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摘  要 

类风湿关节炎(rheumatoid arthritis, RA)是一种慢性自身免疫性疾病，以侵蚀性、对称性多关节炎为主

要临床表现，随着病情的进展逐渐出现关节软骨和骨的破坏，最终导致关节畸形和功能丧失。维生素D除

具有干预钙和磷酸盐代谢及骨稳态作用外，还具有抑制促炎细胞因子的产生、抗纤维化、抗氧化及免疫

调节的作用；如维生素D缺乏可促使促炎细胞因子的产生而加剧炎症反应，另外维生素D缺乏还可通过破

骨细胞的活化导致骨质流失。治疗上维生素D治疗可以明显改善RA患者的症状。本文对维生素D与RA关
系的研究现状进行综述，以期为临床医生在RA的诊治研究中提供参考。 
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Abstract 
Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease with erosive and symmetrical polyarthritis 
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as the main clinical manifestations. With the progression of the disease, the destruction of articular 
cartilage and bone gradually occurs, eventually leading to joint deformity and loss of function. In 
addition to interfering with calcium and phosphate metabolism and bone homeostasis, vitamin D 
also has the effects of inhibiting the production of pro-inflammatory cytokines, anti-fibrosis, anti-
oxidation and immune regulation. For example, vitamin D deficiency can promote the production 
of pro-inflammatory cytokines and aggravate the inflammatory response. In addition, vitamin D de-
ficiency can also lead to bone loss through osteoclast activation. Vitamin D treatment can signifi-
cantly improve the symptoms of RA patients. This article reviews the research status of the rela-
tionship between vitamin D and RA, in order to provide a reference for clinicians in the diagnosis 
and treatment of RA. 
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1. 引言 

RA 在全球发病率为 0.5%~1% [1]，在中国为 1.61% [2]。RA 基本的病理表现为滑膜和血管翳的形成，

以侵蚀性、对称性多关节炎为主要临床表现的一种常见自身免疫性疾病，伴随着关节软骨的破坏，局部

骨的侵蚀和全身骨质疏松(osteoporosis, OP)等病理变化，最终导致关节畸形和功能丧失，进而严重影响患

者的日常生活和工作。因此 RA 治疗的目标是实现长期缓解和降低疾病活动度，防止关节损伤和残疾以

及降低并发症发生率。因此探索 RA 患者中的生物学标志用以分析 RA 患者病情变化，为预防 RA 患者

病情进展改善患者预后的价值尤为重要。 
维生素 D 是一种类固醇物质，除具有干预钙和磷酸盐代谢及骨稳态外，其活性形式 1,25-二羟基维生

素 D3(1,25-(OH)2D3)具有强大的自身免疫调节作用，因此其水平的下降不仅会导致骨质疏松还会导致自

身免疫性疾病。维生素 D 缺乏在 RA 发病机制中的作用除具有骨侵蚀外，并且其发挥的抗炎和免疫作用

日益受到广泛关注[3]。目前研究显示 RA 患者血清中存在维生素 D 不足和缺乏[4]，并与疾病活动度相关

[5]。补充维生素 D 被认为可能作为辅助治疗手段，在降低 RA 发病率、缓解疾病活动度以及改善预后方

面具有潜力[6]。 
本研究讨论了维生素 D 的生理功能及维生素 D 在 RA 中的发病机制和水平，为提高类风湿关节炎治

疗预后提供参考。 

2. 维生素 D 的生理功能 

2.1. 维生素 D 的存在形式和在人体内代谢途径 

维生素 D 是一种类固醇物质，主要是以维生素 D2 和维生素 D3 这两种无活性的形式存在；维生素

D3 (VitaminD3, VitD3)是人体的主要来源由 7-脱氢胆固醇(7DHC)生成。维生素 D3 被运输到肝脏，并通

过维生素 D-25-羟化酶(CYP2R1)转化为 25-羟基维生素 D3 [25(OH)D3]，最后，25(OH)D3 通过多肽 1 
(CYP27B1)在肾脏中转化为活性形式 1,25-二羟基维生素 D3 [1,25(OH)2D3] [7]。血清 25-羟基维生素 D 是

反应维生素 D 在人体活性的良好指标，因其半衰期长、稳定性高且不受短期波动影响，能够有效反应维
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生素 D 的长期使用情况。 

2.2. 维生素 D 的生物学功能 

维生素 D 除在维持钙稳态和骨骼健康方面起着至关重要的作用外，还具有非骨骼代谢功能，如：免

疫调节、肠道菌群调节、皮肤屏障等功能。维生素 D 功能的实现高度依赖维生素 D 受体(VDR)介导的基

因组和非基因组机制，其表达水平、遗传变异及其调节因子共同决定了其生物学效应[8] [9]。维生素 D 其

活性形式 1,25-(OH)2D 在调节骨代谢和钙稳态方面具有确定的作用，通过增强小肠对钙质的吸收和肾小

管对钙的重吸收，同时也可以通过成骨细胞上的 VDR 促进成骨细胞的分化以及类骨质的矿化来调节钙

和磷酸盐稳态[10]。此外，1,25-(OH)2D 与甲状旁腺激素(PTH)和成纤维细胞因子 23 (FGF23)等共同调节

钙代谢，并通过负反馈回路抑制 PTH 的产生，从而减少骨吸收和增加尿钙排泄。维生素 D 对免疫系统具

有显著影响，其免疫刺激作用已被证实与自身免疫性疾病的发生相关联[3] [11]，例如：类风湿关节炎、

系统性红斑狼疮、特发性炎症性疾病等。它通过调节先天免疫和适应性免疫的关键机制，在增强对感染

的反应方面发挥作用，并影响免疫系统的功能状态[12]-[14]。这些机制表明，维生素 D 不仅在维持正常

生理功能中起重要作用，还可能通过调控免疫系统参与或加剧自身免疫性疾病的发生。 

3. 维生素 D 在 RA 发病机制中的作用 

维生素 D 影响骨密度(BMD)物质代谢的过程，还可以抑制辅助性 T 细胞 1 (Th1)和辅助性 T 细胞 17 
(Th17)的增殖和活性，并增强调节性 T 细胞(Tregs)活性，从而影响自身免疫性疾病的发展[15]。此外，基

因研究表明，编码维生素 D 受体(VDR)和维生素 D 结合蛋白(DBP)的基因和某些多态性与 RA 的易感性

有关，这表明维生素 D 信号通路与 RA 发病机制有关[5] [16]。总而言之，已有研究证明，维生素 D 在 RA
的发病机制中起着较为重要的作用，其具体作用如下。 

3.1. 抗炎和免疫调节机制 

类风湿关节炎是一种系统性炎症性的自身免疫性疾病[17]，通常涉及慢性滑膜炎症，其发病机制伴有

先天性和适应性免疫性以及促炎细胞因子的浸润。最近的证据表明，维生素 D 在调节免疫系统和炎症反

应中起着关键作用，突出了它在许多免疫相关疾病中的保护作用[18] [19]。维生素 D 通过影响 T 淋巴细

胞群的表型来调节免疫反应，并对适应性免疫中的 Tregs 和树突状细胞(DC)产生影响[13]，可促进 Tregs
的发育和功能[20]。Tregs 是一种具有免疫抑制特性的 T 细胞亚群，可维持自身耐受性并防止自身免疫

[21]。维生素 D 的活性形式 1,25-二羟基维生素 D3 通过抑制辅助性 T 细胞(Th1 和 Th17)产生促进炎症的

因子，诱导 Th2 细胞产生抗炎细胞因子，并激活 T 调节细胞，从而产生更耐受而不是促炎状态来抑制自

身免疫，从而发挥抗炎作用[20] [22] [23]。综上所述，维生素 D 能够通过与抗原提呈细胞之间的相互作

用，直接或间接地促进调节性 T 细胞的分化，进而干预 RA 的炎症进展过程。 

3.2. 对骨骼的影响 

维生素 D 影响骨密度(BMD)物质代谢的过程，具体机制包括：骨骼的直接影响通过诱导骨骼中主要

的非胶原蛋白骨钙素的表达，以及刺激核因子 κ-B (RANK)依赖性骨吸收的受体激活剂[24]；维生素 D 通

过抑制甲状旁腺激素(PTH)的产生减少骨吸收并增加尿钙排泄；同时刺激成纤维细胞生长因子 23 (FGF23)，
导致尿磷酸盐排泄，间接支持骨骼健康。RA 的病理特点为中性粒细胞浸润，发炎的滑膜如果不及时治疗，

会损害附近软骨，导致不可逆性关节破坏[25]。在 RA 患者中维生素 D 普遍减少，而维生素 D 的缺乏会

导致骨骼重塑失衡，致使 OP 的发生，甚至最终导致骨折，再加上患者活动受限，加上接受光照不足，机

体无法合成所需要维生素 D 以至于 RA 患者骨质疏松发生率远高于正常人群[26] [27]。由此可知，维生
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素 D 通过对骨的直接及间接作用促进骨的形成，而类风湿关节炎患者中维生素 D 显著下降提示并发骨质

疏松及骨折的风险增加。 

3.3. 肠道菌群的作用 

维生素 D 在肠道稳态中发挥重要作用，其通过维持上皮屏障功能和肠道菌群稳定性起着关键作用

[28]。当肠道菌群失调时，肠道屏障功能受损，免疫系统异常激活，可能导致自身免疫性疾病的发生，如

RA [29] [30]。目前许多研究证实类风湿关节炎患者较正常人群，肠道菌群结构存在明显差异[31] [32]。由

于特定细菌谱系的菌群失调和肠道菌群代谢的改变导致宿主免疫谱的变化从而导致 RA [33]。有数据表明

RA 患者肠道微生物群组成的改变是触发异常全身免疫的主要因素之一[34]。此外，肠道菌群失衡会影响

免疫反应中的 Th17/Treg 细胞比例，这一平衡在 RA 的发生中表现出显著相关性，并受到肠道微生物及其

代谢物的调节[35]。肠道菌群失调、炎症因子和免疫反应相互关联并共同影响 RA 的发展。因此，维生素

D 在维持肠道稳态方面至关重要，而肠道稳态的失衡可能通过影响免疫反应和骨代谢(参与骨质疏松发病)
进一步加剧 RA 的发生风险。综上所诉，维生素 D 在肠道稳态中发挥着重要作用，而肠道稳态的失衡导

致免疫系统的激活可导致类风湿关节炎的发生，肠道稳态失衡会诱发骨代谢异常，从而促进骨质疏松的

发生与发展。 

4. RA 群体中血清学维生素 D 水平 

在 RA 患者中维生素 D 普遍减少，且其水平与疾病活动度呈负相关。研究表明，在确诊 RA 的个体

中，维生素 D 显著低于非 RA 对照组[36]。Cankatika 等[37]发现 RA 患者的 25-OHVD 平均值为 22.98 ± 
10.01 ng/ml，近一半参与者维生素 D 缺乏(47.5%)。此外，RF 阳性 RA 患者的维生素 D 水平更低，并与

疾病活动度升高密切相关。维生素 D 水平越高，疾病活动度越低；反之亦然。付文铁[38]研究显示，较高

的 25-羟基维生素 D (25-OHVD)与较低的疾病活动度相关，并提出补充维生素 D 可改善 RA 患者的疾病

活动度。综上所述，在 RA 患者中维生素 D 普遍缺乏，其水平与疾病活动度呈负相关。 

5. RA 患者补充维生素 D 

维生素 D 也被用于治疗和辅助治疗免疫介导疾病，包括 RA 患者。研究表明，补充维生素 D 可减轻

RA 患者的疼痛症状并缓解疾病活动度。例如，Oh Chan Kwon 等人[6]在一项针对印度 150 名 RA 患者的

随机试验中，早期初治 RA 患者每周服用 60,000 IU 维生素 D 可显著缓解疼痛，并且通过回顾性研究发

现维生素 D 补充剂的剂量可能有益于改善患有骨质疏松症的 RA 患者的 BMD。此外，在亚组分析中发

现，补充剂量超过 50,000 IU/周且持续 12 周时，患者的 VAS 评分(患者整体疼痛评分)显著改善。Yuanyuan 
Dong 等人[39]通过荟萃分析评估维生素 D 摄入量与 RA 风险的关系，随着维生素 D 补充剂摄入量大于

320 IU/d，RA 的风险下降 20%。此外，维生素 D 缺乏与更活跃和更严重的 RA 相关，并被认为是预测一

年内残疾进展的生物学标志[40]。综上所述，补充维生素 D 不仅可以减轻 RA 患者的疼痛症状，还可以

缓解疾病活动度，并可能有助于改善骨健康。这些研究结论表明，维生素 D 在 RA 患者的治疗和辅助管

理中具有重要的应用价值。 

6. 小结 

综上所述，维生素 D 与 RA 密切相关，其不仅参与骨代谢，还具有免疫调节和抑制炎症因子产生的

作用。维生素 D 缺乏，可增加促炎细胞因子的产生加剧 RA 患者的炎症反应，另外还可通过破骨细胞的

活化引起骨质流失，导致骨质疏松甚至骨折。早期补充维生素 D 有助于降低疾病活动性，减少骨质疏松

及骨折风险，为延缓关节损伤、减少残疾及并发症提供新的防治策略。然而，当前研究仍存在诸多争议
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与空白领域。未来的研究应致力通过精心设计的前瞻性临床试验，明确维生素 D 干预的最佳时机、适宜

剂量与目标人群，深入探索维生素 D 与传统改善病情抗风湿药、生物制剂及 JAK 抑制剂等新型疗法联合

应用的协同效应与增效机制。解决这些关键科学问题，将有助于推动维生素 D 在 RA 精准防治中的临床

应用，为患者提供新的综合管理策略。 
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