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Abstract：Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic inflammatory disease in which the disease can affect the entire digestive tract, and its

etiology is unclear.Due to the prolonged course of the disease and the repeated difficulty in healing, it often has a serious impact on the nutritional

status of patients.Malnutrition in patients with IBD often includes a lack of multivitamins. The reasons may be related to insufficient intake, intestinal

absorption disorders, overgrowth of intestinal bacteria, and the use of related drugs.This article now reviews the research of several common vitamins

related to IBD in IBD, aiming to help clinical research and treatment of IBD vitamin deficiency.
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炎症性肠病（IBD）包括溃疡性结肠炎（UC）与克

罗恩病（CD），是一种可累及整个消化道的慢性炎症

性疾病，其具体病因尚不明确，目前认为可能与遗

传、免疫、感染、环境及肠道微生物等多种因素的综

合作用有关，常用治疗药物包括 5-氨基水杨酸制剂

（5-ASA）、糖皮质激素、微生态制剂、免疫抑制剂和

生物制剂等。由于 IBD病程漫长、病情反复迁延不

愈，肠道溃疡和炎症、肠道吸收障碍等病理现象在疾

病过程中又持续存在，因此很多患者在疾病活动期

或缓解期都存在着多种营养元素缺乏的状况。IBD

患者常见的营养元素缺乏包括蛋白质、脂类、维生

素、微量元素与矿物质等。其中，维生素是一类维持

正常生理功能的有机微量物质，在人体的生长发育

和代谢中发挥重要作用。因其大部分都必须通过食

物摄入，故近年来维生素的缺乏在食物摄取和吸收

不足的 IBD相关疾病中受到重视。除维生素本身的

功能外，其中一部分在 IBD疾病本身产生影响，现

将维生素 D、维生素 B12与叶酸、维生素 A、维生素 K

在 IBD中的研究进行综述，旨在为该病的治疗提供

理论参考。

1维生素 D

人体的维生素 D主要来源于自然界的光照和

食物摄入。进入体内的维生素 D在肝脏中羟基化为

25-羟基维生素 D[25（OH）D]，在肾脏中进一步羟基

化为 1，25 二羟基维生素 D[1，25（OH）2D]进而与维

生素 D 受体（vitamin D receptor，VDR）结合并参与

靶基因的表达调控。目前临床上一般通过测定血清

25（OH）D来评估机体维生素 D的水平，根据参考值

分级[1]：25（OH）D小于 30 ng/ml可被定义为不足，小

于 20 ng/ml即为缺乏，小于 10 ng/ml为严重缺乏。

维生素 D的缺乏在 IBD患者中具有普遍性。有研究

显示 [2]，UC患者中有 31.6%存在维生素 D缺乏，而

在 CD患者中缺乏更为广泛为 38.1%。导致患者缺

乏维生素 D的原因众多，除了常见的食物摄入不足

与缺少日照外 [3]，糖皮质激素的使用与胃肠道手术

是 IBD患者维生素 D吸收减少的特异性因素[4，5]。

维生素 D在维持骨量和调节钙磷平衡上起到重

要作用，是主要的骨骼生长及重塑因子，其缺乏往往

对骨质影响较为明显。在 IBD患者中，骨质疏松是常

见并发症，发病率达 18%~42%，而受其影响发生的

骨折风险约比普通人群高 40%[6]。但有研究表明[7]，维

生素 D可能只与 IBD疾病活动本身有关，与骨质相

关指标无明显关联。在对血清 25（OH）D与 IBD相关

疾病指标进行测定分析后，Lopez-Munoz P等[8]发现，

IBD患者血清 25（OH）D与粪便钙卫蛋白水平呈负

相关，UC患者中 C反应蛋白与血清 25（OH）D水平
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相关。Garg M等[9]利用 PCR对 IBD患者肠道 VDR基

因表达进行测定，并与相应的炎症程度相比较，发现

前后存在显著的反比关系。这表明维生素 D及 VDR

可能影响 IBD疾病活动度及炎症水平。

最新的一些研究分析了维生素 D在 IBD炎症

过程中的具体作用，包括保护肠上皮屏障、调节免疫

系统与肠道菌群等，而维生素 D与 VDR的缺乏可

能会引起这些功能障碍并加重炎症。肠上皮屏障主

要功能为抵御病原体、各种抗原与有毒物质，在感染

或炎症的条件下这种屏障会遭到破坏。紧密连接蛋

白是构成肠上皮屏障的重要分子，Zhang YG等[10]观

察到由硫酸葡聚糖钠（DSS）与沙门氏菌诱导的小鼠

肠炎模型中，紧密连接蛋白 Claudin-2表达明显上

调，在进行 VDR敲除的小鼠中更为明显，而上调维

生素 D或 VDR会对感染或炎症导致的肠上皮屏障

损伤起到保护作用。相类似的研究亦表明[2]，维生素

D通过调节紧密连接蛋白或抑制上皮凋亡来保护肠

上皮屏障。免疫系统分为先天性与适应性免疫，在

先天性免疫中，维生素 D刺激多种免疫细胞产生对

肠道具有保护作用的抗菌肽（如 茁-防御素 2与凯萨

林菌素抗菌肽），这种刺激作用受到核苷酸结合寡聚

化结构域蛋白 2（NOD2）的调控，而维生素 D可以通

过调节 NOD2来保证抗菌肽的产生，从而一定程度

上预防 IBD的发生[11，12]。在适应性免疫中，VDR对于

控制炎症细胞 CD8+T 细胞的增殖非常重要，1，25

（OH）2D抑制了 Th1与 Th17等免疫细胞，同时促进

了调节性 T细胞（Tregs）的表达而对炎症起到了抑

制作用[2，13]。肠道菌群失调是 IBD肠道炎症发生的另

一重要因素，维生素 D与 VDR的缺乏可能会导致变

形菌定植增加，引起其他菌群失调，维生素 D可能通

过调节肠道菌群而对 IBD产生治疗作用[12]。另外，维

生素 D在促进抗炎因子 IL-10生成、抑制抗肿瘤坏

死因子-琢（TNF-琢）的表达中也有着重要作用[14]。

2维生素 B12与叶酸

维生素 B12（钴胺素）与叶酸（维生素 B9）是水溶

性维生素，对于人体内红细胞的生成和神经系统的

调节至关重要[15]。其中，维生素 B12是唯一一种需要

借助胃十二指肠中由壁细胞分泌的内在因子才可吸

收的维生素，在此之前，通过胃中的盐酸和胃蛋白酶

与其结合形成复合物，然后复合物通过回肠末端的

粘膜被吸收[16]。相较而言，叶酸广泛存在于各种动植

物食物中，一般在近端小肠被吸收。由于维生素 B12

与叶酸一般在小肠进行吸收，CD常累及上消化道，

并且许多 CD患者进行小肠段切除术（尤其回肠末

段），而 UC患者的病变部位通常在结肠，所以维生

素 B12与叶酸的缺乏在 CD患者中更为常见，在 UC

患者与普通人群中并无明显差异[15，16]。但目前有研究

指出[17]，无确切证据表明维生素 B12的缺乏与回肠切

除相关，可能仅取决于疾病活动程度，但回肠切除

30 cm以上的患者往往存在叶酸缺乏并需要补充治

疗。除此之外，远端肠道瘘管形成与小肠细菌过度生

长亦会导致维生素 B12缺乏
[16]，IBD患者叶酸的缺乏

则很有可能归因于 5-ASA及免疫抑制剂的使用[17，18]。

维生素 B12能够降低体内同型半胱氨酸（HCY）

或甲基丙二酸（MMA）的浓度。一般情况下，血清钴胺

素约148 pmol/L（200 ng/L）和 HCY或 MMA升高往往

可定义为维生素 B12缺乏症
[19]。维生素 B12缺乏往往

引起巨幼细胞性贫血或神经症状[20]。24%IBD患者会

发生贫血 [18]，包括 27%的 CD患者与 21%的 UC患

者，而在 IBD患者出现的所有贫血类型中，由维生素

B12和叶酸缺乏引起的巨幼细胞性贫血仅占 1.5%，大

部分贫血患者仍然属于缺铁性贫血，而维生素 B12与

叶酸又与铁的吸收息息相关，因此仍不可忽视其对

贫血的影响。维生素 B12及叶酸缺乏导致的神经系统

症状较为多见，但并无相关文献准确说明神经症状

在 IBD中的特殊性，Becker J等[21]报道了 IBD患者不

安腿综合征的出现可能与维生素 B12和叶酸的缺乏

有关。故维生素 B12与叶酸缺乏导致的相关症状在

IBD患者与普通人群中可能并无明显差异。

维生素 B12与叶酸的缺乏在 IBD肠道炎症起到

的作用目前被广泛研究。Harb Z等[22]在 DSS诱导的

小鼠结肠炎模型中发现维生素 B12缺乏引起抗炎因

子 IL-10的表达减少，与之相应的是促炎因子白介

素-1茁 和单核细胞趋化蛋白-1 的表达的升高。

Melhem H等[23]认为维生素 B12与叶酸的匮乏通过促

进了 SIRT1内质网应激而加强了肠道炎症。高同型

半胱氨酸血症常常并发于低维生素 B12水平，Gao X

等[24]在大鼠体内注射了不同剂量的 HCY，发现 HCY

可以剂量依赖的形式通过 MAPK 通路诱导 CD4+T

细胞分化为 Th17细胞，进而促进了炎症。关于对肠

道菌群的影响，Lurz E等[25]利用对 DSS诱导的肠炎

模型小鼠体内维生素 B12进行增减后得出结论，维

生素 B12并不会影响肠道内菌群的种类，但会导致

具体菌群中存在数量的变化（乳酸杆菌的减少及类

杆菌的增多）。近年有研究报道[26]，叶酸的缺乏导致

患结直肠癌的风险增高，尤其在 IBD患者中，5-ASA

的广泛使用竞争性地减少了机体对叶酸的吸收，增

大了 IBD转化为结直肠癌的可能性，而适量地补充

叶酸可以有效地降低这种风险。

3维生素 A

维生素 A是一种脂溶性维生素，指所有具有视

黄醇生物活性的化合物的统称，包括视黄醇、视黄

醛、视黄酸与视黄酯等。维生素 A的缺乏在夜盲症

中的作用为人熟知，实际上，它调节多种生物过程，

如胚胎发育、细胞分化和增殖、维持上皮细胞完整性

和免疫功能等[27]。维生素 A的摄入通常来自食物，包
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括植物中所含的类胡萝卜素和动物中的视黄酯。通

过测定血清中视黄醇浓度的下降可提示维生素 A

缺乏，但很少有对 IBD患者进行维生素 A水平的测

定的研究。此前，Fabisiak N等[28]对 323例 CD患者

和 761名正常对照人群及 114例 UC患者和 472名

正常对照人群进行体内维生素 A水平的测定，发现

IBD患者组维生素 A水平明显低于正常对照组。

研究显示[29]，维生素 A参与了维持肠道粘膜完

整性和调节正常免疫功能。脂多糖（LPS）可通过诱

导如 Zo-1、Occludin和 Claudin-1 等紧密连接蛋白

的减弱而破坏了肠上皮屏障，同时增加了肠壁通透

性，进一步加重了炎症。He C等[30]通过实验发现维

生素 A能够上调紧密蛋白的表达而恢复 LPS带来

的炎症损伤。在免疫调节上[31]，维生素 A能够参与调

节 CD4+T细胞分化和维持 CD4+T细胞稳态，包括对

一些自身免疫性疾病动物模型的免疫反应做出相应

调节，例如类风湿关节炎、1型糖尿病和实验性脊髓

炎等。全反式维甲酸（ATRA）是维生素 A中活性最

强的表现形式，也是重要的肠道免疫调节剂，可增强

Tregs的效应，抑制 Th17的产生及其功能。Hong K

等[32]使用 ATRA对 DSS诱导的肠炎模型小鼠进行干

预，发现 ATRA下调了 NF-资B与 TNF等炎症因子

的表达，从而抑制了巨噬细胞过度激活而引发的适

应性免疫反应。维生素 A的缺乏会引起肠道菌群的

失调，而这种结果正是来自于维生素 A调节肠道屏

障与免疫反应的间接作用[33]。IBD相关结直肠癌的发

生可能与 ATRA缺乏有关，而 ATRA的治疗作用可

能是由 CD8+T细胞介导的，ATRA诱导了肿瘤细胞

的凋亡从而对结直肠癌起到了治疗作用[34]。对于 IBD

相关的结直肠癌，ATRA可能是有效的治疗靶点。

4维生素 K

维生素 K包含多种形式，常见的有 K1、K2、K3、

K4，其中最主要的形式是叶醌（维生素 K1）和甲萘醌

（维生素 K2）。人体内维生素 K的补充来源于食物

（尤其为绿色蔬菜）摄入和肠道细菌合成。一般而言，

维生素 K被认为与凝血功能相关，比如它作为凝血

因子 酌-谷氨酰羧化酶的辅酶以及多种凝血因子的

合成物质[35]，而维生素 K的缺少会引起这些凝血因

子数量及功能的低下，导致多种出血性疾病的发生。

近年，维生素 K在骨骼代谢和血管生成中的作

用得到明确，在此方面，维生素 K2的作用尤为重要。

相关文献表明[36]，维生素 K2可以通过促进成骨细胞

分化和骨钙素羧化、上调骨骼生长因子（如碱性磷酸

酶和胰岛素样生长因子-1等）和减少成骨细胞中促

凋亡蛋白的表达来促进骨骼生长。基质 Gla蛋白是

由血管平滑肌细胞和软骨细胞合成的维生素 K依

赖性细胞外基质蛋白，一般用于预防血管钙化，目前

被认为可能是间充质基质细胞介导的免疫调节治疗

实验性 IBD小鼠新的重要介质。在血管中，维生素

K2通过基质 Gla蛋白和富含 Gla蛋白的羧化作用减

少羟基磷灰石的形成，通过增加生长停滞特异性基

因 6来抑制血管平滑肌细胞的凋亡，并减少血管平

滑肌向成骨细胞的转化。

在炎症治疗上，维生素 K被证明可降低 NF-资B

磷酸化并增加具有抗氧化作用的 Nrf2蛋白的表达，

从而对血管炎症起到治疗作用[37]。在 DSS诱导的肠

炎模型小鼠中，Shiraishi E 等 [38]发现维生素 K 缺乏

组小鼠细胞中促炎因子 IL-6表达高于维生素 K增

加组，抗炎因子 IL-10却明显低于增加组，说明了维

生素 K的缺乏对肠道炎症有促进作用。Brnic D等[39]

对 IBD患者及普通人群血浆中去磷酸化及去羧基

化的基质 Gla蛋白（dp-ucMGP）进行测定，发现前者

dp-ucMGP明显高于后者，并且 dp-ucMGP与粪便

钙卫蛋白和 C反应蛋白水平呈正比，这也侧面反应

了维生素 K相关蛋白的缺乏会促进 IBD炎症发展，

但具体的作用方式需要进一步研究。

5总结

维生素作为重要的营养物质，其缺乏在所有人

群中都较为常见，而在 IBD患者中，越来越多的研

究表明，这种缺乏所带来的不仅是营养不良或是维

生素的功能障碍，更多的是对 IBD疾病起到的严重

影响，包括疾病活动度、炎症相关因素及 IBD相关

疾病转化等。虽然在过去的研究中，许多维生素已被

证明存在 IBD方面的病理生理学作用，但其他多种

维生素仍缺乏 IBD相关的流行病学及统计证据，并

且在临床患者中缺少具体的病例研究，而且这些成

果目前局限于许多基础实验之中，对临床 IBD患者

难以起到确切的诊疗作用，这也是维生素缺乏在

IBD中需要进一步研究的目标与方向。
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