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VD缺乏相关疾病及其合理补充的临床意义 *
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摘要：众所周知，人体内维生素 D水平与少年佝偻病和老年骨质疏松直接相关。最近大量流行病学证据还表明，维生素 D（VD）缺

乏是多种自身免疫性疾病，癌症，心血管疾病，抑郁症，老年痴呆症，感染性疾病，肌肉骨骼功能下降等的危险因素之一。另外，胰

岛素抵抗，高血压和高胆固醇血症也与维生素 D缺乏有关。因此，合理补充维生素 D可以降低多种疾病风险，并对心血管疾病的

风险有益。本文系根据已有的研究结论，阐述维生素 D水平与多种临床疾病之间的关联，并对人体血清 VD浓度合理监测及合理

补充的临床意义做一综述。
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A System Review of the Critical Role of Vitamin D in the Clinical
Implications of Vitamin D Deficiency*

As we all know, Vitamin D deficiency may lead to osteoporosis and muscle weakness, increasing the risk for

osteoporotic fractures. the vitamin D level is directly related to juvenile rickets and osteoporosis in the elderly. However, a large number

of epidemiological evidence show that lack of vitamin D (VD) is an important risk factors for a variety of diseases, including cancer,

cardiovascular disease, depression, Alzheimer's disease, infectious disease, musculoskeletal function decline, etc. In contrast, vitamin D

supplementation can reduce the risk of many diseases, a lot of patients with disease were beneficial from VD. In this study, we reviewed
the existing research findings on the association between vitamin D levels and a variety of clinical disease, and consider the concentration

of human serum Vitamin D monitoring and clinical significance.

Vitamin D; Diseases; Rickets rachitis; Osteoporosis; Epidemiology

前言

众所周知，人体内维生素 D水平与少年佝偻病和老年骨
质疏松直接相关。流行病学证据表明维生素 D（VD）缺乏可导

致自身免疫性疾病，癌症，心血管疾病，抑郁症，老年痴呆症，感

染性疾病，肌肉骨骼功能下降等[1-4]。近十年，通过补充 VD制剂

来预防和治疗多种疾病的临床证据不断增加。2008年 11月，

美国儿科学会对 2003 年提出的预防佝偻病及维生素 D 缺乏
指南进行了修订，不仅将开始补充维生素 D的年龄进行了提

前，而且将补充的年龄段也延长至青少年，预防的补充剂量也

提高了 l倍[ 4，5]。但是，目前对于所有人群开展日常 VD补充计

划的提议尚存争论。本文就当前国内外 VD缺乏相关疾病研究

进展及临床合理化应用做一综述。

1 VD体内代谢

临床中常用的 VD制剂中包括 VD2和 VD3。VD3的发现

来源于动物脂肪和人体自身合成，而 VD2来源于菌类植物。两

种 VD在人体内均首先经过肝细胞内单氧酶系统中的羟化酶

首次羟化为 25-羟基 VD（25-羟 VD），并由此转化或进入肌

肉、脂肪组织中贮存，这是 VD在血液循中的主要形式。接着，
25-羟 VD再由血浆中的特异性球蛋白（DBP）经血液循环转运

到肾脏近曲小管上皮细胞内的线粒体内再次羟化成 1, 25-二
羟基 VD（1, 25-二羟 VD）。最后，1, 25-二羟 VD由血浆中蛋白

质运输至靶组织（如小肠、骨、肾等）与受体结合，通过细胞内信

号通路转译蛋白质，由此调节钙磷代谢和促进肠粘膜对钙磷的

吸收。因此，从功能上来说，1, 25-二羟 VD是 VD在体内起作

用的活性物质。当体内肝、肾功能障碍时，将影响 VD的羟化过
程，而这是导致肝性、肾性 VD缺乏病的重要病因。

当前，临床上检测 VD水平的金标准之一是测量血清 25-

羟 VD的浓度，这对于诊断人体是否需补充 VD具有十分重要

3798· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.19 JUL.2014

的指导意义。一般认为，血清 25-羟 VD的浓度小于 20 mg·L-1

时则为 VD缺乏症，20-30 mg·L-1表明 VD功能不足；当前推荐

的 VD最佳血药浓度为 30-80 mg·L-1。因此，通过监测人体血清

25-羟 VD水平，可用于诊断人体是否需要补充 VD并根据监
测浓度给出需补充剂量的合理建议。在补充 VD时值得注意的

是，血清 25-羟 VD的药代动力学研究表明同时应用阿托伐他

汀会增加 25-羟 VD浓度，且并发阿托伐他汀降低。同时服用

噻嗪类利尿剂与钙和 VD补充剂，可能会引起高血钙症、中老

年人肾功能受损或甲状旁腺功能亢进症[6]。此外，一项 Meta显
示，在同时使用钙补充剂的情况下，每天补充 VD3，血清中 25-

羟 VD浓度的平均增幅为 0.78 mg·L-1（1.95 nmol·L-1）。相比

VD3，VD2相关联的增加显著较低（P = 0.03）[5]，也就是说 VD3

比 VD2更易被人体所吸收并有效利用。

2 VD与疾病发生

体外实验证据表明，人体大脑中 VD受体和必要的酶合成
表达均需要具有生物活性的 1, 25-二羟 VD参与，因此 VD缺

乏与大脑的发育异常和功能相关。体外和体内 VD的活性形式

的改变可能有助于解释与多发性硬化症的关联。VD缺乏还可

能与帕金森氏症和阿尔茨海默氏症，精神分裂症，情感性精神

障碍等大脑健康问题相关[7]。虽然目前还不清楚 VD缺乏与阿
尔茨海默氏病（AD）的具体相关性，但临床研究表明 AD 病例

血清中 VD浓度显著低于对照组，这与 VD作为“神经甾体激

素”（neurosteroid hormone）假说相一致，并提示将来 VD 可能

作为 AD一个潜在的生物标志物[8]。

随机对照试验的有限数据表明，每天高剂量（1000 IU /天）

补充 VD可以降低癌症总风险[9]。混合效应的剂量 -效应 Meta

分析显示，每增加血液中 10 nmol·L-1的 25 -（OH）D浓度，大肠

癌的风险平均降低 6%（95%CI，3%-9%），但在前列腺癌和乳腺

癌无统计学相关性。每天口服 VD 1000 IU，大肠癌的发病率可

以减少 50%[10]。随机效应模型结果显示，联合 VD和钙补充，可

以减少老年人的骨折风险（0.88 [CI，0.78~0.99]）[11]，同时降低老

年人骨质疏松的发生率[12]。另一些证据表明，在高于标准剂量

的 VD可提高多种癌症的总生存期[11]。总之，补充 VD可以降

低各种原因导致的成人和老年人的死亡率[13]。

VD 缺乏与各种骨骼，心脏，免疫疾病及慢性肾脏病

（CKD）相关[14]。一项随机对照试验显示，补充 VD的高钙血症
和高磷血症发生率较低，补充的不良后果包括肾和尿路结石的

风险增加[11]。另外，低 VD水平是心血管疾病的危险因素之一，

其与心肌梗死高度相关。但是，当前仍没有足够的证据可以得

出补充 VD对心脏有益的结论[15]。Arnson等[16]表明 VD在血管

系统中具有抗炎作用，该机制提示 VD 可能具有心脏保护功

能。新近的研究表明 VD参与男性和女性不孕不育的复杂发病

机理，补充 VD可能对其治疗有益[17]。儿科临床中，VD一直被
认为是一个潜在的免疫调节剂，但是它与自身免疫性疾病幼年

特发性关节炎（JIA）的关系尚不清楚。回顾性研究表明，JIA患

儿中 VD缺乏症的患病率高达 82%。目前没有明确的证据支持
JIA与 VD水平之间存在联系。尽管 JIA人群中 VD水平较低，

但是对该人群 VD缺乏没有公认的定义。因此，对儿科 JIA人
群中 VD水平和评价标准应当进一步规范。

3 VD在临床治疗中的应用

一般认为，800-5000 IU /天剂量的 VD可保证肌肉骨骼健

康，补充 VD可以提高老年人的身体平衡性，但不能增强个体

的肌肉力量[18]。但也有与此项结果相反的研究报道，如一项汇

总临床研究分析显示补充 VD预防髋部骨折没有相关性[11]。对

Ⅰ型糖尿病的研究表明，应用 VD治疗能显著降低婴幼儿患病

风险（OR 0.71，95%CI，0.60~0.84），并在第 7 个月后存在一个

剂量 -效应关系[19]。

去雄激素治疗前列腺癌，会致男性骨质密度的损失。因此，

在该人群中建议补充钙和 / 或 VD。通常推荐的剂量为
500~1000 mg的钙和 200~500 IU的 VD，可补充每天接受去雄

激素的男性失去骨密度。干预性研究的证据表明，高浓度膳食

中钙和钙补充剂的使用可能提高心血管疾病和晚期前列腺癌

的风险，应评价钙和 VD在此类人群中的安全性[20]。与此相反，

原发性甲状旁腺功能亢进的患者 VD缺乏症常见，该组患者不

提倡补充 VD，VD可能加剧了原发性甲状旁腺功能亢进。临床

采用监测血清钙离子浓度和尿中钙排泄的方法，可以安全选择

补充 VD[21]。因此，VD补充未能证明在前列腺癌患者的好处，

现有的证据是不足以建议对该类病人开展 VD补充[22]。

囊状纤维化合并胰脏功能不全者因吸收不良而引起 VD

的缺乏，因此在囊状纤维化的孩童与成人常规使用 VD补充。
VD的缺乏可能会引起一些特殊的问题，像骨骼畸形、骨折，也

可能会造成一般健康情况的恶化及呼吸系统的问题。因此，囊

状纤维化的患者通常很年轻时就开始规律补充 VD，但是过多

的 VD也可能导致呼吸系统的问题及钙离子浓度过高。但目前

无法获得关于囊状纤维化患者补充 VD的益处与坏处的证据

得出结论[11]。

在孕妇中 VD缺乏或不足被认为是常见的，在怀孕期间补

充 VD以防止不良妊娠结果。当前，在怀孕期间补充 VD的提

议是非常有争议[24]。怀孕期间补充 VD会增加血清 25-羟 VD

浓度，其有效性和安全性由于高品质的试验和成果报告的数量

有限，目前难以得出结论[11]。研究表明若孕妇的 25-羟 VD水平

低于 50 nmol·L-1，先兆子痫 [OR 2.09（95%CI 1.50 -2.90），妊娠

糖尿病[OR1.38（ 1.12-1.70）]，早产[OR1.58（1.08-2.31）]和小换

胎龄[OR 1.52（1.08-2.15）]的风险均增加[23]。目前有限证据仅支

持保证在怀孕期间体循环中 25-羟 VD 水平为 40-60 ng·mL-1

（100-150 nmol·L-1）之间，即平均每天需摄入少于 4000 IU的
VD3。

4 小结及展望

综上所述，VD缺乏及补充过量均可引起相关疾病，根据检

测的 25-羟 VD水平来合理补充 VD具有重要的临床意义。虽

然使用 VD的补充对心血管疾病，糖尿病，癌症，呼吸系统疾

病，神经系统疾病，传染病的预防或治疗的前瞻性临床试验结

果引人注目，但是对于年轻及其他健康人 2000 IU/天，或为预

防心血管疾病和癌症低剂量服用 VD补充剂的决定还没有有

效数据支持。当前，不建议对 VD水平正常的儿童和青少年服

用 VD补充剂；对 VD缺乏的儿童和青少年，已证明补充 VD

会改进临床疗效，特别是在腰椎骨矿物质密度和总全身骨矿含
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量[25]。2008年 11月，美国儿科学会提出应将开始补充维生素 D

的年龄进行提前，而且将补充的年龄段也应延长至青少年，预

防的补充剂量也进行相应提高。对于老年人，每天服用 800至
1000 IU的 VD，可以对力量和身体平衡能力有利[26]。值得指出

的是，对于大多数患者来说，每天接受日光浴（15-20分钟 /天）

是一种廉价且明智的保持 VD水平的方式。此外，临床上监测

人体血清 25-羟 VD 水平对于诊断人体是否需补充 VD 及是

否补充过量具有很好的指导意义，也是其合理补充剂量给出的

重要依据。
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