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【摘  要】维生素D对钙磷代谢具有调节作用，并对骨骼健康会产生影响。但是维生素D及其代谢物广泛的生理作用远

不只是对骨骼的生物学效应，许多生理过程都直接或间接受维生素D调节。近年来，维生素D在骨质代谢和钙调节之外

的作用越来越受到重视。慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种进行性呼吸功能减退的呼吸道疾病，在老年人群中发病率

很高。有研究表明，COPD的严重程度与维生素D缺乏相关。本文的主要目的是提高医务工作者对维生素D与COPD相关

性的认识，并评估补充维生素D对减轻COPD患者病情的潜在作用。 
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Vitamin D deficiency and chronic obstructive pulmonary disease 
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【Abstract】 Vitamin D plays a vital role in the regulation of calcium and phosphate metabolism, and exerts essential effects on bone 

health. However, the wide-spread physiological roles of vitamin D and its metabolites are far beyond these well described effects in 

skeletal biology. Many physiological processes are directly or indirectly regulated by vitamin D. In recent years, more and more 

emphasis has been given to the roles of vitamin D in the other aspects besides bone metabolism and calcium homeostasis. Chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD) is a progressive functional disorder in the respiratory system with high prevalence in the older 

population. Evidence shows there is a correlation between the severity of COPD and vitamin D deficiency. This article aims to update 

the knowledge about the association of vitamin D with COPD, as well as to assess the potential role of vitamin D supplements in 

treatment of the disease. 
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有证据表明，维生素D在能量代谢、免疫调节、

恶性肿瘤以及心血管系统研究领域中均具有潜在

的生理和病理调节作用。慢性阻塞性肺疾病

（chronic obstructive pulmonary diseases，COPD）

在老年人群中发病率很高，在目前致死性疾病中排

第4位，估计在2020年将成为第三大致死性疾病。

与肺部感染和肺癌的发生一样，COPD的严重程度

与维生素D缺乏相关。另外，维生素D结合蛋白水

平及其多态性也与COPD有关。本文的主要目的是

提高医务工作者对维生素D与COPD相关性的认

识，并评估补充维生素D的潜在作用。 

1  维生素D缺乏和COPD相关性的流行病学 

美国第 3次全国健康和营养调查（ National 

Health And Nutrition Examination Survey Ⅲ ，

NHANES Ⅲ ） 的 分 析 显 示 出 25− 羟 维 生 素

D[25-hydroxyvitamin D，25-(OH)D]水平和肺功能状

态有重要关联，特别是1秒钟用力呼气容积（forced 
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expiratory volume in one second，FEV1）和用力肺活

量（forced vital capacity，FVC），甚至在校正变量

（如年龄、性别、吸烟史、身体质量指数和饮食

摄入量）后，依旧关系密切 [1,2]。对健康受试者的

流行病学研究确定了维生素D水平和肺功能之间

的定量关系 [3]。据Black等 [2]报道，较高的维生素D

水平与更好的肺功能相关。 94%的 COPD患者

25-(OH)D水平降低，且氧饱和度（SaO2）＜88%

的患者，维生素D水平较低。 

最近一些流行病学研究表明，25-(OH)D血清浓度

低和慢性气道疾病（如哮喘和COPD）有显著关系，

可加快肺功能下降的速率[4]。此外，一些研究显示，

维生素D能减轻肺部感染和COPD急性加重的症状[1]。

美国和欧洲的老年人群大多存在25-(OH)D缺乏现

象，尤其是患COPD的老年人维生素D缺乏的概率更

大[5,6]。COPD患者维生素D缺乏很可能会在其急性加

重时增加肺炎发生的风险[1]。 

据报道，维生素D不足与慢性呼吸道感染的发病

率增加有关[7]。也有研究表明，血清25-(OH)D水平低

与上下呼吸道感染均有关，COPD患者血清中维生素

D水平显著低于对照组[3,6,7]。对有18 883例参与者的

大型横断面研究发现，维生素D缺乏与COPD有很强

的相关性[3]。疱疹病毒感染常常在COPD患者中发生，

这也与维生素D水平低而导致免疫低下有关[8]。 

横断面研究发现，与年龄和性别匹配的对照

组相比， COPD 患者骨量流失的患病率很高

（36%～56%）[1]。两项研究报道了糖皮质激素暴

露的患者脊柱骨折和骨量丢失的关系 [7,9]。在气道

阻塞较轻的患者中，主要发生骨皮质变薄；而在

COPD患者中，即使是 FEV1大于预计值的 50%

（GOLDⅠ和Ⅱ）患者，被诊断为骨质疏松症的

患者比例仍高于对照组，并且那些更严重的气道

阻塞骨质疏松严重程度与气道阻塞严重程度相

关 [10]。总体而言，在这些研究中，骨质疏松的患

病率为32%。很可能在COPD人群中，还有大量骨

质疏松症患者未被检测出来。  

Franco等[11]对未长期使用全身性糖皮质激素的

COPD患者进行的横断面研究发现，51%的患者存在

骨质疏松症，并且骨矿物质密度（bone mineral 

density，BMD）与疾病的严重度呈负相关。另有研

究结果表明，即使是未长期使用全身性糖皮质激素

的COPD患者，也存在骨质疏松症风险增加和维生素

D水平降低，这也与相关疾病的严重程度有关[12]。

因此，我们建议，COPD患者无论有无使用糖皮质激

素史，均应常规进行骨密度测定。 

2  维生素D缺乏和COPD相关性的可能机制 

虽然维生素D缺乏和COPD之间的关系受到关

注，但是维生素D缺乏与COPD相关的机制尚不清

楚。COPD的病理包括肺部炎症、氧化剂−抗氧化剂

失衡、蛋白酶−抗蛋白酶失衡、先天性免疫和获得性

免疫调节受损[13]。维生素D有多种表观遗传学效应，

包括诱导组织蛋白H4乙酰化、维生素D受体与其他

转录共活化剂及核受体之间的相互作用、调节炎症

反应、类固醇抵抗、细胞周期和抗微生物的基因表

达，所有这些都涉及COPD的发病机制[14]。维生素D

同时具有免疫调节和抗炎特性。事实上，1,25−二羟

维生素D除了激活先天免疫和获得性免疫，还可以

调节骨矿化和钙平衡[1]。 

维生素D的生物学效应是通过激活维生素D受

体实现的 [14]。维生素D和维生素D受体是肺部炎症

重要的调节剂。虽然尚未发现COPD患者25-(OH)D

水平与股四头肌功能的直接联系，但是维生素D受

体的基因多态性确实与股四头肌的肌力有关[15,16]。

其分子机制可能是维生素D或维生素D受体缺乏会

产生肺部炎症，并通过蛋白酶 /抗蛋白酶失衡改变

肺功能。 

一些研究者还把维生素D缺乏与运动能力受

损、较高的退出肺康复训练的风险和COPD患者从康

复训练中获益减少联系起来[17]。维生素D受体在多

种炎症和结构细胞上有表达，并且调节核激素受体，

包括炎症、宿主防御和伤口愈合，所有这些都是

COPD发病机制的一部分。维生素D不足导致更严重

的COPD急性加重，是先天性免疫受损向获得性免疫

应答过度、引起炎性细胞因子增加和气道炎症增加

的结果[1]。从COPD患者肺部维生素D受体蛋白含量

减少可以推测，维生素D受体缺乏的小鼠肺表型异

常归因于应急信号的差别性调节和免疫功能紊乱，

进一步导致肺泡腔扩大和肺功能改变[18]。研究发现，

由于炎症、免疫失调、肺组织破坏，鼠肺部维生素

D受体缺乏，可早期诱发肺气肿或COPD[18]。 

维生素D对COPD患者气道结构细胞（上皮细

胞、肥大细胞或气道平滑肌细胞）也有很重要的影

响[19]。研究表明，维生素D刺激气道平滑肌的基因

表达，其中涉及平滑肌收缩和糖皮质激素活化，维

生素D对体外气道平滑肌具有抗增殖作用，并可以

阻碍平滑肌由G1期向S期分化。气道平滑肌分泌炎性

介质，并执行关键的免疫调节功能，激发气道炎性

反应。气道平滑肌有维生素D受体表达，因此维生

素D可以调节气道平滑肌的合成。 
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有证据表明，趋化因子是COPD炎性反应的关键

介质，COPD患者气道平滑肌可增加趋化因子IP-10

的分泌水平[19]。在不同的细胞株中，维生素D调节

趋化因子表达不同。在人的内皮细胞中，维生素D

完全抑制LPS诱导的趋化因子RANTES分泌并适度

地抑制IL-8的分泌[18]。在人的真皮成纤维细胞及表

皮角质细胞中，维生素D抑制RANTES和IL-8的分

泌。多重分子机制调节气道平滑肌肥大和增生，包

括细胞蛋白质合成、DNA复制、细胞有丝分裂周期、

细胞迁移、线粒体复制和细胞凋亡等过程[3,19]。 

维生素D受体存在基因多态性，并且这些多

态性影响维生素D受体蛋白功能对免疫反应的调

节 [11]。尽管活化的25-(OH)D与维生素D受体结合

可以调节病毒性下呼吸道疾病，但目前尚未明确

COPD患者的气道感染与维生素D受体基因多态

性的关系 [20]。  

3  COPD患者维生素D补充的评价 

多数COPD患者存在维生素D缺乏，因此，推荐

COPD患者补充维生素D，尤其应当强调足量口服补

充维生素D在老年群体中的作用[21]。维生素D中毒最

常见的症状与原发性肾功能衰竭导致的高钙血症有

关[22]。所有的报告均显示，只有25-(OH)D水平一直＞

375～500nmol/L才会发生高钙血症[23]，这需要每天

摄入40 000IU维生素D才能达到。因此，有必要进行

持续观察，以保证针对最可能获益的个体维生素D

的摄入达到推荐量，同时降低脆弱的亚群维生素D

的血药浓度过高的风险[21]。 

COPD患者的维生素D补充在剂量和疗程方面

存在很大的异质性。最近一项针对182名COPD患者

的试验研究表明，COPD急性加重患者补充维生素D

对COPD进程没有影响，但同时也观察到部分严重缺

乏维生素D的患者的急性加重有所减轻。目前正在

进行一项大型干预研究，探讨补充维生素D对疾病

的治疗作用，以及对产妇和婴幼儿进行补充后，对

肺部疾病的干预效果。尽管给药方式和对治疗有反

应的特定人群仍需进一步阐明，维生素D治疗COPD

仍显示出了良好的前景[22]。 

研究还表明，达到严重维生素D缺乏基线的

COPD患者，补充维生素D可能会减少其未来病程的

急性加重[24]。同时，这些结果预示着维生素D摄入

可能影响肺功能和肺部疾病的进程，并可能减缓肺

功能的下降趋势。强调炎症和氧化应激对肺功能的

重要性，特别是在肺功能受损的情况下，营养物质

的直接效应是抗氧化和抗炎作用[22]。 

目前的数据支持这一假设，补充维生素D可增强

肌无力和运动能力降低患者的训练效果。不同的干预

研究表明，当维生素D降低未达到基线水平时，补充

维生素D可能仅仅增强肌肉的力量，但奇怪的是，很

少有研究探讨恢复肌力训练的内容[24]。最后，维生素

D可能在抗氧化治疗中扮演了重要角色，不仅显著改

善肺功能测定值，而且还被推荐作为治疗COPD患者

恶病质和少肌症的一种新方法[21,22]。 

也许所有COPD患者都需要补充维生素D，特别

是SaO2＜88%的患者 [2]。未来的研究需要常规筛查

骨密度以及评估维生素D补充后COPD患者骨折的

长期风险[22]。今后，需要设计更加严格的干预试验

来确认它们的相关性，并确定补充维生素D是否能

有效地预防和治疗肺损伤。 
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