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維生素D的最新進展
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摘　要

維生素D的作用一直都被重視，而其多效的作用也越來越被了解。維生素D及其代謝產
物除了有維持鈣磷平衡的功能外，也被發現具有調節腎臟，心臟與免疫系統的作用。維生素

D在抗發炎，抗凋亡及抗纖維化上的作用對於細胞內的平衡，包含賀爾蒙的分泌，細胞增生
與分化也很重要。因此本文將探討維生素D的製造與代謝，功能方面除了介紹於腎臟、骨骼
之關係外，亦介紹與免疫、癌症的關聯及在身體不同系統的功能。

關鍵詞﹕維生素D (Vitamin D) 
活性維生素D (1,25-dihydroxyvitamin D3; calcitriol) 
多效作用 (Pleiotropic effects)

前　言

維生素D的內分泌功能與骨質疾病的關連
在其多效功能中是最先被了解的，而隨著維生

素D受體的發現，促進了維生素D在其它醫學
領域的發展。研究發現維生素D受體存在於全
身許多器官，包括胰臟、大腸、小腸、肌肉及

神經系統 1。維生素D與其受體結合後，在免
疫，神經及心血管系統上，會產生調節細胞週

期進而影響器官的功能 2。在腎臟方面，維生

素D有保護腎臟、抑制腎臟纖維化、發炎與降
低蛋白尿的產生。維生素D之缺乏被發現與各
種心血管疾病，如高血壓，心肌梗塞及中風有

強烈的關聯，也和自體免疫疾病相關，如類風

濕關節炎，全身性硬化病，全身性紅斑狼瘡，

及第一型糖尿病。而血清中維生素D的濃度也

被發現與大腸癌及乳癌的發病率呈負相關 3。

這些證據顯示，維生素D似乎在許多疾病上具
有保護的角色。維生素D的內分泌功能較廣被
了解，而其更廣泛的旁分泌 (paracrine)及自分
泌 (autocrine)功能，在這世紀是眾所想更近一
步探討的領域 4。本文將介紹維生素D的製造與
代謝，功能方面除了介紹於腎臟、骨骼之關係

外，亦介紹與免疫、癌症的關聯及在身體不同

系統的功能。

維生素D的製造與代謝

維生素D (鈣化醇 ; calciferol)，是非常獨特
的，它是通指一種脂溶性物質含有一個四環膽

固醇的骨幹 (four-ringed cholesterol backbone)。
皮膚在足夠的陽光和中波紫外線 (ultraviolet 
radiation B, UVB)暴露後可將前驅維生素D 
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(provitamin D)轉換成維生素D3 (膽鈣化醇；
cholecalciferol)。維生素D3之後會與其結合蛋

白 (vitamin D binding protein; DBP)結合，再藉
由血液傳送到各器官進行代謝及活化。食物

經由腸胃道的吸收為另一個維生素D的來源。
牛奶及穀類食品和麵包產品含有的維生素D主
要為維生素D2 (麥角鈣化醇；植物類固醇；
ergocalciferol)或維生素D3。

維生素D3接下來會被運送到肝臟，經由

25-羥化酶 (25-hydroxylase)進行羥基化 (hydrox-
ylation)後形成25-羥基維生素D (25-hydroxyvi-
tamin D; 25-OHD)，之後在腎臟近端腎小管的粒
線體內會再進一步被羥基化成為活性維生素D3 
(1,25-dihydroxyvitamin D3; calcitriol)。活性維生
素D3是生理活性的維生素D，有超過25種代謝
物已被發現，而每一種具有不同的生物活性 5。

副甲狀腺激素 (parathyroid hormone)及血清中鈣
磷的濃度會調節活性維生素D3的合成，進而達

到體內鈣磷的平衡。當低血鈣發生時，血清中

的副甲狀腺激素濃度會增加，並增強腎小管重

吸收鈣離子的能力，以及增加腎臟中1-α羥化酶
(1-αhydroxylase)的活性。這將會增加活性維生
素D3的合成，以及腸胃道鈣離子的吸收。副甲

狀腺激素也會刺激骨頭中破骨細胞 (osteoclast)的
活性，調節骨頭中儲存的鈣離子，進而增加血

清中鈣離子的濃度 6。

在腎臟衰竭的患者中，因身體產生高血液

濃度的纖維細胞生長因子 -23 (FGF-23)及高含量
的炎性細胞因子 (inflammatory cytokines)，活性
維生素D3的產生也因而減少

7。

維生素D的缺乏

維生素D的基本需求因不同的地域性而有
所差異，主要是因為陽光曝曬的程度不同。用

於測量維生素D濃度之最佳實驗室指標為血清
中的25-羥基維生素D。此濃度反映出紫外線照
射及飲食攝入後在血清中的維生素D含量。美
國醫學研究所 (Institute of Medicine; IOM)建議理
想的血清25-羥基維生素D濃度為20-50毫微克
/毫升 (ng/mL)8。維生素D缺乏之嚴重度可依血
清中25-羥基維生素D的濃度分為四種程度：1. 

不足 (Insufficient): 20–40 ng/mL; 2. 輕度 (Mild): 
10–20 ng/mL; 3. 中度 (Moderate): 5–10 ng/mL; 4. 
重度 (Severe): < 5 ng/mL9。

維生素D的受體

維生素D之受體基因於1988年被發現存在
於許多組織中，包括副甲狀腺、胰臟細胞、巨

噬細胞、皮膚角質細胞、特殊神經細胞及腎小

管細胞等。維生素D與其受體結合後進而引導
其在細胞內的功能。維生素D受體幾乎在所有
的細胞中普遍表達，而維生素D的內分泌功能
直接或間接地調節人類約3%的基因 10。活性維

生素D除了在腎細胞中被大量製造，在血管平
滑肌細胞，大腸細胞及免疫細胞中，也會經由

局部區域的1α-hydroxylases作用於維生素D的前
驅物25-hydroxyvitamin D而產生 11。 

維生素D與骨骼系統

維生素D及其代謝產物對於維持鈣磷平衡
的功能是最廣為了解的。它會藉由提升血液

中的鈣磷濃度進而促進骨質礦物化 (mineraliza-
tion)。在臨床上維生素D缺乏的老年人，有可
能導致骨質疏鬆症及增加骨折的風險 12。骨質

疏鬆症是最常見的骨代謝疾病，而維生素D的
缺乏是造成骨質疏鬆症的危險因素之一。血液

中維生素D濃度的不足會降低細胞對鈣離子的
吸收，所以在骨質疏鬆症的患者身上，充足的

維生素D攝入量是需要的。近年來維生素D類
似物的研發可進而用來預防代謝性骨病變的產

生 13。

維生素D與腎臟系統

腎臟衰竭會破壞全身鈣，磷的平衡，進而

影響骨骼，腸道及副甲狀腺功能。當腎小球濾

過率小於40毫升 /分鐘時，血中循環的活性維
生素D3開始減少

14，而在末期腎衰竭時會更顯

著的減少。腎臟組織的功能衰竭，高血磷的狀

態及纖維細胞生長因子 -23 (FGF-23)的分泌上升
皆會造成活性維生素D3的合成減少。所以在已

產生繼發性副甲狀腺亢進的透析患者或是腎衰

竭患者中，建議使用骨化三醇或維生素D類似
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物以降低副甲狀腺素的分泌 15。

最近的研究發現，活性維生素D也會減少
促炎性細胞因子的產生，透過抗發炎及抗纖維

化之效果，進而達到保護腎臟的作用 16-17。所

以在研究中發現，補充骨化三醇 (calcitriol)有抑
制腎間質肌纖維母細胞的效果，進而降低腎間

質纖維化的產生 18。目前研究顯示活性維生素D
的補充在腎衰竭的患者中似乎有所益處，而更

多大型的研究還在持續探討中。

維生素D與免疫系統

維生素D與免疫系統的相互作用是較被了
解的功能之一。活性維生素D之受體存在於許
多免疫細胞，如巨噬細胞 (macrophages)，樹突
狀細胞 (dendritic cells)，T細胞及B細胞，具有
調解先天 (innate)及適應性 (adaptive)免疫系統的
正常功能 19。維生素D被認為可激活一種存在
於巨噬細胞及多形核白細胞 (polymorphonuclear 
leukocytes)中溶酶體 (lysosomes)內的抗菌胜肽， 
cathelicidins20。Cathelicidins對侵入性細菌感染
具有先天免疫防禦的關鍵作用，它也已被證實

藉由其基因啟動子 (promotor)之調節維生素D的
功能，進而調控維生素D受體的轉錄 21。活性維 
生素D在許多不同類型的細胞中調控此抗菌蛋
白，包括在巨噬細胞、角質形成細胞 (keratino-
cytes)、肺上皮細胞 (lung epithelia cells)、胎盤滋
養層細胞 (placental trophoblast cells)，及髓樣細
胞系 (myeloid cell lines)等 22。因此活性維生素

已被發現會抑制許多疾病的引發，例如實驗性

自身免疫性腦脊髓炎 (experimental autoimmune 
encephalomyelitis)，甲狀腺炎 (thyroiditis)，第
一型糖尿病，炎症性腸疾病 (inflammatory bowel 
disease)，全身性紅斑狼瘡 (systemic lupus erythe-
matosus)，以及萊姆關節炎 (Lyme arthritis)23。

一、維生素D與感染

維生素D其中一項功能為促進單核細胞 -巨
噬細胞及樹突狀細胞的分化，這代表著第一道

非特異性免疫系統的防線，並在感染控制上扮

演重要的角色 24-25。許多研究發現在維生素D或
是維生素D受體缺乏時，先天和適應性免疫功

能會受到影響，所以在維生素D缺乏的佝僂病
(rickets)或是慢性腎臟病病患身上常發生反覆感
染 23。活性維生素D的免疫機制可歸因於旁分
泌的回饋機轉，藉此可減緩發炎反應或影響活

性CD4+ T細胞的分化以及增強T細胞的的抑制
功能。活性維生素D也藉由誘導p21以促進單
核細胞分化為成熟巨噬細胞。C/EBPβ (CCAAT/
enhancer-binding protein beta)為一極重要的轉錄
因子，它使巨噬細胞具有抗細菌、抗病毒與抗

腫瘤的活性以及合成白介素 (interleukin; IL)-12
的能力。維生素D的活性可誘導C/EBPβ，有
助於單核細胞 -巨噬細胞系的分化，也會增加
巨噬細胞的活性，促進它們的細胞毒性，因而

增強免疫功能，防禦宿主之細菌感染，以及

腫瘤細胞的生長 26。在2007年，Schauber團隊
發現維生素D能刺激人體皮膚細胞合成抗菌肽 
(cathelicidin)，進而增強先天免疫功能 22。活性

維生素D及其受體的複合物也被發現具有控制
體內的結核分枝桿菌感染，主要因為它會抑制

白介素 -12與干擾素 (interferon)的合成，以及
第一型輔助T細胞 (Type I T helper cells, Th1)的
免疫反應 27。一個大型的分析研究發現，肺結

核患者與對照組相比之血清中25-羥基維生素D 
(25-OHD)濃度顯著較低 28。

二、維生素D與自體免疫疾病

與活性維生素D對單核細胞 -巨噬細胞的刺
激作用相比，活性維生素D對淋巴細胞較會產
生免疫抑制的作用 29。樹突細胞是一種特異的抗 
原呈遞細胞 (antigen-presenting cells)，它可使原
始T細胞 (naive T cells)存於不成熟或是具免疫性
(immunogenic)的狀態。活性維生素D會使樹突
細胞維持在不成熟的狀態，進而降低共激分子 
(costimulatory molecules): DC40、DC80、DC86， 
及白介素-12的表達，並增加白介素 -10。活性維 
生素D也會增加在樹突細胞上的受體，免疫球蛋 
白樣轉錄物3 (Immunoglobulin-like transcript 3,  
ILT3)。ILT3受體主要與調節趨化因子 (chemo-
kines)的產生有關，這些作用加總起來會增加
T細胞的耐受性，使其增強抑制型T細胞的作
用 30。
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維生素D缺乏症也被發現與較早發病及較
嚴重的糖尿病有關。推測原因為胰島素分泌異

常及免疫功能失調所造成的，而這類型的病人

可以藉由補充骨化三醇而改善 31。在一個以英國

人口為主的研究發現，第1型糖尿病患者與同
年齡的健康受試者比較，糖尿病患者血清有較

低的25-羥基維生素D濃度。並發現三個主要掌
控25-羥基維生素D的代謝基因與得到第1型糖
尿病的風險有關 32。細胞與動物的研究也顯示維

生素D可以防止胰腺β-細胞的破壞及降低自身
免疫型糖尿病的發生。目前覺得可能與抑制促

炎細胞因子 (proinflammatory cytokines)，如腫瘤
壞死因子 (tumor necrosis factor alpha; TNF-α)有
關 4。

在關於紅斑狼瘡的細胞實驗中發現，許

多免疫異常特性在加入維生素D後有逆轉的情
形，所以維生素D的缺乏被認為與免疫反應失
去耐受性相關 33。

在風濕性關節炎的研究中發現，病人的維

生素D血清濃度與疾病活動性呈負相關，而這
關係是獨立於副甲狀腺的分泌與作用之外 34。

以上相關的研究指出自體免疫疾病與維生

素D的缺乏都有著相當程度的關連。

維生素D與癌症

除了在正常組織外，研究發現維生素D在
癌及非癌組織過度增生的調節也非常重要 35。像

是在神經膠質瘤 (glioma)，黑色素瘤 (melanoma)
及乳癌 (breast cancer)中也都發現有促進凋亡的
性質 36。在乳癌細胞中，維生素D經由與B細
胞淋巴瘤基因2 (Bcl2)及Bax的相互調節下引發
細胞凋亡 37。另外，在大腸癌細胞中，轉錄因

子Snail會減少維生素D受體的表達，進而影響
進展中結腸癌細胞的變化 38。在控制腫瘤生長

上，維生素D受體的含量也是影響活性維生素
D療效的其中一個因素 39。
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圖 1：維生素 D缺乏可能引起的相關疾症 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

實線：已證實其相關性 

虛線：確切相關性尚需大型研究 
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圖一：維生素D缺乏可能引起的相關疾症。

實線 :已證實其相關性
虛線 :確切相關性尚需大型研究
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在一些研究指出維生素D對數種癌症有保
護作用，包括前列腺癌，乳癌及結腸癌 24。維

生素D也被發現可阻止多種人類白血病細胞株
的增殖，並促進正常及白血病髓系的前驅細胞

(leukemic myeloid precursor)分化，使其更加成
熟並有較低的攻擊性。總結而言，維生素D的
保護作用機轉，目前被了解的如下：

1. 活性維生素D促使細胞週期蛋白依賴型

激酶抑製劑 (cyclin-dependent kinase inhibitor)：
p21基因的轉錄 40。這足以抑制單核細胞 -巨噬
細胞譜系的細胞生長，並促進其分化。

2. 活性維生素D誘導細胞週期蛋白依賴型
激酶抑製劑：p27的合成，其主要功能為阻止或
減緩細胞分裂週期 41。

3. 腫瘤細胞的增長是經由 TGF-α/EGFR 
(transforming growth factor alpha/epidermal 

表一：維生素D的功能及其機轉

維生素D於各系統功能 機　　轉

骨骼系統 •  提升血液中的鈣磷濃度進而促進骨質礦物化
腎臟系統 •   腎臟功能衰竭：高血磷的狀態及纖維細胞生長因子 -23的分泌上升；造成活性維生素D3的合

成減少
•  活性維生素D會減少促炎性細胞因子的產生，透過抗發炎及抗纖維化之效果，達到保護腎
臟的作用

免疫系統 一般：
•  調解先天及適應性免疫系統的正常功能
•  可激活存在於巨噬細胞及多形核白細胞中溶酶體內的cathelicidins，其對侵入性細菌感染具
有先天免疫防禦的作用

感染相關：
•  促進單核細胞 -巨噬細胞及樹突狀細胞的分化，為第一道非特異性免疫系統的防線
•  可減緩發炎反應或影響活性CD4+ T細胞的分化以及增強T細胞的的抑制功能
•  誘導p21以促進單核細胞分化為成熟巨噬細胞
•  可誘導C/EBPβ，有助於單核細胞 -巨噬細胞系的分化，增加巨噬細胞的活性，增強免疫功
能，防禦宿主之細菌感染，以及腫瘤細胞的生長

•  刺激人體皮膚細胞合成抗菌肽cathelicidin，增強先天免疫功能
•  控制體內的結核分枝桿菌感染，抑制白介素 -12與干擾素的合成，及第一型輔助T 細胞的免
疫反應

自體免疫疾病相關：
•  對淋巴細胞產生免疫抑制的作用
•  減少活化的T細胞核因子複合物的形成，抑制白介素 -2的產生
•  使樹突細胞維持在不成熟的狀態，降低共激分子：DC40、DC80、DC86，及白介素 -12的表
達，並增加白介素 -10

•  增加T細胞的耐受性，增強抑制型T細胞的作用
•  可以防止胰腺β-細胞的破壞及降低自身免疫型糖尿病的發生。可能與抑制促炎細胞因子，
如腫瘤壞死因子有關

癌症 •  神經膠質瘤：黑色素瘤及乳癌中發現有促進凋亡的性質
•  乳癌細胞：經由與Bcl2及Bax的相互調節下引發細胞凋亡
•  大腸癌細胞：轉錄因子Snail會減少維生素D受體的表達，影響進展中結腸癌細胞的變化
•  可阻止多種人類白血病細胞株的增殖，促進正常及白血病髓系的前驅細胞分化，使其更加
成熟並有較低的攻擊性。

•  促使細胞週期蛋白依賴型激酶抑製劑p21基因的轉錄，以抑制單核細胞 -巨噬細胞譜系的細
胞生長，並促進其分化。

•  誘導細胞週期蛋白依賴型激酶抑製劑p27的合成，阻止或減緩細胞分裂週期
•  降低EGFR在細胞膜上的生長信號及在細胞核內對細胞週期蛋白cyclin D1基因的轉錄
•  誘導C/EBPβ的表達，預防增加LIP之表皮生長因子受體，降低EGFR相關癌症的發生
•  抗炎作用可延緩及防止癌症的發展

心臟血管系統 •  負向調節腎素 -血管張力素系統中內分泌功能，調節血壓，電解質及容積平衡
•  直接作用於心肌細胞的維生素D受體上，可控制心肌細胞的肥大及心鈉素的合成及釋放
•  抑制血管增生，增加基質G1A蛋白的合成，抑制炎性細胞因子：腫瘤壞死因子及白介素
•  促進調節白介素，進而抑制血管鈣化
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growth factor receptor)的過度表達而產生。而活
性維生素D可降低EGFR在細胞膜上的生長信號
及在細胞核內對細胞週期蛋白：cyclin D1基因
的轉錄 42。

4. 在人類上皮細胞腫瘤中，C/EBPβ轉譯
的蛋白質被認為可有效抑制致癌細胞週期蛋白D 
(oncogenic-cyclin D1)43。相反而言，C/EBPβ的
異構體Liver Inhibitor Protein; LIP，它可增加致
癌細胞週期蛋白D1，進而增加細胞的生長。因
此，在人類上皮細胞腫瘤中，C/EBPβ對LIP的
比值與癌細胞的增殖成反比 44。而活性維生素D
被發現會誘導C/EBPβ的表達，預防增加LIP之
表皮生長因子受體，進而降低EGFR相關癌症
的發生 45。

5. 維生素D具有主要調節細胞代謝的功
能，它可幫助細胞成熟，分化及凋亡 24。這些

功能與抑制抗凋亡蛋白的表達如癌細胞的Bcl2
有關，並會促使細胞週期停滯在G0/G1，進而
減緩其增殖 46。另一個研究認為維生素D的抗炎
作用也可以延緩及防止癌症的發展 47。

總而言之，維生素D體內含量的足夠與否， 
是預測數種癌症預後及死亡率的一個重要因子4。

維生素D與心臟血管系統

腎素 -血管張力素系統 (renin-angiotensin 
system)具有調節血壓，電解質及容積平衡的核
心作用。而活性維生素D在此調節系統中具有
負向調節之內分泌功能。在日照不足或是血液

中活性維生素D不足的情況下，可能會產生高
血壓或與高血漿腎素活性相關的問題 48。

在末期腎臟病的病人中觀察到，維生素D
的補充可以改善左心室功能及骨骼肌無力的症

狀，但是目前其機轉尚不完全清楚。維生素D
缺乏症也已發現與多種心血管疾病及其相關疾

病有關，如高血壓、糖尿病、心肌梗塞、中

風、充血性心臟衰竭、周邊血管疾病及動脈粥

樣硬化 49，因此維生素D在體內的含量被視為一
個重要的獨立預測心血管疾病的指標 4。

結　論

在過去的幾十年來，學界對於維生素D的
作用於人體上的角色有進一步的了解與探討。

維生素D受體的發現讓學者得以探討維生素D
缺乏症與一些急性及慢性疾病之相關性。圖一

呈現維生素D缺乏可能引起的相關疾症。維生
素D的旁分泌及自分泌功能在許多疾病上有保
護的作用，在此藉由表一概述其已知的多重功

能。所以維生素D未來的應用，無論在治療或
是預防疾病為眾所努力的目標。
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Abstract

The significant role of vitamin D has always been valued, and its additional pleiotropic effects have been 
explored in this century. Vitamin D and its metabolites function to maintain calcium balance and regulate the 
kidneys, heart and immune system. Vitamin D’s anti-inflammatory, anti-apoptotic and anti-fibrotic effect is 
important in intracellular balance, including hormone secretion, cell proliferation and differentiation. Therefore, 
this paper will elaborate on vitamin D’s synthesis and metabolism, relation to immune system and cancer, as 
well as effects on different organ systems. (J Intern Med Taiwan 2014; 25: 7-14)


