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维生素D与女性生育力及生殖系统疾病的研究进展
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【摘 要】维生素D受体在女性生殖器官中广泛表达，维生素D与维生素D受体结合调节体内骨和钙稳态，参与炎症、细胞介导

免疫、细胞周期和凋亡等多种信号通路。维生素D对卵泡发育和卵巢储备、子宫内膜容受性有调节作用；维生素D缺乏与多囊

卵巢综合征病理进程有关；补充维生素D对预防卵巢早衰、子宫肌瘤、子宫内膜异位症和卵巢癌有重要意义；体内维生素D水

平与体外受精结局也有一定相关性。维生素D缺乏是一个主要公共卫生问题，合理补充维生素D，有益于维护女性生殖健康。

【关键词】维生素D；卵巢储备；内膜容受性：多囊卵巢综合征；卵巢早衰；子宫肌瘤；子宫内膜异位症；卵巢癌；体外受精

【中图分类号】R711 【文献标志码】A 【收稿日期】2023-05-16

Research advances in the role of vitamin D in female fertility and 
reproductive system diseases
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【Abstract】Vitamin D receptor（VDR） is widely expressed in female reproductive organs，and vitamin D binds with VDR to regulate 
bone and calcium homeostasis and participate in various signaling pathways such as inflammation，cell-mediated immunity，cell cycle，
and apoptosis inside the body. Vitamin D regulates follicular development，ovarian reserve，and endometrial receptivity，and vitamin D 
deficiency is associated with the pathological process of polycystic ovary syndrome. Vitamin D supplementation is of great significance 
in preventing premature ovarian failure，uterine myoma，endometriosis，and ovarian cancer. The level of vitamin D inside the body is 
also associated with the outcome of in vitro fertilization. Vitamin D deficiency is a major public health problem，and reasonable supple⁃
mentation of vitamin D may help to maintain female reproductive health.
【Key words】vitamin D；ovarian reserve；endometrial receptivity；polycystic ovarian syndrome；premature ovarian failure；uterine 
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维生素D（vitamin D，VD）是人体必需的脂溶性类固醇激

素，VD有VD2（又称麦角钙化醇）和VD3（又称胆钙化醇）2种

主要形式，二者不能相互转化。VD3占VD总量的 90%以上，

可通过饮食吸收，但主要由表皮细胞中的 7-脱氢胆固醇经

紫外线 UV-B 辐射转化成 VD 前体[1]，随后在肝脏中经 25 羟

化酶催化转化成为 25-羟维生素D3（25-(OH)D3，骨化二醇），

后者与维生素D结合蛋白（vitamin D binding protein，DBP）结

合经血液循环运输到肾脏，在近曲肾小管由 1α-羟化酶

（CYP27B1）作用转化为具有生理活性的 1α，25-二羟维生素

D3（1α,25-(OH)2D3，骨化三醇），被DBP转运至靶器官与维生

素D受体（vitamin D receptor，VDR）结合发挥其生理功能[2]。

VD3的所有形式中，只有 1α,25-(OH)2D3具有生物活性并

激活靶组织中的 VDR。血清中 25-(OH)D3半衰期约为 3周，

是人体循环中 VD 的主要代谢物，也是监测 VD 水平最适合

的指标[2]。北美内分泌指南提出血清 25-(OH)D3 浓度<50 
nmol/L（<20 ng/mL）为维生素D缺乏；50~75 nmol/L之间（20~
30 ng/mL）是 VD 不足；大于 75 nmol/L（>30 ng/mL）为 VD 充

足。血清浓度大于 375 nmol/L（>150 ng/mL）与毒性和不良反

应有关[3]。

VDR 广泛分布于组织和器官，1α,25-(OH)2D3与 VDR 结

合后调节体内调节骨和钙稳态，参与炎症、细胞免疫、细胞周

期及凋亡等多种信号通路。本文就 VD 与女性生殖力及生
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殖系统疾病的研究进展进行综述。

1　VD 的作用途径

1α,25-(OH)2D3的生物学效应有基因组与非基因组 2种

途径。VDR是亲核蛋白，属于类固醇激素/甲状腺激素受体

超家族成员；VDR作为转录因子，能够调节多种内分泌和细

胞功能，包括钙代谢[1]。基因组途径中骨化三醇-VDR 形成

复合物，该复合物再与视黄醇 X 受体（retinoid X receptor，
RXR）形成异源二聚体，后者移位到细胞核中并与维生素 D
反应元件（vitamin D response elements，VDRE）结合，诱导转

录共激活物或共抑制物的募集，从而调节靶基因表达。有报

道VDR调节的人类基因组中的基因超过 3%[1]。在非基因组

途径中，骨化三醇与细胞膜上的VDR结合，或与膜相关快速

反应类固醇结合蛋白（membrane-associated rapid response 
steroidbinding protein，MARRS）结合，通过跨膜信号转导引起

机体多种组织细胞增生、分化和功能的调节，这种快速生物

学效应不依赖基因转录，作用迅速但不持久[4]。

2　VD 与女性生育力

2.1　VD与卵巢储备的相关性

卵巢储备是指卵巢中卵泡的数量和质量。它有效反映

女性排卵能力、性激素分泌能力及生殖潜能，是评价女性生

育能力的一个重要指标。临床上一般用促卵泡生成素

（follicle-stimulating hormone，FSH）、窦性卵泡计数（antral fol⁃
licle counting，AFC）和抗苗勒管激素（anti-Müllerian hor⁃
mone，AMH）来评估卵巢储备。AMH 属于转化生长因子家

族糖蛋白，由卵巢中初级、腔前和小腔卵泡的颗粒细胞产生，

且不受月经周期影响。AMH 抑制原始卵泡的募集，减缓卵

泡的闭锁和死亡，从而维持卵巢储备。

研究发现，AMH 基因的启动子中有 VDRE，提示 VD3影
响 AMH 基因的表达，VD3 可以通过激活 AMH 基因中的

VDRE来增加AMH的产生，影响卵巢储备[5]。Wojtusik等[6]体
外培养发现 VD 降低鸡 3~5 mm 和 6~8 mm 卵泡颗粒细胞上

AMH mRNA的表达，并且呈剂量相关性降低，但对 2组卵泡

颗粒细胞中 FSHR mRNA 的表达和细胞增殖均有显著的促

进作用。VDR敲除雌性小鼠表现为高促性腺激素性性腺功

能减退，FSH 水平高而雌激素水平低，低水平的 VD3与人类

原发性卵巢功能不全有关。饮食中补充 VD3能改善卵泡活

力和生长，以及卵泡 E2和 P的产生[7]。VD3注射可改善卵泡

形态和卵泡细胞超微结构（如细胞连接、内质网和脂滴）以及

血清睾酮水平[8]。Merhi ZO等[9]报道血清VD3水平与AMH在

35岁以下女性中可能存在弱负相关，在 40岁以上女性中呈

弱正相关。Jukic AMZ 等[10]随机选择华盛顿特区的 527 名

30~49岁的绝经前妇女，发现 FSH与 VD3呈负相关，25-(OH)
D3 每增加 10 ng/mL，尿 FSH 降低 14%。Arefi S 等[11]研究表

明，严重低VD水平可能与VD缺乏患者卵巢储备减少有关。

Bacanakgil BH 等[12]非随机横断面研究中纳入卵巢储备减退

且 VD3缺乏症的不孕妇女 62 名，补充 VD 后 FSH 显著降低，

补充 VD 可改善卵巢储备标志物，因此 VD 被认为可作为卵

巢储备下降和 VD 缺乏不孕症患者的治疗措施。也有些与

上述研究结果不一致。Karimi E[13]的荟萃分析发现，青少年

和成年女性中 VD 和卵巢储备标记物之间没有显著关联。

Moridi I 等[14]纳入 24 项研究的系统评价表明，VD 和 AMH 之

间的关联复杂，因果关系取决于女性的排卵状态，多囊卵巢

综合征（polycystic ovary syndrome，PCOS）妇女补充 VD 后血

清 AMH 显著降低，而无 PCOS 的排卵妇女补充 VD 后血清

AMH显著升高。

VD缺乏可能与卵巢储备有关，对生殖健康有潜在的重

要影响。维生素 D 和 AMH 水平之间关联有差异,可能与研

究对象的异质性有关，其作用机制需要进一步研究。

2.2　VD与卵泡发育

早期发育阶段的卵泡卵母细胞，尤其是原始卵泡和初级

卵泡有 VDR 蛋白表达 [15]。研究显示 VDR 和 CYP27B1 基因

敲除小鼠的卵巢间质组织增加，卵泡发育减弱，黄体缺乏，排

卵障碍，这证实了VD3对卵泡发生的影响。当卵泡发育到窦

前和窦卵泡阶段时，VDR在颗粒细胞（granulosa cells，GC）中

的表达量随卵泡直径增加而增加，添加 VD3 对 GC 可引起

VDR、类固醇性急性调节因子（steroidogenic acute regulatory 
protein，StAR）和 3β-羟基类固醇脱氢酶（3β-hydroxysteroid 
dehydrogenase，3β-HSD）mRNA 表达增加。表明 VD 可能直

接作用于卵母细胞和 GC，以维持或改变原始卵泡的静止状

态，并调节生长卵泡的生长和成熟。

Xu J等[16]体外分离恒河猴窦前卵泡并将其培养，添加低

浓度（25 pg/mL）或高浓度（100 pg/mL）的 1α,25-(OH)2D3。低

剂量对卵母细胞生长、窦前卵泡的存活和发育具有积极影

响，在达到窦卵泡期后，高剂量更有效，并促进卵泡生长。

VD3与早晚期卵泡的生长和发育与颗粒细胞的增殖和分化

有关，对卵泡发育作用与剂量和阶段有关。

恒河猴腔前卵泡和窦前卵泡中均表达 25-羟化酶和

11α-羟化酶，分离的恒河猴卵泡在没有 VD 的情况下培养

时，卵泡 VDR mRNA 水平降低。补充 VD3 后，培养卵泡中

VDR mRNA的表达恢复到体内发育卵泡中观察到的水平[15]。
山羊卵巢颗粒细胞中表达VDR，VD3可能通过调节细胞氧化

应激和细胞周期相关基因在颗粒细胞增殖中起重要作用[17]。
对小鼠前成骨细胞和人类淋巴母细胞系的研究表明，VD3-
VDRRXR 复合物所占据的 VDRE 由 VD 的数量控制，VD3增
强 VD3-VDR-RXR 复合物与 VDRE 的结合，可对 VDR 表达

产生正反馈，以增强其在卵巢中的内分泌和旁分泌信号。

补充 VD3 还能提高了环磷酸腺苷（camcyclic adenosine 
monophosph，cAMP）、雌二醇（estradiol，E2）和孕酮（progester⁃
one，P4）水平，降低 AMH 受体（anti-Mullerian hormone recep⁃
tor，AMHR）和 FSHR mRNA 表达量。同时，改善卵泡形态和

卵泡细胞超微结构（如细胞连接、内质网和脂滴）以及血清睾

酮水平[7-8，18]。VD参与调节线粒体功能和多种细胞过程，包

括三磷酸腺苷合成、钙信号传导、活性氧生成和凋亡，这些对

卵泡发育和卵母细胞成熟有关键影响。Lee CT 等[19]发现在
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培养基中补充VD3可增加PCOS小鼠模型颗粒细胞中线粒体

DNA拷贝数、生物发生和膜完整性，并上调抗氧化和抗凋亡

因子的基因表达[20-21]。
VD对卵泡细胞和卵母细胞的影响可能直接通过调节其

下游因子，也可能间接通过介导促性腺激素作用。需要适当

的动物模型进行良好控制的体内外研究，来探索潜在的分子

和细胞机制。

3　VD 与生殖系统疾病

3.1　VD与PCOS
PCOS是引起育龄期女性继发闭经和无排卵性不孕的主

要原因。PCOS临床表现高度异质，主要以月经周期异常、排

卵异常、雄激素增多以及卵巢多囊样改变为基本特征，同时

可伴有肥胖、胰岛素抵抗、血脂异常等代谢异常，且发生子宫

内膜癌、2 型糖尿病、心血管疾病等的远期患病风险也显著

增加。研究表明 PCOS 患者 VD3水平普遍降低，表明 VD3缺
乏与PCOS临床症状之间存在关联。

3.1.1　VD 与高雄激素　卵巢功能性高雄激素血症是 PCOS
的主要症状之一。PCOS 患者下丘脑促性腺激素释放激素

（gonadotropin -releasing hormone，GnRH）分泌增加，垂体分

泌促黄体生成素（luteinizing hormone，LH）频率升高，导致循

环 LH/FSH 比率升高，卵泡 FSH 敏感性降低，细胞色素 P450
芳香化酶（CYP19A1）活性受抑制，阻止雄激素向雌激素的转

化，导致正常卵泡发育停止，不形成主导卵泡，表现为稀发排

卵或无排卵[22]。胰岛素直接通过胰岛素受体或通过胰岛素

样生长因子 1受体间接作用，加剧 LH 对卵泡膜细胞的过度

刺激[7，23]。
循环中VD水平降低可以下调CYP19A1的活性和表达，

干扰雄激素向雌激素的转化，雄激素浓度增加会阻止排卵前

卵泡成熟，还可能导致卵巢囊肿[24]。
血 清 VD 水 平 与 性 激 素 结 合 球 蛋 白（sex hormone-

binding globulin，SHBG）水平呈正相关[25]。在超重或肥胖的

PCOS患者补充 VD 和钙 3个月后，发现循环中雄激素（总睾

酮、雄烯二酮和硫酸脱氢表雄酮）显著降低。

随机对照试验表明补充高剂量VD不仅对游离睾酮，而

且对 SHBG 和游离雄激素指数（free androgen index，FAI）产

生有利影响[26]。PCOS模型大鼠补充VD能改善PCOS的芳香

化酶活性和黄体形成，提高雌激素浓度，对治疗起重要作用。

Karadağ C 等[27]发现补充 VD 可增加 VD 缺乏型 PCOS 女性的

胰岛素敏感性和雄激素水平降低，但对 VD 缺乏的非 PCOS
女性没有任何影响。还有些研究认为VD与PCOS的雄激素

浓度无关。Mesinovic J等[28]的一项横断面研究发现PCOS女

性的 VD 代谢物与雄激素之间没有关联。Lazúrová I 等[29]研
究了 VD3缺乏和胰岛素抵抗的 PCOS 妇女补充 VD3的效果，

发现 VD3给药不会显著影响雄激素浓度或高雄激素血症的

临床特征，但 VD3能增强二甲双胍对 LH/FSH 比率和睾酮水

平。此外，Bakhshalizadeh S 等[30]使用 PCOS 小鼠模型发现

VD3通过调节 AMP 活化蛋白激酶（AMP-activated protein ki⁃

nase，AMPK）调节颗粒细胞中的类固醇生成。

VD可以通过多种途径调节循环中的雄激素，参与PCOS
复杂的发病机制，VD3治疗可能改善 PCOS 患者卵泡成熟和

排卵。

3.1.2　VD 与胰岛素抵抗　PCOS妇女中60%~80%出现胰岛

素抵抗（insulin resistance，IR），VD3通过胰腺 β 细胞中 VDR
的介导对胰岛素分泌和葡萄糖代谢产生直接作用。胰岛素

编码基因的启动子中有VDRE序列，VD3增加胰岛素合成和

分泌及其受体的表达。VD3对胰岛素敏感性的间接影响取

决于细胞内钙水平的调节，这对胰岛素非依赖性组织（肌肉

和脂肪）中适当细胞信号传导是必要的。此外，它通过抑制

促炎细胞因子的产生而增加细胞对胰岛素的敏感性[24]。
VD3缺乏与葡萄糖清除和胰岛素分泌受损有关。一项

荟萃分析报告补充 VD3可能有助于减少 PCOS 患者的 IR 和

代谢综合征[23]。Kotsa K等[31]研究结果表明，大多 PCOS患者

的 IR和肥胖与VD缺乏和促性腺激素分泌减少有关。补充VD
可能改善 IR 并降低血清雄激素，纠正肥胖青少年 VD 缺乏

状况与胰岛素敏感性的显著改善相关。Seyyed Abootorabi M
等[32]发现在 VD缺乏的 PCOS患者中补充 VD，可改善空腹血

糖（fasting plasma glucose，FPG）、脂联素和血清VD水平。另

外也有结果不同的研究。Ardabili HR 等[33]研究发现，补充

VD3后，血清胰岛素和葡萄糖浓度、胰岛素敏感性或HOMA-
IR无显著变化。

值得注意的是，与瘦型PCOS患者相比，肥胖患者的VD3
水平显著降低，表明 VD3缺乏可能是肥胖所致。然而，这种

关系目前难以明确评估，需要深入研究VD3分子参与胰岛素

作用的相关过程[23]。
3.1.3　VD和可溶性晚期糖基化终产物受体　晚期糖基化终

产物（advanced glycosylation end product，AGE）是葡萄糖对蛋

白质、脂质和核酸进行非酶修饰的产物。胰岛素抵抗导致葡

萄糖浓度升高，可能以非酶方式改变蛋白质、脂质和核酸形

成 AGE。在 PCOS 患者中观察到 AGE 的血浆浓度增加及它

们在卵泡颗粒和卵泡膜细胞中的积聚。AGE 是促炎分子，

能够通过激活关键的细胞内信号通路诱导氧化应激和促炎

细胞因子的产生，可结合其细胞受体参与卵泡异常发育。可

溶性晚期糖基化终产物受体（solublereceptor for advanced 
glycation end products，sRAGE）能结合AGE，防止其对卵泡的

损害。

人、动物体内及体外研究发现AGE可能与PCOS的发病

机制和生育结局有关，AGE及其受体在PCOS患者中的作用

可以通过补充 VD3来减弱[34]。Irani M 等[35]的 1 项研究指出，

VD缺乏的PCOS患者和对照组妇女口服VD3治疗 8周后 2组

血清 25OH-D3 明显增加，PCOS 患者 AMH 浓度显著下降，

sRAGE 水平明显增加，但在无 PCOS 的对照组中，没有观察

到这些变化。

VD3可以调节 PCOS 患者的卵泡发育与成熟、类固醇激

素的分泌和代谢综合征的发生，体内充足的VD3水平助于改

善PCOS的临床症状及生育状况。
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3.2　VD与卵巢早衰

卵巢早衰（premature ovarian failure，POF）是 40岁之前因

自身免疫损伤或遗传易感性等因素导致卵巢储备过早耗尽

卵巢功能丧失。典型的 POF 症状包括闭经、高促性腺激素

和低雌二醇水平，以及血浆中 AMH 浓度降低。对患有 POF
的女性的研究表明，VD3缺乏与 FSH 水平呈负相关，考虑到

VD3对卵巢储备标志物AMH合成的影响，VD3可能参与POF
的发生。另一方面，Ersoy E 等[36]2014 年在土耳其的一项研

究发现 POF 患者特征性激素水平（高 FSH 和 LH 水平，低雌

二醇水平）与VD3浓度没有关系。

VD3缺乏是否导致POF的发生尚有争议，有待多中心合

作，开展进一步研究。

3.3　VD与子宫肌瘤

子宫肌瘤是起源于平滑肌细胞的女性生殖器官中最常

见的一种良性肿瘤。VD 缺乏被认为是子宫肌瘤的危险因

素。VD 缺乏症与子宫肌瘤的高发病率相关，Sharan 等[37]体
外试验中用 VD 培养人子宫平滑肌瘤（human uterine leio⁃
myoma，HuLM）细胞 120 h，与对照组相比，在 1 mmol/L 时抑

制HuLM细胞的生长 47%，在 0.1 mmol/L时抑制 38%。VD抑

制细胞外调节蛋白激酶（extracellular regulated protein ki⁃
nases，ERK）的活化，下调 B 淋巴细胞瘤-2 基因（B-cell lym⁃
phoma-2，BCL-2）、细胞周期蛋白依赖性激酶 1（cyclin-
dependent kinase 1，CDK1）、增殖细胞核抗原（proliferating 
cell nuclear antigen，PCNA）的表达，并抑制儿茶酚-O-甲基

转移酶（catechol-O-methyltransferase，COMT）表达和酶活

性。 VD 还可通过抑制转化生长因子 - β3（transforming 
growth factor-β3，TGF-β3）的表达来减少子宫肌瘤的纤维

化。与 VD 不足的女性相比，VD 充足的女性纤维瘤的患病

率估计降低 32%[38-39]。子宫肌瘤的生长取决于未充分降解

的细胞外基质（extracellular matrix,ECM）的增殖和沉积，VD
还将作为金属蛋白酶（MMP-2 和 MMP-9）的表达和激活的

调节剂，参与ECM的降解。

VD缺乏似乎是子宫肌瘤的一个重要风险因素，VD能够

抑制子宫肌瘤细胞的生长增殖。这些发现表明 VD 在子宫

肌瘤临床治疗中有潜在作用。

3.4　VD与子宫内膜异位症

子宫内膜异位症（endometriosis，EM）一种雌激素依赖的

慢性炎症，主要影响育龄妇女，典型症状有痛经、性交困难、

子宫不规则出血、慢性盆腔疼痛、不孕等。EM的病因复杂，

有研究报道 EM 患者腹膜液中炎性细胞因子、中性粒细胞、

巨噬细胞和TNF-α增加。

VDR在生殖系统广泛表达，VD抑制淋巴细胞增殖和免

疫球蛋白的合成、抑制促炎转录因子发挥作用和细胞因子的

产生，由此提示 EM 和 VD 系统之间可能存在联系。Miyas⁃
hita M等[40]的体外研究表明，严重EM患者血清VD水平明显

低于对照组和轻度 EM 患者。一项关于 EM 患者 VD 状况的

Meta 分析显示，与对照组相比 EM 患者的 VD 水平较低，VD
水平与EM严重程度存在负相关性，VD缺乏是EM的潜在危

险因素[41]。有研究对 135例 EM患者与 90例对照比较，发现

EM组VD水平显著降低，且VD水平不足与出现中度或重度

盆腔疼痛有关。Baek JC 等[42]观察到 EM 的严重程度与血清

总 VD 水平呈弱负相关。也有研究认为血清 VD 在 EM 与对

照组间没有明显差异。Delbandi AA 等[43]证实 VD 在体外显

著增加异位和在位EM基质细胞黏附，同时减少其侵袭和增

殖。VD 治疗可导致异位 EM 基质细胞产生 IL-6 的显著降

低，但对 IL-8的产生没有明显影响。VD还导致Bcl-2、Bcl-
xL 和 VEGF-A 基因表达明显下降，提示 VD 在 EM 治疗中有

潜在作用。

3.5　VD与卵巢癌

卵巢癌是妇科常见的恶性肿瘤之一，严重威胁女性健

康。流行病学研究表明，卵巢癌的发生与暴露于 UVB 辐射

呈负相关，而UVB辐射是皮肤中合成VD3所必需的，这表明

VD3参与卵巢癌发病。有研究显示卵巢癌患者血浆VD3浓度

明显低于对照组，此外，VD3水平低于 10 ng/mL 患者的生存

率在统计学上较低，适当补充VD3可降低患病风险，VD3缺乏

可能对具侵袭性的癌症患者产生较大的影响[44]。VD3的抗

肿瘤作用可能是通过影响细胞周期调节蛋白（p21、p27、细胞

周期蛋白）抑制细胞增殖，还可能抑制 G2/M 期细胞周期，增

强生长抑制和 DNA 损伤基因(growth arrest and DNA damage 
inducible gene，Gadd45)蛋白的表达，诱导卵巢癌细胞死亡。

VD3还抑制肿瘤血管生成和转移。此外它影响癌细胞中的

葡萄糖和脂肪酸代谢。

目前认为 VDR 基因多态性增加卵巢癌的风险，5′端的

FokI f 等位基因比 F 等位基因合成更长氨基酸序列的 VDR
蛋白，这种突变型 VDR蛋白对 1α,25-(OH)2D3的反应较差并

且转录活性较低[45]。
VD在卵巢癌内的作用已被广泛研究，VD通过调节细胞

增殖和代谢在预防癌症方面起着重要作用，VD状态可能是

卵巢癌患者预后的独立预测指标，其缺乏会导致患卵巢癌的

风险增加，合理补充可能是预防癌症的有效方法之一。

4　VD 与子宫内膜容受性

子宫内膜容受性是子宫内膜对胚胎的接受能力，当子宫

内膜容受性存在缺陷，会影响胚胎的着床，导致不孕症的发

生或妊娠丢失。

VD3被认为对植入过程有积极影响。HOXA10 是负责

子宫内膜容受性的主要基因,在植入窗口期表达增加并调节

蜕膜化的基因，缺乏该基因的情况下，胚胎不能植入。有研

究发现VDR诱导HOXA10的表达升高，VD与VDR通过调节

HOXA10基因表达发挥生理效应，参与子宫内膜免疫应答和

刺激子宫内膜蜕膜化参与胚胎植入过程[46]。
在VDR基因敲除小鼠中，不仅可以看到卵泡发育受损，

性腺功能障碍，芳香酶表达和活性降低及妊娠并发症，还发

现子宫发育不全。Rajaei S 等[47]用 1α,25-(OH)2D3处理重复

植入失败（repeated implantation failure，RIF）与正常生育妇女

的全子宫内膜细胞（whole endometrial cells，WEC）和子宫内

膜基质细胞（endometrial stromal cells，ESC），发现 1α, 25-
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(OH)2D3下调 2组WEC中细胞因子的产生，但 IL-8升高。IL-
8诱导子宫内膜细胞中 ESC 增殖并上调 Fas配体的表达，促

血管生成因子发挥作用。IL-8 的这些特征表明，RIF 组 1α,
25-(OH)2D3介导的 IL-8分泌上调对这类患者有益，VD3对植

入过程有积极影响。

5　VD 与体外受精结局的关系

近年来 VD 水平对辅助生殖技术（assisted reproductive 
technology，ART）结局的影响成为生殖领域的研究热点。VD
缺乏在不孕妇女中相当普遍，前瞻性研究中，血清 VD 浓度

与接受 IVF治疗患者获得的成熟卵母细胞数量和卵母细胞

受精率呈正相关。Antunes等研究发现卵泡液VD3浓度在不

孕症诊断中没有差异，HCG日较低的VD3组的卵泡较多和血

清雌二醇浓度较高，提示较低的卵泡VD3浓度对卵巢刺激的

更好反应，表现为更多的大卵泡[48]。Tian M 等[49]2017年在中

国的一项横断面研究根据血清 VD3四分位数进行分类，VD3
水平最高的组正常受精率最高，VD水平与体外受精后的临

床妊娠率、活产率无关。Hayder对 218名ART女性的回顾性

队列研究发现血清 VD 水平与体外受精成功率之间存在正

相关性[50]。一项针对100名女性进行的168个ART治疗周期

的研究发现血清VD3浓度与受精率呈正相关，而与其他助孕

结局无关。也有研究认为，游离的 VD3在反映怀孕期间 VD
的状态方面比总 VD3更准确。但是有一些研究没有明确血

清或卵泡液VD水平与 IVF结果（获得的卵母细胞数量、卵母

细胞受精率和胚胎质量）之间的显著关系[44]。
此外，有研究表明不孕妇女 VDR TaqI 等位基因多态性

与卵巢刺激后的卵泡数有关，TaqI TC/CC 基因型患者的卵

泡数较低，取回的卵泡数量与卵泡内 E2 浓度之间的比率

更高[48]。
VD与ART的临床妊娠结局的相关性尚不明确。此外，

大多数研究目前只分析了血清 VD3 水平，缺乏关于卵泡液

或卵泡及卵母细胞中活性形式 1α,25-(OH)2D3 水平的数

据，不一致的研究结果可能与患者或/和医疗方案的异质

性有关。

综上所述，VD在女性生殖系统中有关键作用，对卵泡发

育和卵巢储备、内膜容受性、ART结局等方面都具有积极的

作用。对生殖系统疾病，尤其是 PCOS的激素及代谢状态有

重要调节作用，补充VD有利于子宫肌瘤、子宫内膜异位症、

卵巢癌的预防和治疗。VD缺乏是全球的一个主要公共卫生

问题，需要更多地研究确定女性生殖健康和生育所需的最低

VD水平，指导合理补充VD。
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