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维生素D属于类固醇激素。近期的研究发现：

维生素D可降低感染、肿瘤、心血管疾病、神经系

统疾病的发生风险，还具有对抗糖尿病、改善免

疫功能、抑制炎症反应、调节细胞因子表达等作

用。维生素D的免疫调节作用越来越受到人们的关

注。肾病综合征(nephrotic syndrome，NS)病理生

理的改变可影响维生素D的水平，同时维生素D可

调节NS患者的免疫功能，具有独立于调节钙磷代

谢的保护肾脏的作用。本文就维生素D与NS的相

关性作一综述。
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维生素D与肾病综合征的相关性
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[摘　要]	 维生素D是一种人体必需的脂溶性维生素，也是一种类固醇激素，通过其活性形式作用于维生素D

受体发挥作用。除经典的调节钙、磷代谢的作用外，近期研究发现维生素D还有调节免疫功能、

抑制炎症反应、抑制细胞的增殖、分化等非经典作用。肾病综合征(nephrotic syndrome，NS)是一

种由免疫紊乱引起的常见的肾脏疾病，其病理生理的改变及糖皮质激素的应用可影响维生素D的

代谢。因此维生素D水平与NS具有密切相关性。
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Correlation between vitamin D and nephrotic syndrome

FENG Aijing, WU Hongchi

(Department of Nephrology, First Affiliated Hospital of Harbin Medical University, Harbin 150001, China)

Abstract Vitamin D is a kind of essential fat-soluble vitamins in human body, as well as a kind of steroid hormone. Vitamin 

D plays a role through its active form acting on a vitamin D receptor. In addition to the role in the regulation of 

calcium and phosphorus metabolism, recent studies have found that vitamin D also regulate immune function, 

inhibit inflammatory response, inhibit cell proliferation, differentiation and other non-classical role. Nephrotic 

syndrome (NS) is a common kidney disease caused by immune disorders. The changes of its pathophysiology and 

the use of glucocorticoids can affect the metabolism of vitamin D. Vitamin D levels are closely related to NS.
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1  维生素 D

1.1  来源

维生素D是人们在与佝偻病抗争的过程中发现

的。人体内维生素D主要有内源性与外源性2个来

源。内源性是指肠黏膜内的胆固醇形成7 -脱氢胆

固醇后，其被转运到皮肤，经紫外线的照射作用

转变成维生素D[1]；外源性是指来源于食物或维生

素D制品。内源性来源是机体获得维生素D的主要

方式，且此种方式获得的维生素D在体内的持续时

间比外源性长。体内维生素D水平还可受肤色、地

域、季节、性别、年龄、饮食及户外活动等方面

的影响。

1.2  维生素 D 的代谢

无论是内源性或外源性，维生素 D 均无生物

活性，需经体内进一步转化为活性形式后结合维

生素D受体才能发挥作用。维生素D首先在肝2 5 -
羟化酶的作用下生成25(OH)D3，25(OH)D3是体内

维生素D的主要储存与循环形式，且稳定性较好，

易于测量，是目前公认的评估体内维生素D水平的

有效指标。血清中大部分的25(OH)D3与肝合成的

维生素 D 结合蛋白结合后转运至肾，经肾小管上

皮细胞1α羟化酶的羟化作用生成1,25(OH) 2D 3
[2]。 

1 ,25(OH) 2D 3是维生素D发挥作用的主要形式，又

称活性维生素D 3。1,25(OH) 2D 3经维生素D结合蛋

白转运至靶器官，结合相应的维生素 D受体发挥

生物学作用。1,25(OH)2D3的合成可根据机体的需

要进行调节，如受血磷、血钙浓度、甲状旁腺素

及降钙素等的调节。低血磷促使1,25(OH)2D3合成

增加，高血磷则起抑制作用；低血钙通过促进甲

状旁腺素的分泌，增加1,25(OH)2D3合成；高血钙

则促进降钙素的分泌对1,25(OH)2D3的合成起抑制 
作用。

2   肾病综合征

NS是一组由多种病理变化所致的具有类似临

床表现的肾小球疾病。NS的发病机制主要为异常

免疫反应及其所介导的炎症反应引起的肾损伤，

治疗以抑制免疫炎症反应为主，基础用药为糖皮

质激素。NS患者的病理生理及糖皮质激素的应用

可影响血钙、维生素D的水平。维生素D可通过保

护肾小球的滤过膜、抑制免疫、炎症反应等延缓

NS的进展。

3  维生素 D 与 肾病综合征

3.1  维生素 D 与尿蛋白

N S 最 主 要 的 临 床 特 征 为 大 量 蛋 白 尿 。 梁 慧 
开[3]等研究证实：大量蛋白尿可导致维生素D的缺

乏。Fiscel la等 [4]发现：血清25(OH)D 3水平与尿蛋

白呈负相关。NS患者肾脏的主要病理改变是肾小

球滤过膜通透性增加，孔径增大 [5]，25(OH)D 3和

1,25(OH) 2D 3与维生素D结合蛋白结合后的复合物

能通过增大的滤过膜孔径，可随尿液丢失，导致

血清中25(OH)D3和1,25(OH)2D3的水平降低。

肾素-血管紧张素系统是损伤肾小球滤过屏障

的重要原因之一，肾小球系膜细胞内AngII生成增

多引起的血流动力学改变可使肾小球内皮细胞压

力增大，加速其肥大、凋亡 [ 6 ]，加重尿蛋白的排

出。活性维生素 D 可通过 N F - κ B 信号途径等来抑

制肾素 -血管紧张素系统 [7]，从而保护肾小球的功

能，减轻尿蛋白。

足细胞是导致NS患者肾组织病变的主要受损

靶细胞，足细胞的损伤、凋亡或足突的病变可破

坏肾小球基底膜的机械屏障或电荷屏障，使血浆

中带负电荷的蛋白从肾小球滤过膜的滤出增加。

Nephrin是足细胞相关蛋白分子，对维持肾小球滤

过膜的完整性具有重要作用。李殷等[8]研究显示：

尿Nephrin与尿蛋白呈正相关；李萍华等 [9]研究表

明：维生素D可减少Nephr in丢失和尿蛋白排出。

维生素D也可抑制肾素 -血管紧张素系统，减轻其

对足细胞的损伤，减轻尿蛋白。

3.2  维生素 D 与低蛋白血症

研 究 [ 1 0 ] 证 实 ： 维 生 素 D 水 平 与 血 清 白 蛋 白

呈正相关。白蛋白是维生素 D 缺乏的独立危险因

素，白蛋白的水平越低，维生素 D缺乏的发生率

越高。25(OH)D 3向肾转运需与维生素D结合蛋白

相结合，而维生素D结合蛋白实际上是肝合成的α

球蛋白，与血浆白蛋白的水平密切相关。NS患者

低蛋白血症导致25(OH)D3转运不足，从而使体内

1,25(OH)2D3的水平降低。

3.3  维生素 D 与血脂

机体血脂水平与维生素D存在相关性，但结论

尚不统一。Jungert等[11]研究发现：血清维生素D的

水平与高密度脂蛋白胆固醇呈正相关，与TC，TG
及LDL -C呈负相关。Sun等[12]研究发现：血清维生

素D的水平与TG及LDL - C呈负相关，并未得出与
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TC与高密度脂蛋白胆固醇的相关性。维生素D的

缺乏与NS患者的血脂代谢紊乱密切相关，其具体

相关性有待进一步研究证实。

3.4  维生素 D 与免疫、炎症

目 前 认 为 原 发 性 N S 的 病 因 是 由 于 自 身 免 疫

功能紊乱，血液中的免疫复合物沉积于肾小球基

底膜或系膜区并激活补体系统而产生的免疫炎症

反应。继发性NS中较为常见的有狼疮性肾炎、过

敏性紫癜性肾炎、血管炎相关性肾病、乙肝相关

性肾病、糖尿病肾病等。狼疮性肾炎、紫癜性肾

炎、血管炎相关性肾病及乙型肝炎病毒相关性肾

炎因免疫复合物损伤肾脏而造成肾脏损伤，且糖

尿病肾病也存在免疫功能紊乱，因此抑制免疫反

应是原发性和继发性NS患者治疗的重要环节。维

生素D是一种新型的免疫调节激素，作用于维生素

D受体后通过调节巨噬细胞、树突细胞及T、B淋

巴细胞等免疫细胞的增殖、分化 [13]，减少炎症因

子的分泌，延缓病情的进展。

3.5  维生素 D 与血栓栓塞

血栓栓塞是NS的并发症之一。研究 [14]证实：

25(OH)D3生成增多，静脉血栓栓塞的发病风险降

低； 2 5 (O H ) D 3水平降低，静脉血栓栓塞的发病

率随之升高。NS患者高脂血症可增加血液的粘稠

度，减慢血流速度，促使血小板聚集，而维生素D
可影响血脂水平减少NS患者血栓栓塞的形成。血

栓栓塞的形成往往存在肾素-血管紧张素系统的激

活，25(OH)D3可通过影响肾素-血管紧张素系统[7]

的激活抑制血栓的形成。维生素D还可通过抑制凝

血因子活性 [15]，增加血栓调节素表达，从而降低

血栓栓塞的发生风险。

3.6  维生素 D 与急性肾损伤

急性肾损伤是NS的并发症之一。急性肾损伤

患者血清维生素D的水平降低，其降低的程度与病

情加重成正比[16]。具有生物学活性的维生素D由近

端肾小管上皮细胞经1α-羟化酶的羟化作用生成[2]。

急性肾损伤时，肾小管发生缺血、坏死，位于肾

小管上皮细胞内的1α-羟化酶的数量减少或功能损

伤，从而使1,25(OH)2D3生成减少。

3.7  维生素 D 与糖皮质激素

糖皮质激素具有良好的抑制免疫反应、抗炎

及修复肾小球滤过膜等作用，是治疗NS患者的首

选药物。研究 [17]表明：小剂量糖皮质激素的短期

应用可升高维生素D水平，但仍低于正常范围；大

剂量糖皮质激素的短期应用可升高维生素D水平，

长期大剂量应用可降低维生素D的水平。糖皮质激

素通过与糖皮质激素受体相结合，作用于糖皮质

激素反应元件，调节靶基因表达。糖皮质激素受

体和维生素 D 受体均属于核受体，有相似的分子

结构。研究 [18]发现：多种核受体间存在相互调节

的作用。维生素 D 受体上含有糖皮质激素反应元

件，糖皮质激素可增加维生素D受体的转录，促进

1,25(OH)2D3发挥生物学作用。同时，糖皮质激素

又可抑制糖皮质激素受体。随着糖皮质激素应用

时间延长或剂量增加，可产生激素抵抗，并影响

维生素D受体的转录，进而影响维生素D的水平。

但也有研究 [19]表明：糖皮质激素可抑制小肠黏膜

细胞及肾小管上皮细胞对钙的吸收，降低维生素

D的水平。另有研究 [ 2 0 ]表明：长期大剂量的激素

治疗可使维生素D的半衰期明显缩短。总之，长期

糖皮质激素的应用可干扰血钙、降低维生素 D的

水平，出现骨量丢失、骨质疏松或骨折等不良反

应。而维生素D在调节钙、磷代谢，促进骨矿化中

起到关键性作用。对于长期应用糖皮质激素的患

者应合理补充维生素D以预防和治疗上述不良反应

的发生。

4  结语

NS患者大量尿蛋白与糖皮质激素的使用等可

导致维生素D水平减少或缺乏。而维生素D作为一

种新型的内分泌-免疫调节激素，在调节免疫炎症

反应、抑制肾素-血管紧张素系统、保护足细胞、

降低尿蛋白、抑制某些并发症等方面对NS患者有

广阔的应用前景。目前仍需要进一步研究维生素D
对NS患者的临床应用及其最佳有效剂量。
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