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慢性肝病患者血清25-羟基维生素D
与肝性脑病的相关性研究进展
高晓琴, 周丹, 张立婷，李敏（兰州大学第一医院 肝病科，甘肃 兰州 730000）

摘要：肝性脑病（hepatic encephalopathy，HE）是慢性肝病（chronic liver disease，
CLD）的严重临床并发症，其与多种因素有关，包括胃肠道出血、便秘和血电解质

紊乱等。目前，25-羟基维生素D缺乏已被确定为与HE发展相关的因素之一。本文现

对CLD合并HE患者25-羟基维生素D水平及25-羟基维生素D缺乏与HE间的相关性进行             
综述。
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Research progress on the correlation between serum 25-hydroxy vitamin D and hepatic 
encephalopathy in patients with chronic liver disease
Gao Xiaoqin, Zhou Dan, Zhang Liting, Li Min (Department of Hepatology, Lanzhou University 
First Hospital, Gansu Lanzhou 730000, China)
Abstract: Hepatic encephalopathy (HE) is a serious clinical complication of chronic liver 
disease (CLD). It is associated with a variety of factors, including gastrointestinal bleeding, 
constipation and blood electrolyte disorders. Currently, 25-hydroxyvitamin D deficiency has 
been found to be associated with the development of HE. This paper reviewed the research 
progress of 25-hydroxyvitamin D levels in CLD patients complicated with HE and the 
correlation between 25-hydroxyvitamin D deficiency and HE.
Keywords: 25-hydroxyvitamin D; Vitamin D; Chronic liver disease; Hepatic encephalopathy

慢性肝病（chronic liver disease，CLD）患者

可表现出各种与肝病进展和严重程度相关的营养异

常。这种表现被认为是由于营养吸收、新陈代谢以

及肝脏合成功能的改变所致。疾病进展或严重程

度增加也与以上改变的恶化有关
[1]。发生肝性脑病

（hepatic encephalopathy，HE）是疾病进展的一种

表现，HE是一种复杂的神经系统症状，包括认知

和运动功能障碍，可见于55%的CLD患者。HE发病

的确切机制尚未明确，通常认为与高血氨症、肝脏

解毒功能受损、肝硬化、肝功能衰竭或肝硬化患者

门体分流有关。HE的诱因包括上消化道出血、电

解质紊乱和自发性细菌性腹膜炎等。25-羟基维生

素D缺乏也被证实与HE有关
[2]。本文回顾了有关维
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生素D参与CLD、HE、肝硬化（失代偿期）或肝移

植的现有文献数据，对25-羟基维生素D在CLD严重

并发症HE中作用的证据进行综述。

1 维生素D的代谢及其作用

维生素D是从某些食物或暴露于紫外线获得

的一种脂溶性维生素，包括25-羟基维生素D3（胆

钙化醇）和25-羟基维生素D2（麦角钙化醇）两

种形式。维生素D通过其代谢物刺激肠道对钙的

吸收，增加血钙浓度，当饮食中缺钙时则从骨

骼中调动钙。维生素D 3是在太阳紫外线辐射下

由7-脱氢胆固醇在皮肤中产生的，其也存在于

某些食物中，主要作用是促进肠道钙的吸收。

在肝脏中，维生素D 3通过线粒体细胞色素P450 
2R1（cytochrome P450 2R1，CYP2R1）或线粒

体细胞色素P450 27A1（cytochrome P450 sterol 
27-hydroxylase，CYP27A1）转化为25-羟基维生

素D3（骨化二醇），然后在25-羟维生素D3 1α-羟
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化酶（25-hydroxyvitamin D3 1 alpha-hydroxylase，
CYP27B1）的作用下转化为1，25-二羟基维生素D3

（骨化三醇）。这些代谢物通过与维生素D结合蛋

白（vitamin D binding protein，VDPB）结合转运至

各组织中。1，25-二羟基维生素D对维生素D受体

（vitamin D receptor，VDR）具有较高的亲和力，

通过VDR介导一系列细胞信号反应或作为配体激

活的转录因子发挥作用，从而在靶细胞中产生即时

反应[3]。维生素D2来源于麦角固醇的紫外线照射，

麦角固醇是一种类固醇，存在于某些植物中，但主

要存在于真菌中，不会在人体内产生。虽然维生素

D2在提高血清25-羟基维生素D浓度方面低于维生素

D3，但不可忽略；在许多国家，维生素D2被用于预

防和治疗25-羟基维生素D缺乏症[4]。

维生素D的主要功能是通过调节磷钙代谢来维

持正常的钙水平和骨骼发育，对于预防佝偻病或骨

质脱钙具有重要作用。此外，已在许多组织（前列

腺、脑、乳腺、胰腺、结肠和免疫细胞）中发现了

VDR，说明维生素D还发挥非骨骼作用。维生素D
可通过抗炎、免疫调节、促凋亡和抗血管生成等在

机体抗感染过程中发挥关键作用[5-7]。维生素D作为

一种脂溶性甾体类固醇，主要储存在脂肪组织中，

可与脂肪组织中表达的VDR结合，参与代谢紊乱

的调节，是能量稳态和葡萄糖代谢的重要催化剂，

可能影响胰岛素分泌、葡萄糖水平或炎症水平；因

此，25-羟基维生素D缺乏是肥胖、糖尿病、动脉粥

样硬化、非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty 
liver disease，NAFLD）或多发性硬化等脂肪代谢疾

病的诱发因素之一。25-羟基维生素D还与各种神经

功能缺陷及多种精神疾病有关，如认知功能丧失、

痴呆症、阿尔茨海默病、自闭症谱系障碍等
[8,9]。

有研究表明，早期25-羟基维生素D缺乏会影响神经

元分化、轴突连接及大脑结构和功能，且低水平的

25-羟基维生素D增加了成年人的认知障碍风险[10]。

2 维生素D缺乏和CLD
在评估维生素D状态时，建议同时测定维生素

D2和维生素D3的血清含量，计算得到总25-羟基维

生素D血清浓度，以此作为维生素D状态的衡量标

准；目前认为，机体最佳血清25-羟基维生素D水平

为75～125 nmol/L。欧洲肝脏研究协会（European 
Association for the Study of the Liver，EASL）和

美国肝病研究协会（American Association for the 
Study of Liver Diseases，AASLD）指出25-羟基维

生素D缺乏和不足的临界值是血清25-羟基维生素D
水平分别为＜ 50 nmol/L和50～75 nmol/L[11,12]。对

于包括肝硬化在内的CLD患者，最佳25-羟基维生素

D水平目前尚无一致的定义。有研究表明，CLD患

者中64%～92%有25-羟基维生素D缺乏[13]，其中至少

三分之一的患者处于严重缺乏状态[14]。CLD患者25-
羟基维生素D缺乏的潜在机制包括外源性维生素D来

源减少（饮食、有限的日晒）、胆汁淤积导致的维

生素D肠道吸收不良、肝损伤导致维生素D结合蛋白

（vitamin D-binding protein，VDBP）和白蛋白的合

成减少以及在肝脏内羟基化受损和25-羟基维生素D
的分解代谢增加。此外，遗传学研究还确定了影响

健康人血清25-羟基维生素D水平的遗传决定因素：

参与胆固醇合成基因（DHCR7）、维生素D羟基化

基因（CYP2R1、CYP24A1）和维生素D转运基因

（GC）的变异会影响维生素D状态，这些基因位点

发生变异的个体维生素D不足的风险显著增加
[15,16]。

维生素D通过激活细胞色素P450的表达（即

CYP3A4、CYP2B6和CYP2C9）干扰肝脏中多种解毒

过程，并通过增加细胞内钙流、控制DNA聚合酶α活
性和核蛋白来促进肝激酶活性恢复。VDR位于细胞核

中，存在于大多数组织，可抑制CYP7A1 mRNA的表

达和胆汁酸合成[17]。维生素D可调节脂肪组织炎症、

肝脏中的异常脂肪堆积和胰岛素抵抗[18,19]。一项荟萃

分析显示维生素D缺乏症在NAFLD中很常见，低水

平的25-羟基维生素D与NAFLD患者肝纤维化严重

程度相关[20]；对动物模型的研究表明，维生素D缺

乏会加剧NAFLD组织学的严重程度[21]。维生素D缺

乏在乙型肝炎病毒和丙型肝炎病毒感染者中也较常

见，且与较高的HBV DNA复制及丙型肝炎患者聚

乙二醇化干扰素和利巴韦林治疗应答欠佳相关[22]。

在急性肝损伤动物模型的研究中发现，补充25-羟
基维生素D可改善大鼠肝脏缺血再灌注损伤引起的

坏死性炎症和细胞凋亡[23]。另外，25-羟基维生素

D还通过抑制肝星状细胞增殖和促纤维化标志物的

表达发挥抗增殖和抗纤维化的作用 [24]。有研究表

明，维生素D缺乏与严重肝硬化有关[25]，而补充维

生素D可减少慢性肝损伤动物模型中的细胞外基质

沉积并减轻纤维化[26]。一项大型多中心研究表明，

高达42%的CLD患者25-羟基维生素D ＜ 50 nmol/L，
尤其在肝硬化患者中，25-羟基维生素D缺乏症的

患病率明显升高（86%），而在无肝硬化患者中为

49%；另外，肝功能Child-Pugh C级患者25-羟基维

生素D水平显著低于Child-Pugh A级患者 [（22.5 ±                    
10.0）nmol/L比（45.8 ± 16.8）nmol/L]，这也进一

步说明25-羟基维生素D水平与肝硬化严重程度和

Child-Pugh评分呈负相关，随着疾病的进展，25-羟
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基维生素D水平更低[27]。其他多项研究同样表明随

着肝硬化的进展，25-羟基维生素D水平会进一步降

低[28-30]。值得注意的是，2015年有两项针对慢性乙

型肝炎和肝硬化患者的研究发现，血清25-羟基维

生素D水平＜ 25 nmol/L时，患者发生门脉高压并发

症如腹水、HE或肝肾综合征的风险显著增加[31,32]，

且25-羟基维生素D缺乏与肝硬化患者的总体死亡率

增加相关[33]。

3 维生素D和HE
HE是终末期肝硬化的主要并发症，从亚临床

变化到昏迷的各种复杂神经精神症状通常与营养

缺乏有关。根据West Haven标准将其分为轻微或显

性HE，治疗后HE患者的症状和体征通常可明显逆

转，这也证实HE是认知障碍的功能性原因而非结

构性原因[1,34]。近年来，关于维生素D水平与认知

功能的整体和特定领域间的临床相关性研究日益增

多。作为认知功能的关键区域，下丘脑和人脑皮质

在维持正常大脑功能中发挥重要作用。在这些大脑

区域中，研究者发现同时存在VDR和维生素D代谢

物，表明维生素D参与了大脑的正常功能[35]。25-羟
基维生素D缺乏已被证实可能与抑郁症、精神分裂

症、认知功能丧失、痴呆和阿尔茨海默病有关[36]。

越来越多的证据也表明25-羟基维生素D缺乏与全因

痴呆的发展和认知功能下降间存在关联[37]，这不仅

限于老年人群，在年轻人（30～60岁）中也已证实

了二者间存在相关性[38]。一项针对CLD患者的横断

面研究表明，96%的HE患者存在25-羟基维生素D
缺乏，且25-羟基维生素D水平与HE严重程度呈显

著负相关[39]。另外两项研究也得到了相似的结果：

分别有98%和92.4%的HE患者存在25-羟基维生素

D缺乏[2,40]。然而，在另一项针对肝硬化失代偿期

患者的前瞻性研究中，虽然也观察到25-羟基维生

素D普遍缺乏的现象，但在并发HE的患者中仅61%
存在25-羟基维生素D缺乏[41]。这种差异可能归因

于种族差异、身体结构差异、营养不良及患者的

遗传因素。研究表明，25-羟基维生素D缺乏严重

程度与肝病严重程度具有显著相关性，与无HE患
者相比，HE患者25-羟基维生素D缺乏症发病率更

高[2]。Kubesch等[41]的研究也有类似发现，并指出

血清25-羟基维生素D水平与肝硬化相关的全身炎

症和肝功能失代偿的风险呈负相关。Kumar等[39]研

究发现26%的HE患者25-羟基维生素D中度缺乏，

29%～38%患者为严重缺乏，这一发现与其他国内

外研究结果相似[2,39,42]；而中-重度25-羟基维生素D
缺乏与更严重的HE（3级～4级）显著相关[2,43]。一

项关于丙型肝炎病毒相关肝硬化患者的研究还进一

步表明，病程中HE改善的患者血清维生素D水平显

著高于HE死亡组患者，25-羟基维生素D进一步缺

乏与肝病严重程度的增加有关；该研究认为25-羟
基维生素D可能是肝硬化严重程度和HE患者高死亡

率的预后因素[44]。Kubesch等[41]研究也发现，与非

脑病患者相比，HE患者的25-羟基维生素D水平显

著降低。这些研究均提示25-羟基维生素D缺乏与

HE及其严重程度相关，可能与某种尚未被识别的

潜在机制有关。另外，维生素D可诱导人巨噬细胞

中抗菌肽LL-37的合成，LL-37是人体中唯一受维

生素D控制的抗菌肽。肝硬化和腹水患者维生素D
缺乏引起的腹腔内LL-37生成不足会导致自发性细

菌性腹膜炎风险增加，进而HE发病风险和死亡率

也会增加
[45]。25-羟基维生素D水平越低，HE越严

重，这也可能与25-羟基维生素D缺乏后抗炎特性不

足，导致全身炎症和肝脏代谢的变化（如氨水平升

高）有关，从而导致HE的发展[2]。

尽管25-羟基维生素D水平与HE间可能存在显

著关联，但其阈值尚未明确，超过该阈值水平CLD
患者HE的脑功能是否会持续下降尚有待研究。此

外，尚未证明25-羟基维生素D缺乏与HE间存在因

果关系[44]，研究补充维生素D对CLD患者脑病症状

的影响有利于进一步明确其与CLD患者HE发展间

的关系。

4 补充维生素D对CLD的影响

由上文可知，25-羟基维生素D缺乏与Child-
Pugh评分和终末期肝病模型评分相关，并与肝硬

化失代偿（消化道出血、HE、自发性细菌性腹膜

炎）、死亡率增加及预后较差相关。对于CLD患

者，特别是胆汁淤积、肝硬化和肝脂肪变性的患

者，欧洲肝病学会（European Association for the 
Study of the Liver，EASL）建议评估25-羟基维生

素D水平，低于50 nmol/L的患者可补充口服维生素

D直至达到血清水平高于75 nmol/L；对于伴有骨病

的肝硬化患者，根据骨质减少程度，EASL指南建

议均衡饮食并补钙（1000～1500 mg/d）和25-羟基

维生素D（400～800 IU/d或260 µg每2周）
[11]。对

于胆汁淤积性肝病患者，为预防骨质疏松症，美

国肝病学会（American Association for the Study of 
Liver Diseases，AASLD）推荐补充25-羟基维生素D 
400～800 IU/d[46]。

一项关于成人CLD患者补充维生素D的研究[47]

纳入了27项随机临床试验，共涉及1979例成年受试

者，评估了补充25-羟基维生素D对CLD患者的影
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响，数据显示尚无足够的证据来确定补充25-羟基

维生素D对CLD患者的全因死亡率、肝脏相关死亡

率以及肝病相关严重或不严重并发症（如胃肠道出

血、HE、肝肾综合征、腹水或肝癌）等不良事件

的发生有益、有害或无影响。因此，维生素D水平

可能是代表机体健康状态的生物标志物，低水平维

生素D状态很可能不是慢性病的原因而是其后果。

目前的证据仍不支持使用维生素D补充剂来预防或

治疗CLD，正在进行的随机临床试验的结果可能有

助于进一步明确维生素D的作用。

5 结论和未来展望

通过对当前已有文献的系统回顾和深入分析发

现，维生素D与CLD及其并发症HE间存在关联，

但尚不足以确立明确的因果关系。特别是在观察到

25-羟基维生素D缺乏与认知和行为变化间存在足够

的关联后，为了确立维生素D与HE间的因果关系，

还需进一步研究来评估补充维生素D与安慰剂或不

干预对CLD患者脑病症状的影响。此外，目前关于

25-羟基维生素D水平下降与脑功能变化间的关系仍

未明确。目前尚不清楚随着25-羟基维生素D水平的

降低，脑功能是否会逐渐恶化，也不明确是否存在

一个特定的阈值，一旦低于该阈值，肝硬化患者的

脑功能就会显著下降。因此，有必要开展大样本、

多中心随机临床试验全面评估维生素D干预时间的

长短以及不同形式维生素D补充剂对CLD患者HE发
展的影响。同时，维生素D对健康相关生活质量的

影响也是一个值得深入探讨的课题，深入研究这一

领域有望为CLD患者提供更有效的治疗策略，进而

改善其生活质量。
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