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　 　 维生素 Ｄ 主要参与钙磷代谢，维持骨骼稳态。 近些年逐

渐认识到维生素 Ｄ 能调节细胞增殖、分化，具有免疫调节、抗
炎、缓解胰岛素抵抗等作用，与心血管疾病、糖尿病、自身免疫

性疾病、感染性疾病、肿瘤等疾病的发生有密切关系［１ － ２］ 。 许

多证据表明，维生素 Ｄ 受体及维生素 Ｄ 代谢的酶类存在于两

性生殖器官中，提示维生素 Ｄ 可调节人类的生殖过程。 在女

性，维生素 Ｄ 参与卵巢性激素的产生、卵泡生成过程及子宫内

膜上相关基因的表达，还与多种妇科疾病的发生有关，包括多

囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）、子宫内膜异位症等，可影响辅助生殖

技术妊娠结局。 在男性，维生素 Ｄ 可能与精液质量和雄激素

水平有关。 本文就维生素 Ｄ 对人类生殖的影响及意义作一

综述。

１　 维生素 Ｄ 的代谢及维生素 Ｄ 受体（ＶＤＲ）

维生素 Ｄ 为脂溶性类固醇衍生物，在人体内主要有两种

形式：维生素 Ｄ２（麦角骨化醇）和维生素 Ｄ３（胆骨化醇），其中

维生素 Ｄ３ 占人体维生素 Ｄ 总量的 ９０％ ～９５％ 。 维生素 Ｄ３ 主

要经紫外线照射皮肤时由 ７⁃脱氢胆固醇转化而来，这是人体

获得维生素 Ｄ 的主要途径，由食物中获得的维生素 Ｄ 极其有

限。 循环中的维生素 Ｄ３ 与维生素 Ｄ 结合蛋白（ＶＤＢＰ）相结

合，并被转移到肝脏。 在 ２５⁃羟化酶的作用下转变为 ２５⁃（ＯＨ）
Ｄ３。 最后在肾脏和其他组织中的 １⁃α 羟化酶作用下，转变成

维生素 Ｄ 的生物活性形式 １，２５⁃（ＯＨ） ２Ｄ３（骨化三醇）。 １，２５⁃
（ＯＨ） ２Ｄ３ 由细胞内特异的 ＶＤＲ 介导，具有激素样的生理特

性，参与多种生物学进程，包括骨代谢、调控免疫应答及控制

细胞增殖和分化、抗炎及缓解胰岛素抵抗等作用。
现已证明 ＶＤＲ 不仅存在于经典的靶组织如小肠、肾脏、

骨骼、甲状旁腺中，还存在于视网膜、胰腺、垂体、肌肉、单核细

胞、激活的 Ｔ 细胞、Ｂ 细胞和许多肿瘤细胞、乳腺、脾脏、骨骼、
皮肤等组织中。 在女性，ＶＤＲ 表达于卵巢，可参与性激素的合

成及卵泡生成过程［３］ ，而且在人类胎盘中也可表达 ＶＤＲ［４］ 。
ＶＤＲ 还表达于子宫内膜基质细胞，参与胚胎种植过程及妊娠

期内膜蜕膜化反应。 在男性，ＶＤＲ 存在于精子中，结合位点位

于精子头部和中部［５］ 。 Ｂｌｏｍｂｅｒｇ Ｊｅｎｓｅｎ 等［６］ 发现，ＶＤＲ 和参

与维生素 Ｄ 代谢的酶类在精子细胞、附睾头部的囊泡、附睾尾

部的腺上皮、精囊及前列腺中均有表达。

２　 维生素 Ｄ 的水平及影响因素

１，２５（ＯＨ） ２Ｄ３ 是维生素 Ｄ 的活性形式，但临床检测 １，２５

（ＯＨ） ２Ｄ３ 并不能真实反映人体维生素 Ｄ 的水平，在临床上通

过检测循环中总的 ２５（ＯＨ）Ｄ３ 的浓度来预测人体维生素 Ｄ 的

水平［７］ 。 对于维生素 Ｄ 的划分标准目前还存在争议。 比较认

同的划分标准为：充足（ ＞ ７５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）、不足（５０ ～ ７５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）、
缺乏（２５ ～ ４９ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）、严重缺乏（ ＜ ２５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）。 维生素 Ｄ
缺乏是普遍存在的，在北美地区的育龄期妇女中有 ２０％ ～
９０％都存在不同程度维生素 Ｄ 缺乏［８］ 。 体内维生素 Ｄ 的状况

受多种因素的影响，紫外线辐射程度、膳食补充量、年龄、体重

及种族、民族等都会不同程度地影响维生素 Ｄ 的水平。

３　 维生素 Ｄ 与女性生殖功能

越来越多的证据表明，维生素 Ｄ 在女性生殖系统中有重

要作用。 维生素 Ｄ 参与卵泡生成过程、卵巢和胎盘性激素的

产生及子宫内膜上相关基因的表达。
在卵巢颗粒细胞中，维生素 Ｄ 参与抗苗勒氏管激素

（ＡＭＨ）信号通路，促卵泡囊（ＦＳＨ）的敏感性和孕酮的分泌及

释放，提示维生素 Ｄ 在卵泡生长及黄素化过程中起一定作

用［９］ 。 ＡＭＨ 由窦前卵泡和小窦卵泡的颗粒细胞分泌，抑制始

基卵泡募集，降低卵泡对 ＦＳＨ 的敏感性，降低颗粒细胞雌激素

的分泌，而维生素 Ｄ 可通过抑制 ＡＭＨ 的表达，阻碍 ＡＭＨ 对颗

粒细胞的抑制作用，使卵泡发育成熟并最终排卵。 在人黄素

化颗粒细胞中，维生素 Ｄ 可降低 ＡＭＨ 受体（ＡＭＨＲ）⁃ⅡｍＲＮＡ
和促卵泡素受体（ＦＳＨＲ）ｍＲＮＡ 的水平，ＡＭＨＲ⁃Ⅱ和 ＦＳＨＲ 被

发现在初级卵泡颗粒细胞中，在卵泡成熟过程中逐渐消

失［１０］ 。 维生素 Ｄ 影响 ＦＳＨＲ 的机制是否通过抗苗勒氏管激素

起作用目前尚不清楚。 对于维生素 Ｄ 缺乏的患者补充足够的

维生素 Ｄ 可以抑制血清 ＡＭＨ 因子的不稳定性，降低血清中升

高的 ＡＭＨ 水平，这可能与维生素 Ｄ 能促进卵泡生成有关。
Ｍｅｒｈｉ 等［９］研究发现，在卵巢颗粒细胞中，维生素 Ｄ 可增

加 ３β⁃羟基类固醇激素脱氢酶（３β⁃ＨＳＤ）ｍＲＮＡ 的水平，参与

孕酮的产生和释放。 Ｐａｒｉｋｈ 等［３］ 也指出，维生素 Ｄ 能提高芳

香化酶的活性，增加孕酮、雌激素、雌酮、胰岛素样生长因子结

合蛋 白⁃１ （ ＩＧＦＢＰ⁃１ ） 在 人 类 卵 巢 细 胞 中 的 产 生。 １， ２５⁃
（ＯＨ） ２Ｄ３ 可以使人黄素化颗粒细胞产生更多的孕酮，为胚胎
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着床提高更佳的子宫内膜环境。 １，２５⁃（ＯＨ） ２Ｄ３ 还可调节绒

毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）的合成及 ＨＣＧ 在合体滋养层的分

泌［１１］ ，可刺激胎盘性激素的产生。 １，２５⁃（ＯＨ） ２Ｄ３ 能促进钙

在胎盘部位的运输，刺激胎盘催乳素的生成。
１，２５⁃（ＯＨ） ２Ｄ３ 参与子宫内膜基质细胞 ＨＯＸ 基因的表

达［１２］ ，特别是 ＨＯＸＡ１０ ／ １１ 基因，影响子宫内膜的容受性及胚

胎的种植［１３］ 。 母体 ＨＯＸＡ１０ 基因的正常表达是胚胎着床所

必需，在胚胎植入阶段高表达，是子宫内膜容受性的关键标

志，并可参与蜕膜化过程，着床期的低表达可能与着床障碍

有关。

４　 维生素 Ｄ 与部分不孕症相关疾病的关系

４ １　 维生素 Ｄ 与 ＰＣＯＳ 不孕症　 ＰＣＯＳ 是一种最常见的妇科

内分泌疾病之一，育龄妇女中的发生率为 ５％ ～ １０％ ［１４］ ，其病

理特征主要表现为窦前卵泡发育过多而优势卵泡发育受阻，
卵巢血管增生引起的卵巢增大、包膜增厚等病理改变，在临床

上以闭经、月经稀发、无排卵、高雄激素血症、多毛、不孕及卵

巢多囊改变为特征。
维生素 Ｄ 缺乏普遍存在于 ＰＣＯＳ 患者中，约 ６７％ ～ ８５％

的 ＰＣＯＳ 患者的血清 ２５（ＯＨ）Ｄ３ ＜ ５０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ［１５］ 。 维生素 Ｄ 缺

乏加重 ＰＣＯＳ 代谢异常，包括胰岛素抵抗（ ＩＲ）、心血管疾病危

险因素等［１６］ 。 低 ２５（ＯＨ）Ｄ３ 水平伴 ＩＲ 的机制目前不完全清

楚。 Ｍｕｓｃｏｇｉｕｒｉ 等［１７］指出，肥胖可导致 ＰＣＯＳ 患者的维生素 Ｄ
缺乏，维生素 Ｄ 缺乏能够加重 ＩＲ。 其原因可能是维生素 Ｄ 大

量滞留在肥胖患者的脂肪组织中，生物利用率低；同时，肥胖

和非肥胖的患者饮食爱好和接受日照的时间也可能不尽相

同。 胰腺的 β 细胞中存在特殊的维生素 Ｄ 受体且有 １⁃α 羟化

酶的表达，１，２５⁃（ＯＨ） ２Ｄ３ 可增强胰岛素的合成和释放，增加

胰岛素受体的表达，通过抑制介导 ＩＲ 的促炎症因子增强胰岛

素的作用［１８ － １９］ 。 维生素 Ｄ 可调节胰岛素的敏感性，提高钙浓

度，增加局部组织 ２５（ＯＨ）Ｄ３ 的生成，从而反馈抑制血清甲状

旁腺激素（ＰＴＨ）水平。 因此，维生素 Ｄ 水平低下可增加 ＰＴＨ
水平、活化肾素 －血管紧张素 － 醛固酮系统、增加 ＩＲ，导致高

血压及左心室肥大、代谢综合征、糖尿病、全身炎性疾病，增加

动脉粥样硬化及心血管疾病发生的风险［２０］ 。
此外，ＰＣＯＳ 患者常伴高雄激素血症，有研究表明，２５

（ＯＨ）Ｄ３ 水平与性激素结合球蛋白（ＳＨＢＧ）正相关，而与多毛

程度、游离雄激素指数 （ ＦＡＩ）、总睾酮及硫酸脱氢表雄酮

（ＤＨＥＡＳ）水平呈负相关［２１］ 。 维生素 Ｄ 缺乏常伴钙调节异常，
致 ＰＣＯＳ 妇女的卵泡发育受阻、月经失调及不孕等［１５］ 。 Ｗｅｈｒ
等［２２］对 ３６ 例 ＰＣＯＳ 患者通过每周补充 ２０ ０００ ＩＵ 骨化醇治疗

２４ 周后，约 ５０％治疗前存在月经稀发、闭经症状的患者均在

治疗后得到改善，还降低了空腹和餐后血糖，提示补充维生素

Ｄ 在 ＰＣＯＳ 治疗中可改善患者的 ＩＲ 和不孕的症状。
４ ２　 维生素 Ｄ 与子宫内膜异位症不孕症 　 子宫内膜异位症

是育龄期妇女的多发病和常见病，发病率呈明显的上升趋势，
其发病因素尚不完全清楚。 目前与维生素 Ｄ 代谢有关的子宫

内膜异位症的证据不多，有几点是支持该证据的：（１）在子宫

内膜上有维生素 Ｄ 受体和 １⁃α 羟化酶的表达［２３］ ，已经证明子

宫内膜是维生素 Ｄ 合成和发挥作用的肾外场所；（２）越来越多

的证据表明免疫调节异常在子宫内膜异位症的发生、发展各

环节起重要作用，表现为免疫监视功能、免疫杀伤细胞的细胞

毒作用减弱，不能改有效清除异位内膜。 维生素 Ｄ 参与机体

免疫系统的调节［１］ ，可能在局部免疫抑制和子宫内膜异位症

的发展中起作用。 Ａｇｉｃ 等［２４］发现，与正常人相比，ＶＤＲ 和 １⁃α
羟化酶在子宫内膜异位症患者的子宫内膜上高表达，而 ２５
（ＯＨ）Ｄ３ 水平在两组中无差异。 Ｈａｒｔｗｅｌｌ 等［２５］也指出，与健康

女性相比，子宫内膜异位患者的 １，２５⁃（ＯＨ） ２Ｄ３ 水平是高的，

２５（ＯＨ）Ｄ３ 水平无差异。 但 Ｓｏｍｉｇｌｉａｎａ 等［２６］ 发现，２５（ＯＨ）Ｄ３

高水平与子宫内膜异位症发生高风险有关。 Ｆａｓｅｒｌ 等［２７］ 发现

ＶＤＢＰ 与子宫内膜异位症有关，ＶＤＢＰ 在所有该病患者中的含

量是高的。 目前对于维生素 Ｄ 与子宫内膜异位症的关系尚不

清楚，还有待进一步研究。

５　 维生素 Ｄ 与男性生殖功能

在男性，维生素 Ｄ 可能与精子形成、精液质量及雄激素水

平有关。 维生素 Ｄ 缺乏可能直接或间接地影响精子的质量和

数量，导致男性不育。 Ｂｌｏｍｂｅｒｇ Ｊｅｎｓｅｎ 等［２８］ 对来自普通人群

中 ３００ 例男性进行横断面研究发现，血清 ２５（ＯＨ）Ｄ３ 水平与

精子活力及快速运动精子比例呈正相关，而且与维生素 Ｄ 充

足男性相比，维生素 Ｄ 缺乏的男性有更低的正常形态精子

比例。
在分子水平上，１，２５⁃（ＯＨ） ２Ｄ３ 通过对胆固醇外流及蛋白

磷酸化起作用来提高精子的存活能力［２９］ ，维生素 Ｄ 可能影响

精子获能过程。 １，２５⁃（ＯＨ） ２Ｄ３ 通过 ＶＤＲ 介导增加细胞内钙

浓度，从而增加精子的运动性及提高顶体酶的活性，还可以通

过降低甘油三酯的含量来增加脂肪酶的活性［３０］ 。 维生素 Ｄ
缺乏可引起睾丸和附睾中精子数量降低及睾丸谷氨酰转移活

动下降；通过干扰与阻碍间质细胞的功能影响精子的生成。
维生素 Ｄ 缺乏还可引起睾丸支持细胞和间质细胞的功能失

调，进而引起精子生成紊乱和迟缓。 在基因水平上，维生素 Ｄ
可上调某些特异基因，这些基因可以调节睾丸支持细胞对胆

固醇平衡起作用，进而改善生育能力。
有研究发现，低维生素 Ｄ 水平和低雄激素水平与男性高

死亡率相关［２，３１］ 。 维生素 Ｄ 与雄激素代谢之间存在复杂的相

互作用， 雄激素可提高 １⁃α 羟化酶活性［３２］ ， 而且 １， ２５⁃
（ＯＨ） ２Ｄ３ 可根据雄激素的水平调节相关基因的表达。 Ｐｉｌｚ

等［３３］指出，补充维生素 Ｄ 可增加睾酮水平，但机制尚不清楚。

６　 维生素 Ｄ 与妊娠

维生素 Ｄ 缺乏普遍存在于妊娠期妇女中，与非孕期女性

相比，妊娠期女性具有更低水平的维生素 Ｄ。 维生素 Ｄ 低水

平增加了妊娠期疾病的风险，例如子痫前期、妊娠期糖尿病、
细菌性阴道病等［３４ － ３５］ 。 妊娠期维生素 Ｄ 水平低的女性分娩

出的婴儿患佝偻病、哮喘、精神分裂症等疾病的几率增

加［３６ － ３７］ 。 Ｈｏｌｌｉｓ 等［３８］曾对妊娠期女性补充维生素 Ｄ 进行评

估，在一项随机对照试验中，对单胎妊娠 １２ ～ １６ 周的孕妇每

日补充 ４００ ＩＵ、２ ０００ ＩＵ、４ ０００ ＩＵ 的维生素 Ｄ３ 直到分娩，结果
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发现每日补充 ４０００ ＩＵ 是最有效的且无一例不良事件的发生。
孕期补充维生素 Ｄ 可降低早产、孕期感染、妊娠期并发症发生

的风险。

７　 维生素 Ｄ 与辅助生殖技术

不孕症是涉及全球各个国家和地区育龄夫妇的问题，随
着生活节奏的加快、工作压力增加、环境污染恶化、饮食结构

改变等，不孕症的发病率呈现上升趋势，辅助生殖技术作为治

疗不孕症的主要手段，目前也日益成熟，但高的胚胎移植率与

低的妊娠率一直是辅助生殖技术的难题。 越来越多的人研究

维生素 Ｄ 与体外受精 － 胚胎移植妊娠结局（尤其是临床妊娠

率）的关系。 Ｏｚｋａｎ 等［３９］对进行体外受精的 ８４ 例病人研究发

现，经过校正了年龄、体重、移植胚胎数目等，认为血清和卵泡

液中 ２５（ＯＨ）Ｄ３ 水平高的更易妊娠，并认为 ２５（ＯＨ）Ｄ３ 的水

平可以作为预测体外受精结局的独立指标。 另有研究认为，
与血清 ２５（ＯＨ）Ｄ３ 不足的患者相比，血清 ２５（ＯＨ）Ｄ３ 充足（ ＞
７５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）的患者有更高的临床妊娠率，认为维生素 Ｄ 可能

通过影响子宫内膜的容受性进而影响体外受精妊娠结局［４０］ 。
但 Ａｌｅｙａｓｉｎ 等［４１］对 ８２ 例进行体外受精治疗的不孕症患者研

究发现，血清和卵泡液中 ２５（ＯＨ）Ｄ３ 水平和体外受精结局无

明显相关性。 目前，有关维生素 Ｄ 在辅助生殖技术治疗中的

作用还需进一步研究。

８　 结　 语

越来越多的证据表明，维生素 Ｄ 在生殖内分泌方面有重

要作用，其可通过多种途径影响人类的生殖。 因此，对维生素

Ｄ 缺乏的不孕症患者进行合理的维生素 Ｄ 补充，可能会对不

孕症治疗起辅助作用，这有待未来进一步研究来证实。
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