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过去的二十多年间，全球范围内慢性肾脏病

(c h ro n i c  k i d n e y  d i s e a s e，C K D)的患病率增加了

8 7 % ，病死率增加了 9 8 % [ 1 ]，因此如何减缓 C K D
进 展 及 降 低 C K D 患 者 的 病 死 率 一 直 受 到 关 注 。

随着研究逐渐深入，发现维生素D与C K D病情进

展 及 预 后 密 切 相 关 ， 在 C K D 患 者 中 维 生 素 D 不

仅可以调节钙、磷、甲状旁腺激素 ( p a r a t h y r o i d 
h o r m o n e，P T H)水平，并且高水平的维生素D可

以减少蛋白尿，抑制炎症反应，抑制肾系膜细胞

增殖分化，降低CKD患者心血管疾病、感染、肾
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[摘　要]	 维生素D是一种在人体组织器官中广泛表达的类固醇激素，与核激素受体维生素D受体(vitamin D 

receptor，VDR)结合发挥生物学效应。慢性肾脏病(chronic kidney disease，CKD)是肾结构和功能

的不可逆性改变，CKD患者普遍缺乏维生素D。近年来研究发现缺乏维生素D不仅可以导致钙、

磷、甲状旁腺激素代谢紊乱，也会加速CKD进展，增加CKD患者心血管疾病、感染、肾性贫血的

发生率。
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Abstract Vitamin D is a steroid hormone widely expressed in human tissues and organs. It needs to bind to the nuclear 

hormone receptor vitamin D receptor (VDR) to exert biological effects. Chronic kidney disease (CKD) is an 

irreversible change in kidney structure and function, and vitamin D deficiency is common in CKD patients. In 

recent years, studies have found that vitamin D deficiency can not only lead to metabolic disorders of calcium, 

phosphorus and parathyroid hormone, but also accelerate the progression of CKD and increase the incidence of 

cardiovascular disease, infection, and renal anemia in patients with CKD.
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性贫血的发生率，从而延缓CKD进展，减少继发

相关疾病的发生。

1  维生素D的合成与代谢

维生素Ｄ是人体内的激素活性物质，人体内

高达90%的维生素D是于皮肤中合成的，表皮角质

形成细胞内7-脱氢胆固醇经紫外线照射形成维生素

D3前体，其经温促反应异构成维生素D3，是维生素

D的主要来源，而只有小部分的维生素D是自膳食

中获得的，包括从植物和动物中摄取的维生素D 2

和D3。经上述方式获得的维生素D没有生物活性，

需经维生素D结合蛋白(vitamin D-binding pmtein，

DBP)转运至肝，在25-羟化酶的羟基化作用下转化

为25-OH-D3
[2]。25-OH-D3是人体维生素D最稳定的

形式，不受钙、磷和PTH水平的调节，是临床评价

维生素D营养情况最成熟的指标[3]。几乎全部的25-
OH-D3与DBP结合转运至肾脏被肾小球过滤，被近

曲小管上皮细胞吸收后在近端小管溶酶体中释放出

25-OH-D3，转移到线粒体，在线粒体中被1α-羟化

酶转化为1,25-(OH)2-D3，作为维生素D的活性形式

返回循环。1,25-(OH)2-D3是一种与核激素受体维生

素D受体(vitamin D receptor，VDR)结合的类固醇激

素，VDR是一种转录因子，广泛分布于各种细胞、

器官和组织中，活性维生素D与各靶器官的VDR结

合发挥相应的生物学效应[4]。

2  CKD患者的维生素D水平

CKD患者普遍存在维生素D缺乏，维生素D缺

乏被认为是CKD的一个突出特征。倪兆慧等[5]研究

表明：约86%的CKD患者存在不同程度的维生素D
缺乏，终末期肾脏病行血液透析治疗的患者维生

素D缺乏的发病率为5 0 % ~ 9 8 %，腹膜透析治疗的

患者维生素D缺乏的发病率为86%~100%。LaClair
等 [6]分析了美国不同地理区域的3期和4期CKD(未

透析治疗 ) 患者的 2 5 - O H - D 3水平，发现只有 2 9 %
和17%的患者具有足够的维生素D状态。Bhan等 [7]

统计908名美国血液透析的CKD患者的维生素D水

平，发现79%的患者25-OH-D3水平<30 ng/mL，且

57%的患者25-OH-D3水平<20 ng/mL。

3  维生素D的肾脏保护作用

C K D 患者维生素 D 水平与肾功能改变之间相

互影响。维生素D主要通过抑制肾素 -血管紧张素

系统(rennin angiotensin system，R AS)、抗炎症反

应、抑制足细胞凋亡、抑制系膜细胞增殖及抑制

肾小管纤维化起到肾保护作用，延缓CKD进展。

3.1  抑制肾素-血管紧张素系统

R A S 的 激 活 是 肾 脏 损 害 的 重 要 原 因 之 一 ，

对 C K D 病 情 进 展 起 重 要 作 用 。 血 管 紧 张 素

II(angiotensin II，Ang II)是衡量RAS活性的间接指

标，Forman等 [8]对184位血压正常患者的维生素D
及A ng I I水平分析发现：25- OH-D 3不足和缺乏的

患者比正常的患者具有更高的Ang II水平，并且肾

血浆流量对Ang II的反应减弱，表明维生素D缺乏

可以激活RAS。Xu等[9]通过给实验大鼠注射骨化三

醇证实，维生素D可以调节R AS，抑制血管紧张素

转换酶、肾素和Ang II的表达。Freundlich等 [10]将

大鼠5/6肾组织切除，形成肾衰竭残余肾模型并随

机分组，每组分别给予0.1 mg/kg或0.3 mg/kg每周

3次的帕立骨化醇( paricalcitol，PC)腹腔注射，持

续8周。发现施用P C后，蛋白尿逐渐减少，且经

PC处理的大鼠残余肾中肾素、肾素受体、血管紧

张素1型受体蛋白质表达降低，表明维生素D可抑

制RAS，保护残余肾功能。抑制RAS活性对延缓糖

尿病肾病的进展也具有重要作用，Eltablaw y等 [11]

通过腹腔内注射的方法给予糖尿病肾病模型维生

素D制剂，发现维生素D可以降低肾素和Ang II水

平，减少TGF-β表达和ROS，p38丝裂原活化蛋白

激酶和单核细胞趋化蛋白-1(monocyte chemotactic 
protein-1，MCP-1)的生成，表明维生素D可抑制

RAS活性，保护肾功能。

3.2  抗炎症反应

持 续 性 炎 症 是 C K D 的 重 要 组 成 部 分 ， 抑 制

炎症反应可延缓CK D 进展。Z e h n d e r等 [ 1 2 ]研究发

现 ： 维 生 素 D 水 平 与 肾 炎 症 程 度 呈 反 比 。 Z h a o 
等 [ 1 3 ]将单侧肾切除小鼠随机分成 3 组：对照组、

Ang II治疗组和Ang II联合骨化三醇治疗组，10 d后

发现对照组和Ang II组中A20表达较低，而Ang II联

合骨化三醇组中观察到上调的A20，并证明上调的

A20可抑制NF-κB和坏死性通路，对促炎细胞因子

(proinflammator y cy tokine，PICs)和ROS起抑制作

用，表明维生素D可减少T淋巴细胞和巨噬细胞的

浸润，减少P I Cs和ROS的产生，发挥肾脏保护作

用。Alvarez等 [14]将46名CKD2期和3期患者随机分

为胆钙化醇治疗组和安慰剂治疗组，发现大剂量胆

钙化醇可以降低早期CKD患者MCP-1的血清浓度，

体外实验也证明1,25-(OH) 2-D 3可以减少暴露于细
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菌和/或脂多糖的细胞MCP-1的分泌，提出维生素

D在调节炎症和免疫过程中具有重要作用。罗远标 
等[15]研究发现应用罗盖全治疗12周的慢性肾衰维持

性血液透析患者的超敏C反应蛋白、IL -6、肿瘤坏

死因子-α明显降低，证明维生素D可下调炎症因子

表达，改善炎症反应状态，延缓CKD进展。

3.3  抑制足细胞凋亡

足细胞是肾主要的滤过屏障，足细胞功能异

常及其脱落和凋亡是导致蛋白尿，促进CKD进展

的重要原因。 Mo l i n a 等 [ 1 6 ]招募 1 0 1 名有蛋白尿的

CK D非透析患者，给低维生素D和高P T H水平的

患者补充胆钙化醇，观察6个月发现服用胆钙化醇

患者的25-OH-D3水平出现明显升高，尿白蛋白-肌
酐比(uACR)明显降低，且25-OH-D3水平的变化与

uACR呈显著负相关，表明补充维生素D可减少蛋

白尿。Sonneveld等 [17]研究发现：活性维生素D缺

乏及1α-羟化酶基因敲除小鼠，出现足细胞足突融

合和显著蛋白尿，证明活性维生素D能维持足细胞

形态正常化，起抗蛋白尿的作用。Zou等[18]给大鼠

注射阿霉素(adriamycin，ADR)促使足细胞凋亡，

发 现 同 时 注 射 相 同 剂 量 A D R 和 1 , 2 5 - ( O H ) 2- D 3大

鼠的足细胞数高于单纯注射A D R的大鼠，并表明

1,25-(OH)2-D3可抑制TGF-β信号通路和caspase-3活

性，抑制凋亡相关蛋白和增加抗凋亡蛋白表达，

激活骨形态发生蛋白 - 7信号通路，减少足细胞凋

亡，促进足细胞存活。Mat su i等 [ 1 9 ]给嘌呤霉素肾

病大鼠注射维生素D制剂发现：应用高剂量维生素

D制剂的大鼠蛋白尿显著减少，并发现维生素D可

恢复嘌呤霉素肾病大鼠nephrin蛋白及podocin蛋白

的表达，减少足细胞损伤标志物d esm i n蛋白的表

达，表明维生素 D 可保护足细胞足突间的连接蛋

白，抑制足细胞凋亡。

3.4  抑制系膜细胞增殖

系膜细胞(mesangial  cel l，MC)是重要的内源

性肾小球细胞，具有维持肾小球超滤的功能。活

性维生素 D 与多种细胞功能相关，可诱导细胞周

期停滞、抑制细胞分裂及DNA断裂，具有阻止MC
增殖的作用 [20-21]。Zhang等 [22]将体外培养的MC随

机分为对照组、EG F增殖组、维生素D 3干预组及

增殖干预组，培养细胞4 8  h，与对照相比，EG F
组中观察到更多的细胞，维生素D 3组则出现细胞

凋亡、核膜固缩，细胞数减少，增殖干预组与对

照组细胞相似。检测各组 M C 细胞周期及凋亡率

发现维生素D 3组G 1期细胞明显增多，S期、G 2/ M

期细胞明显减少，细胞凋亡率显著升高，并且维

生素D 3组P C N A表达明显降低，而c a s p a s e - 3表达

显著升高，表明维生素D可抑制PCNA表达和上调

caspase-3表达，抑制MC增殖和诱导其凋亡。应用

活性维生素D的MC其Ki-67表达显著降低，Ki-67蛋

白是细胞活跃期广泛存在的细胞增殖标志物，表

明1,25-(OH) 2-D 3可限制和减少EGF对Ki-67表达的

促进作用，抑制MC增殖[23]。

3.5  抑制肾小管间质纤维化

肾小管间质纤维化(tubulointerstitial f ibrosis，

T I F ) 是 C K D 的 标 志 ， 可 导 致 肾 单 位 丢 失 和 终 末

期肾脏病，许多细胞类型均有助于 T I F 进展，包

括 肾 小 管 上 皮 细 胞 、 肌 成 纤 维 细 胞 、 内 皮 细 胞

和 炎 性 细 胞 [ 2 4 ] 。 活 性 维 生 素 D 可 阻 断 肾 小 管 上

皮-间质转化(epithelial  mesenchy mal transit ions，  
E MT) [25]。TGF-β1是包括CKD在内的多种纤维化

疾病的关键介质，Nolan等[26]体外培养人近端小管

上皮细胞(human kidney epithelial，HK-2)，并用

PC刺激细胞发现：PC可减弱TGF-β1驱动的纤维化

反应，显著减弱TGF-β1诱导的Notch途径配体Jag-
1，α-平滑肌肌动蛋白、结缔组织生长因子和血小

板反应蛋白-1(thrombospondin-1，TSP-1)的表达，

并防止TGF-β1诱导的钙黏蛋白的缺失，证明维生

素 D 具有抑制肌成纤维细胞活化和基质产生的作

用，并发现PC可维持缺氧微环境中低氧诱导因子

的稳定，改善缺氧环境引起的上皮损伤和TIF。Li 
等 [27]研究发现：钙三醇可上调肾间质成纤维细胞

的抗纤维化HGF基因表达，阻断间质成纤维细胞

活化，抑制I型胶原和TSP-1的表达。Xiong等 [28]发

现在单侧输尿管梗阻模型V D R减少的状态下，给

予HK-2细胞不同剂量的TNF治疗，发现TNF可抑

制 V D R 表达，并使 H K - 2 细胞更易在 TG F - β 1 诱导

下形成E M T，并表明维生素D可阻断E M T，恢复

VDR和改善肾纤维化。

4  维生素 D 与 CKD 继发相关疾病

4.1  继发性甲状旁腺功能亢进

维 生 素 D 和 P T H 之 间 的 相 互 作 用 主 要 依

靠 钙 / 磷 代 谢 的 影 响 。 肾 是 2 5 - O H - D 3 羟 基 化 为

1,25-(OH) 2-D 3的主要脏器，肾功能损害时，此阶

段代谢过程受到影响，导致活性维生素 D缺乏，

血清中钙离子的吸收和利用受到影响，使血钙降

低、血磷升高，出现钙磷代谢失衡 [29]，并且1α-羟

化酶可受高磷血症的影响致其活性降低，又拮抗
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了活性维生素 D对 P T H 的抑制作用，因此继发性

甲状旁腺功能亢进是活性维生素 D缺乏的主要并

发症[30]。

4.2  骨质疏松

维生素 D 水平降低也可引起骨矿物质代谢疾

病 。 美 国 预 防 服 务 工 作 组 [ 3 1 ] 提 出 ： 维 生 素 D 对

人 体 钙 吸 收 、 骨 骼 健 康 、 骨 折 的 发 生 率 均 有 重

要 影 响 。 维生素D水平影响骨骼的合成和分解代 
谢[32]。活性维生素D具有控制成骨细胞和破骨细胞

的分化和成熟、骨吸收和骨矿化的能力 [33]。维生

素D水平与髋部骨密度之间存在关系 [34]。25- OH-
D3 ≤30 nmol/L时，补充维生素D对脊柱和髋部骨

质均有明显治疗效果，但对25-OH-D 3高于此水平

的患者无明显效果，因此补充维生素 D时应关注

25-OH-D3浓度在此范围内的个体[35]。

4.3  心血管疾病  
心血管疾病的发病率和病死率在CK D患者中

处于较高水平。补充维生素可降低CKD患者心血

管疾病风险 [36]。VDR广泛分布在心肌细胞、成纤

维细胞，血管平滑肌和内皮细胞中，活性维生素

D可作用于相应的VDR，在心血管功能方面发挥相

应作用[37]。维生素的D水平可影响细胞外钙稳态，

间接改变细胞内钙水平，从而影响心肌细胞收缩

力[38]。活性维生素D可通过调节组织基质的表达，

阻止动脉粥样硬化的发展[39]。维生素D缺乏和过多

可促进血管钙化，维生素D对血管钙化具有双相影

响[40]。高水平维生素D对血压的控制、心脏结构及

功能均有益处[41]。

4.4  感染

近年来，维生素 D 与感染的关系逐渐受到关

注。维生素D是Toll样受体激活、白细胞积聚、局

部炎症和先天免疫的抗菌反应之间的重要联系，

并且维生素D缺乏是重症患者脓毒症的重要预测指

标 [42]。Greulich等 [43]通过体外实验发现：维生素D
可降低巨噬细胞促炎细胞因子的释放，并增强巨

噬细胞的抗菌活性，也可上调内源性抗菌肽LL -37
水平，从而调节抗感染的炎症反应。活性维生素D
可抑制T细胞增殖，减少促炎细胞因子和增加抗炎

细胞因子释放，发挥抗感染作用[44-45]。

4.5  肾性贫血

熟 知 的 肾 性 贫 血 原 因 包 括 促 红 细 胞 生 成 素

(er y t h ro p o i et i n，E P O)产生不足，铁、叶酸、维

生素B12缺乏及尿毒症毒素干扰红细胞的生成和代

谢。近年来研究 [ 4 6 ]发现：维生素D与肾性贫血也

具有相关性。活性维生素 D 可促进前体红细胞的

增殖，增加红细胞对E P O的敏感性，增加细胞内

钙离子浓度，从而对红细胞的增殖产生影响 [47]。

维生素 D缺乏会刺激 P T H 分泌，引起继发性甲状

旁腺功能亢进，诱导骨髓纤维化并抑制红细胞及

E P O 产生 [ 4 8 ]。活性维生素D可干扰巨噬细胞的铁

调素与细胞膜的膜铁转运蛋白结合，促进铁的利

用，间接促进红细胞的生成[49]。维生素D缺乏可引

起CKD患者对EPO治疗的低反应性 [50]。Naini等 [51]

发现终末期肾病患者补充维生素D可以减少血液透

析过程中所需的EPO剂量。

5  结语

随着对 C K D 患者维生素 D 作用的逐渐而深入

的研究，维生素D不仅具有调节钙、磷、甲状旁腺

激素及骨代谢水平的传统作用，维生素D的肾脏保

护作用，以及对心血管疾病、感染、肾性贫血的

影响也逐渐被证实。维生素D缺乏不仅加重肾脏病

的进展，也增加了CKD患者继发相关疾病的发生

率，影响患者生存质量和预后。因此，关注维生

素D水平对临床CKD的治疗具有重要意义。
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