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  维生素D为脂溶性类固醇衍生物,作用于肠、骨、
肾及甲状旁腺等靶器官发挥其对钙磷稳态、骨代谢的

调节作用。近年来,维生素D调节脂质代谢、葡萄糖

稳态及免疫应答等骨骼外效应也日益受到重视。流

行病学调查[1-2]显示,维生素D缺乏或不足普遍存在。
肥胖作为危害公众健康的严重疾病之一,患病率有逐

年升高的趋势[3]。现已有大量研究证实维生素D与

肥胖密切相关,本文就近年来维生素D与肥胖关系的

研究进展进行综述。

1 维生素D

经典观点认为,人体可以通过动物(VD3、胆钙化

醇)或植物(VD2、麦角钙化醇)食物来源获得部分维生

素D,主要包括一些鱼肝油、脂肪鱼、蛋黄以及少量全

脂牛奶[4],更多维生素D则是由表皮中的7-脱氢胆固

醇在阳光中紫外线作用下合成的。维生素D先在肝

细胞内被25-羟化酶(CYP2R1、CYP27A1、CYP3A4、

CYP2J2)羟化为25(OH)D。在肾小管细胞内,25
(OH)D经1α-羟化酶(CYP27B1)第2次羟化后转变

为具有生物活性的1,25(OH)2D3,与广泛存在于体

内各组织器官的维生素D受体(VDR)结合后发挥调

节钙磷代谢、免疫及抗炎等生理作用[5]。VDR包括核

受体(nVDR)和膜受体(mVDR)两种,前者作为配体

依赖性转录因子介导基因组作用,后者通过靶细胞中

的非基因组信号转导途径而发挥快速非基因效应[6]。

2 维生素D与肥胖相关性

近年来大量研究[7-9]表明,肥胖与体内维生素 D
水平相互影响,二者呈负相关。一项纳入20项研究

共包括24600名儿童和青少年的荟萃分析[10]结果显

示,肥胖儿童和青少年的维生素D缺乏风险较高。一

项最新的系统综述[11]表明,纳入的大部分研究均显示

维生素D缺乏可导致成年人和老年人肥胖的发生。
另一项纳入36个横断面研究的荟萃分析[12]表明,血
清维生素D水平与成人腹部肥胖风险呈负相关,呈剂

量反应。与最低水平维生素D相比,最高水平维生素

D与腹型肥胖概率下降23%显著相关,其中剂量反应

分析显示,维生素D每增加25nmol/L,腹部肥胖风险

降低8%。

3 肥胖引起维生素D缺乏的潜在机制

肥胖患者维生素D缺乏的机制可能有:①肥胖患

者生活方式多偏于久坐不动,户外活动较少,穿衣习

惯倾向保守,从而减少皮肤暴露在阳光下的可能性,
限制了内源性维生素D的产生。②25(OH)D为亲脂

性分子,更易储存于脂肪组织中,肥胖患者脂肪组织

含量增多使维生素D不能适当地释放进入循环以支

持血清25(OH)D浓度,其生物利用度下降。③有研

究者[8]认为解释肥胖患者维生素D水平较低最有可

能的机制是体积稀释,即相比于正常及偏瘦者,超重

人群中维生素D的分布体积更大,血清浓度更低。④
肥胖患者的肝脏脂肪变性可能导致肝脏合成25(OH)
D能力下降。有研究[13]表明,肥胖症在小鼠和人类中

均抑制肝脏及肾脏、棕色脂肪组织等肝外组织CYP2R1
的表达,从而使血浆25(OH)D水平降低。⑤空气污

染是维生素D缺乏症发病的独立危险因素,与不健康

的饮食和生活方式一同增加肥胖的风险。低维生素D
水平、空气污染和肥胖之间可能存在恶性循环[14]。⑥
有研究人员[15]提出另一种可能机制是,在肥胖引起的

炎症条件下,人体对维生素D的清除可能会增加。

4 维生素D参与肥胖的发生发展

肥胖以脂肪细胞的肥大和增生为主要特征,与胰
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岛素抵抗状态和慢性低度炎症密切相关。维生素D
参与调节脂肪细胞的生成和凋亡,影响胰岛素功能以

调节血糖,并能维持免疫稳定以改善炎症水平,在肥

胖发生发展的病理过程中发挥重要作用。

4.1 维生素D与脂肪组织细胞

已知脂肪组织是维生素D储存的主要场所,脂肪

组织也能够表达VDR及1α-羟化酶和25-羟化酶,并
能局部激活维生素D[16]。维生素D通过多种途径参

与调节脂肪以及脂肪细胞凋亡。有早期报道[17]称,维
生素D通过调节脂肪细胞内Ca2+的快速非基因性增

加,控制脂肪生成及分解,影响脂质代谢。近来有研

究[18]则表明维生素D通过进一步作用于Ca2+依赖性

凋亡蛋白酶,从而诱导Ca2+ 介导的成熟脂肪细胞凋

亡。EugeneChang等[19]用不同浓度的1,25(OH)2D3
处理分化的3T3-L1细胞,研究结果表明1,25(OH)2
D3处理能够诱导脂肪细胞的脂质含量减少,降低脂肪

生成基因的表达和活性,增加基础和异丙肾上腺素刺

激的脂肪分解,并提示维生素D可能增加烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸(NAD)浓度和提高Sirtulin1(SIRT1)活
性,从而发挥改善脂肪细胞代谢功能及对肥胖的保护

作用。AlexandraMarziou等人研究[20]表明,补充VD
降低了肝脏新生脂肪生成的关键蛋白编码基因(aca-
cia和Fasn)的表达,减少脂滴及甘油三酯在肝脏中的

积聚。此外,维生素 D 刺激与 脂 肪 酸 氧 化 相 关 的

CPT1A、PGC1α和PPARα基因mRNA表达,控制解

耦连蛋白(UCP)参与能量代谢,促进3T3-L1脂肪细

胞的脂肪酸氧化率[19-21]。

4.2 维生素D与胰岛素抵抗

由胰岛β细胞分泌的胰岛素通过刺激血液中葡萄

糖等分子进入脂肪、骨骼肌细胞和肝脏,从而控制碳

水化合物、蛋白质和脂肪的代谢[22]。胰岛素与受体酪

氨酸激酶结合后将其激活,促进胰岛素受体底物磷酸

化,通过AKT等通路激活一系列下游反应[23]。脂肪

组织作为代谢及内分泌器官,分泌脂肪特异性细胞因

子,如瘦素、脂联素以及肿瘤坏死因子(TNF)-α、白细

胞介素(IL)-6等炎症细胞因子[24],干扰胰岛素通路信

号传导从而诱导肝脏和全身的胰岛素抵抗(IR)。肥

胖引起慢性局部及全身的低度炎症诱发IR,同时IR
和高胰岛素血症也可促进肥胖的发展。

维生素D缺乏可诱导胰岛素抵抗,在动物实验和

临床对照研究中,补充维生素D都显示出对胰岛素抵

抗的改善作用,有利于控制血糖。最新动物实验[25]表

明,维生素D缺乏小鼠均出现胰岛素抵抗及葡萄糖稳

态紊乱,将维生素D缺乏小鼠进一步分为瘦型(CD-

VDD)和肥胖型(WDVDD),在腹腔内补充维生素D6
周后,CDVDD 小 鼠 肝 脏 胰 岛 素 信 号(pAKT、pF-
OXO1、pGSK3β)增加,脂肪形成基因(Srebp1c、Acc、

Fasn)减少,肝脏脂质蓄积受到抑制。补充维生素D
提高了CDVDD小鼠胰岛素敏感性,但在 WDVDD小

鼠中没有发现效果。另一项研究[26]表明,与安慰剂相

比,口服维生素D补充剂在提高2型糖尿病患者血清

25(OH)D水平和降低胰岛素抵抗方面有更好的效

果。一项随机双盲临床对照试验[27]显示,补充VD可

以通过降低 HbA1c和增加SIRT1、鸢尾素水平来改

善2型糖尿病。有荟萃分析[28]显示维生素D补充可

有效改善维生素 D缺乏和2型糖尿病患者的血糖

控制。
良好的胰岛β细胞功能以维持胰岛素的正常分

泌,是维持葡萄糖稳态和正常代谢的必需条件。维生

素D能够调节胰岛素的合成及分泌,增加外周靶器官

对胰岛素的敏感性。RosemaryBland等[29]早期研究

在胰岛β细胞中检测到激活维生素D的1α-羟化酶活

性形式,在胰岛素基因启动子中检测到维生素D的特

异性反应元件,研究表明胰腺细胞的胰岛素分泌依赖

于血浆中活性维生素D水平。β细胞正常释放胰岛素

与胞质中的Ca2+水平升高密切相关[30]。维生素D能

够发挥非基因组作用,增加细胞质Ca2+ 水平,通过激

活CaMPKII刺激胰岛素分泌[31]。CaMPKII是一

种发生在胰岛素分泌囊泡中的丝氨酸苏氨酸蛋白激

酶,其主要功能是促进蛋白磷酸化及动员胰岛素囊

泡[32]。维生素D还可以通过调节胰腺中维生素D依

赖的Ca2+结合蛋白及胰岛β细胞上VDR来促进胰岛

β细胞胰岛素的合成和分泌[33-34]。值得强调的是,维
生素 D 通过包括降低氧化应激[35-37]、抑制炎 症 反

应[37-38]、促进PI3K/Akt等胰岛素信号通路的表达和

活性[39]等至少3个独立途径增加外周胰岛素敏感

性[40]。另外,有研究[41]表明维生素D通过下丘脑室

旁核VDR,起到改善葡萄糖稳态、提高胰岛素敏感性、
减少摄食、降低体重的作用。

4.3 维生素D与炎症水平

肥胖者体内脂肪组织增生肥大,致使供血相对不

足,进而引发组织缺氧、巨噬细胞聚集及炎症反应。T
细胞、巨噬细胞等免疫细胞的增加,与脂肪细胞分泌

炎症细胞因子一同诱导形成局部炎症状态,不仅降低

了脂肪细胞的胰岛素敏感性,而且抑制了肝脏与骨骼

肌等胰岛素靶向器官的胰岛素信号传导,进而影响全

身的葡萄糖代谢。一项最新研究[42]表明,在对芬兰北

部1966年出生的3586名个体数据进行分析后,结果
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提示BMI与9种炎症生物标志物呈正相关,与25
(OH)D呈负相关。25(OH)D与可溶性细胞间黏附

分子1(sICAM-1)、高敏C反应蛋白(hs-CRP)和α1-
酸性糖蛋白(AGP)呈负相关。

维生素D通过调节局部及全身免疫状态、抑制脂

肪组织炎症细胞因子分泌来调节脂肪组织的慢性炎

症。维生素D可以促进单核细胞分化为巨噬细胞,增
强巨噬细胞趋化能力及吞噬能力。同时,维生素D可

抑制单核细胞表面 TLR2、TLR4的表达[43]。1,25
(OH)2D3可以上调Th2细胞活性,增加Th2细胞分

泌白介素(IL)-4、IL-5和IL-10,抑制Th1产生如IL-
2、干扰素(IFN)-γ等炎症细胞因子[44],促进Th1细胞

向Th2细胞转化,避免Th1细胞介导的过度免疫反

应,减轻过度炎症反应和组织损伤。同时,维生素D
还可抑制初始CD4+T细胞向Th17细胞转化及后者

分泌IL-17等促炎因子,抑制Th17细胞免疫反应[45]。
最新研究表明,维生素D发挥抗炎效应过程中,

VDR介导的 NF-κB信号通路具有重要作用。有研

究[46]发现,维生素D通过影响NF-κB信号通路调控

体外脂肪细胞和体内脂肪组织中与炎症相关的 miRs
(miR-146a、miR-150、miR-155)的表达。另有研究[47]

表明,在用活性维生素D处理大网膜和腹部皮下脂肪

组织后测量脂肪因子的水平,结果显示 VDR的敲除

增加了炎症信号的活性,并阻断了活性维生素D对脂

肪因子和炎症信号通路的抑制作用。此外,维生素D
可能通过抑制趋化因子 mRNA水平的表达,减轻脂

肪组织中炎症[20]。

4.4 其他相关机制

瘦素和脂联素是源自脂肪细胞的2种肽类激

素[48]。瘦素可通过增加能量消耗和减少食物摄入量

来控制能量平衡。既往研究[49]证实,瘦素与 VDR相

互作用,以自分泌、旁分泌方式发挥对脂肪细胞的脂

肪分解作用,维生素 D的减少可能使瘦素的表达降

低,从而使食欲表达增加、能量消耗减少。也有研

究[50]指出,肥胖人群常伴随高瘦素血症,瘦素可阻断

维生素D对3T3-L1脂肪细胞中脂肪生成和细胞增殖

的抑制作用。维生素D与瘦素的相互作用机制仍待

进一步研究。
脂联素具有抗炎和抗动脉粥样硬化作用,可以通

过增加肝细胞糖生成,减少糖异生和糖原分解过程,
从而降低血糖和提高糖耐量来防止IR。肥胖状态下

的脂肪细胞缺氧会导致脂联素水平降低,不利于血糖

控制,从而诱导IR 的产生。最近一项随机对照试

验[51]结果提示,维生素D可能增加超重或肥胖合并维

生素D缺乏成年人的脂联素和瘦素浓度。
维生 素 D 缺 乏 或 不 足 可 以 使 甲 状 旁 腺 激 素

(PTH)水平升高。甲状旁腺细胞表面的钙敏感受体

(CaSR)可以感应到离子钙浓度的微小变化,以负反馈

形式调节PTH的分泌和肾小管对钙的重吸收。既往

已有研究[52]表明,肥胖者较非肥胖者PTH水平升高。
过量的PTH可能通过增加钙流入脂肪细胞和减弱对

儿茶酚胺的脂解反应来促进体重增加。维生素D可

通过抑制PTH的分泌和增加血钙水平等途径改善血

脂代谢[5]。
另外,维生素D可以下调肾素表达[53],通过作用

于胰腺局部肾素-血管紧张素系统(RAS)间接调节胰

岛素分泌,影响胰岛素敏感性[54]。

5 补充维生素D对肥胖的影响

在一项以82例老年2型糖尿病合并肥胖患者为

研究对象的前瞻性研究[55]中,41例对照组采用常规

治疗,41例研究组在常规治疗的基础上辅助维生素D
治疗,治疗后研究组BMI、空腹血糖(FPG)、餐后2h
血糖(2hPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)及空腹胰岛素

(FIns)水平、胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)均显著低

于对照组。研究组治疗总有效率为95.1%,显著高于

对照组的80.5%;表明老年2型糖尿病合并肥胖患者

在常规治疗的基础上辅以维生素D可更为有效地控

制体重,改善胰岛素抵抗并降低血糖。一项随机对照

试验[56]在对34名25(OH)D血清水平正常的肥胖和

超重女性每天补充维生素D50μg,持续3个月后,结
果显示BMI显著降低。一项荟萃[57]分析共纳入11
项RCT、947名受试者,采用不同的维生素D干预措

施(胆钙化醇从每月25000到600000IU),结果显

示,补充胆钙化固醇会使BMI降低0.32kg/m2,腰围

降低1.42cm,但体重减轻未显示出统计学意义。一

项双盲随机安慰剂对照试验[58]结果也显示,研究对象

是正在接受为期12个月长期减重计划的维生素D缺

乏(<30ng/mL维生素D水平)超重和肥胖儿童,分
别在前26周接受维生素D(1200IU)或安慰剂,结果

显示补充维生素D对正在接受体重管理计划的儿童

和青少年减轻体重并无明显有益作用。
对于超重或肥胖个体,维生素D溶解于大量脂肪

组织,生物利用度下降,可能需要相比正常成人每天

2~3倍的维生素D量(至少6000~10000U/d)来提

高血清维生素 D 水平[59]。值得注意的是,也有研

究[50]提出相反结论,认为过量的维生素D会降低脂肪

细胞对维生素D的敏感性,从而促进脂肪生成。

·552·



中西医结合研究2022年8月第14卷第4期 ResearchofIntegratedTraditionalChineseandWesternMedicineAug.2022,Vol.14,No.4

6 小结

综上所述,肥胖与维生素D缺乏在世界范围内普

遍流行,维生素D在肥胖发生发展的各个病理环节均

显示出重要的调节作用,但补充维生素D的减重效果

显示出矛盾效果,其具体机制有待进一步阐明。由于

维生素D对人体的调节机制复杂多样,肥胖与胰岛素

抵抗、免疫炎症等病理机制交错勾连,且囿于方法学

限制和各种混淆因素,维生素 D缺乏与肥胖孰先孰

后、孰因孰果,补充维生素D是否真正有助于降低肥

胖人群体脂及改善体脂分布,肥胖人群维生素D补充

最佳剂量等问题的解决,仍亟待设计良好的大型临床

对照试验以进一步阐明。
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