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维生素D在克罗恩病中的作用机制及外源性补充作用
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［摘要］ 维生素 D 不仅可调节钙磷代谢，还具有免疫调节的作用。克罗恩病 （Crohn's disease，CD） 患者普遍

缺乏维生素 D。研究表明维生素 D 与 CD 等自身免疫性疾病有关，通过调节肠道免疫、修复肠黏膜屏障、抑制肠

纤维化、增强对英夫利西单抗的应答、调节肠道菌群等途径改善 CD 患者的病情，促进患者的康复。外源性维生

素 D 补充在提高血清维生素 D 水平的同时可以诱导疾病的缓解。但目前仅有少数随机双盲、安慰剂对照试验研究

维生素 D 在 CD 中的治疗效果，有关维生素 D 最佳的补充形式、具体的补充剂量及需要维持的最佳血清浓度尚未

明确。该文主要讨论维生素 D 在 CD 的作用机制及外源性维生素 D 补充对 CD 的有益作用。
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Mechanism of action and exogenous supplementation of vitamin D in Crohn's disease
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Abstract: Vitamin D can not only regulate calcium and phosphorus metabolism, but also exert an 

immunoregulatory effect. Vitamin D deficiency is common in patients with Crohn's disease (CD). Studies have shown 

that vitamin D is associated with CD and other autoimmune diseases and can improve the condition of patients with CD 

and promote their recovery by regulating intestinal immunity, repairing the intestinal mucosal barrier, inhibiting intestinal 

fibrosis, enhancing the response to infliximab, and regulating intestinal microbiota. Exogenous vitamin D 

supplementation can induce disease remission while increasing the serum level of vitamin D. However, only a few 

randomized, double-blind, and placebo-controlled trials have investigated the therapeutic effect of vitamin D in CD, and 

the optimal form of vitamin D supplementation, the specific dosage of vitamin D supplementation, and the optimal 

serum maintenance concentration of vitamin D remain to be clarified. This article mainly discusses the mechanism of 

action of vitamin D in CD and the beneficial effect of exogenous vitamin D supplementation on CD.
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炎症性肠病 （inflammatory bowel disease，IBD）

是一种慢性非特异性肠道疾病，包括克罗恩病

（Crohn's disease，CD）、溃疡性结肠炎 （ulcerative 

colitis，UC） 和未定型 IBD，发病主要与免疫、遗

传、环境和肠道菌群等因素相关，但具体的发病

机制尚不明确［1］。近年来我国 CD 发病率和患病率

逐渐升高，作为一种长期性疾病，CD 给患者及家

庭带来极大的经济负担和精神压力。CD 的治疗目

标主要是诱导并维持临床缓解及黏膜愈合，促进

患儿生长发育，改善患者生存质量。治疗方法包

括营养治疗、药物治疗、免疫抑制剂、生物制剂

及 手 术 治 疗［2］ 。 血 清 25- 羟 维 生 素 D ［25-

hydroxyvitamin D，25-(OH)D］ 是衡量个人维生素 D

状态的最佳指标［3］。在 CD 患者中，维生素 D 缺乏
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［25-(OH)D<30 nmol/L］ 较正常人更为常见［4-6］。研

究表明维生素 D 与肠道免疫功能有关，维生素 D 缺

乏人群 CD 患病风险增加，维生素 D 水平与患者炎

症标志物水平、疾病活动度、住院时间及复发风

险等具有相关性［4，7-8］。本文主要讨论维生素 D 水

平与 CD 发生、发展、转归的关系及作用机制，并

探讨外源性维生素 D 补充对 CD 的有益作用。

1 维生素D与CD的相关性

1.1　维生素D与CD活动度及严重程度的关系

Zhao 等［9］纳入 50 例 CD 患者与 120 例健康对照

者，发现 CD 组血清 25-(OH)D 水平低于健康对照

组，且疾病缓解期的 CD 患者血清 25-(OH)D 水平明

显高于活动期患者。不同疾病活动期的 CD 患者血

清 25-(OH)D 水平存在明显差异，血清 25-(OH)D 水

平越低，CD 患者可能更加趋向处于疾病的活动

期［10］。相关性分析显示，CD 患者血清维生素 D 水

平与疾病活动度、白细胞介素-6 及其他炎症指标

均呈负相关［11-12］，血清 25-(OH)D 水平可有效评估

CD 疾病活动度及严重程度［13-14］。对于血清维生素

D 水平与疾病活动度的关联，部分研究者有不同的

发现。Horta 等［15］ 发现 CD 患者较健康人群更容易

出现维生素 D 缺乏，但是维生素 D 水平与疾病活动

度之间是否存在关联还需进一步研究。总而言之，

25-(OH)D 水平与 CD 的疾病活动度之间的关联需更

大规模的研究来证实［16］。

1.2　维生素D影响英夫利西单抗对CD的治疗

英夫利西单抗 （infliximab，IFX） 目前是治疗

CD 的有效方法，可以诱导疾病的缓解，对于处于

生长发育阶段的 CD 患儿，IFX 同时也有利于其生

长发育［17］。治疗前维生素 D 缺乏可能导致 IFX 诱

导治疗反应差、IFX 治疗早期终止；而补充外源性

维生素 D 可以预防早期失应答及后期 IFX 剂量的增

加［18］。一项回顾性队列研究中，对 50 例接受结肠

镜检查的 IBD 患者 （24 例 UC 患者和 26 例 CD 患者）

进行了维生素 D 血清学评估，发现处于活动期及对

IFX 失去临床反应的患者维生素 D 水平较低，维生

素 D 水平可以准确预测 IBD 患者的内镜和组织学活

动及对 IFX 的临床反应［19-20］。另一项回顾性队列研

究纳入接受 IFX 治疗的 73 例中重度 CD 患者，将首

次输注 IFX 3 d 后加服维生素 D3 （125 IU/d） 的患儿

归为试验组，而只接受 IFX 治疗的患儿归为对照

组，使用 Harvey-Bradshaw 指数评估疾病活动度，

结果发现补充维生素 D3 与患儿缓解率的增加独立

相关 （OR=0.189，95%CI：0.050~0.719）［21］。

维生素 D 水平不仅可以影响 CD 患者的疾病活

动度和对 IFX 的反应，还对疾病的手术干预及疾病

复发有影响。对 Asan 医疗中心的 CD 患者维生素 D

水平进行多变量分析，发现 25-(OH)D 缺乏是 CD 患

者需要手术的独立危险因素［22］。Yamada 等［7］以 89

例接受手术的 CD 患者为研究对象，半年后复查内

镜，发现与维生素 D 水平较低的患者相比，维生素

D 水平较高的患者内镜下病情缓解的可能性明显更

高，血清维生素 D>30 ng/mL 与术后内镜复发风险

降低相关。

2 维生素D影响CD的可能作用机制

2.1　维生素D影响免疫功能

维生素 D 缺乏是 CD 重要的发病因素，维生素

D 促进辅助性 T 淋巴细胞 （T helpar cell，Th） 2 和

调节 T 细胞的发育及增加抗炎细胞因子与促炎细胞

因子的比例来影响适应性免疫系统［23-24］。Th1 会分

泌干扰素-γ（interferon-γ，IFN-γ）、白细胞介素

（interleukin，IL） -2 和淋巴毒素等促炎因子，Th2

分泌 IL-4、IL-5、IL-13 等抗炎因子。维生素 D 可与

CD4+ T 细胞上的肠上皮维生素 D 受体 （vitamin D 

receptor，VDR） 结合后调节 CD4+ T 细胞，使其更

多地转化为 Th2，从而调节抗炎细胞因子与促炎细

胞因子的比例。此外，它通过诱导抗菌肽分泌、

降低树突状细胞活性增强固有免疫。有研究报道，

维生素 D 可通过增强核苷酸结合寡聚化结构域蛋白

2 （nucleotide-binding oligomerization domain 2，

NOD2） 的表达来增强机体免疫耐受能力，减少自

身免疫反应，调控自噬相关 16 样蛋白 1 的表达来

调控细胞自噬反应，增强机体固有免疫［25-26］。相

关机制见图 1。

2.2　维生素D可保护肠黏膜屏障

肠道上皮在肠道黏膜炎症中起着至关重要的

作用，健康和完整的黏膜屏障可防止细菌侵袭，

减轻肠道炎症反应［27］。维生素 D 可通过与 VDR 结

合诱导多种类型细胞的 NOD2 表达，诱导 NOD2 的

下游关键转录因子核因子-κB 的活化入核，调控上

皮细胞内抗菌肽的表达，修复受损的肠黏膜，维

持肠黏膜屏障结构的完整性，改善结肠炎，同时

上调紧密连接蛋白 Claudin-1 的表达来增强肠上皮

细胞间的紧密连接，维持肠黏膜屏障的完整性［26］。
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维生素 D 与 VDR 相结合可以诱导蛋白酪氨酸磷酸

酶 N2 的表达，蛋白酪氨酸磷酸酶 N2 抑制 IFN-γ进

而抑制信号转导与转录激活子 （signal transducer 

and activator of transcription，STAT） 1 和 STAT3 的

表达，抑制紧密连接蛋白 Claudin-2 从而增强肠壁

的屏障功能［25］。相关机制见图 2。

2.3　维生素D可减轻肠纤维化

VDR 表达降低会加剧 CD 患儿肠纤维化，外源

性补充维生素 D 增加了 VDR 表达水平，避免 CD 成

纤维细胞的加速迁移，可以延缓肠纤维化，可能

是 CD 治 疗 的 靶 点［28-29］。 转 化 生 长 因 子 - β1

（transforming growth factor-β1，TGF-β1） 是多种纤

维化性疾病的重要介质。维生素 D 还可以通过

TGF-β1 减弱上皮间质转化 （epithelial-mesenchymal 

图 1　维生素 D 影响免疫功能的相关机制  ［VitD］ 维生素 D；［VDR］ 维生素 D 受体；［IL］ 白细胞介素；

［IFN-γ］ 干扰素-γ；［Th］ 辅助性 T 淋巴细胞；［NOD2］ 核苷酸结合寡聚化结构域蛋白 2；［ATG16L1］ 自噬相关 16 样蛋白

1。+表示促进作用；-表示抑制作用。

图 2　维生素 D 保护肠黏膜屏障、减轻肠纤维化的相关机制  ［VitD］ 维生素 D；［PTPN2］ 非受体型蛋白酪氨

酸磷酸酶 2；［IFN-γ］ 干扰素-γ；［STAT］ 信号传导与转录激活子；［NOD2］ 核苷酸结合寡聚化结构域蛋白 2；［Claudin］ 紧密

连接蛋白；［NF-κB］ 核因子κB；［TGF-β1］ 转化生长因子-β1；［EMT］ 上皮间质转化；［CTGF］ 结缔组织生长因子；［HSP47］

热休克蛋白 47。+表示促进作用；-表示抑制作用。
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transition，EMT） 和促纤维化基因表达，从而减轻

纤维化。TGF-β1 与其受体结合，磷酸化特异性受

体并活化 Smad （Smad2 和 Smad3），调节纤维化分

子的表达，从而促进组织器官的纤维化形成。阻

断 TGF-β信号通路可以预防肠纤维化发生发展。

维 生 素 D 还 可 以 通 过 下 调 结 缔 组 织 生 长 因 子

（connective tissue growth factor，CTGF） 表达，减少

腹膜热休克蛋白 47 的积聚，进而减少胶原的异常

沉积，从而起到抗腹膜纤维化的作用，但其抑制

肠纤维化还需要更多的临床依据。维生素 D 抑制肠

成纤维细胞的活化有助于延缓肠纤维化［30］。相关

机制见图 2。

2.4　维生素D影响肠道菌群

近年来研究发现，CD 患者有着独特的微生物

组成模式［31］，其肠道中产生丁酸的微生物物种数

量减少［32］。不同血清 25-(OH)D 水平的患者肠道微

生物群组成也有差异，维生素 D 可通过调节肠道菌

群，从而影响 CD 患者的疾病进展。与维生素 D 水

平正常的 CD 患者相比，维生素 D 缺乏者的细菌丰

度增加，放线菌数量减少，血清 25-(OH)D 水平与

某些有害细菌 （如变形菌） 的丰度呈负相关，与有

益细菌 （如乳酸菌科、双歧杆菌科和厌氧菌科） 的

丰度呈正相关［22］。杨宏等［33］纳入 2020—2021 年四

川华西医院消化科收治的150例IBD 患者，其中CD

患者 85 例，分析不同疾病活动度 CD 患者的肠道菌

群差异，经 Pearson 相关性分析结果显示，CD 患者

的血清 25-(OH)D 水平与肠球菌、肠杆菌、酵母菌、

拟杆菌数量呈负相关，与双歧杆菌、乳酸杆菌数量

呈正相关。以上结果提示监测血清维生素 D 水平可

能有助于临床评估 CD 患者的肠道菌群结构，进而

进行调节，从而改善肠道炎症。

3 外源性维生素D补充治疗

CD 患者维生素 D 水平较健康人群低，CD 患者

饮食单一、胃肠道的吸收功能差、户外活动时间少、

激素的使用等可能导致维生素 D 水平低，但维生素

D低水平也导致CD患病风险增加，其因果关系目前

尚不清楚。相关性分析显示，CD患者血清维生素D

水平与疾病活动度、炎症指标等呈负相关［11-12］，血

清 25-(OH)D 水平可有效评估 CD 疾病活动度及严重

程度［14-15］。补充维生素 D 或许可以提高疾病的缓解

率，故进行动物实验及临床研究探索最佳的维生素

D 水平，为临床 CD 患儿补充维生素 D 提供参考依

据。在动物模型中，研究发现维生素 D 的缺乏与免

疫耐受性丧失和实验性结肠炎有关，而随后在这些

模型中使用维生素 D 补充剂可以改善免疫介导症

状［34］。在临床试验中，Del Pinto等［35］的荟萃分析表

明，维生素 D 作为治疗剂已被证明在降低 CD 复发

频率和改善生活质量方面具有优势。而且VDR基因

单核苷酸多态性对疾病活动性的影响可以通过替代

治疗来克服［36］。目前共识表明血清 25-(OH)D 水平

为 30~50 ng/mL 可 能 有 利 于 CD 疾 病 处 于 稳 定 状

态［37］，美国医学研究所建议成人和儿童摄入维生素

D3 15 μg/d （600 IU/d）［38］。近年来也有部分关于维

生素D补充的临床研究，见表1。

表1　关于维生素D补充的临床研究

研究

Jørgensen 等[39]

Yang 等[40]

Bendix 等[41]

Bafutto 等[42]

Simek 等[43]

组别

VD 组

对照组

VD 组

VD 组

VD 组 1

VD 组 2

VD 组 3

VD 组 1

VD 组 2

例数

46

48

18

40

10

10

10

18

14

干预措施

口服维生素 D 1 200 IU/d

安慰剂

口服维生素 D 1 000 IU/d, 每 2 周增加
1 000 IU/d

口服维生素 D 20 000 IU/d

口服维生素 D 2 000 IU/周

口服维生素 D 10 000 IU/周

口服维生素 D 50 000 IU/周

口服维生素 D 每周 10 000 IU/10 kg

口服维生素 D 每周 5 000 IU/10 kg

干预时间
(周)

12

12

24

7

8

8

8

6

6

随访时间
(周)

12

12

24

7

8

8

8

8

8

基线 25(OH)D
水平 (nmol/L)

69±31

76±33

40±25

-

48±13

48±10

49±16

59±21

60±18

干预后 25(OH)D
水平 (nmol/L)

96±27

-

113±48

-

65±17

65±15

116±32

123±34

104±18

注：-表示数据未获得。［VD］ 维生素 D。
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4 总结与展望

维生素 D 不仅具有调节钙磷代谢的作用，还可

以通过调节免疫、保护肠黏膜屏障来参与 CD 疾病

进程。目前关于维生素 D 影响肠道菌群的研究较

少，维生素 D 影响 CD 患儿的肠道菌群的机制尚不

清楚，需更多临床研究证实补充维生素 D 可以增加

肠道有益细菌的丰度。肠纤维化是 CD 最常见的并

发症，且目前治疗肠纤维化主要靠外科手术或内

镜手术，治疗难度大，易复发。在纤维化发生前

进行干预，延缓肠纤维化进程，可有效地改善 CD

患者的预后，可能是 CD 治疗的靶点。维生素 D 可

以通过 VDR 调节成纤维细胞的生物学特性相关基

因，抑制肠成纤维细胞活化，来间接预防肠纤维

化。维生素 D 也可以通过 VDR 与 TGF-β1/Smad3 信

号通路、肠 EMT 途径、CTGF 途径来预防肠纤维

化。但 TGF-β的生物学作用比较复杂，VDR 与

TGF-β1/Smad3 信号通路之间的相互作用机制尚不

清楚，仍需要大量的体内外实验来进一步探索。

EMT 是机体所有组织发生纤维化的关键，目前没

有关于维生素 D 在肠纤维化形成中对 EMT 影响的

直接研究报道，仍需相关的直接研究证据［30］。维

生素 D 的血清水平与炎症性疾病相关，CD 患者的

维生素 D 水平普遍低于健康对照者，尤其是儿童和

青少年患者。且 CD 患者缺乏维生素 D 会影响疾病

的活动度，增加疾病复发风险，增加 CD 相关的住

院及手术，降低患者生活质量，对于儿童及青少

年，甚至出现生长发育障碍，青春期延迟，骨密

度低等问题。目前关于维生素 D 临界值大部分为基

于骨骼系统研究，维生素 D 起到免疫学作用的临界

值目前尚不明确。诸多动物实验、体外实验及临

床研究都证实维生素 D 具有治疗 CD 的作用［44］，虽

然目前没有研究明确指出治疗 CD 的最佳维生素 D

水平，也无法针对 CD 患者给出维生素 D 补充的方

案，但有研究指出补充维生素 D 并且维持一定血清

浓度 （一般高于 75 nmol/L），可以减少疾病的发

作，同时保留对 IFX 的应答［45-46］。目前我们要做到

防止 CD 患者维生素 D 缺乏，可以尝试将维生素 D

水平控制在 75 nmol/L 以上［47］，定期对其进行复

查，及时给予有效的补充［48］。目前大部分临床研

究没有根据疾病严重程度及初始维生素 D 水平进行

分层次多梯度补充，后期的临床试验需要针对此

问题进行更深入的思考和探索。目前研究表明将

血清维生素 D 维持 75 nmol/L 以上有利于疾病的缓

解，但 CD 患者补充维生素 D 的确切剂量尚未在临

床试验中得到系统研究，仍需要具有更大样本量

的进一步研究［49］。
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