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摘 要 慢性疼痛全球患病率超过 30%，现已成为严重的公共卫生问题。因其产生及维持的病理生理

学机制复杂，目前临床治疗效果欠佳，给病人带来了极大困扰。维生素 D 是一种人体必需的脂溶性维

生素，现也被认为是一种多效性神经类固醇。研究表明维生素 D 可以有效缓解慢性疼痛，但目前维生

素 D 对于慢性疼痛的调控机制尚未完全明确。本文将就维生素 D 调控慢性疼痛及其相关机制进行综述，

以期为疼痛提供新的治疗思路。
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Progress in studying the regulatory role and mechanism of vitamin D in chronic pain *
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Abstract Chronic pain, affecting over 30% of the global population, has emerged as a significant public health 
concern. Due to the complex pathophysiological mechanisms involved in its generation and maintenance, the 
effect of current clinical treatment is unsatisfactory, leading to considerable distress to patients. Vitamin D, is 
an essential fat soluble vitamin for the human body, and is now also considered a multifunctional neurosteroid. 
Research has shown that vitamin D can effectively alleviate chronic pain, but the regulatory mechanism of 
vitamin D on chronic pain is not yet fully understood. This article will provide a review on the regulation of 
chronic pain by vitamin D and its related mechanisms, offering novel therapeutic insights for pain.
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作为严重的公共卫生问题，慢性疼痛影响着超

过 30% 的世界人口。随着人类寿命延长和全球老龄

化趋势加剧，慢性疼痛易患人群增多，有效治疗慢

性疼痛已经成为迫切需要解决的问题。然而慢性疼

痛的病理生理学机制复杂，其发生机制尚未完全清

楚，临床传统药物治疗 [1,2] 对慢性疼痛的疗效有限，

还可能引发病人的不良反应和滥用风险。近年来可

起到镇痛作用的营养补充剂越来越受到研究人员的

关注，因其安全有效，营养补充剂疗法已逐渐成为

重要的疼痛干预手段之一。

维生素 D 是一种人体必需的脂溶性维生素，

现也被认为是大脑中一种多效性神经类固醇 [3]，由

皮肤、肾脏和肝脏在体内合成，以自分泌和旁分泌

方式发挥作用 [4]，其在体内的主要储存形式是血清

25-羟维生素 D (25-Hydroxyvitamin D, 25(OH)D)。
维生素 D 主要在机体钙稳态和骨代谢中起重要作

用。此外，越来越多的研究揭示了维生素 D 的其他

功能，包括调节细胞增殖和分化，影响免疫反应，

调节大脑发育和参与认知、记忆、情绪行为等。有

研究表明，维生素 D 缺乏可能与心血管疾病、自身

免疫性疾病和肿瘤等多种疾病有关，补充维生素 D
可能在糖尿病和神经系统疾病的发展中发挥积极作

用 [5,6]。值得注意的是，多项基础和临床研究的结果

显示，维生素 D 在疼痛的感知和调控中也具有重要

意义。动物实验中，低维生素 D 浓度饮食会导致小

鼠出现机械痛敏和脊髓神经元敏化 [7]；而补充维生
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素 D3 可显著减轻坐骨神经慢性压迫性损伤 (chronic 
constriction injury, CCI) 大鼠和关节炎大鼠的机械性

痛觉敏感 [8]；且持续补充维生素 D 21 天可有效减少

CCI 大鼠的疼痛行为评分 [9]。同样，临床研究发现，

慢性疼痛与低水平维生素 D 之间具有相关性 [10]，补

充维生素 D 可降低特异性、非特异性肌肉骨骼疼痛

及糖尿病周围神经病理性疼痛等不同疼痛类型病人

的疼痛评分，减轻病人的疼痛程度、改善其生活质

量 [11,12]；Basit 等 [13] 发现，单次肌肉注射 600,000 IU
维生素 D3 可以显著缓解慢性疼痛病人的疼痛症状，

提示维生素 D 可作为慢性疼痛的潜在治疗方式。迄

今，国内外相关研究多聚焦于维生素 D 对慢性疼痛

的有效程度，而维生素 D 对慢性疼痛发生与维持的

影响机制尚未完全明确。本文将基于目前维生素 D 对

慢性疼痛调控作用及相关机制的基础和临床研究予以

相应综述，为慢性疼痛的临床管理提供新思路。

一、维生素 D 及其受体

维生素 D 是维持人体多种功能所必需的微量营

养素，最常见的形式是维生素 D3（胆钙化醇）和维

生素 D2（麦角钙化醇）。维生素 D 主要由人体皮

肤中 7-脱氢胆固醇经紫外线 B 波段照射转化合成而

来，少部分从食物或补充品中摄入。其本身无生物

活性，不能被机体直接利用，需要在体内先后经过

肝脏 25-羟化酶和肾脏 1α-羟化酶两步羟化，转化为

活性形式 1,25 双羟维生素 D3 (1,25-Dihydroxvitamin 
D3, 1,25(OH)2D3)，即骨化三醇。1,25(OH)2D3 是一

种神经活性类固醇，可调节中枢神经系统的多种功

能，在体内发挥抗炎和神经保护等生理作用。体内

1,25(OH)2D3 水平由 CYP24A1 编码的 24-羟化酶调

节，24-羟化酶是维生素 D 代谢过程中的关键酶，

可启动 1,25(OH)2D3 分解过程，调节维生素 D 局部

浓度。维生素 D 可剂量依赖性地增强 CYP24A1 表

达 [3]，进而通过负反馈调节维持血钙浓度稳定。维

生素 D 在皮肤内合成或从饮食摄入后，与血液中的

特定转运蛋白结合，运输到肝脏后转化为 25(OH) D。

血液中 25(OH) D 水平比活性形式 1,25(OH)2D3 高约

1000 倍 [14]，其半衰期长，性质稳定，不受饮食、

生活方式等因素影响，可反映人体内维生素 D 含量

与储存水平，因此血清 25(OH) D 浓度是临床判断

机体维生素 D 营养状况的主要依据。

维生素 D 可通过基因组和非基因组机制发挥

作用，维生素 D 受体 (vitamin D receptor, VDR) 是
其作用的主要介质。维生素 D 的基因组作用需要结

合作为转录调节因子的 VDR，结合后的 VDR 与类

视黄醇 X 受体形成异源二聚体，该复合物易位到细

胞核中后通过与特定的 DNA 反应元件结合来调节

基因的转录表达；非基因组作用是维生素 D 通过

跨膜信号转导引起的快速生物学效应，包括激活信

号分子和蛋白激酶导致第二信使的快速产生和离子

通道的开放，与基因组交叉相互作用 [15]。VDR 是

亲核蛋白，属于配体活化转录因子的类固醇/核受

体超家族成员，包含高度保守的 DNA 结合域和配

体结合域，在细胞核和细胞膜中均有表达，表现为

核受体 (nuclear vitamin D receptor, nVDR) 和膜受体 
(membrane vitamin D receptor, mVDR) 两种形式，

可分别介导维生素 D 的基因效应和部分快速效应。

胚胎组织中 VDR 主要分布于核内，成年后 VDR 在

质膜上的存在则更为突出。VDR 广泛分布于身体的

不同细胞和组织，如肾小管上皮细胞、皮肤上皮细

胞和肠组织等，此外，VDR 基因也可在背根神经节 
(dorsal root ganglion, DRG) 神经元、脊髓和大脑等部

位表达。成年啮齿动物大脑中的 VDR 存在于不同细

胞类型中，包括神经元、星形胶质细胞和多个大脑

区域的少突胶质细胞，表达 VDR 的细胞位于多个大

脑区域如皮质、杏仁核、丘脑和下丘脑等，且人脑

中 VDR 的分布模式与啮齿动物存在密切的解剖学重

叠 [16]。但与经典的 VDR 靶标（如肠道和肾脏）相比，

大脑中的 VDR 表达水平较低 [17]，因此维生素 D 在

大脑中可能优先通过快速的非基因组途径起作用。

二、维生素 D 对慢性疼痛的调控作用

维生素 D 对于缓解慢性疼痛的有效性及其潜在

机制的争论一直是关注的焦点 [18]。有学者在纳入的

10 项研究中将维生素 D 与安慰剂或活性对照组进

行比较，表明补充维生素 D 对于慢性疼痛的缓解效

果可能并不优于安慰剂 [19]。同时也有多项研究表明，

慢性疼痛病人普遍缺乏维生素 D。补充维生素 D 可

能对健康有益，且当前的临床实践仍然推荐维生素

D 替代疗法作为一种慢性疼痛辅助疗法 [20]。低维生

素 D 状态与慢性疼痛发展相关，可预示慢性疼痛相

关疾病的发病率增加。Chen 等 [21] 发现，带状疱疹

后神经痛病人的自发性疼痛和触痛与血清 25(OH) D
浓度间存在显著负相关。低维生素 D 水平与糖尿病

周围神经病变 (diabetic peripheral neuropathy, DPN) 
病人疼痛症状的发生之间存在联系。Shillo 等 [14] 的

研究证明，在调整年龄、体重指数、活动评分和阳

光照射评分后，与无痛 DPN 病人和健康受试者相

比，痛性 DPN 病人的血清 25(OH) D 水平明显较低，

且疼痛评分最高的人群血清 25(OH) D 水平最低。

Gendelman 等 [22] 进行的随机双盲对照研究显示，

慢性肌肉骨骼疼痛病人的维生素 D 缺乏症患病率较
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高，且病人每日服用 4000 IU 维生素 D 及配合常规

镇痛方案 3 个月后，其疼痛评分显著降低，同时血

清中肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor, TNF-α) 
和前列腺素 E2 (prostaglandin E2, PGE2) 等炎性生物

标志物水平大幅下降。目前，关于补充维生素 D 对

慢性疼痛临床疗效的研究显现出矛盾性结果，这种

矛盾可能部分归因于个体研究中维生素 D 缺乏的程

度、维生素 D 缺乏的诊断、给予的补充剂量以及测

量条件的可变性。

多项研究已经提出了维生素 D 可能参与慢性

疼痛的许多机制。维生素 D 可激活多种信号转导系

统、调节大脑神经递质和受体，包括影响阿片受体

等特定疼痛信号通路改变伤害感受。Wojcikowski
等 [23] 则认为维生素 D 可参与疼痛传递的三级神经

元调节慢性疼痛，在一级神经元，作为神经活性类

固醇的维生素 D 可调节神经元的兴奋性，并可能通

过降解前列腺素、抑制环氧合酶-2 (cyclooxygenase-2, 
COX-2) 表达等来降低感觉神经元的放电阈值；在

二级神经元，维生素 D 可下调星形胶质细胞和小胶

质细胞中的 TNF-α 从而抑制脊髓传递疼痛信号；

Gaikwad 等 [24] 指出，维生素 D 可能在减少组织炎

症方面发挥更重要的作用；研究显示 [25] 维生素 D
可以抑制星形胶质细胞和小胶质细胞中诱导型一

氧化氮合酶的合成，进而通过减少一氧化氮 (nitric 
oxide, NO) 的产生发挥浓度依赖性的抗炎作用，因

而维生素 D 可能通过刺激机体抗炎过程缓解疼痛感

受。综上所述，维生素 D 的抗伤害感受作用可能涉

及不同的机制。

三、维生素 D 影响慢性疼痛发展的相关机制

1. 阿片受体信号通路

阿片类药物在调节疼痛行为和抗伤害感受方面

至关重要，阿片肽及其受体在痛觉神经回路中广泛

分布。维生素 D 可能在多个大脑区域调节阿片类药

物反应，如中脑腹侧被盖区中的 VDR 与 μ 阿片受

体 mRNA 之间存在显著负相关，且维生素 D 信号

传导缺失会诱发外源性阿片类镇痛药物使用剂量增

加 [26]。与维生素 D 水平正常的围手术期外科病人相

比，维生素 D 不足的病人增加阿片类药物用药时间

和剂量的可能性更高。在此基础上，Helde Frankling
等 [27] 通过临床研究表明，补充维生素 D 的癌痛病

人与接受安慰剂的病人相比，芬太尼的使用剂量显

著减少。Kemény 等 [26] 的实验进一步证实了维生素

D 水平与阿片类药物使用剂量成反比且存在剂量依

赖性关联。此外，Kemény 等还发现阿片受体拮抗

剂纳曲酮的外周给药逆转了 VDR 敲除小鼠热痛觉

阈值升高的现象，而外周注射甲基纳曲酮（外周作

用类阿片受体拮抗剂，甲基化形式的纳曲酮不穿过

血脑屏障，因此仅在外周阻断阿片受体）没有产生

相同作用，表明维生素 D 信号缺失会通过中枢阿片

受体信号传导影响伤害感受阈值。Poisbeau 等 [8] 基

于前期动物实验结果，进一步对 DRG、脊髓和脑

组织进行了转录组学分析，观察到胆钙化醇补充剂

可诱导与阿片类药物受体信号传导、伤害感受和痛

觉异常调控相关的大量基因异质性失调，尤其是编

码大脑内源性阿片类药物的 Pomc、Pdyn 和 Penk，
其中 Pomc 上调，而 Pdyn 和 Penk 下调，表明维生

素 D 可能通过影响内源性阿片类药物途径发挥镇痛

作用；除了三种阿片肽基因的表达改变外，研究还

揭示了补充胆钙化醇会使 G 蛋白亚基和效应物的转

录水平失调，如电压门控钙离子通道的亚单位和腺

苷酸环化酶-5 (adenylyl cyclase type 5, AC5) 等，还

观察到胆钙化醇补充剂可导致大鼠脑内 AC5 基因下

调，与急性给予阿片类激动剂后 AC 活性受到抑制

的结果类似，激动剂结合后，阿片受体会经历由 G
蛋白偶联受体激酶和第二信使调节激酶触发的磷酸

化过程，这同样与实验中所观察到的蛋白激酶相关

基因失调的结果相符合。

（1）电压门控钙离子通道：电压门控 Cav2 通

道是阿片受体的效应器，通过直接结合 G 蛋白亚基

启动活性，阿片类药物对钙离子通道活性的调节参与

了阿片类药物的镇痛作用。功能研究表明，在 δ-阿
片受体 (delta-opioid receptor, DOR) 激动剂作用下，

大鼠三叉神经节或 DRG 的感觉神经元中 DOR 的

表达会抑制电压门控钙离子通道 [28]，且显著作用于

Cav2.1 和 Cav2.2 亚型。与 Cav2 通道类似，VDR 也

在 DRG 神经元中表达。大鼠 DRG 的感觉神经元中

存在 VDR 及其代谢酶，维生素 D 信号传导可能主

要在伤害感受性神经细胞群中发挥作用；糖尿病神

经病变大鼠的 DRG 神经元中 VDR 表达显著增加，

且伤害感受神经元中可观察到 VDR 表达的最大增

加 [29]。但 VDR 是否可以通过与阿片受体二聚化、

或通过直接调节 Cav2 通道等效应器的表达水平从

而影响阿片类信号传导，目前仍需更多研究。

（2）腺苷酸环化酶：腺苷酸环化酶 (adenylyl 
cyclase, AC) 是膜整合蛋白，可催化三磷酸腺苷合成

环磷酸腺苷 (cyclic adenosine monophosphate, cAMP) 
进而对多种细胞过程产生影响。AC 作用调节的

cAMP 信号通路也是阿片受体信号转导机制的重要

组成部分。阿片受体激活会抑制神经元内 AC 活

性，降低细胞内 cAMP 浓度，引起蛋白激酶活性下
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降，下调细胞内靶分子磷酸化水平，进一步影响细

胞内靶蛋白和细胞膜上离子通道功能，从而发挥抑

制性效应，产生镇痛等药理作用。AC 亚型在中枢

神经系统内高度表达，并与阿片受体具有重叠的表

达模式，AC5 是纹状体中 DOR 的主要效应物。与

野生型小鼠相比，AC5 敲除小鼠显示阿片类药物的

镇痛效果减弱 [30]，而敲除其他 AC 亚型的小鼠，如

AC1、AC8，对阿片类药物的镇痛反应与野生型小

鼠相比无差异，表明 AC5 在阿片受体信号传导通路

中可能具有特异性。从分布上看，VDR 与 DOR 和

AC5 类似；动物研究发现，胆钙化醇补充剂可诱导

大鼠脑内 AC5 基因下调 [8]，证明维生素 D 可能通

过 cAMP 途径影响阿片受体信号通路，进而对慢性

疼痛发展产生调节作用。

2. 降低炎性反应

传入神经纤维在脊髓的 DRG 和背角释放神经

递质，激活作为局部免疫细胞的小胶质细胞。活化

的小胶质细胞产生促炎细胞因子、趋化因子和神经

肽，可与二级神经元相互作用，也可与节段性和下

行抑制性神经元相互作用。周围神经损伤后，局部

巨噬细胞和施万细胞协同作用释放促炎细胞因子，

如刺激伤害感受器活性的 TNF-α、白细胞介素-1β 
(interleukin-1β, IL-1β) 和趋化因子。损伤部位的炎

性介质增加过多，引发伤害感受性纤维的自发动作

电位放电，导致感觉输入信号异常放大，到达 DRG
感觉神经元和卫星胶质细胞后激活卫星胶质细胞，

进一步驱动 DRG 的免疫应答，上述顺行信号传导

至中枢激活脊髓小胶质细胞，并可能上调胶质来源

的促炎细胞因子或伤害感受介质 [31]。

有研究发现，维生素 D 缺乏可引起小鼠小胶

质细胞表型改变，进而导致慢性疼痛。Alessio 等 [32]

对从缺乏维生素 D 的成年小鼠获得的体外小胶质细

胞的形态分析显示，脊髓中激活的小胶质细胞数量

增加，且维生素 D 缺乏会诱导原代小胶质细胞产生

活性氧。巨噬细胞集落刺激因子 (macrophage colo-
ny-stimulating factor, M-CSF) 可刺激单核细胞和巨

噬细胞的增殖、分化和存活。巨噬细胞可释放许多炎

症介质，包括促炎细胞因子，特别是 TNF-α、IL-1β、
NO 和前列腺素。维生素 D 可抑制星形胶质细胞和

小胶质细胞中的 TNF-α 和 M-CSF，因此维生素 D
通过减少促炎细胞因子的释放发挥抗炎作用，对与

慢性疼痛发展和持续相关的炎症途径产生影响。

补充维生素 D 还可剂量依赖性地降低前列腺素

水平。临床研究显示 [25]，维生素 D 预处理可抑制小

鼠海马和前额叶皮质区 COX-2 的表达；体外研究表

明 [33]，维生素 D 通过抑制 COX-2 和上调 15-羟基

前列腺素脱氢酶 (15-hydroxyprostaglandin dehydro-
genase, 15-PGDH) 的表达来影响前列腺素的作用，

15-PGDH 降解前列腺素并抑制成纤维细胞中 PGE2
的合成，从而减少炎症反应。前列腺素对感觉神经

元有直接影响，可降低放电阈值，增加去极化引起

的动作电位的数量，还可通过 PGE2 使脊髓广动力

范围神经元去极化，进而介导慢性疼痛。1,25(OH)2D3

可增强固有免疫，降低适应性免疫，其对 T 细胞活

性的影响导致 Th2 和 Treg 细胞介导的抗炎反应增

强 [34]。1,25(OH)2D3 的神经免疫调节作用表明其可

能是参与调节痛觉敏化的重要分子。

3. 清除活性氧

活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 是具有化

学活性的含氧分子，在细胞信号传导和体内平衡中

具有重要作用，包括自由基和非自由基含氧分子，

如超氧化物和过氧化氢 (hydrogen peroxide, H2O2)，
过量的 ROS 形成会抑制细胞的抗氧化防御系统，

诱发氧化应激，导致慢性疼痛发生。神经损伤后，

ROS 作为重要分子参与异常疼痛感受传递过程，超

氧化物介导兴奋性神经元的长时程增强和脊髓抑制

性中间神经元的长时程抑制，从而导致痛觉回路中

相关神经元对伤害性刺激反应增强，产生中枢敏化，

而 ROS 清除剂在脊神经结扎诱导的神经病理性疼

痛大鼠模型中可产生抗痛觉敏感作用。

维生素 D 在调节 ROS 方面也起着重要作用。

维生素 D 可改善疼痛症状并表现出抗氧化特性，缺

乏维生素 D 会增加 ROS 的产生。研究表明 [35]，维

生素 D 参与调节抗氧化系统，通过清除 ROS 和逆

转 ROS 信号传导过程中发生的氧化变化来防止氧化

应激，维持氧化还原稳态。慢性疼痛大鼠的脊髓中，

具有抗氧化作用的谷胱甘肽减少，而补充维生素 D
可增加谷胱甘肽 [36]，提高机体抗氧化能力。Santos
等 [37] 的研究首次发现，维生素 D 诱导的抗伤害感

受与 CCI 大鼠脊髓中促氧化剂和抗氧化剂标记物的

变化平行发生，证明给予维生素 D 可预防 CCI 大鼠

脊髓中超氧阴离子和 H2O2 水平的增加。维生素 D
可下调产生 ROS 的氮氧化物，同时上调超氧化物

歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶的表达，而谷胱甘肽

过氧化物酶是催化 H2O2 分解的酶之一。因此进行

维生素 D 治疗的 CCI 大鼠脊髓中，超氧阴离子和

H2O2 水平的降低与维生素 D 对氮氧化物、超氧化

物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶等的作用有关。未

来的研究仍需要进一步检查维生素 D 治疗的 CCI 大
鼠脊髓中上述酶的活性。
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4. 抑制 TRPV1 受体活性 
瞬时感受器电位香草酸受体 1 (transient receptor 

potential vanilloid subfamily 1, TRPV1) 通道属于四

聚体形式的离子通道蛋白，与慢性疼痛和炎症产生

密切相关，是痛觉敏感产生的关键离子通道，其活

性由外源性和内源性亲脂配体调节，而同样亲脂

性的维生素 D 可参与与 TRPV1 相似的生物过程。

TRPV1 通过调节细胞内的钙来调节免疫细胞的激

活和细胞因子的产生，从而介导痛觉信号。研究发

现 [38]，25(OH) D 和 1,25(OH)2D3 可在 TRPV1 激动

剂辣椒素的相同作用区域直接与 TRPV1 受体结合，

且 25(OH) D 可以弱激活 TRPV1 并抑制辣椒素引起

的 TRPV1 活性，提示维生素 D 可能作为新型的内源

性 TRPV1 部分激动剂直接作用于 TRPV1 受体，并抑

制 TRPV1 的过度激活。TRPV1 对 T 细胞的激活和分

化至关重要，药物或基因抑制 TRPV1 可以防止 T 细

胞分泌促炎细胞因子，体外研究表明 25(OH) D 可减

少 TRPV1 活性介导的 T 细胞因子释放和辣椒素诱导

的三叉神经元钙信号传导，因此维生素 D 可能通过抑

制过度活跃的 TRPV1，阻止 T 细胞受体介导的 TNF-α
和干扰素 γ 的上调，从而在不影响正常感觉和生理

功能的情况下缓解病理性疼痛。TRPV1 受体通路可

能是维生素 D 调节慢性疼痛的作用机制之一，但目

前仍需详细研究进一步确定维生素 D 是否只在炎症

条件下抑制感觉神经元中 TRPV1 的过度活跃。

5. 其他

除上述机制外，维生素D还具有神经保护作用。

维生素 D 可促进神经营养因子合成分泌，还可以增

强 DRG 神经元的髓鞘形成并调节参与轴突生长的

基因表达。有研究显示 [39]，维生素 D 可能通过调

节神经营养因子表达在钠通道介导的神经性疼痛中

发挥作用，如胶质细胞源性神经营养因子可以通过

改变损伤后的电压门控钠通道变化，逆转由神经损

伤诱导的感觉异常，从而改善疼痛症状。

四、总结与展望

作为人体必需的脂溶性维生素，维生素 D 在

钙稳态和骨代谢中的重要作用已被广泛认可，近年

来维生素 D 的其他作用，尤其是可以改善慢性疼痛

的作用越来越受到基础及临床研究人员的关注。其

缓解疼痛的机制主要涉及影响阿片受体信号通路传

导、降低炎性反应、清除 ROS 及抑制 TRPV1 受体

活性等。同时维生素 D 具有价格低廉、不良反应小、

耐受性良好等优点，且维生素 D 补充可对骨骼健康

和血糖控制产生有益影响，可以考虑合理地将维生

素 D 纳入慢性疼痛管理方案。迄今有关维生素 D 与

慢性疼痛的临床研究结论仍存在争议，今后还需要

更具有针对性的基础及临床研究，以明确维生素 D
在慢性疼痛中的作用机制，同时需要评估补充维生

素 D 所需的最佳剂量和时程。
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