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摘要：关于维生素D的生物学效应除了调节钙磷代谢、骨质钙化外，最新研究发现，维生素D对其他多种非骨代谢疾病也同

样存在着密切关系。越来越多的基础及临床研究证实，维生素D可以通过多条途径参与及影响动脉粥样硬化的形成，如炎症

反应、肾素．血管紧张素系统及胰岛素的分泌与抵抗等。因此，维生素D缺乏可能导致罹患动脉粥样硬化的风险增加。本文就

维生素D可能参与动脉粥样硬化发病机制及相关临床研究作一综述。
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Abstract：Recent studies found that vitamin D have multiple biological effects．Besides regulation of calcium—phosphorus

metabolism and bone calcification，it has also been associated with non—bone metabolic diseases．An increasingly number of basic

researches and clinical trials have shown that vitamin D could affect and involve in many pathways on the formation of

atherosclerosis，including inflammatory reaction，renin-angiotensin system，and insulin secretion and resistance．Therefore，we

could learn from these researches that vitamin D deficiency is linked to a higher risk of atherosclerosis．This article reviewed on the

research progress on the relationship between the vitamin D and atherosclerosis．
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动脉粥样硬化(atherosclerosis，As)是西方发达

国家的流行性疾病，随着我国人民生活水平的提高

和饮食习惯的改变，该病亦成为我国病患的主要死

亡原因。目前认为本病变是多种因素共同作用的结

果。近年来研究发现，维生素D缺乏会增加心血管

事件发生风险，同时维生素D缺乏也可能是动脉粥

样硬化的一个重要原因。流行病学调查发现，维生

素D缺乏作为一个全球性的健康问题已在世界各

国广泛存在，这可能与人口老龄化、城市化及室外活

动减少等因素有关。本文就近年来研究维生素D

参与动脉粥样硬化发病机制作一综述，为能简单、有

效地防治动脉粥样硬化提供新的思路与方法。

$通讯作者：崔仲华，Email：ezh64@t63．eonl

1 维生素D概述

维生素D是一种类固醇衍生物，与人体健康关

系最为密切的维生素D主要包括维生素D，(麦角钙

化醇)和维生素D，(胆钙化醇)。维生素D，也被称

为“阳光维生素”，主要由皮肤中的7一脱氢胆固醇

(7-HDC)经太阳紫外线B照射转化生成的内源性

维生素D，和从动物肝脏、蛋类、乳类等食物中摄取

的，即外源性维生素D，。人体内的维生素D：和维

生素D，均无生物学活性，它们需要与血浆中的维生

素D结合蛋白(DBP)结合，运输至肝脏，经肝内的

25一羟化酶作用形成25一(OH)D，，由于25一(OH)D，

在血中含量相对较高，并且半衰期长，所以它是维生

素D在血液循环中的主要存在形式，同时也是反映

体内维生素D营养状况的最佳指标。25一(OH)D，

随血液循环进入肾脏近曲小管上皮细胞线粒体内，
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在1仪一羟化酶的催化作用下，最终转化生成具有最

强生物学效应的1，25．(OH)，D，。它与靶组织细胞

内的维生素D受体(VDR)结合后引起受体构型改

变和磷酸化，再与细胞核中靶基因启动子附近的维

生素D反应元件(VDRE)相互作用，诱导或抑制某

些靶基因转录，从而发挥生物学效应。维生素D的

经典作用是调节肾一肠钙磷代谢，进而影响骨质代谢

及血钙水平。除钙磷调节外，越来越多的研究表明

维生素D还可调节肾素血管紧张素醛固酮系统、抑

制炎症反应、促进胰岛素的生成以及血管平滑肌细

胞和心肌细胞的增殖等，并通过以上多条途径参与

动脉粥样硬化的形成过程。

2流行病学调查和临床资料

动脉粥样硬化是众多心脑血管疾病共同的病理

基础，颈动脉内膜中层增厚和颈动脉斑块形成可作

为反映全身动脉粥样硬化程度的“窗口”，而脑动脉

粥样硬化及冠状动脉粥样硬化则严重危害人类健

康。近30年来，随着分子生物学、流行病学、循证医

学和预防心脏病学的快速发展，人们对动脉粥样硬

化发病机制的认识不断深化，关于动脉粥样硬化的

发病机制，越来越多的流行病学及临床资料发现，血

清中25．羟维生素D缺乏可能与动脉粥样硬化的发

生有关。

Deleskog等¨o通过比较血浆25一羟维生素D与

颈动脉内一中膜厚度的关系，得出25(OH)D与已存

在或正在形成的心血管危险因素有多重的关系。朱

瑶等一2o在探讨老年高血压病患者颈动脉粥样硬化

程度与血25．羟维生素D水平的相关性，也得出低

血25一羟维生素D水平的老年高血压病患者具有颈

动脉粥样硬化程度加重的危险，血25一羟维生素D

水平测定有助于预测颈动脉粥样硬化程度。

Verdoia等13 o研究发现，维生素D缺乏与冠心病

的发生率和严重程度相关，尤其是维生素D<25

ng／ml的人群。李晖等。41对269例老年患者行冠状

动脉造影术，应用Gensini积分判断冠状动脉狭窄程

度，结果显示，血清25羟维生素D，与Gensini评分

呈负相关(r=一0．183，P=0．003)。低水平25羟维

生素D，与老年患者冠状动脉狭窄程度相关。

另有研究发现体内25羟维生素D水平降低可

能亦是卒中发病的潜在危险因素。5。。Michos等’6

报道发现，低25一羟维生素D水平与发生卒中的风

险增加相关，降低25．羟维生素D水平是卒中的易

于控制的危险因素。宋笑凯等H1研究显示脑梗死

组平均血清25一羟维生素D水平为(13．67±1．16)

ng／ml，明显低于对照组。另外，脑梗死患者和健康

对照人群血清25一羟维生素D水平≥30 ng／ml的比

例极低，分别仅占1．84％和11．66％，而25一羟维生

素D<20 ng／ml的人群分别多达88．02％和

63．80％。因此，维生素D缺乏亦可能作为一个间

接影响因素，通过促进动脉粥样硬化的发展以及高

血压病、糖尿病的发病而增加了脑梗死的风险。

3 维生素D可能参与动脉粥样硬化的作用

机制

3．1维生素D参与炎症反应

众所周知，动脉粥样硬化是一种慢性炎症性疾

病。维生素D缺乏刺激全身血管炎症，促进动脉粥

样硬化的形成。在炎症过程中，维生素D能通过多

种途径抑制炎症的产生及发展，如抑制前列腺素和

环氧合酶途径、抗炎性细胞因子的表达上调、细胞因

子诱导的粘附分子表达减少、基质金属蛋白酶9

(MMP一9)的减少等。8⋯。内皮细胞功能紊乱是动脉

粥样硬化斑块形成的第一步，而核因子一KB介导的

炎症反应是低维生素D水平和内皮功能障碍之问

关联的“桥梁”。1，25羟维生素D能减轻人脐静脉

内皮细胞表达血小板．内皮细胞粘附分子和细胞间

粘附分子．1，降低脂多糖的糖基化终产物(RAGE)

和白介素．6(IL一6)的转录水平，并抑制核因子一kB

(NF-kB)和p38 MAPK信号通路介导的促炎效应，

这说明维生素D对抑制炎症反应、避免粥样硬化发

生具有积极意义。

3．2抑制泡沫细胞的形成

在动脉粥样硬化形成早期，血液中的单核细胞

通过内皮间隙，在内膜下分化为巨噬细胞；巨噬细胞

介导渗入血管内皮下的低密度脂蛋白胆固醇发生氧

化修饰，形成氧化型低密度脂蛋白胆固醇，并主要通

过A、B型清道受体吞噬大量氧化型低密度脂蛋白

胆固醇，导致细胞内脂质堆积，形成泡沫细胞。泡沫

细胞堆积形成脂质条纹乃至脂质斑块。在2型糖

尿病患者中，外周血单核细胞诱导分化为巨噬细胞

后，1，25一二羟维生素D，可通过下调c—Jun氨基末端

激酶(JNK)活性来降低过氧化物酶体增殖物激活受

体一1(PPAR．叫)表达，进而抑制B类清道夫受体

CD36表达，因为CD36属B类清道夫受体，它可识

别、吞噬氧化低密度脂蛋白(OX—LDL)使巨噬细胞泡

沫化。1⋯。因而在CD36被抑制后引起巨噬细胞吞

噬乙酰化和氧化的低密度脂蛋白(LDL)减少，泡沫
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细胞生成亦减少。相反，如果删除巨噬细胞的VDR

则会中断1，25一二羟维生素D、对CD36和SR—A1表

达的下调作用，并且可以加速低密度脂蛋白的吸收，

从而促进泡沫细胞生成。另一方面，l，25一羟维生素

D、通过抑制内质网应激下调清道夫受体Al(SA—

A1)表达，从而使胆固醇在巨噬细胞中沉积减少，进

而抑制动脉粥样硬化斑块的形成“1。

3．3抑制血管平滑肌细胞的增殖

在动脉粥样硬化的进展期，血管壁局部主要表

现为增生性炎。在炎症刺激下，血管内皮细胞及巨

噬细胞分泌多种生长调节因子，如VECF、PDGF、

TGF．B等，这些生长因子协同作用，强烈刺激成纤维

细胞的迁移和增殖，也可能刺激平滑肌细胞的迁移

和增殖，并刺激这些细胞形成新的结缔组织。1，25一

羟维生素D，能诱导维生素D受体(VDR)与血管内

皮生长因子(VEGF)基因启动子上的反应元件结合

促进血管平滑肌细胞的VEGF转录，改善内皮细胞

功能，并通过抑制细胞周期蛋白依赖激酶2(CDK2)

激活来抑制内皮素诱导的血管平滑肌细胞增殖，进

而发挥抗动脉粥样硬化作用。

3．4 下调肾素一血管紧张素系统(RAS)活性

肾素．血管紧张素系统(RAS)激活在动脉粥样

硬化形成过程中，起着至关重要的作用。Ang 1／是

循环RAS的最主要成分，它与血管平滑肌有丝分

裂、血管壁重构、心肌肥厚以及高血压的病理生理机

制密切相关。有研究证实，循环维生素D水平与血

压或血浆肾素活性呈反比关系。Valcheva等”o发

现相对于野生型小鼠，来自敲除维生素D受体基因

的小鼠，血管平滑肌细胞产生更多的AngⅡ，呈现出

更高水平的组织蛋白酶D(一种有。肾素样活性的

酶)。VDR基因敲除的小鼠表现出肾素基因的表达

和Ang 1I水平明显升高，进而导致高血压和心脏肥

大。维生素D可抑制肾素基因启动子的活性并且

可以通过抑制NF—kB信号途径来减少肾素血管紧

张素原的表达。另一方面，AngⅡ通过刺激血管平

滑肌细胞产生单核细胞趋化蛋白一l(MCP一1)等炎症

因子促进单核一巨噬细胞黏附于血管壁上并进入内

膜下，摄取OX—LDL转化为泡沫细胞，促进动脉粥样

硬化形成。

3．5改善胰岛素分泌及胰岛素抵抗

近年来的研究认为，胰岛素抵抗与动脉粥样硬

化的发生有密切关系，2型糖尿病患者常有胰岛素

抵抗及高胰岛素血症伴发冠心病。维生素D缺乏

可导致胰岛B细胞分泌胰岛素功能受损，主要因为

胰岛B细胞上存在VDR，其与l，25一羟维生素D，结

合后，激活胰岛素转录基因，从而促进胰岛素分泌。

关于胰岛素抵抗，有研究显示维生素D缺乏在胰岛

素抵抗中的潜在作用与遗传基因多态性相关，包括

与维生素D结合蛋白、维生素D受体和维生素D的

1仅羟化酶基因相关联。此外，维生素D的基本生理

功能是对钙磷代谢的调节，维生素D缺乏可通过影

响组织细胞内的钙离子浓度，进而干扰胰岛素的信

号转导过程，导致胰岛素抵抗的发生。另一方面，正

如上文提到的维生素D缺乏增加了肾素一血管紧张

素(RAS)的活性，而RAAS活性提高容易引起和加

重外周组织对胰岛素的抵抗，补充维生素D可抑制

RAS的活性，增加胰岛素的敏感性。

3．6 VDR基因多态性与动脉粥样硬化

VDR基因具有单核苷酸多态性，含有多个限制

性内切酶位点，如BsmI、ApaI、TaqI等，这些单核苷

酸多态性位点的多态性与多种疾病密切相关。

errarezi研究了法国白种人维生素D受体基因的

TaqI、BsmI和ApaI的多态性是否会增加2型糖尿病

患者患冠心病的风险，得出的结论是BsmI和TaqI

的次要等位基因，以及ApaI的主要等位基因会增加

2型糖尿病患者患冠心病的风险，而且它是不依赖

于其他已知冠心病危险因素而单独存在的。1⋯，并且

VDR基因Fok I多态性与2型糖尿病及其合并动脉

粥样硬化相关。

4 展望

近年来有关维生素D与动脉粥样硬化相关性

的研究逐渐成为人们关注的焦点。已进行的流行病

学统计和临床研究结果大多支持维生素D缺乏可

能增加机体罹患动脉粥样硬化的风险。然而，关于

维生素D缺乏能否成为动脉粥样硬化的独立危险

因素尚存在争议。目前认为，体内维生素D水平的

多寡受地域、种族、纬度等多种因素的影响，这可能

导致在不同条件下关于维生素D与动脉粥样硬化

相关性研究的结果会有较大差异。如果维生素D

在动脉粥样硬化形成过程中起着至关重要的作用，

那补充维生素D后能否改善动脉粥样硬化，在很大

程度上仍是未知数。因此，为进一步完善或修正维

生素D参与动脉粥样硬化发病机制的研究，仍需要

更多的基础研究和大规模的临床试验，这是很有必

要的。
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