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维生素 D 与心血管疾病关系研究进展 

谷伟军，潘长玉 
（解放军总医院内分泌科, 北京 100853） 

【摘  要】维生素 D 不仅对人体钙磷代谢和骨质钙化有重要作用，而且对全身各组织细胞都有广泛作用，与各种重要

疾病均有密切关系。其中，维生素 D 缺乏与心血管疾病关系日益受到国际医学界的重视。其可能通过增加甲状旁腺激

素、激活肾素-血管紧张素-醛固酮系统、增加胰岛素抵抗等机制对心血管系统产生不良影响，引起高血压、左室肥厚、

代谢综合征、系统炎症，从而增加动脉粥样硬化和心血管事件。目前，在我国大多数医院都没有维生素 D 的检验项目，

且缺乏有关维生素 D 水平的流行病学资料，许多医务人员和科研人员对其认识仅还停留在对钙磷代谢的影响上。本文

就维生素 D 缺乏与心血管疾病的关系以及补充维生素 D 降低心血管事件等方面临床研究作一系统回顾，以期引起我国

学者对维生素 D 的重视，加强相关研究。 
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The relationship of vitamin D and cardiovascular diseases: a review of the 
recent advances 

GU Weijun, PAN Changyu 
(Department of Endocrinology, Chinese PLA General Hospital, Beijing 100853, China) 

【Abstract】 Traditionally, vitamin D is regarded as an important hormone which is involved in the metabolism of calcium and 

phosphate, and mineralization of bone. A growing number of evidences indicate that vitamin D receptors are present in a large variety 

types of cells, and vitamin D is associated with many diseases closely, among which the relationship between vitamin D deficiency 

and cardiovascular (CV) diseases has gained increasingly more attention. Vitamin D deficiency may adversely affect the CV system, 

including increasing levels of parathyroid hormone, activating the renin-angiotensin-aldosterone system, and increasing insulin 

resistance, thus lead to hypertension, left ventricular hypertrophy, metabolic syndrome, and general inflammation, then eventually 

cause atherosclerosis and CV events. In this paper, we reviewed the clinical evidences that vitamin D deficiency is associated with 

incidence of CV events, as well as evidences that vitamin D supplementation is associated with reduction in CV diseases. 
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维生素 D 缺乏在美国及全球都较为常见，大约

占总人口数的 30%～50%。据美国医学研究所（The 

Institute of Medicine，IOM）报告，全美大约有 1/4

人群维生素 D 缺乏，8%高危，只有 1%维生素 D 含

量过高，存在潜在危险。维生素 D 是机体内维持钙

磷平衡的重要有机物质。维生素 D 缺乏最常表现为

骨骼肌肉系统的受累，儿童表现为佝偻病，成人表

现为骨质疏松、骨软化。维生素 D 受体（vitamin D 

receptor，VDR）广泛表达于人体的各种细胞，如成

骨细胞、免疫细胞、神经细胞、胰岛β细胞、血管

内皮细胞、骨骼、心肌细胞等，约 3% 的人类基因

直接或间接地受维生素 D 内分泌系统的调节[1]。维

生素 D 不仅可调节血钙水平，还与心血管疾病、糖

尿病、肿瘤、自身免疫性疾病、感染性疾病等密切

相关[2]。越来越多的证据表明维生素 D 缺乏可以增

加各种心血管疾病风险[3]。本文将从维生素 D 与心

血管疾病、代谢危险因素、心血管事件的关系，以

及补充维生素 D 降低心血管疾病的发生、发展等方

面做一文献复习。 

1  维生素 D 来源与生理作用 

维生素 D 主要有两种形式：D2（钙化醇）和

D3（胆钙化醇）。维生素 D2 主要分布在植物中，

是麦角固醇在紫外线 B（290～315 nm）作用下的产
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物。在机体内，胆固醇转变为 7-脱氢胆固醇储存于

皮下，在紫外线的作用下转变为维生素 D3。维生素

D3 可以来源于饮食，也可以由皮肤的 7-脱氢胆固醇

经紫外线照射转化而来。经皮肤转化及肠道吸收的

维生素 D3 进入血液后，与特异载体蛋白-维生素 D 

结合蛋白结合后被运输至肝，在 25-羟化酶的作用下

转变为 25-（OH）D3。最后经肾小管上皮细胞线粒

体内的 1α-羟化酶作用，转变成维生素 D 的生物活

性形式 1,25-（OH）2D3。VDR 遍布于心、脑、肝

脏、肾脏、骨、泌尿生殖器、甲状旁腺、以及各种

免疫细胞中。维生素 D 缺乏直接或间接调节多种基

因，包括肾脏肾素，胰腺β细胞胰岛素，血管平滑

肌和心肌细胞的生长增殖的基因，同时还具有淋巴

细胞、巨噬细胞的一些功能，其中很多均参与了心

血管疾病的发生发展[4]。 

2  维生素 D 缺乏 

25-（OH）D3 由维生素 D3 在 25-羟化酶的作用

下转化而来，目前普遍认同以 25-（OH）D3 浓度作

为反映机体维生素 D 水平的指标。所以本文提及的

体内维生素 D 水平基本上指 25-（OH） D3。理想

的维生素 D 水平目前并没有严格的界定，但当维生

素 D 低于 75 nmol/L（30µg/L）时，摔倒、骨折甚至

结肠癌的发病率有所增加。美国根据一组维生素 D 调

查结果提出有关维生素 D 状态的定义（表 1，表 2）
[5]。我国浙江省杭州市对 6000 例 1 个月～16 岁儿童

维生素 D 水平调查结果显示，0～1 岁人群血清 25-

（OH）D3 平均水平最高（99 nmol/L），12～16

岁儿童平均水平最低（52 nmol/L），25-（OH）

D3＜75 nmol/L 和＞50 nmol/L 在婴儿组所占比例

最低，分别为 33.6%和 5.4%，而在青少年组升到

最高，分别为 89.6%和 46.4%[6]。北京、上海地

区 3289 名 50～70 岁老年人调查发现，血清平均 25-

（OH）D3 水平为 40.4 nmol/Ｌ，维生素 D 缺乏（＜50 

nmol/L）和不足（50 nmol/L＜25-（OH）D3＜75 nmol/L）

比例分别为 69.2%和 24.4%[7]。 

3  维生素D 与心血管疾病危险因素相关研究 

越来越多的证据显示，维生素 D 与各心血管疾

病的多种危险因素相关，尤其代谢综合征、高血压

和 2 型糖尿病[8]。 

3.1  高血压 

肾 素 - 血 管 紧 张 素 - 醛 固 酮 系 统 （ renin 

angiotensin-aldosterone system，RAAS）在心血管疾

病发生中发挥重要作用。高血压动物实验发现，维

生素 D 信号转导系统受损可导致 RAAS 系统激活，

引起高血压和心肌肥厚。注射维生素 D3 不仅降压，

还可逆转胰岛素抵抗。在人类，1,25-（OH）2D3 可

以抑制 RAAS 系统，降低血压。在 NHANESⅢ研究

中，维生素 D 水平位于平均四分位数 75%以上的人

群的收缩压比平均四分位数 25%以下的人群低

3mmHg[8]。研究显示，一周进行 3 次日光照射，连

续 3 个月，维生素 D 水平可以升高近 200%，收缩压、

舒张压同时下降 6 mmHg（1mmHg＝0.133kPa）。维

生素 D 还可调节内皮细胞依赖性舒张功能。一小

型研究发现，维生素 D 水平低下的 2 型糖尿病患

者给予单次 100 000 IU 维生素 D 治疗后，收缩压下

降 14 mmHg 且内皮细胞功能有所改善[9]。一项有关

3 个队列研究的 meta 分析显示，低水平维生素 D 可

使高血压发生风险增加 80%。然而亦有 meta 分析显

示，维生素 D 补充治疗仅使收缩压下降 2mmHg，

且差异无统计学意义，而对舒张压没有降低作用[10]。 
 

表1  维生素D状态定义 
Table 1  Definitions of vitamin D status  

血清25-羟维生素D(µg/L) 维生素D状态 

≤10 严重缺乏 

10～20 缺乏 

20～30 轻中度缺乏 

≥30 充足 

40～50 理想 

50～150 不确定数据* 

＞150 中毒 

注: *有些数据表明＞50µg/L, 摔倒、骨折、特定癌甚至心血管疾

病风险增加 

 
表2  医学机构维生素D状态定义 

Table 2  Vitamin D status definitions from Institute of Medicine  

血清25-羟维生素D(µg/L) 维生素D状态 

＜12 缺乏 

12～19 不足 

20～50 充足 

＞50 可能有害 

 

3.2  2 型糖尿病 

目前研究发现维生素 D 在糖尿病发生、发展中

起重要作用[11]。维生素 D 通过激活 VDR 或通过影

响钙离子稳态平衡而直接或间接损伤胰岛β细胞功

能，导致胰岛素抵抗，影响胰岛素的分泌。一项含

753 例妇女绝经后的研究结果表明，空腹血糖随血

1,25-（OH）2D3 水平的下降而升高。另一项研究报

道，每天摄入大于 800IU 维生素 D 与＜400 IU 维生

素 D 相比，2 型糖尿病风险降低 1/3。在一个为期 6
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个月的研究中，81 例患有胰岛素抵抗的南亚妇女，

每天摄入维生素 D 1000 IU 后，空腹胰岛素水平下

降，胰岛素敏感性增加[12]。也有研究发现，补充维

生素 D 可以抑制非糖尿病人群血糖增高和胰岛素抵

抗增高，通过对骨骼肌和脂肪组织中胰岛素介导的细

胞内钙离子浓度的影响，调节外周胰岛素敏感性[13]。

芬兰的一项针对 7500 名 40～75 岁的门诊非糖尿病

患者进行的为期 22 年的随访调查显示，男性受试者

中循环 25-（OH）D3 浓度较高的四分之一人群与

较低的四分之一人群相比，2 型糖尿病的发病风

险减少了 82%[14]。  

3.3  血脂紊乱 

目前多项研究表明，维生素 D 水平与血脂水平

密切相关，但对于与何种血脂成分相关的研究结果

尚不一致。Sara 等[15]对绝经后妇女调查发现，维生

素 D 水平与甘油三酯和甘油三酯/高密度脂蛋白胆

固醇比显著负相关。Lu 等[7]对我国中老年患者进行

调查发现，维生素 D 水平与甘油三酯呈负相关，与

高密度脂蛋白胆固醇呈正相关。Chiu 等[16]发现维生

素 D 水平仅与总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇呈负

相关，而与甘油三酯和高密度脂蛋白胆固醇不相关。 

3.4  甲状旁腺功能亢进 

慢性维生素 D 缺乏可导致继发性甲状旁腺功能

亢进，而其可对心血管系统产生严重不良影响。维

生素 D 缺乏导致肠道钙吸收下降超过 50%，从而触

发甲状旁腺激素（parathyroid hormone，PTH）的释

放。PTH 可以促进骨钙动员，增加肾小管钙的重吸

收，增加肾脏 1,25-（OH）2D3 的合成。研究发现当

25-（OH）D3＜30µg/L 时，PTH 水平开始升高；25-

（OH）D3＜15µg/L 时，PTH 水平显著升高。原发、

继发的甲状旁腺功能亢进均可增加心血管疾病的风

险。升高的 PTH 可以导致心肌细胞凋亡、纤维化、

血管平滑肌细胞增生、左室肥厚，增加动脉压和心

肌收缩力。维生素 D 缺乏及 PTH 升高还可使瓣膜易

发生钙化、狭窄。研究发现慢性肾功能衰竭、老年

患者 PTH 均会升高。一项研究显示 PTH＞250 ng/L

终末期肾病的患者心血管疾病风险为 PTH＜250 

ng/L 患者的 2 倍。PTH 水平升高的老年患者死亡率

增加近 2 倍[17]。 

3.5  炎症 

大量研究显示炎性过程不仅促进了动脉粥样硬

化的发生发展，而且对动脉粥样硬化急性血栓形成

并发症的发生起了重要作用。在动脉粥样硬化的启

动部位，白细胞一旦附着于内皮细胞，穿入内膜，

炎性细胞即参与并延续局部的炎性反应。T 细胞会

释放一些炎性细胞因子（如γ干扰素和淋巴细胞毒

素），并可以刺激血管平滑肌细胞增殖、粥样斑块

形成、C 反应蛋白（C reaction protein，CRP）产生

和释放。有研究显示 25-（OH）D3 水平下降、PTH

水平升高的患者 CRP、白细胞介素-10 水平升高，

炎症风险增加[18]。而给 1,25-（OH）2D3 补充治疗

后，炎症因子 CRP 等下降。随着研究的深入，许多

学者发现维生素 D 可以促进细胞因子生成，调节巨

噬细胞活性。维生素 D 还可以与免疫细胞的 VDR

结合，下调巨噬细胞的活性，从而减少动脉钙化和

动脉粥样硬化的发生。新近研究表明，维生素 D3 能

调节组织基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，

MMPs）表达，而此酶是炎症反应中激活的巨噬细

胞分泌的，它在血管壁重塑和心肌重塑以及粥样斑

块破裂中起重要作用[19]。 

4  维生素 D 与心血管疾病和死亡率 

维生素 D 可通过多种机制引起动脉粥样硬化及

心血管疾病。近来大量研究发现，维生素 D 水平低

下的患者心血管疾病发病率高。研究者对 1739 例美

国 Framingham 受检人群的后代进行研究，经多变量

分析调整后，1,25-（OH）2D3 的水平不足或缺乏者

与正常者相比，罹患心血管疾病（如心肌梗死、冠

状动脉功能不全、心力衰竭）的概率高 53%～

80%[20]。NHANES Ⅲ研究对 13 331 名成人平均随访

观察 8.7 年，发现死亡率与维生素 D 水平负相关，

维生素 D＜17.8µg/L 的人群死亡率增加 26%。

NHANES Ⅲ研究还发现维生素 D 与死亡风险存在

U 型相关，当维生素 D＞50g/ml 时，死亡率轻度升

高[21]。对 3258 行冠状动脉造影的患者进行随访观

察，发现低水平的 25-（OH）D3 和 1,25-（OH）2D3

与全因死亡率和心血管死亡率独立相关 [22] 。

Anderson 等对 41 504 名患者进行分析，发现维生素

D 缺乏（＜30µg/L）的患病率为 63.6%，且维生素 D

缺乏与 2 型糖尿病、高血压、脂代谢异常高度相关。

此外，维生素 D 缺乏还与冠心病、心肌梗死、心力

衰竭、卒中及全因死亡均高度相关（P＜0.0001)[23]。

一项为期 10年的随访研究中，共观察 18 225名男性，

结果发现即使在控制了冠心病的其他危险因素后，

维生素 D 缺乏仍显著增加心肌梗死的风险[24]。最近

发布的一项多中心研究，对急性冠脉综合征的患者

进行评估发现 96%的患者 25-（OH）D3 水平小于
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30µg/L[25]。我国目前尚缺乏维生素 D 与心血管疾病

和死亡率间关系的大规模调查研究。国内林苗等[26]

亦发现 25-（OH）D3 水平在冠心病组、糖尿病组低

于相应对照组，推测维生素 D 水平与冠心病、糖尿

病的发生呈负相关，维生素 D 缺乏可能通过影响血

糖等因素而成为冠心病的潜在危险因子。 

5  维生素 D 补充治疗 

尽管目前有大量研究显示低维生素 D 会增加心

血管疾病的风险，然而有关维生素 D 补充治疗对于

心血管病风险及心血管事件影响方面的数据却非常

少。Autier 等[27]对 18 个独立随机对照研究进行了分

析，研究对象超过 57 000 人，平均随访 5.7 年，死

亡病例超过 4700 例。尽管这些研究存在差异，用药

剂量也不相同（300IU～2000IU/d），但维生素 D 补

充治疗仍使全因死亡率下降 70%。另一项 meta 分析

显示，中大剂量（大约 1000 IU/d）维生素 D 补充治

疗可使心血管疾病风险降低 10%，但差异无统计学

意义[28]。 

人体所需的维生素D95%来源于皮下合成，剩余

的通过饮食摄入。2010 年 11 月，美国 IOM 发表声

明推荐维生素 D 和钙的摄入剂量。北美人因接受日

光照射少，建议每日维生素 D 平均需要量为 400 IU，

71 岁以上老年人每日需要 800 IU。研究显示，美国

成人每日平均消耗大约 230 IU 维生素 D。IOM 目前

仅承认维生素 D 在骨骼健康中的作用，而认为维生

素 D 对其他健康状况，包括对心血管疾病的预防和

治疗方面的证据仍不足。该领域的专家认为每日摄

入 800～2000 IU维生素 D才能满足大多数人体的需

要，然而这个剂量不通过外界补充是很难达到的。美

国 FDA 推荐每日补充维生素 D 2000 IU 是安全的[1]。

而另一篇综述认为每日安全上限可能为 10 000 IU，

高于该剂量可能会增加肾结石发生风险，尤其是严

重终末期肾病或吸收性高尿钙患者。考虑到较高水

平维生素 D 可能存在的潜在毒性，近期 IOM 又发布

了新的推荐剂量，对于一般人群上限为每日 4000 IU。

日光照射是最好的维生素 D 来源，另一个主要来源

为口服补充，D2 或 D3 每两周 50 000IU。食物来源

中，鱼油 D3 含量最高，100～1000IU/3.5 盎司。一

般来说，口服补充 D2 或 D3 可以有效地升高维生素

D 水平。D3 比 D2 能更持久的维持 25-（OH）D3

水平，因此，D3 被认为是更有效的补充制剂。对于

维生素 D 缺乏的患者，维生素 D2 或 D3 的起始剂量

为 50 000IU 每周 1～2 次，持续 2～3 个月。维持期

治疗继续常规日照或每天口服 800～2000 IU 维生素

D3 或每 2 周口服 50 000IU D2 或 D3 [29]。 

6  结  论 

越来越多的证据显示，维生素 D 缺乏发病率高，

与心血管疾病多种危险因素如高血压、糖尿病、代

谢综合征、炎症等相关。维生素 D 缺乏可增加心血

管事件、心血管及全因死亡率。维生素 D 缺乏通过

日照或补充治疗较易纠正。然而维生素 D 治疗是否

确实可以预防心血管事件还需大量随机对照试验来

证实。 
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