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Abstract 
Autism is characterized by abnormal immunology, altered oxidative stress and even genetic ab-
normality in addition to behavioral problems. Vitamin D deficiency is ubiquity in children with 
autism. Vitamin D plays a role in regulating immune, up-regulating glutathione, and controlling 
genome in addition to traditional action on calcium and phosphate regulation. We recently re-
ported that vitamin D supplementation could improve the behavioral manifestations in autistic 
child, which illustrated that vitamin D was involved in the pathogenesis of autism. Herein we 
summarize the research progress of the role of vitamin D in autism. 
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摘  要 

自闭症临床表现为行为障碍，存在着免疫异常、氧化应激改变甚至基因异常。自闭症患儿普遍存在着维
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生素D缺乏。维生素D除了传统的钙磷代谢调节作用外，尚具有免疫调节、增加谷胱甘肽的合成及基因稳

定等功能。我们最新的研究表明维生素D能够改善自闭症患儿的行为，提示维生素D参与了自闭症的致病

过程。本文就维生素D在自闭症中的可能作用的研究进展作一综述。 
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1. 引言 

自闭症，亦称为自闭症谱系障碍，是一组以社会交往、交流障碍和重复刻板性行为为主要特征的发

育障碍性疾病，主要是通过行为观察进行诊断，因此，自闭症往往定义为行为障碍性疾病[1]。越来越多

的研究证明，自闭症患儿存在着包括炎性改变[2]和自身免疫[3]的免疫异常、氧化应激改变[4]甚至基因异

常[5]。新近人们发现自闭症患儿往往存在血清维生素 D 缺乏，并且我们研究组在国际上首先应用维生素

D 治疗自闭症可以改善患儿的核心症状，说明维生素 D 参与了自闭症的发病过程[6] [7]。本文就维生素 D
在自闭症中的可能作用的研究进展作一综述，旨在为进一步深入研究维生素 D 在自闭症病因和发病机制

中的作用提供思路。 

2. 维生素 D 及其代谢系统 

维生素是人和动物为维持正常生理功能所必需的一类微量有机物质，在人体生长、代谢、发育过程

中发挥着重要的作用。维生素 D 与其他维生素不同，其来源主要依赖于自身合成，而从食物中的获得的

量较少[8]。皮肤中的 7-脱氢胆固醇在阳光紫外线的作用下经皮温作用转化为维生素 D3 进入循环系统。

口服的维生素 D 与皮肤中生成的维生素 D3 一样，进入循环系统后均在肝脏生成 25 (OH) D；25 (OH) D
是维生素 D 在循环中的主要存在形式。25 (OH) D 在肾脏进一步羟化生成 1,25 (OH) 2D 即骨化三醇时，

才能发挥其经典的内分泌功能，通过直接的钙磷调节作用和与甲状旁腺素的相互作用来维持血清钙水平。

除非在极度维生素 D 缺乏时，即使当 25 (OH) D 水平低下时，血清骨化三醇水平通常在正常范围或较高

水平[9]；当钙剂摄入过多时，骨化三醇水平降低。近十余年的研究发现，羟化 25 (OH) D 成为骨化三醇

的细胞色素 P450 酶存在于肾脏以外的多种组织，维生素 D 可以通过自分泌和旁分泌的形式影响许多细

胞和组织。像所有的类固醇激素，骨化三醇作为一种分子开关，通过维生素 D 受体(VDR)激活多种靶基

因。骨化三醇可作用于包括大脑多个区域在内的体内多数器官[10]。 

3. 维生素 D 与自闭症的免疫异常 

3.1. 维生素 D 的抗炎作用 

自闭症也是一种炎症性疾病，维生素 D 可通过对天然免疫和获得性免疫的调节发挥抗炎作用。Guillot
等报道维生素 D 起到一种免疫调节剂的作用，能够减少炎症反应，并能增强保护性免疫反应[11]。骨化

三醇可调节包括单核细胞、巨噬细胞、树突细胞、T 和 B 淋巴细胞在内的多种淋巴细胞[12]。研究发现自

闭症患儿血清中促炎性趋化因子 MCP-1 和促炎性细胞因子 TNF-α均明显增高[13]，说明自闭症存在着炎

症性改变。Gao 等发现活性维生素 D 可明显减少 MCP-1 的释放，达到抗炎的目的[14]；Shedeed 等发现

婴儿补充维生素 D 明显降低血清 TNF-α水平[15]。自闭症患儿血清前列腺素(prostoglandin, PG)明显升高

[16]，PG 具有致炎作用，骨化三醇可抑制 PG 的合成发挥其抗炎作用。NF-κB 参与自闭症脑内异常信号

传导[17]，骨化三醇还可通过抑制 NF-κB 发挥抗炎作用。 
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3.2. 维生素 D 与自身免疫 

人类自身免疫性疾病中存在 160 多种自身抗体，在自闭症患儿已发现多种与脑有关的自身抗体，如

抗 GAD65 抗体、抗 MAG 抗体等[18]。进一步研究发现，这些自身抗体水平与自闭症严重程度呈正相关

[19]。由此说明，自闭症中亦存在着自身免疫问题。Munoz 最近指出多数自身免疫性疾病均存在着不同

程度的维生素 D 缺乏[20]。Hayes 等通过对大量有关流行病学、气候学、遗传学、营养学和生物学等证据

的分析结果显示维生素 D 类固醇系统有助于建立和稳定免疫性自身耐受[21]。在系统性红斑狼疮等自身

免疫性疾病的动物模型的研究表明，添加维生素 D 可对自身免疫性疾病发挥治疗作用。Adorini 等报道维

生素 D 可减少免疫系统对自身组织的破坏[22]。最近的一项研究表明，自闭症患儿血清中抗 MAG 抗体

浓度与 25 (OH) D 水平呈负相关[23]。因此，补充维生素 D 有可能减少自闭症中的自身抗体。维生素 D
的抗自身免疫作用可以解释维生素 D 缺乏和多种自身免疫疾病的流行相关。因此，补充维生素 D 对治疗

包括自闭症在内的有自身免疫参与的疾病的有潜在前景。我们研究组在国际上首先应用维生素 D 治疗自

闭症，初步结果表明补充维生素 D 可以改善自闭症患儿的核心症状[7]。 
调节性 T 细胞通过抑制其它免疫细胞反应防止机体攻击自身组织。这些调节性 T 细胞，有时称作抑

制性 T 细胞，是 T 细胞亚群的一种，具有稳定免疫系统，保持对自身耐受，与自身免疫疾病有关[24]。
维生素 D 通过 T 细胞的免疫调节作用可能提示维生素 D 缺乏与自身免疫性疾病有关。一些学者提出维生

素 D 可能通过影响调节性 T 细胞,使机体对自身组织更加耐受，达到治疗自身免疫性疾病的目的[25]。最

近一项研究报道 73.3%的自闭症患儿存在调节性 T 细胞缺乏[26]。Prietl 等研究了维生素 D 对 Treg 的百分

率的影响[27]。他们给与 46 例健康人单剂 14 万 IU 维生素 D，并于 4 周后重复一次，并于 0，4 和 8 周时

检测调节性 T 细胞百分率。结果表明维生素 D 增加了调节性 T 细胞的百分率，基线期为 4.8，4 周为 5.9，
8 周为 5.6。4 周和 8 周与基线期相比，调节性 T 细胞的百分率有显著性升高。这一结果提示，补充维生

素 D 可能提高体内调节性 T 细胞百分率，抑制其它免疫细胞对自身组织的破坏，达到改善病情的目的。

当然，这种治疗取决于受损器官的破坏程度。对于Ⅰ型糖尿病，实际上所有的生成胰岛素的细胞都被破

坏，所以，应用维生素 D 治愈的希望很小；而自闭症患儿只是部分脑组织受累，并且发育中的大脑具有

很强的可塑性，因此，我们推测补充维生素 D 可通过增加体内调节性 T 细胞百分率，产生免疫耐受，恢

复脑的正常机能。 

4. 维生素 D 与氧化应激 

氧化应激是指机体活性氧的产生过多或(和)机体抗氧化能力下降，导致活性氧在体内增多并引起细胞

氧化损伤的病理过程。在所有生物中，均存在着活性氧所引发的氧化一还原反应，内环境的稳定有赖于

抗氧化防御系统的运行，包括抗氧化剂和抗氧化物酶。当氧化应激反应累积到一定程度，就会突破抗氧

化防御系统，而造成细胞的损害。James 等发现自闭症患儿血浆中甲硫氨酸、S—腺苷甲硫氨酸、同型半

胱氨酸、胱硫醚、半胱氨酸和总谷胱甘肽的浓度显著降低；S-腺苷同型半胱氨酸、腺苷和氧化谷胱甘肽

的血浆浓度明显升高。提示自闭症患儿体内甲基化作用能力下降，而氧化应激水平增高[28]。γ-谷氨酰

转肽酶是谷胱甘肽生成过程中的限速酶。Garcion 等报道维生素 D 可上调γ-谷氨酰转肽酶的表达，从而

增加脑内谷胱甘肽的含量，并且谷胱甘肽参与清除氧化副产物并对重金属有鳌合作用，因此活性维生素

D 对脑组织有解毒作用[29]。活性维生素 D 可通过清除高活性分子如活性氧自由基和活性氮自由基减少

鼠脑内铁和锌诱导的氧化损伤[30]。除了谷胱甘肽的主要的抗氧化作用，还能清除包括汞在内的重金属。

Halicka 等报道维生素 D 能够直接上调数种抗氧化剂的基因[31]，如硫氧还蛋白还原酶和超氧化物歧化酶，

这两种酶均参与抗氧化和解毒过程。硫氧还蛋白还原酶是调节抗氧化平衡和阻止限制线粒体氧化损伤的

必需蛋白；超氧化物歧化酶将超氧化物分解为毒性较小的分子，是主要的抗氧化剂。 
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5. 维生素 D 与基因突变 

5.1. 维生素 D 和自闭症的遗传基础 

自闭症曾被公认为是一种遗传性疾病，于是遗传学家们不遗余力地探索引起自闭症的共同的遗传突

变，但收获甚少。他们发现的共同的新生点突变仅和一小部分病例有关。2008 年，美国学者 Cannell 提
出有关维生素 D 系统定量遗传的有关自闭症病因的遗传假说[32]。为了解释，Cannell 在最近的一篇文章

通过列举与维生素 D 受体的遗传有关的疾病—动脉粥样硬化来解释自闭症的维生素 D 系统定量遗传假说

[33]。为了弄清在冠状动脉维生素 D 受体表达的遗传变异与动脉粥样硬化的严重程度是否有关，Schnatz
等做了一个很有意思的实验，他们给 39 个食蟹猴 1000 IU 的维生素 D3/天和致动脉粥样硬化的饮食共 32
个月。研究者对冠状动脉斑块的面积、厚度和维生素 D 受体的表达进行了定量检测。结果表明，他们发

现维生素 D 受体表达的量和冠状动脉粥样硬化的疾病严重程度呈现明显负相关，即冠状动脉 VDR 表达

量越少，动脉粥样硬化越严重[34]。另一项包括癌症，髋部骨折，死亡，心肌梗死等多种严重疾病与血清

25 (OH) D 浓度和维生素 D 受体基因相关性的研究表明，具有低血清 25(OH)浓度和少见的 VDR 等位基

因 rs7968585 的纯合子的上述严重疾病出现的危险比率高达 1.82(95%可信区间，1.31~2.54)；而无 VDR
等位基因 rs7968585 的危险比率为 0.93(95%可信区间，0.70~1.24) [35]。Cannell 指出，维生素 D 代谢系

统的组成部分如维生素 D 受体或生成骨化三醇过程中必需的酶定量遗传变异(而不是定性突变)，可以解

释自闭症的遗传度。另一项对 510 例中年男性双胞胎(310 同卵和 200 异卵双胞胎)的研究发现，在冬季，

超过 70%人的 25 (OH) D 血清水平与遗传有关，而在夏季血清 25 (OH) D 浓度与遗传因素无关，而是共

同的生活环境所决定的[36]。这一组双胞胎人群中平均 25 (OH) D 水平为冬季 30 ng/ml，夏天为 50 ng/ml，
而只有少数自闭症儿童能达到该水平。最近的研究不仅发现自闭症儿童的水平显著降低，自闭症患儿血

清 25 (OH) D 水平为 15 ng/ml，而健康对照组为 30ng/ml；并且维生素 D 水平与病情严重程度(采用孤独

症评定量表评估)密切相关，R = 0.84，P < 0.001。但是，两组儿童每天的日照时间没有明显差异[37]，提

示儿童中维生素 D 代谢系统的遗传变异可能是自闭症的遗传性病因，自闭症儿童的低维生素 D 水平与遗

传有关。遗传决定了维生素 D 代谢系统中的 7-脱氢胆固醇还原酶、1α-羟化酶、25α-羟化酶、维生素 D
结合蛋白和维生素 D 受体的表达，人群中维生素 D 的遗传分布应符合高斯分布[38]。维生素 D 代谢系统

遗传的相对量及功能正常与否，对自闭症患儿中维生素 D 低下的患儿脑显得极其重要[39]。因此，部分

胎儿或婴儿大脑通过遗传获得了较少数量的维生素 D 受体，同时母亲极力避免日晒并用防晒霜。她用母

乳喂养孩子(母乳缺乏维生素 D)并断乳后应用果汁(也没有维生素 D)。这些婴儿没有合成骨化三醇的底物，

体内缺乏维生素 D，并且由于遗传性的脑内维生素 D 受体数量减少，这双重因素在宫内和生后早期作用

于发育中的大脑，如同冠状动脉粥样硬化一样，遗传因素和环境因素交互作用，产生脑功能障碍，从而

导致自闭症的发生。尽管历史上遗传情况没有明显改变，但近年来世界范围内维生素 D 缺乏情况日渐严

重，可能是国际上自闭症近年来发病率明显增高的原因。美国青少年自闭症患病率与太阳紫外线照射量

的生态研究中，太阳紫外线照射量与青少年自闭症患病率呈负相关[40]，这可能是由于在妊娠期特别是妊

娠后期大脑快速发育时期，体内维生素 D 缺乏，从而导致自闭症的发生。 

5.2. 维生素 D 与自闭症中新生基因突变 

人们存在的遗传性疾病，并非均有遗传而来。如自闭症中发现的少数的新生突变，可能是宫内或生

后早期生存环境因素的影响而出现的，并且这些新生突变往往和自闭症症状无关，亦即自闭症患儿发现

的新生突变多数并非自闭症病因，只有少数新生突变可能增加患自闭症的危险性[41]。目前已发现至少五

种维生素 D–依赖的基因编码的 DNA 修复蛋白为专职 DNA 突变修复蛋白[42]。维生素 D 已应用于包括乳
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腺癌等多种肿瘤的治疗，Fleet 等指出维生素 D 在癌症治疗中的作用机制之一便是修复 DNA 突变。维生

素 D 可通过多种机制发挥其 DNA 的修复和维护功能[43]。DNA 分子本身并不稳定，毒素、辐射、污染

及氧化应激等均可引起 DNA 基因突变。骨化三醇可通过上调的 DNA 修复基因的表达起到保护细胞的作

用，甚至能够修复 DNA 双链断裂。维生素 D 通过 DNA 修复监控整个基因组的稳定性[44]。8-OhdG 是

DNA 氧化损伤的标记物。在一项随机对照人类试验，即使相对小剂量的维生素 D 800 IU/天便可使 8-OhdG
降低 25%[45]。细胞核内在 DNA 破坏部位数秒内即可生成 DNA 修复酶 PARP，但 PARP 的修复作用需

要维生素 D 的参与，在维生素 D 水平低下时，PARP 往往反应过度并破坏邻近的 DNA[46]。另有一项随

机对照的人类试验表明 800 IU 的维生素 D 能够明显上调 Bax 水平，起到促进凋亡而防止基因突变的作用

[47]。因此，在自闭症中发现的点突变和新生 DNA 破坏很可能可能是自闭症发病的结果，而不是引起自

闭症的原因，这可能是由于遗传和/或环境因素使自闭症患儿存在维生素 D 缺乏所引起的。 
总之，维生素 D 的遗传性和/或环境因素所致的胎儿期或生后早期的维生素 D 缺乏很可能是引起自

闭症的病因，由于维生素 D 的缺乏，影响了发育早期脑的正常发育，出现了炎症反应、自身免疫、氧化

应激等改变从而出现自闭症的临床症状，而自闭症中的新生突变往往是维生素 D 缺乏的结果，而不是引

起自闭症的原因。为了进一步验证此假说，我们研究组和 Cannell 研究组均已进行了有关维生素 D 治疗

自闭症的临床实验注册[ChiCTR-CCC-13004498, NCT01535508]，对维生素 D 在自闭症中的作用有必要从

临床和基础全方面的进行深入、细致的研究，将为维生素 D 治疗自闭症提供强有力的理论依据。 
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