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摘  要 

类风湿关节炎(Rheumatoid Arthritis, RA)是一种慢性免疫性疾病，临床上以持续性对称性关节炎为主要

表现。在疾病的治疗过程中，维生素D具有治疗作用，可以通过调节树突细胞、B淋巴细胞、T淋巴细胞、

巨噬细胞、NK成纤维样滑膜细胞发挥免疫调节作用，从而证实维生素D是治疗RA的一种辅助手段。本文

就维生素D在RA疾病中的免疫调节作用进行总结，以便临床医者进行参考。 
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Abstract 
Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic immune disease clinically characterized by persistent sym-
metric arthritis. In the course of disease treatment, vitamin D exerts a therapeutic effect by regulat-
ing dendritic cells, B lymphocytes, T lymphocytes, macrophages, and NK-like fibroblast-like synovi-
ocytes, thereby confirming its role as an adjunctive therapy for RA. This article summarizes the im-
munomodulatory effects of vitamin D in RA, providing a reference for clinicians. 
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1. 引言 

RA 是一种慢性免疫性疾病，主要累及周身小关节，以对症性、侵袭性关节炎症为主要临床表现[1]-
[3]。RA 可累及全身各个组织和器官，可伴有心包炎、肺纤维化、血管炎等关节外表现。失治误治会加重

RA 关节炎症，加快疾病进展，严重可出现关节畸形、残疾等影响患者生活质量。在 RA 的发病中，T 淋

巴细胞、单核巨噬细胞、树突状细胞等一些免疫活性细胞及其产生的细胞因子起到了关键作用。RA 患者

血清 25(OH)D 水平普遍低于正常水平，且血清 25(OH)D 水平与关节压痛数、关节肿胀数、DAS28 评分

以及 HAQ 评分负相关[4]。维生素 D 除调节钙磷代谢、调节激素水平等功能外，对 RA 具有显著的免疫

调节作用。本文就维生素 D 在 RA 疾病中的免疫调节作用进行讨论。 

2. 维生素 D 在人体内的代谢过程 

维生素 D 作为一种脂溶性维生素，在机体内除调节钙、磷代谢，调节激素水平外，还具有免疫调节

作用。维生素 D 在机体内有两种活化形式，其中经由肝脏和肾脏的两次羟基化后生成的 1,25(OH)2D3 是

主要活化形式[5]。人体皮肤中的 7-脱氢胆固醇在紫外线作用下产生的维生素 D3 前体，再以维生素 D 结

合蛋白的形式转运至肝脏，肝脏中的 25-羟化酶(CYP2R1)可将维生素 D 结合蛋白转化为 25-羟基维生素

D3(25(OH)D3) [6]。25(OH)D3 是在人体血液中可以检测的维生素 D 代谢物，在一定程度上反应人体内维

生素 D 的含量，其血清浓度可作为人体维生素 D 状况的临床指标。25(OH)D3在肾脏近端小管内 1α-羟化

酶(CYP27B1)的作用下转化为 1,25(OH)2D3 [7]。1,25(OH)2D3通过与维生素 D 受体(VDR)结合影响免疫细

胞的功能以及细胞因子的分泌，进而发挥其免疫调节功能[8]。 

3. 维生素 D 的免疫调节作用 

3.1. 树突细胞 

树突细胞(DC)具有显著的抗原递呈功能，在 RA 的发病机制中至关重要。研究发现在 RA 患者滑膜

液中存在大量活化的树突细胞，这些细胞可以促进炎症性关节炎的发病[9]。DC 有多个不同亚群，常见亚

群为常规 DC (cDCs)、浆细胞样 DC (pDCs)、单核细胞来源的 DC (moDC)、单核细胞可产生耐受性 DC 
(tolDC) [10]。其中 cDCs 和 moDC 在 RA 的发病中起到了重要作用。cDCs 可以处理并递呈抗原，诱导 T
细胞活化增值，促进 Th1、Th17 免疫应答，分泌产生 TNF-α、IFNγ、IL-17 和 IL-4、IL-8、IL-12 等多种

细胞因子，促进关节炎症[11]。moDC 在炎症部位发挥促炎作用[12]。研究发现，moDC 呈递自身抗原肽

和外源性肽，诱导幼稚 CD4T 细胞分化为辅助性 Th17 细胞引起滑膜炎[11]。维生素 D 可抑制 DC 分化和

成熟，并抑制 DC 细胞产生细胞因子，进一步调节免疫应答[13]。同时，维生素 D 促进抗炎细胞因子 IL-
10 表达，从而减轻关节炎症反应[14] [15]。研究发现，1,25(OH)2D3可通过抑制 DC 分化和成熟为有效的

抗原递呈细胞(APC)，进而减弱其抗原递呈功能[16]。1,25(OH)2D3还可干扰 DC 细胞分化和成熟过程，导

致耐受性表型[17]。 
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3.2. B 淋巴细胞 

B 淋巴细胞可以通过多种方式参与类风湿性关节炎的发病机制。B 淋巴细胞的功能，包括抗原呈递、

细胞因子分泌和自身抗体产生，都与 RA 的发病机制有关[18]。B 淋巴细胞是重要的 APC，主要向滤泡辅

助细胞(Tfh)和外周辅助细胞(Tph)呈递自身抗原，诱导免疫反应[19]。Tfh 细胞和 Tph 细胞可产生 IL-21，
IL-21 在 B 淋巴细胞的分化和自身抗体的产生中发挥重要作用[20]。RA 患者的 B 淋巴细胞可分泌 TNF-
α、IFN-γ、IL-6、IL-1β、IL-17 和 IL-10 等多种不同的细胞因子，参与骨破坏[21]。活化的 B 细胞也会浸

润到类风湿滑膜中[22]。RA 患者关节中表达 Fc 受体样 4 (FcRL4)的记忆 B 细胞可分泌 RANKL，RANKL
可促进单核细胞分化为破骨细胞，导致 RA 骨损伤[23]。此外，B 细胞参与滑膜内三级淋巴组织(TLTs)的
形成[24]。B 细胞分泌的 LTα和 LTβ对于维持 TLTs 中聚集的 T 细胞和 B 细胞浸润非常重要[25]。TLTs
加重翳和滑膜增生的形成，产生骨破坏。活化的 B 细胞分化成浆细胞，可产生 RF、ACPA 和其他自身反

应性抗体[22]。RF 和 ACPA 等自身抗体通过多种机制参与 RA 的发病。RA 患者血清中的 RF 或 ACPA 的

免疫复合物通过激活补体通路，产生 C5a 和膜攻击复合体，对关节进行伤害[26]。RF 和自身抗原形成的

免疫复合体通过 Fcγ受体(FcγR)诱导破骨细胞分化，从而参与 RA 患者的骨破坏[27]。研究发现 ACPA 可

与 B 细胞产生的两性调节蛋白(AREG)结合，进一步诱导破骨细胞分化，加重骨破坏[28]。研究发现，维

生素 D 在维持 B 细胞稳态中发挥重要作用，在活化的 B 细胞中，维生素 D 受体和 1-羟化酶的表达上调

[29]。此外，维生素 D 可抑制 B 细胞增殖，诱导 B 细胞凋亡，阻断 B 细胞分化和免疫球蛋白分泌，并可

抑制浆细胞和记忆 B 细胞的产生[30]。 

3.3. T 淋巴细胞 

RA 炎症的发病过程与 CD4+ T 细胞亚群密切相关，活化的 T 细胞可以直接或间接表达破骨细胞分化

因子(RANKL)以刺激骨细胞的分化和成熟[31]。CD4+ T 细胞分化为 Th1、Th2、Th17、Tregs 等细胞亚群，

其中 Th1 细胞和 Th17 在 RA 的发病中起关键作用。Th1 细胞通过分泌如 IL-2、IFN-γ、TNF-α和 GM-CSF
等致炎细胞因子参与免疫应答。其中 IFN-γ严重阻碍破骨细胞分化。Th2 细胞和 Th1 细胞之间相互拮抗，

主要分泌 IL-4、IL-10 和 IL-13 等抗炎因子，作为正反馈因子，参与免疫反应[32]。Th17 细胞分为致病性

Th17 细胞和非致病性 Th17 细胞。致病性 Th17 细胞通过分泌炎性细胞因子如 IL-17、IL-21、TNF-α和 IL-
6 来促进基质金属蛋白酶的产生和免疫细胞的流入，并在维持炎症反应的同时加重关节破坏[33]。Th17 细

胞产生的 IL-17 可以促进滑膜细胞产生 RANKL 和炎性细胞因子。此外，IL-17 还诱导先天免疫系统细胞

中炎性细胞因子的表达和成纤维细胞与其他炎性细胞因子的表达，从而形成促进破骨细胞分化的微环境。

Treg 细胞可以通过分泌 IL-10、IL-2、IL-4 和转化生长因子-β (TGF-β)等抗炎细胞因子，抑制 T 细胞和抗

原呈递细胞，并且减少促炎细胞因子的分泌，发挥免疫抑制作用。Th17 细胞和 Tregs 细胞两者相互抑制

[34]。Th1 细胞和 Th2 细胞，Th1 细胞和 Treg 亚群之间的失衡在 RA 的发病机制中非常重要。1,25(OH)2D3

可以抑制 Th17 细胞和 Th1 细胞，同时促进 Th2 细胞和 Treg 细胞的分化[35]，使平衡向 Th2 细胞和 Treg
细胞偏移，减轻炎症反应。 

3.4. 巨噬细胞 

巨噬细胞作为多功能细胞在机体广泛分布，通过消除侵袭性病原体和衰老细胞，在机体防御、急慢

性炎症以及组织重塑和修复等多种生理和病理过程中发挥重要作用。巨噬细胞可分为两个不同的亚群：

促炎型巨噬细胞(M1 型)和抑炎型巨噬细胞(M2 型)，两者处于平衡状态。RA 患者滑膜中的 M1 型细胞数

量增加，M2 型细胞很少或无活性，这种不平衡是造成 RA 软骨损伤的重要因素。M1 型巨噬细胞产生促

炎细胞因子(如 TNF、IL-6、IL-12、IL-23)、趋化因子和金属蛋白酶，促进破骨细胞生成，侵蚀和进行性
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关节破坏[36]。研究发现，一种新型脂肪因子—脂肪酸结合蛋白 4 (FABP4)在 M1 型巨噬细胞中的表达上

调。FABP4 富集在 RA 滑膜中，具有促进炎性细胞因子产生，破坏软骨细胞稳态，促进滑膜炎，促进血

管生成，加剧 RA 进展的作用[37]。M2 型巨噬细胞产生 TGF-β和抗炎细胞因子(IL-10、IL-4、IL-13)，这

些细胞因子通过清除碎片、促进组织修复来减轻 RA 关节炎症[38]。M1 和 M2 巨噬细胞失衡会加重 RA
患者骨破坏。在生理浓度的维生素结合蛋白下，巨噬细胞高水平表达 CYP27B1，促进 1,25(OH)2D3 的转

化，提高维生素 D 的生物利用度。此外，在高度炎症的情况下，M1 巨噬细胞可以产生足够水平的

1,25(OH)2D3 调节 T 细胞反应，通过维生素 D 介导的负反馈减少 T 细胞介导的炎症[39]。研究发现，

1,25(OH)2D3可以通过诱导巨噬细胞从 M1 向 M2 巨噬细胞的转变，减轻组织损伤[40]。 

3.5. 自然杀伤(NK)细胞  

NK 细胞是先天免疫细胞，可以影响先天性和适应性免疫反应。NK 细胞不表达 T 细胞和 B 细胞受

体。NK 细胞参与 RA 发病的作用机制可能是以下机制：NK 细胞通过产生诱导细胞凋亡的细胞因子，发

挥细胞毒性作用参与免疫反应。NK 细胞可产生 IFN-γ、TNF 和粒细胞单核细胞集落刺激因子(GM-CSF)
等细胞因子，这些因子都能激活 T 细胞和其他先天免疫细胞，激发适应性免疫应答。同时，NK 细胞还可

产生趋化因子，有助于效应细胞迁移到发炎组织中。NK 细胞中不同的转录调节因子诱导溶细胞分子和炎

性细胞因子的产生[41]。维生素 D 具有可以调节细胞毒性淋巴细胞的功能，对 NK 细胞具有明显的活化

作用[42]。 

3.6. 成纤维样滑膜细胞  

成纤维样滑膜细胞(FLS)是关节组织中主要的细胞，FLS 在关节滑膜中的显著增加以及重新分布是

RA 关节破坏的重要原因。活化的 FLS 可以产生金属蛋白酶、细胞因子和趋化因子，具有促进炎症反应、

血管生成、软骨降解和关节损伤的作用。FLS 分层堆叠形成的具有侵蚀性的炎性肉芽组织—血管翳，可

以通过产生细胞外基质降解酶来造成组织损伤[43]。蛋白酶在血管翳和软骨之间的界面处过度产生并参

与软骨破坏。血管翳还可以产生 RANKL 和 Wnt5a，两者都可以促进破骨细胞分化，导致骨关节破坏。

此外，活化的 FLS 产生的细胞因子可以增加流入滑膜的血细胞引发恶性循环，加重炎症和进一步促进破

骨细胞分化[44]。研究发现维生素 D 可以抑制 FLS 的侵袭特性。同时，还增加 FLS 中 VDR 的表达，使

FLS 对 VDR 激动活性更敏感。VDR 能够降低细胞侵袭性，从而减轻关节炎症[45]。 

4. 讨论 

RA 是一种慢性免疫性疾病，VD 具有显著的免疫调节作用，减轻关节炎症，延缓疾病进展。VD 可

抑制 DC 产生细胞因子，抑制 DC 分化和成熟，减弱其抗原递呈功能，此外抑制浆细胞及记忆 B 细胞

的产生，发挥免疫调节作用。VD 在类风湿关节炎中还可抑制 T 淋巴细胞分化、减少促炎因子的分泌及

增加抗炎因子的释放，进行免疫调节。1,25(OH)2D3 对 Th17 细胞和 Th1 细胞具有抑制作用，同时可促

进 Th2 细胞和 Treg 细胞的分化，减轻炎症反应。维生素 D 通过抑制 Th17 细胞的分化和促炎因子分

泌，同时促进 Treg 细胞的分化和功能，恢复 Th17/Treg 平衡，从而减轻炎症反应和关节破坏，缓解 RA
症状[46]。 

类风湿关节炎的患者大都伴有不同程度的血清 1,25(OH)2D3 水平的降低，这可能是 RA 疾病发生发

展的因素之一。在 RA 的治疗中，补充维生素 D 可作为一种辅助手段，减轻 RA 关节炎症，但仍然需

要大规模的临床实验加以证实。随着对研究的深入，我们会进一步加深 RA 和维生素 D 之间相关性的

认识。 
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