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维生素 D 缺乏与心血管疾病危险因素 
关系的研究进展 *

张挺正，白秀萍
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摘要 ：  目前心血管疾病患病率及病死率仍处于上升阶段，心血管疾病病死率居于首位，高于肿瘤和其

他疾病，在居民病死率构成中占 40% 以上。该文主要讨论维生素 D 缺乏与心血管疾病危险因素（血脂异常、

肥胖、高血压及糖尿病）的关系，以及其对冠状动脉粥样硬化性心脏病、心力衰竭及心房颤动等常见心血管

系统疾病的影响。目前一些观察性研究和部分动物实验提示维生素 D 可能对心血管系统起保护作用，但是现

有的临床实验证据不支持补充维生素 D 使心血管受益或危害。
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Research progress on relationship between vitamin D 
 deficiency and cardiovascular risk factors*
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Abstract:  The prevalence and mortality of cardiovascular disease in China is still on the rise, and the mortality 
rate of cardiovascular diseases ranks first, higher than tumors and other diseases, accounting for more than 40% of the 
deaths of residents. This article mainly discusses the relationship between vitamin D deficiency and cardiovascular 
risk factors (dyslipidemia, obesity, hypertension, diabetes mellitus), and its effects on common cardiovascular diseases 
such as coronary heart disease, heart failure, atrial fibrillation. At present, some observational studies and some 
animal experiments show that vitamin D may protect the cardiovascular system, but the existing clinical experimental 
evidence does not support the vitamin D to benefit or harm the cardiovascular. 
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维生素 D 在人体内的主要活性形式为 25 羟维

生素 D[25（OH）D]，其通过分布于不同组织中的维

生素 D 特异性受体发挥作用，该受体在血管平滑肌

细胞、内皮细胞和心肌细胞中广泛表达 [1-2]。而维生

素 D 缺乏可能通过激活肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮

系统影响脂质代谢，促进炎症反应并增加胰岛素抵

抗，进而引起细胞应激反应、血管功能异常、血压升

高和血栓形成 [3-4]。目前维生素 D 缺乏与心血管疾病

的关系仍存在争议，其机制尚未完全得到临床实验的 

认可。

综述
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1    维生素 D 与心血管疾病危险因素的关系

1.1    维生素 D 与脂质代谢

高胆固醇血症引起的氧化应激吸引巨噬细胞参与

的炎症反应，被认为是血管粥样斑块形成的基础。横

断面发现，血清 25（OH）D 水平与高密度脂蛋白呈正

相关，与低密度脂蛋白、甘油三酯呈负相关 [5]。来自约

旦的一项研究发现，维生素 D 异常与体重指数、血脂

异常存在显著相关性，并且体重指数较低的患者可以

维持较高的维生素 D 水平 [6]。同样，通过大鼠对照实验

发现缺乏维生素 D 的饮食降低了血清 25-（OH）D 水平，

提示维生素 D 缺乏影响脂肪酸去饱和酶的活性，从而

影响了脂肪酸代谢 [7]。SCHWETZ 等 [8] 通过一项随机

对照实验将 200 例高血压合并 25（OH）D<75 nmol/L

的患者随机分配到维生素 D 组或安慰剂组，分别给予

维生素 D2 800 IU/d 或安慰剂连续服用 8 周，结果提

示补充维生素 D 显著增加了总胆固醇、甘油三酯和

低密度脂蛋白的水平，但是否如 SCHWETZ 等 [8] 所述

是维生素 D 的增加影响了钙离子的吸收，进而干扰了

血脂代谢，亦或是该实验本身的局限性，尚需更大规

模的临床实验来验证。

1.2    维生素 D 与肥胖

肥胖可导致血浆甘油三酯及胆固醇升高，同时常

伴有胰岛素抵抗，这些都导致动脉粥样硬化发病率的

增加。低血清 25（OH）D 也常见于肥胖人群，GUO

等 [9] 研究发现，对于伴有肥胖的糖尿病大鼠，补充维

生素 D 能够显著降低空腹血糖、糖化血红蛋白和血

脂水平。YUZBASHIAN 等 [10] 的研究提示，在非肥胖

者（BMI<30 kg/m2）和肥胖者（BMI>40 kg/m2）的内

脏脂肪组织中，维生素 D 特异性受体基因的表达与血

清维生素 D 水平和钙的摄入量呈负相关，而维生素 D

特异性受体基因在肥胖者内脏组织比非肥胖者表达更

高，这似乎提示较低 25（OH）D 水平会增加内脏组

织的脂肪堆积。有一项研究提示，骨化三醇联合氯化

钙能够降低脂肪组织来源的人间充质干细胞的活力，

并增加未分化脂肪细胞的凋亡 [11]。但有数据分析显示，

补充维生素 D 并不能减轻体重，所以维生素 D 与肥胖

的确切关系尚需进一步验证 [12]。

1.3    维生素 D 与糖尿病

维生素 D 可以通过增加细胞内钙离子浓度来刺

激胰岛 β 细胞的胰岛素分泌，其还能通过增加胰岛

素受体的表达和保持足够的钙离子供应来增强细胞

对胰岛素的敏感性。2 型糖尿病患者的维生素 D 水平

较低，一项该方面的临床实验 [90 例患有 2 型糖尿病

合并血清 25（OH）D 水平 <30 ng/ml 患者 ] 证实，每

周补充 50 000 IU 维生素 D，连续 8 周，能够显著增加

血清维生素 D 水平和超氧化物歧化酶活性，降低血清

糖化血红蛋白水平，并显著增加高密度脂蛋白胆固醇

水平，该实验证实补充维生素 D 可以改善 2 型糖尿病

患者的糖化血红蛋白和脂质代谢 [13]。然而，另一项研

究认为，维生素 D 和维生素 D 特异性受体多态性均

未被证实与 2 型糖尿病患者的代谢参数和血糖控制有 

关 [14]。因此，维生素 D 在 2 型糖尿病发病机制中的作

用尚不完全清楚，需要进一步的系统研究。

1.4    维生素 D 与高血压

高血压可引起动脉壁受压、内皮细胞受损及内皮

下脂质沉积并刺激平滑肌细胞增生从而引起动脉粥样

硬化。维生素 D 可以抑制肾小球旁细胞中肾素的合

成从而改善高血压。LI 等 [15] 进行了动物实验，发现维

生素 D 特异性受体缺乏的小鼠与野生型小鼠相比，舒

张压和收缩压显著升高（>20 mmHg），并且前者的肾

素表达较后者升高 3.5 倍，血管紧张素Ⅱ血清水平升

高 2.5 倍 ；另一项实验也证实，补充高剂量的维生素

D 可以降低缺乏维生素 D（<50 nmol/L）成年人的血 

压 [16]。然而，SHI 等 [17] 通过研究发现，维生素 D 可

能通过增加自发性高血压大鼠肾基底膜足细胞中

Nephrin 和 WT1 蛋白的表达来减少蛋白尿，从而改善

肾脏功能，但并无明显的降血压作用。最近一项基因

研究也显示，rs11191548 基因突变能够导致 CYP17A1

表达降低，并且该突变与较高的血清 25（OH）D 水

平相关 [18]。CYP17A1 编码的 17α- 羟化酶和 17，20-

裂解酶是糖皮质激素合成的关键酶，CYP17A1 水平降

低可导致 17α- 羟化酶缺乏症，该类患者的重要特征

包括高血压及低血钾 [19]。综上所述，临床实验尚缺少

足够证据说明补充维生素 D 可以降低血压 [20]。

2    维生素 D 与心血管疾病的关系

2.1    维生素 D 与冠状动脉粥样硬化性心脏病

维生素 D 被认为在血管内皮功能中发挥重要作

用，该作用是由维生素 D 特异性受体和 1α- 羟化酶

介导的 [21]。有实验表明，在肥胖人群中补充维生素 D

后，群体内皮功能（测量颈动脉舒张末期血流速度）

虽然没有统计学上的改善，但对其数据进行亚组分析

后却显示，补充维生素 D 对糖尿病患者的内皮功能有

明显改善 [22-23]。观察性研究还表明维生素 D 降低与血
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管钙化有关，在一项基于人群的横断面研究中发现，

冠状动脉钙化与维生素 D 缺乏高度相关，而与传统的

心血管危险因素无关 [24]。然而使用维生素 D 治疗血

管钙化的实验却并未得到预期的结果，一项随机对照

研究表明，碳酸钙加维生素 D3 的长期口服并未改变

绝经期妇女的冠状动脉钙化斑块负荷 [25]。

尽管许多研究探讨了维生素 D 缺乏与冠状动脉

疾病的关联，但补充维生素 D 对冠状动脉事件发生率

影响的研究结果仍然相互矛盾。最近，一项来自英国

的队列研究评估了补充钙及维生素 D 与致命性心血

管事件的关联，研究结果显示心血管事件的发生率与

补充钙或维生素 D 及联合补充均无关 [26]。

2.2    维生素 D 与慢性充血性心力衰竭

慢 性 充 血 性 心 力 衰 竭（chronic congestive heart 

failure, CHF）患者维生素 D 水平降低，这增加了其住

院率和病死率。WITTE 等 [27] 通过超声心动图观察发

现，老年 CHF 患者长期补充维生素 D 可改善左心室

射血分数，并认为每天摄入 4 000 IU 维生素 D 是安

全的 ；但这些患者的 6 min 步行实验结果并没有明显

改善，同时其心脏磁共振数据在统计学中并未优于对

照组 [28]。另一项随机对照实验也提示维生素 D 补充

剂并不能改善左心室射血分数、N 末端 pro-B 型利钠

肽和 6 分钟步行距离 [29]。CUBBON 等 [30] 在一项包含

1 802 例 CHF 患者的前瞻性研究中发现，4 年的平均

随访期间，25（OH）D 水平每增加 2.72 倍，全因病死

率降低 14%，这提示低 25（OH）D 水平与左心室收

缩功能障碍导致的慢性心力衰竭患者的病死率有关。

ADENIRAN 等 [31] 和 RUNTE 等 [32] 对上述现象的机制

进行了研究，认为维生素 D 对心力衰竭的影响是经钙

离子介导的。上述研究结果表明补充维生素 D 未必

能改善心力衰竭患者的症状，但却能降低其病死率，

这就为心力衰竭的治疗提供了一个崭新的途径，然而

其确切疗效尚需临床进一步观察。

2.3    维生素 D 与心房颤动

一项动物心脏的离体实验提示 25（OH）D 应用于

左心房可直接终止心房颤动（以下简称房颤）发作 [33]。 

同样，CHEN 等 [34] 发现非瓣膜性持续性房颤患者的 25

（OH）D 水平显著低于同年龄段的窦性心律者，低血

清 25（OH）D 与敏感性 Creactive 蛋白水平的增加相

关，支持炎症可能与房颤相关的假设。另一项研究证

实，在冠状动脉旁路移植术后对缺乏维生素 D 的患者

进行维生素 D 补充能够使术后房颤的患病率显著降

低，而这种效应在维生素 D 水平正常的患者中却未被

观察到，提示补充维生素 D 能够预防维生素 D 缺乏患

者术后房颤的发生 [35]。

3    总结

综上所述，目前部分动物实验和一些小范围的临

床实验证实维生素 D 缺乏可能影响脂肪酸的代谢，导

致体重变化、胰岛素抵抗及收缩压变化，但是补充维

生素 D 使患者获益的结论仍不确定。有证据提示缺乏

维生素 D 可能使内皮功能受损，并增加冠状动脉粥样

硬化性心脏病的风险，而这也仍未得到有力证实。仅

有部分实验证实补充维生素 D 可使伴有维生素 D 缺

乏的心力衰竭及房颤患者获益，然而研究人群的多样

性、基础维生素 D 状态、补充剂量、维生素 D 补充

模式和持续时间等因素可能造成结果的相互矛盾，因

此仍需大规模、多中心的随机对照实验来进一步研究

维生素 D 缺乏对心血管系统疾病的影响，以及补充维

生素 D 是否能使患者获益。相信随着人们对维生素 D

研究的深入，能够进一步增强对心血管疾病防治的认

识，也期待补充维生素 D 这一几乎无副作用的疗法能

够真正为心血管疾病患者带来益处。
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