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维生素Ｄ辅助治疗肺结核的机制及作用

洪　炳 综述，段凤英△审校

（南昌大学第二附属医院呼吸内科，江西南昌３３０００６）

　　［关键词］　维生素Ｄ；结核，肺；免疫调节；辅助治疗

［中图分类号］　Ｒ５２１ ［文献标识码］　Ａ ［文章编号］　１６７１８３４８（２０１５）１０１４１８０３

　　目前，肺结核仍是严重危害公众健康的全球性公共卫生问

题之一，为全球传染病第二大死亡疾病。２０１２年全球新发肺

结核病例数大约８６０万，约１３０万例死于该病，同时估计约

３．６％的新发病例和２０．２％的老病例为耐多药肺结核。面对

肺结核死灰复燃及耐药的严峻形势，迫使研究者寻找新方法来

治疗肺结核。大量文献报道，肺结核患者血清２５（ＯＨ）Ｄ３水
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平明显降低，并推测维生素Ｄ（ＶｉｔＤ）缺乏会增加患肺结核的

风险［１］。Ｒａｔｈｏｒｅｄ等
［２］认为 ＶｉｔＤ缺乏的肺结核患者可能更

易产生耐多药结核病。在没有抗生素的时代，ＶｉｔＤ丰富的鱼

肝油及光照疗法曾被用于治疗肺结核［３］。本文就近年来ＶｉｔＤ

辅助治疗肺结核的研究新进展综述如下。

１　ＶｉｔＤ的代谢

ＶｉｔＤ主要由皮肤中的７脱氢胆固醇经紫外线照射生成，

也可以从食物中获得。ＶｉｔＤ首先在肝脏经２５羟化酶羟化生

成２５（ＯＨ）Ｄ３，它是 ＶｉｔＤ３ 在血液循环中的主要形式。２５

（ＯＨ）Ｄ３ 转运到肾脏后经近端小管上皮细胞的ｌａ羟化酶羟化

生成有生物活性的１，２５（ＯＨ）２Ｄ３，释放入血与ＶｉｔＤ受体（ｖｉ

ｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＤＲ）结合作用于靶细胞。肾脏外其他部位

的组织细胞内也具有１ａ羟化酶，局部合成１，２５（ＯＨ）２Ｄ３，可

通过旁分泌或自分泌方式作用于邻近组织，此途径合成量相对

较少［４］。１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 经典生物作用是调节钙磷代谢，近年

来更多关注其非经典生物作用，尤其是在固有免疫（巨噬细胞）

和适应性免疫（Ｔ细胞）中的调节作用
［５］。１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 或可

作为一种新型的免疫手段用于辅助治疗肺结核。

２　１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 辅助治疗肺结核的免疫调节机制

２．１　１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 对巨噬细胞的免疫调节作用　巨噬细胞

具有杀灭结核杆菌的功能，阻止结核杆菌在体内播散，１，２５

（ＯＨ）２Ｄ３ 可增强巨噬细胞对结核分枝杆菌的杀菌功能
［６］。结

核杆菌可激活巨噬细胞的Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ１／２），ＴＬＲ１／２激

活后能上调单核巨噬细胞１ａ羟化酶及ＶＤＲ的表达，使１，２５

（ＯＨ）２Ｄ３ 活化增多，促进抗菌肽ＬＬ３７分泌增多而增强巨噬

细胞对结核杆菌的杀菌能力［７］，抗菌肽ＬＬ３７具有抑制结核

分枝杆菌生长及免疫调节的功能［８］。此外，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 还

可促进单核细胞向巨噬细胞转化，使巨噬细胞增多而增强杀菌

能力［９］。

２．２　１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 对Ｔ细胞的免疫调节作用　Ｔ细胞主要

分为辅助性Ｔ细胞（Ｔｈ）和调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）。Ｔｈ包括

Ｔｈ１和Ｔｈ２，Ｔｈ１为促炎性细胞因子，主要分泌ＩＬ２、ＩＦＮγ和

ＴＮＦａ，介导细胞免疫，诱导免疫排斥，可增强杀菌能力；Ｔｈ２

为抗炎细胞因子，主要分泌ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ６和ＩＬ１０，介导体液

免疫，诱导免疫耐受，Ｔｈｌ和Ｔｈ２是互为抑制性的Ｔ细胞。有

研究认为Ｔｈ１产生的免疫应答在控制肺结核感染中的作用大

于Ｔｈ２，目前认为Ｔｈ１和Ｔｈ２免疫反应达到平衡时更有利于

结核感染的控制。无论Ｔｈ１或Ｔｈ２增多，都不利于结核杆菌

感染的控制并会增加机体组织免疫损伤［１０］。ＶｉｔＤ缺乏或

ＶＤＲ传递信号减弱时，Ｔｈｌ活动增强，Ｔｈ２活动减弱，诱导出

Ｔｈｌ优势免疫应答
［１１］。１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 能抑制Ｔｈ１免疫应答，

增强Ｔｈ２的免疫应答，并促使Ｔ细胞分化时向Ｔｈ２转化，即调

控Ｔｈｌ／Ｔｈ２免疫偏移，从而抑制因Ｔｈ１引起的过强免疫反应

造成的组织损害［１２］。Ｐｒａｂｈｕ等
［１３］也发现１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 能抑

制Ｔｈ１的免疫应答，使ＩＦＮγ和ＴＮＦａ生成减少从而减轻感

染部位的炎症反应。１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 调节Ｔ细胞的功能显示了

其在维持机体免疫应答平衡中的重要作用，使机体在免疫损伤

最小情况下清除结核杆菌［１４］。

３　ＶｉｔＤ在肺结核中的临床作用

３．１　ＶｉｔＤ辅助治疗肺结核有利于疾病的恢复　流行病学显

示，血清２５（ＯＨ）Ｄ水平偏低会增加患肺结核的风险，同时临

床研究表明约５０％以上的肺结核患者存在ＶｉｔＤ缺乏。Ｄｅｓａｉ

等［１５］通过检测８５例肺结核患者血清２５（ＯＨ）Ｄ和７脱氢胆固

醇，发现９７％的患者存在 ＶｉｔＤ缺乏。Ｆｒｉｉｓ等
［１６］也发现痰涂

片阳性患者的血清２５（ＯＨ）Ｄ比阴性患者更低。ＶｉｔＤ能否用

于标准抗结核治疗（异烟肼＋利福平＋吡嗪酰胺＋乙胺丁醇）

患者的辅助治疗以提高治疗效果近年来进行了调查和研究。

Ｓａｌａｈｕｄｄｉｎ等
［１７］将２５９例痰涂片阳性且 ＨＩＶ阴性的肺结核患

者随机分为干预组（共肌内注射２次６０００００ＩＵ的ＶｉｔＤ３，期

间间隔１个月）和对照组。结果显示补充高剂量ＶｉｔＤ可显著

使肺结核患者临床症状和影像学得到改善，并能增强２５

（ＯＨ）Ｄ缺乏患者的免疫应答。Ｓａｔｏ等
［１８］选取３８例痰涂片和

培养阳性且 ＨＩＶ阴性的患者，其中８７％的患者有ＶｉｔＤ缺乏。

结果显示血浆２５（ＯＨ）Ｄ水平和痰转阴时间有明显负相关性。

尽管治疗方案相同，但血浆２５（ＯＨ）Ｄ水平低的患者痰转阴时

间延长。因此推测低水平的血浆２５（ＯＨ）Ｄ可能不但会加快

活动性肺结核的进展，也与其治疗效果差有关。Ｓａｔｏ等
［１８］认

为ＶｉｔＤ缺乏的肺结核患者可能会延长活动性肺结核治疗的

临床病程和痰转阴时间。Ｃｏｕｓｓｅｎｓ等
［１９］也对９５例肺结核患

者随机分入干预组（间隔给予４次１０００００ＩＵ的ＶｉｔＤ３）和对

照组。结果显示干预组炎症指标下降更快，同时分枝杆菌能更

快的清除，因此认为肺结核患者抗结核治疗的同时补充 ＶｉｔＤ

辅助治疗可加快痰涂片转阴，并能减轻炎症反应。

３．２　ＨＩＶ阳性肺结核患者及不缺乏 ＶｉｔＤ的个体不宜补充

ＶｉｔＤ　ＶｉｔＤ辅助治疗肺结核虽然有利于患者临床症状的好

转，但对于 ＨＩＶ阳性的肺结核患者予 ＶｉｔＤ辅助治疗可能使

病情恶化，同时不缺乏ＶｉｔＤ的个体补充ＶｉｔＤ会增加患结核

的风险。Ｗｅｊｓｅ等
［２０］认为对 ＨＩＶ阴性和 ＶｉｔＤ缺乏的肺结核

患者补充 ＶｉｔＤ有积极作用，但对 ＨＩＶ阳性肺结核患者补充

ＶｉｔＤ会增加病死率。Ｎｅｖａｄｏ等
［２１］认为对 ＨＩＶ阳性患者补

充ＶｉｔＤ会激活ＨＩＶ１长末端重复序列，应进行抗逆转录病毒

治疗或病毒负荷监测。过高的２５（ＯＨ）Ｄ浓度可刺激２４羟化

酶生成增多，使１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 降解为无活性形式，而低１，２５

（ＯＨ）２Ｄ３ 可使肺结核感染风险增加，同时高１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 水

平可导致 ＶＤＲ 表达下调造成 ＶＤＲ 信号缺失
［２２］。Ｎｉｅｌｓｅｎ

等［２３］认为不缺乏ＶｉｔＤ的个体补充ＶｉｔＤ，反而会增加患肺结

核的风险，对于缺乏的个体，补充ＶｉｔＤ将有益。

３．３　ＶｉｔＤ辅助治疗肺结核的疗效受 ＶＤＲ基因多态性的影

响　ＶＤＲ基因目前研究较多的主要为ＡｐａⅠ、Ｂｓｍ Ⅰ、ＦｏｋⅠ

和ＴａｑⅠ４类，ＶＤＲ基因多态性可能影响 ＶｉｔＤ辅助治疗肺

结核的治疗效果。Ｍａｒｔｉｎｅａｕ等
［２４］对１４６例痰涂片阳性的肺

结核患者随机分入干预组（在抗结核治疗前，治疗后第１４、２８、

４２天共４次给予１０００００ＩＵＶｉｔＤ３）和对照组。患者中 ＶＤＲ

基因类型有ＴａｑⅠ和ＦｏｋⅠ，结果显示ＶｉｔＤ辅助治疗虽然对

整个研究对象的痰培养转阴时间无影响，但可使 ＴａｑⅠ的ｔｔ

基因型患者痰培养转阴时间明显缩短，说明 ＶＤＲ基因多态性

可能与ＶｉｔＤ辅助治疗肺结核的疗效有关。Ｒａｌｐｈ等
［２５］对２００

例肺结核患者予精氨酸６．０ｇ、ＶｉｔＤ５００００ＩＵ辅助治疗，结果

显示各干预组痰培养和临床症状严重程度评分无差别，作者分

析可能为样本量过小及ＶｉｔＤ剂量使用不足有关，认为今后研

究活动性肺结核应给予更高剂量的 ＶｉｔＤ，同时推测 ＶＤＲ基

因多态性可能会影响ＶｉｔＤ辅助治疗的效果。

３．４　ＶｉｔＤ对潜伏性结核感染的预防作用　ＶｉｔＤ对肺结核

预防作用的研究目前较少。Ｖｉｅｔｈ
［２６］认为在ＶｉｔＤ治疗肺结核

时忽略了预防问题，推测补充ＶｉｔＤ可能对潜伏性结核感染者

更有益而非活动性肺结核。目前研究往往侧重治疗，忽略了研

究ＶｉｔＤ在预防潜伏性结核感染变成活动性肺结核中的作用。

由于需要确切的证据，使得这一简单而安全的措施不能用于潜
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伏期低ＶｉｔＤ肺结核患者的预防。

４　展　　望

大量研究表明，ＶｉｔＤ用于结核患者的辅助治疗可能有

益［２７］。因此，ＶｉｔＤ缺乏且 ＨＩＶ阴性肺结核患者在抗结核治

疗的同时，补充 ＶｉｔＤ可能有益。但其机制及疗效仍不太清

楚，需要更大规模的临床研究来证明ＶｉｔＤ辅助免疫治疗结核

病的安全性及有效性，或可为肺结核的治疗提供新的思路及

手段。
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ｌｏｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＴｂｉｌｉｓｉ，Ｇｅｏｒｇｉａ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，２０１２，２８

（４）：３６２３６６．

［１６］ＦｒｉｉｓＨ，ＲａｎｇｅＮ，ＰｅｄｅｒｓｅｎＭＬ，ｅｔａｌ．ＨｙｐｏｖｉｔａｍｉｎｏｓｉｓＤ

ＩｓＣｏｍｍｏｎａｍｏｎｇｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｉｎ

Ｔａｎｚａｎｉａｂｕｔｉｓｎｏｔｅｘｐｌａｉｎｅｄｂｙｔｈｅａｃｕｔｅｐｈａｓｅｒｅｓｐｏｎｓｅ

［Ｊ］．ＪＮｕｔｒ，２００８，１３８（１２）：２４７４２４８０．

［１７］ＳａｌａｈｕｄｄｉｎＮ，ＡｌｉＦ，ＨａｓａｎＺ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＤａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ

ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｃｏｖｅｒｙｆｒｏｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＳＵＣ

ＣＩＮＣＴｓｔｕｄｙ．ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｔｒｉａｌｏｆｖｉｔａｍｉｎＤｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｕｌ

ｍｏｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］．ＢＭＣＩｎｆｅｃＤｉｓ，２０１３，１３（２２）：１

１１．

［１８］ＳａｔｏＳ，ＴａｎｉｎｏＹ，ＳａｉｔｏＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎ

２５ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤｌｅｖｅｌｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｏｕｒｓｅｏｆｐｕｌ

ｍｏｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｒｅｓｐｉｒｉｎｖｅｓｔｉｇ，２０１２，５０（２）：４０

４５．

［１９］ＣｏｕｓｓｅｎｓＡＫ，ＷｉｌｋｉｎｓｏｎＲＪ，ＨａｎｆｉａＹ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＤ

ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｄｕｒｉｎｇ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＰＮＡＳ，２０１２，１０９（３８）：１５４４９

１５４５４．

［２０］ＷｅｊｓｅＣ，ＧｏｍｅｓＶＦ，ＲａｂｎａＰ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＤａｓｓｕｐｐｌｅ

ｍｅｎｔａｒｙｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ：ａｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｒａｎ

ｄｏｍｉｚｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔ

ＣａｒｅＭｅｄ，２００９，１７９（９）：８４３８５０．

［２１］ＮｅｖａｄｏＪ，ＴｅｎｂａｕｍＳＰ，ＣａｓｔｉｌｌｏＡＬ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓｔｙｐｅＩｌｏｎｇｔｅｒｍｉｎａｌ

ｒｅｐｅａｔｂｙ１ａｌｐｈａ，２５ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ３［Ｊ］．ＭｏｌＥｎｄｏ

ｃｒｉｎｏｌ，２００７，３８（６）：５８７６０１．

［２２］ＳｅｌｖａｒａｊＰ，ＰｒａｂｈｕＡｎａｎｄＳ，ＨａｒｉｓｈａｎｋａｒＭ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａ

１，２５ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ３ｌｅｖｅｌａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｖｉｔａｍｉｎ

Ｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２００９，２９（４）：４７０４７８．

［２３］ＮｉｅｌｓｅｎＮＯ，ＳｋｉｆｔｅＴ，ＡｎｄｅｒｓｓｏｎＭ，ｅｔａｌ．Ｂｏｔｈｈｉｇｈａｎｄ

ｌｏｗｓｅｒｕｍｖｉｔａｍｉｎＤｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ：ａｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙｉｎＧｒｅｅｎｌａｎｄ［Ｊ］．Ｂｒｉｔｉｓｈ

ＪＮｕｔｒｉｔｉｏｎ，２０１０，１０４（１０）：１４８７１４９１．

［２４］ＭａｒｔｉｎｅａｕＡＲ，ＴｉｍｍｓＰＭ，ＢｏｔｈａｍｌｅｙＧＨ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈ

ｄｏｓｅｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ ｄｕｒｉｎｇｉｎｔｅｎｓｉｖｅｐｈａｓｅ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ：ａｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｒａｎ

ｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１１，３７７（９７６１）：

２４２２５０．

［２５］ＲａｌｐｈＡＰ，ＷａｒａｍｏｒｉＧ，ＰｏｎｔｏｒｏｒｉｎｇＧＪ，ｅｔａｌ．Ｌａｒｇｉｎｉｎｅ

ａｎｄｖｉｔａｍｉｎＤａｄｊｕｎｃｔｉｖｅｔｈｅｒａｐｉｅｓｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕ

ｌｏｓｉｓ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ

［Ｊ］．ＰｌｏｓＯｎｅ，２０１３，８（８）：１１２．

［２６］ＶｉｅｔｈＲ．ＶｉｔａｍｉｎＤｎｕｔｒｉｅｎｔｔｏｔｒｅａｔＴＢｂｅｇｓｔｈｅｐｒｅｖｅｎ

ｔｉｏｎｑｕｅｓｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１１，３７７（９７６１）：１８９１９０．

［２７］ＦｉｎｋｌｅａＪＤ，ＧｒｏｓｓｍａｎｎＲＥ，ＴａｎｇｐｒｉｃｈａＶ．ＶｉｔａｍｉｎＤａｎｄ

ｃｈｒｏｎｉｃｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ：ａｒｅｖｉｅｗｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＡｄｖＮｕｔｒ，２０１１，２（３）：２４４２５３．

（收稿日期：２０１４１１１０　修回日期：２０１４１２２８）
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