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维生素D与骨质疏松及其骨折的防治研究 

孙建琴 (综述) 詹国英 刊、晓红(审校) 

随着维生素D(简称VD)代谢测定方法的 

建立 ，以及其作用机理在细胞和分子水平得 

以阐述和论证 ，VD与骨质疏松的关系引起 

人们的关注 研究发现老年人中VD水平低下 

的状况比缺钙和软骨病更为普遍，VD缺乏与 

老年性骨质疏松及骨折的发生有关。补充VD 

可减少老年人及绝经后妇女的骨量丢失，降低 

骨折的发生率 。这些研究发现和结果促使 

一 些国家的卫生部门推荐，受限于室内生活的 

老年人应当补充 VD以预防骨贡疏松性骨 

折 。本文将对VD的代谢、作用机理、VD缺 

乏的原因后果以及防治方面的研究进展作一简 

要综述。 

I 体内VD的来源代谢及作用机理 

4O亿年前当海洋脊椎动物从含钙丰富的海 

洋环境迁移到钙贫瘠的陆地生活时，便开始建 

立一些调节机制．以有效地吸收利用有限的钙 

资源，VD在这种机制中起着关键作用 ]。VD 

的前体物分别以7一脱氢胆固醇(7 Dehydroe— 

holestero1)和麦角固醇的形式，存在于所有陆 

地脊椎动物(包括人类)的皮肤和植物中，经日 

光中高能量的B型紫外光(渡长290～31 5nm) 

照射激发后转化为VD ，进而在肝脏和肾脏 

VD羟化酶的催化下形成l，25二羟维生素D 

(1，25(oH) D)，这是VD在体内产生生物学作 

用的活性形式，因而又称之为活性VD。1，25Z 

羟维生素D的合成受血清钙、磷浓度和甲状旁 

腺素(Parathyroid hormone—PTH)的调节．当 

血钙浓度降低时，刺激甲状旁腺分泌甲状旁腺 

素，同时增强肾脏lOC一25羟化酶的活性，使活性 

VD合成增加。后者又通过反馈调节机制抑制 

甲状旁腺素的分泌 。。 形成VD和钙磷代谢的 

协调机制，见图1所示。 
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1．25二羟维生素D的作用已超出一般维 

生素的定义范围，实际上是一种甾醇类激 

素。。 象其它同类激素一样，VD在血液中要与 

VD结合蛋白质(Vitamin D binding protein简 

称DBP)形成复合物进行运输和代谢。VD与 

VD结合蛋白质之间的结合，具有高度亲和性 

及转换率(Turnover)。VD被VD结合蛋白运 

载到靶细胞时，释放出游离的激素 活性VD 

经弥散作用透过细胞睡，与细胞核中的VD受 

体(VD receptors，简称VDR)结合成活性复合 

物，调节VD受体目标基因中mRNA的转录和 

表达，合成一些具有生物活性的蛋白质，影响细 

胞的功能。” J，见图2所示 

图2 VD作用的分子机理模型 

注；图中VDRMu为VD爱悼调控单位 由一分子VD 

受体和一分子与其相关的被称为retinoidX受体的蛋白 

质组成 a．早些的模型认为VD受体位于细胞质．在细 

咆质与细胞棒之间进行配俸活化，是终结合在被调控基 

因的VD反应片段上，调控目标基因的转录，b目前的 

观点认为，VD受体位于细胞棒．紧接着进行配体活化， 

然后结台在被调控基固的VD反应片段上，调控目标基 

因中mRNA的转录 

资料来源：J Wes[eg Pike．The vitamin D receptor and 

its口ene．In：Vitamlrt D(David Feidman，F H．G[orieuxl 

J．W Pike．1eds)p106．1997 Academic Press，sa呲D o 

L nd0n Boston New York Sydney Tokyo toronto． 

VD的主要作用是促进肠道钙磷吸收，维 

持正常的血清钙磷浓度，调节神经肌肉和细胞 

的功能，促进代谢。VD对骨骼的作用是复杂 

的，既可促进骨形成也可加速骨吸收0 。VD 

对成骨细胞的作用主要是通过对该细胞中VD 

受体的基因调控实现的：促进非胶原蛋白的合 

成，提高碱性磷酸酶的活性，减少胶原台成，刺 

激生长因子和细胞激动素的合成，促进骨形成 

和矿化过程 目前普遍认为成熟的破骨细胞中 

不含VD受体．这意味VD不是通过刺激原有 

的破骨细胞的活性直接促进骨吸收，而是通过 

诱导不成熟的血细胞分化成单核细胞，然后再 

转化破骨细胞，使骨吸收增加 “ 。然而由于 

VD既可独立地作用于肠道，使钙磷吸收增加， 

血钙浓度提高；又可独立地作用于甲状旁腺中 

VD受体，抑制甲状旁腺索基因的转录，使甲状 

旁腺素水平下降，降低骨吸收。因而1，25二羟 

VD的净效应是维持正常的血清钙磷浓度，促 

进骨形成和骨骼矿化过程。 。 

2 体内VD水平的评价指标 

血清25羟化 VD(25一OHD)是 VD在血液 

循环中的主要代谢形式，被认为是评价体内 

VD状况的最简便直接的指标 。因其半衰期 

比1，25二羟VD长，可反映体内VD二方面的 

来源(皮肤和膳食)，含量较恒定．受近期膳食及 

急性光照的影响较少。受纬度和膳食摄入水平 

的影响，健康成人血清25羟化VD参考值的范 

围差异较大。血清25羟化VD含量与纬度成反 

比，与膳食VD摄入量成正相关。Lips等报 

导 ，人群中水平依次为成年人(平均含量 

50nmol／L)：>健康独立生活的老年人(30nmol／ 

L)>老年诊所和家庭卧床的老人(22nmol／L) 

>髋骨骨折病人(1Sr~mol／L)。血清25一羟化VD 

<20nmol／L提示 VD缺乏，2O～30nmol／L处 

于临界状态(Borderline)。 

3 老年人VD缺乏的原因及其与骨质疏松和 

骨折的关系 

1)接触日光少，皮肤合成VD能力下降 
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机体VD的水平取决于接触日光和营养状 

况。老年人固体弱病伤等原因，户外活动和接触 

阳光的频率和时间减少 皮肤合成VD的能 

力随年龄增加而下降 “’ 5l，老年志愿者全身接 

受紫外线照射后皮肤合成VD的能力仅为年青 

志愿者的1／3。 

2)膳食中摄入不足。 

当内源性(皮肤)VD来源缺乏／缺如时．膳 

食营养便成为VD的主要来源。然而除了鱼肝 

油和蛋类，天然食品中几乎都不含VD 。据 

报导英国和其它欧洲国家膳食中VD平均摄入 

量一般不超过100国际单位／天，美国由于牛奶 

中强化VD(400国际单位／夸特)，摄入量可达 

200国际单位／天 。。 。不接触日光的髋骨骨折病 

人膳食VD摄入量与血清25一羟化VD成正相 

关，基于这种关系，Lips认为 “ 长期缺乏日光 

照射的人，每日至少必须从膳食中摄取300国际 

单位VD，血清2j羟化VD才能达到可以接受 

的水平(>30nmol／1 )。 

3)VD代谢活化能力减弱 

1，25二羟VD的台成主要取决于二方面的 

因素：肾脏功能(合成1 25羟化酶的能力)和底 

物(25一羟化VD)的水平 。随年龄增长，肾功能 

和肌酐廓清率下降，la一2j羟化酶的活性减 

弱 。血清甲状旁腺素是激活肾脏la一2j羟化酶 

的最佳激素，老年人对甲状旁腺素的敏感性降 

低，也可使活性VD合成减少。健康成人血清1， 

25二羟VD水平与25羟化 VD无相关性，不存 

在底物依赖关系(Non substrate dependent)， 

因为肾脏可 通过1a一25羟化酶的活性负反馈 

地调节VD水平 ’。 。然而，老年人尤其是髋骨 

骨折的病人，血清1．2j二羟化VD水平与25羟 

化VD成正相关，存在底物依赖合成关系(Sub 

strate dependent synthesis)。血清25羟化 VD 

水平接近30nmol／L，可产生这种效应 。当底 

物水平低于阈值范围时，活性VD的合成减少。 

近期一些研究发现，健康老年人血清1，25二羟 

VD水平并不低，但住在老人诊所或髋骨骨折 

的病人水平明显降低 。因而认为活性VD水 

平的下降是疾病所致．并非老化的结果。制动也 

可抑制1．25二羟 VD的合成，使骨吸收增 ． 

加⋯ 。综上所述，老年人VD缺乏的原因是多 

方面的，接触阳光少，膳食摄入不足，肾功能下 

降．慢性疾病，制动等都可造成VD缺乏。 

4)VD缺乏与骨质疏松和骨折的关系 

长期严重的VD缺乏可导致软骨病，表现 

为新形成的骨基质矿化过程受抑制，骨样组织 

堆积．骨缝增宽，骨痛，肌无力，骨折等临床表 

现 。软骨病相对较罕见．VD缺乏更重要的公 

共卫生问题在于其与老年性骨质疏松和骨折的 

关系。VD缺乏对骨质疏松和骨折的影响，主要 

与1．25二羟VD水平下降和继发性甲旁亢引起 

的 一系列反应有 早期表现以甲旁亢 

为主。当体内 VD处于亚适宜 (Sub—optimal 

leve1)状态时，底物(25羟化 VD)浓度降低，使 

活性 VD的合成受到一定限制，轻微的血清1， 

25二羟VD水平下降，即可明显降低肠道Ca的 

吸收，使血ca浓度下降，继而刺激甲状旁腺分 

泌甲状旁腺素，以促进肾脏合成活性VD。经过 

这一系列的调整．基本上可维持正常的血清1， 

25二羟VD水平．但是其代价是继发性甲旁亢， 

结果是骨转化和骨吸收增加．骨量丢失。尤以皮 

质内内膜部位(Cortical—endosteaI site)的骨量 

丢失最为明显，表现为骨皮质厚度下降，骨密度 

减低，使骨质疏松和骨折的危险性增加 。VD 

缺乏对骨骼的后期影响是抑制骨矿化作用。成 

骨细胞合成骨基质(Bone matrix)后，第一次矿 

化作用发生在数天内，约占骨矿含量的50 。其 

余 0 的矿物质在第二次矿化过程中沉着。VD 

缺乏时，血Ca浓度降低，可使骨骼的第二次矿 

化过程延长至6个月以上，且矿化不全，骨矿含 

量减少 lg。 

许多调查表明，VD缺乏患者的骨矿含量 

降低；绝经后妇女椎骨骨密度，中年妇女腰椎和 

股骨上端的骨密度与血清25羟化 VD成正相 

关．而与血清甲状旁腺素成负相关“ ，这种 

相关关系独立于其它可能存在的混杂因素。因 

而可以认为，VD缺乏引起骨质疏松和骨折的 
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最主要病理变化基础是骨量丢失增加和骨矿化 

过程降低一 。此外．VD代谢与肌肉功能有关． 

VD 缺 乏 和 软 骨 病 患 者 易 伴 发 肌 病 

(Myopathy)，使肌肉功能障碍，容易跌倒，也与 

骨折的发生有关”。 。但Corless等报导0。，补 

充VD前后．老年人肌肉强度的测定指标并无 

明显改变 

有些学者认为．虽然VD水平低下是髋骨 

骨折的危险因素之一，但还不能断定是骨质疏 

松的结果。因为其它因素导致的肌肉力量减弱， 

跌倒等因素也与骨折有关．VD缺乏与骨质疏 

橙之间的关系还伴有活动减弱的混杂因素在 

内0 。总而言之，骨质疏松和骨折的原因是多 

方面的，很难区分某单一因素的独立作用，VD 

缺乏与骨质疏松及骨折之间的相互关系见图3 

所示。 
接触13光少 

一

vD缺乏 

膳食摄^不足 血清25 OH10降低 

t 

肾功能减弱 一  血清I，2 二羟VD下降 

钙磷吸憧减少 

l ＼ 
甲状旁腺素分泌增加 骨骼l矿化减少 肌病 

l 4 l 
骨 化增高 骨密度降低 4 

骨量丢失 亚临床软骨病 跌倒 

一  质l氚 ，／ 骨质疏橙 一 骨质疏橙 
图3 VD缺乏与骨质疏松及其骨折的关系 

资料米源{P Lips．Suboptimal Vitamin D~tatus：a risk factor 

for osteoporosis?InIAdvances in Nutr[tiona[Research Edited 

by Harold H．PP 151 166．Draper Polonium Press New 

j rk．1994． 

4 VD缺乏的防治 

VD缺乏可以通过多晒太阳(春夏季头部 

和手臂每天曝露日光l5分钟)．人工紫外线照 

射，改善膳食，以及补充VD或服用多种维生素 

等途径加以防治。住院／卧床和骨折的病人最容 

易发生VD缺乏，实际接受日光照射的机会少。 

患者家中或老年病房安置荧光灯管，接受人工 

紫外线照射，不乏为促进皮肤合成VD的补偿 

途径。但需要较长时间暴露，而且对皮肤和眼睛 

的损害还需要进一步的研究0 。 

接受日光少的老年人，每日应从膳食中摄 

取300~400国际单位VDE”]，以维持骨健康。通 

常的膳食难以提供这个数量。食品强化VD 

(VD fortification／是防治VD缺乏较好的公共 

卫生措施“ 。荷兰、英国等在人造黄油中强化 

VD(3国际单位／克)，可提供50～100国际单位 

VD／天 美国牛奶中强化 VD，很容易提供 

200国际单位 VD／天【2 ，这种方法经济有效，除 

了补充VD．还可增加钙磷以及蛋白质等营养 

素的摄入。 

5 VD补充疗法在骨质疏松和骨折防治中的 

作用 

补充VD(VD supplementation)是改善 

VD状况最可靠的途径 ’ ]，许多国家都有补充 

VD与骨质疏松和骨折发生率关系的研究。 

Dawson—Hughes等报导．每日补充400国际单 

位 VD，可以使美国绝经后妇女冬季骨量丢失 

减少【6一。法国进行的多中心大样本、随机对照、 

双盲法试验表明，每日补充VDS00国际单位和 

l克钙，可使老年住院患者的髓骨和其它周围骨 

的骨折发生率以及髋骨骨量的丢失显著低于服 

用安慰剂的对照组一 。补钙的效果与VD的摄 

入量有关，由于该研究同时补充VD和钙，很难 

说明是VD的独立作用，多半是二者的共同效 

应。Heikinheino等 。给独立生活或住养老院 

的芬兰老人每年肌肉内注射一次VD (1 50000 
～ 300000国际单位)，追踪调查发现，试验组的 

骨折率为16．4 ，对照组为21 8 ，二者有显著 

性差异(P<o，05)。大多数研究表明，低剂量的 

VD(400～800国际单位／天)，一周内即可使血 

清1，25--羟VD的含量轻微地但有显著意义地 

提高，同时使血清甲状旁腺素水平下降，降低骨 

转化和吸收，增加骨矿含量和骨密度，降低非创 

伤性骨折的发生率。长期使用低剂量的VD对 

肾功能无不良影响，未发现高血钙症和高胆固 

醇血症等负作用 高剂量的VD没有必要，且有 

增加副作用的危险 ]。 
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补充VD的效果与体内原有的VD状况 

(Preexisting VD status)有关。Himmelstein给 

基础血清25一OHD水平大于40nmol儿 老年人 

服用40。～800国际单位VD／天．既未观察到血 

清1．25Z．羟VD含量升高，也未发现血清甲状 

旁腺素的下降 。提示老年人体内1．25二羟 

VD的合成确实存在底物依赖关系，VD的治疗 

效果在危险人群中作用较明显 。 

亚洲国家对VD在骨质疏松及其防治中的 

作用研究报导不太一致 东亚和南亚地区困常 

年有充足的日光照射，体内VD水平较高0 。 

如香港6O岁以上的健康老人血清25羟化 VD 

的含量高于欧洲和美国的报导结果。但VD水 

平低下的状况在慢性病患者和住养老院的老人 

中仍较普遍，且女性比男性严重 。在香港华 

人的病例一对照研究中．未发现VD和骨质疏松 

有直接关系，因为病例组与对照组的血清甲状 

旁腺素和1，25二羟VD的水平无差异【2 。VD 

补充疗法在骨质疏松防治中的作用还需作进一 

步的研究。日本用1 g的1-a—oHD／El，或0．5tLg 

的1，25(OH) D。／El(分次服用)，可较好地维 

持老年人的脊柱骨矿密度，防止骨折 。然而， 

毋庸置疑，钙缺乏是亚洲国家骨质疏松的最主 

要的原因，因而增加膳食中钙的摄入量和补钙 

应被列为首要的防治措施，其次是补充VD[2 。 
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