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  [摘 要] 系统性红斑狼疮(SLE)在我国患病率高,患者长期生存率低,疾病负担沉重,探索其防治新策略

具有重要意义。在此背景下,SLE患者普遍存在的维生素D缺乏现象备受关注。维生素D不仅参与钙磷代谢,更
在免疫调节中发挥着重要作用。维生素D水平与SLE疾病活动度密切相关,作用机制涉及树突状细胞与淋巴细

胞功能调控,以及干扰素信号通路、细胞自噬与表观遗传等多个层面。该文系统综述了维生素D与SLE相互关系

的研究进展,重点探讨了其在SLE免疫紊乱中的作用机制及临床意义,以期为SLE的精准防治提供新思路。
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[Abstract] Systemic

 

lupus
 

erythematosus(SLE)
 

has
 

a
 

high
 

prevalence
 

rate
 

in
 

China,with
 

a
 

low
 

long-
term

 

survival
 

rate
 

for
 

patients
 

and
 

a
 

heavy
 

disease
 

burden,making
 

it
 

significant
 

to
 

explore
 

new
 

strategies
 

for
 

its
 

prevention
 

and
 

treatment.In
 

this
 

context,the
 

vitamin
 

D
 

deficiency
 

commonly
 

observed
 

in
 

SLE
 

patients
 

has
 

garnered
 

considerable
 

attention.Vitamin
 

D
 

is
 

not
 

only
 

involved
 

in
 

calcium
 

and
 

phosphorus
 

metabolism,but
 

al-
so

 

plays
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

immune
 

regulation.Vitamin
 

D
 

levels
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

SLE
 

disease
 

activity,and
 

the
 

mechanisms
 

of
 

action
 

involve
 

the
 

regulation
 

of
 

dendritic
 

cell
 

and
 

lymphocyte
 

functions,as
 

well
 

as
 

multiple
 

aspects
 

including
 

the
 

interferon
 

signaling
 

pathway,cellular
 

autophagy,and
 

epigenetic
 

modifications.This
 

re-
view

 

systematically
 

summarized
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

relationship
 

between
 

vitamin
 

D
 

and
 

SLE,focu-
sing

 

on
 

its
 

mechanism
 

of
 

action
 

in
 

SLE
 

immune
 

dysfunction
 

and
 

its
 

clinical
 

significance,in
 

order
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

precise
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

SLE.
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  系统性红斑狼疮(SLE)是一种累及全身多系统、
多器官的,以多种免疫反应异常为特征的自身免疫性

疾病,其发病机制至今尚未明确。在临床表现上,
SLE具有高度复杂性和异质性,可侵犯皮肤、骨骼、肾
脏、消化系统,以及中枢和周围神经等多个器官系统。
这种多系统、多脏器受累的临床特点,尤其是对关键

器官的进行性损害,为其精准诊断与个体化治疗带来

了持续且严峻的挑战。在发病机制上,
 

SLE是遗传、
环境和免疫调节等多因素共同作用的结果。这些因

素导致T/B淋巴细胞功能失调及促炎/抗炎因子失

衡,表现为CD4+T淋巴细胞亚群比例失衡,辅助性T
淋巴细胞1(Th1)/Th2偏移和调节性T淋巴细胞功

能缺陷、B淋巴细胞异常增生激活[1],继而表现为患者

血清中有大量的具有免疫活性的多种自身抗体和免

疫复合物,从而激活补体,引起组织、脏器的炎性反应

和损伤。
当前,SLE已发展为我国常见的慢性自身免疫性

疾病,成为一项不可忽视的公共健康问题,构成日益
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严峻的公共健康挑战。流行病学数据显示,我国SLE
患病率位居全球第二位,每十万人中有30~70例,据
此估算国内SLE患者总数约达100万例[2]。庞大的

患者群体普遍面临病情复杂、器官损伤显著、并发症

发生率高及生育受影响等多重挑战,不仅严重影响个

人健康与生活质量,也为家庭与社会带来沉重的健康

与经济双重负担。此外,尽管我国SLE患者的5年生

存率可达94%,与国际水平相当,但长期生存情况却

极为严峻,25~30年生存率仅为30%[3],这也表明有

必要进一步优化SLE的诊疗策略。在此背景下,探索

SLE的致病机制与疾病演进规律,并以此探寻遏制疾

病进展的新型策略,已成为当前医学与社会领域亟待

突破的关键课题。
维生素D是一种脂溶性激素原,其主要通过与分

布于胃肠道、肾脏、骨骼、甲状旁腺及皮肤等靶组织细

胞核内的维生素D受体(VDR)结合,维持钙磷稳态与

骨骼矿物平衡。近年研究表明,维生素D不仅是钙磷

代谢的核心调节因子,在升高血钙、血磷及促进骨盐

沉积与骨骼发育中起关键作用,其更是作为一种重要

的神经内分泌-免疫调节激素,广泛参与细胞免疫过程

的调控,表现出显著的免疫调节功能。值得注意的

是,维生素D缺乏或不足在SLE中普遍存在,其发生

率显著高于健康人群[4]。
由此可见,SLE或与维生素D缺乏之间存在错综

复杂的临床关联。那么在SLE背景下,维生素D缺

乏究竟是疾病的诱因还是后果? 其在SLE免疫紊乱

中又扮演怎样的角色? 随着研究的深入,维生素D的

免疫调节机制不断被揭示,已超越早期对树突状细胞

(DC)和T淋巴细胞功能的调控,进一步延伸至抑制

干扰素α(IFN-α)信号通路、调节细胞自噬过程及影响

表观遗传重编程等前沿领域[5-7],为全面了解及阐释

其在SLE中的作用机制提供了新的理论视角与框架。
本综述旨在围绕维生素D与SLE的相互关系,系统

探讨其作用机制与临床意义。
1 维生素D缺乏与SLE免疫紊乱的恶性循环机制

  一方面,
 

SLE患者普遍存在维生素D缺乏,这一

现象主要源于疾病本身特点及其治疗管理策略,可视

为SLE的一种常见“后果”。首先,皮肤黏膜损害是

SLE的特征性表现之一,典型如面部蝶形红斑和光过

敏症状。光过敏使得患者必须严格避免日光照射,常
需采取防晒霜、长袖衣物及减少户外活动等防护措

施。由于人体内大部分维生素D需依靠皮肤经紫外

线照射合成,这种治疗性避光行为显著限制了维生素

D的自然生成,成为导致患者维生素D缺乏的首要原

因。其次,SLE常累及肾脏,狼疮性肾炎(LN)是SLE
最常见且严重的并发症之一。肾功能受损会导致肾

脏中1-α羟化酶合成障碍,而该酶是催化维生素D转

化为活性形式所必需的关键酶。因此,即便患者维生

素D摄入充足,其活化过程仍会受阻,最终影响维生

素D的生物学利用。此外,SLE患者长期使用的部分

药物,如糖皮质激素及羟氯喹等抗疟药物,也被证实

可能干扰维生素D代谢或抑制维生素D受体功能,从
而加剧维生素D缺乏[8]。由此可见,SLE患者的维生

素D缺乏状态主要继发于疾病所致的避光行为、肾脏

损害及相关药物治疗,是疾病管理与并发症共同作用

的结果。
另一方面,维生素D缺乏并非仅是被动的后果,

其更作为积极的“诱因”,通过其免疫调节功能的缺

失,直接参与并加剧了SLE的免疫紊乱。在SLE病

程中,维生素D缺乏可导致调节性T淋巴细胞减少,
促炎性T淋巴细胞及相关细胞因子增多[4],致使机体

免疫抑制功能减弱、炎症反应增强,最终加剧自身免

疫紊乱。与此同时,维生素D缺乏也会削弱其对体液

免疫和抗体分泌的调节作用[9],使自身抗体大量生

成,进而攻击自身组织,导致SLE病情活动加重。由

此可见,维生素D缺乏不仅是SLE的“后果”,同时也

作为“诱因”参与并加剧疾病的进展。
总体而言,维生素D缺乏在SLE免疫紊乱中扮

演着“关键免疫调节剂”的角色,二者形成互为因果的

恶性循环。一方面,SLE患者因避光行为、肾脏并发

症及药物治疗等因素导致维生素D缺乏;另一方面,
维生素D的缺乏又进一步引起免疫调节功能紊乱,促
使病情加重,而加重的病情又往往要求更严格的避光

或更强的药物治疗,甚至导致更严重的难治性LN,从
而进一步加剧维生素D缺乏,最终形成一种自我强化

的循环机制。那么,维生素D究竟通过哪些具体的免

疫调节机制来影响这一循环呢? 其作用远不止于基

础的免疫细胞调控。
2 维生素D免疫调节的作用机制解析

  维生素D主要通过其活性形式1,25-二羟基维生

素D(骨化三醇)与广泛表达于免疫细胞内的VDR结

合,从而发挥多效的免疫调节功能。其作用机制可从

基础与前沿2个层面进行解析。
2.1 基础免疫调节:对先天与适应性免疫的多效调

控 维生素D本身是一个重要的免疫调节激素,其水

平不足会导致外周血T淋巴细胞总数减少、CD4+T
淋巴细胞比例下降及CD4/CD8比值降低,并阻碍B
淋巴细胞的分化与成熟,从而抑制细胞免疫功能,并
对体液免疫产生不利影响[10],参与并加剧了SLE的

免疫紊乱。活性维生素D与VDR结合后,可同时对

先天免疫和适应性免疫发挥多效调节作用,包括抑制

炎症反应和促进免疫耐受。具体而言,维生素D一方

面增强先天免疫应答,通过刺激巨噬细胞及单核细胞

产生广谱抗菌肽,并激活核苷酸结合寡聚化结构域蛋

白2(NOD2)受体以协同增强抗菌活性;另一方面调

控适应性免疫,抑制DC的成熟与抗原呈递功能,促进

调节性T淋巴细胞分化和白细胞介素-10(IL-10)等
抗炎因子的产生,同时抑制促炎性Th1反应及相关细
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胞因子(如IFN-γ)的释放,从而协同抑制炎症反应并

促进免疫耐受,最终推动免疫状态向抗炎与稳态方向

转变[11]。
2.2 前沿机制一:多靶点拮抗IFN-α通路 在SLE
发病过程中,

 

IFN-α通 过 多 维 度 机 制 驱 动 免 疫 紊

乱[12]:在先天免疫层面,IFN-α不仅促进DC分化成

熟并延长其存活周期,还激活巨噬细胞并促进泡沫细

胞形成;在适应性免疫层面,IFN-α诱导CD4+T淋巴

细胞向促炎性 Th17与 Tfh亚群分化,增强CD8+T
淋巴细胞增殖,并通过激活IRF1/IRF2信号轴直接上

调B淋巴细胞活化因子,促使自身反应性B淋巴细胞

克隆性增殖及自身抗体大量生成;在表观遗传层面,
IFN-α可诱导DNA低甲基化等表观遗传学改变,共
同构成SLE免疫失衡的核心环节。

活性维生素D则通过多靶点拮抗IFN-α信号通

路,发挥免疫调节作用[13]:在细胞层面,维生素D通

过抑制DC的终末成熟,阻断其激活自身反应性T、B
淋巴细胞的能力,从而削弱IFN-α驱动的免疫放大环

路;在基因层面,维生素D显著抑制“激活型SLE血

浆”诱导的IFN-α特征基因(Mx1、Ifit1、Ifi44)表达,直
接干预IFN-α信号传导;在分子层面,维生素D不仅

通过调节Toll样受体(TLR)表达及下调Ⅰ型IL-1受

体以干扰TLR-IFN-α协同信号,其VDR复合物还可

结合核因子κB(NF-κB)关键因子 RelB的启动子区

域,通过表观遗传机制抑制其转录活性。此外,研究

证实骨化三醇可抑制SLE患者外周血单个核细胞中

IFN-γ与IL-17A等促炎因子表达,并在IFN-α-2b诱

导的血管损伤模型中,通过下调趋化因子CXCL-10
减轻髓系血管生成细胞的表型异常,揭示其在缓解

SLE血管病变中的潜在价值[5]。上述证据系统阐明,
维生素D通过抑制DC成熟、阻断IFN信号转导、调
控关键转录因子及保护血管功能等多重机制,在SLE
免疫调控中发挥核心作用。
2.3 前沿机制二:多通路重塑自噬稳态 在SLE病

理进程中,细胞自噬通过多层次机制促进疾病进

展[14]:从遗传背景看,ATG5、CLEC16A等自噬相关

基因的多态性构成了疾病的易感基础。在免疫调控

层面,不同免疫细胞呈现特异性自噬紊乱:一方面

Treg细胞的自噬功能减弱导致免疫抑制能力下降,另
一方面哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物2(mTORC2)
通路驱动的Tfh细胞分化增强促进B淋巴细胞活化;
同时,初始B淋巴细胞的自噬活性异常增强加速了自

身抗体生成,而巨噬细胞中自噬流阻滞导致IL-6清除

障碍,持续激活JAK2/转录激活因子3(STAT3)通路

并引发促炎因子级联反应。这些免疫异常最终导致

靶器官损伤:皮肤组织中自噬失调引起角质形成细胞

分化障碍,加剧皮肤炎症;血管系统中平滑肌细胞的

自噬缺陷则促进动脉粥样硬化发展。这一“基因-免
疫-器官”轴系统揭示了自噬在SLE中的级联病理

作用。
鉴于上述自噬紊乱在SLE中的病理作用,能够正

性调控自噬的维生素D便显示出潜在的治疗价值。
研究表明,维生素D可以通过一个多通路协同的网络

正性调节自噬[6]:其一方面通过抑制PI3K/Akt/mTOR
通路促进自噬起始复合物(ULK1复合物)的形成,并磷

酸化Bcl-2,使其与Beclin1解离,或直接调控Beclin1,
以促进自噬;另一方面则通过调节钙离子稳态激活

AMPK,以 mTOR非依赖方式直接磷酸化 ULK1与

Beclin1来增强自噬;此外,维生素D诱导的抗菌肽在

自噬小体形成过程中起关键作用,能促进其与溶酶体

融合,并在自噬的诱导、成核、伸长等步骤中发挥调节

作用。
2.4 前沿机制三:多维度调控表观遗传 维生素D
在SLE中发挥免疫调节作用的关键机制之一在于其

表观遗传调控能力。骨化三醇可以通过调控多种炎

症相关基因的 DNA 甲基化与组蛋白修饰(如乙酰

化),从而在整体上发挥抗炎效应[15]。
首先,在SLE中,DNA甲基化失调是核心的表观

遗传机制,主要表现为T细胞全基因组低甲基化,关
键基因(如CD11a/CD18和CD70)启动子区的特异性

低甲基化,直接导致其过度表达,进而增强T淋巴细

胞自身反应性及B淋巴细胞活化,驱动自身免疫,该
过程与DNA甲基转移酶(如DNMT1)活性受损密切

相关[16]。而基础研究表明,维生素D可以通过VDR
依赖性机制上调Bhmt1基因表达,促进甲基供体S-
腺苷甲硫氨酸的生成;还能通过干扰转录因子与DN-
MT3B启动子的结合及上调靶向DNMT3B的 miR-
98-5p等机制,下调DNMT1和DNMT3B等关键甲基

转移酶的表达[17]。这些发现提示,维生素D有可能

通过提供甲基化原料与精细调控甲基化酶活性相结

合的方式,重塑SLE中异常的DNA甲基化谱,从而

干预免疫紊乱,但其在SLE环境中的具体效能与路

径,仍有待进一步研究证实。
其次,骨化三醇可促进多种微小RNA(包括miR-

98-5p、let-7a和miR-149-5p)的生物合成,这些非编码

RNA能够通过靶向作用抑制炎症反应通路[15]。如

miR-98通过靶向IL-6的3'-非翻译区(3'-UTR),可
抑制信号转导与STAT3介导的细胞增殖及细胞因子

产生,从而在调控SLE的T/B淋巴细胞异常活化和

炎症反应中发挥关键的保护性作用[16]。
最后,在髓系树突状细胞(mDCs)中,骨化三醇能

够抑制由自体DNA免疫复合物(DNA-ICs)所诱导的

RelB基因启动子区域的组蛋白乙酰化。RelB是一种

在SLE病程中表达受抑的抗炎基因,骨化三醇通过此

表观遗传途径负向调控其转录,进而有助于纠正下游

的 T 淋 巴 细 胞 功 能 紊 乱,恢 复 Treg/Th17 免 疫

平衡[18]。
基于上述从基础至前沿的机制研究,维生素D通
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过调节固有免疫与适应性免疫、拮抗IFN-α信号、重
塑自噬稳态及调控表观遗传网络等多种途径,在SLE
免疫平衡中发挥关键作用。正因其具备如此广泛而

关键的免疫调节功能,维生素D缺乏便不仅仅是SLE
的被动后果,更成为主动驱动免疫紊乱、助推疾病发

生与发展的重要诱因,这与第一部分所述的光敏避

光、肾脏损伤及药物影响等因素相互交织,共同构成

了“维生素D缺乏-SLE免疫紊乱-病情加重-维生素D
缺乏加剧”这一自我延续的病理循环。
3 维生素D水平与疾病活动度的负相关性及补充治

疗的临床价值

  多项研究一致表明,
 

SLE患者血清维生素D水

平与疾病活动度呈显著负相关[19-21]。SLE疾病活动

指数(SLEDAI)是当前国际广泛采用的疾病活动性评

估工具,其评分系统基于多项临床和免疫学指标,具
有良好的稳定性与可重复性。通常将SLE活动性根

据SLEDAI评分划分为4个等级:0~4分为基本无

活动,5~9分为轻度活动,10~14分为中度活动,≥
15分为重度活动。

我国多项研究进一步证实了维生素 D水平与

SLE疾病活动的关联,即SLE患者血清维生素D水

平显著低于健康人群,且随着疾病活动程度的加重而

进一步降低。韦桂喜等[19]根据SLEDAI评分对SLE
患者进行分组,比较各组中维生素D的水平,结果显

示,SLE患者血清中维生素D水平显著低于健康人

群,且病情更重组别患者的维生素D水平相应更低。
黄丽冰等[20]研究结果也显示,SLE活动期患者(SLE-
DAI≥10分)的维生素D水平显著低于稳定期患者

(SLEDAI<10分)及健康对照组,提示维生素D缺乏

程度与SLE病情活动度密切相关。
姜聪娇等[21]从另一角度进行分析,按维生素D

水平将患者进行分组,发现维生素 D缺乏组(<20
 

ng/mL)的SLEDAI评分[(14.52±2.87)分]显著高

于维生素D不足组[20~30
 

ng/mL,(8.59±2.16)
分]和维生素D正常组[>30

 

ng/mL,(4.17±2.05)
分],差异有统计学意义(F=3.135,P<0.05)。相关

分析明确显示,SLE患者维生素D水平与SLEDAI
评分呈负相关(r=-0.478,P<0.05)。这些研究结

果强烈提示,维生素D缺乏可能是SLE病情活动的

重要影响因素,而监测和维持适宜的维生素D水平有

望成为SLE临床管理的有效策略。
除疾病活动度外,维生素D缺乏还与SLE患者

的多种临床表现密切相关。在疲劳症状方面,血清维

生素D水平较低的患者不仅更易出现疲劳,且其疲劳

程度也与维生素D水平呈负相关,而补充维生素D则

可显著缓解此类症状[22]。在心脑血管健康方面,维生

素D不足可通过诱发血管内皮功能障碍、促进巨噬细

胞泡沫化及调节凋亡相关蛋白表达等机制,加速动脉

粥样硬化进程,进而增加心血管疾病风险;补充维生

素D则被证实有助于减轻血管内皮损伤并改善其功

能[23]。在骨骼方面,维生素D缺乏会干扰骨重建平

衡,加剧SLE患者的骨代谢异常,甚至引发骨质疏松、
椎体或髋部骨折等严重并发症,严重影响生活质量与

预后[24]。在肾脏受累方面,LN患者的维生素D缺乏

率显著高于健康人群及未并发LN的SLE患者组。
有研究表明,维生素D可能通过其抗炎和免疫调节作

用在LN的发生、发展中发挥保护效应,被认为是LN
的保护因素;适当补充维生素D能够改善SLE患者

的免疫状态,延缓LN进展[25]。由此可见,对SLE患

者适时补充维生素D不仅可改善其营养状态,还有望

通过免疫调节、血管保护及骨骼稳态维持等多重途

径,在一定程度上抑制病情活动、延缓并发症发生、降
低并发症风险,为SLE的综合治疗提供新的辅助

策略。
干预性研究为维生素D补充的临床价值提供了

直接证据。MAGRO等[26]对31例维生素D缺乏/不

足的SLE患者进行干预,结果显示补充维生素D可

显著改善疾病活动度和疲劳症状,降低抗dsDNA抗

体滴度,并在一定程度上抑制干扰素特征基因表达。
另一项随机对照试验表明,每天补充1

 

200
  

IU维生素

D持续3个月,能显著改善低维生素D水平SLE患

者的疾病活动度(SLEDAI评分下降,P=0.000)和疲

劳症状(疲劳严重度量表评分下降,P=0.000),且血

清维生素D水平与两者均呈显著负相关[27]。
综上所述,大量临床证据表明维生素 D水平与

SLE疾病活动度呈显著负相关,且补充维生素D在改

善疾病活动度、缓解疲劳症状及降低自身抗体水平等

方面展现出潜在临床价值。这些发现为将维生素D
监测与补充纳入SLE综合管理策略提供了重要依据,
凸显了其作为辅助治疗手段的重要意义。
4 小结与展望

  本综述系统梳理了维生素D与SLE免疫紊乱之

间的复杂关联,核心论点是二者之间存在自我加剧的

恶性循环:维生素D缺乏不仅与SLE的发病机制密

切相关,还会影响疾病的严重程度,被认为是该病重

要的环境风险因素之一[28],而SLE的疾病特征(避
光、肾损、药物)则进一步加剧维生素D缺乏,而该缺

乏状态又通过削弱其广泛的免疫调节功能,反哺并加

剧SLE的免疫紊乱与疾病活动。维生素D的作用机

制已超越传统的钙磷代谢,拓展至拮抗INF-α通路、
重塑自噬稳态及多维度表观遗传调控等前沿领域。
坚实的临床证据进一步表明,血清维生素D水平与

SLEDAI评分呈显著负相关,并与疲劳、动脉粥样硬

化、骨代谢异常及LN等多种临床表现密切相关。干

预性研究为此提供了初步支持,表明补充维生素D有

望改善疾病活动度与患者症状。
鉴于SLE具有明确的遗传易感性,且维生素D

在免疫调节中发挥多重关键作用,一个值得深入探讨
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的方向是:对具有SLE家族史的直系亲属这一高危人

群进行定期维生素D水平监测和日常适量补充,或许

能够通过维持适宜的免疫微环境,在一定程度上延缓

甚至阻止疾病的发生,实现“治未病”的预防效果。这

一设想基于维生素D对先天与适应性免疫的多效调

控能力,包括平衡T淋巴细胞亚群、调节B淋巴细胞

功能、拮抗IFN-α通路异常活化、维持自噬稳态及影

响表观遗传重编程等,这些机制恰好针对SLE发病的

关键环节。当然,这一预防性策略的有效性与具体实

施方案仍需前瞻性临床研究加以验证。
尽管证据累积,但将维生素D补充常规纳入SLE

临床管理仍面临挑战,其转化之路存在三大核心瓶

颈:首先是指南缺失与风险顾虑,迄今尚无针对SLE
患者的维生素D补充共识指南,最佳剂量、剂型、目标

血药浓度及疗程尚未统一,且存在维生素D过量导致

中毒的潜在风险,因此在临床实践中需谨慎制定补充

方案并实施血药浓度监测;其次是研究证据的局限

性,当前关于SLE患者补充维生素D的临床研究仍

存在一定局限性:(1)多数研究的样本量较小,缺乏大

规模、多中心的随机对照试验验证,导致结论的外推

性和代表性受限,难以全面反映维生素D补充在SLE
群体中的真实疗效,(2)随访时间较短,难以全面评估

维生素D长期补充对疾病活动度、脏器损伤及远期预

后的影响,(3)现有研究多聚焦于疾病活动度和疲劳

等主观症状的改善,对脏器保护、心血管事件和长期

预后的影响仍有待进一步探究;最后是疗效的不一致

性,尽管多数研究结果显示补充维生素D对SLE患

者具有潜在益处,但也有部分研究表明其未能显著改

善疾病活动度及相关血清学指标,当前结果尚不一

致[8],这或与疾病表型、基线维生素D状态、遗传背景

及环境因素等多重变量相关。
因此,针对上述挑战,未来的研究与实践应朝着

精准化与系统化方向迈进,具体路径如下:(1)优化研

究设计。未来研究需对患者进行精细化分层,纳入器

官损伤累积、长期生存率等更具临床意义的终点指

标,全面评估维生素D补充的净效益。(2)确立高级

别循证依据。亟须开展大规模、多中心、长期随访的

随机对照试验,采用标准化研究方案,并依据临床表

型等进行分层,以辨析不同研究设计、给药策略、患者

基线维生素D水平及遗传背景等混杂因素对疗效的

干扰,从而精准界定维生素D干预的优势人群与场

景,摒弃“一刀切”的传统模式。(3)探寻预测性生物

标志物。整合基因组学、表观遗传组学等先进技术,
系统筛选能够预测维生素D治疗反应的生物标志物,
为制定个体化治疗方案提供科学依据。(4)创新治疗

策略。其一,致力于开发新型维生素D类似物,要求

在保留免疫调节活性的同时,消除高钙血症风险;其
二,探索局部给药途径,例如局部应用维生素D类似

物 MC903激活皮肤中的VDR,诱导胸腺基质淋巴细

胞生成素产生,进而系统性扩增Treg细胞;该“皮肤-
系统性”免疫轴已在小鼠自身免疫病模型中被证实有

效,且能规避全身性不良反应[29];其三,评估维生素D
与破伤风类毒素联用的免疫调节增效作用[30],以及研

究其与现有免疫抑制剂的协同治疗方案,从而拓宽治

疗窗口并提升临床疗效。(5)拓展预防医学研究。开

展针对SLE高危人群(如具有家族史的直系亲属)的
维生素D监测及干预研究,评估其在疾病一级预防中

的潜在价值,推动SLE防治关口前移。
综上所述,SLE已成为我国乃至全球一项严峻的

公共健康挑战,国内约百万患者长期面临着病情复

杂、多系统受累、器官进行性损伤及长期生存率不理

想等困境。在此背景下,本文聚焦于维生素D与SLE
免疫紊乱之间的相互作用机制,为疾病管理的优化提

供了新的理论视角与潜在的干预靶点。将SLE患者

维生素D状态纳入系统管理,体现了从传统免疫抑制

向免疫调节与免疫营养并重的理念转变。通过深化

机制研究、积累高质量临床证据并推动精准治疗策略

的应用,有望打破“维生素D缺乏-SLE进展”的恶性

循环,将这一多功能激素转化为个体化、安全有效的

免疫调节手段,最终为改善SLE患者的长期预后提供

新路径。这一方向的持续探索不仅具有重要的科研

价值,更对全面提升患者整体健康水平与生活质量具

有深远的现实意义。
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