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炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）是

一组病因不明的慢性复发性胃肠道免疫疾病的统称。

临床上，IBD主要分为克罗恩病（Crohn’s disease，CD）
和溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）两种类型。UC
是由直肠发展到近端结肠的连续性黏膜慢性炎症，病

变局限于结直肠[1]，而CD则会在胃肠道的任何部位发

生病变 [2]。根据流行病学统计，IBD的发病率因地区而

异，每年 10万人中发病人数为 0.1 ～ 58例不等，且目

前发病率呈逐年上升趋势[1，3]。IBD患者会出现胃肠道

疾病的特征性症状，如腹痛、腹泻、便血等，其中

21% ～ 47%的患者会出现全身性肠外表现（extraintes⁃
tinal manifestations，EIM），如关节炎、皮炎、视力下降
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nuclear hormone receptor superfamily，is activated by vitamin D3（VD3）to regulate a variety of signal pathways. Studies have shown
that VDR expression in the intestine has a crucial role in the development and progression of IBDs by regulating intestinal inflammation
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等，严重影响了患者的生活质量 [3-4]。此外，IBD的慢性

炎症会增加患者肛门癌、肠淋巴瘤、小肠腺癌等肠道肿

瘤的发病风险[5]。目前临床上常用治疗 IBD药物包括5-
氨基水杨酸制剂（5-aminosalicylic acid）、糖皮质激素、

微生态制剂、免疫抑制剂和生物制剂等[6]。但这些药物

只能缓解症状，治疗和预后的效果尚不理想。近年来，

越来越多的研究发现维生素 D 受体（vitamin D recep⁃
tor，VDR）在 IBD 的发生发展中发挥重要作用。肠道

VDR的表达水平在 IBD患者中显著降低[7]，本文旨在讨

论 VDR 基因在 IBD 研究中的热点问题和临床应用价

值。

1 VDR与 IBD的相关性

维生素D受体（vitamin D receptor，VDR）是细胞核

激素受体超家族的一员[8]，存在于维生素D3（vitamin D3，

VD3）的所有靶组织中，如肠道、肝脏等 [9]。VDR作为重

要的核转录因子，通过与配体特异结合干预多种下游

基因，以此来调控不同信号通路的表达，与体内钙磷代谢、

免疫调节、细胞增殖、分化、凋亡有着密切的联系[10-12]。

很多研究已证实VDR基因多态性与 IBD患病风险相关，

且不同性别、人群之间的VDR基因型也存在差异[13-14]。

一项荟萃分析表明：男性患者的 TaqI（rs731236）基因

型与 UC 和 CD 的易感性相关；在欧洲人群中，携带

TaqI tt 基因型人群 CD 患病风险显著增加，而 ApaI
（rs7975232）a 等位基因的携带者 CD 风险显著下降；

亚洲人中VDR FokI（rs2228570）突变则会增加UC易感

性[13]。人类蛋白质图谱显示，VDR 在正常的小肠和结肠中

高度表达[15]，但在 CD 和 UC 患者中可以观察到肠道

VDR 表达下降和 VD/VDR 信号通路功能障碍 [16-17]。因

此，肠道VDR在 IBD的发生发展中具有重要作用。

2 VDR在 IBD中的作用和机制

IBD 病理生理改变通常以炎症稳态失衡、肠上皮

屏障破坏、异常免疫反应和肠道菌群紊乱为特征。本文

将简要总结目前关于VDR基因和VD/VDR信号通路在

IBD中的研究进展（图1），以及潜在的治疗靶点。

2.1 VDR与肠道炎症稳态失衡

IBD患者肠道炎症稳态失衡主要表现于促炎细胞

因子和抗炎细胞因子之间的平衡破坏，从而导致炎症

持续存在和组织病理性破坏。IBD致病过程中常见的

细胞因子包括促炎细胞因子，如 IL-6、IL-12、IL-23
和 IL-21等，以及抗炎细胞因子，如 IL-10和转化生

长因子-β[18]。

2.1.1 VDR 与 NF-κB 信号通路 与细胞因子产生

密切相关的NF-κB（nuclear factor kappa B，NF-κB）
的异常激活是 IBD发生发展的重要一环。肠上皮细

胞中VDR缺失会导致NF-κB 信号激活，从而促进促

炎细胞因子的产生[19]。一项全基因组关联分析研究

显示，VDR可以与42个疾病相关的单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphism，SNP）位点结合，其

中三分之一 SNP 可以显著影响转录因子 NF-κB 的

结合和基因调控 [20]。免疫共沉淀结果提示 VDR 与

NF-κB上游的 IKKβ具有蛋白-蛋白相互作用，VDR
通过与 IKKβ结合抑制 IKKβ的Ser-177磷酸化，从而

抑制TNF-α诱导的NF-κB激活和 IL-6升高，改善肠

道炎症 [21]。而 VD 补充治疗可以促进 VDR 和 NF-κB
的 p65 亚基之间的相互作用，从而预防 LPS 诱导的

炎症反应[22]。因此，抑制VDR-NF-κB信号可以改善

IBD炎症反应。

2.1.2 VDR与TLR4 在免疫应答引起的炎症反应

中，单核细胞中TLR4的表达也受到VDR信号调节[23]。

VDR可以干预抗原提呈细胞中TLR4依赖的抗原提

呈过程[24]。研究发现VDR激动剂可以显著降低肠道

细胞 TLR4、Myd88以及NF-κB的表达，从而降低相

关炎症因子TNF-α、IL-1β、IL-6和 IL-8的表达[25]。

以上研究提示，干预炎症相关细胞因子可用于

临床 IBD的治疗，如各种肿瘤坏死因子（tumor necro⁃
sis factor，TNF）抑制剂英夫利昔单抗、阿达木单抗

等。此外，新的细胞因子靶点如VDR、抗细胞因子药

物的优化递送系统和个性化医疗方案也将是未来

IBD研究的新方向。

2.2 VDR与肠道屏障

肠道屏障对于维持肠道稳态至关重要。健康完

整的粘膜屏障可防止病原体入侵，从而减少肠道炎

症。而在 IBD患者中，肠道上皮屏障完整性破坏、肠

道粘液成分改变且调节细胞旁通透性的粘附分子表

达异常[26]。

2.2.1 VDR与屏障功能 VDR在肠道上皮细胞中表

达很高[27]，在正常状态下，肠上皮VDR的缺乏似乎不

会显著影响肠道上皮的形态[28]。但在炎症状态下，肠

道VDR表达水平对于维持肠上皮屏障功能至关重

要[29]。研究观察到，与野生型小鼠相比，葡聚糖硫酸钠

处理3 d后的VDR敲除小鼠上皮连接中断，肠道跨上皮

电阻降低且粘膜损伤更严重[30]。体外细胞实验也发现，

在Caco-2单层细胞中用小干扰RNA敲低VDR后，细胞

的紧密连接蛋白表达显著下降，单层细胞电阻值降低[30]。

此外，在小鼠的急性肠炎模型中观察到，VDR可以抑制

NF-κB和凋亡调节剂PUMA的激活[17，31]，通过抑制细胞

凋亡和坏死性凋亡来维持肠上皮完整性[32-33]。

2.2.2 VDR与上皮连接 紧密连接和粘附连接是肠上

皮细胞主要的蛋白连接方式。紧密连接相关蛋白包括
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Occludin、Claudins、ZO-1等连接粘附分子，粘附连接则

与E-钙粘蛋白、β-连环蛋白相关，两者共同防御小分

子量毒素或免疫原性物质从肠腔转移到粘膜间质[34-35]。

VD/VDR信号通路可以调控紧密连接和粘附连接相关

蛋白表达。电镜观察到VDR敲除小鼠肠上皮细胞的紧

密连接破坏，ZO-1、E-钙粘蛋白等连接蛋白表达显著

下降[30，36]。Claudin-2和Claudin-12的表达由VD通过激

活VDR信号上调表达，且影响上皮细胞对Ca2+吸收[37]。

目前越来越多的研究提出VDR信号通路可能通过稳

定上皮连接来降低 IBD的疾病活动[30，32] 。

2.3 异常免疫反应

IBD中的各种免疫细胞和调节因子以网络的方式

相互关联、重叠，共同调节肠道免疫反应。VDR信号通

路通过调节巨噬细胞、树突状细胞（dendritic cells，
DCs）和T细胞等多种免疫细胞，对先天性免疫和适应

性免疫发挥一定的抑制作用[38]。

2.3.1 VDR 与肠道先天性免疫 胃肠道免疫系统的先

天性免疫是参与维持肠道稳态的第一道屏障。潘氏细

胞和上皮内淋巴细胞可以分泌抗菌肽对抗肠道病原入

侵[39]。研究表明，VDR可以直接诱导编码抗菌肽与先天

性免疫反应相关的细胞因子的基因转录[40]。而潘氏细胞

VDR的表达缺陷会削弱这些细胞的抗菌作用，从而增

加肠道炎症反应[41]。此外，杯状细胞分泌的粘液含有不

同的抗菌成分，从而发挥肠道免疫功能。有关肠上皮体

外类器官培养的研究证实，VDR也表达于杯状细胞[42]，

而 VDR 缺陷小鼠的杯状细胞存在粘液的储存和分泌

功能异常[43]。与此同时，巨噬细胞通过吞噬作用清除病

原体，并起到部分的抗原递呈功能。有关在巨噬细胞和

IBD的研究发现，VD/VDR轴可以调节巨噬细胞表型，

有利于巨噬细胞向M2型巨噬细胞分化；M2型巨噬细

胞通过增加 IL-10的分泌，并减少 TNF-α的分泌来抑

制炎症[44]。

2.3.2 VDR 与肠道适应性免疫 适应性免疫系统虽然

形成防御反应的速度较慢，但可以识别病原体特定的

抗原目标，也在肠道免疫中发挥重要作用。VDR可以通

过多种信号通路调节T细胞和树突状细胞的功能以减

少炎症反应[45]。在T细胞相关的研究中发现，与野生型

小鼠相比，VDR敲除小鼠的CD4+ T细胞能分泌更多的

促炎性细胞因子 IFN-γ和 IL-17[46]。体外实验中使用VD
刺激巨噬细胞会降低其对T细胞募集和活化作用，减

少炎性细胞因子释放 [47]。同时，VD一方面可以通过抑

制促炎性 IL-12的分泌、促进抗炎性 IL-10的分泌，从

而抑制炎症性Th1细胞的活化并促进Treg细胞的成熟[48]，

另一方面还可抑制促炎Th17细胞成熟分化，降低促炎

细胞因子 IFN-γ和 IL-17的表达[46]。树突状细胞是适应

性免疫系统的主要前哨细胞，它可以识别摄取抗原并

将加工过的抗原呈递给T细胞和B细胞，在启动和调节

免疫应答中发挥中枢的作用[49]。在适应性免疫反应中，

耐受性树突状细胞会转化为诱导 Th1/Th17 细胞的效

应树突状细胞[49]，而VD可以通过抑制该过程减少肠道

免疫应答 [50]。虽然在小鼠结肠炎模型中，树突状细胞

VDR的缺失仅轻微影响肠道炎症，但结肠中炎性细胞

因子的表达却显著增加[51]。以上研究表明，适应性免疫

中VDR信号传导在控制肠道炎症方面发挥着重要作

用。

2.4 肠道菌群紊乱

人类肠道菌群是一个复杂的生态系统，菌群平衡

可以抑制病原体的过度生长并在全身免疫的发育和成

熟中起关键作用[52]。近年来很多研究认为，肠道微生物

群的改变（生态失调）是 IBD发病机制中的一个重要因

素[53]。

2.4.1 VDR影响肠道菌群种类和丰度 一项荟萃分析

表明，VDR基因变异显著影响人类肠道微生物群[54]。研究

发现，益生菌对 IBD的保护作用依赖于上皮VDR信号

通路[55]。在正常的小鼠肠道菌群中，肠道上皮敲除VDR
后菌群的分布和丰度发生了显著的变化，主要表现为

VDR缺失的小鼠肠道脆弱拟杆菌丰度增加[16]。此外，肠

上皮VDR缺失会加剧小鼠葡聚糖硫酸钠造模引起的

肠道炎症损伤，而将肠道上皮VDR敲除小鼠和野生型

对照小鼠同笼饲养造模后，这种由于基因型不同引起

的肠道炎症差异消失了[16]。这说明VDR缺失使肠道菌群

紊乱加重 IBD的发生发展。另一项研究表明，肠道潘氏

细胞VDR表达缺陷会导致溶菌酶分泌减少，使致病细

菌抗菌活性受损，从而增加炎症反应[41]。还有研究发现

小鼠饮食中缺乏VD会导致肠道菌群失调，主要表现在

肠道肝螺杆菌（Helicobacter hepaticus，H.h）丰度增加而

益生菌Akkermansia muciniphila丰度减少[56]。因此，VDR
基因可能对肠道炎症中微生物群与宿主之间的稳态和

信号传导发挥重要作用。

2.4.2 VDR 与菌群代谢产物 一些研究推测肠道菌群

的代谢产物通过VDR依赖的方式调节肠道免疫反应。

丁酸盐是一种由肠道微生物产生的短链脂肪酸，在小

鼠饮水中给予2%丁酸钠可以增加肠道VDR表达并抑

制结肠炎模型中的炎症[16]。此外，肠道菌群代谢产生的

次级胆汁酸和石胆酸通过激活CD4+ Th细胞的VDR抑

制 Th 细胞免疫反应，从而减少肠道炎症中 IFN-γ和
IL-2的产生[57]。

总之，VDR的相关基础研究对肠道菌群在 IBD的

作用机制提供了很多新的思路和解释。
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图1 维生素D3/维生素D受体与炎症性肠病相关机制

Figure 1 Mechanism of vitamin D3/ vitamin D receptor and inflammatory bowel disease

3 VD/VDR信号通路在临床上的应用

VD的膳食来源主要包括富含脂肪的鱼类、强化食

品（如添加VD的牛奶）和特殊的膳食补充剂[58]。除了从

食物中获取VD外，当紫外线被皮肤中的 7-脱氢胆固

醇吸收时，VD也会在体内合成，并在肝脏中形成25-羟
基维生素D3[59]。25-羟基维生素D3与维生素D3结合蛋白

结合，是循环中VD的主要形式[11]。皮肤合成和食物中

摄入的VD最后经肾脏的作用生成具有生物活性的1，
25-二羟基维生素D3，可以激活体内VDR基因的表达[60]。

膳食维生素D2和VD通过相同的羟基化过程被激活，其

代谢物作为有效的VDR配体发挥激素VD的作用[61]。

3.1 血清VD含量与 IBD的关系

IBD患者血清VD浓度较低会导致体内 VDR基因

激活不足，从而影响 IBD的病情进展。一项队列研究表

明，血清VD低于30 ng/mL的 IBD患者健康相关生活质

量（sIBDQ）较低，而 sIBDQ 评分较高患者 VD 血清浓

度为 50 ~ 59 ng/mL[62] 。一项由 70 名临床缓解的 UC 患

者参与的前瞻性研究显示，在 12个月的观察期间，UC
复发患者的平均血清 VD 浓度显著低于未复发患者

（29.5 ng/mL vs 50.3 ng/mL，P = 0.001），临床缓解的UC
患者血清维生素 D 水平≤35 ng/mL 或更低会增加 UC
的复发风险。因此，可考虑将该阈值血清VD的水平作

为预测UC复发的一项指标[63]。

补充一定量膳食维生素D可以提高 IBD患者的血

清VD浓度，从而改善患者生活质量、降低复发率。一项

随机双盲安慰剂对照试验发现，与接受安慰剂的患者

相比，每天补充1 200 IU VD的患者3个月内CD复发率

显著降低（13% vs 29%，P = 0.006）[64]。类似的一项针对

血清VD水平低于 30 ng/mL的UC患者的研究发现，每

天补充4 000 IU的VD可改善患者的 sIBDQ[65]。

3.2 摄入VD剂量与 IBD的关系

虽然补充VD可以提高患者VD血清浓度从而改善

IBD的复发率与临床症状，但这种改善并不是剂量依

赖性的。一项针对CD缓解期患者的研究发现，每天口

服高剂量（10 000 IU）VD与低剂量（1 000 IU）相比，高

剂量虽然可以显著提高患者的血清VD水平，但是对于

降低CD的复发率没有显著作用[66]。美国国立卫生研究

院建议，每天摄入 VD 的安全剂量是 4 000 IU，并指出

每天剂量在10 000 ~ 40 000 IU之间或血清25-羟基维

生素D3水平在200 ～240 ng/mL之间时会引起VD毒性[66]。

3.3 VD与肠道菌群

目前还没有关于补充VD对 IBD患者微生物组的

直接作用的报道。最近的一项研究表明，健康患者在持

续 8周口服补充的 140 IU/kg VD后可显着减少肠道致

病菌（如埃希氏菌和志贺氏菌）的丰度[67]。这说明VD也

可能通过影响肠道菌群影响 IBD进展。

3.4 VD类似物

随着化学合成方法的进步，VD类似物的数量和种

类大大增加。除VD以外，目前已经开发出许多VDR配

体药物，且在体内和体外实验中证实均具有激活VDR
的功能，如VD衍生物和非类固醇化合物等，但这类药

物引起的高钙血症等副反应限制了它们现阶段的临床

应用 [11]。此外，VDR 的配体药物在体内的药代动力学
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（吸收、分布、代谢和排泄）和组织选择性也有待评估。

4 小结

VDR可以通过调节肠道炎症稳态、肠上皮屏障功

能、肠道免疫反应与肠道菌群等多方面影响 IBD的发

生发展。VDR与 IBD的密切联系也使得VDR的基础研

究具有向临床应用转化的意义。相应的VDR配体药物

的研发和临床试验将有望成为 IBD干预和治疗的新方

向。而VD作为激活VDR信号通路的常见膳食营养剂，

其基于人群的研究可以用来阐述饮食与疾病的关系，

相关结论可以应用于VD补充食品的相关市场监测和

政策制定。

（利益冲突：无）
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