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【摘 要】：IgA肾病（IgAN）是最常见的原发性肾小球肾炎，临床表现多样，病理异质性强，约 20%–40%的患者在 10–20年内

进展至终末期肾病。维生素 D缺乏在 IgAN患者中普遍存在，近年来大量研究显示血清 25-羟基维生素 D水平与蛋白尿、肾功能、

贫血等临床指标密切相关，并与肾小管萎缩/间质纤维化（T病变）等牛津分型指标显著相关。本文系统综述维生素 D与 IgAN临

床病理相关性的研究进展，重点阐述维生素 D缺乏的流行病学、影响因素及其与临床指标和病理改变的关系，总结维生素 D补充

治疗的临床证据，并探讨维生素 D受体（VDR）表达下调及 TGF-β1/Smad、IL-23/IL-17等信号通路在其中的分子机制。现有证据

支持将血清 25(OH)D检测纳入 IgAN常规评估，对缺乏者尤其是合并 T病变的患者积极补充维生素 D可能延缓肾脏病进展，但未

来仍需高质量随机对照试验明确最佳干预方案。
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1 引言

IgA肾病（IgA nephropathy,IgAN）是全球最常见的原发性

肾小球肾炎，亦是导致终末期肾病（ESRD）的主要原因之一[1]。

其流行病学、临床表现及预后在全球范围内存在着显著差异

[1,2]。尽管现在的诊疗策略不断进步，但仍有相当比例的患者在

10–20年内进展为终末期肾病[3]。在我国 IgAN约占原发性肾小

球疾病的 40%–50%，并好发于青壮年，临床表现多样，可从

无症状尿检异常到急进性肾炎不等[4]。诊断依据依赖肾活检病

理检查，病理特征以系膜区 IgA沉积为核心，牛津分型（MEST-

C）量化了系膜增生（M）、毛细血管内增生（E）、节段性硬

化（S）、肾小管萎缩/间质纤维化（T）和新月体（C），其中

T病变是预测肾脏预后的最强独立危险因素[5]。

维生素 D是一种脂溶性维生素，其活性形式 1,25-(OH)₂
D₃ 可通过与维生素 D受体（VDR）结合，调控大量靶基因转

录，发挥广泛的生物学效应[6]。除经典的钙磷代谢调节外，维

生素 D还具有免疫调节、抗炎、抗纤维化等多效性作用[6,7]。

在肾脏保护方面，维生素 D可负性调节肾素-血管紧张素系统

（RAS），保护足细胞功能[8]。临床研究发现 IgAN 患者普遍

存在维生素 D缺乏或不足，且其水平与蛋白尿程度、肾功能下

降及肾脏病理损伤相关[9-11]。本文拟系统综述维生素 D与 IgAN

临床病理相关性的研究进展，以期为疾病的风险分层和个体化

治疗提供参考。

2 维生素 D与 IgA肾病临床指标的相关性

2.1维生素 D缺乏的流行病学

多项研究证实 IgAN患者维生素 D缺乏非常普遍。邓梅秋

等[9]对 130例首次发病 IgAN患者检测发现，血清 25(OH)D水

平为（49.19±23.50）nmol/L，不足（37–75 nmol/L）和缺乏（<37

nmol/L）比例分别高达 56.2%和 32.3%，显著低于健康对照者。

苏长权等 [10]在 71 例 IgAN 患者中发现维生素 D 缺乏（<20

ng/mL）占 40.9%，不足（20–30 ng/mL）占 38%，仅 15.5%

处于正常水平。Farooqui等[12]对 105例印度 IgAN患者的回顾

性队列显示，基线 25(OH)D平均水平仅为（15.9±11.9）ng/mL，

39%存在缺乏（<10 ng/mL）。Lu等[11]的研究也发现约 50%的

IgAN患者存在维生素 D缺乏。一项系统综述指出，包括 IgAN

在内的自身免疫性肾脏病患者中维生素 D 缺乏患病率常超过

70%[13]。上述数据表明，维生素 D不足在 IgAN人群中极为普

遍，提示其可能与疾病发生发展相关。

2.2影响维生素 D水平的因素

IgAN患者维生素 D水平受多种因素影响，肾功能损害是

最主要决定因素。随着 eGFR下降，肾脏 1α-羟化酶活性降低，

导致 25(OH)D向活性形式 1,25-(OH)₂ D的转化减少[14]。蛋白

尿程度也显著影响维生素 D 状态，大量蛋白尿导致维生素 D

结合蛋白（DBP）从尿中丢失，影响维生素 D的运输和代谢[8]。

此外，地理因素、日照时间等环境变量同样关键，印度地区日

照充足但仍有高比例缺乏[12]，提示疾病本身的影响可能超过环

境因素。药物因素也不容忽视，糖皮质激素治疗可加剧骨质疏

松，而双膦酸盐在维持骨密度方面优于活性维生素 D类似物

[15]。这些发现提示临床干预需考虑多重因素。

2.3维生素 D与蛋白尿

蛋白尿是 IgAN进展的核心危险因素。多项研究显示维生

素 D水平与尿蛋白定量呈负相关。邓梅秋等[9]发现，25(OH)D

缺乏组 24h尿蛋白定量显著高于非缺乏组（2.16 vs 0.71 g/24h，

P<0.001），多因素回归分析显示 24h尿蛋白是维生素 D缺乏

的独立危险因素（OR=2.195）。宋丹丹等[16]对 646例 IgAN患

者的分析也证实，25(OH)D 水平与 24h 尿蛋白定量呈负相关

（r=-0.356，P<0.05）。苏长权等[10]的多元逐步回归分析进一
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步表明，尿蛋白定量与 25(OH)D水平呈独立负相关（β=-0.250，

P=0.042）。这些研究提示维生素 D缺乏可能加重蛋白尿，而

补充维生素 D后尿蛋白下降，两者可能存在互为因果的关系。

2.4维生素 D与肾功能

关于维生素 D与肾功能的关系，基础研究揭示了多重保护

机制。1,25-(OH)₂D₃可直接抑制肾素基因转录，减少血管紧张

素 II 生成，改善肾小球高滤过状态[17]。维生素 D还具有抗增

殖作用，能抑制系膜细胞异常增殖和细胞外基质沉积，延缓肾

小球硬化[18]。在糖尿病肾病模型中，维生素 D类似物可显著减

少 TGF-β1 介导的纤维化反应[19]。此外，维生素 D 通过下调

NF-κB信号通路抑制促炎细胞因子（如 IL-6、TNF-α）产生，

减轻肾脏局部炎症[20]，并通过维持足细胞骨架蛋白（nephrin、

podocin）表达保护滤过屏障[21]。宋丹丹等[16]的生存分析显示，

25(OH)D缺乏组的肾功能进展率显著高于非缺乏组（log-rank

P=0.040），多因素 Cox回归表明 25(OH)D是肾脏预后的独立

保护因素（HR=0.976）。周苏雅等[22]研究发现，T1 组（肾小

管萎缩/间质纤维化>25%）患者的 eGFR显著低于 T0组（60.75

vs 94.80 mL/min·1.73m²， P=0.001）。 Arapović等 [14] 发现

CYP24A1 在近端小管细胞的表达水平与 eGFR 呈显著负相关

（r=-0.6139，P=0.0337）。

2.5维生素 D与贫血

在贫血方面，宋丹丹等[16]发现 25(OH)D 水平与血红蛋白

呈正相关（r=0.154，P<0.001），缺乏组血红蛋白水平更低（130.57

vs 135.96 g/L，P=0.001）。机制可能与维生素 D促进 EPO受

体表达、抑制铁调素有关。Wanyan 等[23]的 Meta分析纳入 12

项 RCT（共 779 例患者），发现维生素 D 补充能显著提高血

红蛋白水平（SMD=1.24，P<0.01），同时降低促红细胞生成素

所需剂量（SMD=-0.76，P<0.01）。李鹤等[24]在大连地区 CKD

患者中也发现，过低血清 25(OH)D水平与贫血、低蛋白血症及

尿蛋白丢失有关联。

2.6维生素 D与免疫球蛋白及脂代谢

邓梅秋等[9]报道，25(OH)D 缺乏组血 IgA、IgG 水平显著

低于非缺乏组（P<0.05），而总胆固醇、LDL-C 水平更高

（P<0.05）。宋丹丹等[16]也发现缺乏组总胆固醇升高、白蛋白

降低。这些改变可能与维生素 D的免疫调节及抗炎作用相关。

彭莉等[25]在 IgAN大鼠模型中发现，模型组脾脏 IL-23和 IL-17

mRNA表达显著升高，经 1,25-(OH)₂ D₃ 治疗后两者均显著下

降，且 IL-23与 IL-17表达呈正相关（r=0.787–0.945），均与

24h尿蛋白呈正相关，提示维生素 D可能通过调节 IL-23/IL-17

轴影响免疫和蛋白尿。

3 维生素 D与 IgA肾病病理分型的相关性

3.1维生素 D与肾小管萎缩/间质纤维化（T病变）

肾小管间质纤维化是 IgAN进展至ESRD的关键病理过程。

多项研究一致表明维生素 D水平与 T病变程度呈显著负相关。

周苏雅等[22]按牛津 T分型将 42例 IgAN患者分为 T0（纤维化

≤25%）和 T1（>25%）组，结果显示 T1 组血清维生素 D水

平明显低于 T0 组［（24.26±6.00）vs（33.82±6.55）mg/mL，

P<0.001］，且 T1 组肾组织 VDR 表达显著降低。何国华等[26]

在 IgAN大鼠模型中证实，24h尿 VDBP水平与肾纤维化程度

（Masson染色胶原面积占比）呈正相关（r=0.908），与肾组

织 TGF-β1表达也呈正相关（r=0.567）。孙达等[27]对 264例 IgAN

患者的临床病理分析证实，肾小管间质损害越重，血清

25(OH)D₃水平越低。这些证据强烈提示维生素 D缺乏与肾间

质纤维化密切相关，VDR下调可能是其分子基础。

3.2维生素 D与系膜增生（M）、节段性硬化（S）及毛细血管

内增生（E）

系膜增生是 IgAN 最基本的病理改变。彭莉等[25]在 IgAN

大鼠模型中观察到，模型组肾组织 IL-23 和 IL-17 表达显著升

高，经 1,25-(OH)₂D₃治疗后 IL-23/IL-17轴表达下调，尿蛋白减

少，提示维生素 D可能通过抑制 Th17相关炎症减轻系膜增生。

然而，宋丹丹等[16]的临床研究发现，25(OH)D缺乏组与正常组

在M分型分布上差异无统计学意义（P=0.136），对于 S和 E

分型也未发现显著关联。这可能因为维生素 D主要作用于肾小

管间质，对肾小球病变的影响相对间接。

3.3维生素 D与新月体（C）及 Lee氏分级

新月体形成代表 IgAN的活动性病变。李优等[28]在大鼠实

验中发现，维生素 D 联合羟氯喹治疗可降低肾组织 TLR4 和

Ki67表达，减轻肾小球萎缩和炎症，提示可能抑制新月体相关

增殖反应。但宋丹丹等[16]的临床数据显示，25(OH)D缺乏组与

正常组 C分型分布无显著差异（P=0.918）。邓梅秋等[9]和宋丹

丹等[16]均未发现 Lee氏分级与维生素 D水平的显著关联。分析

原因，Lee氏分级为综合性指标，而维生素 D主要与 T病变相

关，T病变在 Lee氏分级中权重有限，故整体相关性不显著。

4 维生素 D影响 IgA肾病病理的机制

4.1调控 TGF-β1/Smad信号通路抗纤维化

TGF-β1是关键的促纤维化因子。周苏雅等[22]发现 IgAN患

者肾组织 TGF-β1 表达与 VDR 表达呈负相关，且 TGF-β1 是

FN表达的独立预测因子。维生素 D-VDR复合物可直接结合至

TGF-β基因启动子区域抑制其转录，或通过与 Smad 蛋白相互

作用阻断信号传导 [29]。何国华等 [26]在大鼠模型中也证实尿

VDBP与 TGF-β1表达正相关，进一步支持维生素 D缺乏通过

上调 TGF-β1促进纤维化。

4.2抑制 NF-κB和 IL-23/IL-17炎症轴

维生素 D通过抑制 NF-κB 通路减轻肾脏炎症反应。基础

研究证实，维生素 D可干扰 NF-κB 信号，下调多种促炎细胞

因子表达[30,31]。Lu 等[11]通过分析表明，维生素 D治疗可能通
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过靶向近端肾小管细胞中NFKB1和NR4A1的表达，调节趋化、

炎症和防御反应，改善预后。此外，Th17 细胞及其效应因子

IL-17在 IgAN中起促炎作用。IL-23/IL-17轴不仅通过经典Th17

途径，还通过直接作用于肾小管上皮细胞、重塑精氨酸代谢来

驱动局部炎症[32]。彭莉等[25]研究发现，IgAN大鼠脾脏和肾脏

中 IL-23、 IL-17 表达均显著升高且与蛋白尿正相关，经

1,25-(OH)₂D₃治疗后表达下调、尿蛋白减少。该通路可能是维

生素 D减轻系膜区炎症的重要机制。

4.3保护足细胞、维持裂孔膜完整性

足细胞损伤是蛋白尿和肾小球硬化的重要基础。维生素 D

可上调足细胞裂孔隔膜关键蛋白 nephrin和 podocin的表达。在

糖尿病肾病模型中，活性维生素 D类似物帕立骨化醇能恢复被

高糖下调的 nephrin 和 podocin，减少纤维连接蛋白表达[33]。

Metin等[34]的动物研究也证实维生素 D 可上调 Nephrin、减轻

足细胞凋亡。师旭辉等 [35]发现 IgAN 患者尿液中 Nephrin 和

Podocin表达升高，经活性维生素 D联合厄贝沙坦治疗后两者

显著下降，24h尿蛋白从 2.72 g 降至 1.03 g。此外，维生素 D

还能增强足细胞自噬活性，通过 VDR/Atg16L1 轴维持足细胞

存活[36,37]。

4.4调节免疫细胞功能

维生素 D可调节辅助性 T细胞平衡。VDR在大多数免疫

细胞中表达，维生素D可削弱树突状细胞抗原呈递，将 Th1/Th2

平衡向 Th2方向偏移，同时促进调节性 T细胞发育[38]。张婷等

[39]报道，厄贝沙坦联合骨化三醇治疗后 IgAN 患者 CD4+T 细

胞比例下降（从 58.8%降至 46.6%），CD4+/CD8+趋于平衡。

叶琨等[40]的 RCT 也显示活性维生素 D 联合厄贝沙坦可下调

CD4+及 CD4+/CD8+。这些免疫调节作用可能有助于减少致病

性 IgA1的产生和沉积。

5 维生素 D补充治疗的临床研究

5.1维生素 D补充的临床效果

维生素 D补充在 IgAN患者中的临床效果已受关注。尽管

直接针对 IgAN 的 RCT 数据有限，但维生素 D 在肾小球肾炎

中已被证明能显著减少蛋白尿并延缓疾病进展[8]。活性维生素

D类似物如帕立骨化醇，因对 DBP 亲和力较低，可能具有更

强的组织靶向性和更低的钙磷紊乱风险[8]。评估 VDR基因型

可能有助于预测疗效并实现个体化治疗。

5.2联合 ARB/ACEI的疗效

维生素D与RAS抑制剂联合应用具有协同肾脏保护作用。

维生素D抑制肾素表达，减少血管紧张素 II生成，与ACEI/ARB

机制相辅相成[8]。多项 RCT 证实，在 ACEI/ARB 基础上加用

活性维生素 D可进一步降低尿蛋白。张婷等[39]对 60 例 IgAN

患者的研究显示，厄贝沙坦联合骨化三醇治疗 3个月后，24h

尿蛋白从 696.4 mg降至 322.3 mg（P<0.05），而单用厄贝沙坦

组无显著变化。师旭辉等[35]的 105例研究中，联合治疗组总有

效率 96.23%，显著高于单用厄贝沙坦组的 80.77%（P<0.05）。

5.3维生素 D肌注治疗

苏长权等[10]采用肌注维生素D₂治疗 60例维生素D缺乏的

IgAN 患者，治疗 12 周后 25(OH)D 水平从 18.85 ng/mL 升至

35.91 ng/mL，尿蛋白从 0.98 g/24h降至 0.59 g/24h（P<0.05），

血白蛋白升高，iPTH 下降，未出现高钙血症。肌注途径可提

高依从性，尤其适合口服药物较多的 CKD患者。

5.4不同病理类型的疗效差异

维生素 D对 T病变的延缓作用证据最充分，基础研究揭示

了 TGF-β1/β-catenin/EMT通路机制[22,26,29]。对于M、E、S、C

病变，目前缺乏维生素 D疗效差异的可靠证据。宋丹丹等[16]

发现细胞性新月体形成组维生素 D水平显著低于无新月体组

（34.1 vs 37.0 nmol/L，P=0.039）。

6 小结与展望

IgAN与维生素 D代谢异常的关联已成为肾脏病学研究热

点。现有证据表明，维生素 D不足在 IgAN患者中普遍存在，

血清 25(OH)D水平与蛋白尿、肾功能、贫血等临床指标密切相

关，且与 T病变等病理改变显著相关。机制上，维生素 D通过

调节 RAS、抑制 TGF-β1/Smad和 NF-κB通路、调节 IL-23/IL-17

轴、保护足细胞等多重途径发挥肾脏保护作用。临床干预研究

证实，在 ACEI/ARB 基础上加用维生素 D 可进一步降低蛋白

尿，改善免疫状态，且安全性良好。

然而，现有研究存在局限性：各临床试验在患者选择、干

预方案和结局指标方面异质性大，缺乏统一的维生素 D缺乏诊

断标准和补充方案；观察性研究难以完全排除混杂因素，RCT

样本量偏小、随访时间不足。未来研究方向应包括：①开展前

瞻性队列研究，明确基线维生素 D水平对不同病理类型 IgAN

进展的预测价值；②设计以 T病变为主要终点的 RCT，验证补

充维生素 D能否延缓纤维化进展；③探索 VDR基因多态性与

IgAN病理表型及治疗反应的关系；④比较不同维生素 D制剂

（普通 vs活性）对病理结局的影响。

基于现有证据，建议将血清 25(OH)D检测纳入 IgAN患者

的常规评估，对缺乏者尤其是已存在 T病变的患者，积极补充

维生素 D可能延缓肾脏病进展。临床实践中应个体化制定补充

方案，并监测血钙和尿钙，以确保安全有效。
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