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目前认为高血压病是遗传易感性和环境因素相互影响的

结果。高血压发病的危险因素分为不可控的和可控的两类。前

者主要包括遗传因素、年龄、性别等。可控危险因素主要由一些

不良生活方式引起，在高血压的预防中起着至关重要的作用。

研究证实，VitD缺乏是高血压的可控危险因素，VitD缺乏影响
肾素血管紧张素醛固酮和 PTH水平及胰岛素的敏感性，直接

参与血管炎性反应，影响高血压的发生发展过程。

1 VitD的来源及代谢

VitD是一种开环甾体激素，多数来源于阳光对皮肤的照

射，仅 10％ -20％来自食物。动物皮肤中 7-脱氢胆固醇，酵母细

胞中的麦角固醇都是 VitD原，暴露于中波紫外线(B型紫外线，
290-315nm）转化为 VitD3 [1,2]。从皮肤和饮食中吸收的 VitD3在

肝脏中代谢，羟化为 25-羟基维生素 D（25( OH) D），后者可以

反映体内 VitD的状态，再经肾脏由 1琢-羟化酶合成具有生物

活性的 l，25一二羟基维生素 D（1,25（OH）2D），即活性 VitD。而

肾脏产生 1,25（OH）2D 又受到血浆甲状旁腺激素（PTH）、血清

钙、磷水平的严格调控[3]。

2 VitD与高血压相互关系的研究现状

来自美、德等国基于人口的大样本横断面研究显示血浆

25( OH) D水平与血压值及高血压发病呈负相关[4]。在过去的二

十年中，临床研究发现正常的男性和病人血浆中 1,25（OH）2D3

的浓度与血压成反比，同时指出补充 VitD 3可以降低原发性高

血压患者的血压[1]。Sugden[5]等研究也表明长期服用 Vit D可使

收缩压下降 14mmHg。一项纳入 237名（年龄 64-93岁）受试者

的横断面研究显示血清 25（OH）D水平与收缩压（r = - 0.153，
P= 0.018）和舒张压（r = - 0.152，P = 0.019）存在显著的负相关[6]。

一项对青少年的观察性研究 NHANES III（全国健康和营养检

查调查）显示按 VitD水平高低将研究人群分为 4组，最低组与

最高组相比收缩压和舒张压分别升高 3 mmHg 和 1.6mmHg，

血清 25 (OH) D水平低于 15ng/mL的比高于 26ng/mL的高血

压患病率高 1/2（OR为 2.4;95％CI，1.3-4.2）[7]。NHANES III研

究指出，在成人血清 25（OH）D浓度低于 21ng/mL时，高血压、

糖尿病、肥胖和代谢综合症与心血管疾病的死亡率增加[8]。”而

另外一项纳入 36000 例绝经后女性的随机临床 WHI 试验

（Women's Health Initiative）[9]中，将受试者随机分为接受 400 IU

维生素 D加钙剂治疗组和安慰剂治疗组，结果显示两组间在心

脏病和卒中患病率方面并没有显著差异。该研究之所以持不同

观点，考虑与使用的 VitD剂量（400 IU）低有关，该剂量预计不

会使血清 VitD的水平有很大的提高。
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参与了高血压的形成，成了最近争论的焦点。故本文将对 VitD和高血压相互关系的研究进展做一综述，为高血压的防治提供新
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Research Progress of Vitamin D and High Blood Pressure

It is well known that vitamin D (VitD) has an important role in calcium and phosphorus metabolism and bone

remodeling. VitD with hypertension, heart failure, ischemic heart disease and stroke and other cardiovascular events occurred in recent

years, many studies have found a negative correlation, the specific mechanism is not fully understood, the prevention or treatment of

hypertension after VitD supplementation the VitD lack participate in the development of hypertension, has become the focus of recent

controversy. This paper will be the VitD and hypertension, the relationship between research progress to do a review, and provide a new
theoretical basis for the prevention and treatment of high blood pressure.
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3 VitD参与降压的可能机制

VitD缺乏非常普遍, 流行病学和临床研究显示 VitD缺乏
可能和高血压发病有关[10]。VitD可能通过负性调节肾素 -血管

紧张素系统,改善内皮细胞功能障碍,减少甲状旁腺素分泌,改
善胰岛素敏感性,增加利钠肽及对血管的保护作用降低高血压

的发病风险。

3.1 VitD抑制肾素 -血管紧张素系统

肾素 -血管紧张素系统（RAS）在调节血压、水电解质的平

衡方面起着重要的作用，过度的RAS激活会导致高血压。Li等[1,11]

研究观察到 Vit D受体（VDR）基因敲除的小鼠出现肾素血管

紧张素醛固酮系统（RAAS）亢进、高血压、心肌肥厚和饮水增

多,肾素和血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）在给予高盐饮食后，血清浓

度仍维持在较高的水平。给予小鼠腹腔注射 1, 25(OH)2D类似

物后，观察到肾素产生受到明显的抑制[12]。Sugden[5]等研究也表

明长期服用 Vit D可使循环中 AngⅡ水平降低 6.3ng/L。此外,

在糖尿病小鼠和 5/6肾切除小鼠中发现, 1, 25(OH)2D类似物与
血管紧张素转换酶抑制剂和血管紧张素受体拮抗剂有协同作

用，可抑制肾病进展[13]。另一项研究显示，肥胖的高血压患者在

25（OH）D缺乏时，血管对AngⅡ的敏感性较非肥胖者增加[12]。这些

研究从多个角度阐明 VitD通过抑制 RAAS而起到降压作用。
3.2 Vit D改善内皮细胞功能障碍

血管内皮细胞功能障碍与心血管疾病有密切关系[14]，如内

皮细胞功能障碍导致 NO产生减少，血管舒张功能下降，血压

升高。肱动脉血流介导的舒张功能（FMD）是衡量血管内皮依赖

性舒张功能的指标[15]。研究表明在肱动脉 FMD受损的受试者

中存在 Vit D缺乏[5, 14]，其具体机制尚未完全清楚，可能与血管

炎症相关。Vit D替代品可改善 2型糖尿病患者血管内皮细胞

功能[5]。在体外培养的血管内皮细胞中，Vit D可抑制炎症转录

因子 资B（NF 资B）、白细胞介素 6（IL-6）的释放以及 NF 资B下游

靶点激活[16, 17]。在一项包括 75名健康中老年男性和绝经后妇女

的研究中得出血清 25（OH）D不足与血管内皮功能障碍相关，

其机制包括：首先，炎症因子与 NF 资B信号起主要作用。其次，

血管内皮细胞 VDR和 1, 25（OH）D羟化酶的表达减少与内皮

功能障碍相关[18]。未来需要进一步大规模研究证实。

3.3 VitD减少甲状旁腺素分泌
VitD通过减少甲状旁腺素分泌来调节血压。VitD缺乏时

更易发生血清离子钙降低，刺激甲状旁腺的 Ca2+感受器，导致

甲状旁腺激素分泌量增加，甲状旁腺激素可通过加强肾脏 1琢-

羟化酶的活性使 25（OH）D向 1，25（OH）2D转化，提高 Ca2+水

平,导致 Ca2+内流增加，启动了平滑肌细胞的兴奋收缩偶联机

制，引起血管收缩异常，进一步促进血管张力升高，从而直接参

与高血压的发展过程。细胞内钙离子的浓度增加，也可以抑制

电压门控钾通道（KV）的激活，减少 KV钾离子外流，膜进一步

去极化，促进钙离子内流，导致血压不断升高。有研究表明，继

发性甲状旁腺功能亢进可能部分参与了低 VitD状态导致高血

压的过程[19]。也有许多研究表明甲状旁腺激素可作用于血管平

滑肌细胞，从而导致血管僵硬并促进粥样硬化进展，尤其是有

肾脏疾病的患者[20]。

3.4 VitD改善胰岛素敏感性

VitD缺乏易患代谢综合症，使胰岛素敏感性降低，VitD缺

乏可能是通过这种机制导致高血压[20]。已有的研究显示 2型糖
尿病患者比非糖尿病患者血清 25（OH）D浓度低[22]，Chiu KC[22]

等利用高葡萄糖钳夹技术，对血清 25（OH）D浓度与胰岛素敏
感性的相关性进行研究，结果显示血清 25（OH）D浓度从 10增

加到 30ng/mL，胰岛素的敏感性提高 60％。一项纳入 29例 2型

糖尿病患者的研究显示，VitD 与曲格列酮或二甲双胍治疗提

高胰岛素的敏感性分别为 54％和 13％ [23]，可见，VitD治疗可以

更有效的提高胰岛素的敏感性。Lind L[25]等报道研究证实血清

25（OH）D水平与胰岛素敏感性呈正相关。补充 VitD可以降低
2型糖尿病患者的血清游离脂肪酸浓度，这进一步表明 VitD

可改善胰岛素敏感性。

3.5 VitD增加利钠肽

利钠肽家族在调节心血管，肾脏，内分泌平衡方面发挥了

重要作用，包括心房利钠肽（ANP）和脑利钠肽（BNP）。ANP和
BNP主要分布在心脏的血管内皮细胞。利钠肽通过与特定的膜

受体结合发挥其生物学效应，膜受体分别命名为 A型钠尿肽

受体（NPR-A）和 B 型钠尿肽受体（NPR-B）。 NPR-A 是 ANP

和 BNP的同源受体，而 NPR-B选择性地与 C型利钠肽（CNP）
结合。在培养的乳鼠心房和心室肌细胞转录中，VitD可以减少

内皮素刺激 ANP和 BNP基因的表达，并抑制心肌细胞的肥大

反应，这种抑制活性需要特定的维生素 D受体（VDR）结构，类

似 VDR的配体，活化的 NPR-A已被证明有抗肥厚和降压的作

用[24, 25]。最近的一项研究表明，VitD在体外培养的大鼠主动脉

平滑肌细胞中可以增加 NPR-A基因和 NPR-A蛋白的表达，而
血管扩张，抗有丝分裂的受体 NPR-A 是在 1, 25( OH)2D调控

下转录的[26]。

4 结语

总之, VitD缺乏在国内外均比较常见，VitD的缺乏可能是

高血压发病的危险因素之一,如何掌握补充 VitD的剂量，将是

研究的目的所在。关于最佳血清 25（OH）D浓度和维生素 D补
充剂的剂量，一些研究表明血清 25（OH）D浓度超过 50nmol/ L

（20ng/mL）不会降低心血管疾病的风险 [27]。国际移民组织

(International Organization for Migration,IOM) 建议 70岁及以上

的成年人每天补充 VitD800IU，既能预防心血管疾病，又不影

响钙、磷的代谢[28]。但高血压病是一个复杂的多因素疾病，人体

及 VitD状态与血压是否存在直接的相关性，目前尚不能确定，

需要在以后的试验中加以完善，特别是需要随机安慰剂对照试

验加以证实，在大型临床试验证实的基础上，才能给出合适的

推荐治疗方案。VitD的缺乏已成为目前心血管领域的研究热

点之一，深入细致地开展 VitD和高血压发病的前瞻性人群研

究,将可能为高血压的防治提供新的途径。
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