
生素Ｄ３，但维生素Ｄ３必须经过两个单独的羟化反应才能具有
生物活性。第一个羟化反应是维生素 Ｄ在肝脏中转化为 ２５
（ＯＨ）Ｄ（即骨化二醇），第二个羟化反应是维生素 Ｄ在肾脏
中转化为１，２５（ＯＨ）２Ｄ（即骨化三醇），且骨化三醇通过维
生素Ｄ受体 （ＶＤＲ）才能发挥其生物学效应。ＶＤＲ存在于细
胞内，是一种亲核蛋白，属于类固醇受体超家族成员。１，２５
（ＯＨ）Ｄ信号分子在靶细胞与 ＶＤＲ结合后形成激素 －受体复
合物，该复合物只作用于靶基因上的特定 ＤＮＡ序列，从而调
节基因的转录及蛋白质合成［３］。以往研究认为，ＶＤＲ存在于
肠道、肾脏及骨骼细胞中，目前人们发现其还广泛分布于泌尿

生殖器、神经系统、甲状旁腺及心肌细胞中［４］。

维生素Ｄ起初被视为预防维生素 Ｄ缺乏症的关键因素，
后来研究发现其对骨形成、维持体内矿物质平衡及骨骼完整性

均有重要作用。２０世纪７０年代的生态学研究显示，紫外线暴
露与心血管疾病有一定关系。Ｆｌｅｃｋ［５］在１９８９提出居住在高纬
度地区可能增加缺血性心脏病 （ＩＨＤ）的发病风险，并绘制出
ＩＨＤ病死率与居住纬度之间的关系。Ｗａｎｇ等［６］最早进行了维

生素Ｄ缺乏与心血管疾病之间关系的前瞻性研究，该研究在
调整传统危险因素后证实维生素 Ｄ缺乏会增加心血管疾病的
发病率。近年来，有两项大型研究进一步证实了维生素 Ｄ与
心力衰竭之间的关系。Ｌｉｕ等［７］研究指出低水平２５（ＯＨ）Ｄ
与脑利钠肽 （ＢＮＰ）水平及血浆肾素活性密切相关，且其会增
加心力衰竭患者住院率及发病率，导致全因死亡率升高，因此

低水平２５（ＯＨ）Ｄ被认为是心力衰竭患者住院及病死的独立
危险因素。Ｇｏｔｓｍａｎ等［８］通过分析文献发现，维生素Ｄ缺乏人
群心力衰竭患病率更高，仅约 ９％的慢性心力衰竭患者 ２５
（ＯＨ）Ｄ处于理想水平。

综上所述，维生素 Ｄ缺乏可能导致慢性心力衰竭，且维
生素Ｄ缺乏可能与疾病严重程度及预后有关。
２　维生素Ｄ缺乏导致慢性心力衰竭的潜在机制

维生素Ｄ与心力衰竭之间的关系最早由 Ｂｒｕｎｖａｎｄ等［９］在

个案报告中提出，该病例是一个严重心力衰竭患儿同时合并严

重低钙血症及维生素 Ｄ缺乏，并由此提出维生素 Ｄ缺乏是否
会导致充血性心力衰竭。自此，维生素 Ｄ与心力衰竭之间的
关系逐渐引起人们的重视。心力衰竭的主要病理基础是左心室

收缩功能异常，主要由心肌损伤 （如心肌梗死）后残存的心

肌细胞及细胞外基质 （ＥＭＣ）的病理性重构介导，属于一种
慢性病理过程，临床研究认为，该病理过程主要涉及肾素－血
管紧张素－醛固酮系统 （ＲＡＡＳ）和交感神经系统的激活，因
此阻断这两大神经体液系统被认为是治疗心力衰竭的基础。维

生素Ｄ可以通过细胞核维生素Ｄ受体 （ｎＶＤＲ）介导于靶细胞
而产生基因效应，也可以由细胞膜维生素Ｄ受体 （ｍＶＤＲ）介
导产生快速非基因效应，从而调控复杂的信号转导通路，发挥

抑制病理性重构、增强心肌收缩功能、影响神经体液系统的

作用。

２１　抑制病理性重构　心肌肥厚、纤维化是心肌病理性重构
的两个重要途径，也是慢性心力衰竭的病理基础之一。

Ｒａｈｍａｎ等［１０］通过比较野生型小鼠与敲除 ＶＤＲ基因小鼠的特
征性表现发现，敲除ＶＤＲ基因小鼠的特征性表现为心肌肥厚，
且肌原纤维横截面直径与纵向长度明显增加，证实 ＶＤＲ信号
通路可介导心肌肥厚性反应。Ｂａｅ等［１１］采用帕立骨化醇治疗

盐敏感性高血压大鼠，结果表明帕立骨化醇能抑制大鼠心肌肥

厚及改善左心室功能，进而抑制心力衰竭的发展及促使心肌细

胞正常表达。有研究显示，维生素 Ｄ可通过调节基质金属蛋
白酶 （ＭＭＰｓ）和组织基质金属蛋白酶抑制剂 （ＴＩＭＰｓ）的相
互作用而使 ＥＭＣ处于动态平衡，且 Ｒａｈｍａｎ等［１０］研究证实，

缺乏ＶＤＲ信号通路会使 ＭＭＰｓ表达上调、ＴＩＭＰｓ表达下调，
导致组织重塑、胶原蛋白沉积及纤维化。因此，维生素 Ｄ可
能通过抑制病理性重构而延缓心力衰竭的发生。

２２　增强心肌收缩功能　在慢性心力衰竭发病过程中，心肌
细胞结构改变通常会导致心肌收缩功能异常［１２］。多项研究证

实，ＶＤＲ存在于心肌细胞的细胞核或横小管内。Ｔｉｓｈｋｏｆｆ等［１３］

研究显示，敲除ＶＤＲ基因大鼠心肌收缩和舒张速率增加，给
野生型大鼠喂食骨化三醇后，通过 ｍＶＤＲ介导的快速非基因
效应会使肌丝收缩减慢、舒张增快。因此，维生素 Ｄ可能通
过增强心肌收缩功能而延缓心力衰竭的发生。

２３　下调ＲＡＡＳ活性　ＲＡＡＳ已被证实在慢性心力衰竭及各
种肾脏疾病的病理生理过程中具有重要作用，且阻断该系统被

视作治疗慢性心力衰竭及慢性肾脏疾病的基石［１４］。动物实验

结果显示，敲除ＶＤＲ基因的小鼠的肾素 ｍＲＮＡ、蛋白水平及
血管紧张素Ⅱ水平均高于野生型小鼠，且临床研究发现维生素
Ｄ缺乏的慢性心力衰竭患者ＲＡＡＳ通常被过度激活。因此，维
生素Ｄ缺乏可能导致 ＲＡＡＳ激活，促进慢性心力衰竭的发生
及发展。

２４　细胞因子　维生素 Ｄ缺乏可导致炎性细胞因子的释放，
这些细胞因子可对心肌细胞发挥直接负性作用。体外研究表

明，维生素Ｄ既能抑制促炎性细胞因子 〔如白介素６（ＩＬ６）、
肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）〕的生成，又能上调抗炎性细胞因
子 〔如白介素１０（ＩＬ１０）〕的表达［１５］，且心力衰竭患者补充

维生素Ｄ后体内Ｃ反应蛋白水平降低，细胞因子微环境得到
改善。

３　维生素Ｄ缺乏与补充
目前，人们已逐渐认识到维生素 Ｄ缺乏对人类健康具有

重大影响，但关于维生素 Ｄ缺乏的诊断尚无统一标准，维生
素Ｄ推荐摄入量及维生素 Ｄ缺乏的定义均基于预防软骨病及
骨骼畸形所需的维生素 Ｄ水平，且随着关于维生素 Ｄ的报道
增多及对其在慢性疾病中作用的深入研究，许多学者建议增加

维生素Ｄ每日需求的最小剂量。目前认为血清２５（ＯＨ）Ｄ水
平＜２０μｇ／Ｌ（＜５０ｎｍｏｌ／Ｌ）为维生素 Ｄ缺乏，２１～２９μｇ／Ｌ
（５０～７５ｎｍｏｌ／Ｌ）为维生素 Ｄ不足，≥３０μｇ／Ｌ（≥７５ｎｍｏｌ／
Ｌ）为维生素Ｄ充足［１６］，根据这一标准推测全球５０％ ～８０％
的人们处于维生素Ｄ缺乏状态。但目前关于维生素 Ｄ的补充
剂量亦无统一标准。国际骨质疏松基金会 （ＩＯＦ）在２０１０年
提出，老年人血清２５（ＯＨ）Ｄ水平应维持在３０μｇ／Ｌ，且２
０００Ｕ／ｄ的维生素Ｄ补充剂量是非常必要的；对维生素Ｄ不足
者常用的补充剂量为８００～１０００Ｕ／ｄ；对维生素Ｄ缺乏者通常
建议前６～８周补充维生素Ｄ５０００Ｕ／ｄ，之后以１０００Ｕ／ｄ维
持。研究证实，维生素Ｄ３因代谢较慢而优于维生素Ｄ２，因此
补充维生素应优先选用维生素Ｄ３。
４　维生素Ｄ治疗慢性心力衰竭的临床疗效

心力衰竭患者补充维生素Ｄ的临床效果一直被人们关注，
但相关数据大部分来自小样本研究，因此结论不一致。一项关
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