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维生素D及其类似物在口腔黏膜病与牙周病
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【摘要】 维生素D是体内必不可少的营养物质，近年来，维生素D在调节免疫和抗炎方面的作用受到越来越

多的关注。但是，维生素D在体内应用可能产生高钙血症、高钙尿症等副作用。因此，通过分子改建得到的

维生素D类似物可以保留与维生素D相似的调节作用，同时降低副作用。补充维生素D或应用维生素D类似

物可能有助于免疫炎症性疾病的预防和治疗。现围绕维生素D及其类似物在口腔黏膜病与牙周病防治中的

作用做一综述。文献复习结果表明，维生素D及其类似物对口腔黏膜屏障的完整性起到保护作用，阻止或延

缓口腔扁平苔藓的发生，也可为预防及治疗牙周炎提供参考价值。
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维生素D是机体重要的营养物质，维生素D通 过与维生素D受体（vitamin D receptor，VDR）结合，

在体内发挥着多种生理学功能，包括调节钙磷平

衡、影响细胞周期、诱导细胞分化与免疫调节

等［1⁃2］。维生素D在机体内发挥主要生理作用的是

活性维生素 D3，即骨化三醇［1α，25⁃dihydroxyvita⁃
min D3，分子式为 1α，25（OH）2D3，简称 1，25D］。活

性维生素D及类似物不仅在治疗佝偻病、骨质疏松
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等与钙磷调节相关的疾病有效，它们在糖尿病、心

血管疾病、自身免疫病、炎症反应、肿瘤等疾病中

的作用也得到越来越多的关注［3］。本文就活性维

生素D及其类似物在口腔免疫炎性疾病中的应用

做一综述。

1 活性维生素D的生物活性及其副作用

人体获得维生素D的方式有两种，一种是从日

常膳食摄入，另一种是皮肤中的 7⁃去氢胆固醇在

阳光照射下而内源性获得。人体内维生素D3在肝

脏中经过 25⁃羟化酶（CYP2R1）催化生成 25⁃羟基维

生素D［25⁃hydroxyvitamin D，25（OH）D］，再经肾脏

中的线粒体酶（CYP27B1）催化生成 1，25D。1，25D
与体内组织中的VDR结合然后再和靶基因上的维

生素 D 反应元件特异性结合从而发挥生物学作

用［4］。钙离子代谢和体内平衡由肠、肾和骨共同控

制，以确保生理性骨矿化，这是在骨基质上铺设磷

酸钙的重要过程。VDR通过控制各种组织中VDR
靶基因的转录来协调钙稳态及骨矿化。

维生素 D 引起高钙血症与 VDR 介导的上皮

Ca2+通道瞬时受体电位香草酸受体 6（transient re⁃
ceptor potential vanilloid，TRPV6）的表达有关。该

通道介导跨上皮钙转运，它是由维生素 D激活的

主要的VDR靶基因［5］。高钙血症可能导致肾小管

间质钙化［6］。持续性高钙血症可增加肾脏移植患

者骨病恶化风险［7］。高钙血症的症状范围是从无

症状到高血压危象危及生命的情况。当血清钙达

到临界水平 > 14 mg/dL 时，可能会出现昏迷和死

亡，即高钙血危象［7］。VDR由完全激动剂类固醇

激素维生素 D激活，但是这种类固醇激素对 VDR
的过度活化使肠道中钙吸收增加，尿钙排泄与钙

吸收直接相关，维生素 D代谢物可以促进高钙尿

症及尿结石的形成［8］。因此，维生素D的应用受到

剂量依赖性高钙血、高钙尿的限制。

目前有多种维生素D制剂应用于临床，包括阿

法骨化醇［1α（OH）D3］、骨化三醇（1，25D）以及普

通维生素D（维生素D2或D3）制剂。这些维生素D
制剂多用于骨质疏松、佝偻病、慢性肾病、心血管

等疾病［9］。但是由于长期或大剂量使用会导致高

钙血症、高钙尿症等副作用，人们对 1，25D类似物

展开了研究。

2 活性维生素D分子结构的改建

目前约有 3 000个 1，25D的类似物及衍生物被

陆续发现和应用。通过化学修饰改造 1，25D类药

物的结构，使其在发挥免疫调节、诱导细胞分化等

作用的同时而不引起高血钙、高钙尿等副作用。

1，25D类似物被广泛用于疾病的临床研究中，包括

免疫疾病、皮肤病、甲状旁腺功能亢进、癌症、心血

管疾病等。

人们主要是对 1，25D 的 A 环结构和侧链结构

进行改造或修饰而获得的类似物［10］。对 A 环上的

结构改造集中在 C⁃2 和 C⁃19上，C⁃2 位上发生的改

变主要是C⁃2 取代改变构型；C⁃19上的结构改造主

要是去亚甲基化［10］。侧链上的改造位点较多，C⁃
16、C⁃18、C⁃22、C⁃23、C⁃24、C⁃26、C⁃27 等位点都可

进行改造。此外，1，25D 的氧杂类似物也已有合

成，即侧链上的碳原子被氧原子取代，如 22⁃oxa，23
⁃oxa，24⁃oxa，25⁃oxa 等［11］。这些位点的改变使 1，
25D在对细胞分化的诱导以及对维生素D 结合蛋

白质（vitamin D binding protein，DBP）和 VDR 的亲

和活性方面有显著影响。常见的 1，25D类似物有

帕立骨化醇、马沙骨化醇、钙泊三醇。

帕立骨化醇（paricalcitol）用于慢性肾病及继发

性甲状旁腺亢进、糖尿病肾病、类风湿性关节炎等

疾病的治疗［12］。马沙骨化醇（maxacalcitol），它是

一个强免疫调节剂，能抑制某些癌细胞的增生，通

过对马沙骨化醇侧链的修改，使其对血钙升高的

影响减弱，并且具有强效的诱导分化作用［13］。钙

泊三醇（calcipotriol）合成的关键在于构建侧链中 S
构型的 24 位羟基。钙泊三醇通过调节表皮生长 、

抑制角质形成细胞增生，促使其分化，抑制 T淋巴

细胞功能和中性粒细胞聚集来发挥治疗作用 ，特

别适用于治疗斑块型和头皮型银屑病。马沙骨化

醇和钙泊三醇这两种类似物都已经在临床中用以

治疗银屑病和继发性甲状旁腺功能亢进症［14］。其

他用于治疗免疫炎症性疾病的 1，25D类似物比较

少见。

3 维生素 D类似物在肾脏疾病、炎性肠病、银屑

病等免疫炎性疾病中的应用

慢性肾脏疾病（chronic kidney disease，CKD）又

称慢性肾功能不全或慢性肾衰竭，可并发继发性

甲状旁腺功能亢进（secondary hyperparathyroidism，

SHPT），引起钙磷代谢紊乱，是威胁全球人类健康

的一类重大疾病。1，25D是用来治疗CKD和 SHPT
的，但是 1，25D引起高钙血症和高钙尿症等副作

用限制了它的应用［15］。帕立骨化醇是 1，25D的类
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似物，是选择性VDR激动剂，抑制甲状旁腺激素分

泌的同时而不增加肠道对钙的吸收［10］。有研究发

现，VDR激动剂可能改变终末期肾病患者外周循

环的炎性细胞表型［16］。

炎性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）是

一组慢性非特异性肠道炎症性疾病，其病因尚不

十分清楚，包括溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，
UC）和克罗恩病（crohn′s disease，CD）。研究显示，

补充生理剂量的 1，25D 对 IBD患者并没有显著的

缓解作用，但若将 1，25D 用作治疗剂量，会产生严

重的高钙血症，限制其应用［17］。维生素 D或肠上

皮中的VDR减少会破坏肠上皮的屏障作用及完整

性，维生素 D/VDR信号通过抑制细胞凋亡和调节

上皮的紧密连接来维持肠黏膜屏障的完整性。1，
25D类似物 22⁃烯⁃25⁃氧杂⁃维生素D（ZK156979）可

以下调 IBD患者肠组织中细胞粘附分子（intercellu⁃
lar adhesion molecule，ICAM）和基质金属蛋白酶

（matrixmetallopoeinases，MMPs）表达，减轻肠道损

伤［18］。

银屑病是一种免疫炎症性疾病。皮肤中的角

质细胞和纤维细胞等表达 VDR，可与 1，25D结合

诱导角质细胞分化，抑制细胞增殖。活化的T细胞

或 B细胞、单核细胞、巨噬细胞等免疫细胞也存在

VDR，与 1，25D结合调节免疫功能并减轻炎症。钙

泊三醇和马沙骨化醇能够阻碍银屑病患者皮肤角

细胞的过度增殖，增加角蛋白的分化，并通过调节

皮肤中免疫细胞抑制局部的炎症因子来发挥作

用［19］。近几年来 1，25D类似物钙泊三醇和马沙骨

化醇作为银屑病外用药物被广泛应用［20］。

4 维生素D与口腔黏膜炎性疾病的关系

口腔扁平苔藓（oral lichen planus，OLP）是一种

常见口腔黏膜慢性炎性疾病。OLP已被列为癌前

状态。因此，明确 OLP的致病机制和靶向药物显

得尤为重要。OLP上皮固有层有大量 T细胞浸润，

细胞凋亡、萎缩、液化等造成上皮受损，进一步加

速了口腔细菌和抗原的入侵［21］。已有文献报道维

生素D对OLP具有抑制作用［22］。OLP患者血清 25
（OH）D水平降低，VDR表达水平降低；1，25D通过

调节核因子⁃κB（nuclear factor⁃kappaB，NF⁃κB）信号

通路下调脂多糖（lipopolysaccharide，LPS），诱导角

质细胞减少促炎因子的过度分泌，发挥抗炎作

用［23］。LPS诱导miR⁃346导致上皮VDR下降，诱导

促凋亡因子 p53上调凋亡调节剂（p53⁃upregulated

modulator of apoptosis，PUMA），促进上皮细胞凋亡，

削弱黏膜屏障。1，25D 抑制 IκB 激酶 β（inhibitor
kappa B kinase β，IKKβ）诱导 PUMA活性，减少细

胞凋亡［24］。与此类似的是，Zhao等［25］发现维生素

D/VDR信号能够抑制mir⁃802表达从而抑制OLP细

胞凋亡。因此，维生素 D/VDR对口腔黏膜屏障的

完整性起到保护作用，阻止或延缓OLP的发生。

白塞病（bchcet′s disease，BD）又称眼口生殖器

三联综合征，主要表现为口腔与生殖器溃疡及眼

部虹膜炎，是一种自身免疫性疾病。有研究表明

1，25D 可能对 BD 的免疫应答有抑制作用。Tian
等［26］在 Th17极化条件下培养来自 BD患者和正常

人的幼稚CD4+T细胞，并测定细胞相关活性因子和

Th17细胞功能相关的几种因子的mRNA表达，结

果表明，1，25D可以抑制 Th17细胞分化，进而抑制

T细胞和树突细胞介导的 Th17和 Th1免疫应答，从

而减轻BD患者的免疫炎症反应。

周期性发热、口疮性口炎、咽炎和宫颈腺炎

（periodic fever aphthous⁃stomatitis pharyngitis cervical⁃
adenitis syndrome，PFAPA）综合征是一种自身炎症

性疾病，其特征是炎症引起的定期反复发热。Sta⁃
gi 等［27］评估 PFAPA 综合征患儿的血清 25（OH）D
浓度，补充维生素D后，PFAPA患者的发热次数减

少，并且其特征发生改变：发热的平均持续时间缩

短，每年的发热次数减少。由此可推测，维生素D
缺乏可能是 PFAPA发作的重要危险因素。然而，

补充维生素D可能降低 PFAPA的发生率及其持续

时间，因此，维生素D可能是该综合征中重要的免

疫调节因子。

5 维生素D与牙周炎的关系

牙周炎是指累及牙周支持组织的多因素多种

微生物感染的炎症性、破坏性疾病。牙龈卟啉单

胞菌（Porphyromonas gingivalis，P. gingivalis）是革兰

氏阴性黑色素厌氧菌，是牙周炎发生和发展的主

要病原体；它产生刺激人类牙龈上皮（human gingi⁃
val epithelium，HGE）细胞和人类牙周韧带（human
periodontal ligament，HPDLs）细胞产生各种炎症介

质的多种毒力因子。De Filippis等［28］研究结果表

明，维生素 D抑制HGE和HPL细胞中 P. gingivalis

的粘附和感染，1，25D可以降低P. gingivalis感染的

HGE和HPDLs细胞中的肿瘤坏死因子⁃α（tumor ne⁃
crosis factor⁃α，TNF⁃α）、白细胞介素⁃8（interleukin⁃
8，IL⁃8）、白细胞介素⁃12（interleukin⁃12，IL⁃12）产
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生；相反，由P. gingivalis诱导的HGE和HPDLs细胞

中的人 β⁃防御素 3表达显著上调。1，25D特异性

地增强了人 β⁃防御素 3的产生并对促炎细胞因子

产生抑制作用。因此，1，25D可能为牙周炎提供治

疗应用。

1，25D可维持骨组织的健康，刺激抗菌肽的产

生并具有抗炎作用，但会引起高钙血症。证据表

明血清 25（OH）D 水平降低与牙龈炎症增加有

关［29］。牙周炎的发展与宿主免疫过程中局部产生

的炎症介质有关。这些包括受到信号通路调节的

白细胞介素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）和 IL⁃8，还有NF⁃
κB 和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen⁃activated pro⁃
tein kinase，MAPK）/ 转录激活蛋白酶⁃1（avtivating
protein⁃1，AP⁃1）。Nakashyan等［30］将人牙龈成纤维

细胞与 IL⁃1β一起孵育，经 1，25D处理后 IL⁃1β刺

激的 IL⁃6和 IL⁃8水平被抑制 40%~60%。因此可以

推测，1，25D可能会调控 IL⁃6和 IL⁃8基因的表达。

然而，这些结果表明VDR配体的局部施用可用于

局部治疗牙周炎，同时减少不利的全身作用。

蛋白酪氨酸磷酸酶 2型（phosphatase non⁃recep⁃
tor type 2，PTPN2）是 VDR 途径的潜在下游蛋白，

PTPN2 通过酪氨酸激酶（janus kinase1，JAK1）/转
录激活因子（signal transducer and activator of tran⁃
scription 3，STAT3）信号传导途径使蛋白底物去磷

酸化，使 2 型糖尿病患者的牙周炎减轻。Zhang
等［31］研究发现，在人类口腔角质形成细胞和 2型糖

尿病小鼠模型，经 1，25D处理后小鼠血清中促炎

因子TNF⁃α、干扰素⁃γ（interferon，INF⁃γ）和 IL⁃6水
平降低，牙槽骨丧失减轻，人类口腔角质形成细胞

及小鼠牙龈中 PTPN2表达增强。通过 JAK1/STAT3
信号传导，糖尿病小鼠牙龈炎症明显减轻。因此

1，25D可能为糖尿病相关牙周炎的治疗提供替代

治疗方法。

当机体受到炎症刺激时，1，25D在调节固有免

疫和获得性免疫的过程中起着关键作用。Jimenez
等［32］体内和体外的实验结果显示 1，25D能抑制单

核细胞产生促炎症细胞因子 IL⁃1β和 TNF⁃α，两者

都在损伤牙周炎的发病机制中起中心作用，影响

伤口愈合和诱导骨吸收。体外研究证明 1，25D 可

以通过抑制 IL⁃8在牙周膜细胞中的表达来减轻与

牙龈卟啉单胞菌有关的牙周炎［30］。

许多临床实验也发现维生素D与牙周炎密切

相关。Martelli等［33］发现个体对牙周炎的易感性很

大程度上取决于宿主的基因谱，与龈下微生物群

的组成相关。此外，有研究表明，存在特定的VDR
等位基因形式也会影响牙周炎发生的频率［34］。

Abreu等［35］对成年人体内 25（OH）D水平与牙周炎

关系的研究中发现，牙周袋探诊深度及附着丧失

水平与 25（OH）D水平呈负相关。Alshouibi等［36］的

研究中揭示了这一点，其中维生素 D 的总摄入

量 ≥ 800 IU/d时，重度牙周炎的患病率以及发生中

度至重度牙槽骨吸收的几率相比于摄入量 < 400
IU/d较小。血清 25（OH）D水平较低时，对于牙周

手术后伤口愈合，及手术效果都有不利影响。根

据Bashutski等［4］研究，重度慢性牙周炎患者在做牙

周手术前，血清中 25（OH）D的浓度 ≥ 20 ng/mL时，

有助于临床附着丧失的改善并降低探诊深度。

因此，维生素D可为预防及治疗牙周炎提供参

考价值，但目前临床上还未发现用于治疗牙周炎

的维生素 D的类似物或衍生物，有待科研工作者

的进一步研究与开发。
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