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摘  要 

子宫内膜相关疾病(如子宫内膜异位症、子宫内膜息肉、子宫内膜癌等)是妇科常见的疾病。目前，子宫

内膜相关疾病的具体发病机制尚未明确，可能与体内激素失衡、炎症、免疫反应、细胞凋亡、黏附和侵

袭、基因多态性等机制密切相关。随着对维生素D的深入研究，其与子宫内膜相关疾病的关系引起了人们

的关注。维生素D参与子宫内膜相关疾病的途径和机制可能为炎症、免疫、黏附侵袭等。因此，我们推测

未来维生素D可以为子宫内膜相关疾病的治疗提供帮助。 
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Abstract 
Endometrium-related diseases, such as endometriosis, endometrial polyps, and endometrial cancer, 
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are common gynecological disorders. Currently, the specific pathogenesis of endometrium-related 
diseases remains unclear and may be closely associated with mechanisms such as hormonal imbal-
ance, inflammation, immune response, apoptosis, adhesion and invasion, and genetic polymorphisms. 
With in-depth research on Vitamin D, its relationship with endometrium-related diseases has gar-
nered increasing attention. The pathways and mechanisms through which Vitamin D may be in-
volved in endometrium-related diseases could include inflammation, immunity, adhesion, and in-
vasion. Therefore, it is hypothesized that Vitamin D may offer potential therapeutic benefits for en-
dometrium-related diseases in the future. 
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1. 引言 

子宫内膜相关疾病(如子宫内膜异位症、子宫内膜息肉、子宫内膜癌等)不仅严重影响着女性健康，也

显著降低患者生活质量，已成为全球妇科领域重点关注的健康问题。近年来，维生素 D 被广泛挖掘，研

究证实其活性形式 1,25-二羟维生素 D3 [1,25(OH)2D3]可通过其受体(VDR)的结合，发挥生物学效应。参与

调控子宫内膜，与多个子宫内膜相关疾病发展密切相关。虽然维生素 D 对女性健康至关重要，但其却普

遍缺乏，且缺乏状况存在显著地区差异[1]，这可能与日照强度、紫外线强弱有关。维生素 D 的缺乏不仅

影响骨骼健康，更对女性生命周期健康很多负面影响，如生育和妊娠风险等[2]。本文将系统梳理维生素

D 在子宫内膜异位症、子宫内膜炎及子宫内膜癌中的作用机制，总结近年临床研究证据，旨在为探索子

宫内膜相关疾病的防治靶点与干预策略提供理论参考。 

2. 维生素 D 的代谢途径及相关作用机制 

2.1. 维生素 D 的代谢途径 

维生素 D 是一种脂溶性维生素，也是人体内一种重要的类激素物质[3]，对人体钙磷代谢、预防骨质

疏松至关重要。1,25(OH)2D3 是维生素 D 最具生物活性的形式，可调节多种细胞的生长和分化。大约 95%
的维生素 D 是通过阳光照射形成，少量维生素 D 是通过皮肤和饮食获取。从皮肤或饮食中获得的维生素

D 在血液中与维生素 D 结合蛋白(VDBP)结合，通过循环再与靶细胞上的 VDR 结合，发挥生物学活性。 

2.2. 维生素 D 与子宫内膜相关的作用机制 

炎症、免疫反应和细胞凋亡、黏附侵袭等机制在子宫内膜相关疾病发生和发展中起着重要作用。 

2.2.1. 抗炎作用 
慢性炎症是子宫内膜相关疾病的核心病理特征之一。2025 年一项研究显示，维生素 D 缺乏者腹腔液

中 TNF-α、IL-6 等促炎因子水平显著升高，体外实验进一步证实，1,25(OH)2D3 可通过下调 NF-κB 信号通

路，减少异位子宫内膜间质细胞的炎症因子分泌，同时抑制环氧合酶-2 (COX-2)的表达，从而降低盆腔炎

症反应与异位内膜的侵袭性[4] [5]。此外，1,25(OH)2D3可抑制环氧合酶 2 的表达及下调 PG 受体的表达，
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减少 PG 的产生和阻断 PG 通路，从而有效地阻止炎症反应[6]。p38MAPK 是很多炎症反应的关键中转站。

有研究表明，维生素 D 通过抑制 p38MAPK 的表达，减少促炎因子的产生[7]。 

2.2.2. 免疫反应和细胞凋亡 
1,25(OH)2D3 通过 VDR 核受体介导促进细胞凋亡。研究发现，1,25(OH)2D3 还可通过上调 Fas 相关死

亡域蛋白(FADD)、G0/G1 期开关调节蛋白 2 (G0S2)、死亡相关蛋白 3 (DAP3)及半胱天冬酶 9 (Caspase9)
的表达会诱导细胞凋亡。另外，通过调节 Ca 离子信号传导通路使得 Ca 离子浓度增加，从而激活 Ca 离

子依赖的凋亡启动子和效应子，启动细胞的凋亡程序[8]。此外，最新研究表明维生素 D 可促进子宫内膜

中调节性 T 细胞(Treg)的分化，同时抑制促炎型 Th17 细胞的活化，维持局部免疫耐受，减少子宫内膜异

位症的免疫损伤[4]。 

2.2.3. 抑制黏附与侵袭作用 
1,25(OH)2D3 对细胞的侵袭具有一定的调节作用。1,25(OH)2D3 可通过调控 p53/p21 通路诱导异常增殖

细胞的凋亡，并抑制基质金属蛋白酶(MMPs)的表达，降低内膜基质细胞的黏附与侵袭能力，这一机制已

在 2024 年的细胞实验中得到验证[9]。CD44 是一种跨膜糖蛋白，与子宫内膜细胞的黏附、侵袭机制密切

相关。已有研究发现，补充 VD 后，CD44 表达降低并减少 CD44 从细胞表面内向子宫内膜液的脱落[10]。
这说明 VD 可一定程度上可控制细胞的黏附和侵袭，从而控制和改变疾病进展。也有研究发现，

1,25(OH)2D3 通过抑制整联蛋白 α6 β4 及其配体层黏蛋白的表达，导致细胞黏附分子含量下降，抑制内膜

细胞的黏附作用或肿瘤细胞的转移能力[11]。 

3. VDR 的生物学基础 

1,25(OH)2D3 的生物学作用是由 VDR 介导的。VDR 是一种核受体蛋白，其核心生物学基础是结合活

性维生素 D (如 1,25-二羟维生素 D)后，进入细胞核调控靶基因表达，从而发挥生理作用。VDR 由 3 个结

构域组成：含有 2 个锌指结构的 N 端 DNA 结合区即维生素 D 反应元件(VDRE)、C 端配体结合域以及链

接这 2 个结构域的铰链区。VDR 可作用于很多部位，包括骨骼、子宫、卵巢等[12]。其核心作用机制主

要分为两类：一是基因组调控机制[13]，即活性维生素 D (1,25(OH)2D)与 VDR 结合后，VDR 与视黄醇 X
受体(RXR)形成异二聚体，结合到靶基因启动子区域的维生素 D 响应元素(VDRE)上，招募共激活因子或

共抑制因子调控基因转录，实现活性维生素 D 的负反馈失活。二是非基因组快速反应机制[14]，细胞膜

定位的 VDR 可通过胞膜窖结构，直接调节 Ca2+、K+等离子通道活性及 PKA、PKC 等激酶功能，实现细

胞分泌等过程的快速调控。1,25-二羟维生素 D 的生物效应可受 VDR 基因多态性的调控，这种调控源于

该基因存在多个核苷酸多态性位点(SNPs)，这些遗传变异会改变基因表达水平，从而影响 VDR 蛋白的数

量和功能[15]。目前已发现多个 VDR SNPs 位点，其中 FOKI、BsmL、Apal 和 TaqI 研究较多，已证明和

多种疾病关系密切[16]。此外，VDR 还通过与核因子 κB、Wnt 等信号通路交互作用参与炎症抑制、肿瘤

防治等病理生理过程[17] [18]。 

4. 子宫内膜相关疾病与维生素 D 相关的机制与进展 

维生素 D 与子宫内膜相关疾病的作用机制尚未完全明确，其通过与靶细胞上的 VDR 受体结合调控

NF-κB 等机制影响炎症，细胞凋亡，增殖等生物学效应。 

4.1. 子宫内膜癌(Endometrial Carcinoma, EC) 

是一种发生在子宫内膜的恶性肿瘤，主要特征是子宫内膜细胞异常增生或癌变。在我国，子宫内膜

癌发病率仅次于宫颈癌，在欧美国家，其发病率已跃升至妇科恶性肿瘤第一位，严重危害妇女健康。现
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有研究多认为子宫内膜癌发生机制主要与雌激素、基因突变、代谢异常和遗传因素等相关。多项文献表

明，维生素 D (vitamin, VD)与多种肿瘤密切相关。国外一项研究发现，每年使用太阳床超过 3 次的女性，

子宫内膜癌风险降低 40% [19]。国内研究表明[20]，子宫内膜癌患者血清维生素 D 水平较正常对照组低，

且随着子宫内膜癌病理分级及 FIGO 分期降低。 
VD 与子宫内膜癌发生机制复杂，尚不明确。现研究多认为 VD 通过调节炎症反应、免疫及细胞凋

亡、细胞黏附侵袭等参与肿瘤发生[21] [22]。一些研究发现[23] [24]，发现 1,25-二羟维生素 D3 可减少 LPS
激活的子宫内膜基质细胞中 TNF-α 的产生，及炎症因子 TNF-α 和 IL-6 的产生，还可降低 LPS 诱导的

TLR4 蛋白表达，表明其对子宫内膜细胞炎症反应有调节作用。更有大量研究表明[22]，维生素 D 可与

Wnt/β-连环蛋白、NF-κB、PI3K/Akt 和 p53 等关键致癌途径相互作用，如 VDR 会与 NF-κB 竞争结合共激

活因子(如 p300)，此时癌细胞因 NF-κB 缺乏激活因子而无法启动抗凋亡基因的转录，而 VDR 会引导剩

余的转录因子开启促癌细胞凋亡基因，进而抑制癌症发展。Lee 等人[25]发现，1,25(OH)2D3 与孕酮联合治

疗能有效抑制子宫内膜癌细胞增殖，其作用机制通过多种途径协调。此方案显著增强了细胞内维生素 D
受体(VDR)的表达水平，进而通过上调 Caspase3 蛋白酶的活性来促进肿瘤细胞凋亡。细胞周期调控方面，

该处理能够诱导 G0/G1 期停滞，这一效应是通过下调细胞周期蛋白 D1 和细胞周期蛋白 D3 的表达，同时

上调 p27 的表达来实现的，提示维生素 D 与孕激素联合可发挥抗肿瘤作用。有研究用不同浓度的 1α,25-
二羟维生素D3处理子宫内膜癌HEC-1-A细胞，发现 1α,25-二羟维生素D3能够抑制子宫内膜癌细胞增殖、

迁移和侵袭，可能与调控 VDR/β-catenin 轴有关[26]。另有 Duman 得出结论，利用低浓度 VD 刺激 HEC-
1A 细胞可抑制子宫内膜癌的增殖和侵袭[27]。Saunders [28]及其同事首次发现 VD 治疗对子宫内膜癌细

胞(RL95-2)生长的抑制作用，但其并未发现 VDR 的存在。正如预期，后有文献表明得出结论，子宫内膜

癌、正常子宫内膜、增生子宫内膜的 VDR 表达水平有显著差异，也就是 VDR 表达随着疾病进展降低[29]。
由此可见，子宫内膜癌细胞是 1,25(OH)2D3 的靶细胞。24-羟化酶酶的增加会显著减少维生素 D 的效应，

Agic 等人[30]发现，与对照组相比子宫内膜癌组织中 24-羟化酶 mRNA 水平显著升高(p < 0.05)，而这种

升高恰与子宫内膜癌进展相关。 

4.2. 子宫内膜息肉(Endometrial Polyp, EP) 

为子宫内部异常增生的软组织肿块。这种疾病通常由子宫内膜的腺体、支撑组织(间质)和血管共同构

成。主要症状表现为月经异常，子宫出血等。虽然大多数子宫内膜息肉属于良性病变，但少数仍有恶变

风险。目前已有大量研究探讨维生素 D 与其他妇科良性疾病的关系。也有研究表明，维生素 D 水平不足

与多种息肉的发生密切相关，如结肠息肉和鼻息肉[31] [32]，而息肉无论长在肠道，鼻腔还是子宫内膜，

其形成或涉及类似的失控环节，如抗炎和免疫调节，细胞凋亡等机制，这些发现为了解维生素 D 在子宫

内膜息肉中的作用提供了有价值的参考。如预期所示，维生素 D 与子宫内膜息肉关系广州一项大型横断

面研究表明[33]，维生素 D 缺乏(血清 25(OH)D < 50 nmol/L)组的子宫内膜息肉发生率显著高于维生素 D
水平充足组(24.9% vs 19.3%)，二者呈非线性相关，且维生素 D 缺乏是子宫内膜息肉发生的独立危险因素。

此外，延安一项预后研究[34]发现，与对照组相比，维生素 D 辅助电切术可显著降低子宫内膜厚度和息

肉复发率。 
维生素 D 与子宫内膜息肉的关联机制尚未明确，核心假说认为维生素 D 可能通过调节激素水平，抑

制局部炎症和免疫调节，调节细胞增殖与凋亡等过程影响子宫内膜息肉的发生或发展。早期研究表明，

维生素 D 通过其受体 VDR 与芳香化酶基因(CYP19A1)启动子特定序列结合，直接抑制其转录[35]，或通

过促使 WSTF 等共激活因子从芳香化酶基因启动子解离，从而关闭转录[36]，说明维生素 D 能下调芳香

化酶的表达和活性，导致子宫内膜局部雌激素增多，进而导致息肉的发生。且炎症环境中，EP 更利于生
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长[37]，其中肥大细胞(MC)参与炎症环境的形成进而导致子宫内膜息肉[38]。综合来看，与子宫内膜癌不

同，VDR 通过调控 NLRP3 炎症小体或上调 IκB-α 来抑制 NF-κB 的转位，减少 COX-2 等炎性介质的产

生，抑制息肉生长的炎性环境[39]。研究认为，维生素 D 缺乏可能会引起免疫功能失调，使得子宫内膜

局部免疫环境发生异常，进而促进子宫内膜息肉的发生[33]。一项研究[34]也侧面反应此结论，在宫腔镜

下子宫内膜息肉切除术后辅助补充维生素 D 可提高 IgG、IgA 水平，改善免疫功能以及改善息肉复发率

等。此外，与对照组相比，息肉组细胞增殖增加和凋亡抑制，这与息肉的发生密切相关[38]。 

4.3. 子宫内膜异位症(Endometriosis, EMS) 

是指子宫内膜腺体和间质出现在子宫体以外的部分，导致痛经、不规则出血、慢性盆腔疼痛不孕等

症状的妇科疾病。内膜异位症是一种雌激素依赖性疾病，会导致慢性炎症。有研究表明，与健康女性相

比子宫内膜异位症患者 VD 水平显著降低[40]，且 VD 水平与疾病严重程度呈负相关[41]。Nodler JL 等人

一项随机对照试验显示，补充维生素 D 补剂后，内异症患者盆腔疼痛显著改善[42]。 
内异症发病复杂，机制尚不明确。维生素 D 可通过调节免疫及炎症反应、细胞侵袭、信号转导、血

管生成、基因多态性等方面在内异症的发生过程中起到关键作用。内异症发生与免疫和炎症反应相关，

数据表明内异症患者较对照组有更多的炎症细胞[43]，有研究者通过小鼠实验发现维生素 D 能够抑制炎

症因子 IL-17 的表达，并对内异症小鼠起到有效的预防[41]。[44]也报道，VDR 激动剂可有效减少内异症

小鼠炎症因子如 IL-1a，IL-1b，TNF 等，起到明显的抗炎效果。也有研究用不同浓度 1,25(OH)2D3 结合脂

多糖(LPS，炎症诱导剂)处理异位子宫内膜基质细胞结合 Ishikawa 细胞。结果发现 1,25(OH)2D3 可抑制

LPS 激活的细胞中磷酸化 p65 的表达与核转位，抑制 TLR4 活性和稳定 IκBα 从而抑制 LPS 介导的炎症

反应和 NF-κB 信号通路。可知 VDR 主要通过调控炎症反应来抑制子宫内膜异位症发展[24] [44]。内异症

患者激素紊乱进而使得Ｗnt/β-catenin 通路过度激活，内膜细胞黏附和侵袭作用变强，went 同路中靶基因

CD44 认为是子宫内膜异位症特异标志物。CD44 是一种跨膜蛋白，与细胞黏附，信息转导和细胞生长调

控有关。补充 VD 后，发现 CD44 浓度减少，从而减少细胞的黏附和侵袭。由此推断，VD 对这个过程有

一定的干预能力[10]。研究发现，内异症患者 VDR、CYP27B1 和 CYP24A1 的表达较对照组更高[45]，而

VDR 和 CYP27B1 的更高表达与 25(OH)D 转变成 1,25(OH)2D3 的转导过程密切关系。异位组织需要生成

血管供应血液，其中 VEGF 起着关键作用。研究发现 1,25(OH)2D3 可以降低 VEGF 的表达，减少 ESC 中

的血管生成，进而阻止疾病进展[46]。近些年，VDR 基因多态性与内异症发生风险受到广泛关注，

Yarmolinskay [47]报道内异症患者 VDR BsmI 位点 G/G 基因频率显著高于非内异症患者，且此基因发生

内异症风险为 1.9 倍。广州一些研究[48]利用 PCR-RFLP 方法对两组患者的 DNMT3L 基因 rs2070565 多

态位点进行基因分型，结果表明 DNMT3L rs2070565 位点的基因多态性可能与子宫内膜异位症的遗传易

感性相关。 

5. 维生素 D 在临床治疗中的安全性和适用性 

尽管维生素 D 在子宫内膜相关疾病中展现出潜在的治疗前景，但其临床应用必须建立在充分的安全

性之上。盲目或超剂量补充可能带来风险，因此，明确安全边界和制定合理的补充策略至关重要。补充

维生素 D 剂量与预防和治疗子宫内膜癌的联系目前尚无定论，仅有早期小鼠实验结果显示，喂养含 25,000
国际单位/千克维生素 D3 组与其他组相比，抑制了肥胖诱导的子宫内膜病变增加[49]，表明维生素 D3 对

子宫内膜癌有一定预防作用。一般认为用于癌症治疗的维生素 D 剂量可能远高于日常营养补充的剂量，

最佳剂量会根据患者的 VDR 表达、肿瘤分期、及是否存在维生素 D 缺乏等情况而有很大差异。 
维生素 D 在子宫内膜息肉的临床治疗及预防方面研究较少。近些年有[33]一项大型研究发现血清
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25(OH)D 水平与子宫内膜息肉风险之间呈非线性相关，且最佳阈值为 51.8 nmol/L。此为首次探讨临床最

佳治疗值。此外，国内一项子宫内膜息肉的治疗及预后研究发现[34]，维生素 D 辅助电切术治疗后 6、12
个月子宫内膜厚度和复发率均低于对照组，且辅助治疗后免疫功能、子宫内膜容受性及月经改善情况均

优于对照组。 
美国内分泌学会将血清 25-羟基维生素 D 水平 ≥ 30 ng/mL 定义为充足，此时维生素 D 对内异症可能

有预防作用。2023 年有综述聚焦 VD 的剂量和持续时间，每周摄入超过 50,000 IU 的维生素 D、治疗时

间超过或不足 70 天，对子宫内膜异位症疼痛的缓解效果更显著[50]。 
总而言之，目前研究多为相关性研究，且大多集中在机制探索阶段，大规模的剂量效应前瞻性研究

生比较有限，仍需进一步探索。维生素 D 补充的安全性并非绝对，其风险与剂量、基础疾病、合并用药

及个体状况密切相关，因此临床实践中应密切监测。 

6. 总结与展望 

近年来，维生素 D 与子宫内膜相关疾病的研究已逐步明确。维生素 D 通过其活性受体(VDR)介导的

激素、抗炎、细胞和免疫、黏附与侵袭等机制，参与子宫内膜息肉、增生、异位症及癌症的病理过程。大

量研究也表明，补充维生素 D 可辅助降低息肉复发率、缓解异位症疼痛、改善增生患者的内膜状态，且

在常规剂量范围内，总体安全性良好。 
但现有研究仍存在局限性，研究多聚焦于单一疾病，对子宫内膜相关疾病的系统性分析缺乏，且不

同疾病中维生素 D 的作用机制差异尚未完全明确，如不同疾病通过相似通路(如 NF-κB)，在不同病理背

景下，如何产生特异性的调控效果；针对特异人群设计不同的研究，如伴有胰岛素抵抗的子宫内膜增生

患者(不伴非典型增生)，可设计随机对照实验，评估维生素 D 联合孕激素与单用孕激素在复发率，疾病

逆转情况，代谢指标改善情况等差异。或选取接受 GnRH-a 治疗的中重度内异症患者，均使用 GnRH-a，
实验组同时口服维生素 D，评估其疼痛评分、治疗后复发时间等。或根据子宫内膜癌分子分型进行分层，

探索 VDR 激动剂联合化疗药物的疗效。探索维生素 D 与现有常见治疗(如孕激素、GnRH-a、化疗药物、

手术)的协同作用，可进一步研究其降低药物剂量或副作用的可能性；可探索维生素 D 类似物在子宫内膜

疾病中的应用，使其在保证疗效的基础上，降低钙代谢影响。 
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