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Abstract
In respect of the comprehensive effect in 
immunologic regulation (on innate immunity 
and adaptive immunity) and antibacterial 
activity, vitamin D is in a high profile position in 
recent years. Despite the uncertain mechanism, 
it is a common sense that commensal enteric 
microbiota initiate and perpetuate immune-
mediated bowel inflammation. This suggests 
that there may be a link between vitamin D’
s function and pathogenesis of inflammatory 
bowel disease, and vitamin D-associated 
agents may be prospective for treatment of 
inflammatory bowel disease. 
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摘要
由于广泛的免疫调节及抗微生物作用, 维生素
D与自身免疫疾病的关系受到越来越多的关
注. 而对于炎症性肠病, 尽管根本机制不明, 但
关于其发病已形成基本共识, 即在一定环境因
素下, 由共生菌及其所产生致炎因子作用于免
疫缺陷的个体, 产生持续的免疫反应. 由于维
生素D对固有免疫、适应性免疫的调节作用
及其作用方式, 以及其可调控上皮细胞抑菌肽
的产生, 参与肠道微生态的平衡, 有理由认为
活性维生素D的产生和作用的不足可能参与
了炎症性肠病的发病, 同时维生素D可能是很
有前景的预防和治疗炎症性肠病的药物. 
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0  引言

维生素D以调节钙磷代谢而广为人知, 近年发

现他有重要的抗细菌感染和免疫调节作用, 维
生素D及其受体(vitamin D receptor, VDR)的
变异, 是佝偻病反复感染的原因, 也可能是多

种自身免疫性疾病的发病基础 .  炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)是由于机体对

肠道菌群缺乏正常防御, 并由细菌成分与免疫

系统相互作用造成的慢性炎症. 维生素D或其受

体功能不足可能参与IBD的形成, 因此, 补充维

生素D对IBD的治疗可能有效, 关于维生素D的

免疫调节机制及其在IBD发病机制中的作用, 我
们就近年的研究进展综述如下. 

1  维生素D的来源及代谢

维生素D是动物所必需的营养成分, 天然维生素

D包括维生素D2(麦角钙化醇)和维生素D3(胆钙

化醇). 维生素D2主要来自植物; 维生素D3主要

来源于鱼肝油、蛋黄、动物肝脏、黄油及牛奶

等动物性食物. 一般认为动物表皮中的7-脱氢胆
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哺乳动物的肠道
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境、免疫等多个
环节, 是欧美国家
的一个多发病. 近
年我国炎症性肠
病发病有快速增
高趋势, 然而由于
其根本机制不明, 
临床治疗手段局
限. 近年对维生素
D的研究显示, 维
生 素 D 可 调 整 固
有免疫、适应性
免疫的平衡, 调控
抑菌肽的产生, 涉
及炎症性肠病发
病机制的多个环
节, 有必要对其进
行进一步研究. 
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固醇经紫外线照射也可自身合成维生素D3. 近
年的研究发现单核细胞、上皮细胞也可在特定

条件下合成维生素D3. 维生素D的活性形式是1, 
25二羟维生素D3(1, 25(OH)2D3). 食物中的维生

素D2、维生素D3在肠道被吸收后以及皮肤中的

7-脱氢胆固醇在紫外线照射下生成的维生素D3
均进入血液, 维生素D3通过血浆中的维生素D结

合蛋白(VBP)被运送至肝脏, 在肝细胞内被25-羟
化酶(25-OHase)作用后形成25-羟基维生素D3( 
25-OHD3), 后者与α球蛋白结合并转移至肾脏后

被1-羟化酶(1-OHase)在1α位上再次羟基化, 生成

具有生物活性的1, 25(OH)2D3.

2  维生素D受体

维生素D通过与V D R结合发挥作用 .  V D R是

核内生物大分子 ,  为类固醇激素/甲状腺激素

受体超家族的成员 .  人V D R基因位于染色体

l2q13-14, 长约75 kb, 由9个外显子、8个内含

子组成. VDR 分为2大类: 核受体(nVDR)和膜

受体(mVDR). 前者主要参与钙磷平衡的维持; 
nVDR则通过影响基因表达, 控制相应蛋白质的

合成. VDR蛋白质从N端到C段可分为6个功能

区(A-E). 其中C区为DNA结合区(DNA-binding 
domain, DBD), 由VDR外显子Ⅱ、Ⅲ编码, 此
区为核受体家族的特异性蛋白质 ,  高度保守 , 
人、大鼠的同源性为98.5%, 可识别靶基因上

的维生素D反应元件. E区为配体结合区(ligand-
binding domain, LBD), 由VDR基因外显子V-IX
编码. 该区是与1, 25-(OH)2D3结合的主要部位, 
与1, 25(OH)2D3有较高的亲和力. 1, 25(OH)2D3
与nVDR结合激活nVDR, 之后nVDR与视黄醛

X受体α(retinoid X receptor α, RXRα)结合形成

VDR/RXRα异二聚体, 该复合物能够与定位于

人和鼠的RelB基因的启动子区域的VDREs特
异性地结合, 随后引起启动子发生构象改变, 从
而影响基因表达, 调节免疫, 促进细胞的增殖与

分化. 维生素D的免疫调节作用是通过nVDR实
现的. 现已证实VDR有广泛的组织学基础, 不仅

存在于经典的靶组织如小肠、肾脏、骨骼、甲

状旁腺中, 还存在于视网膜、胰腺、垂体、肌

肉、睾丸、乳腺、子宫、胎盘、卵巢、脾脏、

骨骼、大肠及皮肤等组织中, 人的单核细胞、

激活的T细胞、B细胞和多种肿瘤细胞也含有

VDR. VDR除对钙、磷代谢具有调节作用外, 还
具有多种重要的生物作用, 如影响中枢神经功

能等.
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3  维生素D与固有免疫

国外早就发现口服维生素D可治疗结核红斑[1]; 
佝偻病等维生素D缺乏的患者易反复感染是一

种普遍的临床现象, 提示维生素D可能与感染有

关. 近两年关于维生素D及其VDR在皮肤黏膜固

有免疫调节中的作用有了很大进展, Martineau 
et a l [2]采用随机、双盲、对照试验评价了维生

素D的抗结核作用, 对伦敦192名接触结核患者

的健康人分别每日单次给予1MIU维生素D或

安慰剂, 发现相较于安慰剂组, 所有接受维生素

D治疗的接触者, 血液都具有明显的抗结核菌

增殖的作用[2]. 目前认为固有免疫在机体抗菌

反应中起决定作用. 维生素D通过固有免疫发

挥作用的模式[3-8]是: 单核、巨噬细胞或树突状

细胞(dentric cell, DC)膜表面模式识别受体, 主
要是Toll-like受体(Toll-like receptors, TLRs), 识
别多种细菌衍生的配体, 即细菌共同表达的特

定保守成分, 或称病原相关分子模式(pathogen-
associated molecular patterns, PAMPs), 如细菌内

毒素/脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)、脂阿拉

伯甘露聚糖、肽聚糖、脂磷壁酸, 包括细菌脂

蛋白, 而后通过一系列细胞内信号转导途径, 使
单核、巨噬细胞VDR和维生素D1羟化酶表达增

加, 并使25羟维生素D(25OHD)转化为活性形式

的1, 25(OH)2D, 与细胞内VDR结合, 转移入核, 
与靶基因启动子区域的VDREs特异性地结合, 
进而诱导表达抑菌肽, 内源性抗菌肽被认为是

机体在进化过程中为适应环境、求得生存而最

早产生的免疫活性分子, 从昆虫、低等脊椎动

物、哺乳动物直至人类均广泛存在, 具有广谱

抗微生物活性, 如抗病毒、细菌、真菌、螺旋

体等作用, 有的还具有细胞毒性包括选择性肿

瘤细胞毒性. 人在带菌环境中不发病, 抑菌肽在

其中发挥了重要作用, 是机体免受肠道菌群感

染的物质基础, 抑菌肽的表达触发了细胞内直

接的抗菌活性[9-10].

4  维生素D与适应性免疫

DC是维生素D调节适应性免疫应答反应重要的

靶细胞, 是目前所知最强的抗原提呈细胞, 他不

同于其他细胞的最显著的特点是能够刺激初始

T细胞增殖, 因此, DC是机体适应性免疫应答的

始动者. 目前已经积累的资料证实DC的异常与

系统性红斑狼疮、银屑病、肌炎及甲状腺炎等

多种自身免疫性疾病密切相关. DC在不同发育

阶段具有不同功能, 未成熟DC具有摄取和加工
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■研发前沿
关于炎症性肠病
的发病机制, 人们
对适应性免疫关
注的较多. 近两年
的研究显示, 对于
肠道这样一个特
殊的带菌环境, 固
有免疫发挥了至
少和适应性免疫
同等重要的作用.
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处理抗原的功能, 但刺激初始T细胞的能力很弱. 
成熟DC可表达第一和第二信号, 直接激活T细
胞, 间接激活B细胞. 1, 25(OH)2D及其1羟化类似

物对DC的作用[11-17]有: (1)具有诱导骨髓细胞分

化为巨噬细胞系的潜能[18], 从而减少DC的数目, 
降低由其诱发的适应性免疫应答而引起的炎症

反应; (2)增加巨噬细胞的数目, 增强局部固有免

疫抗菌反应; (3)抑制DC的成熟, 只有成熟的DC
才具有激活初始T细胞的功能, 因此, DC数目的

减少最终引起T细胞介导的免疫应答下调. 此外

维生素D改善免疫细胞能量代谢, 维持其微环境

中钙、锌、硒等重要离子的稳定[19-20], 调节局部

细胞因子的构成, 维生素D诱导DC表达和分泌

IL-1021[21], 维生素D缺乏会使局部IL-2、IFN、

IL-1β、TNF-α及IL-12表达上调22[22-23], IL-10诱
导CD4+ T细胞分化为Th2细胞. IL-2、IL-12、
IFN则诱导CD4+ T细胞分化为Th1细胞, 维生素D
抑制细胞免疫[24-27]. 维生素D缺乏使免疫耐受遭到

破坏, 引起自身反应的细胞毒性T细胞激活[28-30].

5  维生素D发挥作用的方式

维生素D功能的实现可能是通过以下两条途

径: (1)VDR表达的量及是否变异: 近年研究发现

VDR存在基因变异[31], VDR变异必然导致其与维

生素D结合及功能发挥的异常, 已证实VDR特定

位点的多态性与多种自身免疫病相关[32-33]. (2)调
节内生活性维生素D-1, 25(OH)2D3的产量: 维生

素D发挥功能, 需达到一定浓度, 人1, 25(OH)2D3
正常循环浓度为26-70 ng/L[34]; 而其作用浓度往

往是正常循环浓度的数倍, 1, 25(OH)2D3在局

部如何达到高浓度, 是其发挥作用的另一关键

因素. 1a羟化酶是重要的维生素D羟化酶, 可使

25OHD做为酶底物产生活性1, 25(OH)2D3, 达到

作用部位高浓度, 通过一种内分泌、自分泌、

旁分泌的方式发挥作用[10,35]. 比如人巨噬细胞发

挥抗结核分支杆菌的作用浓度接近4 μg/mL, 当
结核分支杆菌PAMPs和巨噬细胞表面TLR2/1
二聚物结合, 则募集MyD88接头蛋白, 经一系

列的细胞内信号转导途径, 触发1a羟化酶编码

的CYP27B1和VDR表达上调, 同时巨噬细胞内

吞细胞外液中的25OHD, 使细胞内25OHD升高, 
在1a羟化酶作用下, 产生活性1, 25(OH)2D3, 1, 
25(OH)2D3和VDR可在细胞内自由作用. 结合配

体的VDR最终与细胞核特定部位结合, 与NF-kB
相互作用, 最终结果是清除抗原和启动T或B细

胞介导的适应性免疫反应. 实验表明, 1a羟化酶

基因敲除的1-α(OH)ase KO鼠、CD4和CD8淋巴

细胞阳性率显著低于野生型小鼠. 与野生型小

鼠相比, 其腹腔巨噬细胞吞噬功能和脾脏淋巴

细胞增殖能力也显著下降, 说明局部形成活性

维生素D是其发挥作用的重要条件[36]. CYP27B1
存在于巨噬细胞和树突状细胞 ,  特异性抑制

CYP27B1或加入VDR对抗物, TLR2/1L对抑菌肽

mRNA的抑制超过80%, 而且抗菌活性大约降低

了70%[10]. 实验证实影响羟化酶上游蛋白可改变

维生素D作用[37]. 提示我们可通过调控维生素D
羟化酶, 或改变其与VDR的结合来调控局部抗

菌强度.

6  维生素D对IBD的影响

关于IBD的发病机制已形成共识, 即遗传易感

性为基础[38-39]、环境因素参与, 黏膜免疫系统

对肠腔内抗原物质的异常免疫应答造成肠道损

伤. 而且其抗原很可能就是共生菌. 简而言之就

是由细菌成分引发机体自身免疫, 感染和免疫

是IBD发病的关键. 而正常情况下, 肠道上皮细

胞和细胞之间的连接组成一道完整的黏膜屏障, 
阻止微生物及毒性大分子通过, 肠上皮细胞及

潘氏细胞可表达抗菌肽, 分布于肠黏膜表层, 调
整黏膜表层菌群, 保持微生态平衡, 如果黏膜屏

障受损, 菌群失常, 则可能使细菌黏附于上皮细

胞顶层, 进而定植于黏膜表层, 或通过上皮层, 
发生细菌移位, 如再不能被巨噬细胞等吞噬, 则
诱发机体免疫反应, 形成慢性炎症. 

维生素D对感染、免疫的广泛作用, 说明其

具备影响IBD发病的理论基础. 维生素D与感染

的关系是近年临床感染基础研究的一个热点, 
维生素D具有明确的抗感染作用[2,40-43], 可调控抑

菌肽的表达, 维生素D缺乏可使呼吸道、鼻腔、

消化道等黏膜组成的部位感染风险明显增高. 
除已深入研究的抗结核作用外, 近年发现维生

素D在成人肺炎、新生儿感染的发病中具有重

要作用, 目前认为人体存在一条依赖维生素D的

抗感染途径. 维生素D与免疫系统的关系如前所

述, 可通过对种免疫细胞和细胞因子调控固有

免疫和适应性免疫应答反应. 维生素D对免疫系

统的作用在多种自身免疫病得到证实, 因广泛

的免疫调节作用及其在结核病中显现的明确抗

菌作用而受到关注. 临床大量证据表明补充维

生素D可抑制多种自身免疫病, 如脑脊髓膜炎、

甲状腺炎、1型糖尿病、系统性红斑狼疮以及

胶原导致的关节炎和莱姆关节炎[44-50]. 

■相关报道
Froicu用VDR KO
小鼠进行的实验
揭示了在DSS诱
导小鼠实验性结
肠炎模型中, 维生
素 D 直 接 影 响 模
型能否建立成功
以及病变严重程
度; 而Simmons et 
a l 进行的基因多
态性分析, 提供了
有力的遗传学证
据.
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遗传学证据及动物实验表明维生素D和

IBD之间有紧密联系. 人类基因组图谱筛选显示

VDR基因与IBD相关, VDR基因可能是IBD候选

易感基因. Simmons et al [51]对VDR单核苷酸多态

性进行了连锁分析, 发现用TaqⅠ内切酶酶切CD
患者VDR基因, 在352密码子8外显子部位, 相对

于正常人, CD患者“t t”基因型的频率显著增

高, 证实CD易感性和VDR候选区域存在基因联

系. 同时动物实验支持维生素D对IBD发病起关

键作用. Cantorna[52]研究发现维生素D和VDR的
作用决定小鼠是否能形成实验性IBD, 去除维生

素D或阻断VDR可使T细胞自发激活, 加入维生

素D则T细胞的异常反应被修复, 自身免疫得以

避免, 认为其机制是维生素D直接或间接的调节

T细胞发育和功能. Cantorna et al [53]对IL-10 KO
小鼠研究发现, 当维生素D缺乏时, 小鼠很快自

发出现便血、消耗等结肠炎症状, 伴随很高的

死亡率. 给予足量的vitamin D或1, 25(OH)2D3不
会缓解症状, 显示维生素D与IBD的发病相关. 
Froicu et al [9,23,54]的系列实验更有说服力, 由于

目前维生素D所有已知功能均通过VDR发挥作

用, 敲除VDR则可阻断维生素D的作用, 他们建

立了VDR KO小鼠模型, 研究发现1, 25(OH)2D3
抑制包括IBD在内的自身免疫疾病动物模型建

立, VDR KO可导致严重的IBD, VDR/IL-10双基

因敲除小鼠在第8周100%死亡, VDR KO小鼠对

右旋糖酐硫酸酯钠(DSS)极其敏感, 病变严重程

度增加, 去除DSS VDR KO小鼠结肠炎症状不能

缓解, 野生型小鼠在去除DSS 5 d后恢复. 0.5%
的DSS就引起VDR KO小鼠出血、溃疡和体质体质

量减轻, 在对野生型小鼠仅产生轻微症状的DSS减轻, 在对野生型小鼠仅产生轻微症状的DSS
剂量可使VDR KO小鼠死亡率增加. 伴随结肠的

TNF-α、IL-1α、IL-1b、IL-12、IFN-g、IL-10,
单核细胞趋化因子-1(monocyte chemotactic pm-
tein-1, MCP-1)高表达. 给予1, 25(OH)2D3可减低

DSS诱导的野生型小鼠肠道炎症程度和范围. 进
一步研究发现DSS小鼠的早期死亡原因是由于

肠穿孔和内毒素血症, 而且VDR KO小鼠对外生

性注射LPS高敏感, DSS处理的VDR KO濒死小

鼠的腹膜渗出液细菌培养阳性. 表明VDR KO小

鼠免疫功能异常, 抗菌功能低下, 认为VDR在调

节胃肠道炎症, 控制结肠先天免疫和对化学损

伤方面起关键作用. 
维生素D如何影响IBD的发病呢? 正常人肠

道菌株数目约为10万亿到100万亿之间[55-56], 是

人体细胞总数的10倍, 肠黏膜肠道菌群直接接

触, 而不被感染一直都是胃肠学家感兴趣的课

题, 也是IBD发病的关键[57]. 正常情况下, 致病菌

和益生菌, 以及其代谢产物之间保持平衡, 如果

致病菌及其代谢产物增多, 作用于肠道内皮细

胞则会引发肠道炎症. 抑菌肽在维持肠道菌群

平衡中, 保护肠道免受感染中发挥着关键的作

用, 抑菌肽可通过与黏膜表面细菌相互作用, 使
内皮细胞等免受细菌侵害, 由于VDR激活是内

皮细胞表达抑菌肽的先决条件, 因而维生素D在

维持肠道菌群平衡中具有重要作用; 细菌及其

产生的抗原物质发挥作用必须首先与内皮细胞

发生黏附. Martinesi et al [58]以IBD患者外周血单

核细胞(peripheral blood mononuclear cell, PBMC)
为对象, 通过检测凋亡及ICAM-1, 进一步研究

了维生素D及其衍生物对黏附功能的影响. 发
现在PBMC培养液中加入LPS或TNF-α后细胞

间黏附分子-1(intercellular adhesion molecule-1, 
ICAM-1)水平显著升高, 加入1, 25(OH)2D3后
ICAM-1水平显著下降. 1, 25(OH)2D3具有与

TNF-α单抗相似的作用, 可使聚腺苷二磷酸-核
糖聚合酶[Poly(ADP-ribose)polymerase, PARP]
和Caspase-3激活, 抑制CD患者PBMC增殖, 诱导

PBMC凋亡, 使ICAM-1降低; 致病菌及其抗原成

分仅仅与内皮细胞黏附并不能致病, 他必需侵

入黏膜屏障, 发生细菌易位. 肠黏膜屏障完整性

决定细菌是否能够入侵及移位, 细胞间的紧密

连接(tight ajunction, TJ)是细胞间的重要连接方

式, 对维持黏膜屏障的完整起决定作用, 其功能

是只允许小分子离子通过, 微生物及大分子不

能通过. IBD上皮细胞通透性增高, 允许细菌进

入上皮下层, 从而导致IBD的发生, 维生素D可维

持表皮屏障的完整[59-60], 近年对他是否对黏膜屏

障有类似作用开始受到关注受到关注到关注[61-66]. 跨膜蛋白、胞

质附着蛋白及细胞骨架蛋白共同组成了TJ, 连
接黏附分子(junction adhesion molecule, JAM)是
重要的跨膜蛋白. Murphy et al [62]用Caco-2单层细

胞模型发现维生素D可影响JAM的表达, 修复肠

黏膜通透性[67]. 细胞间的的紧密连接和其微环

境中的钙关系密切, 细胞外钙减少可激活细胞

内肌球蛋白激酶活性, 周围连接肌动蛋白和肌

球蛋白的纤维向心性收缩, 使紧密连接破坏, 其
作用依赖于Ca2+, E-钙粘连素结合, 介导紧密连

接的开启和闭合, 其作用同样依赖于Ca2+, Fujita  
et al应用RNA干扰及过表达策略[65], 通过活体

■创新盘点
主要从3个方面揭
示维生素D对IBD
发病的影响 :  (1)
调控抑菌肽产生
从而调节黏膜表
面菌群失常 .  (2)
调节固有免疫及
适应性免疫应答. 
(3)维持黏膜屏障
完整.
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及离体实验证实1, 25(OH)2D3使肠黏膜上皮细

胞紧密连接蛋白Claudin-2和Claudin-12表达上

调, 认为上皮细胞存在维生素D依赖性的钙通道, 
对维持肠上皮屏障的功能具有重要作用. Kong  
et al [68]也就VDR维持肠黏膜屏障完整性的作用

及机制进行了研究, 发现VDR KO小鼠结肠黏膜

显示严重的溃疡, 伤口愈合不良, 肠黏膜单层细

胞电阻显著降低, 细胞培养显示1, 25(OH)2D3可
刺激上皮细胞迁移, 提高连接蛋白的表达和单

层细胞电阻, 显著提高由Caco-2单层细胞建立的

紧密连接, 维持结构完整性, 加入VDR的小干扰

RNA则降低Caco-2单层细胞的连接蛋白水平和

单层细胞电阻, 提示VDR通过在黏膜屏障平衡

中扮演关键角色, VD缺乏可能危害黏膜屏障, 导
致黏膜损伤及产生IBD的风险加大. 一旦抗原成

分侵入机体, 维生素D通过抑制细胞免疫[27], 及
自身反应的细胞毒性T细胞激活来调整免疫反

应[29]. 由此可见维生素D可调节黏膜表面菌群, 
抑制肠腔细菌黏附, 调整紧密连接蛋白, 维持黏

膜屏障完整, 抑制致病菌入侵及移位, 调整免疫

反应等结肠炎发病的各个环节均发挥重要作用. 
另外, Zhu et al [69]在对维生素D的研究中发

现, 钙可能与维生素D具有协同作用. 食物中去

除钙, 可加重IL-10 KO小鼠IBD的严重程度; 给
予钙或1, 25(OH)2D3使IBD一定程度缓解; 当同

时给予钙和1, 25(OH)2D3则IBD程度及其轻微. 
并认为钙或1, 25(OH)2D3可减少刀豆蛋白-A刺

激的脾细胞分泌TNF-α、抑制TNF-α相关基因

表达, 对免疫干细胞分化具有作用.

7  结论

同卵双胞胎IBD同时发病的机率最高为50%, 给
遗传学带来了困惑, 同时也为控制IBD的发病带

来了希望, 预防细菌侵入及其保守成分造成的

免疫损伤, 防止疾病的反复发作, 是控制IBD的

关键. 但由于IBD病因及发病机制不明确, 临床

治疗进展缓慢. 维生素D在抗结核研究方面的效

果鼓舞人心, 且其作用机制契合我们对IBD有限

的了解, 同时由于肠道黏膜不能接触到紫外线, 
局部维生素D羟化酶可能发挥更大的作用, 况且

国外的统计数据表明大约32%-77% IBD患者有

骨密度减低, 而且维生素D可通过抑制细胞增殖

周期及血管生成具有抗癌作用[70], VDR的基因

多态性可能参与了结肠癌的发病[71], 维生素D可

能对降低IBD患者癌症的风险具有作用. 可以预

见维生素D对于IBD有很大应用前景, 并可能是

一种的辅助治疗预防复发的有效有效措施, 我
们期待着更多关于维生素D对IBD的治疗循证医

学的证据, 特别是中心协作进行随机、双盲、

对照的前瞻性研究. 
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■同行评价
本文系综述性文
章 ,  研 究 内 容 简
单 ,  技 术 难 度 不
大, 但研究立题有
依据, 综述的内容
集中 ,  观点明确 , 
条理性颇强, 参考
文献适当, 结果对
I B D的临床有参
考意义.


