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Abstract
Vitamin D is a class of hormones necessary to maintain normal physiological activities of the body. A large number of studies have 
shown that vitamin D, as a fat soluble vitamin, is not only related to calcium and phosphorus metabolism, but also closely related to im-
mune regulation, humoral regulation, cell cycle and so on.Systemic Lupus erythematosus (SLE) is a specific autoimmune diffuse con-
nective tissue disease that causes tissue and organ damage under the joint action of multiple factors such as environment and heredity. 
Among many factors, the vitamin D metabolism pathway gene is particularly important for its influence. Several literatures have shown 
that the genetic polymorphism of vitamin D metabolic pathway genes is correlated with SLE.Therefore, by referring to relevant liter-
ature, this paper summarized the progress in the research on the mechanism of genetic polymorphism of vitamin metabolism pathway 
genes and the development of SLE. 
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摘　要

维生素 D 是维持机体正常生理活动的必需维生素。大量研究表明，维生素 D 作为脂溶性维生素，除钙磷代谢经典效应
外，在机体的免疫调节、抗炎症反应、细胞增殖等方面的作用日受到研究者的关注。系统性红斑狼疮（systemic lupus 
erythematosus,SLE）是一种是受环境、遗传等多种因素共同作用下导致多组织、多器官损害的特异性自身免疫性结缔组织病。
在诸多因素中，维生素 D 代谢通路基因对于其发生发展起十分重要的调控作用。遗传多态性是个体差异和疾病发生发展的遗
传基础，单核苷酸多态性是最常见的遗传变异。多篇文献表明，维生素 D 代谢通路基因单核苷酸多态性与 SLE 有相关联性。
于是论文通过查阅相关文献，从基因层面出发，对维生素代谢通路基因单核苷酸多态性与 SLE 发生发展相关的研究进展进行
归纳总结，为未来治疗提供新思路。　
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1 引言

近年来有研究显示，SLE 患者血清维生素 D 缺乏 [1]。

Gao 等对维生素 D 与 SLE 的关系进行了研究发现，有 62.81%

的患者体内维生素 D 不足，有 34.71% 的患者体内维生素 D

严重缺乏，这说明维生素 D 缺乏会明显增加 SLE 发病率 [2]。

一些动物实验也证明适量维生素 D 可以起到降低狼疮鼠尿蛋

白含量、关节功能受损及减轻肾功能所受到的损害 [3]。在遗

传层次研究中，罗雄燕、刘军麟等人对维生素 D 代谢通路基

因遗传多态性与 SLE 进行了进一步的研究 [4-5]，在国际文献中，

Ozaki、Huang 等人也进行了相关性的研究 [6-7]。论文针对维

生素 D 代谢通路相关基过来因遗传多态性与 SLE 发生发展的

机制相关研究进展作一综述。

2 系统性红斑狼疮（SLE）相关研究进展

2.1 发病机制

系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus, SLE）是

好发于育龄期女性的自身免疫系统疾病 [8]，具有发病率高，

多系统、多器官受累，反复发作等发病特点 [9-10]。目前，其

发病机制尚不完全清楚，主要包括免疫复合物形成从而累积

1 造成多器官损伤、自身抗体的产生、T 细胞及 B 细胞的过

度活化等免疫系统的调节异常等 [11-13]。

2.2 临床表现

SLE 在临床发病的症状较为复杂，主要包括呼吸系统受

损、肾损害症状、发热、面部红斑、关节痛等。有些轻症病

例仅有关节痛或面部皮疹，严重患者早期便出现危及生命的

严重血小板减少、神经精神狼疮、急进性狼疮肾炎和肺泡出

血等症状 [10、14]。

2.3 常用治疗方法

临床治疗 SLE 的药物主要包括激素、免疫抑制剂等，被

称为标准治疗（stand of care，SoC），常以糖皮质激素与泼尼松、

冲击量甲松龙联用，在 SLE 发病的急性期，大量的使用糖皮

质激素可能会将病人从生死线拉回，但会出现不良反应 [15]。

3 维生素 D 代谢通路相关研究进展

VD 在体内存在的形式多样，包括 25- 羟维生素 D（25-

（OH）D）、1,25- 二 羟 维 生 素 D（1，25-（OH）2D）

[16]，VD 首先在肝脏中经过 CYP2R1 基因编码的 25-α 羟化

酶羟化作用下形成 25-（OH）D，25- 羟维生素 D 被认为

是最能代表人体 VD 总体水平的生物标记物 [17]；后在肾脏中

经过 CYP27B1 基因编码的 1-α 羟化酶羟化形成 [18]，1,25-

（OH）2D 是 VD 的活性形式 ,1,25-（OH）2D 在 CYP24A1

基 因 编 码 的 24 羟 化 酶 作 用 下 形 成 1,24,25-（OH）3,24 羟

化 酶 也 将 25（OH）D 和 1,25-（OH）2D 进 行 降 解， 起 负

反 馈 调 节 作 用 [19]。 维 生 素 D 结 合 蛋 白（VitaminD Binding 

protein,VDBP）由 VDBP 基因编辑，与维生素 D 结合，促

进维生素 D 在肝脏和肾脏转运。1,25-（OH）2D 与维生素

D 受体（VitaminD receptor,VDR）结合后发挥生物效应，维

生素 D 受体由 VDR 基因编码。维生素 D 代谢通路基因是指

VD 转化成 1,25-（OH）2D 过程中起调控作用的基因，主要

包括 CYP2R1、CYP27B1、CYP24A1、VDBP、VDR 五个基因，

维生素 D 代谢通路基因的异常表达可能影响维生素 D 的水平，

从而影响生物效能的发挥 [20]。

4 维生素 D 代谢通路基因多态性与 SLE

4.1 CYP2R1 基因多态性与 SLE

CYP2R1 基因位置处于人体 11 号染色体 p15.2，跨度

达 15.5kb，有 5 个外显子 [21]。CYP2R1 基因编码维生素 D 的

25- 羟化酶（CYP2R1），存在在肝脏中的微粒体细胞色素

P450，是 P450 家族的 2 亚家族的成员，由 501 个氨基酸构

成 [22] 。CYP2R1 的主要作用是在肝脏进行维生素 D 的 25 位

羟化，生成 25- 羟维生素 D（25-（0H）D），为维生素 D

代谢循环中的主要产物。根据全基因组关联研究（Genome-

Wide Association Studies，GWAS） 确 定 CYP2R1 的 单 核 苷

酸多态性与维生素 D 水平相关，之前的一些研究也显示了

CYP2R1 变异体与 25-（0H）D 水平之间的显著相关性 [23-24]。

从 Wang 等研究结论中也证实了 CYP2R1 和 CYP27A1 均对

维生素 D 的25-羟基化起作用 [23]，但CYP2R基因起主导作用，

CYP27A1 是合成 25-（0H）D 的次要因素。

大量研究表明，CYP2R1 的单核苷酸多态性与许多疾病显

著相关。非典型的维生素 D 缺乏佝偻病的发生与 CYP2R1 基

因突变有关，Xu 等研究发现 CYP2R1 的位点 rs10766197 与维

吾尔族人群血清维生素 D 含量低有明显的相关性 [25]。Wang 等

通过对比研究证实 CYP2R1 的位点 rs10766197 与 II 型糖尿病

患者血清 25-（0H）D 水平显著相关 [26]，同时 CYP2R1 的基

因多态性发现与 I 型糖尿病的易感性有显著关联，CYP2R1 的
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低表达可能与 I 型糖尿病患者血液中的 25-（0H）D 浓度降低

有关。CYP2R1 所诱导产生的产物 25-（0H）D 与多种癌症的

易感性相关，包括胰腺癌、乳腺癌等。Sheng 等通过大量研究

分析发现高表达的 CYP2R1 基因与乳腺癌无复发性生存率显

著相关 [27]。CYP2R1 基因中的位点 rs10741657、rs2060793、

rs12794714 与胰腺癌易感性相关达 20%~30%。在 GWAS 中，

CYP2R1 的这些 SNP 位点与 25-（0H）D 水平显著相关。

大量 CYP2R1 基因的位点除了证实与这些疾病有关，同

样说明了与 25-（0H）D 水平的关联性。25-（0H）D 是维

生素 D 在血液中存在的主要形式，目前临床上测定机体维生

素 D 的水平多通过检测血清 225-（0H）D 来反映 [28]。有研

究表明 SLE 患者广泛存在血清 25-（0H）D 水平不足或缺乏

的问题 [29]，Squance 等的研究发现，将 80 例 SLE 患者和 41

名健康正常体检者的血清进行对比，SLE 患者血清中的 25-

（0H）D 的水平明显低于正常健康人群 [30]。血清 25-（0H）

D 水平在 SLE 发病中起着重要作用，与 SLE 发病状态相关 ,

可作为临床指标判断 SLE 疾病的严重程度 [35]。有研究发现

SLE 患者 25-（0H）D 水平低于 B 细胞的高度活化和 IFN-α

信号高表达有关，同时也与高抗 dsDNA 和免疫球蛋白有关 [31]。

这一发现证明了 25-（0H）D 水平低可能触发自身抗体产生，

从而增加了个体自身免疫疾病发展的风险。在此基础上，可

以得出，CYP2R1 基因通过影响维生素 D 代谢通路中的维生

素 D 肝脏 25 位羟化，从而影响血液中 25-（0H）D 水平，

进一步影响 SLE。

4.2 VDBP 基因多态性与 SLE

维生素 D 结合蛋白（ Vitamin D Binding Protein,VDBP）

由 VDBP 基因编码，VDBP 是一种能发挥多种作用的血浆

蛋白，在体内多种组织内合成，但合成场所主要在肝脏中。

1959 年被成功分离出，最初因其免疫学特征被称为族特异性

成分（group-specific conponent）-GC 球蛋白 [32]。后来经多

次研究验证发现 GC 蛋白与 VDBP 为同一种蛋白 [33]。VDBP

的编码基因 GC 定位于 4 号染色体的长臂 q11-q12，该基因

目前发现有 2000 多个 SNP 是，VDBP 与维生素 D 之间有着

密切的联系，VDBP 在维持血清维生素 D 的含量、调整维生

素 D 生物利用度、维生素 D 活性、末端组织对维生素 D 的

反应中发挥极其重要的作用 [34]。其中，VDBP 对维生素 D 胞

饮起着非常重要作用，且它的基因多态性会影响维生素 D 水

平及其活性 [35]。此外有研究表明，VDBP 在维生素 D 代谢通

路中也发挥着非常重要的作用，它的多态性与免疫应答、结

合维生素 D 和衍生物的能力有关。

其中中国和国际上对 VDBP 基因单核苷酸多态性位点与

疾病的关联性研究较多 [36]。VDBP 与肺病、肝病、肥胖、骨

组织疾病、糖尿病等多种疾病之间存在关联性 [37-39]。目前中

国和国际上对于 VDBP 编码基因的研究大多集中在 rs2282679

（A/C）、rs45889（C/A）、rs7041（T/G） 这 三 个 位 点，

研究发现 rs2282679（A/C）多态性与维生素 D 水平有关联

性 [40-42]，且 SNP 位点 rs2282679 与骨代谢疾病、肥胖、心肺

等疾病有相关联性 [37]。Regulla 等研究发现 VDBP 基因多态

性与 Graves 的疾病有关联性 [43]。王高帅等人研究发现 VDBP

的 SNP 位点 rs7041 与肥胖有密切关系 [44]。但目前，VDBP 基

因多态性在 SLE 发病机制中的作用尚不清楚 ，且尚无大样本

关于 SLE 患者与 VDBP 基因多态性相关联的临床研究及报道，

所以仍有待后续实验验证。

4.3 CYP27B1 基因多态性与 SLE

CYP27B1 基因是 1-α 羟化酶的编码基因，存在于人类

12 号染色体长臂（12q13.1-q13.3），由 9 个外显子和 8 个内

含子组成，为单拷贝基因。其 cDNA 全长为 4.8kb，编码了含

508 个氨基酸的多肽 [45-46]，即 P450 酶家族的成员，编码 1-α

羟化酶。

1-α 羟 化 酶 是 催 化 25-（0H）D 形 成 1,25-（0H）2D

的限速酶，它的主要功能是在肾脏近曲小管和直精细管催化

25-（0H）D 的羟化及活化作用，将其转化为其活性形式 1,25-

（0H）2D[47-48]。Panda、张增利等人均发现 1-α 羟化酶活性

的变化与血浆和局部的 1,25-（0H）2D 水平和免疫系统功能

紊乱有关联性，在 1-α 羟化酶基因（CYP27B1）靶向切除的

动物体内不存在活性维生素 D[49-50]。多篇文献报道，1,25-（0H）

2D 对 T 细胞和 B 细胞均有直接影响，不仅促进各种炎症的

细胞因子产生，还诱导调节性 T 细胞参与一种“关闭”的炎

症反应。在此基础上，有研究表明 [51]，维生素 D 主要是通过

增加调节性 T 细胞数量和产生抗增殖作用在系统性红斑狼疮

中，因此从此可得出 CYP27B1 单核苷酸多态性与系统性红斑

狼疮的发生发展有着密切的联系。

4.4 VDR 基因多态性与 SLE

VDR 是一种 50 kDa 的核受体，属于类固醇受体家族的
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第 2 类，与视黄酸受体和促甲状腺激素类似 [52]。1,25-（0H）

2D 与核 VDR 基因组结合，并通过调节某些基因的转录来决

定基因组反应 [53]。VDR 由位于 12 号染色体 12q13.1 位置的基

因合成，称为 VDR 基因 [54]。该基因基本上由 9 个外显子组成，

它们分布在 5’启动子和 3’调控区。在后一个区域，有一个

长长的 3’未翻译区域，称为 3’未翻译区域，参与基因表达

的调节，特别是通过调节信使 RNA 的稳定性。VDR 基因在 3′

翻译区外显子 2 和 9 之间的启动子区，尤其是外显子 1 f 和 c

附近的启动子区出现了一些多态性 [55]。多态性 BsmI 位于内含

子 8 和腺嘌呤 - 鸟嘌呤取代结果（A-G）[56]。ApaI 和 TaqI 多

态性分布在该区域 3' 的基因。多态性 ApaI 定义为内含子 8 中

的胸腺嘧啶取代（T-G），而多态性 TaqI 定义为胞嘧啶 - 胸

腺嘧啶取代（C-T），导致密码子交换（ATC → ATT），但

维持相同的异亮氨酸氨基酸 [57]。这些多态性的功能相关性与

信使 RNA 的稳定性增强有关 [58]。FokI 多态性是由内含子 1 与

外显子 2 交界处的胞嘧啶 - 胸腺嘧啶（C-T）的取代引起的，

产生了一个额外的起始密码子（ACG → ATG），三个靠近转

录起始位点的密码子。这种多态性可以被认为是一个独立的

遗传标记，因为它似乎并没有与其他 VDR 基因多态性在连锁

不平衡。FokI 的出现变体，定义为 f （ATG 密码子）的变异

使 VDR 蛋白完全生成（427 个氨基酸）[59]，而定义为 f（密码

子 GCA）的变异 FokI 从另一个位点开始翻译，合成一个含有

少 3 个氨基酸（424 个氨基酸）的稍短的 VDR 蛋白。体外研

究表明，短蛋白似乎比长蛋白具有更高的转录活性 [60]。这可

能会增加 VDR 的功能，从而改变维生素 D 在不同细胞和组织

中的作用。FokI 多态性对免疫特异性转录因子在淋巴细胞增

殖和免疫细胞蛋白合成中的转录活性的影响表明该多态性参

与了免疫调节与免疫调节的多态性 [10]。

VDR 基因 SNP 在维生素 D 转运和代谢途径中与支气管

哮喘、肺结核、变应性鼻炎等呼吸系统疾病及系统性红斑狼疮、

结节性硬化、痛风、帕金森病等疾病易感性有关 [61-63]。

有大量学者进行了有关 VDR 基因 BsmI 多态性与 SLE

的关系的实验。2000 年，一项对 58 名日本 SLE 患者的研究

证明，与健康对照相比，B/B 基因型出现的频率更高（15.5

比 5.7%，p ＜ 0.0001）。此外，更高频率的基因型 b / b 在肾

病患者肾病综合症（61.5% 和 35.7%，p ＜ 0.0034）被发现 [64]。

在 2002 年，中国作者研究了 47 个系统性红斑狼疮患者和 90

名健康对照，发现更高的 b 等位基因频率在例（39.4% 和 8.3%，

OR=0.74， p ＜ 0.0001）[65]。2006 年和 2010 年，分别对 101

名泰国患者和 60 名伊朗患者的研究发现，BsmI 多态性与

SLE 或该疾病的临床和实验室表现没有关联。2002 年，一项

研究评估了 52 例 SLE 患者和 90 例健康对照的 FokI 多态性，

发现等位基因和基因型频率没有显著差异 [66]。2010 年，一项

荟萃分析发表，结果 FokI 多态性不显著。不过，由于纳入的

研究数量较少，这些结果应当谨慎解释，而且这些结果仅适

用于欧洲和亚洲族裔 [67]。在巴西进行的一项病例对照研究也

调查了 195 名欧洲或非洲源性患者和 201 名对照患者的 BsmI

和 FokI VDR 基因多形态与 SLE 易感性之间的关系。结果显

示，BsmI 和 FokI VDR 基因多态性与 SLE 易感性之间没有关

联。在该实验的研究中发现，SLE 患者血清 25-（0H）D 的

平均水平为 25.51±11.43 ng/ml。f/f 基因型患者 25-（0H）

D 水平显著高于 f/f 基因型患者（31.6±14.1 vs 23.0±9.2 ng/

ml， p ＜ 0.004）。虽然 FokI 多态性与 SLE 无显著相关性，

但作者认为该多态性对 SLE 患者的维生素 D 代谢有重要影响

[68]，最近在中国患者中又发现了 Bsmi 和 FokI VDR 多态性。

SLE 患者中纯合子 F/F 的频率高于对照组（42.8 对 25.4%，

p=0.001）。纯合子 F/F 和杂合子 F/F 的 SLE 患者血清炎、

抗 dsdna 抗体、抗 sm 抗体和抗组蛋白抗体均高于纯合子 F/F

的 SLE 患者。SLE 患者 B 等位基因的频率明显增加，B 等位

基因与狼疮肾炎有关，也与抗核小体抗体的产生有关 [69]。

5 结论

目前，已有大量研究探索了维生素 D 缺乏与 SLE 疾病

发生、发展等的联系，但对其机制研究大多停留在细胞层次，

少数涉及遗传层次。但随着对 SLE 研究的深入，我们不难发现，

基因的遗传多态性对 SLE 的发生发展起着不可忽视的作用。

而维生素 D 代谢通路作为维生素 D 重要的生成途径，其基因

的缺失与否也直接影响体内维生素 D 的水平，从而进一步影

响某些疾病，特别是自身免疫性疾病（例如 SLE）的发生发展。

由此，研究 SLE 基因遗传多态性成为新的热门并且为其前期

预防与后续相关治疗提供一定的帮助，有望成为 SLE 研究治

疗的新方向。
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