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摘  要 

心血管疾病(CVD)位居全球致死病因首位，疾病负担日趋严峻。维生素D除调控钙磷代谢外，可通过维生

素D受体介导多通路参与心血管稳态调控。本文系统综述维生素D对CVD的保护机制、流行病学特征及临

床研究进展。其心血管保护作用主要涉及：抑制NF-κB通路减轻血管炎症、提升内皮型一氧化氮合酶活

性改善内皮功能、负向调控肾素–血管紧张素–醛固酮系统以稳定血压、优化糖脂代谢并促进胆固醇逆

向转运延缓动脉粥样硬化、阻断Smad3通路抑制心肌纤维化与病理性重构。流行病学证据表明，血清25-
羟维生素D (25(OH)D)与CVD风险呈显著阈值依赖性关联：25(OH)D < 50 nmol/L时CVD发病与死亡风

险显著升高，50~74 nmol/L为风险过渡区间，≥75 nmol/L后保护效应趋于饱和，且该关联在老年、2型
糖尿病、慢性肾病及肥胖等高危人群中更为突出。临床研究证实，常规补充维生素D无法降低普通人群的

主要不良心血管事件风险，仅对维生素D缺乏及特定高危亚群获益明确，每日≤ 4000 IU剂量安全性良好。

目前国内外指南不推荐大剂量维生素D用于CVD常规一级预防，仅建议针对性纠正维生素D缺乏。现有研

究结论存在异质性与争议，主要受基线维生素D水平、干预方案及混杂因素影响。未来需针对重度维生素

D缺乏、代谢异常等高危人群开展大样本、长期随机对照研究，结合多组学技术完善机制与个体化干预证

据，推动维生素D在CVD精准防治中的规范化应用。 
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Abstract 
Cardiovascular disease (CVD) remains the leading cause of global death with a growing disease bur-
den. Beyond its classical role in calcium and phosphorus homeostasis, vitamin D exerts extensive 
regulatory effects on cardiovascular pathophysiology via vitamin D receptor-dependent signaling 
pathways. This review systematically summarizes the protective mechanisms, epidemiological 
characteristics, and clinical evidence of vitamin D in CVD. Vitamin D protects the cardiovascular 
system by inhibiting NF-κB-mediated inflammation, improving endothelial function by upregulat-
ing endothelial nitric oxide synthase activity, stabilizing blood pressure through negative regula-
tion of the renin-angiotensin-aldosterone system, delaying atherosclerosis via optimizing glycoli-
pid metabolism and reverse cholesterol transport, and suppressing Smad3-dependent myocardial 
fibrosis and pathological remodeling. Epidemiological studies demonstrate a clear threshold effect 
of serum 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) on CVD risk. Low 25(OH)D level (<50 nmol/L) signifi-
cantly increases CVD incidence and mortality; 50~74 nmol/L represents a risk transition range; and 
the protective effect plateaus at ≥75 nmol/L without further benefits, especially in high-risk popu-
lations including the elderly, type 2 diabetes, chronic kidney disease, and obese patients. Clinical 
evidence indicates that routine vitamin D supplementation fails to reduce major adverse cardiovas-
cular events in the general population, whereas targeted supplementation benefits vitamin D-defi-
cient and high-risk subgroups with good safety at a daily dose ≤ 4000 IU. Current guidelines do not 
support high-dose vitamin D for routine CVD primary prevention and only recommend correcting 
established vitamin D deficiency. Heterogeneous study results are mainly attributed to baseline vit-
amin D status, variable intervention regimens, and confounding factors. Future large-scale, long-
term randomized controlled trials focusing on precisely defined high-risk populations, together 
with multi-omics mechanistic exploration, are required to optimize individualized intervention 
strategies and standardize the precise application of vitamin D in CVD prevention and treatment. 
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1. 引言 

心血管疾病(Cardiovascular Disease, CVD)是全球首位致死性疾病。2023 年世界卫生组织(WHO)报告

显示，CVD 死亡占全球总死亡人数的 31%，年新增病例超 1.7 亿例[1]；中国《中国心血管健康与疾病报

告(2023)》相关数据表明，国内冠心病、脑卒中及高血压患者总数已突破 3.3 亿，疾病所致的残疾负担与

社会经济负担呈持续加重态势[2]。在人口老龄化加剧、居民生活方式持续变迁的背景下，有效降低 CVD

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1672704
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


朱炟欣，王叙正 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1672704 1805 临床医学进展 
 

的发病率与死亡率，已成为临床医学与公共卫生领域亟待解决的重要课题。 
维生素 D 可通过维生素 D 受体(Vitamin D Receptor, VDR)介导基因转录调控，除经典的钙磷代谢调

节与骨骼发育稳态维持功能外，还可参与机体免疫调控、炎症抑制、血管内皮功能调节及肾素–血管紧

张素-醛固酮系统(renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS)调控，在多系统疾病的发生发展中发挥重要

生物学作用[3]。 
流行病学研究证实，血清 25-羟维生素 D (25-(OH)-D)水平 < 20 ng/mL 的人群，高血压、冠心病等

CVD 发病风险显著升高。近期一项纳入 13 万余名研究对象的系统评价与荟萃分析进一步证实，维生素

D 缺乏与心血管不良事件风险呈正相关，在慢性肾病等特定高危亚群中，补充维生素 D 或可改善患者临

床结局[4] [5]。上述研究初步提示，维生素 D 可通过抗炎、抑制 RAAS 激活、修复血管内皮功能等途径

干预心血管病理进程，但目前仍缺乏大样本、长期随访的随机对照试验佐证其临床疗效。基于此，本文

系统整合近年基础机制、流行病学及临床干预相关研究，全面综述维生素 D 在 CVD 预防与治疗中的应

用价值及研究现状。 

2. 维生素 D 的生物学基础 

2.1. 维生素 D 的来源与代谢途径 

人体维生素 D 的主要内源性来源为皮肤合成，由紫外线 B (Ultraviolet B，UVB)介导胆固醇转化生成。

皮肤真皮层中的 7-脱氢胆固醇经波长 295~315 nm 的 UVB 照射后转化为前维生素 D3，随后在肝脏 25-羟
化酶家族[细胞色素 P450 2R1 (CYP2R1)、细胞色素 P450 27A1 (CYP27A1)]的催化作用下，生成人体血清

中维生素 D 的主要储备形式——25-羟基维生素 D3 (25-hydroxyvitamin D3, 25(OH)D3) [6]。 
维生素 D 的外源性膳食来源以鱼肝油、三文鱼等富含脂溶性维生素 D 的食物为主。对于老年人、高

纬度居住者等维生素 D 缺乏高发人群，临床常采用口服制剂补充，主流剂型包括动物来源的维生素 D3 
(胆钙化醇)与植物来源或人工合成的维生素 D2 (麦角钙化醇)。膳食摄入的维生素 D2与维生素 D3，同样可

在肝脏内羟化生成血清储备形式 25-羟基维生素 D (25-hydroxyvitamin D，25(OH)D，包含 25(OH)D2、

25(OH)D3) [7]。 
循环中的 25(OH)D 需经肾脏近端小管上皮细胞 1α-羟化酶(CYP27B1)催化，转化为具有生物活性的

1,25-二羟基维生素D (1,25-dihydroxyvitamin D, 1,25-(OH)2-D)。活性维生素D经维生素D结合蛋白(Vitamin 
D Binding Protein, VDBP)转运至全身各靶组织，同时肾脏 24-羟化酶(CYP24A1)可特异性降解活性维生素

D，维持体内维生素 D 代谢稳态，该系列代谢过程被称为肝–肾羟化代谢通路[8]。 

2.2. 维生素 D 受体及其信号转导 

VDR 属于核受体超家族成员，其与视黄醇受体(Retinoid X Receptor, RXR)结合形成异二聚体后，可

靶向结合基因启动子区的维生素 D 响应元件(Vitamin D Response Element, VDRE)，调控人类约 3%基因

的转录过程。染色质免疫共沉淀测序(ChIP-Seq)及全基因组关联研究证实，VDR 广泛参与机体免疫、物

质代谢等多条核心信号通路的调控。VDR 可通过招募 SRC-1、p300 等共激活因子或核受体共抑制因子

(Nuclear Receptor Co-receptor, NCoR)，精准调控靶基因表达，形成复杂的基因调控网络[9]。 
除经典的核内基因组转录调控外，1,25-(OH)2D3还可通过细胞膜表面 VDR 或蛋白质二硫键异构酶 A3

亚型(Protein Disulfide Isomerase Family A Member 3, PDIA3)，快速激活 MAPK、PI3K-AKT 等第二信使通

路，介导细胞功能的快速改变。该非基因组效应在血管平滑肌收缩、免疫细胞趋化等生理病理过程中发

挥关键调控作用[10]。 
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2.3. 维生素 D 在血管、心肌与代谢组织中的表达分布 

VDR 在血管内皮细胞、血管平滑肌细胞及心肌细胞中均有广泛表达。研究证实，1,25-(OH)2D3 可抑

制肌萎缩相关泛素连接酶 1 (Muscle Atrophy F-box Protein 1, MAFbx/Atrogin-1)、肌肉环指蛋白 1 (Muscle 
RING Finger Protein 1, MuRF1)的表达，有效抑制血管壁重塑与心肌萎缩，改善血管内皮功能，有望降低

心力衰竭发病风险[11]。 
在肝脏组织中，VDR 可与 CYP27B1、CYP24A1 协同调控维生素 D 代谢，同时通过抑制核因子 κB 

(Nuclear Factor κB, NF-κB)通路、激活 Nrf2 通路，减轻脂肪肝的炎症反应与氧化应激损伤[12]；在脂肪组

织中，VDR 参与调控脂肪细胞生成及局部炎症反应，BsmI 限制性内切酶基因多态性与肥胖发病风险密

切相关，提示 VDR 基因变异可影响机体对维生素 D 的敏感性。此外，VDR 激活可上调 PI3K-AKT 信号

通路活性，促进胰岛 β细胞胰岛素分泌，改善机体葡萄糖耐受能力[13]。 

3. 维生素 D 对心血管系统调控作用的分子机制 

3.1. 炎症与免疫调节 

维生素 D 对机体炎症与免疫反应具有双向调控作用，其最终生物学效应取决于作用细胞类型及局部

微环境。大规模队列研究显示，血清 1,25-(OH)2D3水平与机体炎症标志物呈 U 型相关，进一步印证了其

双向免疫调节特性[14]。 
在抗炎层面，活化的 1,25-(OH)2D3与 VDR 结合形成复合物，诱导 VDR 发生构象改变并暴露核定位

信号；VDR-RXR 异二聚体入核后结合靶基因 VDRE 位点，通过招募 SRC-1、p300 等共激活因子或 NCoR、
SMRT 等共抑制因子，精准调控靶基因转录[15]。同时，VDR C 端结构域可特异性结合抑制因子 κB 激酶

β (Inhibitor of κB Kinase β, IKKβ)，抑制 IKKβ 第 177 位丝氨酸磷酸化并使其失活，减少抑制因子 κBα 
(Inhibitor of κBα, IκBα)的降解。稳定表达的 IκBα可与 NF-κB (p65/p50)二聚体结合，阻断其核转位过程，

进而抑制 NF-κB 信号通路活化[16] [17]。该调控通路可显著下调 IL-1β、IL-6 等促炎因子表达，上调 IL-
10 等抗炎因子水平[18] [19]，反之，维生素 D 缺乏可上调血管内皮细胞 NF-κB 表达，促进炎症介质大量

合成与释放[20]。 
此外，巨噬细胞中亦存在 VDR 表达。1,25-(OH)2D3 可通过抑制 NF-κB 与 MAPK 通路，降低促炎因

子基因转录，减弱巨噬细胞 M1 型极化信号[21] [22]；同时上调过氧化物酶体增殖物激活受体 γ (Peroxisome 
Proliferator-Activated Receptor γ, PPARγ)、T 细胞免疫球蛋白黏蛋白域蛋白 3 (T-cell Immunoglobulin and 
Mucin Domain-containing Protein 3, Tim-3)以及细胞色素 P450 家族 2 亚家族 J 成员 3 (Cytochrome P450 
Family 2 Subfamily J Member 3, CYP2J3)等蛋白的表达，其中 PPARγ与 Tim-3 是调控巨噬细胞 M2 型极化

的核心转录因子[22]，后者可催化生成环氧二十碳三烯酸(Epoxyeicosatrienoic Acids, EETs) [23]，共同促进

M2 型巨噬细胞极化，这将减少泡沫细胞形成并增加斑块纤维帽的胶原沉积，从而增强斑块稳定性[16] [24]。
此外，维生素 D 还能上调 ATP 结合盒转运蛋白 A1 (ATP-Binding Cassette Subfamily A Member 1, ABCA1)
表达，促进胆固醇逆向转运，进一步抑制动脉粥样硬化进程[24]。 

3.2. 内皮功能与血管舒张 

维生素 D 缺乏可显著降低微血管内皮型一氧化氮合酶(Endothelial Nitric Oxide Synthase, eNOS)的蛋

白表达及磷酸化水平，减少一氧化氮(NO)合成与释放，损伤内皮依赖性血管舒张功能[25] [26]。在维生素

D 缺乏糖尿病大鼠模型中，小肠系膜动脉 eNOS 蛋白表达与磷酸化水平显著降低，NO 介导的血管舒张功

能障碍，同时伴随明显氧化应激损伤[27]；相应地，VDR 敲除或突变小鼠模型亦可观察到血管壁 eNOS 表
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达下调、NO 生物利用度下降、血管僵硬及内皮功能紊乱等表型[28]。体外细胞实验证实，1,25-(OH)2D3

可通过激活 Akt、AMPK、p38/ERK MAPK 等多条通路，促进 eNOS 基因转录并提升其磷酸化水平，进而

激活 eNOS 活性[26]，据此推测，补充 1,25-(OH)2D3可上调 eNOS 表达，并通过 Akt 依赖的磷酸化促进其

活性，从而恢复 NO 合成、改善血管舒张功能。此外，维生素 D 还可通过激活 Nrf2 转录因子上调抗氧化

酶表达[29]，如超氧化物歧化酶(Superoxide Dismutase, SOD)，以减少活性氧(Reactive Oxygen Species, ROS)
产生，同时抑制 NADPH 氧化酶(NADPH oxidase, NOX)活性，避免 eNOS 解偶联所致的超氧阴离子生成，

间接保护 eNOS 功能活性[24] [30]，该抗氧化调控机制可维持血管壁氧化还原稳态，有效缓解血管内皮功

能障碍。 

3.3. 血压调节 

肾素作为 RAAS 系统的限速酶，其在肾小球旁细胞(juxtaglomerular cell, JG cell)中的表达主要受

cAMP-PKA 信号通路调控。生理状态下，cAMP 可激活 cAMP 反应元件结合蛋白(cAMP Response Element 
Binding protein, CREB)，促进其磷酸化并招募转录共激活因子 CBP/p300，形成 CRE-CREB-CBP 三元复

合物，结合于肾素基因(renin gene，REN；小鼠同源基因为 Ren-1c)启动子的环磷腺苷反应元件(cAMP Re-
sponse Element, CRE)位点，启动肾素基因转录[31]。1,25‑(OH)2D3 可直接抑制肾素基因启动子中的 CRE
元件，阻断环磷腺苷反应元件结合蛋白–环磷腺苷反应元件结合蛋白结合蛋白复合物(cAMP Response El-
ement-Binding Protein-CREB-Binding Protein Complex, CREB-CBP)复合物的结合，从而下调肾素转录[32] 
[33]。动物实验发现，VDR 缺失小鼠可出现血压升高、血清血管紧张素 II (Angiotensin II, Ang II)蓄积等

表型，证实维生素 D 可通过负向调控 RAAS 系统参与血压稳态调节；且该血压异常表型无法通过高钙饮

食纠正，提示维生素 D 可独立调控血管平滑肌细胞(Vascular Smooth Muscle Cell, VSMC)钙磷代谢，影响

血管张力。后续干预实验显示，对模型小鼠补充维生素D可降低VSMC血管紧张素 II 1型受体(Angiotensin 
II Type 1 Receptor, AT1R)表达，减弱血管对 Ang II 的收缩应答，发挥降压作用[34]。 

3.4. 糖脂代谢与动脉粥样硬化 

在糖代谢调控方面，临床研究与动物实验均证实，补充维生素 D 可优化胰岛素受体信号通路，提升

细胞葡萄糖摄取能力，降低空腹血糖与胰岛素水平，减轻胰岛素抵抗对血管的代谢性损伤[35] [36]。其分

子机制为维生素 D 通过 VDRE 促进胰岛素受体基因(insulin receptor gene, INSR)转录，增加细胞膜表面胰

岛素受体数量[35] [37]；且 VDR-RXR 可上调 PI3K-AKT 通路，增强胰岛素受体下游信号级联，促进 4 型

葡萄糖转运蛋白(glucose transporter type 4, GLUT4)向细胞膜转位[38]。 
在脂代谢调控方面，维生素 D 可通过 VDRE 通路上调肝细胞低密度脂蛋白受体(Low-Density Lipo-

protein Receptor, LDL-R)表达，同时抑制前蛋白转化酶枯草溶菌素 9 基因(proprotein convertase subtil-
isin/kexin type 9 gene, PCSK9)转录，减少 LDL-R 降解，提升细胞膜 LDL-R 有效表达量，促进低密度脂蛋

白胆固醇(Low-Density Lipoprotein Cholesterol, LDL-C)清除[39] [40]。动物实验进一步验证，维生素 D 可

上调肝细胞 LDL-R 的 mRNA 及蛋白水平，显著降低血清 LDL-C 浓度[41]。同时，维生素 D 可促进巨噬

细胞胆固醇逆向转运，降低血浆 LDL-C、升高高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平，抑制动脉粥样硬化发

生发展[24] [36]。此外，维生素 D 作为肝 X 受体(Liver X Receptor, LXR)配体激动剂，激活肝 X 受体 α/β-
视黄醇 X 受体-ATP 结合盒转运蛋白 A1 信号轴(LXRα/β-RXR-ABCA1, ABCA1, ATP-Binding Cassette Sub-
family A Member 1)，促进巨噬细胞 ABCA1 表达[42]；LXR 与 RXR 形成异二聚体结合肝 X 受体反应元

件(LXR response element, LXRE)，启动 ABCA1 转录[43] [44]，ABCA1 与 apoA I 结合生成新生 HDL 
(nascent HDL)，介导胆固醇逆向转运，抑制动脉粥样硬化进程[45] [46]，该保护性通路在 2 型糖尿病大鼠
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模型中亦得到验证，可显著改善模型动物血脂紊乱[47]。 

3.5. 心肌重构与纤维化 

1,25(OH)2D3 可通过 VDR 抑制 IκBα磷酸化，阻断 NF-κB 核转位(前文已述)，下调心肌细胞 TNF-α、
IL-6 等促炎因子表达，减轻炎症介导的心肌细胞凋亡，促进心肌存活细胞增殖，延缓病理性心肌肥厚进

程[48] [49]。体外原代心肌细胞实验证实，1,25(OH)2D3 可显著降低活化的 caspase 3、caspase 9 水平及

Bax/Bcl-2 比值，使细胞凋亡率下降 30%~45%，同时将 Ki-67 阳性增殖细胞比例提升 1.5~2 倍，促进细胞

周期由 G0、G1期向 S 期转换，改善心肌细胞增殖活性[50]。 
在抗心肌纤维化层面，维生素 D 可结合 IkappaB 激酶 β (IkappaB Kinase β, IKKβ)，阻止其磷酸化 Smad

家族成员 3 (SMAD Family Member 3, Smad3)；同时促进 Smad7 基因转录，通过 Smad7 与 TGF-β I 受体

竞争性结合，进一步阻断 Smad3 磷酸化[51] [52]。此外，1,25(OH)2D3 还可下调叉头框蛋白 O1 (forkhead 
box protein O1, FoxO1)表达，削弱其与磷酸化 Smad3 的结合能力，抑制 Smad3 核转位，进而减少 TGF-β
诱导的 COL I、COL III 基因转录及胶原合成，有效减轻心肌间质纤维化[16] [53]。 

4. 维生素 D 与心血管疾病的流行病学证据与争议 

目前关于维生素 D 对 CVD 的防治价值，学界仍存在一定争议。美国心脏协会(American Heart Asso-
ciation, AHA) 2023 版指南建议仅对确诊维生素 D 缺乏人群进行针对性纠正，不推荐将维生素 D 补充用

于 CVD 一级预防，但尚未明确高危人群的个体化干预剂量标准；欧洲心脏病学会(European Society of 
Cardiology, ESC) 2024 版指南将维生素 D 定义为心血管疾病“潜在协同保护因素”，仅建议在血清

25(OH)D < 20 ng/mL 或合并高骨折风险人群中酌情补充，暂无统一的剂量干预共识[54]。我国《老年患者

家庭营养管理中国专家共识(2024 版)》仅认可纠正维生素 D 缺乏的骨骼保护价值，针对心血管结局的干

预证据尚不充分，未作出明确推荐[55]。 

4.1. 几项影响较大的维生素 D 与心血管病相关的 RCT 

近年来，许多研究机构针对维生素 D 对 CVD 的防治价值进行了一系列的 RCT 研究，其中影响较大

的有 VITAL，ViDA，D-Health，DO-HEALTH，FIND 等[56]-[60]，现对这些研究做对比分析，见表 1。 

4.2. 维生素 D 与心血管疾病关联机制的流行病学证据 

在抗炎作用方面，有 Meta 分析表明超高剂量组(每日> 4000 IU)可降低 C 反应蛋白(CRP)，且优于低

剂量组(每日< 1000 IU)和中剂量组(每日 1000~2000 IU) [61]。有随机对照试验(Randomized Controlled Trail, 
RCT)将 1537 名血清 25(OH)D 浓度 < 75 nmol/L 的孕妇随机分组，于孕 24~28 周起分别每日补充 1600 IU
维生素 D3 (干预组)与 400 IU 维生素 D3 (对照组)，2 个月的干预周期后，干预组 HDL-C 水平显著高于对

照组，超敏 C 反应蛋白(hs-CRP)水平显著低于对照组。亚组分析显示，在妊娠期糖尿病或超重/肥胖孕妇

中，干预组的 HDL-C、总胆固醇、hs-CRP、E-选择素及收缩压均得到明显改善，补充维生素 D 可显著降

低干预 2 个月后的甘油三酯–葡萄糖指数均值；而在非妊娠期糖尿病、非超重/肥胖孕妇中未观察到上述

获益[62]。亦有二次分析研究探讨了超重/肥胖绝经后女性接受 6 个月减重干预(低热量饮食基础上，分为

钙 + 维生素 D 补充剂组、低脂乳制品组和安慰剂对照组三组)后心血管代谢危险因素的变化，甘油三酯、

总胆固醇/高密度脂蛋白胆固醇(TC/HDL-C)比值降幅在钙 + 维生素 D 补充剂组最为显著，提示在低热量

饮食基础上补充钙 + 维生素 D 可对心血管代谢健康产生有益作用[63]。此外，有前瞻性队列研究证实了

甲氨蝶呤治疗银屑病可降低心血管疾病危险因素；在甲氨蝶呤基础上加用维生素 D 补充，有助于维持血

脂稳态[64]。 
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Table 1. Comparisons of several key Vitamin D RCTs related to CVD 
表 1. 几项影响较大的维生素 D 与 CVD 相关的 RCT 对比 

研究名称 VITAL ViDA D-Health DO-Health FIND 

发表年份 2019 2017 2021 2020 2022 

样本量 25,871 5108 21,315 2157 2495 

人群特征 美国公民(年龄：男性 
≥ 50 岁，女性 ≥ 55 岁) 

新西兰奥克兰地

区 50~84 岁健康

居民 

澳大利亚

60~84 岁公民 

瑞士、法国、德国、奥地

利、葡萄牙五国 70 岁以上

健康居民 

芬兰人(男性 ≥ 60
岁，女性 ≥ 65

岁)，既往无心血

管疾病或肿瘤 
基线

25(OH)D 
水平(ng/mL) 

30.8 ± 10.0 24.4 ± 9.6 未测定 22.4 ± 8.4 29.9 ± 7.3 

干预方案 

试验组服用维生素 D3
每日 2000 IU，omega-3
每日 1 g；对照组服用

安慰剂，干预持续 2.4
年，平均随访 5.3 年 

试验组首月服用

200,000 IU 维生素

D3，此后每个月

服用 100,000 IU 
维生素 D3；对照

组服用安慰剂，

持续 4 年 

试验组每月
6000 IU 

维生素 D， 
对照组服 

安慰剂，持续

5 年 

受试者被随机分入 8 个组别

中的任意一组，开展为期 
3 年的干预试验，各组方案

如下：每日 2000 国际单位

维生素 D3、每日 1 克

Omega-3 脂肪酸联合力量 
训练方案；维生素 D3 联合

Omega-3 脂肪酸；维生素

D3 联合运动干预；仅补充

维生素 D3；Omega-3 脂肪

酸联合运动干预；仅补充

Omega-3 脂肪酸；仅开展运

动干预；安慰剂对照组 

受试者被随机分

为 3 组，分别服

用维生素 D3 每日

1600 IU，维生素

D3 每日 3200 
IU，以及安慰

剂，持续 5 年 

主要心血管

终点 

主要心血管不良事件

(心肌梗死、卒中及心

血管源性死亡)构成的

复合终点 

慢性缺血性 
心肌病、 
心肌炎、 
心脏骤停、 
心律失常等 

首次严重 
心血管事件，

即心肌梗死、

卒中或冠状 
动脉血运重建

中的任意一种 

3 年内收缩压与 
舒张压变化 

新发重大心血管

疾病(心肌梗死、

卒中、心血管疾

病死亡的总和) 

结果 

试验组血清 25(OH)D
水平升至 40 ng/mL 以

上，但主要心血管不良

事件发生率和死亡率相

比对照组无显著差异 

试验组血清

25(OH)D 水平升

至 50 ng/mL 以

上，主要心血管

事件发生率无显

著差异 

试验组心血管

病发病率低于

对照组，但差

异无统计学意

义 

各组数值无显著差异 各组数值差异无

统计学意义 

 
在改善循环系统组织钙化方面，纳入 60 例儿童血液透析患者的 RCT 发现相比于分别给予维生素 K2 

(甲基萘醌-7，MK-7)和天然维生素 D，维生素 K2 联合天然维生素 D 干预 4 个月可对儿童血液透析患者

的钙化调节因子产生有益调控作用，表现为血清去磷酸化未羧化基质 Gla 蛋白(dp-uc-MGP)和未羧化骨钙

素(uc-OC)水平显著降低[65]。但是更多的研究并不支持这一结果。另一纳入 365 名主动脉瓣钙化积分 > 
300 AU 的老年男性的 RCT 指出，补充 MK-7 联合维生素 D 干预 2 年，和安慰剂组相比，主动脉瓣钙化

积分、超声心动图检测的主动脉瓣瓣口面积、主动脉峰值射流流速无统计学意义的改变，仅 dp-uc-MGP
水平显著下降，提示干预无法延缓主动脉瓣钙化的进展[66]。另有纳入 48 名血清维生素 D < 75 nmol/L、
已接受血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)或血管紧张素受体拮抗剂(ARB)治疗，且左心室质量处于正常高

值的维生素 D 缺乏与慢性肾脏病(CKD)患者的 RCT 表明，6 次维生素 D3给药(每次 100,000 IU)，随访 52
周时经心脏磁共振成像评估的左心室质量指数(LVMI)、左心室射血分数(LVEF)、左右心室容积及左右心
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房面积的变化与安慰剂组无显著差异[67]。亦有 Meta 分析比较了提升维生素 D 水平与否对 CKD 患者血

管标志物的作用，结论为补充维生素 D 及维生素 D 受体激动剂可改善以血流介导的血管舒张功能(FMD)
评估的血管内皮功能，但无法改善以脉搏波传导速度(PWV)及增强指数(AIx)评估的动脉僵硬度，初步提

示调控升高维生素 D 水平可能难以降低心血管疾病的发生风险[68]。 
在改善胰岛素抵抗与代谢紊乱方面，有 Meta 分析认为低证据等级下，锌、维生素 D、ω-3 脂肪酸、

维生素 C、维生素 E 均可有效降低糖化血红蛋白，并且补充维生素 D 的效果优于其他营养补充剂[69]。
前述Meta分析同时也表明超高剂量维生素D摄入可显著降低稳态模型胰岛素抵抗指数(HOMA-IR) [61]。
但同时也有 RCT 证实糖化血红蛋白与心血管疾病显著相关、新型胰岛素抵抗评分与冠心病显著相关，而

补充维生素 D 和/或 ω-3 脂肪酸并未改变上述生物标志物与研究终点的关联关系[70]。 

4.3. 血清 25(OH)D 浓度阈值效应 

多篇文献明确显示，维生素 D 与 CVD 风险存在剂量依赖性关联[71]-[77]，见表 2。 
 

Table 2. Dose-dependent association between vitamin D and CVD risk 
表 2. 维生素 D 与 CVD 风险的剂量依赖性关联 

血清 25(OH)D 浓度区间 对应 CVD 风险水平 关键发现 

<50 nmol/L (缺乏) 风险显著升高 与≥75 nmol/L 者相比，CVD 发病风险增加 

50~74 nmol/L (不足) 风险轻度升高 风险比正常者高 23%，但仅在合并糖尿病/高血压人群中显著 

≥75 nmol/L (正常) 风险稳定且最低 浓度超过 100 nmol/L 后，风险无进一步降低 

4.4. 维生素 D 与心血管疾病关联性的人群差异 

在年龄方面，对于 60 岁以上人群维生素 D 与心血管疾病关联显著，补充维生素 D 可降低心血管疾

病风险[58]，但同时也有研究显示无关联[75]-[78]；对于<40 岁人群，文献支持关联，如有研究支持 25(OH)D
可能是年轻人心血管疾病风险的有用预测因子[79]、有研究证实维生素 D 与青少年心血管代谢疾病发生

相关因素暴露增加相关[80]，但整体风险降低幅度相对较低，且仅在合并肥胖者中显著[61] [81] [82]。 
维生素 D 对 CVD 的影响可能与基础疾病相关。(1) 2 型糖尿病(T2D)：有 Meta 分析指出维生素 D 缺

乏和不足与 T2D 或糖尿病前期患者因全因死亡率和心血管死亡风险升高相关，25(OH)D 为 60 nmol/L 时

对全因及心血管死亡率风险最低[73]；亦有 Meta 分析结果表明，补充维生素 D 可以显著改善血糖控制，

并降低与 T2D 相关的并发症风险，尤其是 CVD [83]；有 RCT 证实维生素 D 支持性治疗可能通过抑制氧

化应激和血小板介导的炎症，有助于减少或预防 T2D 患者的疾病进展和心血管风险[84]；但也有前述纳

入 218 名 T2D 患者的 RCT 证实维生素 D 和 ω-3 脂肪酸均未改变胰岛素、C 肽、IRS 和 HbA1c 等生物标

志物与心脏代谢结果之间的关联[70]。(2) 高血压：有 RCT 中维生素 D 型减少纠正改善了胆石化醇治疗

的高血压患者的心血管风险特征[85]；但也有多篇文章指出高血压患者中维生素 D 补充对骨骼代谢和心

血管风险的各项指标无治疗效果[86]-[88]。(3) 慢性肾病(CKD)：一项纳入 128 项研究，涉及 11,270 名参

与者的 Meta 分析证实，维生素 D 治疗降低了 CKD 患者血清副甲状腺激素和碱性磷酸酶，但提高了血清

钙，并且对全因死亡无显著影响[89]；但也有前述研究表明维生素 D 补充对 CKD 患者的左心室肥大无益

[67]。 

5. 讨论 

本综述系统梳理了维生素 D 与 CVD 相关的基础机制、流行病学及临床干预研究，明确二者并非简
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单的线性关联，而是存在显著的分层阈值效应与人群异质性。从分子机制层面，维生素 D 可通过抑制炎

症反应、保护血管内皮功能、调控血压稳态、优化糖脂代谢、抑制心肌纤维化及病理性重构五大核心通

路，从病理生理层面为心血管保护提供坚实的理论依据，这也是观察性研究一致证实维生素 D 缺乏人群

CVD 风险显著升高的核心机制。从流行病学层面，血清 25(OH)D 的阈值效应是目前最核心的循证结论，

<50 nmol/L 为 CVD 风险急剧升高的临界值，该阈值可作为临床维生素 D 缺乏筛查与精准干预的重要参

考，打破了既往“补充维生素 D 即可获益”的片面认知。从临床干预层面，大样本 RCT 及 Meta 分析的

阴性结果，纠正了“维生素 D 可常规用于 CVD 一级预防”的误区，明确其临床获益仅局限于维生素 D
缺乏及合并糖尿病、CKD、肥胖的特定高危亚群，凸显了精准干预的临床价值。 

当前学界关于维生素 D 对心血管疾病(CVD)的保护作用尚未形成统一结论，大量观察性研究提示低

维生素 D 水平与 CVD 发病风险升高密切相关，但多项随机对照试验(RCT)却得出阴性干预结果，二者结

论的显著分歧并非意味着维生素 D 的心血管保护核心机制无效，而是受多重研究层面、人群层面、干预

层面的混杂因素共同干扰。 

5.1. 维生素 D 与 CVD 相关研究结论异质性的深层原因剖析 

现有研究结论相悖的问题具有复杂的底层诱因，除既往公认的基线维生素 D 水平、人群基础疾病、

干预方案、联合营养素干扰等因素外，研究设计缺陷、人群选择偏倚、补充剂干预特征差异等核心问题，

进一步放大了研究结果的异质性，可从四大维度系统辨析。 
其一，研究基线特征与人群异质性干扰。多数阴性结局的 RCT 研究以维生素 D 充足的普通健康人群

为干预对象，该人群体内维生素 D 已满足基础生理需求，外源性补充无法产生额外的心血管保护获益；

而阳性研究多聚焦于维生素 D 重度缺乏、合并 2 型糖尿病、慢性肾病的心血管高危人群，此类人群血管

损伤明显、代谢紊乱突出，维生素 D 的调控修复效应可充分显现。同时，不同研究纳入人群的年龄、种

族、基础心血管病理状态差异显著，健康人群与高危人群的血管调节机制、炎症水平存在本质区别，直

接导致维生素 D 干预效果呈现两极分化。此外，RCT 研究普遍存在健康志愿者偏倚，试验入组参与者的

整体健康状况、生活作息、就医依从性优于普通社区人群，使得研究样本无法完全代表真实大众群体，

一定程度上弱化了维生素 D 的实际干预价值。 
其二，研究设计与统计学效能局限。在研究终点选择上，现有 RCT 多将新发重大 CVD、侵袭性肿瘤

等复合终点作为主要结局指标，随访周期内硬性终点事件发生率偏低，难以精准捕捉维生素 D 对早期血

管损伤、亚临床心血管病变的改善作用，无法全面反映其心血管保护效应。在统计效能方面，部分研究

样本量不足、随访时长有限，对于维生素 D 这种温和、长效的营养调控因素，难以达到统计学有效检验

效能，极易出现假阴性结果，无法真实判别干预措施与 CVD 风险的关联关系。 
其三，补充剂干预方案不规范、不统一。现有研究的维生素 D 干预剂量跨度极大，涵盖日常生理补

充剂量至超高冲击剂量，且干预疗程长短不一。短期低剂量补充仅能小幅提升血清维生素 D 水平，难以

逆转人体长期累积的血管内皮损伤、慢性低度炎症等病理性改变；而超高剂量的冲击性干预，易诱发高

钙血症、电解质紊乱等不良反应，反而可能对心血管代谢稳态产生负面影响，干扰真实干预结局的判定。

同时，不同研究采用的维生素 D 剂型、给药方式存在差异，进一步加剧了研究结果的不可重复性。 
其四，联合干预因素的混杂掩盖效应。部分研究在补充维生素 D 的同时，合并给予钙、维生素 K2、

ω-3 脂肪酸等多种营养素干预，多种营养成分存在复杂的交互作用，无法剥离其他营养素的心血管保护

作用，单独的维生素 D 干预效应被掩盖，难以明确其独立的 CVD 防控价值。 
综合来看，观察性研究与 RCT 研究的结论分歧并非机制层面的矛盾，而是各类研究条件、干预场景、

样本特征差异导致的结果偏差。整体而言，维生素 D 的心血管保护效应具有人群特异性、剂量依赖性、
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条件限制性，在精准匹配人群、规范干预方案、控制混杂因素的前提下，其对 CVD 的防控价值可得到有

效体现。 

5.2. 未来研究展望与精准研究方向 

基于现有研究的证据冲突与现存缺口，结合当前精准医学、循证医学的发展趋势，未来维生素 D 与

CVD 相关研究需摆脱宽泛的探索模式，聚焦精细化、机制化、因果化研究，重点开展以下三类针对性研

究。 
第一，开展特定高遗传风险人群的精准干预研究。既往研究多聚焦于临床表型高危人群，忽略了遗

传基因型对维生素 D 干预效果的决定性影响。未来需重点启动维生素 D 受体(VDR)基因多态性等高遗传

风险亚群的专项干预研究，针对携带 VDR 高风险基因型的人群，设计分层对照 RCT 试验，明确不同基

因型人群的维生素 D 干预敏感度、最佳补充剂量与疗程，揭示遗传背景介导的个体化干预差异，为维生

素 D 心血管精准防治提供遗传层面的理论依据。 
第二，探索多营养素协同的联合干预策略。单一维生素 D 干预的临床获益存在局限性，且易受其他

营养素水平调控。未来需重点探究维生素 D 与镁、维生素 K2 等关键心血管保护性营养素的协同作用机

制，通过基础实验与临床队列研究相结合的方式，明确三者在血管钙化抑制、内皮功能修复、炎症调控

中的交互作用，筛选最优的多营养素联合干预配比方案，建立针对心血管代谢疾病的复合营养干预体系，

弥补单一营养素干预的不足。 
第三，基于孟德尔随机化法开展生命早期因果机制研究。现有研究多集中于成年期人群的横断面或

干预性研究，缺乏维生素 D 对 CVD 长期远期效应的因果证据。未来可依托孟德尔随机化研究设计，规

避传统观察性研究的混杂偏倚与反向因果偏倚，以生命早期(胎儿期、婴幼儿期)维生素 D 暴露水平为核

心变量，精准探究其对成年期 CVD 发病风险、心血管远期预后的长期因果效应，明确生命早期维生素 D
营养状况对心血管系统发育及终身心血管健康的调控价值，填补全生命周期干预证据的空白。 
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