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维生素 D 缺乏与高血压相关研究进展
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[摘　 要] 　 维生素 D 是一种脂溶性维生素,目前已知其在调节骨骼代谢、钙盐平衡方面起着重要的作用。 近年

来,虽然许多研究者发现高血压患者中维生素 D 缺乏的发生率很高,维生素 D 缺乏可能导致高血压的发生、发展,
但是补充维生素 D 与高血压的研究结果不一致。 因此文章就维生素 D 缺乏与高血压的相关研究进展作一综述。
[中图分类号] 　 R5 [文献标识码] 　 A

Advances in research on vitamin D deficiency and hypertension
SHI Lingxia, ZHANG Jin
(Cardiovascular Department, The First Hospital of Lanzhou University, Lanzhou, Gansu 730000)
[KEY WORDS]　 vitamin D;　 hypertension;　 cardiovascular disease
[ABSTRACT]　 Vitamin D is a fat-soluble vitamin that has been currently known to play a major role in regulating calci-
um and bone metabolism. 　 In recent years, although many researchers have found that the incidence of vitamin D deficien-
cy in hypertensive patients is high, vitamin D deficiency may lead to the occurrence and development of hypertension, many
results between vitamin D supplementation and hypertension are inconsistent. 　 Here, this article aims to summarize the ad-
vance in studies between vitamin D deficiency and hypertension.

　 　 高血压[1]是心血管疾病重要的危险因素之一,
也是造成全球人口死亡率的主要危险因素之一。
近年来,全球儿童和青少年高血压的发病率明显升

高,且儿童和青少年血压水平可作为预测将来是否

发生高血压的最强因子[2]。 2015 年世界卫生组织

估算全球近 20% 的成年女性和约 24% 的成年男性

患有高血压[3]。 《中国心血管病报告 2018》 [4] 结果

显示:中国心血管病患病率呈持续上升阶段,推算

现患人数为 2. 9 亿,其中 2. 45 亿人患有高血压。 据

估计,到 2025 年,全球高血压人数[5] 将接近 15 亿。
研究发现降低血压可减少高血压和临界高血压人

群[6]心血管事件的发生。 为使某些人群更好地实

现控制血压的目标,有学者提出对存在维生素 D 缺

乏的高血压患者进行补充维生素 D 治疗。 因此本

文旨在总结维生素 D 缺乏与高血压研究的现状及

进展,以期为通过补充维生素 D 从而防治高血压提

供参考依据。

1　 维生素 D 的代谢及流行病学数据

维生素 D 是一种脂溶性开环甾类化合物的非

必须维生素,主要包括维生素 D2 和维生素 D3 两

种。 虽然其能够通过食物获得,但是主要来源于皮

肤中 7-脱氢胆甾醇的转化。 其中维生素 D3 在人体

占 90% ~ 95% ,7-脱氢胆甾醇在 290 ~ 320 nm 紫外

线 B(ultraviolet B, UVB)的作用后转化为维生素

D3,与机体摄入(主要来源于鲑鱼和金枪鱼)的维生

素 D 一起被转运到肝脏,在羟化酶作用下转化为

25-羟维生素 D[25-hydroxy vitamin D, 25(OH)D],
这是维生素 D 的非活性形式,也是维生素 D 的储存

形式,主要与体内结合蛋白通过血液循环到达肾

脏,在 1α-羟化酶(1α-hydroxylase, CYP27B1)作用

下合成具有生物活性的 1,25-二羟维生素 D [1,25-
dihydroxyvitamin D, 1,25(OH) 2D],即骨化三醇[7]。
1,25(OH) 2D 的降解由 24-羟化酶(24-hydroxylase,
CYP24A1)引发,经过多次羟基化和氧化步骤后,最
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终转变为水溶性产物,通过胆汁和尿液排出体

外[8]。 活化的维生素 D 通过结合靶细胞细胞核上

的维生素 D 受体(vitamin D receptor, VDR)从而发

挥其生物学效应。
人体内主要通过测定 25(OH)D 的浓度来评估

维生素 D 的水平,虽然当前没有针对维生素 D 的最

佳水平达到共识,但是大多数专家接受的建议[9] 为

血浆 25(OH)D<50 nmol / L 为缺乏,50 ~ 75 nmol / L
为不足,75 ~ 250 nmol / L 为正常。 维生素 D 中毒非

常少见,多由于服用过量的维生素 D 所致,Spiller
等[10]研究者分析美国 2000 年 1 月 1 日至 2014 年 6
月 30 日人群中(2 5397 例)补充维生素 D 的数据,
结果发现虽然人数逐年增加,但是不良结果很少发

生(0. 42% ~3. 83% )。
依据上述标准,维生素 D 缺乏和不足在全球范

围内很普遍,且主要聚集在中低收入的国家,以南

亚和中东为著,在老年人、女性、高海拔地区及冬季

高发[11]。 随着现代人生活方式的改变,人们光照时

间相对不足,导致皮肤中维生素 D 的合成减少,这
会增加维生素 D 缺乏的发生率。 虽然维生素 D 缺

乏在全球范围内很普遍,但是不同国家之间存在明

显的差异,比如:成年人中维生素缺乏(25(OH)D<
50 nmol / L)的发生率[12]美国为 34% ~37% ,印度是

66% ,伊朗是 51% 。 目前已经证实佝偻病、骨质疏

松症、骨软化及骨折等骨骼肌系统疾病与维生素 D
不足相关,近年来相关研究发现维生素 D 缺乏可能

为高血压的危险因素。

2　 维生素 D 与高血压

1988 至 1994 年的美国国民健康与营养检查的

第三次调查[13] ( The National Health and Nutrition
Examination Survey Ⅲ, NHANES Ⅲ)发现,在年龄>
20 岁(41 264 例)的人群中维生素 D 水平与收缩压

之间呈负相关。 此后,越来越多的研究者在人群中

均发现类似的现象,中国的不同地区也进行了大量

的研究,最新的一项研究来源于台湾。 在 1 839 例

社区居住的中老年人(年龄 63. 9±9. 3 岁),维生素

D 缺乏( <50 nmol / L)的发生率[14] 为 33. 6% ,且患

者的舒张压与维生素 D 水平呈负相关。
除此之外,秘鲁的一项 1 441 例青少年(年龄 13

~ 15 岁)研究[15] 结果显示维生素 D 缺乏能预测青

少年体位性低血压的发生,并且可预测成年后发生

高血压。 低水平的 25(OH)D 可引起儿童体质量增

加[16]从而导致收缩压的升高。
2. 1　 维生素 D 缺乏导致高血压可能的机制

2. 1. 1 　 激活肾素-血管紧张素-醛固酮系统 　 　 肾

素-血管紧张素-醛固酮系统 ( renin-angiotensin-aldo-
sterone system, RAAS)在调节体内水、电解质平衡

和血压方面具有重要作用。 低水平的维生素 D 主

要是通过激活 RAAS,从而导致血压升高。 Burgess
等[17]研究者于 1990 年首次提出维生素 D 与肾素之

间呈负相关。 在动物研究中,维生素 D 缺乏的小鼠

表现出肾素血管紧张素活性增强,收缩压和舒张压

升高,给予口服补充维生素 D 6 周后能逆转上述改

变[18]。 另有研究结果显示:在维生素 D 受体敲除的

小鼠中肾素和血管紧张素水平升高好几倍,给予骨

化三醇后肾素血管紧张素水平下降[19]。 在人类研

究中,德国的一项以 3 316 例对象为基础的前瞻性

研究[20]第一次发现了血浆低水平的 25(OH)D 和 1,25
(OH)2D 能够上调血液中的肾素-血管紧张素水平。
Pilz 等[21] 对 200 例患者补充维生素 D3(2 800 IU / d)
8 周后,虽然两组间肾素和醛固酮无明显统计学差

异,但是实验组有轻微的下降趋势。 另外对 188 例

高血压患者补充 8 周维生素 D 的随机对照试验结

果提示[22]醛固酮具有显著性差异(P=0. 04)。
2. 1. 2　 降低胰岛素的敏感性　 　 与细胞内相比,血
液中的胰岛素[23] 增高,可导致肾小管重吸收钠增

加、交感神经活性增强和刺激细胞 H+ -Na+ 交换活

性。 细胞内外 H+ -Na+交换增强可使细胞内 Ca2+ 离

子增加,增强血管平滑肌对血管加压物质的敏感

性,促进血压升高。
机体内的胰岛素[24]是由胰腺的 β 细胞分泌的,

研究发现维生素 D 受体和 CYP27B1 都在胰腺 β 细

胞中表达。 维生素 D 通过激活两种信号通路(蛋白

激酶 A 和蛋白激酶 C)导致细胞内的 Ca2+ 增加,从
而刺激胰岛 β 细胞分泌胰岛素。 第一个途径为活

化的维生素 D 激活蛋白激酶 A (protein kinase A,
PKA),PKA 介导不同蛋白质的磷酸化,这些蛋白质

包括参与 L 型钙通道和胞吐机制必须的蛋白质。
另外,1,25(OH) 2D3 激活磷脂酶 C (phospholipase
C,PLC),其将磷酸肌醇(phosphoinositides, PIP2)水
解成三磷酸肌醇( inositol 1,4,5-trisphosphate, 1,4,
5-IP3), 参与从内质网 ( endoplasmatic reticulum,
ER)释放钙;PLC 也可将 PIP2 分解为二酰甘油(di-
acylglycerol, DAG),从而激活蛋白激酶 C( protein
kinase C, PKC),PKC 磷酸化 KATP 通道和 L 型钙通

道,引起细胞膜的去极化和 T 型 Ca2+的开放。
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维生素 D 对胰岛素的作用除了影响胰腺 β 细

胞外,还涉及像脂肪组织、肝脏和骨骼肌等胰岛素

的效应部位。 亚炎症[25](低度炎症的慢性状态)是
参与胰岛素抵抗发病机制的重要因素,主要通过肿

瘤坏死因子 α(tumor necrosis factor α, TNF-α)和白

细胞介素 6 (interleukin 6, IL-6)水平来评估。 脂肪

细胞是全身炎症反应的主要部位,它可分泌像 TNF-
α、IL-6 和白细胞介素 1β(interleukin 1 β, IL-1β)等
多种细胞因子,一些研究表明维生素 D 可降低机体

内外的 TNF-α、IL-6 和 C 反应蛋白 (C-reactive pro-
tein,CRP)水平。

一些临床试验结果[26] 证实补充维生素 D 能改

善胰岛素的分泌、增加胰岛素的敏感性。
2. 1. 3　 增加甲状旁腺激素分泌　 　 维生素 D 缺乏

可减少肠道钙磷吸收,导致血钙下降,促使甲状旁

腺激素(parathyroid hormone,PTH)的分泌增加,使
骨钙进入血中维持血钙接近正常。 首先 PTH 能刺

激肾小球[20]释放肾素,激活肾素血管紧张素系统导

致血压升高。 其次 PTH 增加血管平滑肌细胞[27] 中

环磷酸腺苷(cyclic adenosine monophosphate,cAMP)
的产生,并通过减少钙进入细胞而导致血管舒张。
最后 PTH 可能引起交感神经兴奋[28] 导致外周血管

收缩引发血压的升高。
2. 1. 4　 其他可能的机制　 　 维生素 D 缺乏导致血

压升高除了上述三种机制外,还有以下可能的两种

机制:①在遗传方面:Vimaleswaran 等[29] 的孟德尔

随机化研究显示某些等位基因所致的 25(OH)D 升

高可使血压水平下降。 ②一氧化氮 ( nitric oxide,
NO)具有血管舒张作用。 在维生素 D 受体缺失的

小鼠实验中发现,主动脉内皮组织[30] 中一氧化氮合

酶(nitric oxide synthase,eNOS)表达较对照组下降

37% ,导致主动脉最大舒张能力明显减低(实验组

58% ,对照组 73% ,P<0. 05)。 在另外的一项试验

中,补充骨化三醇[31] 能改善体内 eNOS 水平。 因此

考虑维生素 D 受体是内皮依赖性血管舒张的重要

调节因子。
2. 2　 补充维生素 D 与高血压

为进一步证实维生素 D 与血压之间的相关性,
许多研究者进行了补充维生素 D 与高血压的研究。

虽然使用骨化三醇的剂量、种类、周期长短和

研究结局不同,但是一些临床试验结果显示:给低

水平 25(OH)D 患者补充维生素 D 在降低血压方面

得到好的效果。 在 2008 至 2010 年的一项 283 例美

国黑人的随机对照实验[32]中,研究者在为期 3 个月

的补充维生素 D3(剂量为 1 000、2 000 及 4 000IU)

后发现血浆 25(OH)D 每升高 1 μg / L 收缩压(P =
0. 02)即下降 0. 2 mmHg。

对 42 例血压升高和维生素 D 缺乏的患者[33]进

行为期 8 周的口服维生素 D,结果显示收缩压、舒张

压和平均动脉压均有显著性差异(P<0. 05)。
在循证证据方面,Qi 等[34] 搜索了 1989 年至

2014 年共 8 个随机对照试验(917 例患者),补充维

生素 D 的时间均至少 3 个月,荟萃分析结果显示补

充维生素 D 可轻微降低收缩压(95% CI 0. 362 ~
3. 566,P = 0. 016),但对舒张压(95% CI -0. 208 ~
0. 033,P=0. 155)的影响无统计学意义。 由于本次

分析的数据大多数是在高加索人群进行的,因此无

法评估维生素 D 补充剂与血压之间的种族差异性。
Mirhosseini 等[35]搜索了 1992 年 1 月 1 日至 2017 年

12 月 31 日为期至少 3 个月补充维生素 D 的随机对

照试验,筛选出 39 项研究,经过数据分析结果提示

补充维生素 D 能使收缩压和舒张压下降。 然而分

析的这些研究,大多数将血压作为次要指标,其结

果有待更多的临床试验数据来更新。

3　 结　 论

维生素 D 缺乏在人群中很普遍,其可引发许多

健康问题。 已经证实维生素 D 缺乏与佝偻病、骨质

疏松、骨软化、骨折等疾病相关,当前的研究发现低

水平维生素 D 可能是高血压的危险因素,维生素 D
缺乏与人群血压水平、心血管疾病发病率和全因死

亡率相关。 由于混杂偏倚的存在,维生素 D 的补充

是否能改善人群的血压状态、减少高血压靶器官的

损害仍然具有争议。 综上所述,对高血压人群(尤
其是中老年)须重视维生素 D 水平,且二者的关系

需更大规模的随机对照研究来进一步证实。
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