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维生素 D 在慢性阻塞性肺疾病防治中作用的研究进展
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【摘　 要】 　 维生素 D 缺乏和慢性阻塞性肺疾病(简称慢阻肺)均为世界公认的健康问题。 慢阻肺是全球范围内第 4 大死因,
其发病率和死亡率逐年上升。 近年来,大量动物实验研究和临床观察研究均表明维生素 D 缺乏与慢阻肺相关。 本文对维生

素 D 在慢阻肺中的作用进行综述,旨在为慢阻肺的防治提供参考。
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【Abstract】　 Both
 

vitamin
 

D
 

deficiency
 

and
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

( COPD)
 

are
 

worldwide
 

health
 

problems.
 

COPD
 

ranks
 

the
 

fourth
 

leading
 

cause
 

of
 

death
 

worldwide,
 

with
 

its
 

prevalence
 

and
 

mortality
 

rates
 

increasing
 

year
 

by
 

year.
 

In
 

recent
 

years,
 

a
 

large
 

number
 

of
 

basic
 

animal
 

studies
 

and
 

clinical
 

observational
 

studies
 

have
 

demonstrated
 

that
 

vitamin
 

D
 

deficiency
 

is
 

associated
 

with
 

COPD.
 

In
 

this
 

article,
 

we
 

review
 

the
 

role
 

of
 

vitamin
 

D
 

in
 

pathogenesis
 

of
 

COPD
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

evidence
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

the
 

disease.
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　 　 维生素 D 是人体必需的营养元素,它既可通过

日常饮食获得,也可由皮肤中的 7-脱氧胆固醇经紫

外线照射后合成[1] 。 维生素 D 在体内与维生素 D
结合蛋白( vitamin

 

D
 

binding
 

protein,
 

VDBP ) 相结

合,经过肝脏及肾脏两次羟基化代谢作用后,转化成

为活性形式的 1,25 二羟维生素 D,最终通过与维生

素 D 受体(
 

vitamin
 

D
 

receptor,VDR)
 

结合而发挥作

用。 1,25 二羟维生素 D 与 VDR
 

结合形成激素-受

体复合物,该复合物再与细胞核的维生素 D 反应元

件结合后,激活或抑制含有维生素 D 反应元件的基

因,调控下游基因的转录表达,从而发挥其生物学效

应[2] 。 近年来发现,VDR 除分布于骨骼、肾脏、肠

道、甲状旁腺等与钙磷代谢有关的组织和细胞外,

也在全身其他组织细胞广泛分布,包括:血管内皮细

胞、血管平滑肌细胞、T 淋巴细胞、B 淋巴细胞、抗原

呈递细胞、肿瘤细胞、脂肪细胞和肌细胞等[3] 。
维生素 D 缺乏是世界性的健康问题,25 羟维生

素 D[25
 

hydroxyvitamin
 

D,25(OH)D]是评价维生素

D 水平的最佳指标。 美国内分泌学会将维生素 D
缺乏定义为血清 25 ( OH) D 水平< 20 ng / ml,而当

25(OH)D 水平在
 

21 ~ 29 ng / ml 时,诊断为维生素 D
不 足,30ng / ml为正常水平。在没有足够阳光照射

的情况下,每天至少需要800 ~ 1000IU的维生素D
才能维持30 ng / ml的正常血清维生素D水平[4] 。
慢性阻塞性肺疾病(简称慢阻肺)患者由于吸烟、食
物摄入减少以及吸收不良、体力活动及室外活动减
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少、糖皮质激素的使用、肌肉或脂肪组织储存能力降

低等原因,导致维生素 D 缺乏在此类患者中相当普

遍[5] 。 许多动物学研究和大量的人类观察性研究

表明,维生素 D 对Ⅱ型肺泡上皮细胞、成纤维细胞

增生、肺泡表面活性物质的合成及肺泡化过程均有

显著影响[6] ,可能参与了许多呼吸道疾病的病理生
理学机制[7] 。

1　 维生素 D 影响慢阻肺患者的免疫防御
机制

　 　 慢阻肺是一种以慢性气道炎症为重要特征的疾

病,
 

多种炎症细胞、炎症介质参与其发病过程;其致

病因素及发病机制主要包括慢性炎症反应、蛋白酶 /
抗蛋白酶失衡、氧化应激和上皮细胞凋亡等因素,肺
泡巨噬细胞在疾病的发生发展过程中扮演着重要的

作用[8] 。 维生素 D 可通过抑制抗蛋白酶活性、释放

抗菌肽和防御素、增加转化生长因子 β(transforming
 

growth
 

factor-β,TGF-β)的释放[9]以及作用于核因子

E2 相关因子( nuclear
 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2,Nrf2)这种大多数抗氧化基因的转录调节器以调控

下游抗氧化蛋白和氧化酶,抑制核因子 κB(nuclear
 

factor
 

kappa-B,NF-κB)和磷酸化 p38 核丝裂原活化

蛋白 激 酶 ( p38
 

nuclear
 

mitogen-activated
 

protein
 

kinase,p38
 

MAPK) 信号通路以及减少炎症细胞因

子分泌释放(包括白细胞介素-1、白细胞介素-6、白
细胞介素-8、肿瘤坏死因子-α 和单核细胞趋化蛋

白- 1 等) [10] 来减轻氧化应激反应。 维生素 D 对

Nrf2 通路的影响也可能与改善肺泡巨噬细胞的吞

噬功能、减轻肺泡巨噬细胞的炎症反应以及改善慢

阻肺的激素耐受性有关[11] 。 1,25 二羟维生素 D 还

可以通过上调某些基因转录,促使单核细胞向巨噬

细胞的分化和成熟,从而促进抗菌肽和 β2 防御素

的产生,发挥预防感染的作用[12 , 13] 。 抗菌肽和 β2
防御素对革兰阳性和阴性耐药菌株,如假单胞菌和

金黄色葡萄球菌以及多种病毒均有很好的杀灭作

用[14] ,从而缓解气道炎症反应和减轻感染的严重程
度[15] 。 Berg 等[16]发现,血清 25-羟基维生素 D 水平

低与计算机断层扫描定义的肺气肿的严重程度有关,
这可能是因为维生素 D 在组织修复和气道平滑肌重

塑中起着重要作用:1,25-二羟基维生素 D 对单核细

胞和肺泡巨噬细胞中几种基质金属蛋白酶的表达、小
鼠成纤维细胞的增殖和活化以及这些成纤维细胞的

细胞外基质蛋白表达具有潜在的抑制作用[17 , 18] 。

2　 维生素 D 与慢阻肺患者肺功能的关系

　 　 一些横断面和纵向研究表明,慢阻肺患者维生

素 D 水平与肺功能呈正相关[19-22] 。 有关维生素 D
缺乏与肺功能之间相关性的最有力证据来自基于一

项在 14
 

091 例 20 岁以上人群中进行的横断面研

究[19] ,该研究表明,在对年龄、性别、身高、体质量指

数(body
 

mass
 

index,
 

BMI)、种族和吸烟史等因素进

行校正后,血清维生素 D 水平与 1 秒钟内用力呼气

流量 ( forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

the
 

first
 

second,
FEV1)和用力肺活量(forced

 

expiratory
 

volume
 

in
 

the
 

first
 

second,FVC)之间存在着密切的相关性,维生素

D 水平最低和最高的五分之一患者的平均 FEV1 和

FVC 分别存在 126 和 172 ml 的差值。 在进一步校

正了体力活动量、牛奶和抗氧化剂摄入量和膳食摄

入量后,二者间的差值减小,但仍有显著性差异,分
别为 106 和 142 ml。 另一项基于 18 507 例受试者的

大规模前瞻性队列研究结果显示,血清 25( OH) D
水平低与 FEV1 下降较快相关[20] 。 有学者在对 626
例老年男性进行了为期 20 年的社区抽样调查,横断

面及纵向分析结果也显示吸烟和维生素 D 缺乏与

肺功能差及肺功能快速下降显著相关[21] 。 Persson
等[22]对挪威 426 例慢阻肺患者进行了为期 3 年的

随访,研究结果亦表明维生素 D 严重缺乏患者( <10
ng / ml)FEV1 下降幅度大于其他患者。 而在一项纵

向病例对照研究中,Kunisaki 等[23] 对 196 例持续吸

烟的慢阻肺患者进行了为期 6 年的随访,比较了肺

功能快速和缓慢下降者的基线 25( OH) D 水平,发
现 FEV1 快速下降和缓 慢 下 降 的 患 者 在 基 线

25(OH)D 水平方面没有显著差异,并分析未得出阳

性结果的可能原因是研究中的一些患者已经在基线

时服用维生素 D。

3　 维生素 D 与慢阻肺急性加重的关系

　 　 维生素 D 在慢阻肺急性加重中的作用仍存在

争议。 Kunisaki 等[23] 在对存在慢阻肺急性加重风

险的患者进行的前瞻性队列研究中进行了二次分

析,并未发现基线维生素 D 水平与随后的急性加重

风险之间存在关联;来自初级保健机构[24] 和来自伦

敦的有关慢阻肺和维生素 D 缺乏相关性的研究项

目中[25]也均报告了阴性结果。 有学者考虑,其原因

可能是大多数研究中的部分患者已在基线时服用了

维生素,故在除外那些服用维生素 D 补充剂的患者

再对 Kunisaki 等的研究进行二次分析后发现,维生

素 D 水平<10 ng / ml 的患者慢阻肺首次发作时间最

短,并且急性发作次数最多[26] 。 意大利研究人员对

97 例慢阻肺患者进行的一项研究同样观察到维生

素 D 严重缺乏与疾病的频繁恶化相关[27] 。 一项有
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关维生素 D 与慢阻肺急性加重相关性的荟萃分析

显示,维生素 D 缺乏与慢阻肺严重程度相关;与稳

定期慢阻肺患者相比,急性加重期慢阻肺患者的血

清维生素 D 水平较低,然而,维生素 D 缺乏与慢阻

肺急性加重风险增加之间不存在相关性[28] 。 一项

有关维生素 D 水平和慢阻肺严重程度及急性加重

相关性的横断面调查研究显示,慢阻肺患者中有

37%存在维生素 D 缺乏( <20 ng / ml),29%存在维生

素 D 不足(20 ~ 29 ng / ml),Pearson 相关分析显示,维
生素 D 缺乏与慢阻肺的严重程度以及疾病的频繁

恶化相关[29] 。

4　 补充维生素 D 治疗慢阻肺

　 　 近年来,维生素 D 添加剂在慢阻肺的疾病控制

方面显现出一定的治疗效果。 Lehouck 等[30] 针对

182 例近期有急性加重史的中重度慢阻肺患者进行

了为期 1 年的随机双盲临床试验,每 4 周补充 10 万

IU 维生素 D 或安慰剂。 结果发现,2 组在首次急性

加重的中位时间、恶化率、FEV1、住院时间、生活质

量和死亡方面均无显著差异;但在对其中 30 例维生

素 D 严重缺乏(血清维生素 D 水平<10 ng / ml)的受

试者进行的事后分析却显示,维生素 D 补充组的急

性加重次数明显减少。 在一项随机、双盲、多中心的

病例对照研究中也获得了类似结果:将来自伦敦多

家医疗机构的 240 例慢阻肺患者随机分为维生素 D
添加组和安慰剂组;1 年后经对比研究发现,维生素

D 并未影响 2 组患者至首次中度或重度加重的时

间,但补充维生素 D 能够降低基线 25-羟基维生素

D 水平<50 nmol / L(即 30 ng / mL)慢阻肺患者发生中

重度急性加重的风险[31] 。 Zendedel 等[32] 进行的一

项随机双盲安慰剂对照临床试验中,88 例重度及极

重度慢阻肺患者在补充维生素 D 后,慢阻肺急性加

重期次数减少,并且肺功能出现显著改善。 Jolliffe
等[33]近期进行的一项临床荟萃分析结果也证实,补
充维生素 D 虽未降低基线 25-羟基维生素 D 水平

较高患者发生中重度慢阻肺加重的风险,但却有效

地降低了基线 25-羟基维生素 D 水平<25 nmol / L 患

者发生中重度慢阻肺急性加重的风险。

5　 结语

　 　 维生素 D 具有抗炎、抗感染以及免疫调节作

用,目前对维生素 D 在肺部疾病中作用的研究表

明,维生素 D 可能通过调节肺蛋白酶 / 抗蛋白酶失

衡、氧化应激反应、气道炎症、气道重塑等功能而在

慢阻肺的发生和发展中发挥作用。 现有的研究资料

已提供了足够的证据表明维生素 D 可以缓解维生

素 D 严重缺乏的慢阻肺患者肺功能快速下降以及

减少急性加重次数等,提示其在慢阻肺防治中的潜

在应用前景,为今后慢阻肺的个体化治疗提供依据。
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