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　　慢性丙型病毒性肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ，ＣＨＣ）是世界范

围内最为严重的感染性疾病之一。据世界卫生组织统计，全球

丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）的感染率约为３％，估

计约１．５亿人感染了 ＨＣＶ
［１］。目前，ＣＨＣ的标准抗病毒治疗

方案是聚乙二醇干扰素（ｐｅｇｙｌａｔｅｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＰｅｇＩＦＮ）α联合

利巴韦林。随着分子生物学的发展，针对 ＨＣＶ生活周期中病

毒蛋白靶向特异性治疗的直接抗病毒药物（ｄｉｒｅｃｔａｎｔｉｖｉｒａｌａ

ｇｅｎｔｓ，ＤＡＡｓ）的研究得到了迅速发展，提高了抗病毒的疗效，

但同时也带来相关不良反应及沉重经济负担。因此，寻找不良

反应小及价廉的药物仍具有非常重要的意义。维生素Ｄ的经

典生物作用是调节钙磷代谢及维持骨骼稳态。近年来，不断有

研究证实维生素Ｄ还具有免疫调节作用，并认为其可以作为

一种新型的免疫调节剂运用到多种免疫相关性疾病的治疗中。

本文就维生素Ｄ的免疫调节作用及与ＣＨＣ抗病毒治疗的相

关研究进行综述。

１　维生素Ｄ的合成及作用机制

维生素Ｄ为类固醇衍生物，其中最重要的是维生素 Ｄ３。

维生素Ｄ３ 可以从食物中摄取，也可以由皮肤中的７脱氢胆固

醇经紫外线照射异构而成。维生素Ｄ３ 进入血液循环后与维

生素Ｄ结合蛋白（ｖｉｔａｍｉｎＤｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＶＤＢＰ）相结合，在

肝脏２５羟化酶作用下生成２５羟维生素Ｄ３［２５（ＯＨ）Ｄ３，也称

骨化二醇，是维生素Ｄ３ 在血液循环中的主要形式，一般用其

来评估体内维生素Ｄ３ 状况］，随后在１α羟化酶的作用下生成

１α，２５二羟维生素Ｄ３［１α，２５（ＯＨ）２Ｄ３，也称骨化三醇，为维生

素Ｄ３ 的活性形式］。活性维生素 Ｄ３ 与核内维生素 Ｄ受体

（ｎｕｃｌｅａｒｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｎＶＤＲ）结合后诱导 ＶＤＲ与视黄

醇Ｘ受体（ｒｅｔｉｎｏｌＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＸＲ）形成异源二聚体，进而与

ＤＮＡ的维生素 Ｄ 效应元件（ｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，

ＶＤＲＥ）结合，调节ＤＮＡ转录，从而影响骨代谢、免疫调节、细

胞增殖、分化和凋亡［２］。

１α羟化酶编码基因ＣＹＰ２７Ｂ１ 除了位于近段肾小管上皮

细胞外，还可见于皮肤上皮细胞、肺、结肠、甲状旁腺等。近期

研究提示免疫细胞也表达１α羟化酶，尤其是激活的巨噬细胞

及树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）。与肾脏中１α羟化酶主要

受甲状旁腺激素、钙、磷和１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 浓度的调节不同，免

疫细胞中１α羟化酶主要受干扰素γ和脂多糖的调节。此外，

许多免疫细胞包括单核细胞、巨噬细胞、ＤＣ、活化或增殖的淋

巴细胞等均表达ＶＤＲ。

２　维生素Ｄ的免疫调节作用

随着免疫细胞表达１α羟化酶和 ＶＤＲ等现象的发现，维

生素Ｄ的免疫调节作用日益受到重视。目前认为维生素Ｄ对

固有免疫及适应性免疫均有调节作用。抗原呈递细胞（ａｎｔｉｇｅｎ

ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＡＰＣ）和Ｔ淋巴细胞是维生素Ｄ在免疫系统中

发挥作用的主要靶细胞。另外，维生素Ｄ上调抗微生物肽的

表达，在机体固有免疫中起重要作用。

２．１　维生素Ｄ与ＡＰＣ　ＡＰＣ是指能够摄取、加工处理抗原，

并将处理过的抗原呈递给Ｔ、Ｂ淋巴细胞的一类免疫细胞。专

职ＡＰＣ主要有单核巨噬细胞和ＤＣ。因巨噬细胞和ＤＣ同时

表达１α羟化酶和ＶＤＲ，故考虑存在维生素Ｄ自分泌或旁分泌

系统。维生素Ｄ可促进单核细胞进一步分化成熟为巨噬细

胞，增强巨噬细胞的趋化能力和吞噬能力［３］；下调主要组织相

容性复合体（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）Ⅱ以及

共刺激分子的表达，抑制 ＡＰＣ呈递抗原、激活 Ｔ细胞免疫应

答的能力；抑制外周血单核细胞来源的ＤＣ的分化和成熟，保

持未成熟表型，减少白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１２的分泌，增加

ＩＬ１０的分泌，促进ＤＣ的自发性凋亡
［４］。

２．２　维生素Ｄ与抗微生物肽　抗微生物肽主要由上皮细胞

和中性粒细胞合成，主要包括ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎ抗菌肽（ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎ

ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＡＭＰ）和防御素家族，可直接破坏病原

体膜结构的完整性，也可通过基因效应发挥抗细菌、真菌、病毒

的多重作用。维生素Ｄ可上调ＣＡＭＰ和β２防御素的表达，从

而增强固有免疫应答反应［５］。

２．３　维生素Ｄ与Ｔ淋巴细胞　ＣＤ４
＋Ｔ细胞按功能不同分为

辅助性Ｔ淋巴细胞（Ｔｈｅｌｐｅｒ，Ｔｈ）１和Ｔｈ２细胞亚群。Ｔｈ１细

胞主要分泌ＩＬ２、ＩＦＮγ、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，

ＴＮＦ）β，介导细胞免疫，诱导免疫排斥；Ｔｈ２细胞主要分泌ＩＬ

４、ＩＬ５、ＩＬ６、ＩＬ１０，介导体液免疫，诱导免疫耐受。维生素Ｄ

影响活化Ｔ细胞分化，使ＩＬ２、ＩＦＮγ分泌减少，抑制 Ｔｈ１细

胞产生［６］，使ＩＬ４、ＩＬ５和ＩＬ１０产生增加，促进 Ｔｈ２细胞产

生［７］，促进Ｔｈ１细胞向Ｔｈ２细胞转化，使Ｔｈ１／Ｔｈ２比值降低。

Ｋｕｒｏｓａｋｉ等
［８］发现低的Ｔｈ１／Ｔｈ２比值是基因１型ＣＨＣ患者

持续病毒学应答（ｓｕｓｔａｉｎｅｄｖｉｒａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＳＶＲ）的独立预测因

素，提示维生素Ｄ可以改善ＣＨＣ抗病毒治疗效果。维生素Ｄ

可抑制Ｔｈ１７细胞分泌促炎细胞因子ＩＬ１７
［９］。维生素Ｄ也可

刺激Ｔ细胞表达细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ，ＣＴＬＡ４）和ＦｏｘＰ３，诱导调节性

Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）的产生
［１０］。

２．４　维生素Ｄ与Ｂ淋巴细胞　维生素Ｄ不仅通过调节Ｔｈ亚

类细胞影响Ｂ细胞，也直接作用于Ｂ细胞，抑制Ｂ细胞增殖、

浆细胞分化、免疫球蛋白分泌、记忆Ｂ细胞产生，诱导Ｂ细胞

凋亡［１１］。

３　维生素Ｄ与ＣＨＣ抗病毒治疗相关性

３．１　维生素Ｄ缺乏在ＣＨＣ中普遍存在　美国内分泌学会将

血清２５（ＯＨ）Ｄ３ 水平低于５０ｎｍｏｌ／Ｌ（２０ｎｇ／ｍＬ）定义为维生

１９７２重庆医学２０１３年８月第４２卷第２３期

 基金项目：“十二五”国家科技重大专项课题（２０１２ＺＸ１０００２００３）。　作者简介：杨明（１９８２～），硕士，医师，主要从事病毒性肝炎研究（工

作）。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：（０１０）６６５８３７７１；Ｅｍａｉｌ：ｗｅｅｌａｉ＠１６３．ｃｏｍ。



素缺乏（ｖｉｔａｍｉｎＤｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ），介于５０～７５ｎｍｏｌ／Ｌ（２０～

３０ｎｇ／ｍＬ）之间定义为维生素 Ｄ不足（ｖｉｔａｍｉｎＤｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎ

ｃｙ）
［１２］。按此标准，世界范围内大约１０亿人有维生素Ｄ缺乏

或不足［１３］。胆汁淤积性慢性肝脏疾病患者中，维生素Ｄ缺乏

是由脂溶性维生素吸收障碍所致。非胆汁淤积慢性肝脏疾病

患者中，维生素Ｄ缺乏也非常常见。Ｆｉｓｈｅｒ等
［１４］报道非胆汁

淤积性慢性肝病患者中６８％存在维生素Ｄ缺乏，２３％存在维

生素Ｄ不足，肝硬化患者维生素Ｄ缺乏较非肝硬化患者更为

显著（８６．３％狏狊．４９．０％，犘＝０．０００１），并且维生素Ｄ缺乏随

着肝脏储备功能障碍加重而增加，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级为Ｃ级的

患者２５（ＯＨ）Ｄ３ 水平明显低于 Ａ级的患者［（２２．７±１０．０）

ｎｍｏｌ／Ｌ狏狊．（４５．８±１６．８）ｎｍｏｌ／Ｌ，犘＜０．００１］。Ａｒｔｅｈ等
［１５］报

道慢性丙型肝炎患者中９２％存在维生素Ｄ缺乏或不足。究其

原因，除肝脏合成功能障碍外，其他辅助因素可能是光晒减少、

营养不良和潜在的 ＨＣＶ对维生素代谢的直接作用或通过诱

导细胞因子和氧化应激反应的间接作用［１６］。

３．２　基线２５（ＯＨ）Ｄ３ 水平与ＳＶＲ相关性　目前，基线２５

（ＯＨ）Ｄ３ 水平能否作为抗病毒治疗结果的预测因素仍存在争

议。Ｐｅｔｔａ等
［１７］发现进行标准抗病毒治疗（ＰｅｇＩＦＮα联合利巴

韦林）的基因１型ＣＨＣ患者中，治疗前２５（ＯＨ）Ｄ３ 缺乏是未

能获得ＳＶＲ的独立预测因素（ＯＲ＝１．０３９，９５％犆犐＝１．００２～

１．０７７）。Ｇｅ等
［１８］认为宿主１９号染色体上Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２８Ｂ

（ＩＬ２８Ｂ）基因上游ｒｓ１２９７９８６０Ｃ／Ｔ的多态性是基因１型ＣＨＣ

患者获得ＳＶＲ最强的预测因素，而Ｂｉｔｅｔｔｏ等
［１９］则发现宿主基

线２５（ＯＨ）Ｄ３ 水平是难治型ＣＨＣ患者获得ＳＶＲ的独立预测

因素，也是ＩＬ２８Ｂｒｓ１２９７９８６０Ｃ／Ｔ多态性的互补手段，将二者

联合应用可以提高预测初治ＣＨＣ患者获得ＳＶＲ的准确性。

Ｌａｎｇｅ等
［１６］发现基线２５（ＯＨ）Ｄ３ 缺乏也与基因２／３型ＣＨＣ

患者的ＳＶＲ密切相关（无维生素Ｄ缺乏患者８１％获得ＳＶＲ，

维生素 Ｄ缺乏患者仅５０％获得ＳＶＲ，犘＜０．０００１）。Ｇａｌ

Ｔａｎａｍｙ等
［２０］研究发现维生素Ｄ可显著抑制 Ｈｕｈ７．５肝癌细

胞系中 ＨＣＶ的复制，首次证实了维生素Ｄ在体外 ＨＣＶ增殖

系统中直接抑制病毒复制的作用，并且可以与ＩＦＮα以协同作

用的方式抑制 ＨＣＶ的复制，进一步证明维生素Ｄ与ＣＨＣ抗

病毒治疗效果的相关性。但是，也有研究提示基线２５（ＯＨ）Ｄ３

水平与ＣＨＣ患者标准抗病毒治疗的ＳＶＲ无关
［２１２２］。导致这

些研究结果差异的原因尚不清楚，有研究者认为２５（ＯＨ）Ｄ３

水平受到季节、光照、营养及代谢综合征等诸多因素影响，并且

不能代表局部１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 水平
［２３］。

３．３　维生素Ｄ代谢途径中的基因多态性与ＳＶＲ相关性　近

期研究表明维生素Ｄ代谢途径中１α羟化酶、ＶＤＢＰ、ＶＤＲ的

基因多态性与 ＣＨＣ标准抗病毒治疗的 ＳＶＲ 有关。Ｌａｎｇｅ

等［２１］发现虽然基线２５（ＯＨ）Ｄ３ 水平与ＣＨＣ患者标准抗病毒

治疗的ＳＶＲ无关，但１α羟化酶编码基因ＣＹＰ２７Ｂ１ 启动子区

域ｒｓ１０８７７０１２Ａ／Ｃ多态性为ＳＶＲ的独立预测因素（ＡＡ基因

型的患者获得ＳＶＲ的比例比ＣＣ基因型高１５％，ＯＲ＝１．５２，

９５％犆犐＝１．０６１～２．１８８，犘＝０．０２）。作者认为ＣＹＰ２７Ｂ１ 的多

态性与１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 水平密切相关，比基线２５（ＯＨ）Ｄ３ 水平

更能反映维生素Ｄ对ＳＶＲ的作用。Ｆａｌｌｅｔｉ等
［２４］发现进行标

准抗病毒治疗的难治型ＣＨＣ患者的 ＶＤＢＰ基因多态性 ＧＣ

ｒｓ７０４１Ｇ＞Ｔ、ＧＣｒｓ４５８８Ｃ＞Ａ和基线２５（ＯＨ）Ｄ３ 水平均与

ＳＶＲ有关。患者被分为两类：携带大于等于３个主要基因的

（ＷＴ＋：ＧＣ／ＧＣ，ＧＣ／ＴＣ，ＧＣ／ＧＡ）和携带小于３个主要

基因的（ＷＴ：ＧＣ／ＴＡ，ＴＡ／ＴＣ，ＴＡ／ＴＡ，ＴＣ／ＴＣ）。多

元回归分析显示 ＷＴ＋合并基线２５（ＯＨ）Ｄ３＞２０ｎｇ／ｍＬ是

ＳＶＲ的独立预测因素（ＯＲ＝４．５２，犘＝０．０１５）。Ｂａｕｒ等
［２５］发

现 ＶＤＲ 基 因 的 ｒｓ１５４４４１０（ＢｓｍⅠ）、ｒｓ１５４４４１０（ＡｐａⅠ）、

ｒｓ７３１２３６（ＴａｑⅠ）３个位点的单体型ＣＣＡ与ＣＨＣ标准抗病毒

治疗无应答密切相关（ＯＲ＝１．６９，９５％犆犐＝１．０７～２．６７，犘＝

０．０２８），而基线２５（ＯＨ）Ｄ３ 缺乏与未获得ＳＶＲ相关性仅见于

单体型ＣＣＡ的患者中（ＯＲ＝３．５５，９５％犆犐＝１．００５～１２．５７，

犘＝０．０４９）。以上研究从另一个侧面说明了维生素Ｄ与ＳＶＲ

的相关性。

３．４　ＣＨＣ标准抗病毒治疗中补充维生素Ｄ与ＳＶＲ相关性　

到目前为止，评估ＣＨＣ治疗中补充维生素 Ｄ效果的数据有

限。以色列２项小型前瞻性随机对照试验表明标准抗病毒治

疗基础上补充维生素Ｄ３２０００ＩＵ／ｄ［目标使血清２５（ＯＨ）Ｄ３

水平大于３２ｎｇ／ｍＬ］，基因１型ＣＨＣ患者的快速病毒学应答

（ＲＶＲ：４４％ 狏狊．１７％，犘＜０．００１）、完全早期病毒学应答

（ｃＥＶＲ：９４％狏狊．４８％，犘＜０．００１）、ＳＶＲ（８６％狏狊．４２％，犘＜

０．００１）均高于对照组
［２６］，基因２型丙型病毒肝炎患者的ＳＶＲ

（９５％狏狊．７７％，犘＜０．００１）也高于对照组
［２７］。类似的，意大利

一项回顾性研究表明肝移植后丙型肝炎复发治疗中补充维生

素Ｄ可以改善ＳＶＲ
［２８］。但维生素Ｄ的摄入剂量和治疗时间

目前还没有统一标准。将来需要大型前瞻性安慰剂对照研究

以进一步评估ＣＨＣ标准抗病毒治疗中补充维生素Ｄ对病毒

应答的影响。

综上所述，维生素Ｄ缺乏在ＣＨＣ中非常普遍并且可能与

治疗应答率低相关。维生素Ｄ代谢途径中１α羟化酶、ＶＤＢＰ、

ＶＤＲ的基因多态性也与ＣＨＣ标准抗病毒治疗的ＳＶＲ有关。

维生素Ｄ的免疫调节作用可能是其影响治疗效果的机制。目

前，评价ＣＨＣ患者补充维生素Ｄ的前瞻性研究很少，现有研

究提示ＣＨＣ患者标准抗病毒治疗基础上适量补充维生素Ｄ

有望改善ＳＶＲ。随着研究的深入，维生素Ｄ对改善ＣＨＣ患者

的抗病毒治疗效果将具有广阔的应用前景。
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胆总管结扎致肝纤维化动物模型研究现状
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　　肝纤维化是许多肝病发展至肝硬化肝脏疾病终末期的最 后共同通路。据５５个国家向世界卫生组织（ＷＨＯ）提供的数
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