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维生素D3信号与干扰素应答在疾病中的关系研究进展
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【摘 要】维生素 D3（vitamin D3，VD3）介导的生物学效应和适度的干扰素（interferon，IFN）应答反应是机体健康的必备条件。

但在多种疾病（包括微生物感染与肿瘤等）发生与进展中均有观察到VD3缺乏/不足与 IFN应答受损等现象，且VD3和 IFN联合

所取得的临床疗效因病种及涉及到的靶器官或细胞不同而有显著差异，提示VD3信号与 IFN应答间的互调模式及机制极为复

杂。本文就该主题进行概述，以期为该领域基础和临床转化研究提供有益的参考依据。
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Research advances in the association between vitamin D3 signaling and 
interferon response in diseases
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【Abstract】Vitamin D3（VD3）-mediated biological effects and moderate interferon（IFN） response are essential for health； however，
VD3 deficiency/insufficiency and impaired IFN response are often observed in the development and progression of various diseases，in⁃
cluding microbial infections and tumors. Moreover，the clinical efficacy achieved by the combination of VD3 and IFN varies signifi⁃
cantly depending on the type of disease and the target organs or cells involved，suggesting that there are extremely complex modes and 
mechanisms of inter-regulation between VD3 signaling and IFN response. This article gives an overview of this topic，so as to provide a 
reference for the basic and clinical translational studies in this field.
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维生素 D3（vitamin D3，VD3）是人体必备的一种类固醇

激素，普遍认为其主要生理作用在于调节机体钙、磷稳态及

骨的形成，但越来越多证据表明VD3缺乏或不足亦参与多种

疾病（如自身免疫性疾病、病毒性疾病、糖尿病、肿瘤及炎症

性皮肤病等）的发生发展[1]。干扰素（interferon，IFN）是低分

子分泌型糖蛋白，因其强大的免疫调节功能而常被用于清除

微生物感染和拮抗肿瘤细胞恶性增殖，但由于存在 IFN拮抗

效应，致使机体 IFN应答反应受损且补充 IFN的临床疗效欠

佳，如 IFN在治疗乙型病毒性肝炎和预防肝细胞癌术后复发

的疗效总是不尽如人意[2-3]。内源性VD3与 IFN应答类似，均

存在表达与效应阶段，是维持机体稳态不可或缺的重要组

成。如何遏制VD3的减少或破解 IFN拮抗效应，是临床面临

的重要命题。不少证据表明，VD3信号与 IFN应答之间存在

复杂的互调机制，且二者联合在部分疾病中的应用已有不少

成功的尝试，但无效案例也常有。本文将扼要陈述VD3信号

与 IFN应答的概况，并系统总结二者在疾病发生发展中的互

调关系，以期为相关临床策略的制定提供参考。

1　VD3生成与代谢简介

VD3是一种人体必需的类固醇激素，主要源于皮肤胆固

醇代谢（即皮肤中 7-脱氢胆固醇经 290~320 nm紫外线照射

后分解为 VD3进入血循环），但也可从食物中获取。如图 1
所示，血液中的 VD3与 VD3结合蛋白（vitamin D3 binding pro⁃
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tein，DBP）形成复合体首先经肝细胞内质网和线粒体中的

25-羟化酶（CYP2R1）催化形成 25（OH）VD3，继而转运至肾

脏近曲小管，经上皮细胞线粒体 1α-羟化酶（CYP27B1）催

化形成 1,25（OH）2VD3，VD3 在胞内的运输媒介主要是热

休克蛋白 70（heat shock protein 70，HSP70）[1]。血液中的

25（OH）VD3是VD3的主要存在形式，在临床上用于反映机体

VD3 的总体水平，其含量低于 20 ng/mL、介于 20~30 ng/mL
及 40~60 ng/mL 时分别被视为 VD3缺乏、不足及理想状态。

1,25（OH）2VD3则是VD3的活性形式，作用于靶细胞膜或胞质

中VD3受体（vitamin D3 receptor，VDR）后触发VDR易位入核

与核内的视黄醇X受体（retinoid X receptor，RXR）形成VDR/
RXR二聚体，进一步刺激效应基因启动子区域的VD3反应元

件（vitamin D responsive element，VDRE）发挥特定功能。VD3
的半衰期为 2~3 周，25（OH）VD3 或 1,25（OH）2VD3 均可经

肾脏 24-羟化酶（CYP24A1）代谢形成 24,25（OH）2VD3 或
1,23/24，25（OH）3VD3排出体外。机体 VD3稳态除受肝肾各

羟化酶水平和活性的影响外，还受调于血钙磷水平、甲状旁

腺激素（parathyoid hormone，PTH）及成纤维细胞生长因子-23
（fibroblast growth factor-23，FGF23）等[4]。

2　各类 IFN 应答概况

如表 1所示，人 IFN可分 3类，其中的 IFN-α与 IFN-λ分

别有 13个与 4个亚型。虽新近证据表明机体 IFN 存在组成

性表达模式[5]，但诱导性表达（即诱生阶段）是 IFN更重要的

生物学事件。胞内病毒核酸是 IFN-Ⅰ与 IFN-Ⅲ表达的经典诱

导剂，主要的核酸感受器包括Toll样受体（toll-like receptors，
TLRs）、RIG-Ⅰ样受体（RIG-Ⅰ-like receptors，RLRs）及环

GMP-AMP合酶（cCyclic GMP-AMP synthase，cGAS）等；各种

肿瘤抗原可作用于多种免疫细胞（如淋巴细胞及自然杀伤细

胞等）诱生 IFN-Ⅱ，但却无经典感受器。在 IFN 的效应阶

段，所有 IFN（包括自分泌、旁分泌及外源性）均需与靶细胞

表面的 IFN 受体结合激活 Janus 激酶（janus kinase，JAK）/酪

氨酸激酶（tyrosine kinase，TYK）后，进一步经信号传导与转

录 激 活 子（signal transducer and activator of transcription，
STAT）刺 激 核 内 IFN 刺 激 元 件（IFN-stimulated response 
element，ISRE）、IFN- γ 激活的 DNA 序列（IFN- γ -activated 
DNA sequence，GAS）或 CCAAT-增强子结合蛋白（CCAAT/
enhancer binding proteins，C/EBP）产生多种效应分子包括

IFN刺激基因（IFN-stimulated gene，ISG）、趋化因子及炎症介

质等。尽管 IFN-Ⅰ与 IFN-Ⅲ均介导类似的抗病毒固有免

疫，但 IFN-Ⅲ可能主要在病毒感染上皮/髓样/神经细胞时发

挥作用，这与 IFN受体的分布有关[6-8]。

3　VD3信号与 IFN 应答间的互调模式

在机体整体上，VD3与 IFN应答均存在表达及效应两阶

段。在效应阶段，二者分别与相应受体结合后方能刺激靶

基因表达，这也是外源性 VD3 或 IFN 起治疗作用的基础。

Newmark H 等[9]从进化角度揭示了哺乳动物 VD3系统和 IFN
应答之间互作的必然性，此证据在黄鲇鱼中也得到了证

实[10]。实际上，学术界在上世纪末已在细胞水平对二者的相

互调控进行了探索，发现其关联性可因细胞不同而显著差

异。一方面，二者的生物学效应可相互抑制，如极低浓度

IFN-Ⅱ即可抑制骨化三醇对骨髓多核细胞形成的诱导作

用[11]，IFN-Ⅱ还可减少超氧化物 O2-生成而抑制 VD3对早幼

粒白血病细胞的诱导分化[12]；相反，骨化三醇既可抑制 IFN-
Ⅱ诱导甲状腺滤泡和睾丸 Leydig细胞表达主要组织相容性

复合体（major histocompatibility complex，MHC）Ⅱ[13]、亦可抑

制外周血淋巴细胞或 Jurkat T细胞产生 IFN-Ⅱ[14-16]。另一方

面，VD3信号与 IFN应答还存在互促调控网络，如 IFN-α可上

调 U-937 细胞 VDR 表达[17]、IFN-Ⅱ可促进骨化三醇合成而

加速单核细胞向巨噬细胞分化[18]；反之，VD3亦能增强 IFN-
Ⅱ对人上皮 HEp-2细胞 MHC-Ⅱ表达的诱导作用及外周血

单核细胞中的 IFN-I应答程度[19-20]。可见，VD3信号与 IFN应

答间的互调网络应根据不同细胞种类及 IFN 各亚型而区别

对待，更提示应在不同疾病中揭示其调控的特异性。

UVB 肝25-羟化酶（CYP2R1）

皮肤7-脱氢胆固醇 VD3前体 25（OH）VD3

肾24-羟化酶

（CYP24A1）
肾1α-羟化酶

（CYP27B1）

1,25（OH）2VD31,23/24,25（OH）3VD3

靶细胞膜/质VDR核内VDR/RXR靶基因的VDRE

24,25（OH）2VD3排泄

起效

图 1　皮肤源 VD3合成与代谢途径
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4　VD3与 IFN 在疾病中的相互影响

4.1　病毒感染性疾病

4.1.1　丙型病毒性肝炎　骨化三醇[即 1,25（OH）2VD3]是VD3
的生物活性形式，临床用于纠正VD3或钙缺乏与不足。嗜肝

丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）是终末期肝病（失代

偿期肝硬化及肝癌等）的常见病因，尽管直接作用抗病毒

（direct acting antiviral，DDA）药在根治HCV方面取得了巨大

成功，但回顾分析既往研究结论对其他 RNA 病毒研究依然

具有重要意义。据报道[21-22]，补充VD3可促进HCV患者对抗

病毒治疗[IFN-Ⅰ或 IFN-Ⅰ联合利巴韦林（IFN-Ⅰ-R）]的持

续病毒学应答（sustained viral response，SVR），但机制不详。

尽管有基于临床数据的meta分析显示，在 IFN-Ⅰ-R治疗的

HCV 患者（任何基因型）中，SVR 与机体基础 25（OH）VD3水
平并无显著相关性[23]；但研究却发现，其与催化 25（OH）VD3
形成骨化三醇的 CYP27B1-1260 及促进骨化三醇代谢的

CYP24A1 的 rs2585428 基因多态性有密切关联[24-25]。此外，

肝癌细胞系 Huh7.5是研究 HCV复制的主要细胞模型，其具

有催化骨化三醇形成与代谢的关键酶CYP27B1与CYP24A1，
单独的 VD3及其活性物骨化三醇可诱导该细胞产生内源性

IFN-β及 ISG相关蛋白MxA而抑制HCV的复制[26]。Lange CM
等[27]在该细胞模型中的研究发现，静息 VDR 直接结合并抑

制STAT1被激活，骨化三醇可激活VDR解除其对 IFN-α-JAK-
STAT1 的抑制而增强外源性 IFN-α 的抗 HCV 活性。骨化

三醇的促 IFN-α 抗 HCV 活性还可能与其增强招募巨噬细

胞的 CC 趋化因子配体 20（CC chemokine ligand 20，CCL20）
表达有关[28]。
4.1.2　乙型病毒性肝炎　由于胞内乙型肝炎病毒（hepatitis 
B virus，HBV）cccDNA逃逸宿主免疫监视及拮抗药物攻击的

机制仍不完全清楚，目前治疗 HBV 的药物（即核苷酸类似

物±IFN-Ⅰ）仍旧无法根治HBV感染，仅能最大限度获取临

床治愈，故HBV感染依旧是当前病毒性肝炎防控的重难点。

研究发现，绝大部分 HBV 感染者 VD3 不足或缺乏，但基础

VD3 水平不影响患者对 IFN-Ⅰ联合替诺福韦酯治疗的应

答[29]；而在 IFN-Ⅰ单药治疗 HBV 患者中，He LJ 等[30]发现高

血清 25（OH）VD3 更利于 IFN-Ⅰ提高机体 CD3+T 与 CD4+/

CD8+T 细胞而抗 HBV，Boglione L 等[31]还发现 IFN- Ⅰ的抗

HBV 活性与 CYP27B1 rs4646536 基因多态性有关（即 TT 型

优于 CT 或 CC 型）。此外，在 HBV 相关肝细胞癌患者中，

25（OH）VD3还与血清 IFN-Ⅲ水平负相关[32]。
4.1.3　其他病毒感性疾病　在 A549细胞中，骨化三醇因抑

制 IFN-β 及 ISG15 表达而不能有效清除流感病毒（influenza 
virus，IAV）感染[33]；但Hayashi H等[34]在 IAV感染小鼠模型中

证实，补充 25（OH）VD3 可抑制炎性因子 IFN-Ⅱ等而抑制

IAV 复制，这可能与体内外实验条件及所用病毒差异有关。

Chauss D等[35]最近揭示，VD3可促进 IFNγ+ Th1细胞向 IL-10+

的抑制性 Th1 细胞转化，故推测 VD3 可减轻新型冠状病毒

（SARS-CoV-2）肺炎（IFNγ+ Th1 细胞所介导）相关病理性损

伤；Ahmed F[36]的分析也说明 VD3可启动 IFN-α-JAK/STAT1
效应通路发挥抗 SARS-CoV-2 感染；Hafezi S 等[37]则进一步

基于体内外实验证实 VD3可增强 IFN-Ⅰ诱生（RIG-I/MDA5
上调）和效应（MX1/ISG15表达增加）阶段而辅助机体免疫系

统清除 SARS-CoV-2感染。此外，在支气管上皮细胞中，骨

化三醇可促进鼻病毒（rhinovirus，RV）诱导的 ISG 表达而抑

制RV复制和释放[38]。CYP27B1在小肠上皮细胞 IPEC-J2中

的基础水平较高，轮状病毒感染可上调其表达而促进骨化三

醇的合成，进而上调 IFN-β启动子刺激因子1、IFNβ及 ISG15
的表达，以发挥抗病毒免疫[39]。在登革病毒感染的巨噬细胞

中，骨化三醇下调 RIG-I mRNA 表达，但却不影响 IFN-Ⅰ 
mRNA以及 PKR或 OAS1 mRNA水平，提示 VD3对 IFN-Ⅰ调

节的多样性和复杂性[40]。
4.2　系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，SLE）

临床及动物实验表明，IFN-Ⅰ/Ⅱ高表达及 VD3缺乏或

不足是 SLE 的典型病生特征之一，T 淋巴细胞异常活化是

SLE组织损伤的关键驱动力[41-42]。有体外研究显示，骨化三

醇可抑制 SLE 患者外周血单一核细胞（peripheral blood 
mononuclear cell，PBMC）中 IFN-Ⅱ及 IL-17A 等促炎因子表

达[43-44]；而 Gu Y 等[45]研究发现，IFN-Ⅱ可经 MicroRNA-125b
下调 SLE 患者 PBMC 中 VDR 的表达。Reynolds JA 等[46]用
IFN-α-2b 体外刺激髓系血管生成细胞（myeloid angiogenic 
cells，MAC）模型来模拟 SLE的血管损伤，发现骨化三醇可下

调趋化因子 CXCL-10来减轻 IFN-α诱导的 MAC表型改变。

表 1　各类 IFN 应答概况

IFN种类

IFN亚型

产生细胞

经典刺激物

胞内感受器

效应靶细胞

受体

JAK激酶

主要的STATs
活性元件

效应分子

IFN-Ⅰ
IFN-α1-13/β/ω/κ/ε/δ/τ

几乎所有类型细胞

病毒核酸

TLRs、RLRs、cGAS
几乎所有类型细胞

IFNAR1/IFNAR2
JAK1/TYK2

STAT1-STAT2-IRF9（ISGF3）
ISRE

ISG12，ISG15，IRF1，IRF8，MxA，OAS1，PKR等

IFN-Ⅲ
IFN-λ1-4

上皮/髓样/神经细胞等

IFNLR1/IL10R2
JAK1/JAK2±TYK2

IFN-Ⅱ
IFN-γ

免疫细胞（T/B/NK细胞等）

肿瘤抗原

不确定

几乎所有类型细胞

IFNGR1/IFNGR2
JAK1/JAK2

STAT1-STAT1
GAS或C/EBP

CXCL9等
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尽管不少研究证实二者在 SLE 患者中存在明显的负相

关 [47-50]，但临床上给 VD3 缺 乏 或 不 足 的 SLE 患 者 补 充

VD3 4 000~8 000 IU/d 3～6个月仅能降低疾病活动性及抗双

链 DNA 浓度，却未能显著下调 IFN 效应信号[51-52]，提示 VD3
的抗SLE作用可能不完全依赖于对 IFN应答的调控。

4.3　多发性硬化症（multiple sclerosis，MS）
MS 是主要累及少突胶质细胞的自身免疫性脱髓鞘疾

病，以脑和脊髓散在斑块性神经元轴突髓鞘脱失为典型病理

特征，其确切病因及发病机制仍不完全明晰，抑制异常的免

疫炎症反应及促进少突胶质细胞分化成熟是治疗 MS 的重

要策略。关于MS患者VD3与 IFN表达水平及相关性的研究

相对缺乏，但多个临床研究证实，VD3与 IFN-Ⅰ联合治疗可

显著改善 MS患者（尤其是复发缓解型 MS）脱髓鞘程度和临

床症状[53-57]，并初步推测这可能与该疗法协同促进 MS 患者

外周血单核细胞中免疫球蛋白样 3（immunoglobulin-like 3，
IL3）转录和翻译有关[58]；此外，VD3逆转 IFN-Ⅰ的促Th1/Th17
反应而形成 Th2 炎症微环境兴许也是协同起效的重要机

制[59]，这在 IFN-β 增强“VD3-耐受性树突状细胞（dendritic 
cell，DC）”促进实验性自身免疫性脑脊髓炎（experimental 
autoimmune encephalomyelitis，EVE）动物（类 MS 的动物模

型）Th2应答中也有体现[60]。IFN-Ⅱ信号与VD3的互作在MS
炎症反应形成中同样不可或缺，如 IFN-Ⅱ基因敲除的 EVE
动物模型可拮抗外源性VD3的治疗作用，这与中枢神经系统

VDR 表达减少及 Th1/Th17 细胞显著浸润有关，提示机体组

成性表达的 IFN-Ⅱ对 VD3功能发挥至关重要[61]；Smolders J
等[62]也发现，IFN-Ⅱ可上调人原代星形胶质细胞和小胶质细

胞中 CYP27B1 的转录。与之不同的是，Muthian G 等[63]发现

骨化三醇可干扰 JAK/STAT1活化而阻碍 IFN-Ⅱ效应来减轻

EVE 的炎症程度。此外，通过 ChIP-Seq 技术，Ramagopalan 
SV 等[64]还发现与 MS 患者相关的干扰素调节因子 8（IFN 
regulatory factor 8，IRF8）与 VDR 直接结合，提示 IFN 与 VD3
系统之间的确存在互作的结构基础。

4.4　以皮肤症状为主要表现的疾病

VD3信号与 IFN应答间的“对话”在以皮肤症状为主要表

现的疾病发生与治疗中均有直接或间接体现。Lu X等[65]发
现，在肌炎和皮肌炎的肌肉组织中，抗菌肽 LL-37 可诱导

IFN-Ⅰ表达；另有证据提示，内源性 25（OH）VD3是LL-37表

达的良好诱导剂[66]，但尚无研究阐明皮肤或肌肉中25（OH）VD3
能否直接通过 LL-37 而诱导 IFN-Ⅰ表达。与之相反的是，

Suzuki T 等[67]明确证实 VD3 类似物卡泊三醇可抑制 CpG-
TLR9-MYD88通路而干扰浆细胞样DC表达 IFN-Ⅰ，进而抑

制咪喹莫特诱导小鼠银屑病样皮炎的形成。此外，还有证据

表明，VD3 不足的过敏体质个体口服 VD3 后，其外周血产

IFN-Ⅱ的 CD4+ T 细胞数显著减少[68]；但在皮肤病毒疣内局

部注射VD3却又显示出促 IFN-Ⅱ表达的特性[69]，提示VD3对
机体 IFN-Ⅱ表达的影响因皮肤病种而有异，亦可能与 VD3
作用的范围（即系统或局部）有关。而 Zavala K 等[70]和 Teles 
RM等[71]在麻风病中的系列研究不仅发现皮损组织中 IFN-Ⅰ
效应分子 OAS1 的表达量与 VD3代谢的关键酶 CYP27B1 呈

负相关，还进一步证实宿主 IFN-Ⅰ效应可限制麻风分枝杆

菌感染单核/巨噬细胞激活 IFN-Ⅱ或 VD3的抗菌免疫特性，

充分表明了系统间互作在疾病发病机制中的复杂性。

5　结 语

适度的 VD3相关生物学效应和 IFN 应答反应是机体健

康的必备条件。如何有效应对 VD3缺乏或不足这一全球性

的公共健康问题是学术界的热点，如何让特定疾病患者接受

IFN 治疗时获利最大化是临床决策的难点。以上所列证据

表明，VD3信号与 IFN应答间既存在相互促进，亦有相互抑制

的可能，这主要归因于疾病种类、涉及到的细胞类型及体内

外研究条件的差异性等有关。同时，这也强烈提示未来研究

工作应致力于阐明二者在特定疾病中的复杂调控网络，尤其

是要深入探究两系统相互调节是否受制于机体其他系统及

具体机制；此外，应充分利用现代RNA组学及蛋白组学技术

与生物信息学分析，基于模式动物或患者，描绘二者互调涉

及到的基因或细胞变化的全貌，并开展必要的验证性工作；

最后，从应用上看，既往相关结果还需在多中心、大样本临床

病例中进行验证和长期随访。相信对以上待研主题的阐明，

势必能为相关临床策略的制定提供更有益的指导。
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