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25-羟基维生素D与白癜风的相关性研究进展
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  [摘 要] 25-羟基维生素D是维生素D在血液中的主要循环形式,其通过与维生素D受体结合而发挥生

理作用。研究表明,25-羟基维生素D与许多疾病有着相关性,尤其是自身免疫性疾病。近年来,专家发现25-
羟基维生素D水平低下可能与白癜风发病有关,已有一些25-羟基维生素D水平与白癜风的相关性研究,对白

癜风发病机制及预防和治疗方面具有一定的指导意义,该文将25-羟基维生素D与白癜风的相关性进行综述。
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[Abstract] 25-hydroxyvitamin

 

D
 

is
 

the
 

main
 

circulating
 

form
 

of
 

vitamin
 

D
 

in
 

the
 

blood,which
 

plays
 

a
 

physiological
 

role
 

by
 

binding
 

to
 

vitamin
 

D
 

receptor.Research
 

has
 

shown
 

that
 

25-hydroxyvitamin
 

D
 

has
 

been
 

linked
 

to
 

a
 

number
 

of
 

diseases,especially
 

autoimmune
 

diseases.In
 

recent
 

years,experts
 

have
 

found
 

that
 

low
 

levels
 

of
 

25-hydroxyvitamin
 

D
 

may
 

be
 

associated
 

with
 

the
 

onset
 

of
 

vitiligo.There
 

have
 

been
 

some
 

studies
 

on
 

the
 

correlation
 

between
 

25-hydroxyvitamin
 

D
 

level
 

and
 

vitiligo,which
 

has
 

certain
 

guiding
 

significance
 

for
 

the
 

pathogenesis,prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

vitiligo.The
 

article
 

reviewed
 

the
 

correlation
 

between
 

25-hydroxyvi-
tamin

 

D
 

and
 

vitiligo.
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  白癜风是一种获得性、自身免疫性、色素性疾病,

表现为局部或泛发性色素脱失,任何部位、任何年龄

均可发病,发病率为0.5%~1.0%,严重影响患者的

身心健康。目前,白癜风的病因及发病机制尚不明

确,一般认为具有遗传素质的个体,在多种内外因子

的相互作用下导致的免疫损伤、黑素细胞破坏,从而

致使色素脱失[1]。研究表明,自身免疫在白癜风发病

中起着重要作用。近年来,专家发现25-羟基维生素

D
 

与一些自身免疫性疾病密切相关,包括白癜风[2]。

25-羟基维生素D有望成为一个预防疾病发生、反映

病情变化及治疗的相关靶点。

1 概  述

  维生素D是一种类固醇衍生物,属于脂溶性维生

素;主要来源是皮肤经过紫外线照射时由7-脱氢胆固

醇(7-DHC)转变而来,其次是从食物中摄取或补充获

得[3]。维生素D在肝脏通过25羟化酶转化为维生素

D的主要循环形式25-羟基维生素D,25-羟基维生素

D性质稳定且半衰期长,通常测量血液中的25-羟基

维生素D来反映体内维生素D的真实水平[4]。维生

素D在肾脏中通过1α-羟化酶转化为具有活性的1,

25-二羟维生素D3(1,25(OH)2D3),其通过与维生素

D受体(VDR)结合而发挥生理作用[2]。VDR基因具

有多态性,其中研究较多的为ApaI、
 

TaqI、
 

FokI、Bs-

mI这4个位点[5]。维生素D的主要生理功能是调节

体内钙、磷代谢,维持骨骼的正常生长和发育。近年

来,发现维生素D也可作为免疫系统调节因子发挥免
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疫调节作用[6]。

2 机  制

  目前,研究表明,白癜风的发病机制复杂且尚不

明确,维生素D可能与白癜风的发病有关。维生素D
对一些免疫细胞起到抑制作用,所以其可以保护黑素

细胞免受自身免疫损伤。具有活性的1,25(OH)2D3
作用于树突状细胞,抑制其成熟和分化,未成熟的树

突状细胞将自身抗原呈递给调节性T细胞(Treg),负
责抑制自身攻击和维持自我耐受;抑制白细胞介素-12
(IL-12)的分泌,因此,将免疫反应从Th1表型向Th2
表型转变。1,25(OH)2D3 还可抑制T淋巴细胞功能

和Th1细胞因子的分泌,增加 Th2细胞因子(IL-4、

IL-5和IL-10)的分泌,增加Treg的产生和功能来抑

制自身免疫性疾病[7-8];此外,维生素
 

D还抑制IL-6、

IL-8、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)和TNF-γ的表达,调
节树突状细胞的成熟和分化及抑制抗原呈递,从而在

自身免疫反应中发挥重要作用[9]。维生素
 

D不仅作

用于T淋巴细胞,还可抑制
 

B淋巴细胞的增殖,促进

其凋亡,进而抑制浆细胞生成,减少免疫球蛋白的产

生[10]。维生 素 D 还 能 促 进 黑 素 细 胞 的 分 化 和 增

殖[11],具有潜在的抗氧化作用,可通过激活 WNT/β-
catenin途径保护黑素细胞免受氧化损伤,维生素 D
可以减少细胞内活性氧的积累,抵抗过氧化氢对细胞

的损伤,并改善氧化应激对黑素细胞增殖、迁移和凋

亡的影响[12]。正常情况下,维生素D
 

还可通过抗细

胞凋亡作用,增加黑素细胞活性和酪氨酸酶的水平,
从而抑制黑素细胞被破坏[13]。VDR的突变也是白癜

风的一个危险因素[14]。维生素D引发白癜风的原因

比较复杂,各种因子相互作用、相互制约,可见维生素

D在皮肤和免疫领域起着重要作用,可通过调节皮肤

局部的免疫反应促进黑色素再生,还可以调节钙代谢

来降低黑素细胞的损伤。

3 研究现状

  最近,各种研究表明,25-羟基维生素D水平与多

种自 身 免 疫 性 疾 病 有 关,包 括 类 风 湿 性 关 节 炎

(RA)[15]、自 身 免 疫 性 甲 状 腺 炎[16]、斑 秃[17]、银 屑

病[18]及荨麻疹[19]等。白癜风也是公认的自身免疫性

疾病,相关研究也很多,但是研究结果并不一致。有

些研究表明,白癜风患者血清25-羟基维生素D水平

较健康对照组显著降低,差异有统计学意义(P<
0.05)[20-21];另有些研究结果显示,大多数白癜风患者

血清25-羟基维生素D水平不足或极低,但与对照组

比较,差异无统计学意义(P>0.05)[22-23];还有研究发

现,白癜风患者血清25-羟基维生素D水平与健康对

照组比较,差异无统计学意义(P>0.05)[24-25];但白癜

风患者与健康对照组的血清25-羟基维生素D水平均

较低,导致2组血清25-羟基维生素D比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。说明此地区的人们可能存在普

遍缺乏维生素D的情况[26]。研究显示统一意见:白
癜风伴发其他自身免疫性疾病时,血清25-羟基维生

素D水平会更低[27],提示临床医生发现极低水平维

生素D患者时额外检测其他自身免疫性疾病。
之所以出现上述研究结果的多样性,是因为影响

维生素D水平的因素很多。比如,性别、年龄、季节、
阳光照射、皮肤类型、饮食摄入、生活方式、遗传多态

性和统计及测量方法等。关于维生素D水平和白癜

风之间的相关性,最新荟萃分析显示:与对照组相比,
白癜风患者25-羟基维生素D水平显著降低。亚组分

析显示:从事室内工作的白癜风患者的25-羟基维生

素D水平较在户外工作者显著降低。进一步研究显

示:维生素D与年龄、病程、牛血清清蛋白(BSA)和

VASI无显著相关性[28]。
此外,VDR基因多态性作为一种遗传因素已经

在白癜风患者中进行了相关评估,研究结果显示,不
同种族的患者结果不同。在中国人群中,LI等[7]进行

了一项病例对照研究,结果表明,与变异 BsmI-B、

ApaI-a和TaqI-t等位基因相关的白癜风风险在统计

学上显著降低,但与FokI-f等位基因无关。也就是

说,BsmI-B、ApaI-A和 TaqI-t等位基因可显著降低

患白癜风的风险。根据基因型分布,携带FokI-ff或

ApaI-AA基因型的患者的25-羟基维生素D浓度明

显高于携带ff或AA基因型的患者。logistic回归分

析还显示,ApaI-a变异基因型携带者白癜风风险降低

与25-羟基维生素D水平升高之间存在剂量对应关

系。这些VDR多态性与25-羟基维生素D水平相关,
并且在中国人群中存在白癜风的遗传易感性[29]。一

项针对土耳其患者维生素D受体基因多态性分析研

究表明,TaqI基因多态性增加白癜风的风险[30]。SA-
UDI等对埃及人群进行了一项评估:VDR单核苷酸

多态性与白癜风无关[31]。东南欧高加索人群研究中

没有证据支持白癜风易感性与 VDR
 

BsmI、TaqI和

FokI多态性之间的关联[32]。同时,有研究表明,白癜

风与VDR基因缺乏关联[33]。种族差异导致研究结

果不尽相同,2018的荟萃分析研究VDR基因多态性

(BsmI、ApaI、TaqI和FokI)与白癜风发病率之间的

关系,结果显示VDR-Apal多态性增加了白癜风的易

感性,然而,其他位点(BsmI、TaqI和FokI)与白癜风

风险之间没有关系[34]。
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4 治疗相关

  虽然紫外线辐射对人类健康有潜在的有害影响,

比如光敏性疾病、光老化、皮肤癌等[35];但是研究明确

表明,窄谱中波紫外线(NB-UVB)对白癜风的复色起

着极其重要的作用[36]。KIMBALL等[37]提到紫外线

照射可以增加皮肤25-羟基维生素D含量。也有学者

进行了相关研究,随着NB-UVB光疗时间的延长,累
积剂量逐渐增加,25-羟基维生素D水平明显上升,白
斑复色明显改善[38];这与其他研究结果一致[39-40]。

BERGQVIST
 

等[2]详细记录到全身暴露在紫外线下

15~20
 

min,诱发皮肤出现浅粉色的最小红斑量时,
可产生维生素D的量高达10

 

000
 

U;但最值得一提的

是,皮肤长期暴露在阳光下不会产生有毒的维生素

D,因为维生素D2 和维生素D3 会光化学转化为非活

性代谢物或7-脱氢胆固醇(7-DHC)的再生,7-DHC
 

被缓慢补充;CICARMA
 

等[41]研究表明,血清25-羟
基维生素D的合成似乎在较高剂量NB-UVB照射下

才会达到饱和状态,进一步增加剂量可能不会增加维

生素D的形成,因此是比较安全有效的。
相关文献报道,充足的25-羟基维生素D水平与

疾病的稳定性可能相关[42]。体外研究表明,将25-羟
基维生素D加入人黑素细胞培养基中可增加酪氨酸

酶活性和诱导黑素细胞的增殖和分化,从而阻止黑素

细胞的破坏[43]。FINAMOR
 

等[44]观察16例成人白

癜风患者给予为期6个月的维生素D口服后,其中有

14例患者的白斑出现25%~75%的色素再生。SA-
UDI等[31]发现,患儿外用他克莫司软膏联合口服维

生素D比单独外用他克莫司软膏更有效的获得色素

再生。也就是说,补充维生素D后患者白斑面积可显

著减小,补充维生素D可能有助于白癜风病情恢复。
最新荟萃分析表明,光疗联合局部维生素D类似物治

疗白癜风的有效率明显高于单独光疗治疗,此外,不
良反应轻微、短暂且可耐受[45]。有研究表明,维生素

D和NB-UVB照射可诱导黑素细胞增殖和分化。因

此,NB-UVB联合维生素D制剂治疗有望成为白癜风

患者的一种有价值的治疗方式。

5 小  结

  白癜风是色素脱失性皮肤病,确切病因尚不清

楚,目前治疗手段可控制或缓解病情,尚不能治愈。
近年来,在大量的研究中证实了维生素D缺乏可能与

白癜风有关,维生素D缺乏被认为是白癜风的危险因

素。此外,维生素D及其衍生物已被作为治疗白癜风

的药物。维生素D将来有望成为白癜风及其他免疫

性疾病的标志物,为白癜风的筛查、发病机制、治疗及

病情评估提供新的思路。
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