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;

与肝脏疾病相关性的研究进展$

王君宜 综述!李江发!杨丽莎%审校

"桂林医学院附属医院消化内科!广西桂林
&*'%%*

#

!!

"关键词#

!

维生素
;

'慢性肝病'病毒性肝炎'肝硬化'肝细胞肝癌

"中图法分类号#

!

0&-&

"文献标识码#

!

#

"文章编号#

!

'+-'2.(*.

"

$%'-

#

((2*-*%2%(

!!

维生素
;

具有多种生物学效应!包括调节细胞的增殖"分

化"凋亡和血管生成!具有免疫调节和抗炎的特性!最主要的作

用是维持人体骨健康#在维生素
;

发挥生物学效应中!肝脏

起着重要作用#所以维生素
;

与肝脏相关疾病的发生"发展

具有紧密相关性#通过对文献的回顾!笔者对维生素
;

在肝

脏相关疾病中的作用作一综述#

!

!

维生素
;

!!

维生素
;

是一种类固醇激素!作用是调节人体内的骨与

钙的代谢#人体直接摄入或合成的维生素
;

不具有生物活

性!需要在肝脏中合成为
$&

羟维生素
;

&

$&

$

4J

%

;

'!然后在

肾脏合成具有生物活性的
'

!

$&2

羟维生素
;

&

'

!

$&

$

4J

%

$;

'#

'

!

$&

$

4J

%

$;

是维生素
;

生物学活性最强的一种形态!可以

通过控制多种基因直接或间接的调节细胞的增殖"分化"凋亡

和血管生成#

临床上主要是通过检测血清
$&

$

4J

%

;

来评价维生素
;

的水平及是否缺乏#血清维生素
;

的正常值为
-&

!

'$&

8ZD?

*

Q

&

'

'

!不足定义为低于
-&8ZD?

*

Q

!缺乏定义为低于
&%

8ZD?

*

Q

#

$&

$

4J

%

;

在被运输到肾小管近端通过
'

+

羟化酶作

用经羟基化形成活性更强的
'

+

!

$&

$

4J

%

$;

或骨化三醇&

$

'

#

在人体其他组织包括肝脏"脂肪组织和先天免疫系统的细胞中

存在
3c5$-U'

&

(

'

!其中免疫系统的细胞包括巨噬细胞"树突状

细胞和
W

"

U

淋巴细胞!通过表达
3c5$-#'

或
3c5$-U'

将
$&

$

4J

%

;

转化为骨化三醇!最后在肠道或肾脏经
$*

羟化酶分解

为胆汁后排出体外#这些组织共同维持维生素
;

在体内的代

谢平衡#因此当患者出现肾功能障碍也会影响到维生素
;

的

血清水平#维持正常的血清维生素
;

水平对人体的代谢具有

%*-*
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$%'-

年
''
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*+
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((
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$
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重要意义!常见如维持骨的正常状态"体内钙代谢的平衡"人体

细胞的增殖和分化#维生素
;

在血液中主要通过与结合蛋白

$

;U5

%结合的形式存在及运输#约
..,

的维生素
;

在肝脏活

化后通过
;U5

运输到作用部位!发挥抗炎及免疫作用&

*

'

#维

生素
;

是通过结合维生素
;

受体$

O;0

%来发挥生物效应#

O;0

属于核激素受体超家族!在多个组织中表达!包括肝脏细

胞"胰腺胰岛细胞"胃肠道细胞和免疫系统的上皮细胞&

&

'

#通

过检测
O;0

位置!可以了解维生素
;

的作用位置!进而了解

具体的生物学作用及详细机制!找到可能的相关疾病治疗

措施#

目前估计全世界十亿人有维生素
;

不足或缺乏症状!在

美国有
$&,

!

&%,

的成年人患有维生素
;

缺乏症&

+

'

#当维生

素
;

缺乏时!骨软化和骨折风险增加!也可能与感染"心血管

疾病及自身免疫疾病相关&

-

'

#维生素
;

缺乏的原因很多!如

摄入不足"日照少等#目前研究认为!维生素
;

缺乏的病理原

因主要是由于胆汁淤积性疾病导致的肠道吸收功能受损影响

维生素
;

的吸收所致#随着对维生素
;

缺乏的研究逐渐增

多!发现许多疾病中均存在着维生素
;

缺乏#

$

!

维生素
;

与肝脏疾病

$!!

!

维生素
;

与慢性肝病
!

慢性肝病是各种原因引起的肝

实质细胞的长期慢性的破坏与修复的一种病理过程!可进展为

肝纤维化甚至肝硬化#在感染性疾病"心血管疾病及糖尿病等

多种慢性病和一些癌中!维生素
;

也有着重要作用&

-

'

#不同

类型的肝脏疾病均存在维生素
;

的不足或缺乏&

-

'

#高达
)(,

的慢性肝病患者血清维生素
;

水平不足!约
'

*

(

的患者严重

缺乏维生素
;

&

.

'

#在慢性肝病中维生素
;

水平的不足可能是

由于肝脏功能受损!导致维生素
;

的代谢活化减少有关&

)

'

#

研究也发现维生素
;

参与慢性肝病的炎症及纤维化&

'%

'

!在单

核细胞和巨噬细胞中诱导
'

+

羟化酶的表达从而控制过度炎症

反应&

''

'

!约
)%,

组织巨噬细胞存在于肝脏中&

'$

'

!说明维生素

;

不足时肝脏炎性疾病过度发展#总之!慢性肝病影响维生素

;

的活化!使血清维生素
;

的水平降低#低水平的维生素
;

对炎症及纤维化抑制减弱!使肝病进展加快#但目前没有研究

表明维生素
;

水平与慢性肝病的严重程度相关#

$!$

!

维生素
;

与病毒性肝炎
!

病毒性肝炎的类型主要包括

慢性乙型肝炎和慢性丙型肝炎!我国以慢性乙型肝炎为主#

[6=8CP

等&

'(

'对
$%(

例未经治疗的慢性乙型肝炎患者的血清
$&

$

4J

%

;

水平进行检测!发现
(*,

的患者有严重的维生素
;

缺

乏症$

"

'%8

E

*

ZQ

%!

*-,

不足!只有
'),

正常#同时还发现慢

性乙型肝炎早期
JU9#

E

阳性患者的维生素
;

水平明显低于

JU9#

E

阴性患者#慢性丙型肝炎患者的肝纤维化损伤程度与

血清
$&

$

4J

%

;

的水平呈负相关&

'*

'

#一项大规模研究表明!慢

性丙型肝炎患者的血清
$&

$

4J

%

;

水平明显降低$

!

"

%!%'

%!

-(,

的患者低于
(%8

E

*

ZQ

!只有
+,

的患者处于健康水平&

'&

'

#

这些说明血清维生素
;

水平下降或者缺乏与病毒性肝炎相

关#对于病毒性肝炎的治疗!目前没有证据表明者缺乏维生素

;

会影响抗病毒药物的效果#

<6?2W686Z

G

等&

'+

'发现!维生素

;

抑制丙型肝炎病毒
0T#

的复制!具有天然的抗病毒活性(

在与干扰素等抗病毒药物联合应用时!其协同抗病毒作用能提

高抗病毒药物的疗效&

'-

'

#

$!"

!

维生素
;

与非酒精性脂肪肝$

T#[Q;

%

!

T#[Q;

的患

病率在全世界呈逐年增加的趋势!是发达国家慢性肝病的一种

主要类型!占总人数的
$%,

!

(%,

&

'.

'

#流行病研究表明!维生

素
;

缺乏的人群
T#[Q;

的患病率明显高于健康人群!同时

T#[Q;

患者的维生素
;

水平明显低于健康人群&

')

'

#慢性丙

型肝炎的
T#[Q;

患者维生素
;

水平也较健康人群降低&

'%

'

#

胰岛素抵抗是
T#[Q;

的一个重要的病因&

'%

'

!通过提高血清

维生素
;

水平能增加胰岛素的分泌#在终末期肝病患者提高

血清维生素
;

水平能够明显改善胰岛素抵抗#还有研究发现

O;0

多态性与胰岛素抵抗的发生相关!并且影响胰岛素的

分泌&

$%

'

#

维生素
;

可以减轻健康男性患
T#[Q;

的风险&

$'

'

!补充

维生素
;

可预防脂肪肝的发生风险同时还能影响脂肪肝的进

展&

$$

'

#维生素
;

还可以通过调节脂类代谢减轻高脂饮食诱导

大鼠的肝脂肪变性的风险&

$(

'

#

$!#

!

维生素
;

与肝纤维化
!

肝纤维化是一种或多种病因长

期或反复作用形成的弥漫性肝损害!以肝细胞实质的破坏和间

质纤维化增生为主!慢性肝纤维化最终演变为肝硬化#由于肝

纤维化及肝硬化的影响!维生素
;

在肝脏的活化明显减少!因

此血清维生素
;

水平也明显降低#在单纯慢性丙型肝炎肝硬

化患者及慢性丙型肝炎合并获得性免疫缺陷综合征$

J1O

%肝

硬化患者中血清维生素
;

水平明显降低&

$*

'

#在
*

型慢性丙型

肝炎患者中!血清维生素
;

水平与肝纤维化程度呈负相关&

'&

'

!

纠正血清维生素
;

缺乏后能抑制肝纤维化进展&

$&

'

#临床实验

和体外实验均表明!在骨髓间充质干细胞及肝纤维化的小鼠

中!维生素
;

通过促进
O;0

的表达来抑制肝星状细胞的增

殖!并减少细胞周期蛋白的合成!达到抗纤维化作用&

$+

'

#

O;0

基因多态性也影响肝纤维化和肝硬化的进展!低表达水平的

O;0

促进肝纤维化的进展&

$-

'

#这些研究都证实肝硬化患者

血清维生素
;

水平降低!同时补充维生素
;

能抑制肝硬化的

进展!为肝硬化的治疗提供了新的思路#

$!E

!

维生素
;

与原发性肝癌
!

原发性肝癌目前是世界上排

名第六位的癌症!在癌症的死因中排名第二位!其发生率在世

界范围内仍在增加!

$%'$

年新增
-.$%%%

例患者!死亡病例达

-*&%%%%

例&

$.

'

!占所有因癌症死亡病例的
)!',

#原发性肝

癌中最常见的类型是肝细胞肝癌$

J33

%!占总数的
)%,

&

$)

'

#

J33

主要由肝实质细胞转变或者肝硬化进展形成!常见

病因包括慢性肝炎病毒"代谢性肝脏疾病"自身免疫性肝炎"环

境因素等#欧美及日本最主要的病因是丙型肝炎病毒感染!我

国最主要的病因是乙型肝炎病毒感染#

J33

和维生素
;

的关系目前还不完全清楚!血清维生素

;

水平进行性下降与肝癌的进展相关#体外细胞实验发现!维

生素
;

通过增强
3c5$-U'

的表达抑制肝癌
J9

F

<$

细胞的生

长&

(%

'

#

<BDHA

等&

('

'研究发现!应用维生素
;

类似物
"9DL6?LC2

>D?

对肝癌的细胞株有抑制作用#

J6ZC?>D8

等&

($

'发现!维生素

;

通过促进硫氧还蛋白相关蛋白的表达减少肝癌细胞增殖和

促进细胞凋亡!从而减轻慢性肝病的癌变#

<HD

等&

((

'发现维

生素
;

通过上调免疫细胞的
F

$-PC

F

'

基因的表达!减少炎症因

子的产生来减轻肝癌的发展#一项有
&$

万参与者的研究发

现!通过排除体质量指数"吸烟"饮酒和咖啡等因素后!维生素

;

缺乏$

"

&%8ZD?

*

Q

%与
J33

的风险度相关&

(*

'

!维生素
;

缺

乏者患
J33

的概率是健康参与者的
'!.$

倍#目前认为!维生

素
;

缺乏的
J33

患者补充维生素
;

可作为肝癌的一种预防

措施#

"

!

小
!!

结

!!

在肝脏相关疾病如慢性肝病"病毒性肝炎"肝硬化及
J33

中!血清维生素
;

水平降低甚至缺乏!其中的作用机制也没有

完全阐明#补充维生素
;

可以改善相关疾病的治疗#

'*-*
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年
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变化的!卫生专业人才在职业生涯中的任一时刻都须满足医疗

卫生服务的需求#医学生和医师遵循更加动态的弹性和个性

化的培养模式&

'

'

!学习和实践将不局限于正式的"注册的教育

项目!而是一个真正的终身追求有效胜任力的医学教育#当前

3U/M

已经进入到里程碑和可信任专业行为的时代#

035"3

在充分研究证据的基础上建立和发展
368/M;"

!

$%'(

年!

035"3

的委员会和
'(

个专家工作组$

9]

F

9=>XD=PC8

E

E

=DH

F

A

!

MS<A

%!召集数百名
035"3

院士"家庭医师"教育者"

学习者和其他领域的专家修订
368/M;"

框架#招募的参与

者要求)具备学科专业知识"不同培养阶段的医师"具有医疗卫

生服务系统和医学教育领域的知识背景"代表所有学科和不同

地理位置"当前从事医学专业等"涵盖医学教育的所有利益方#

研究方法包括大量的文献综述"利益相关方调查"小组访谈!并

咨询其他卫生专业人员和公众#

$%'*

年首先发布
368/M;"

里程碑草案的框架!通过小组访谈和调查全方位收集资料!了

解人们期望和需要的医师胜任力!国家和国际的咨询委员会分

别为草案提供反复的反馈!最后分析综合数据!最终形成
3682

/M;"

框架
$%'&

和里程碑指南#加拿大"美国和英国的

3U/M

框架在良好的方法学指导下!制定过程严谨!目前我国

尚未形成国家范围的权威具体一般的胜任力框架!缺乏系统"

合作和连续的研究!研究者局限在高等院校!很难避免研究偏

倚#持续的国家范围的"更加科学合理的方法学指导的医学研

究生教育研究!需要各利益方参与的"政府部门长期支持的"第

三方大数据研究#
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