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　　[摘要]　维生素 D在调节骨骼代谢、延缓脑小血管病进展等领域发挥重要作用。过高血清胆固醇水平能促

进动脉粥样硬化斑块形成,促进血管内皮损伤部位的炎症进展。维生素 D能负反馈调节胆固醇代谢及平滑肌细

胞增殖,最终抑制动脉粥样硬化。维生素 D与他汀类药物在降低血清胆固醇过程中发挥协同作用,并能减轻他

汀类药物的相关副作用。本文对维生素 D与胆固醇代谢在动脉粥样硬化等心血管疾病中的作用及关系进行综

述,为后续研制有利于心血管健康的治疗药物提供新思路。
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　　近些年国内外多项观察性研究一致支持,维生

素D与动脉粥样硬化性心血管疾病之间存在相关

性,并认为这种关系与胆固醇生物合成有高度相关

性。本文着重剖析维生素 D与胆固醇代谢在动脉

粥样硬化发病机制中的作用及关系。

1　胆固醇与动脉粥样硬化的发病机制

胆固醇在动脉粥样硬化的发病机制中起关键

作用,增加心血管风险。胆固醇是一种亲脂分子,
参与细胞膜的构成,也是合成维生素 D、类固醇类

激素(如皮质醇、醛固酮、雄激素)和性激素(如睾

酮、雌激素和孕酮)的前体分子。胆固醇也是胆汁

盐的组成部分,促进消化和吸收脂溶性维生素 A、

D、E和 K,对生命至关重要[1]。
胆固醇可以经由膳食脂肪消化形成乳糜微粒

直接进入血液,也可在体内经甲羟戊酸途径、Bloch
途径和 Kandutsch-Russell途径从乙酰辅酶a起点

合成,其中肝脏负责80%的胆固醇合成[2]。胆固

醇的亲脂性使其不溶于血液,需要被包装在含磷脂

和载脂蛋白的脂蛋白颗粒中运输。血液中有多种

不同作用的脂蛋白,如乳糜颗粒、高密度脂蛋白

(highdensitylipoprotein,HDL)、中密度脂蛋白

(intermediatedensitylipoprotein,LDL)、低密度脂

蛋白(lowdensitylipoprotein,LDL)和极低密度脂

蛋白(verylowdensitylipoprotein,VLDL)。
LDL是胆固醇的主要转运体。至少2/3的循

环胆固醇存在于外周组织的 LDL中,被细胞膜上

LDL受体识别内吞进入肝脏,这是机体降低胆固

醇水平的主要方式,故 LDL受体功能的降低会增

加血液中LDL浓度。血液中胆固醇浓度过高诱导

形成氧化低密度脂蛋白胆固醇(oxidizedlow-den-
sitylipoproteincholesterol,oxLDL-C)颗粒,后者

被巨噬细胞摄取后转变为泡沫细胞,可造成血管内

脂质沉积,推动动脉粥样硬化斑块的形成和内皮损

伤部位的慢性炎症,最终损害心、脑血管[3-4],包括

但不限于冠状动脉(冠脉)疾病、下肢动脉硬化闭塞

症、主动脉瘤和卒中。相反,HDL通过逆向运输机

制将外周组织胆固醇运送到肝脏,经肝胆排泄,以
清除任何多余的胆固醇,抑制泡沫细胞的形成和动

脉粥样硬化的发展。
遗传、饮食(饱和脂肪和反式脂肪超过7%至

10%、纤维不足、总热量过高)、压力、久坐的生活方

式、药物和其他疾病,如肾病综合征和甲状腺功能

减退症等因素会导致LDL升高。而中等强度的长

期运动(至少两周)比低强度训练更能促进肝排泄

胆固醇来影响 HDL水平,从而增加胆固醇逆向转

运[4-5]。脂质代谢紊乱是冠脉粥样硬化演变过程中

重要的致病因素,积极控制各项血脂水平被公认为

是冠心病防治的重要手段[6]。

2　维生素D代谢和胆固醇代谢负反馈调节

脂溶性维生素———维生素 D合成与胆固醇生

物合成的途径显著重叠,包括甲羟戊酸途径和

Kandutsch-Russell分支。胆固醇代谢中产生的7-
脱氢胆固醇在皮肤(主要是表皮)中经紫外线辐射

催化生成骨化二醇或饮食中的维生素 D3(胆钙化

醇),它们在肝脏中被羟基化形成25-(OH)D(血清

中主要形式),随之在肾脏中被1-α羟化酶进一步

羟基化为1,25-(OH)2D(骨化三醇,维生素 D活性

形式)。1,25-(OH)2D与维生素 D 结合蛋白结合

后进入循环,并在组织中解离,最终1,25-(OH)2D
与核受体转录因子维生素D受体结合发挥作用,有
助于从骨骼中调动钙,刺激钙在肠道和肾脏中的再

吸收,从而维持钙稳态。
研究显示,夏季血清骨化二醇较高,与血清

LDL-C降低之间存在相关性[7],而骨化二醇缺乏

则与升高的总胆固醇、LDL-C、甘油三酯及较低的

HDL-C水平有关[8]。但也有一项基于美国健康和

营养检查调查(NHANES)的横断面评估显示,较
高的膳食维生素D(D3+D2)摄入量与较低的总胆

固醇、LDL-C和超敏C反应蛋白水平有关,但未检

测到与甘油三酯或 HDL-C之间的关系[9]。研究发

现[10-12],补充维生素 D 可以降低高脂血症患者总

胆固醇、LDL-C和甘油三酯水平。有体外实验表

明1,25-(OH)2D和总胆固醇之间存在剂量反应抑

制,一项体内实验也发现1,25-(OH)2D含量与总

胆固醇含量呈反比,且该反比关系在肝脏细胞中比

在血清中更强烈[11]。一项纳入了25项 meta分析

的大型研究支持:补充维生素D是控制血脂水平的

有益辅助疗法,尤其是在维生素 D 缺乏症患者

中[13]。另外一项研究将生长中的猪(16例)暴露于

人造紫外线下持续9周,发现猪血清骨化二醇水平

显著高于对照组,肝脏中维生素 D合成(CYP2R1)
分子途径优先于胆固醇合成(dHCR7)途径,且降

低胆固醇/类固醇合成的基因出现了富集现象,这
说明紫外线充足情况下肝脏启动维生素 D合成优

先于胆固醇合成,维生素D代谢对胆固醇代谢具有

负反馈作用[9]。
3　维生素D参与抑制动脉粥样斑块的形成

动脉粥样硬化斑块形成过程始于内皮损伤,导
致渗透进入血管壁的LDL颗粒数量增加。血管壁

内积聚的LDL被氧化修饰并通过巨噬细胞上的清

道夫受体被吸收,导致泡沫细胞的形成。随后平滑

肌细胞向病变处迁移,包裹新形成的斑块,形成纤

维斑块,保护病变,防止脂质核心暴露在血管腔内。
动脉粥样硬化斑块可导致血管闭塞,更常见的是由

于易损斑块的破裂从而诱导形成血栓,导致血液流

动的完全阻断,引发急性心肌梗死。研究发现1,
25-(OH)2D可以由骨化二醇在心肌细胞、心室肌
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细胞和成纤维细胞的肾外部位合成,参与心脏重塑

及负反馈调节动脉粥样硬化中的炎症过程,包括平

滑肌细胞增殖,从而起到稳定斑块的作用[14]。1,
25-(OH)2D也能阻碍巨噬细胞摄取胆固醇并促进

胆固醇流出,并抑制泡沫细胞的形成[14]。
临床中发现,在银屑病患者中血清骨化三醇水

平与冠脉斑块负荷呈负相关[15]。另一项研究表

明,在接受初次血运重建的ST段抬高型心肌梗死

(STEMI)患者中,较低的维生素 D 水平与更严重

的动脉粥样硬化血脂特征独立相关[16]。还有一项

针对阿拉伯地区成年人的研究显示[17],在纠正人

群维生素D状态后,血清 HDL水平明显升高,10
年动脉粥样硬化性心血管疾病风险评分呈现显著

改善,且男性比女性更为明显。
4　补充维生素D对心血管疾病的影响

补充维生素D是否有益于心血管健康,仍然存

在争议。多项观察性研究指出,与维生素D水平尚

可的人相比,低血清维生素D水平与高血压和心血

管事件(包括心肌梗死、心绞痛、急性心力衰竭、动
脉夹层等)风险增加相关[18]。

有荟萃分析表明,补充维生素D似乎可以降低

总死亡风险,这在中高质量的随机对照试验中尤其

令人信服,但研究也显示补充维生素D并未降低特

定的心血管疾病发病率和死亡风险[19]。另外一项

研究则指出,阳光照射与心血管风险降低有关,补
充维生素 D不仅可以改善 LDL-C、高血压[20]等心

血管疾病的重要危险因素,还可以降低心血管相关

疾病的死亡率,这可能也与改变饮食、生活方式等

多种因素有关[18]。除此之外,关于维生素 D 缺乏

是否与高血压和心血管事件风险增加有关也存在

不同的看法。一项收集了4项大型队列研究里共

386406例欧洲血统中年人的相关数据的孟德尔研

究表明,无论维生素 D 是否缺乏,血清25(OH)D
水平与冠心病、卒中和全因死亡率之间都缺乏因果

关系,且在按照25(OH)D水平分层后仍然缺乏关

联[21]。但该研究中涉及的4项实验大同小异,且
不属于大型随机对照试验,因而此前观察性分析结

果依旧成立:维生素D缺乏与心血管疾病发生率增

加有相关性[21]。埃及一项前瞻性研究发现[22],冠
脉病变患者的中位维生素 D水平相较对照组显著

降低,维生素D与病变冠脉数量及血脂水平(总胆

固醇、LDL-C、HDL-C和甘油三酯)相关。在这项

前瞻性研究中,低维生素D水平被视为个体心血管

疾病的非传统危险因素,维生素 D为心血管疾病、
冠脉病变数量的独立预测因子,其最佳临界值为

30ng/mL[22]。
维生素D能调节细胞与血清之间的胆固醇平

衡。1,25-(OH)2D与总胆固醇含量之间存在反比

关系,但血清中这种反比关系不如肝脏中明显[11]。

补充1,25-(OH)2D可以显著上调负责外排细胞胆

固醇的蛋白质,促进细胞胆固醇排出、抑制细胞摄

取胆固醇,使细胞内胆固醇含量降低[23],这些有助

于降低心血管风险,但可能不利于血清胆固醇的降

低。还有研究发现,维生素D缺乏与心脑血管疾病

不良预后及出院后致残概率升高相关,即使在调整

了常规危险因素后也是如此[20]。因此,必须提高

人们对维生素D缺乏症的认识,并通过鼓励改变生

活方式、提高维生素D前体的摄入和补充维生素D
来减轻其缺乏对心脑血管的损害。
5　维生素D与他汀类降胆固醇药物具有协同作用

他汀类药物是心血管疾病预防和治疗的基石,
其能竞争性抑制胆固醇合成的限速酶 HMG-CoA
还原酶,增加细胞上 LDL受体的水平来促进去除

过量的LDL,降低胆固醇合成的速率。当血清胆

固醇水平过高时,他汀类药物可用于中止肝脏新合

成胆固醇。
一项研究发现,维生素D缺乏时阿托伐他汀的

作用较正常时减弱,而接受阿托伐他汀治疗的患者

补充维生素D后血清总胆固醇和LDL-C进一步降

低[3],且在治疗过程中他汀类药物基本不影响维生

素D水平。研究表明接受他汀类药物治疗的患者

中有7%~29%主诉他汀类药物相关肌肉症状:肌
肉疲劳、痉挛和(或)疼痛[24]。而一项为期6个月

的维生素 D替代治疗研究发现,补充维生素 D 能

直接减少他汀类药物所引起的副作用,如肌肉疼

痛、关节疼痛等症状,还能降低心血管疾病相关的

生物标志物水平[25]。同时,骨化三醇可通过诱导

肝脏CYP3A4酶(代谢辛伐他汀、阿托伐他汀、洛
伐他汀)和CYP2C9酶(代谢氟伐他汀、匹伐他汀)
作用,加速他汀降解,削弱他汀的副作用[26]。以上

提示维生素D疗法和他汀类药物在降血脂过程中

可能存在协同作用,且还能减轻肌肉症状这类药物

副作用,这为降血脂治疗提供了新思路。
6　小结

维生素D作为一种重要的、具有多种生物学功

能的脂溶性维生素,其在心血管疾病中的研究越来

越受到关注,低维生素D浓度与心血管疾病风险增

加相关,同时补充维生素 D 似乎能降低总死亡风

险。维生素D与胆固醇代谢具有复杂的双向关系

和丰富的相互作用。根据维生素 D影响细胞和血

清之间胆固醇平衡的结果,或可研制出有利于心血

管健康的新治疗方法。
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