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　　鼻黏膜含大量血管及腺体，又是整个机体黏膜
免疫系统———黏膜相关淋巴样组织的主要部位之
一，这种特点使其成为一精细、敏感和活跃的终末
器官。变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃ　ｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是鼻黏膜
的一种变态反应性炎症〔１〕。从免疫学角度来看，

ＡＲ是一系列细胞间相互作用，最终导致 Ｔｈ２＞
Ｔｈ１反应。“变态反应中的 Ｔｈ２假说”认为，Ｔｈ２
细胞可以释放重要的细胞因子（ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＬ－４、

ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－１３）及趋化因子（巨噬细胞源趋化因
子），在 ＡＲ发病机制中起到举足轻重的作用〔２〕。

ＡＲ患病率在全世界范围内日益升高，但治疗效果
仍不尽人意，它可发生于任何年龄，社会负担巨大。
维生素Ｄ的活性代谢产物———１，２５二羟基维

生素Ｄ３［１，２５（ＯＨ）２Ｄ３］在人体代谢中扮演着多
重角色。首先，它是营养学元素中的重要一员，参
与经典的钙和磷酸盐代谢并产生广泛的生物学效

应；其次，它是内分泌系统中的重要一员，抑制甲状
旁腺激素分泌同时又促进胰岛素分泌；最后，它是
免疫系统中的重要一员，抑制适应性免疫及细胞增
殖，同时又促进先天性免疫及刺激细胞分化。不少
研究发现，维生素Ｄ可以促进Ｔｈ１免疫反应，削弱
Ｔｈ２免疫反应，从而改善Ｔｈ１／Ｔｈ２免疫失调。变
应性疾病（ＡＲ、哮喘、食物过敏等）在全球范围内日
益增加，其可能与摄入维生素 Ｄ 不足相关〔３〕。

Ｅｈｌａｙｅｌ等〔４〕提出，维生素 Ｄ缺乏与儿童 ＡＲ、哮
喘、特应性皮炎、急性荨麻疹等的发病率增加相关。

Ｗｊｓｔ等〔５〕研究发现，在１８　２２４例维生素Ｄ缺乏的
成年人中，ＡＲ的患病率增加。但是，由于维生素
Ｄ目前主要应用于经典的钙磷调节，而对于ＡＲ的

作用机制仍不明确，所以维生素Ｄ并未列入于治
疗ＡＲ 的一线及二线药物中。本文将对１，２５
（ＯＨ）２Ｄ３对ＡＲ的作用机制进行阐述。

１　维生素Ｄ代谢的机制概述
维生素Ｄ有２个主要来源：饮食摄入和在阳

光照射下皮肤合成。饮食摄入可以获得维生素
Ｄ２。７－脱氢胆骨化醇经日光照射转变为有活性的
７－脱氢胆骨化醇（维生素Ｄ３）〔６〕。这２种来源的维
生素Ｄ经过２个阶段的代谢最终形成生物活性形
式：第一阶段代谢在肝脏中，在 ＣＹＰ２Ｒ１（亚型为
ＣＹＰ２７Ａ１、ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ２Ｊ３）以及２５－羟化酶的作
用下，形成２５（ＯＨ）Ｄ，它是用来衡量人体营养健康
状况的主要循环代谢产物之一。第二阶段代谢在
肾脏中，在ＣＹＰ２７Ｂ１以及１α－羟化酶的作用下形
成最有活性的代谢产物———１，２５（ＯＨ）２Ｄ３〔７－８〕。
它与维生素Ｄ受体（ＶＤＲ）－核受体超家族的一员
结合，发挥极为重要的生物学效应。在Ｔ细胞、树
突状细胞、Ｂ细胞、单核／巨噬细胞表面都可表达
ＶＤＲ〔９〕。基因转录因子可以被ＶＤＲ活化或抑制，
从而控制变态反应的发生〔１０〕。ＶＤＲ还可以与许
多配体结合如雌二醇核受体（ＥＲα和ＥＲβ）、雄激
素受体、孕酮受体（ＰＲ）等，发挥其他重要的生物学
效应〔１１〕。

２　１，２５（ＯＨ）２Ｄ３对ＡＲ的作用机制概述
维生素Ｄ可以对体内多种免疫细胞如树突状

细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ　ｃｅｌｌｓ，ＤＣｓ）、Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细
胞、单核（巨噬细胞）等进行免疫调节。

２．１　１，２５（ＯＨ）２Ｄ３对树突状细胞的免疫调节
ＤＣｓ在Ｔｈ２细胞免疫应答中起到启动及维持

的关键作用。第一阶段———未成熟ＤＣ（ｉｍｍａｔｕｒｅ
ＤＣ，ｉｍＤＣ），它主要摄取和加工抗原；第二阶
段———成熟ＤＣ（ｍａｔｕｒｅ　ＤＣ，ｍＤＣ），它迁移到区域
淋巴结，转变为功能强大的抗原提呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎ
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ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ　ｃｅｌｌ，ＡＰＣ）〔１２〕。那么１，２５（ＯＨ）２Ｄ３是
如何对ＤＣｓ进行免疫调节的呢？
第一，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３可以抑制ＤＣｓ的分化和

成熟：１，２５（ＯＨ）２Ｄ３可以抑制 ｍＤＣ表面共刺激
分子的表达，如ＣＤ８０、ＣＤ８３、ＣＤ８６、ＣＤ４０，它们是
ｍＤＣ成熟的标志〔１３〕。第二，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３促进
抗炎因子分泌，抑制促炎因子生成：国外研究发现，
在１，２５（ＯＨ）２Ｄ３刺激下，ＤＣｓ可以促进抗炎因子
ＩＬ－１０的产生，并且可以抑制多种促炎因子如
ＴＮＦ－α、ＩＦＮ－γ及ＩＬ－１２的释放〔１４－１５〕。有学者在小
鼠实验中发现，ｉｍＤＣ在１，２５（ＯＨ）２Ｄ３和脂多糖
（ＬＰＳ）的刺激下，抑制促炎因子异二聚体白介素－
１２ｐ７０（ＩＬ－１２ｐ７０）的生成〔１６〕。第三，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３
对趋化因子的调节：髓系ＤＣｓ在１，２５（ＯＨ）２Ｄ３刺
激下，其分泌的Ｔｈ２型趋化因子ＣＣＬ１７、ＣＣＬ２２的
趋化作用被削弱〔１７〕。此外，在ＤＣｓ表面表达的共
刺激分子———ＯＸ４０配体（ＯＸ４０Ｌ）引人注目，它受
胸腺基质淋巴细胞生成素（ＴＳＬＰ）调控。ＴＳＬＰ是
一种上皮细胞的细胞因子，它可以驱动 Ｔｈ２细胞
的分化。ＣＤ１１ｃ＋ ｍＤＣｓ可以表达 ＴＳＬＰ受体，与
ＴＳＬＰ结合后，在触发Ｔｈ２变态炎症反应中起到关
键作用。Ｎｇｕｙｅｎ等〔１８〕发现在维生素Ｄ３缺乏的小
鼠肺部的ＣＤ１１ｃ＋ ｍＤＣｓ高表达ＯＸ４０Ｌ。若给予
维生素Ｄ３刺激，则可以抑制 ＯＸ４０Ｌ启动子的活
性。这项研究表明，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 可能抑制
ＯＸ４０Ｌ启动子的生物活性。
因此，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３可以通过对ＤＣｓ、促炎因

子、抗炎因子、趋化因子、共刺激分子等一系列细胞
与因子间的相互促进及抑制，最终削弱 Ｔｈ２免疫
反应，这可能对 ＡＲ免疫失衡起到一定的改善作
用。

２．２　１，２５（ＯＨ）２Ｄ３对Ｔ细胞的免疫调节
Ｔ细胞在机体受到外界侵害时起到举足轻重

的防御作用，许多变应性疾病的发生归因于 Ｔ细
胞免疫调节异常。有学者早在１９８３年就提出，维
生素Ｄ在Ｔ细胞分化及Ｔ细胞所分泌的某些细胞
因子中起到一定的抑制作用〔１９〕。那么１，２５（ＯＨ）

２Ｄ３是怎样对Ｔ细胞进行免疫调节的呢？
第一，ＣＤ８＋Ｔ细胞及ｉＮＫＴ细胞都是维生素

Ｄ的目标，对其都产生一定的抑制作用。体外研究
发现，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３可以抑制ＣＤ８＋Ｔ细胞。而
且在没有抗原的刺激下，ＶＤＲ基因敲除的ＣＤ８＋Ｔ
细胞增殖，多是由于ＩＬ－２过量合成导致的〔２０〕。此
外，Ｂｒｕｃｅ等〔２１〕发现，在１，２５（ＯＨ）２Ｄ３的作用下，
表面表达ＣＤ８αα／ＴＣＲαβ的Ｔ细胞对消化系统尤
其是胃肠道的内环境稳态起到重要作用。ｉＮＫＴ
细胞的生成及功能都依赖于１，２５（ＯＨ）２Ｄ３及
ＶＤＲ。Ｗａｄｄｅｌｌ等〔２２〕研究发现，在ＩＬ－５、ＩＬ－１７的
作用下，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３可以抑制ｉＮＫＴ细胞的生

成。ｉＮＫＴ 细胞在胸腺中的发育成熟也需要
ＶＤＲ。除此之外，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３还可以对ｉＮＫＴ
细胞的细胞因子产生影响〔２３〕。第二，维生素Ｄ可
以直接或间接对 Ｔ细胞分泌的细胞因子进行免疫
调节。１，２５（ＯＨ）２Ｄ３可以直接抑制促炎因子
ＩＦＮ－γ的转录〔１９〕。而且，它还可以通过 Ｔｈ１７细
胞，间接抑制促炎因子ＩＬ－１７的分泌〔２４〕。１，２５
（ＯＨ）２Ｄ３对抗炎因子ＩＬ－４具有争议性，Ａｚｉｚｉｅｈ
等〔２５〕研究发现，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３对ＩＬ－４的转录有
促进作用；Ｆａｒａｊｉ等〔２６〕在小鼠实验中发现１，２５
（ＯＨ）２Ｄ３对ＩＬ－４的生成几乎无明显影响。Ｋｏｒｆ
等〔２７〕在体外实验中发现，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３可以诱导
抗炎因子ＩＬ－１０和Ｔｒｅｇ细胞的生成。此外，Ｋｈｏｏ
等〔２８〕发现，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３还可以增强Ｔ细胞的肠
道归巢受体ＣＣＲ４、ＣＣＲ６、ＣＣＲ７、ＣＣＲ９基因的表
达。
因此，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３可通过对 Ｔ细胞、Ｔ细

胞分泌的细胞因子进行免疫调节，最终纠正Ｔｈ１／

Ｔｈ２失衡，可能对 ＡＲ的免疫学方面也起到一定
程度上的改善。
２．３　１，２５（ＯＨ）２Ｄ３、ＩＬ－１０与ＡＲ之间的联系

ＩＬ－１０在 Ｔｈ２细胞免疫应答中的首要任务是
作为一个有效的免疫抑制因子，限制并终结免疫炎
症反应，它抑制 Ｔｈ２细胞分泌细胞因子，调节
ＩｇＧ４：ＩｇＥ的比例，还可以抑制抗原提呈及趋化因
子的产生。研究发现，Ｔ细胞及单核／巨噬细胞在
一定的刺激作用下，可以通过不同的作用机制表达
ＩＬ－１０基因〔２９〕。
据报道，在肝移植术后的患者中，肝巨噬细胞

在短期内可以大量释放ＩＬ－１０〔２９〕。另一项令人鼓
舞的研究发现，ＩＬ－１０与ＡＲ及哮喘的患病率呈负
相关。虽然绝大部分 ＡＲ及哮喘患者对吸入性糖
皮质激素非常有效，但仍有一部分重症患者在服用
糖皮质激素后临床症状并未改善，把这一类患者称
为“糖皮质激素抵抗型”。所以，糖皮质激素并没有
提高此类患者ＣＤ４＋Ｔｒｅｇ细胞分泌ＩＬ－１０。实验
发现，在糖皮质激素抵抗型患者的ＣＤ４＋Ｔｒｅｇ细胞
培养液中加入地塞米松和１，２５（ＯＨ）２Ｄ３，可以明
显提高ＩＬ－１０的合成。这表明，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３可
能增强糖皮质激素抵抗型患者对糖皮质激素的反

应能力。因此，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３可以通过提高体内
ＩＬ－１０水平，可能对 ＡＲ患者起到潜在的治疗作
用〔３０〕。
３　展望
维生素Ｄ在细胞增殖、分化、凋亡等方面都扮

演着重要角色〔３１〕。对于变应性疾病来说，维生素
Ｄ作用的核心可能是促进 Ｔｈ１免疫反应，抑制
Ｔｈ２免疫反应，纠正免疫失衡状态，这可能在 ＡＲ
的免疫学方面有一定的改善。然而，维生素Ｄ受
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到摄取剂量及方式、日照时间长短、季节变化、年
龄、性别等诸多因素的影响〔３２－３４〕，所以在人体复杂
而精细的代谢中，其作用机制及结论还存在一些矛
盾性〔３５〕。这需要更周密及大量的临床与基础研
究，从而为ＡＲ的预防及治疗提供一条新的途径。
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１川北医学院附属广元市中心医院耳鼻咽喉头颈外科（四川
广元，６２８０００）

２解放军总医院耳鼻咽喉头颈外科
△审校者
通信作者：徐开伦，Ｅ－ｍａｉｌ：ｇｙｘｕｋａｉｌｕｎ＠１６３．ｃｏｍ；张欣欣，
Ｅ－ｍａｉｌ：ｘｉｎｘｉｎｚｈａｎｇ６６＠ｈｏｔ．ｃｏｍ

　　头颈鳞状细胞癌（ｈｅａｄ　ａｎｄ　ｎｅｃｋ　ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）包括鼻咽、口咽、下咽、喉

的鳞状细胞癌，位居全世界常见恶性肿瘤的第６
位，据统计，全球年发病数高达６０万，死亡率约
５０％〔１〕。目前，早期 ＨＮＳＣＣ采用手术或（和）放
疗，疗效较好，但大多数患者就诊时已属于晚期。
针对晚期患者，尽管采用了手术、放化疗以及分子
靶向等综合治疗方式，５年生存率仍然较低，相关
报道为４０％～６０％〔２〕。对复发转移的患者，采用
以细胞毒性药物为基础的化疗，姑息化疗后中位生

·０５０１·


