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Abstract 
With the increase of the average age of our population, the incidence of diseases specific for older 
adults has been increasing. One of such diseases is osteoporosis. The actual incidence of osteopo-
rosis is unknown. But the estimates suggest that this disease affects wide proportion of the popu-
lation and that fractures are one of the most serious consequences of osteoporosis, especially in 
the elderly population. Hip fractures can be devastating, which places a significant burden on the 
healthcare system. So interventions that can prevent or treat the disease have become the focus of 
clinical research. Vitamin D is an important component of bone health and has been tested in clin-
ical studies as a drug for the treatment of osteoporosis. Despite advances, there are still some de-
bates about the target blood levels of vitamin D, the most effective way to supplement the vitamins, 
and the clinical effects of the supplements in the elderly. In this review, we will focus on the meta-
bolism of vitamin D and the relationship between vitamin D and senile osteoporosis. 
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摘  要 

随着我国人口老龄化的家中，老年人特有疾病的发病率呈上升趋势。其中一种疾病是骨质疏松症。骨质

疏松症的真正发病率是未知的，但是估计表明，这种疾病影响着很大比例的人口，骨折是骨疏松最严重

的后果之一，特别是在老年人群中。髋部骨折可能是毁灭性的，这对医疗保健系统造成了重大负担，因

此可以预防或治疗这种疾病的干预措施成为临床研究的重点。维生素D是骨骼健康的重要组成部分，已

在临床研究中作为治疗骨质疏松症的药物进行了测试。尽管取得了进展，但仍有一些关于维生素D的目

标血液水平，补充该维生素的最有效方式以及该补充剂在老年人中的临床效果的一些争论。在本综述中，

我们将重点介绍维生素D的代谢和维生素D与老年骨质疏松的关系。 
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1. 老年骨质疏松 

骨质疏松症是一种在西方社会和全球范围内具有重大影响的疾病，骨质疏松被定义为骨骼的骨质量

下降和微结构的恶化以及骨脆性增加，因此易导致骨折[1]。骨质疏松性骨折与高额的医疗费用，以及发

病率和死亡率带来的重大负担相关[2]。绝大多数骨质疏松患者仍未确诊，未经治疗，特别是高危患者[3]。
在 65 岁及以上的患者中，骨质疏松性骨折的发病率伴随着残疾和死亡率的严重影响而增加[4]。与心肌梗

塞和卒中相比，老年患者的髋关节骨质疏松性骨折后私人疗养院的入院和长期住院的风险更高[5]。 
骨质疏松主要有两种病理生理过程导致骨质流失。第一个类型是由于雌激素缺乏症影响骨小梁结构，

被称为绝经后骨质疏松症。这种类型的骨质疏松症主要影响妇女，并与椎体骨折和髋部骨折相关。成骨

细胞响应许多外部和内部刺激，包括激素(甲状旁腺激素[PTH]，维生素 D)。接受这些刺激后，产生了核

因子 κB 配体(RANKL)的巨噬细胞集落刺激因子和膜结合受体激活剂。反过来，这些又是破骨细胞发生

的关键因素。RANKL 与其受体 RANK 在破骨细胞中的结合，刺激其分化并防止破骨细胞死亡。成骨细

胞产生的骨保护素抑 RANK-RANKL 通路[6]。相反，雌激素，转化生长因子 b 和机械力抑制 RANKL 表

达，从而抑制破骨细胞形成和分化，最终减少骨吸收[7]。骨生物学的另一进步是成骨细胞中的 Wnt (无
翼型 MMTV 整合位点)信号通路，这对骨形成很重要。该途径的抑制剂是硬化蛋白和 dick-kopf WNT 信

号传导途径抑制剂 1.斯氏螺旋体在骨细胞中表达为对机械应激的反应[8]。 
第二种类型，最近被称为老年性骨质疏松症，主要影响骨皮质，老年患者倾向于髋部骨折。与老化

相关的骨质量变化是多因素的；它们包括激素的变化以及维生素 D 不足，导致继发性甲状旁腺功能亢进，

从而增强骨吸收性骨吸收。已有最新的证据阐述了老化与老年性骨质疏松症之间可能联系。在老化成骨

细胞中可见骨组织细胞中发现的特异性支架蛋白缺乏层状结构蛋白 A/C，其与小鼠研究中观察到的成骨

细胞活性降低，脂肪营养不良和脂肪再分布有关[9]。 
男性骨质疏松可能继发于性腺机能减退、皮质类固醇使用和酗酒。在男性中，70 岁以后骨质疏松增

加。男性骨质疏松症目前仍未得到治愈并且难以鉴别[10] [11]。一项关于养老院老年男性居民髋关节骨折
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的研究，其中 66%的患者有性腺机能减退症[12]。在老年男性患者中，椎体骨折更常见[13]。睾酮减少对

皮层和小梁骨质量有直接影响，导致性腺机能减退的患者的骨密度(BMD)降低[14]。骨质疏松症最常见于

第一次髋部骨折后，这本身就是未来骨质疏松性骨折的危险因素[10]。 

2. 维生素 D 与骨质疏松 

2.1. 维生素 D 的代谢 

人类在阳光充足的日子里主要通过皮肤接触紫外线来维持维生素 D 的循环水平。在高纬度地区，维

生素 D 的产生主要发生在温暖季节，这可能是由于太阳紫外线到达地表的数量和质量所致[15]。循环水

平的维生素 D 的次要来源是有饮食提供(如鱼肝油，鱼和补充维生素 D 的牛奶)。有人建议，维生素 D 补

充剂也应该被认为是其中一个来源，特别是对于骨质疏松症风险增加的人群，其中就包括老年人[16]。因

此，药物补充剂已成为循环维生素 D 水平的另一个决定因素[17]。 
当我们的皮肤暴露在阳光下时，一些紫外线被黑色素即皮肤色素吸收。因此，皮肤颜色较深的人比

皮肤白皙的人需要较长时间接触阳光的来达到类似水平的循环维生素 D [18]。紫外线催化皮肤中的化学

反应，由 7-脱氢胆固醇产生维生素 D [19]。在我们的皮肤或动物中产生的维生素 D 的形式被称为维生素

D3 (或胆钙化醇)，而在植物中产生的维生素 D 被称为维生素 D2 (麦角钙化醇)。维生素 D 的 D3 和 D2 形

式都可以在我们的身体代谢良好[19]。专家经常交替使用术语“维生素 D”，指的是 D3 或 D2 [19] [20]。
口服补充剂可以用维生素 D 的植物或动物代谢物进行。 

维生素 D3(或 D2)在皮肤中产生之后，进一步在肝脏中代谢，或者可以储存在脂肪组织中[20]，以在

需要时释放到血液中，从而补充维生素 D 水平。在肝脏中，维生素 D3 通过羟化这个过程产生 25-羟基维

生素 D3 的循环维生素 D 代谢物[20]。在随后的文章中将会强调 25-羟基维生素 D3 是我们身体在医院实

验室量化的维生素 D 状况的指标。值得注意的是，围绕该代谢物开发了用于健康和患病的骨代谢的临床

推荐。 
首先，25-羟基维生素 D3 的循环水平被认为是稳定的，具有约两周[21]或甚至更长的半衰期[22]。因

此，这些水平不是昼夜或日间变化，并且最新的报告表明在人体中肌肉组织可能是 25-羟基维生素 D3 的

存储位置[23]。因此，我们的身体似乎至少有两个储存组织：脂肪组织存储维生素 D3 和肌肉组织储存 25-
羟基维生素 D3。有可能因为这个原因，我们的身体在冬季开始之后很长时间 25-羟基维生素 D3 维持在

健康水平。 
25-羟基维生素 D3 在血液中循环，大部分与运输蛋白(维生素 D 结合蛋白)结合。极少量的 25-羟基维

生素 D3 与血清白蛋白结合或游离[24]。在肾脏中，25-羟基维生素 D3 被进一步代谢产生具有生物活性的

1,25-二羟基维生素 D3。虽然肾脏被认为是从 25-羟基维生素 D3 到 1,25-二羟基维生素 D3 [20]的主要转化

部位，这种转化也被认为发生在其他组织[19]。后者的维生素 D 代谢物激活维生素 D 受体，该受体调节

称为“维生素 D 应答基因”(或“维生素 D 敏感基因”)的大量基因的转录。除了这种转录机制之外，1,25-
二羟基维生素 D3 还发挥非转录(也称为“非基因组”)效应[25]。1,25-二羟基维生素 D3 的转录效应似乎

对骨骼健康更重要[26]。 
1,25-二羟基维生素 D3 的转录和非转录作用受其分解代谢的限制。此外，上述维生素 D 应答基因包

括使 1,25-二羟基维生素 D3 分解代谢的酶，这意味着维生素 D 上调抑制其生物活性的酶。这代表了防止

1,25-二羟基维生素 D3 过度积累的重要机制。此外，这种负反馈机制解释 1,25-二羟维生素 D3 短寿命。

由于 25-羟基维生素 D3 的循环水平超过 1,25-二羟基维生素 D3 的循环水平 1000 倍，后一代谢物的水平

很可能很容易补充。尽管如此，这需要 25-羟基维生素 D3 的健康循环水平来维持足够的 1,25-二羟维生素
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D3 的循环和细胞内水平。这就是为什么 25-羟基维生素 D3 的水平足够高是重要的[17]。 
25 羟基维生素 D3 仍被认为是人体维生素 D 状况的指标有几个原因。首先，25-羟基维生素 D3 的血

清浓度比 1,25-二羟基维生素 D3 的血清浓度高得多，这使得开发分析测定的难度更小。第二个原因是寿

命较短的 1,25-二羟维生素 D3 及其水平的波动。显然，在类似的身体状况下，指标应该是稳定的，而 1,25-
二羟基维生素 D3 并不是这种情况。除了分析问题之外，关于什么应该被认为是 25-羟基维生素 D3 的健

康循环水平没有一致的建议[17]。 

2.2. 维生素 D 的正常水平 

过去，已经存在绝对维生素 D 缺乏症，并引起临床疾病(佝偻病，骨软化症)。由于食用富含维生素

D 的食物，这些现在在西方国家非常罕见[20]。尽管绝对维生素 D 缺乏的频率很低，但我们仍然存在维

生素 D 相对缺乏的风险[20]。随着包括中国在内的发展中国家的工业化和城市化，人口不再像以前那样

经常暴露在阳光下。由于我们的皮肤暴露在阳光下的紫外线是我们体内维生素 D 的主要来源，现代人类

维生素 D 水平很容易低于标准水平，这可以定义为不足或相对维生素 D 缺乏。由于维生素 D 对骨骼健康

至关重要(下一小节着重提到)，未达标准维生素 D 水平易患骨质疏松症以及引起与跌倒有关的骨折。 
关于如何考虑循环维生素 D 水平的最佳范围，有两种专家意见。第一种观点是由医学研究所倡导的。

根据这个专家意见，血液中最佳的 25-羟基维生素 D3 水平在 50 和 100 nM 之间[27]，国际单位表示则为

20~40 ng/ml。第二个专家小组认为 75 至 125 nM (30~50 ng/ml)的水平为正常血液水平[28]。医学研究所

认为，25 羟基维生素 D3 的最低水平 50 nM 对 97%的人是足够的。医学研究所认为更高水平的 25-羟基

维生素 D3 实际上导致更大的健康益处,以此作为解决最高推荐范围的主要理由证据尚不充分。此外，他

们的专家使用文献资料认为，在 25-羟基维生素 D3 水平较高时，很可能出现不良反应。因此，争论仍在

进行[29]。目前，最保守的估计，25-羟基维生素 D3 的最低循环水平应该是 50 nM，这可认为是安全的，

低于此水平这应该被认为是不足的。因此，健康的维生素D状态的最低水平已经从以前的建议中增加[30]。 
考虑 25 羟基维生素 D3 正常，不足和高水平的决定受许多因素影响，因此在这个问题上存在两个主

要观点。由于 25-羟基维生素 D3 是骨骼健康的主要决定因素，当相关的专家小组制定出建议时显然已经

考虑了与骨骼相关的结果。影响 25 羟基维生素 D3 因素还包括甲状旁腺激素，发生骨折的风险降低，以

及其他一些结果。什么导致维生素 D 相对或绝对缺乏？可能涉及多种因素，包括由于暴露于阳光减少而

导致合成减少，饮食摄入减少以及体内分解代谢增加。此外，维生素 D 水平改变与骨质疏松症之间似乎

存在非线性关系。例如，最近的一篇综述报道了遗传因素和非遗传因素决定了维生素 D 缺乏后发生骨质

疏松症的倾向[31]。其他出版物也证明了遗传易感性对骨质疏松症的重要性[32]。此外，女性比男性发生

骨质疏松症概率更高，这强调了这种疾病与性别相关的特征。尽管如此，文献中还有一个共识，即体内

维生素 D 的状态，由 25-羟基维生素 D3 的循环水平所反映，是骨质疏松症发展的主要决定因素。下一小

节重点介绍了维生素 D 对骨骼的影响。 

2.3. 骨健康与维生素 D 

我们之前已经提到维生素 D 对骨骼健康的影响是通过维生素 D 反应基因的转录上调来决定的，即通

过转录机制。与骨骼健康有关的维生素 D 反应基因既存在于肠内，也存在于骨中。例如，暴露于维生素

D 的肠道组织会上调蛋白质的表达，增加钙的吸收，钙是骨骼健康的矿物质。这是一种临床上重要的机

制，因为年龄增加与肠道中钙吸收减少有关[33]，这会导致骨软化或骨组织矿化不充分。另外，维生素 D
抑制甲状旁腺素，甲状旁腺素可是的骨骼中钙流失。 

在骨中，核因子 B 配体(RANKL)受体激活物的表达上调，RANKL 促进骨细胞的成熟及其功能活性。
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此外，小鼠研究表明，维生素 D 对骨骼(即不涉及骨细胞)发挥直接作用[34]，并且这些效应取决于系统中

可利用的钙[34]。 
肝脏是骨骼健康的重要因素。例如，在某些状态或某些疾病中，肝脏决定了维生素 D 的功能和效应

[35] [36]。另一个重要因素是肾脏，而肾脏疾病影响人体的维生素 D 状态[37]。鉴于此，很明显维生素 D
对骨骼健康的影响机制和最终效果非常复杂，涉及多个器官(肠道、肝脏、肾脏和骨骼)和多种细胞(骨细

胞、成骨细胞、破骨细胞)。 
中国人群普遍存在维生素 D 缺乏，老年人群又因为饮食因素、户外活动减少、胃肠吸收减少、肾功

能减退等因素，使他们成了维生素 D 缺乏的最高危人群，骨质疏松给老年人带来了巨大的痛苦，而骨质

疏松引起的骨折又成为了老年人卧床甚至死亡的重要原因。骨科老年骨质疏松患者中，维生素 D 缺乏者

其跌倒发生率要明显高于维生素 D 充足者。而且，维生素 D 与跌倒之间有一定的相关性。因此，对于维

生素 D 缺乏的老年骨质疏松患者应该重视跌倒的预防，从补充维生素 D、平衡训练等多方面进行综合干

预[38]。 
不同地域老年人群所处的地理环境、膳食结构、生理特点、以及疾病的特点等都存在有很大区别，

骨质疏松症是患病率显著增加、危害严重的骨骼疾病，在其发病机制中，维生素 D 缺乏是引起负钙平衡、

骨丢失加快、继发性甲状旁腺功能亢进、跌倒增加、骨折风险升高的重要危险因素。维生素 D 缺乏的程

度以及骨质疏松程度也有地域性的差异，目前研究结论多来自国外研究，需要在中国开展不同地域人群

维生素 D 及其相关因素疾病的深入研究，以期为当地老年人合理补充维生素 D，预防骨质疏松，促进骨

健康，关爱老年人生活提供科学依据。 
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