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在人类，维生素 D（vitamin D，VD）主要是在紫

外线照射下在皮肤合成，合成的 VD3 尚不具有生物活

性，需要和 VD 转运蛋白或白蛋白结合运输到肝脏和

肾脏进行两步羟化，最后形成具有生物活性的骨化三

醇 [1, 25（OH）2D3]。在肝脏合成的 25（OH）D 代表

循环中主要的 VD 代谢产物，也是明确人类 VD 状态

最可靠的参数
[1]
。VD 对血钙和骨质稳定的关键作用

已经明确。在胆汁淤积性慢性肝病，VD 的缺乏可由

于脂溶性维生素（A、D、E、K）吸收障碍所致，在

慢性肝病，一般情况下肝功能异常可能影响 VD 的合

成。有研究发现，VD缺乏在慢性肝病普遍存在（92%），

至少 1/3 的患者严重缺乏 VD[2]
。

最近的研究集中在骨骼外作用，这些作用与 VD
受体（vitamin D receptor，VDR）在几种细胞，如巨

噬细胞、NK 细胞、T 细胞和 B 细胞的表达有关。因

此，VD 是人体固有免疫的主要调节因素之一
[3]
。最

近研究也发现，VD 具有调节细胞生长和分化的作用、

抗炎症和抗纤维化特性，这些骨骼外的作用与多种病

因引起的慢性肝病发病机制和治疗疗效有关
[4]
。

一、VD 和病毒性肝炎

1. VD 和 丙 型 肝 炎 病 毒（hepatitis C virus，
HCV）感染：HCV 感染是世界范围内慢性肝病重要

的病因之一，自慢性 HCV 感染到肝硬化临床结局具

有很大的差异。HCV 抗病毒治疗的最佳策略是 Peg 干

扰素（PegIFN）和利巴韦林（ribavirin, RBV）联合为

基础的治疗。疾病的进展和 PegIFN/RBV 治疗的是否

发生持续病毒学应答（sustained virological response，
SVR）受多种因素的影响

[5]
。如果以低于 20 ng/ml 作

为 VD 缺乏的标准，那么大多数 HCV 相关的肝硬化

和非肝硬化患者都存在 VD 缺乏
[6]
。

Gal-Tanamy等[7]
首先发现VD有直接抗HCV作用，

25（OH）D3作为一种新的抗HCV制剂，靶点是HCV
的装配步骤，通过肝内VD内分泌系统和HCV之间相

互作用实现，因此，VD是一种自然抗病毒介质。更

重要的是VD可能具有节约干扰素的作用，因此，可

以提高HCV感染者的抗病毒治疗。这项发现为VD3联

合IFN提高抗HCV效率提供了新的认识。对于肝功能

异常的患者，用25（OH）D3而不是VD3是更好的选

择，因为这样可以降低因产生25（OH）D3而增加的

肝酶活性
[8]
。

Kondo 等[9]
发现1（OH）D3可以提高HCV感染的

肝细胞对PegIFN/RBV治疗的敏感性，这种作用是通

过降低PBMCs产生干扰素γ诱导蛋白-10（interferon-
gamma-inducible protein-10，IP-10）的水平和提高IFN
刺激基因（interferon-stimulated genes，ISGs）在肝脏

的表达水平实现的。有证据显示，利巴韦林可降低

骨密度，强调了慢性丙型肝炎（chronic hepatitis C，

CHC）患者治疗中补充VD的特殊需求，除了对钙代

谢中的作用，VD也具有免疫调节作用，可以减轻炎

症反应，增强保护性免疫反应。CHC患者VD水平高

者肝脏纤维化和炎症程度轻微，VD水平低与CHC患

者接受PegIFN-α和RBV治疗失败相关
[7]
。

对慢性HCV感染者白细胞介素-28B（IL-28B）

rs12979860 C/T基因多态性和VD血清水平是对抗HCV
治疗应答的两个独立预测因素，VD水平（＞  20 
ng/ml） 是IL-28B rs12979860 C/T基因多态性的一个

补充，可以提高对初治CHC患者SVR的正确预测
[10]

。

VD水平低预示着治疗结局不好，对于用PegIFN/RBV
治疗的HCV 基因2～3型患者，补充VD可以显著提

高SVR。Nimer等 [11]
对20例基因2～3型初治CHC患

者给予PegIFN/RBV治疗，同时口服维生素D3（2000 
IU/d），Logistic回归分析发现补充VD（OR：3.0，
95%CI：2.0～4.9，P ＜ 0.001）、血清VD的水平（＜ 
15或＞ 15 ng/ml，OR：2.2， P ＜ 0.01）和体重指数

（body mass index，BMI）（＜ 30 或＞ 30，OR：
2.6， P ＜ 0.01）是病毒学应答的独立预测因素，且补

充VD组患者PegIFN/RBV治疗不良反应轻微。同样对

于基因1型初治者在标准治疗的基础上给予补充VD较

单纯用标准治疗可以显著提高快速病毒学应答（rapid 
virological response，RVR），早期病毒学应答（early 
virological response，EVR）和SVR率

[12]
。VD水平同

样对复发的CHC患者SVR也有预测价值，补充VD可

提高SVR率[13]
。

Te r r i e r等 [ 1 4 ]
研究发现慢性H C V感染者，低

2 5（OH）D 水平者与出现混合型冷球蛋白血症和

系统炎症有关，结果提示，补充VD的对CHC肝外

表现的多重有益作用。

VD缺乏虽然在CHC患者普遍存在，但也有人发

现其与生化学、病毒学指标和纤维化分级和IL-28B基
因多态性无关，VD治疗对HCV RNA血清学水平无即

时效果
[15]
。
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 2. VD 和 HBV 感染：VD 与 HCV 感染发病及清

除关系较明确，不同 VD 与慢性 HBV 感染关系则研

究较少。Farnik 等
[16]

对 203 例慢性乙型肝炎（CHB）
患者进行研究发现 VD 严重缺乏 [25（OH）D3 ＜ 
10 ng/ml]、VD 缺乏 [25（OH）D3 ≥ 10 ng/ml 和＜ 
20 ng/ml] 或 VD 水平不足（25（OH）D3 ≥ 20 ng/
ml）者分别为 69 例（34%），95 例（47%）和 39 例

（19%）。单因素和多因素分析发现 HBV DNA 载量

（log10IU/ml）是低 25（OH）D3 水平的强预测因素（P 
= 0.0007、 0.000048），反之亦然。血清 25（OH）D3

水平在 HBV 感染相关的肝硬化和非肝硬化患者较非

肝炎对照组显著降低 [ （19.2 ± 1.2）nmol/L 和（18.5 
± 1.3） nmol/L vs （31.6 ± 1.3）nmol/L]，血清和尿中

骨转换的标志（碱性磷酸酶、Ⅰ型胶原 C- 末端肽和

吡啶啉）则较对照组显著升高
[17]
。 Mahamid 等

[18]
研

究发现除了低 HBV DNA 载量和 HBeAg 阴性等因素

外，血清 VD 的水平（＞ 20 ng/ml）和 HBsAg 自发清

除相关（OR：2.6，95%CI：2.4 ～ 3.2，P = 0.02）。

二、维生素 D 和自身免疫性肝病

VD 代谢酶和 VDR 存在于许多类型的细胞上，包

括各种免疫细胞，如抗原递呈细胞、T 细胞和 B 细胞

以及单核细胞上。体外研究证据显示除了对先天性免

疫具有调节作用以外，VD 可以促进形成更免疫耐受的

状态。自动物和人体体内研究证据显示补充 VD 对免

疫功能具有有益作用，尤其是具有自身免疫背景
[19]
。

基于 VD 的免疫调节特性，其被认为在几种自身

免疫性疾病发生（或预防）中起一定作用，目前 VD
与自身免疫性肝病有相关性已逐渐明确，但还需要

进一步研究
[20]
。治疗自身免疫性肝炎（autoimmune 

hepatitis，AIH）最好的 VD 形式是骨化三醇，因其是

VD3 代谢的活性形式，其受体存在于正常肝窦内皮细

胞、Kupffer 细胞和肝星状细胞以及胆管细胞系上
[21]
。

原发性胆汁肝硬化（primary biliary cirrhosis，
PBC）是一种慢性胆汁淤积性肝病，特征是免疫介导

的肝内胆管损伤。VDR 的基因多态性被认为与其发病

有关，但在普通人群中发病率有很大不同。基因“BB”
型以及在 Bsm Ⅰ的“B”等位基因多态性可能与 PBC
发病的危险性相关

[22]
。VD 缺乏在 PBC 患者中发生率

很高，VD 可以通过信号机制，即基质金属蛋白酶、

前列腺素、活性氧和转化生长因子 β（transforming 
growth factor-β，TGF-β）产生的抗炎症和抗增生作用，

在 PBC 治疗中可能具有有益的作用。治疗 PBC 与治

疗 AIH 相似最好的 VD 形式是骨化三醇
[23]
。

三、VD 和酒精性及非酒精性脂肪性肝病

Trépo 等
[24]

研究发现在酒精性肝病患者（alcoholic 
liver disease，ALD）， 严 重 缺 乏 25（OH）D
（＜ 10 ng/ml）与天冬氨酸氨基转移酶（aspartate 
aminotransferase，AST）（P = 1.00 × 10 － 3

）水平显

著升高、肝静脉压力梯度升高（P = 5.80 × 10 － 6
）、

MELD 积分 （P = 2.50 × 10－ 4
）和 Child-Pugh 积分（P 

= 8.50 × 10－ 7
） 相关。而且多因素分析发现，低 25（OH）

D3 水与 1 年发生肝硬化（OR = 2.13，95%CI = 1.18 ～

3.84，P = 0.013）及死亡（HR = 4.33，95%CI = 1.47 ～

12.78，P = 7.94 × 10 － 3
） 相关。另外，体外用 1，25

（OH）2D预处理ALD患者的PBMC，TNF-α产生降低（P 
= 3.00 × 10－ 3

），而在体内，TNF-α 在用酒精喂养的小

鼠肝脏表达降低（P = 0.04）。结果提示，VD 可能是

ALD患者疾病严重性的生物学标志和潜在的治疗靶点。

Dasarathy 等
[25]

研究发现，VD 血清学浓度在非酒精性

脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）

患者与健康对照组相比显著降低 [（21.2 ± 10.4）ng/ml 
vs（35.7 ± 6.0）ng/ml）]，高 NAFLD 活动性积分与低

VD 水平相关（r2 = 0.29，P ＜ 0.001）。对 NAFLD 患

者内亚组群分析发现，非酒精脂肪性肝炎（non-alcoholic 
steatohepatitis，NASH）患者显著低于单纯性脂肪肝患

者 [（18.1 ± 8.4）vs （25.0 ± 11.3） ng/ml ] （P ＜ 0.01）。

低 VD 浓度与脂肪变严重性、肝细胞气球样变和肝纤维

化相关（P ＜ 0.05）。多因素回归分析结果显示，仅肝

细胞气球样变性与 VD 浓度低相关（P = 0.02）。低 VD
状态与 NAFLD 密切相关，在有糖尿病或胰岛素抵抗的

患者与内脏肥胖无相关性
[26]
。25（OH）D 低水平与代

谢综合征、糖尿病和胰岛素抵抗出现 NAFLD 呈独立相

关性
[27]
。血浆 VD 浓度低是 NAFLD 严重性的独立预测

因素。

NAFLD 患者 25（OH）D 浓度低提示，VD 可能

在 NAFLD 发生中起一定作用。这种相关的方向性用

横断面研究不能确定，将来研究能够证明低 VD 血症

是发生 NAFLD 的原因之一对治疗具有重要的提示意

义，且需要进一步的前瞻性研究证明 VD 替代治疗对

NAFLD 的作用
[28]
。研究发现补充 VD3 可以减轻低胆

碱饮食诱导的 NASH 模型疾病进展
[29]
，但是光照不

能减轻肥胖和脂肪变，但具有抗炎症 / 纤维化作用。

Barchetta 等
[27]

发现在肝酶学正常的成年人，VDR 表

达与 HASH 组织学严重程度呈负相关，25（OH）水

平低与 NAFLD 呈强相关。 
四、VD 和肝硬化及肝功能衰竭

肝星状细胞（hepatic stellate cells，HSCs）
是肝纤维化发生的关键参与者，Potter等 [30]

研究发

现1，25-（OH）2D3 抑制人HSCsⅠ型胶原的形成，

1，25-（OH）2D3的作用是结合在胶原启动子近端

的Sp1.1位点和近期确定的远端位点的VDR介导的。

Abramovitch等[31]
用取自硫代乙酰胺（thioacetamide，

TAA）诱导的肝纤维化小鼠的原代HSC，添加1，25
（OH）2D3观察其抗肝纤维化作用，发现尽管VDR在

静止的HSC细胞有高表达，但HSC激活时表达可降低

40%以上。添加1，25（OH）2D3刺激激活的HSC表达
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VDR。1，25（OH）2D3可以抑制HSC增殖和细胞周

期素 D1表达接近50%，抑制组织金属蛋白酶抑制因子

（tissue inhibitor of metalloproteinase 1，TIMP-1）60%
及胶原Ⅰα1表达下调40%。而且1，25（OH）2D3可

以增加基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase-9，
MMP-9）活性30%。因此，1，25（OH）2D3治疗可

以显著降低TAA诱导的肝纤维化积分。VDR可以通过

TGFβ1抑制 HSC 的激活和减轻肝纤维化，而VDR敲

除小鼠自发性发生肝纤维化提示VDR配体是一种潜在

的治疗肝纤维化的方法
[32]
。 

Putz-Bankuti等[33]
对25（OH）D和慢性肝病失代

偿和病死率关系的研究发现，25（OH）D平均水平和

MELD积分（r = －0.34，P = 0.003）和Child-Pugh积
分（r = －0.21，P = 0.080）呈负相关。在随访期间，

发生肝功能失代偿的相对危险度6.37（95%CI：1.75～
23.2，P = 0.005），死亡发生率的相对危险度为4.31 
（1.38～13.5，P = 0.012）。25（OH）D水平和肝功

能失代偿及病死率的显著相关性说明，低VD血症可

能有助于预测肝功能失代偿和慢性肝功能衰竭患者的

死亡。

Grünhage 等
[34]

研究发现 25（OH）D 水平与肝脏

硬度值和组织学呈负相关（P ＜ 0.001），并推测 VD
与肝纤维化的起始有关而与肝脏纤维化的进展无关。

因此，纠正慢性肝病患者 VD 缺乏可能是抑制肝纤维

化进展的一种潜在治疗方法。

五、VD 和肝细胞癌 
与 25（OH）D3 血清水平降低相关的单核苷酸基

因多态性（single nucleotide polymorphisms，SNPs）
与 HCV 相关的肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，
HCC） 发 生 相 关， 如 与 CYP2R1（OR = 1.13，
95%CI：0.99 ～ 1.28，P = 0.07）、GC（OR = 1.56，
95%CI：1.12 ～ 2.15，P = 0.007） 和 DHCR7（OR = 
1.42，95%CI：1.13 ～ 1.78，P = 0.003）相关。这些

基因的变化与肝纤维化进展无相关性（P ＞ 0.2），与

PegIFN-α 和 RBV 的标准治疗的结果也无相关性（每

个 SNP P 均＞ 0.2）。提示 25（OH）D3 血清学水平

的基因决定因素在 HCC 发生中起一定作用，也提示

VD 在 HCV 相关的 HCC 预防中起一定作用
[35]
。Guo

等
[36]

研究发现 1，25（OH）2D3 通过调节免疫细胞

上 p27（kip1）的表达降低炎症细胞因子的产生抑制

HCC 的发生。

VDR 基因型 Fok Ⅰ C ＞ T 多态性 在 HBV 感染

相关的 HCC 组与非 HCC 组具有显著差别，HCC 组

Fok Ⅰ TT 基因型较非 HCC 组流行率高。基因型 Fok 
Ⅰ C ＞ T 基因多态性可以作为一种分子标志预测和

评价 HBV 感染相关的 HCC 发生的危险性和疾病的严

重程度
[37]
。但是台湾的一项研究发现 VDR 基因型的

分布在 HCC 组和非 HCC 组相似，VDR 基因多态性

仅与 HBV 感染者临床类型相关，而与 HCC 发生无关
[38]
。所以，VDR 基因多态性与 HCC 的相关性还需要

进一步研究。

六、VD 和肝移植

在等待肝移植的患者中缺乏 25（OH）D3（＜ 
50 nmol/L）的比例约为 66% [39]

。VD 不足或缺乏

在儿童肝移植术后也很常见，尤其是在冬春季或非

白人儿童
[40]

。对于 HCV 相关的肝硬化肝移植患者

中，VD3 可以调节 T 淋巴细胞激活，对于这种化合

物作为肝移植患者的一种免疫抑制剂提供了一种合

理的解释
[41]

。早期补充 VD3 与不发生急性细胞排异

（acute cellular rejection，ACR） 呈独立相关性 （P
＜ 0.05），VD 具有对同种异体肝移植产生免疫耐受

的特性
[42]

。

VDR 基因多态性可能造成免疫介导的肝脏疾病的

易感性，在肝移植术后第一年，肝移植受者 VDR 基

因多态性与 ACR 的发生呈强相关。VDR 基因多态性

的知识可能有助于确定哪些受者具有发生 ACR 的高

危险性，从而选择更强效的免疫抑制治疗
[43]
。

七、展望

虽然 VD 和肝脏疾病的关系已进行了较为深入研

究，但对于补充 VD 对慢性肝病患者的影响研究尚少，

限制了其大剂量长期应用，骨化三醇的主要不良反应

是其可能导致高钙血症，因此，寻找一个保持免疫调

节作用且对血钙影响较小的剂量是我们努力和研究的

方向
[44]
。有研究发现接受阳光照射和每天摄入 VD3 

800 ～ 1000 IU 可以维持充足的 VD[45]
。每日摄入钙

1200 mg 和 VD3 800 IU 可以降低髋部骨折发生率 43%
（P = 0.043）和总的非脊柱骨折发生率 32%[46]

。由于

慢性肝病 VD 的普遍缺乏和肝性骨营养不良的存在，

这些处理对慢性肝病患者具有借鉴意义，需要进一步

的前瞻性研究
[4]
。
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