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Abstract
Liver diseases, including hepatitis B, hepatitis 
C, fatty liver diseases, cirrhosis and liver cancer, 
seriously affect our lives, and patients with liver 
diseases often have different levels of vitamin D 
deficiency. The immune-regulatory, anti-infec-
tion and anticancer functions of vitamin D make 
it play a certain role in the occurrence and devel-
opment of liver diseases. How to use vitamin D 
to delay the progression of liver diseases will be 
a valuable topic. 
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rights reserved. 
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 文献综述 REVIEW

维生素D在肝病中作用的研究进展

赵 景, 郑素军

®

■背景资料
目 前 对 维 生 素 D
的研究越来越多, 
许多过去未知的
功能被一一开发, 
而慢性肝病作为
一个世界性的难
题亟待解决, 两者
之间的联系很可
能为我们攻克这
个难题带来一个
新的视角. 

Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(9): 1214-1218  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/1214.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i9.1214 

摘要
近年研究显示, 乙型肝炎、丙型肝炎、脂肪
肝、肝硬化、肝癌等各类肝病患者, 均普遍存
在不同程度的维生素D缺乏, 维生素D在肝病
的发生、发展中发挥了一定作用. 如何利用维
生素D来延缓肝病患者的病程, 将是一个很有
价值的课题.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 大量研究证实乙型肝炎、丙型肝炎、

脂肪肝、肝硬化、肝癌患者体内存在维生素D不

足, 维生素D缺乏影响肝病进展.

赵景, 郑素军. 维生素D在肝病中作用的研究进展.  世界华

人消化杂志  2014; 22(9): 1214-1218  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/1214.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i9.1214

0  引言

近年来, 各种关于维生素D(vitamin D, VD)的研

究不断涌现, 大量资料均显示慢性肝病患者存

在VD缺乏[1-6]. VD与肝病之间究竟存在什么联

系、其在肝病发生、发展中作用怎样？VD能否

为肝病的治疗带来新的突破, 值得探讨. 本文对

VD就上述方面的一些研究进展综述如下.

1  VD的生理功能

传统认为VD主要对钙磷代谢起调节作用. 近来

研究发现远不止此[7-10], VD受体(vitamin D recep-
tor, VDR)几乎遍布所有细胞的细胞核, 包括心

脏、肝脏、肾脏、骨骼、甲状腺、脑、泌尿生

殖器以及各种免疫细胞[11]. 一些VD新的生理作

用如下.
1.1 VD的免疫调节作用 被激活的巨噬细胞会产

生1,25-二羟维生素D3[1,25-dihydroxyvitamin D3, 
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■研发前沿
目前研究慢性肝
病尤其是乙型肝
炎、丙肝与维生
素 D 之 间 关 系 的
临 床 试 验 颇 多 , 
但仍缺乏一些大
样本、多中心的
系统动态的研究, 
包括为慢性肝病
患者补充维生素
D并进行随访, 观
察其肝病的进程.

1,25-(OH)2-D3]、免疫细胞内表达有VDR、VD缺

乏易患各种急慢性传染病, 这些都说明VD影响

着免疫系统功能的发挥, 其作为一种新型的神经

内分泌-免疫调节激素已被我们接受. 一方面, VD
可以使正常外周血单核细胞向巨噬细胞转化, 加
强巨噬细胞的吞噬作用[12], 从而参与调解固有

免疫; 另一方面, 特异性免疫中, 1,25-(OH)2-D3通

过VDR作用于树突状细胞(dentric cell, DC)抑制

其成熟, 从而中止免疫反应[13]. 此外, VD还是T细
胞发挥免疫作用的调节剂, 通过抑制Th细胞增

殖、分化、分泌肿瘤坏死因子-β(tumor necrosis 
factor-β, TNF-β)、白介素(interleukin-2, IL-2)、干

扰素-γ, 使细胞因子表达从T1途径转变为T2途径, 
从而使T细胞发挥抑制性免疫调节作用[14]. VD也

可增强免疫, 高水平的1,25-(OH)2-D3 VDR转录活

性能促进CD4+ Th2细胞以及黏膜抗体对抗侵犯

人体皮肤的抗原[15], VD还可以作为疫苗的佐剂

来增强机体体液免疫.
1.2 VD的抗传染病作用 VD可对抗多种传染病. 
英国的研究人员称高剂量的VD治疗能加速肺结

核的痊愈, 减少肺损伤, 低水平的VD会提高活动

性肺结核的发生率[16,17]. 这可能是因为VD会促

使T细胞释放干扰素-γ的分子, 该分子会进而激

活巨噬细胞进攻入侵的结核菌, 并释放一种抗

菌肽, 来增强抗结核的能力[18]. 另外, 补充VD可

以延缓艾滋病的母婴传播, 降低艾滋病的病死

率[19].
1.3 VD的抗肿瘤作用 VD与癌症关系的研究炙

手可热, 也充满了争议. 长期VD缺乏, 可能会引

发一些恶性肿瘤, 如白血病、乳腺癌[20-25]. 而补

充VD可以减少一些肿瘤的发生, 例如补充VD可

以使结肠直肠癌的发生率降低6%[26]. 但有些研

究表明, VD并非多多益善, 其与肿瘤呈U性曲线

关系, 如乳腺癌、食管癌和胰腺癌, 推荐血清最

佳浓度为40-80 nmol/L(16-32 ng/mL)[27], 一项病

例对照研究甚至指出高VD使得胰腺癌风险升高

3倍[28].

2  VD在肝病中作用

2.1 VD与乙型肝炎 慢性乙型病毒性肝炎是目

前我国危害性最严重的一种传染病[29,30]. 乙型

肝炎患者普遍存在VD缺乏, 并与乙型肝炎病毒

载量相关. 一组实验测量了203例慢乙型肝炎患

者的25-羟基维生素D3(25-OH-D3)水平, 分别有

69例(34%)有严重的VD缺乏(25-OH-D3<10 ng/
mL), 95例(47%)有VD不足(25-OH-D3≥10并且 

<20 ng/mL), 39例(19%)VD充足(25-OH-D3≥20 
ng/mL), 观察其与乙型肝炎病毒载量的关系, 发
现在病毒<2000 IU/mL及≥2000 IU/mL患者中, 
25-OH-D3平均血清浓度分别为17、11 ng/mL. 
单因素及多因素方差分析显示, 高乙型肝炎病

毒载量预示着VD水平低下[31]. 国内也有类似研

究, 随机挑选慢乙型肝炎患者300例, 其中202例
VD缺乏者为实验组, 98名正常者为对照组, 测
得两组HBV DNA均值分别为6.03±2.30及4.31
±2.48(log10 copies/mL), 即实验组明显高于对

照组[32]; 另有研究显示, VD与乙型肝炎表面抗

原的自发清除相关. Mahamid等[33]在2007-2013
年监测了53例发生乙型肝炎表面抗原自发清除

的慢性乙型病毒性肝炎患者, 其中44例VD水平

在正常范围, 9例VD水平低下, 说明了正常的VD
水平有利于促进乙型肝炎表面抗原的自发清

除. 最后, 有研究显示, 慢性肾病患者由于体内

1,25-(OH)2-D3合成减少, 导致其接种乙型肝炎疫

苗后无法得到有效的抗体滴度[34].
2.2 VD与丙型肝炎 丙型肝炎病毒是引起肝硬化

和肝癌的重要原因之一, 目前全球超过1.7亿例

感染丙型肝炎病毒[35]. 血清VD水平能否预测丙

型肝炎抗病毒治疗的持续应答反应率(sustained 
virological response, SVR), 目前仍不明确[36]. 有
研究发现体内的25-OH-D3水平可能会影响进

行标准抗病毒治疗患者的炎症反应及纤维化的

过程. 对197例基因1型(genetype 1, G1)慢性丙

型肝炎(chronic hepatitis C, CHC)和49例健康受

试者进行年龄和性别匹配的连续评估, 其中167
例患者接受了聚乙二醇干扰素联合利巴韦林

抗病毒治疗, 结果显示CHC血清25-OH-D3水平

明显低于正常人(这可能是因为CHC患者减少

CYP27A1的表达), 低VD水平导致严重纤维化以

及低水平的持续病毒学应答率[37,38]. Gal-Tanamy
等[39]的研究首次发现VD在体外病毒感染增殖系

统中有直接抗病毒作用, 肝脏VD内分泌系统和

丙型肝炎病毒之间存在相互影响, VD通过与干

扰素发挥协同效应提高患者的抗病毒治疗效果. 
Kondo等[40]则认为1-羟基维生素D3(1-OH-D3)可
以通过抑制外周血单个核细胞(peripheral blood 
mononuclear cell, PBMC)及免疫血清球蛋白(im-
mune serum globulin, ISG)释放趋化因子(inter-
feron-inducible protein-10, IP-10)来增加聚乙二

醇干扰素联合利巴韦林治疗的敏感性. 还有研

究表明IL28B的基因多态性如rs12979860C/T能
有效预测CHC的抗病毒治疗的应答, 而VD能增
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■创新盘点
本 文 从 乙 型 肝
炎、丙型肝炎、
脂 肪 肝 、 肝 硬
化、肝癌这5个方
面来阐述与维生
素D之间的关系 , 
较为系统、全面
地阐述了维生素D
在肝病中的作用.

加其对初治CHC患者预测的准确性. 当血清VD
浓度>20 ng/mL时, G1等难治性基因型的患者也

可达到85%的SVR[41].   
2.3 VD与脂肪肝 研究表明, VD可以通过减少体

质量及肝脏质量的增加、降低血清血脂浓度、

减少肝脏脂肪生成相关基因的表达, 以及提高

脂肪氧化相关基因的表达, 从而减弱高脂肪餐

导致的大鼠肝脂肪变性, 对于高脂餐引起的大

鼠肝脂肪变性, 有一定的预防作用[42]. 而VD缺乏

时, 可以激活Toll样受体, 加重肥胖大鼠的非酒

精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver, NAFLD)[43]. 
同样, 在临床研究中发现, 低VD水平增加非肥

胖人群的NAFLD患病率[44]. 在韩国, 一个由1081
例糖尿病或胰岛素抵抗患者组成的队列中发现, 
低VD水平, 独立于内脏性肥胖, 是NAFLD的危

险因素[45]. 与此同时, Targher等[46]也在60例非酒

精性脂肪肝以及60例健康人的对照研究中, 发
现NAFLD患者的VD显著低于正常人. 
2.4 VD与肝硬化 肝纤维化是细胞外基质(extra-
cellular matrix, ECM)的过量沉积, 是一种创伤

修复反应. 此修复过程涉及肝星状细胞(hepatic 
stellate cells, HSCs)的TGF-β1/SMAD活化, 使得

ECM过量沉积并破坏肝功能. VD缺乏可能会加

重肝纤维化. 一项VD缺乏与HIV/HCV双重感染

患者的肝病严重程度相关的研究中, 174例双重

感染患者中, 伴有严重肝纤维化者维生素缺乏

率更高, 达92.6%[47]. VD水平亦与非酒精性脂肪

肝引起肝纤维化的几率呈负相关[48]. 有学者认为

VD-VDR轴通过SMAD路径诱导表观遗传学变

异, 在抗肝纤维化中起重要作用[49]. 更有研究认

为1,25-(OH)2-D3新陈代谢的普遍变异可以适度

增加肝脏弹性, 抑制肝纤维化的发生[50]. 这也提

示VDR配体也许能作为抗肝纤维化的潜在治疗

要去[51]. 但在评价VDR配体作用的临床试验开

展之前, 更深层面的基础研究尚待完善, 特别是

围绕着VDR配体对于肝星状细胞作用的研究.
2.5 VD与肝癌 肝癌的发生机制, 目前认为是肝

炎病毒在肝细胞内和人体的染色体整合, 使肝

细胞易于受到刺激而发生转化. 另外一些原癌

基因如N-ras基因被激活、抑癌基因如p53发生

突变, 均可以启动癌变, 促进癌症的发生. VD
为肝癌的治疗带了新的希望. 肝细胞癌(hepato-
cellular carcinoma, HCC)对于化、放疗皆不敏

感, 在细胞培养和动物实验中, 1,25-(OH)2-D3显

示出了抗瘤活性, 但不足之处是其会引起高钙

血症, 而其类似物MART-10[一种VD的类似物, 

即19-Nor-2alpha-(3-hydroxypropyl)-1alpha,25-
d ihyd roxyv i t amin D3]在体外抗增殖活性比

1,25-(OH)2-D3强100倍, 并且注入动物体内不会

引起高钙血症, 其很可能成为治疗HCC的潜在

药物[52]. 

3  结论

迄今为止, VD的在肝病中的作用还在不断更新. 
VD参与调控了免疫反应、病毒复制、肝纤维化

发生、脂质代谢、肝癌发生等多个方面, 目前

研究仍只是冰山一角. 相信随着对VD研究的深

入, 其可能会为我们治疗肝病、延缓其病情进

展带来新思路、新视角.
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■同行评价
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热点之一, 已有临
床报道证实慢性
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