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维生素 D 与心血管疾病相关性研究进展
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摘要 近年来,已有很多研究探讨了维生素 D 与心血管疾病及其危险因素之间的相关性。 研究表明维生素 D 通过改善内皮

和平滑肌细胞功能,调节血压及心脏功能等机制发挥心血管保护作用。 现对维生素 D 与心血管疾病的相关性进行文献复习与

讨论。
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Abstract In recent years,there have been lots of human and animal studies on the relationship between vitamin D and cardiovascular
disease and its risk factors. Studies have shown that vitamin D plays a cardiovascular protective role by improving endothelial and smooth
muscle cell function,and regulating blood pressure and heart function. This article reviews and discusses the relationship between vitamin D
and cardiovascular disease.
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摇 摇 维生素 D 是一种脂溶性类固醇激素,通过与维生

素 D 受体(vitamin D receptor,VDR)结合发挥生理作

用。 维生素 D 由肝脏 25鄄羟化酶代谢,再由肾脏 1a鄄羟
化酶转变为活性形式的骨化三醇。 衡量维生素 D 水

平 的 最 佳 标 准 是 其 代 谢 物 25鄄羟 基 维 生 素 D
[25(OH)D]。 25(OH)D 及其活性激素形式 1,25鄄二
羟基维生素 D 都是人体生理功能所必需的。 其中,25
(OH)D 与心血管疾病风险增加相关。 1,25鄄二羟基维

生素 D 与特定的核受体 VDR 结合。 VDR 在血管组织

中表达,直接影响血管组织的钙内流、肌肉松弛和舒

张功能,具有抑制心肌肥厚与抗心力衰竭的潜在作

用。 维生素 D 大部分在太阳紫外线辐射作用下的体

内合成(80% ~ 100% ),小部分从摄入食物中获得。
维生素 D 缺乏与多种慢性疾病及其危险因素有关,包
括肌肉骨骼相关疾病(佝偻病与骨质疏松)和非骨骼

并发症(如心血管疾病)。 在这篇综述中,将进一步阐

述维生素 D 与心血管疾病及其危险因素之间的联系。
1摇 维生素 D 与冠状动脉粥样硬化性心脏病

大量临床证据表明,血清维生素 D 水平与冠状动

脉粥样硬化性心脏病(冠心病)发生风险呈负相关。
冠心病的主要病理生理特点是动脉粥样硬化的发展。
维生素 D 影响冠心病的机制主要涉及免疫炎症、血脂

异常、甲状旁腺激素水平以及遗传基因等几个方面。
(1)免疫炎症:慢性炎症贯穿于动脉粥样硬化发生、发
展的各个环节,动脉粥样硬化就是一种炎症性疾

病[1]。 在动物模型中,维生素 D 可有效抑制动脉粥样

硬化的发生。 在载脂蛋白 E 缺陷小鼠中,给予骨化三

醇可通过增加调节性 T 细胞亚群、减少树突状细胞分

化或激活 VDR 来减缓动脉粥样硬化的发展,还可以通

过减少巨噬细胞聚集、促进胆固醇外流对载脂蛋白 E
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缺陷小鼠产生抗动脉粥样硬化作用[2]。 维生素 D 通

过抑制炎性细胞因子释放、阻止泡沫细胞形成发挥抗

炎作用,从而对动脉粥样硬化发挥保护作用。 (2)血

脂异常:血脂异常是冠心病常见的危险因素。 维生素

D 与胆固醇代谢密切相关,因为它们具有共同的前体

7鄄脱氢胆固醇,将 7鄄脱氢胆固醇转化为胆固醇的酶被

认为是维生素 D 水平的调节因子。 维生素 D 促进高

密度脂蛋白颗粒形成并调节载脂蛋白 A鄄1,增加胆固

醇转运并改善脂质分布。 血清维生素 D 水平与总胆

固醇、低密度脂蛋白和甘油三酯水平呈负相关,与高

密度脂蛋白呈正相关。 (3)调节甲状旁腺激素:维生

素 D 可能通过调节甲状旁腺激素水平对冠心病发生

产生影响。 高水平的甲状旁腺激素与心肌肥厚、内皮

功能障碍和脂解抑制有关。 VDR 刺激导致甲状旁腺

激素水平下调,从而降低这些危险因素的发生。 (4)
遗传基因:Kiani 等[3]发现 VDR rs1544410G>A 多态性

基因型和等位基因在冠心病患者染色体中的分布明

显增高,并且增加了冠心病的发生风险。 研究表明,
rs1544410 位点 VDR 基因的等位基因可作为预测冠心

病发展的标记。 Dziedzic 等[4] 进行的研究显示,急性

冠脉综合征患者 25(OH)D 水平明显低于稳定性冠心

病患者。 有心肌梗死病史的患者体内维生素 D 含量

较低。 一项研究分析了 4 114 例怀疑有稳定型心绞痛

的患 者 的 血 浆 样 本 显 示, 当 25 ( OH) D 浓 度 <
42. 5 nmol / L时,患者的全因和心血管疾病死亡率增

加,当浓度>100 nmol / L 时,全因死亡率增加。 由此认

为血清 25(OH)D 浓度与疑似稳定型心绞痛患者心血

管死亡率呈负相关,与全因死亡率呈非线性(U 型)相
关[5]。 以上研究提示维生素 D 和 VDR 在冠心病中发

挥重要作用。
2摇 维生素 D 与高血压

维生素 D 通过多种机制在血压调节中发挥重要

作用,主要包括:体液调节、激素水平调节和氧化应激

反应等方面。 (1)体液调节:肾素鄄血管紧张素鄄醛固酮

系统( renin鄄angiotensin鄄aldosterone system,RAAS)是血

压调控的关键机制,因此 RAAS 功能的改变会促进高

血压的发生并增加心血管事件的风险。 维生素 D 通

过抑制肾素基因启动子环磷酸腺苷反应元件的活性

直接阻断肾素的表达, 从而抑制 RAAS。 低血清

25(OH)D水平促进人类 RAAS 的激活。 VDR 基因多

态性的高血压个体 RAAS 活性上调,导致血管收缩和

心肌肥大。 因此维生素 D 可通过降低血管阻力和血

管收缩来减少高血压的发生。 (2)激素水平变化:维
生素 D 缺乏引起的甲状旁腺激素升高可增强交感神

经活动,增加醛固酮分泌,并且可调节血管平滑肌中

的钙转运,从而导致高血压的发生。 (3)氧化应激:维
生素 D 可调节内皮细胞和血管平滑肌细胞的增殖。
内皮功能障碍在高血压中起着关键作用。 氧化应激

引起 NO 的生物利用度降低,从而使血管内皮依赖性

舒张功能下降,随年龄增长引起的维生素 D 缺乏,因
下调血管内皮功能而增加高血压的发病率。 Meta 分

析显示,补充维生素 D 后收缩压和舒张压略有下降,
但如果不受基线25(OH)D浓度的影响,每日维生素 D
补充 剂 量 逸 4 000 IU, 连 续 服 用 逸 6 个 月, 使

25(OH)D逸86 nmol / L,降压效果可能更明显[6]。 据

报道,新西兰 50 ~ 84 岁的成年人,一年内每月补充维

生素 D 10 万 IU,基线 25(OH)D 浓度<50 nmol / L 的受

试者血压显著下降[7]。 综上,维生素 D 缺乏可增加高

血压发生风险。
3摇 维生素 D 与周围血管疾病

周围血管疾病( peripheral vascular disease,PVD)
主要包括主动脉瘤、血栓性静脉炎和动脉硬化闭塞症

等。 临床观察试验表明,维生素 D 缺乏与 PVD 发生风

险增大有关。 维生素 D 与 PVD 形成的相关性主要涉

及内皮细胞与功能障碍、动脉粥样硬化、动脉弹性和

钙化、表观基因影响等相关机制。 (1)内皮细胞与功

能障碍:维生素 D 的主要血管保护作用在于它能够上

调 NO 活性,从而调节 RAAS。 血管平滑肌细胞和内皮

细胞上的 VDR 表达使维生素 D 可能在调节血管功能

中发挥作用。 骨化三醇能降低人糖化白蛋白诱导的

成纤维细胞产生白介素( interleukin,IL)鄄6 和 IL鄄8,从
而使腹主动脉瘤中的成纤维细胞在维持基质完整性

中更好地发挥潜在保护作用[8]。 (2)动脉粥样硬化影

响:维生素 D 可促进抗动脉粥样硬化单核 /巨噬细胞

亚型的表达,并下调内皮细胞、血管平滑肌细胞等动

脉粥样硬化发生的各种细胞分子的产生,这提示维生

素 D 在保护血管防止发生动脉粥样硬化中的作用。
(3)动脉弹性和血管钙化:广泛的血管钙化是 PVD 的

一个常见表现,血管动脉中膜钙化与脉压升高和动脉

顺应性有关[9]。 血管弹性是心血管发病率和死亡率

的预测因素,维生素 D 的缺乏也与血管弹性有关。
25(OH)D3与内皮功能障碍和动脉弹性的参数之间呈

负相关关系,提示维生素 D 缺乏在 PVD 形成中的作

用。 (4)表观基因调节:DNA 甲基化的改变会导致基

因表达的异常和基因组完整性的破坏,从而促进 PVD
的发展。 DNA 甲基化的改变也与维生素 D 介导的一

些基因的表达调控有关。 维生素 D 下游信号通路(如
Wnt / 茁鄄catenin)中基因表达改变在腹主动脉瘤发生发

展中起关键作用。 Meta 分析表明, PVD 患者血清

25(OH)D浓度比正常人低 5. 5 nmol / L。 此外,血清
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25(OH)D浓度为 50 ~ 75 nmol / L 的患者 PVD 发生率

比浓度>75 nmol / L者高 10% ,而浓度<50 nmol / L 的患

者 PVD 的发生率为 48% [10]。 因此,维持最佳的血清

维生素 D 水平不仅可以调节钙稳态,更可以降低心血

管疾病发生的风险,减少 PVD 的发生。 未来明确维生

素 D 与 PVD 形成之间的关系及相关机制将可能为

PVD 的治疗寻找新靶点。
4摇 维生素 D 与其他心血管疾病的关系

维生素 D 缺乏与心肌梗死后心力衰竭以及新发

心力衰竭有关。 维生素 D 通过抗炎、抗凋亡和抗纤维

化等机制减少心力衰竭的发生。 低水平的维生素 D
和甲状旁腺功能减退可引起心肌重构和心力衰竭恶

化。 因此,维生素 D /甲状旁腺激素轴与可溶性抑制致

瘤性 2 受体在调节心脏炎症和纤维化的相互关系时,
也可能控制心力衰竭的进展。 一项纳入 261 例心力衰

竭患者的意大利队列研究评估心血管结果显示,心力

衰竭患者的平均血清 25(OH)D 水平显著低于健康

人,血清 25(OH)D<63. 6 nmol / L 的心力衰竭患者维

生素 D缺乏症患病率较高,这也是心力衰竭患者生存

率降低的原因之一[11]。 Molisani 研究以 19 092 例无

心力衰竭患者为对象,对血清维生素 D 水平和住院发

生心力衰竭事件的完整数据进行了分析。 结果发现,
维生素 D 正常组(逸95. 4 nmol / L)、不足组(31. 8 ~
92. 2 nmol / L)和缺乏组(<31. 8 nmol / L)心力衰竭发生

率分别为 1. 6% 、2. 9%和 5. 3% 。 经多变量分析后,维
生素 D 缺乏组比正常组的个体患心力衰竭的风险更

高。 对亚临床炎症因素的进一步调整并未明显改变

维生素 D 缺乏与心力衰竭之间的联系。 因此得出在

先前未诊断为心力衰竭的人群中,血清维生素 D 缺乏

与心力衰竭的住院风险显著相关,与心力衰竭的常见

危险因素或炎症标志物无关[12]。 炎症、氧化应激和

RAAS 在心房颤动的发病机制中起着至关重要的作

用。 低维生素 D 状态可增加 C 反应蛋白的合成,从而

增加心房颤动的风险。 RAAS 在心肌和电重构中扮演

着关键角色,抑制 RAAS 可能降低新发心房颤动的风

险。 维生素 D 的抗炎和抗氧化特性及其与心肌细胞

VDR 的结合以及 RAAS 的负调节过程介导炎症的改

善和减少心房颤动的发生率,这些发现表明维生素 D
在心房颤动中具有保护作用。 Liu 等[13] 发表的 meta
分析发现,血清维生素 D 缺乏与普通人群心房颤动和

冠状动脉旁路移植术后患者心房颤动风险增加有关。
低水平的维生素 D 与阵发性心房颤动患者左心房纤

维化程度和心房颤动冷冻消融后复发以及冠状动脉

旁路移植术后密切相关[14],这些研究表明,维生素 D
可能参与心力衰竭和心房颤动等心血管疾病的发展。

5摇 补充维生素 D 对心血管疾病的影响

多项研究旨在评价补充维生素 D 对心血管疾病

和死亡率的影响。 一项大型的有关维生素 D 和海洋

n鄄3 脂肪酸的随机对照试验,纳入了 25 871 例健康参

与者,在 5. 3 年的中位随访期内,每天补充 2 000 IU 维

生素 D3 未能降低心血管死亡率[15],这可能是因为受

试者中基线血清 25(OH)D 水平(97. 9 nmol / L)相对

较高和随访持续时间不足引起的。 Gaksch 等[16] 对 8
项前瞻性研究结果的汇总分析发现,25(OH)D 水平<
30 nmol / L时心血管疾病死亡率最高。 另一项荟萃分

析报告了25(OH)D浓度<37 nmol / L 时心血管事件和

心血管疾病死亡风险呈非线性急剧增加趋势。 血清

25(OH)D水平每增加 31. 8 nmol / L,心血管死亡率下

降 12% 。 因此,对于基线 25(OH)D 浓度<30 nmol / L
的人群,补充维生素 D 对降低心血管疾病风险的影响

最大[17]。 多项前瞻性队列研究和随机对照研究表明,
25(OH)D浓度>30 nmol / L 时,补充维生素 D 对心血

管系统无有益的效应。 因此,为预防疾病,提高普通

人群中维生素 D 的水平,应首先对 25(OH)D 水平较

低(臆30 nmol / L)的个体进行补充。 而对于其他人群

可以通过摄入富含维生素 D 较多的食物以及增加日

照时间来提高维生素 D 的水平。 此外,在普通人群中

实施维生素 D 食品强化方案之前,如果皮肤合成维生

素 D 低或不能合成,每天补充 600 ~ 800 IU 维生素 D
可防止血清 25(OH)D 浓度<30 nmol / L。 因此,只有

当每日补充维生素 D 剂量设定为官方膳食参考摄入

量 800 IU 之内时,将维生素 D 制剂视为膳食补充剂似

乎才最有意义。
6摇 小结

综上所述,维生素 D 不仅是一种在人体内具有广

泛作用的多功能类固醇激素,还是心血管系统众多细

胞成分的关键调节因子,可影响细胞功能、氧化应激

和炎症反应。 通过 VDR 可以对多种生物系统(包括

心血管系统)发挥显著的细胞学作用。 维生素 D 缺乏

可作为心血管疾病严重程度的预测指标。 今后,维生

素 D / VDR 系统不仅是心血管疾病的有效治疗靶点,
将可能成为更多炎症性疾病的潜在治疗策略之一。
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