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维生素 Ｄ与慢性肾脏病研究进展

肖　颖１，董化江２，王正晖２，王增田３，孙　奕１

（１．武警后勤学院病原生物与免疫学教研室，天津　３００３０９；２．武警后勤学院人体解剖与组织胚胎学教研室，天津　
３００３０９；３．武警后勤学院临床医学系，天津　３００３０９）

摘要：　我国的慢性肾脏病发病率较高，而维生素 Ｄ不仅作用于许多靶器官，还可以对肾脏起一定的保护作用。
本文就维生素Ｄ的生物学效应、不同慢性肾脏病分期患者维生素Ｄ的水平及机制、缺乏维生素 Ｄ的肾脏损伤以及维
生素Ｄ的肾脏保护作用、维生素Ｄ制剂及其临床应用等研究进展予以综述。

关键词：　慢性肾脏病；维生素Ｄ；终末期肾脏病
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　　目前，我国的慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＣＫＤ）发病率高达１３％［１］，ＣＫＤ患者存在不同程
度的骨化三醇［１，２５（ＯＨ）２Ｄ３］代谢紊乱，其代谢异
常与 ＣＫＤ进展具有密切关系。研究发现，活性维生
素Ｄ不仅可作用于骨、肠、肾脏、甲状旁腺等靶器官，
以维持钙磷平衡，还可从其他途径发挥肾脏保护作

用［２３］，如抗炎、降低蛋白尿、抑制系膜细胞增殖和足

细胞丢失、抑制肾素血管紧张素系统（ｒｅｎｎｉｎａｎｇｉｏ
ｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）、延缓肾小球、肾小管间质纤维化
等。本文就维生素Ｄ与ＣＫＤ研究进展作一综述。

１　维生素Ｄ生物学效应

维生素Ｄ在体内有２种前体，即经紫外线照射
后皮肤生成的胆骨化醇（Ｄ３）和经植物来源的麦角
骨化醇（Ｄ２），２种来源的前体均需在肝脏和肾脏修
饰，经１、２５位羟化修饰转变为１，２５（ＯＨ）２Ｄ３后才
能与维生素Ｄ受体（ｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＤＲ）结合，
然后发挥生物学效应。肾脏是 ２５羟维生素 Ｄ［２５
（ＯＨ）Ｄ３］转换为１，２５（ＯＨ）２Ｄ３的主要器官，１，２５
（ＯＨ）２Ｄ３结合 ＶＤＲ后，可使 ＶＤＲ不被降解，维持
靶器官 ＶＤＲ水平［３］，因此，肾功能正常是 １，２５
（ＯＨ）２Ｄ３／ＶＤＲ复合物处于正常水平的关键。综合
既往研究，调节机体钙磷代谢水平是１，２５（ＯＨ）２Ｄ３
的经典生物效应，通过调节靶器官骨、肾、肠吸收及

排泄水平以维持钙磷稳定，包括促使骨细胞脱钙，提

高钙、磷在肾小管的重吸收以及提高肠道对钙、磷的

吸收水平。另外，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３可阻止甲状旁腺
增生，抑制甲状旁腺素（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）
分泌，并上调甲状旁腺上钙受体表达水平，提升

Ｃａ２＋水平，使甲状旁腺对Ｃａ２＋的敏感性增强。随着
研究的深入，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３还包括许多非经典效
应，例如骨髓、免疫系统、胸腺、皮肤、肌肉、前列腺和

肠道等组织的促细胞分化、抗增殖效应。１，２５
（ＯＨ）２Ｄ３缺乏与蛋白尿、高血压、心血管疾病、糖耐
量异常、自体免疫疾病、肿瘤以及部分传染病等密切

相关，对免疫系统、炎症反应以及 ＲＡＳ具有直接或
间接的调节作用［４］。

２　不同ＣＫＤ分期患者维生素Ｄ水平及机制

２．１　不同ＣＫＤ分期患者维生素 Ｄ水平　ＣＫＤ患
者体内维生素 Ｄ存在不同程度的降低［５］。孙晶

等［５］研究发现，ＣＫＤ１～５期患者１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水
平显著低于正常值，ＣＫＤ１～２期、ＣＫＤ３期、ＣＫＤ４
期１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平依次降低，且均低于正常值。
于媛等［６］发现，ＣＫＤ３～５期非透析患者存在
１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 不 足 或 缺 乏 现 象，而 且 １，２５
（ＯＨ）２Ｄ３水平与２５（ＯＨ）Ｄ３水平呈正相关，后者
是影响１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平的主要因素之一。国外
研究发现，约 ３２％ ＣＫＤ３期患者以及 ６０％以上
ＣＫＤ４期、ＣＫＤ５期患者透析前存在１，２５（ＯＨ）２Ｄ３
水平下降［７］。彭燕等［８］进一步研究证实，ＣＫＤ１～３
期患者体内１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平己开始下降，随着
病程进展，在ＣＫＤ４～５期时１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平显
著降低。有研究发现，ＣＫＤ患者维生素 Ｄ缺乏的发
病率高达８０％［９］，因此，维生素Ｄ对 ＣＫＤ患者疾病

·８７２·
　第３２卷　第３期
２０１５年３月

　　　　　　　　　　　 新乡医学院学报

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＸｉｎｘｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
　　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３２　Ｎｏ．３　

Ｍａｒ．２０１５



进展以及病死率的影响更大，维生素 Ｄ对预测 ＣＫＤ
患者疾病进展为终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）以及死亡风险的价值高于血清 １，２５
（ＯＨ）２Ｄ３。维生素Ｄ缺乏而１，２５（ＯＨ）２Ｄ３正常患
者出现死亡的风险较高，可能与非肾脏细胞 ２５
（ＯＨ）Ｄ３转换率降低，引起１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平降
低有关，因此，仅补充维生素 Ｄ不能改善 ＶＤＲ缺
乏，难以纠正血清２５（ＯＨ）Ｄ３的低水平状态。但也
有学者认为，与肾功能正常的人群相比，１α羟化酶
的活性在ＣＫＤ患者中发挥更大的作用［１０］，Ｋｅｎｄｒｉｃｋ
等［１１］观察随访男性晚期 ＣＫＤ患者，发现患者病死
率增高与血浆低 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平有关，与 ２５
（ＯＨ）Ｄ３水平无关。
２．２　ＣＫＤ患者维生素Ｄ水平降低机制　ＣＫＤ患者
维生素Ｄ水平降低的机制主要有以下几个方面：（１）
肾脏是清除 ＰＴＨ片段的主要部位，去除 Ｎ末端的
ＰＴＨ可降低１α羟化酶活性，随着ＣＫＤ进展以及肾小
球滤过率逐渐降低，该片段不断堆积使１α羟化酶活
性降低，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３生成减少。（２）ＣＫＤ２期患者
可出现血磷升高，ＣＫＤ４期患者多合并高磷血症，抑
制了１α羟化酶活性，引起１，２５（ＯＨ）２Ｄ３合成减少。
另外，高磷血症可负反馈促进 ＰＴＨ分泌，刺激细胞
内ＰＴＨｍＲＮＡ合成，引起甲状旁腺细胞增殖，加重
低钙、高磷血症以及 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 水平降低。
（３）ＣＫＤ患者随着病程进展会出现肾间质纤维化等
病理变化，引起间质细胞分泌的１α羟化酶降低，而
且肾小球滤过率降低也会影响 １α羟化酶与 ２５
（ＯＨ）Ｄ３ 的结合，继而造成 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 降
低［１２］。（４）ＣＫＤ患者肾脏的 ｍｅｇａｌｉｎ（糖蛋白３３０）
蛋白表达水平降低，而ｍｅｇａｌｉｎ蛋白可调节维生素Ｄ
结合蛋白（ｖｉｔａｍｉｎＤｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＶＤＢＰ）活性，影
响ＶＤＢＰ与２５（ＯＨ）Ｄ３在肾近曲小管重吸收。（５）
ＶＤＢＰ是１，２５（ＯＨ）２Ｄ３的主要转运蛋白，与血清白
蛋白（ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，Ａｌｂ）水平密切相关，研究发现，
２５（ＯＨ）Ｄ３与 Ａｌｂ呈正相关

［１３］，大量蛋白尿造成

ＶＤＢＰ水平降低，影响了肾近曲小管重吸收，也导致
２５（ＯＨ）Ｄ３丢失增加。（６）成纤维细胞生长因子
２３（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２３，ＦＧＦ２３）可直接抑制体
内１α羟化酶表达活性，有学者认为，ＦＧＦ２３表达水
平是影响晚期 ＣＫＤ患者残余肾脏产生 １，２５
（ＯＨ）２Ｄ３的主要因素

［１４］，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 降低与
ＦＧＦ２３升高在高磷血症出现前就已存在，而且
ＦＧＦ２３升高可作为 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３降低的独立预
测指标，不受体内血磷、２５（ＯＨ）Ｄ３水平以及残余
肾功能的影响。另外，ＦＧＦ２３还可上调２４羟化酶

表达，增加１，２５（ＯＨ）２Ｄ３的分解过程。（７）非肾性
因素如维生素Ｄ摄入减少，缺乏日照或胃肠道吸收
不良等。

３　缺乏维生素Ｄ的肾脏损伤及维生素Ｄ的
肾脏保护作用

３．１　维生素Ｄ缺乏对肾脏的损伤　ＲＡＳ过度激活
是造成ＣＫＤ患者肾脏持续损伤的重要原因之一，研
究发现，抑制野生型小鼠１，２５（ＯＨ）２Ｄ３合成过程
可引起肾素水平升高，激活 ＲＡＳ系统。敲除 ＶＤＲ
的小鼠会引起肾小球基底膜增厚并出现大量蛋白

尿，还可出现细胞外基质增加，纤维连结蛋白高表

达，血管紧张素Ⅱ１型受体表达增加，激活 ＲＡＳ系
统［１５］。１，２５（ＯＨ）２Ｄ３是 ＲＡＳ的负性调节剂，通过
ＶＤＲ降低肾素基因的表达水平，从而抑制ＲＡＳ系统
活性，减轻肾脏滤过压、足细胞损伤，改善肾小球硬

化以及肾小管功能，延缓纤维化过程，降低蛋白尿，

保护肾脏［１５］。

基础及临床研究发现，维生素 Ｄ制剂可降低蛋
白尿，保护足细胞，抑制系膜细胞增殖，减少细胞外

基质沉积，抑制小管细胞上皮间充质细胞转化（ｅｐｉ
ｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ），控制高血压
等功能，从而改善肾脏纤维化［１６］。结节性多动脉炎

肾炎鼠 Ｎｅｐｈｒｉｎ糖蛋白表达降低，服用活性维生素
治疗后 Ｎｅｐｈｒｉｎ、Ｐｏｄｏｃｉｎ等糖蛋白表达增加，Ｄｅｓｍｉｎ
水平降低。结合 ＶＤＲ的小鼠足细胞与活性维生素
Ｄ共培养，可增加 ＮｅｐｈｒｉｎｍＲＮＡ表达水平，减少足
细胞丢失，抑制足细胞肥大，改善其超微结构［１７］。

另外，ＥＭＴ在小管间质纤维化中具有重要作用，阻
断ＥＭＴ可显著延缓肾纤维化进展，活性维生素Ｄ可
抑制间充质标志物 Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ、平滑肌肌动蛋白α
等细胞因子表达，上调肾小管上皮细胞标志物 Ｅ
Ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达水平，直接抑制转化生长因子β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）诱导的ＥＭＴ过
程，同时还可抑制炎性因子局部浸润，减少炎症反应

引起小管间质损伤等抗炎作用［１８］。在单侧输尿管

梗阻大鼠模型中发现，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３可改善肾功
能并延缓单侧输尿管梗阻的肾间质纤维化进程［１９］；

Ｐａｔｅｌ等［２０］研究发现，活性维生素 Ｄ可与肌成纤维
细胞ＶＤＲ结合，后者与肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）作用上调ＨＧＦ表达水平，从而抑
制ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ信号传导，抑制纤维化进展。

糖尿病肾病患者均存在不同程度的维生素 Ｄ
缺乏［２１］，特别是１，２５（ＯＨ）２Ｄ３较２５（ＯＨ）Ｄ３缺乏
更明显［２２］。晚期糖尿病肾病患者体内多种炎性细

胞活化，例如巨噬细胞、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ２０
＋Ｔ细胞

等，同时引起促炎因子、促纤维化因子及抗血管生成

因子等炎性因子水平升高，例如肿瘤坏死因子α、白

·９７２·第３期　　　　　　　　　　　　　　　　　肖　颖，等：维生素Ｄ与慢性肾脏病研究进展



细胞介素１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１，ＩＬ１）、ＩＬ６、ＴＧＦβ、血小
板衍生因子等，引起大量蛋白尿［２３］。

３．２　维生素 Ｄ的肾脏保护作用　动物实验证实，
给予ＶＤＲ激动剂治疗，可降低糖尿病肾病模型大鼠
蛋白尿水平，并上调足细胞相关蛋白 Ｎｅｐｈｒｉｎ、Ｐｏｄｏ
ｃｉｎ等表达水平，同时下调Ｄｅｓｍｉｎ表达，减少足细胞
损伤［２４］。Ｃｈｅｎｇ等［２５］对 ＣＫＤ２～５期 ８３２例患者
应用Ｊａｄａｄ评分法进行分析，与安慰剂组相比，帕立
骨化醇可抑制血清 ｉＰＴＨ素并显著减少蛋白尿，不
良事件发生的风险没有增加。Ｄｅｂ等［３］应用芯片扫

描技术及电泳迁移率试验检测鼠 ｎｅｐｈｒｉｎ基因 ６ｋｂ
５ｐｒｉｍｅ上游区域可能的维生素Ｄ作用元件（ｖｉｔａｍｉｎ
Ｄｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＶＤＲＥ），证实了ＶＤＲＥ在３１２（ａ
ＤＲ４ｔｙｐｅＶＤＲＥ）可能会被 ＶＤＲ／ＲＸＲ结合。Ｗａｎｇ
等［２６］将人维生素Ｄ受体（ｈｕｍａｎｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ｈＶＤＲ）转基因于 ＤＢＡ／２Ｊ小鼠足细胞启动子，然后
将小鼠诱导为糖尿病肾病，结果提示转基因组小鼠

蛋白尿水平显著低于野生组。

４　维生素Ｄ制剂及其临床应用

４．１　维生素Ｄ制剂在ＥＳＲＤ中的临床应用　维生
素Ｄ类似物的分子结构同维生素Ｄ相似，目前临床
上使用较多的包括帕立骨化醇、钙三醇以及度骨化

醇，度骨化醇、帕立骨化醇需经过肝脏羟基化修饰作

用激活而产生药理效应。ＣＫＤ患者最终会发展为
ＥＳＲＤ，随着 １α羟化酶降低，持续高 ＰＴＨ血症，
１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平降低，可引起心血管疾病、慢性
肾脏病矿物质及骨代谢异常（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ
ｍｉｎｅｒａｌｂｏｎｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＣＫＤＭＢＤ）及免疫功能紊乱。
既往研究证实，ＣＫＤ患者血清 ２５（ＯＨ）Ｄ３ 和
１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平降低，不仅对肾脏本身有影响，
而且可影响骨骼系统和心血管系统［２７］，上述因素是

导致ＣＫＤ患者高病死率的主要原因。补充活性维
生素Ｄ可抑制ＲＡＳ系统、调节足细胞ＴＧＦβ１、骨形
态发生蛋白通路失衡、阻断足细胞Ｗｎｔ／βａｃｔｅｎｉｎ通
路、调控足细胞表面结构蛋白表达，并改善其胰岛素

抵抗，从而保护足细胞，降低蛋白尿，延缓肾功能受

损［２８］。临床试验证实活性维生素 Ｄ制剂可调节血
清钙、磷平衡，降低高ＰＴＨ血症，延缓心血管病变进
展，改善ＥＳＲＤ患者的预后［２９］。

４．２　维生素Ｄ制剂在ＣＫＤＭＢＤ综合征中的临床
应用　ＣＫＤＭＢＤ综合征包括骨转换、骨容积、骨矿
化、骨线性生长或强度异常，钙、磷、ＰＴＨ、１，２５
（ＯＨ）２Ｄ３代谢异常，并可有血管或软组织钙化。
ＣＫＤＭＢＤ综合征在晚期 ＣＫＤ患者较常见，与心血
管钙化、动脉舒缩功能障碍、死亡风险上升等均密切

相关。ＣＫＤＭＢＤ综合征也是影响患者生活质量的
重要原因，依据骨重建转化状态可分为高转化、低转

化和混合型。因继发性甲状旁腺功能亢进（ｓｅｃｏｎｄ
ａｒｙｈｙｐｅｒｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ，ＳＨＰＴ）引起的高转化型骨
病（纤维性骨炎）是常见类型。研究发现相对于常

规疗法，冲击疗法可显著降低血清ＰＴＨ、碱性磷酸酶
水平，迅速缓解骨痛等症状，但同时冲击治疗易引起

高钙、高磷血症等不良反应，导致心血管危险性增

加，帕立骨化醇是选择性维生素 Ｄ受体激动剂，保
护维生素Ｄ受体信号途径并不会引起高磷或高钙
血症，Ｇｏｎｚáｌｅｚ等［３０］研究发现帕立骨化醇可降低长

期血液透析患者的ＰＴＨ水平，改善 ＳＨＰＴ，而且临床
使用安全性较高，只轻微增加血清钙水平。

４．３　维生素Ｄ在ＥＳＲＤ透析患者中的应用　临床
研究发现，活性维生素 Ｄ可改善 ＥＳＲＤ透析患者的
预后，延长其生存时间［３１］。Ｂｏｕｄｖｉｌｌｅ等［３２］发现维

生素Ｄ对ＥＳＲＤ患者出现心血管疾病及预后均有重
要作用，２５（ＯＨ）Ｄ３水平与 ＥＳＲＤ透析治疗患者的
心血管病发生率及总病死率相关，口服阿法骨化醇

的患者出现心血管意外死亡的风险显著降低，提示

活性维生素Ｄ可减少ＥＳＲＤ透析患者的心血管病病
死率。有研究者在大样本长期血液透析患者生存率

方面研究发现，应用帕立骨化醇可降低患者总病死

危险率，应用维生素 Ｄ制剂可延长 ＥＳＲＤ透析患者
的生存时间［３３］。Ｍｉｚｏｂｕｃｈｉ等［３４］研究发现，给尿毒

症大鼠口服帕立骨化醇可以增加其心肌细胞 ＶＤＲ
表达，抑制心肌细胞间质炎症反应和延缓纤维化进

展。

但也有学者认为，帕立骨化醇长期治疗会增加

并发症发生率，ｄｅＺｅｅｕｗ等［３５］发现，糖尿病肾病患

者口服帕立骨化醇联合血管紧张素转化酶抑制剂治

疗可减少蛋白尿，但呈剂量依赖性，而且高剂量帕立

骨化醇治疗增加了不良反应发生率。获得活性维生

素Ｄ治疗最佳效益的是低剂量组［３６］，活性维生素Ｄ
通过减轻肾间质炎症，抑制 ＲＡＳ，减少蛋白尿［３７］等

途径保护肾脏，但ＣＫＤ晚期采用大剂量活性维生素
Ｄ治疗可能对维生素 Ｄ／ＶＤＲ复合物产生负性效
应。因此，维生素Ｄ及其类似物延长 ＥＳＲＤ患者生
存率的作用机制以及维生素 Ｄ／ＶＤＲ对 ＥＳＲＤ患者
心血管疾病的作用还需进一步研究。
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