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维生素 D与多发性硬化

李翔 综述 洪铭范 审校

广东药学院附属第一医院神经内科，广东省广州市 510080

摘 要: 维生素 D 除了参与体内钙、磷等矿物质调节外，还有广泛的免疫调节作用，特别是对于 CD4 + T 细胞及其所分泌

细胞因子的调节。维生素 D 缺乏是多发性硬化独立的病因及危险因素之一，与多发性硬化的发生、发展及预后息息相

关。本文就维生素 D 对于体内免疫调节作用及其在多发性硬化发病机制和治疗方面的作用进行综述。
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多发性硬化 ( multiple sclerosis，MS ) 是一种以
中枢神经系统( central nervous system，CNS ) 白质脱
髓鞘为主要病理特点的自身免疫性疾病。本病多
在成年早期发病，大多数患者表现为反复发作的神

经功能障碍，多次缓解 － 复发，逐渐进展。目前多
发性硬化的确切病因及发病机制尚未阐明，一般认

为与环境因素、遗传易感性、病毒感染有关［1］。流
行病学资料表明其发病率与地理纬度有一定关系，

在赤道发病率几乎为零，随着纬度的增加发病率呈

上升趋势，据此推断，维生素 D 与紫外线照射的多
寡可能是多发性硬化独立的病因［2］。近年研究发
现，维生素 D 除了参与体内钙、磷等矿物质的吸收
代谢之外，还广泛参与了免疫调节，特别是 T 淋巴
细胞介导的多个免疫调节环节，在多发性硬化的发

病机制中起到了重要作用。Wang 等［3］ 的研究显
示，维生素 D 的生物活性产物 1，25 -二羟基维生
素 D3［1，25 -( OH ) 2 D3］，又称骨化三醇，可以阻止

实验性变态反应性脑脊髓炎 ( experimental autoim-
mune encephalomyelitis，EAE ) 的症状进展。这为探
寻多发性硬化的发病机制及防治方案提供了新的

靶点。
1 维生素 D 及其受体与免疫调节
维生素 D ( vitamin D ) 为固醇类衍生物，是一种

脂溶性维生素。人体内的维生素 D 原 ( provita-
mind ) ，即 7 -脱氢胆固醇经紫外线 270 ～ 300 nm 激
活形成维生素 D3，再由肝脏微粒体及肾脏线粒体

中经单氧酶系统两次羟化合成维生素 D 的生物活
性产物 1，25 -二羟基维生素 D3。1，25 -二羟基维

生素 D3 通过与体内维生素 D 受体( vitamin D recep-
tor，VDＲ ) 结合来发挥一系列的生物学效应。VDＲ

属于核受体超家族之一，其与类视黄醇 X 受体
( retinoid X receptor，ＲXＲ ) 组成异源二聚体，通过与
ＲNA 聚合酶 II 的相互作用，增强或抑制靶基因的
转录。在免疫系统和免疫反应中，VDＲ 在多种细
胞上广泛表达，包括 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞、NK

细胞、树突状细胞、抗原提呈细胞和巨噬细胞等［4］。

因此，维生素 D 及其受体与免疫调节及炎症反应
密切相关。

CD4 + T 细胞受不同种白细胞介素诱导分化后
可以分为两个子集: 即主要参与细胞免疫的 Th1 型
细胞和主要参与体液免疫的 Th2 型细胞。 Th1 和
Th2 互为抑制性 T 细胞。动物实验表明，维生素
D3 增多或者 VDＲ 传递信号增强时，能够直接抑制

Th1 细胞活性，从而减少 CD4 + T 细胞释放白细胞
介素-2 ( IL-2 ) 、干扰素-γ ( IFN-γ ) 和肿瘤坏死因
子-α ( TNF-α ) ，而与之相对的 Th2 细胞及调节性 T

细胞则活性增强，其分泌的 IL-4、IL-5 和 IL-10 增
多。而且，Daniel 等［5］报道，维生素 D 可以增强调
节性 T 细胞活性及抑制 Th17 细胞，使其分泌的 IL-
17 减少。

在固有免疫反应中，1，25 -二羟基维生素 D3

可以 抑 制 抗 原 提 呈 细 胞 ( antigen presenting cell，
APC ) 上的主要组织相容性复合体-II ( major histo-
compalibity complex-II，MHC-II ) 类分子和共刺激信
号因子( costimulatory molecule ) 的表达，从而抑制其
抗原提呈，激活 T 淋巴细胞免疫应答能力。同时能
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够影响树突状细胞( dendritic cells，DCs ) 生命周期
中所有的主要阶段，包括阻碍单核细胞分化成

DCs ; 阻止幼稚 DCs 向成熟 DCs 分化; 减少 DCs 分
泌 IL-12 和增加 IL-10 的产生，诱导出具有致耐受
性表型和功能的未成熟 DCs。在单核 /巨噬细胞系
统中，1，25 -二羟基维生素 D3 抑制单核细胞上的

Toll 样受体 ( Toll -like receptors，TLＲs ) ，如 TLＲ2 和
TLＲ4 的表达，使巨噬细胞释放的 TNF-α、IL-1 减
少，但可以增强单核巨噬细胞的趋化性及吞噬能

力［6］。
2 维生素 D 与多发性硬化的发病机制
多发性硬化病变早期就存在脑实质及脊髓的

局部炎症及淋巴细胞、巨噬细胞浸润，随后发生由
免疫介导的白质脱髓鞘和神经退行性变。流行病
学及动物实验研究均表明，维生素 D 的缺乏是多
发性硬化发病的危险因素之一［7］。

众所周知，CD4 + T 细胞在多发性硬化的发病
机制中扮演着至关重要的角色。初始 CD4 + T 细
胞，由 Th0 细胞分化成为 Th1、Th2、Th17、调节性 T

细胞。Th1 和 Th17 细胞的增殖能够提高 MS 的发
病率及复发率，与之相反，Th2 细胞的增殖及其分
泌的细胞因子的增多能够减缓 MS 病情的发展。
CD4 + CD25 + FoxP3 + 调节性 T 细胞通过协调各种细
胞因子的分泌，间接的调控 Th1、Th2 细胞的平衡，

也是 MS 发病的重要原因之一。
2 ． 1 Th1 型细胞及 Th2 型细胞

Th1 型细胞的增殖分化主要由 IL-12 介导，其
主要分泌 IL-2、IFN-γ、TNF-α，在巨噬细胞活化和
迟发型超敏反应 ( delayed hypersensitivity ) ，即 IV 型
超敏反应中起到关键作用。 Th2 型细胞主要分泌
IL-4、IL-5、IL-10，其抑制 Th1 型细胞的增殖分化，

促进 B 淋巴细胞的生长，介导立即型超敏反应( im-
mediate hypersensitivity ) ，即 I 型超敏反应。在 MS 的
急性期，Th1 型细胞因子分泌明显增加，而 Th2 型
细胞因子分泌减少，在 MS 的缓解期却恰恰相反。

VDＲ 在 Th1 型细胞及 Th2 型细胞上均有表达，
1，25 -二羟基维生素 D3 与其受体结合后，再与

ＲXＲ 结合形成异源二聚体，此异源二聚体进入细
胞核内在 DNA 上的维生素 D3 反应原件( vitamin D3

response elements，VDＲEs ) ，包括核因子-κB ( nuclear
factor -κB ) 、IL-2 受体 β 基因、IgE 结合因子等结
合，调控基因外显子的转录，从而使 Th1 型细胞活
性降低，Th2 型细胞活性升高，其相应的细胞因子

分泌改变。

在经典免疫学中，Th1 型细胞与 Th2 型细胞相
互抑制，Th1 型细胞分泌的 IFN-γ 能够抑制 Th2 型
细胞，Th2 型细胞分泌的 IL-4、IL-10 能够抑制 Th1

型细胞。故有人认为，维生素 D 的作用主要是通
过增强 Th2 型细胞活性，使其分泌的 IL-4，IL-10

增加，从而抑制 Th1 型细胞，减少其分泌细胞因
子，减轻或延缓 MS 的发病进程［8］。
2 ． 2 Th17 型细胞
有学者发现，在 EAE 小鼠的中枢神经系统及脑

脊液中可以检测到大量的的 Th17 细胞，并且，向
其体内注射抗 IL-17 的抗体可以显著的延缓疾病
的发展［9］。Th17 细胞在 MS 的发病机制中发挥的
作用被逐渐论证。1，25 -二羟基维生素 D3 通过

VDＲ 在以下几个方面抑制 Th17 细胞的反应，包括
抑制 CD4 + T 细胞向 Th17 细胞分化，Th17 细胞的
迁移，以及抑制 Th17 细胞分泌 IL-17 等。

Chang 等［10］对 EAE 小鼠 1，25 -二羟基维生素
D3 抑制 Th17 细胞的分化和迁移的研究显示，1，
25 -二羟基维生素 D3 在 IL-2、IL-10 和信号转导和
转录激活子-1 ( signal transducer and activator of tran-
scription-1，STAT1 ) 的调控下，可以抑制 Th0 细胞
向 Th17 细胞分化，并且可以负性调节 Th17 细胞
上表达的趋化因子受体 6 ( human chemokine receptor
6，CCＲ6 ) ，通过 CCＲ6 / CCL20 生物轴控制 Th17 细
胞向 CNS 迁移。另一方面，1，25 -二羟基维生素
D3 -VDＲ / ＲXＲ 异源二聚体可以激活组蛋白去乙酰
化酶( histone deacetylase，HDAC ) ，导致结合在人类
IL-17 翻译启动子的活化 T 细胞核因子 c1 ( nuclear
factor of activated T cells c1，NFATc1 ) 位点上的乙酰
化组蛋白 H4 分解，从而被 VDＲ / ＲXＲ 取代，竞争性
地抑制 IL-17 的分泌［11］。
2 ． 3 CD4 + CD25 + 调节性 T 细胞

CD4 + CD25 + 调节性 T 细胞( CD4 + CD25 + Treg )

从来源上可以分为两类: 天然型调节性 T 细胞( nT-
reg ) 和诱导型调节性 T 细胞( rTreg ) 。 nTreg 在胸腺
中发育，其过程受到 T 细胞受体 ( T cell receptor，
TCＲ ) 及低密度主要组织相容性复合物-II 类肽复
合物或胸腺内皮递呈的外周自身肽间高亲和力反

应所介导，一般在体内无反应能力，但在体外实验

中可以扩增，发挥生物效应。 rTreg 由抗原提呈细
胞，特别是树突状细胞诱导成熟 T 细胞所产生，主
要 分 泌 IL-10 和 转 化 生 长 因 子-β ( transforming
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growth factor -β，TGF-β ) 。 IL-10 及 TGF-β 均能抑
制 Th1 细胞应答及合成细胞因子，抑制巨噬细胞的
抗原提呈功能及合成细胞因子，促进 B 细胞增殖、

分化及抗体产生。调节性 T 细胞均表达 Foxp3，其
发挥的免疫负调控作用可以缓解 MS 的发生和发
展。

Pedersen 等［12］发现，体外实验将 1，25 -二羟基
维生素 D3 与树突状细胞共同培养，可以获得免疫

耐受型树突状细胞，并可以下调共刺激分子的表达

和减少 IL-12 的产生。这些树突状细胞不仅能够
抑制效应性 T 细胞的活性，而且可以诱导 CD4 +

CD25 + Foxp3 + 调节性 T 细胞的分化。另外，活性维
生素 D3 已被证明能够上调吲哚胺 2，3 -双加氧酶

的生物活性，导致 CD4 + CD25 + Foxp3 + 调节性 T 细
胞的数目显著增加［13］。 Smolders 等［14］证实了血清
高 25 -羟基维生素 D 水平能够增强 CD4 + CD25 + 调

节性 T 细胞的功能，并且使 Th1 / Th2 平衡倾向于
分化为 Th2 细胞，从而减轻或延缓 MS 的发病进
程。
2 ． 4 其他
在多发性硬化的免疫发病机制中，维生素 D 除

了调控经典的 CD4 + T 细胞系之外，在其他方面也
起到了一定的作用。如 Andreas 等［15］发现 1，25 -二
羟基维生素 D3 可以直接作用于 CD8 + T 细胞，促
进 IL-5 和 TGF-β 细胞因子的分泌，抑制其分泌
IFN-γ 和 TNF-α。 Handunnetthi 等［16］ 提 出 HLA-
DＲB1 * 15 是 MHC-II 类分子，它和维生素 D 之间
的相互作用可能与 MS 的发病机制有关。另外，1，
25 -二羟基维生素 D3 还可以诱导巨噬细胞和上皮

细胞产生抗菌肽，参与先天免疫反应的激活，也可

能与 MS 的发病机制有关。
3 维生素 D 与多发性硬化的临床治疗
有研究显示 MS 病人血清中维生素 D 含量显著

低于正常人，如果提升血清维生素 D 含量或者增
加维生素 D 的摄取，紫外线的暴露可以降低多发
性硬化发病的风险［17］。但是公共健康建议维生素
D 摄入量( 200 IU / d ) 明显低于旨在预防 MS 和其
他维生素 D 相关的疾病的摄入标准，有学者建议
维生素 D 的每日摄入量应为 1000 ～ 4000 IU［18］。

甚至有建议每日摄入量可达 10000 IU［19］。大量应
用维生素 D 治疗 MS 的安全性也得到临床对照试
验研究的证实，例如 Kimball 等［20］在 MS 病人治疗
方案中将维生素 D3 的用量逐步增加达到峰值的

280000 IU / d，并没有检测到临床或者生化的不利
影响。 Smolders 等［21］给予 MS 患者 20000 IU / d 的
维生素 D3，连续 12 周，将血清 25 ( OH ) 维生素 D

水平由 50 nM 提升到 380 nM，也没有观察到不良
反应的产生及病人体内钙稳态的失衡。

动物实验证明维生素 D 可以直接抑制或延缓
MS 的进展。在 EAE 小鼠模型中，维生素 D 的治疗
可以降低中枢神经系统炎症，抑制 EAE 症状，而不
引起高钙血症［22］。但是维生素 D 与 MS 其他治疗
药物有无协同作用还没有被证实。一项对于 50 个
ＲＲ-MS 病人为期 12 个月的研究显示，在原有免疫
调节剂治疗基础上分别加用每日 0 ． 5 mg 的骨化三
醇和安慰剂，其复发率及 EDSS 评分无区别［23］。但
在一项临床对照试验中，给予 66 名 ＲＲ-MS 患者
IFN-β1 b 治疗外加用每周 20000 IU 的维生素 D3，

将患者血清维生素 D3 水平增加到 110 nmol / L，发
现患者脑部钆增强 MＲI 的 T1 期病变减少，但年复
发率依然保持不变［24］。

因此，通过免疫机制缓解 EAE 小鼠模型以及应
用维生素 D 治疗 MS 的安全性已得到实验证实，但
是临床疗效尚不明确。然而，加用维生素 D 可以
改善 MS 患者大量使用的糖皮质激素及 IFN-β 治
疗所引起的低钙血症。
4 结语与展望
越来越多的证据表明，维生素 D 能够调节自身

免疫反应，其与多发性硬化的发病机制及治疗的相

关性日益受到重视。虽然维生素 D 可改善 MS 实
验室炎症因子等免疫学指标，但其临床疗效尚需进

一步研究明确，对维生素 D 治疗 MS 患者的最佳剂
量、最佳血清 25 ( OH ) 维生素 D3 水平、干预目标人
群的最佳时机等一系列问题正受到密切关注。维
生素 D 作为一个安全廉价的新型免疫调节剂可能
为多发性硬化的预防与治疗提供新的角度和方法。
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