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符梦思1,2 周 佳1,2 吴华丽1,2 何强强3 综述，尚 靖1,2 审校

（1.中国药科大学天然药物活性组分与药效国家重点实验室  江苏 南京  210009；2.中国药科大学江苏省中药评价与转化

重点实验室  江苏 南京  211198；3.中国科学院西北高原生物研究所藏药研究重点实验室  青海 西宁  810008）

[摘要]白癜风是一种获得性色素脱失性皮肤病，本病易诊难治，可对大部分患者心理方面带来许多负面影响，从而降低患者

的生活质量。其发病机制相对复杂，大多数学者认为与遗传、免疫及神经因素有关。而最近研究发现维生素D可以改善白癜

风疾病的发生与发展，这可能与维生素D在免疫和神经系统中起着关键的作用有关。本文现对维生素D与白癜风之间的关系做

一综述，希望对白癜风的临床治疗提供参考。 
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白癜风是一种常见的后天性色素脱失性皮肤病，全世

界的发病率大约在 0.5%～1%[1]，男女患病几率相当[2]。本

病易诊难治，给许多患者带来严重的负面心理影响，从而

降低患者的生活质量，其发病机制相对复杂，大多数学者

认为与遗传、免疫及神经因素有关[3]。维生素D (Vitamin 

D，VD) 自二十世纪初被发现以来，其因在骨骼健康和维持

钙、磷平衡中的作用被人们所共识。但近年来发现，VD 在

免疫及神经系统调节中具有重要作用[4]，通过对神经、免

疫的调节在白癜风发病和治疗过程中扮演着重要的角色，

可能是治疗白癜风的潜在生物标志物。

1  维生素D的生理功能

维生素D是一种人体所必需的营养物质，必需通过食物

或者日晒摄取，人体不能自行合成。食物中的维生素D3来

源主要存在于蛋黄、奶乳及动物肝脏中，其中以鱼肝油中

含量最为丰富。另通过日晒，皮肤中的7-脱氢胆固醇被转

化为维生素D3前体，随后又被转化为维生素D3从而发挥作

用。此外体内过量的维生素D3前体和维生素D3又能被日光

所分解，因此过度的日晒将不会导致维生素D3中毒[5]。维

生素D在体内以多种形式存在，其中以维生素D3最为重要。

维生素D3本身不具备活性，只有在体内转化为1,25-二羟基

维生素D3(1,25-(OH)2D3)时，才能发挥生物学效应，其生物

学效应主要由维生素D受体(Vitamin D receptor, VDR)介

导[6]。VDR是一种核受体超家族成员，主要分布在骨、肾、

小肠、皮肤、脑等组织器官中。维生素D通过与其结合可发

挥多方面的生物学效应，除调节人们所熟知的钙、磷代谢

外，在调节免疫状态、神经功能、细胞增殖和分化等方面

也起着重要的作用[7]。

2  维生素D在免疫系统中的作用

绝大多数与免疫系统功能有关的细胞都存在维生素D

受体，所以1,25-(OH)2D3对免疫系统的调节是多方面的，

包括调节淋巴细胞的增殖、抗原提呈细胞的分化和细胞因

子的分泌，在调节获得性免疫疾病的发生发展中具有重要

作用。例如：1,25-(OH)2D3可以通过直接抑制B淋巴细胞增

殖或间接干扰B细胞的激活和分化作用抑制Ig的生成[8]，

此外还可以通过抑制Th细胞的作用发挥间接抑制Ig的作

用。1,25-(OH)2D3可以通过抑制抗原提呈细胞树突状细胞

(Dendritic cell, DC)DC8过度分化、成熟及活化的方式，

使其激活T细胞的能力减弱或者丧失[9]。1,25-(OH)2D3还可

以直接抑制T细胞增殖和抵抗某些炎症转录因子的表达，从

而降低白细胞介素、干扰素的分泌[10]，维持皮肤微环境的

相对稳态。

3  维生素D在神经系统中的作用 

维生素D在神经调节中扮演重要角色，参与维生素D3合

成和消除的酶在脑中均有表达，且VDR在脑内分布广泛，在

下丘脑、海马、皮质等和神经精神疾病以及行为学相关的

区域都有表达，提示VD在中枢神经系统有重要作用。VD可

调节5-羟色胺、DA和乙酰胆碱等神经递质的合成[11]，而这

些神经递质在白癜风的发病机制中均有一定的作用。VD还

可以通过调节神经营养因子的水平，对神经元发挥广泛的

营养作用。例如：1,25-(OH)2D3可上调神经生长因子的水

平[12]，促进神经元的生长和存活。VD可以通过增加胶质细

胞源神经营养因子的表达，保护多巴胺神经元的生长与发

育。此外VD还可影响神经可塑性，大量基因芯片和蛋白组

学数据研究表明VD缺乏能够下调一系列与神经可塑性相关

因子的表达[13]。另外在维生素D诱导的生物学效应中神经酰

胺起着重要的第二信使作用[14]，通过对神经酰胺的调控在

神经细胞的发育、再生和修补过程起着重要作用。

4  维生素D通过免疫系统调节白癜风的机制

白癜风作为一种自身免疫性疾病，体液免疫和细胞免

疫共同参与了疾病的发生与发展。而维生素D可以通过其

调节免疫的能力在白癜风中发挥重要作用。白癜风患者体

内存在着自身抗体Ig高表达的现象，自身抗体与黑素细胞

膜抗原特异性结合通过补体溶解和细胞毒作用致使黑素细

胞破坏而形成白斑[15]。而1,25-(OH)2D3可以通过免疫调节

Abstract: Vitiligo is a common acquired depigmentation of skin disease, which is easy to be diagnosed but hard to be 
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作用抑制自身抗体的产生，减少自身抗体对黑素细胞的破

坏进而控制白斑的形成，这将有利于患者病情的恢复。此

外，白癜风患者体内还存在着CD4+/CD8+ T细胞比率明显

降低[15]，且皮损区CD8+ T细胞、皮肤淋巴细胞相关抗原

(Cutaneous lymphocyte associated antigen , CLA)显

著增多的现象。CLA能够诱导T细胞归巢到皮肤表皮，并分

泌I型细胞因子通过端粒酶、穿孔素途径破坏黑素细胞。

Yamanaka等[16]发现，维生素D3和他卡西醇联合用药能够有

效抑制 CLA 的表达，从而减少皮肤中T细胞的炎性浸润，

使得白癜风患者皮损区面积得以控制。1,25-(OH)2D3还可

以通过抑制DC8过度分化、成熟及活化的方式，使其激活T

细胞的能力减弱或者丧失，从而减轻表皮T细胞的炎性浸

润。另外，白癜风的发病还与细胞因子的分泌密切相关，

主要包括白介素、干扰素等家族，这些细胞因子在维持

表皮微环境，黑素细胞的功能中扮演着重要角色[17]。而

1,25-(OH)2D3可以通过抑制白细胞介素、干扰素的分泌，维

持皮肤微环境的相对稳态。

5  维生素D通过神经系统调节白癜风的作用

临床上白癜风患者皮损区主要呈现对称分布或沿着神

经节游走，且一些患者白斑的发生、发展与精神因素密不

可分，因此有学者提出了精神-神经学说，认为精神方面

的刺激能升高单胺能神经系统活性，进而分泌大量的多巴

胺、去甲肾上腺素、肾上腺素等儿茶酚胺类物质从而影响

皮肤色素生成[18]。另有研究发现，在精神应激反应过程

中，降低5-HT水平或抑制其受体家族的功能将会影响黑素

反应系统的功能[19]。在精神因素触发或加剧的白癜风过程

中，慢性精神应激能够通过上调皮肤神经肽的表达并下调

皮肤中神经递质5-HT水平从而抑制黑色素合成[19-20]，说明

白癜风的发病与神经系统有关。而VD可调节5-羟色胺、DA

和乙酰胆碱等神经递质的合成，另对神经元还可发挥广泛

的营养作用，这将有利于患者的病情恢复。

皮肤角质层是防止外界有害刺激的重要屏障，由角质

细胞和细胞间脂质构成，神经酰胺是细胞间脂质的重要组

成部分，当神经酰胺水平发生变化时皮肤屏障功能将发生

改变，从而引发一些身心性皮肤病[21]，同时在中枢神经细

胞中神经酰胺也存在着丰富的表达。维生素D可以通过对神

经酰胺的调节作用，在神经细胞的发育、再生和修补过程

中扮演重要角色。研究发现，白癜风患者体内维生素D处于

低水平表达，且VDR的表达也明显低于正常人[22]，当机体受

到外来刺激时，VD的缺乏将使得神经细胞的损伤无法得到

及时修复，释放大量的物质，而这些物质中因其中有些物

质结构与表皮基底层结构相似可能将影响皮肤屏障系统的

功能，从而破坏表皮微环境进而引发白癜风。以上研究表

明VD在精神应激引起和加剧的白癜风中可能扮演重要的角

色，通过其对神经系统的调节将有利于白癜风患者的病情

恢复，值得进一步关注。

6  维生素D在白癜风中的复色机制

维生素D3及其类似物在白癜风复色机制中的相关研究

近几年来已取得较大进展，并且广泛应用于临床。白癜风

患者体内存在维生素D低表达的现象，Finamor等[23]研究发

现给予口服维生素D3治疗后，25%～75%的白癜风患者皮损

区复色。另越来越多的报道证实，维生素D3衍生物联合NB-

UVB治疗白癜风的效果明显优先于单独给予NB-UVB，能够显

著提高白癜风患者皮损区的复色范围，且更安全有效。

白癜风是一种后天性色素脱失性疾病，其主要特征是

皮肤表皮黑色素脱失。而维生素D及其衍生物在治疗白癜风

中的主要作用是调节黑素细胞的生物学功能来促使表皮复

色[24]。维生素D3及其衍生物主要通过特异性结合T细胞、

NK细胞、黑素细胞、角质形成细胞等靶细胞上的VDR受体发

挥药理作用[25]。白癜风疾病的发生、发展与神经、免疫等

因素密切相关，因此其可能的复色机制是通过调节皮损区

局部微环境，抑制炎症反应调节黑素细胞粘附、迁移，黑

素细胞维生素D受体，黑素细胞骨架蛋白，黑素细胞SCF/

c-kit途径[26]，黑素细胞酪氨酸酶活性[27]，抗氧化应激、

抗细胞凋亡[28]及调节细胞异常钙流量的作用来保护表皮黑

素单位，减少黑素细胞的损失而促使白癜风皮损复色[29]。

神经、免疫共同参与了疾病的发生与发展，维生素D对两者

的调控作用，将有利于白癜风患者的病情恢复及白斑区复

色。虽然目前关于维生素D通过神经系统调节影响白癜风复

色的具体作用机制还不清楚，但这为研究白癜风的发病机

制开辟了一条新的道路。

7  讨论与展望

综上所述，神经、免疫调节在白癜风的发病及治疗过

程中扮演着重要的角色，而维生素D可以通过神经、免疫调

节来维持皮肤微环境的相对稳态来达到治疗的目的。过去

维生素D作为营养物质被人们所共识，但时至今日随着越来

越多的生物学作用被发现，其在白癜风患者体内参与的神

经、免疫调节作用将为研究维生素D与白癜风之间的关系带

来新的启发。另外白癜风患者体内维生素D低水平的表达，

可能是一种潜在的生物标志物，将其作为临床上的检测指

标将有利于辅助白癜风患者的治疗。虽然维生素D及其类似

物作为治疗白癜风的药物可以明显提高皮损区复色，在临

床上具有广阔的应用前景，但是目前维生素D与白癜风之间
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的具体关系及机制尚未完全阐明，还需进一步研究。

（致谢：感谢尚靖老师、周佳老师、吴华丽老师、何

强强等人对本文的悉心辅导与支持，使得这篇文章能得以

完成。）
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