无一致结论。 
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