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摘要：维生素D，是自然存在的脂溶性维生素，属类固醇激素。在人类多种组织细胞中均有维生素D受体(VDR)的表达。维

生素D，对人体具有重要生理作用，参与免疫应答、细胞生长、分化、凋亡等生理和病理学过程。它的作用主要是对骨骼，是骨

代谢重要的调节激素。对皮肤组织、骨骼肌、免疫系统、神经组织、心血管、生殖器官等也具有重要作用。深入研究维生素D，

与人类疾病发生的机制，研究维生素D，缺乏导致的骨质疏松及其与维生素D，代谢相关疾病的预防、治疗具有重要的、深远

的意义。本文综述了维生素D，的生理作用、流行病学研究、维生素D，与骨质疏松的关系及I临床研究前景。
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Abstract：Vitamin D3 was a naturally fat—soluble vitamin，belong to steroid hormone．Vitamin D receptor(VDR)was expressed in

a variety of human organizations and cells．Vitamin D3played an important physiological role in the human body and participated in

physiological and pathological processes such as immune response，cell growth，differentiation and apoptosis．Its role was mainly on

the bone，was an important regulatory bone metabolism hormone．had an important role on the skin tissue，skeletal muscle，immune

system，nerve tissue，cardiovascular，reproductive organs，and SO on．It had an important and far-reaching significance in—depth

study of vitamin D3 and the mechanism of human disease，and the study of osteoporosis caused by vitamin D3 deficiency，and the

prevention，treatment of vitamin D3 metabolism—related diseases．This article reviewed the physiological effects of vitamin D3，

epidemiological studies，the relationship between vitamin D3 and osteoporosis and clinical research prospects．

Key words：Osteoporosis；Bone function；Extramedullary effects；Vitamin D3

维生素D，是自然存在的脂溶性维生素，属类固

醇激素。在人类30余种细胞及组织器官如小肠、骨

骼、牙齿、肾脏、甲状旁腺、胰腺、B细胞、T细胞、卵

巢组织、乳腺上皮细胞、附睾上皮细胞、某些神经组

织、早幼粒细胞及多种癌细胞中都发现了维生素D，

受体(VDR)的表达¨’2’。

维生素D、是所有生物活性物质中一种非常独

特的成分，具有多重作用，它是维生素，但本质上是

激素，还可能是细胞因子。参与免疫应答、细胞生

长、分化、凋亡等生理和病理学过程¨⋯。

维生素D，对矿物质合成代谢与维持骨骼稳定

作用的研究起源于1824年，其研究历程见表1。

}通讯作者：张萌萌，Email：zhmm 5866@163．corn

1 维生素D，的生理作用

1．1维生素D，的合成与代谢

维生素D(vitamin D，骨化醇)为环戊烷多氢菲

类化合物，属类固醇衍生物，包括维生素D：(麦角骨

化醇，ergocalcifer01)，维生素D，(胆骨化醇

cholecalcifer01)两种结构形式的甾体衍生分子。

在阳光或紫外线照射下，存在于大多数高等动

物表皮组织的7．脱氢胆固醇经光化学反应转化成

维生素D，、“。维生素D，在肝内25-羟化酶作用下

形成25-羟维生素D，(25(OH)D，)，25(OH)D，半衰

期约为15天，是维生素D、的主要循环形式，25

(OH)D，在肾近端小管1a羟化酶(CYP2781)催化

下成为活性更高的1，25-二羟维生素D，(1，25·
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表1维生素D，的研究历程

Table 1 Vitamin D3 research process

维生素D3的研究历程

1824年．发现鱼干油在治疗佝偻病中有重要作用。

1919年。英国的梅兰比(Edward Mellanby)爵士明确佝偻病是由于缺乏一种脂溶性物质，证实鳕鱼肝油是一种非常有效的抗佝偻

病物质。

1921年．约翰霍普金斯大学麦克科伦姆(McCollum)将鱼干油中治疗佝偻病的营养组份命名为“维生素D”。

1930年德国哥廷根大学阿道夫·温道斯(Windaus)确定维生素D的化学结构。

1932年德国的温道斯和英国的艾斯丘(Askew)确定了维生素D2的化学结构为麦角骨化醇。

1936年温道斯确定维生素D3的化学结构为胆骨化醇。

19世纪70年代，威斯康星大学德卢卡(H．F．Deluca)、加州大学的诺曼(A．W．Norman)、剑桥大学的柯迪塞克(Kodicek)等发

现维生素D的活性产物1，25(OH)2D，。

19世纪80年代。维生素D受体核内定位的确立，并发现了维生素D受体基因的多态性及其与骨密度的关系。

(OH)：D，)，1，25一(OH)：D，通过维生素D，受体

(VDR)介导发挥其调节钙、磷代谢的经典作用。

1．2维生素D，骨内作用

骨重建伴随人一生，从生命的起始，骨重建就开

始了。骨重建是由破骨细胞吸收旧骨、成骨细胞生

成等量新骨取代的骨转换过程。当骨吸收增加、骨

形成减少时，骨重建脱偶联，发生骨质疏松。而骨形

成过程中，维生素D，发挥重要调节作用，是骨代谢

重要的调节激素。

1，25．(OH)，D，能够促进小肠黏膜细胞合成钙

结合蛋白，增加小肠黏膜对钙的吸收，增加磷吸收。

在肾脏，1，25一(OH)，D，能够增加近端肾小管对钙、

磷的重吸收，升高血钙水平，增加骨密度。在骨组织

中，1，25-(OH)：D，直接作用于骨的矿物质代谢，促

进骨基质形成及类骨质矿化。

生理剂量下，I，25-(OH)：D，通过活化和抑制

相关转录因子，促进成骨细胞的增殖、刺激成骨细胞

活性、促进骨基质形成。大剂量时，是破骨细胞

(OC)成熟的主要激活因子，诱导OC分化因子

RANKL的表达，使OC前体细胞成为成熟OC，促进

OC的分化，促进骨吸收。

此外，维生素D，可作为骨基质蛋白基因转录调

节因子，调节I型胶原和骨钙素等的合成。

1．3维生素D，骨外作用

维生素D，的骨外作用部位主要包括：皮肤组

织、骨骼肌、免疫系统、神经组织、心血管、生殖器官

等。

维生素D，可改善骨骼肌细胞钙代谢，提高平衡

能力，减少跌倒，Bischoff-Fcrrari¨1研究显示，每日口

服800 U维生素D，，可显著降低老年人跌倒风险。

1，25-(OH)：D，可调节单核／巨噬细胞、T淋巴

细胞、B淋巴细胞等免疫细胞的增殖、分化及细胞因

子的分泌，发挥免疫调节作用，有利于机体维持自身

的“自我耐受”，可作为免疫调节剂用于类风湿关节

炎(RA)、系统性红斑狼疮(SLE)、多发性硬化症

(MS)等自身免疫性疾病∽’7|，既可达到防治效果，

又避免了免疫抑制剂造成的副作用。

1，25．(OH)，D，可促进皮肤角质细胞分化，抑

制角质细胞增生。同时防止紫外线照射引起人永生

化表皮细胞(HaCaT细胞)的应激损伤¨1。1，25-

(OH)，D，还可通过缩短细胞周期，调节抗凋亡基因

及凋亡前基因的表达，抑制皮肤肿瘤的发生p1。

神经细胞也有特异性VDR表达，1，25．

(OH)，D，可以影响多种神经介质与神经营养因子

的合成，调节中枢神经系统发育¨引。维生素D，缺

乏引起神经障碍出现抑郁症、多发性硬化、纤维性肌

痛、精神障碍或Parkinson病等。研究发现给予1，

25．(OH)：D，干预后可以提高海马区域突触生长速

度，从而对抑郁症有一定治疗作用¨1|。

维生素D，对心血管系统具有重要保护作用。

维生素D，可抑制肾素合成与分泌，抑制肾素一血管

紧张素-醛固酮系统(RAAS系统)，降低血压，从而

起到防治高血压的作用。12|。1，25(OH)：D，同时可

调节血容量，减少斑块破裂，改善血管和心肌重塑

等，并降低对胰岛素的耐药性，减少胰岛素的耐药性

导致的心脏病。

维生素D受体高度表达于多种人类肿瘤细胞，

大量体内外研究证明它具有抑制肿瘤细胞生长，促

进肿瘤细胞分化，诱导肿瘤细胞凋亡等作用。维生

素D。缺乏与患癌症风险的增加相关¨3|，同时维生

素D，能减缓癌症的进展。

活性维生素D，具有抑制肾小球系膜细胞增

殖¨引、减轻肾小球损伤，减少肾小球硬化，减少细胞

外基质沉积，减轻肾间质纤维化，减少蛋白尿和延缓

肾功能减退等生物学效应。维生素D，缺乏时，可导
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致慢性肾病、蛋白尿。

研究发现维生素D，与糖尿病相关。1，25

(OH)：D，可与胰岛细胞表面的VDR结合，促进胰

岛素分泌、增加胰岛素敏感性、改善胰岛素抵抗¨5|。

Pittas等¨钊研究发现，维生素D，的摄入量与2型糖

尿病发病的危险性呈明显负相关。孕早期25(OH)

D，水平降低增加了妊娠期糖尿病的发病的风险，维

生素D，缺乏是妊娠期糖尿病发病的重要危险因

素；同时维生素D，缺乏时，子代出现胰岛素自身抗

体，增加先兆子痫风险。

2维生素D，流行病学

2．1 国内外不同地区维生素D，水平

国内外多项流行病学研究结果显示，维生素D，

不足的发生率高达30％～80％，老年人、较贫困地

区的发病率可能更高，全球近10亿人维生素D，缺

乏或不足，且逐年上升。40％～100％欧美老人存

在维生素D，缺乏；50％绝经后骨质疏松妇女药物治

疗时存在维生素D，不足[25(OH)D，水平小于30

ng／ml(75 nmol／L)]。维生素D，缺乏已成为世界范

围的公共健康问题。

一项18个国家2589名绝经后骨质疏松患者维

生素D，临床研究显示Ⅲ1，所有国家地区普遍存在

维生素D，不足或缺乏。发病率：拉丁美洲：53．4％、

欧洲：57．7％、中东：81．8％、亚洲：71．4％、澳大利

亚：60．3％。

张萌萌等¨副对吉林省(43。N地区)20—80岁

健康人群25(OH)D，水平进行调查，并与国内、外

不同地理纬度国家、地区对比研究，结果显示：上海

(31．70N地区)20—49岁健康男性25(OH)D，水平

高于北京市(39．9。N地区)同年龄段健康男性；广州

市(23．1 oN地区)、贵阳市(26．0N地区)20～59岁

健康人群25(OH)D，水平高于上海、北京同年龄段

人群。吉林省健康男性、女性血清25(OH)D，水平

低于上海、北京、广州、贵阳、岳阳市健康人群，低于

白俄罗斯(530N地区)、波兰(50．30N地区)、乌克

兰(47．oN地区)、匈牙利(47．5。N地区)、西班牙

(18．1。N地区)健康人群。

维生素D，缺乏或不足在中国妊娠妇女中十分

普遍，对孕妇的维生素D，流行病学调查显示：>

90．5％研究组内孕妇维生素D，水平低于30 ng／ml，

其中，维生素D，不足(20一29 ng／m1)占21．9％，维

生素D，缺乏(<20 ng／m1)占68．6％，维生素D，充

足仅占9．5％。应考虑对妊娠妇女实施基础的筛查

及预防性措施。

2．2维生素D，的影响因素

环境因素(香烟、空气微粒、吸入性氧化剂等)、

日照、地理纬度、年龄因素、皮肤因素、种族、人工紫

外线(UVR)等都影响维生素D，的合成。

13光紫外线是影响维生素D，合成的一个重要

环境因素，多项研究表明，冬季阳光照射时间短，且

通过大气层的紫外线B减少，尤其高纬度地区13照

时数少，人们又缺少户外活动，都影响维生素D，合

成‘191。Johnell[201认为居住地区纬度影响维生素D，

合成，并与人群骨折发生有关。每离开赤道10。，髋

部骨折风险增加0．6％。

研究表明，随年龄增大，皮肤中7一脱氢胆固醇

水平下降，维生素D，合成减少。女性25(OH)D，

水平低于男性，这与女性长期使用防晒霜和防晒用

品，户外活动较少，尤其是上班族早出晚归，中年妇

女则以操持家务时间居多等因素有关。有研究报

道心‘|，穆斯林国家的女性与传统服饰以及肤色有

关，一般女性需要遮盖身体以及头面部，而且皮肤黑

色素是天然的防晒霜，这些均可以阻挡阳光照射至

皮肤，致使维生素D，合成减少。

此外，饮食结构、季节因素、海拔高度等都能影

响维生素D，的合成。

2．3维生素D，参考范围

根据Holick 1221在新英格兰杂志发表的维生素

D，水平判定标准，维生素D，水平范围见表2。

表2维生素D，水平(ng／m1)

Table 1 Concentration of vitamin D3(ng／m1)

定义 血清

维生素D，缺乏

轻度缺乏

中度缺乏

严重缺乏

维生素D，不足

维生素D，充足

维生素D，中毒

2．4维生素D，水平监测

1，25．(OH)：D，含量的测定方法难度较大，血

浆半衰期约为4h，水平仅为25-(OH)D，的1／1000，

并受血PTH、钙和磷的精细调节。而25-(OH)D，在

血中水平高、半衰期较长(2—3周)、生物活性稳

定心3|，同时是合成1，25．(OH)：D，的前体，推荐采

用血清25．(OH)D，监测血清维生素D，水平。

多种方法用于检测血清25一(OH)D，水平：酶免

疫分析法(ELISA)、高效液相色谱法(HPLC)、液相

渤埘枷二等

。m，

加如>
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色谱．质谱法(LC．MS)、竞争性蛋白结合分析法

(CPBA)、放射免疫法(RIA)、化学发光(CLIA)、电

化学发光(ECLIA)。

不同的检测方法，结果有一定的差异。受可控

生物学变异与不可控生物学变异影响。

3 维生素D，与骨质疏松

3．1骨质疏松演变过程中的维生素D，

骨质疏松的病理学基础是骨吸收、骨形成脱偶

联，造成骨量低下。维生素D，是骨代谢调节的重要

激素，可调节成骨细胞中多靶基因表达，促进成骨细

胞增殖分化。成骨细胞表面表达维生素D受体

(VDR)。维生素D，可促进成骨细胞增殖、提高成

骨细胞活性；调节钙、磷代谢；加快骨矿化，促进骨基

质形成。维生素D，缺乏，成骨细胞增殖分化低下，

骨形成减少。

维生素D，缺乏或不足，可导致继发性甲旁亢，

间歇性小剂量PTH促进骨形成，持续大剂量PrI'H会

促进骨吸收，加快骨转换。维生素D，缺乏是骨质疏

松的危险因素，也是骨质疏松性骨折的危险因素。

3．2维生素D，治疗骨质疏松的临床应用

(1)基础措施：维生素D、是防治骨质疏松必不

可少的基础药物。人体需要的维生素D，主要接受

El照后由皮肤合成，极少量来自食物。对缺乏日照

及维生素D，吸收不充分者常有维生素D，不足甚至

缺乏，需补充足够的维生素D，，用于骨质疏松的预

防与治疗。

基础措施适用于一般人群预防和治疗骨质疏松

症的基本措施；需要长期坚持，应贯穿于骨质疏松防

治的全过程；骨质疏松症药物治疗和康复治疗期间

同样适用。

(2)维生素D，的联合用药：贯穿整个治疗过

程。维生素D，可与骨吸收抑制剂联合使用，与骨形

成促进剂联合使用，与钙剂同时使用。

(3)补充维生素D、的临床意义：缓解临床症

状、增加骨密度、增加肌肉力量降低跌倒发生率、降

低骨质疏松性骨折发生率、促进骨折愈合。

(4)补充钙和维生素D，制剂的注意事项：作为

防治骨质疏松的基本健康补充剂，钙和维生素D，一

般应长期服用。推荐剂量长期应用总体是安全的，

必要时可检测血及尿钙水平以做调整。维生素D，

和钙应当和其他抗骨质疏松药物长期联合应用。对

有钙代谢异常、肾结石等患者应谨慎使用，在检测血

及尿钙水平后酌情决定。使用普通维生素D，时，可

通过测定血中25(OH)D，了解维生素D，的营养状

态以调节剂量。使用活性维生素D，及其类似物时，

不能通过测定血中25(OH)D，水平评估维生素D，

的营养状态。

4维生素D，的未来

维生素D，参与细胞生长、分化、凋亡的分子机

制，维生素D，受体介导成骨细胞基因表达，与人类

多种疾病的发生机制相关。维生素D，缺乏与心血

管病、肿瘤、糖尿病、慢性肾病、自身免疫性疾病密切

相关。研究发现，血液中25(OH)D，达到43 ng／ml

时可有效减少心脏病死亡率；25(OH)D，低于20

ng／ml时，十几种癌症发病率可能上升，并且与癌症

复发和转移有关口4|；25(OH)D，缺乏与糖尿病密切

相关心5|，对糖尿病发生及血糖的控制发挥着重要作

用旧“；慢性肾病监测血中25(OH)D，水平可作为诊

断依据拉7I；吉林省骨质疏松诊疗中心一项研究显示

维生素D，与骨密度呈正相关关系。18|；维生素D，可

改善肌肉强度和平衡能力，减少跌倒发生。瑞士苏

黎世大学一项荟萃分析显示，维生素D，显著降低者

跌倒风险达22％∞1。

中国骨质疏松患病人群9700万，中国60岁以

上老龄人口2．14亿人，骨量减少人群约为2．1亿

人，我国约70％一80％的中老年骨折是因骨质疏松

引起的。维生素D，缺乏是骨质疏松的危险因素，也

是骨质疏松性骨折的危险因素，研究发现旧8|，当血

清中25(OH)D，水平超过30 ng／ml时，骨折风险降

低，且与维生素D，摄人剂量呈明显正相关。

维生素D，多种活性作用与人类健康密切相关，

维生素D，缺乏已成为国内乃至全球的公共健康问

题，严重影响人们的生活质量，深入研究维生素D，

与人类疾病发生的机制，研究维生素D，缺乏导致的

骨质疏松及其与维生素D，代谢相关疾病的预防、治

疗具有重要的、深远的意义。
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