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维生素 Ｄ生物学效价研究的一些新进展
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摘　要：关于维生素 Ｄ生物学效价的评定方法主要分为生物学方法和化学方法，然而至今对其
没有统一的结论。研究结果大部分显示维生素 Ｄ３的效价高于或等于维生素 Ｄ２的效价，且维生
素 Ｄ３ 及 其 代 谢 产 物 效 价 的 对 比 大 致 为 维 生 素 Ｄ３≤２４，２５－二 羟 基 维 生 素 Ｄ３
［２４，２５（ＯＨ）２Ｄ３］＝２５，２６－二羟基维生素 Ｄ３［２５，２６（ＯＨ）２Ｄ３］≤２５－羟基维生素 Ｄ３
［２５（ＯＨ）Ｄ３］≤１，２５－二羟基维生素 Ｄ３［１，２５（ＯＨ）２Ｄ３］。影响维生素 Ｄ生物学效价的因素
有多种，其内在因素主要包括关键酶的活性及其反馈调节机制、活性维生素 Ｄ的结构与维生素
Ｄ转运蛋白及维生素 Ｄ受体的亲和性差异等；外在因素主要有试验动物、评价指标及评价方法、
光照、维生素 Ｄ载体等。本文主要从维生素 Ｄ生物学效价的评定方法、内在和外在的影响因素
方面进行综述，为相关研究提供一定的参考依据。
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　　对于生物学效价，即生物学利用率（ｂｉｏａｖａｉｌ
ａｂｉｌｉｔｙ），Ａｍｍｅｒｍａｎ等［１］将其定义为动物食入营

养素中能被小肠吸收并参与代谢过程或贮存在动

物组织中的部分占食入总量的比值。维生素 Ｄ是
一种必须经过代谢转变才能达到最佳钙化醇生物

活性的脂溶性类固醇衍生物。皮肤合成的维生素

Ｄ３或小肠吸收的维生素 Ｄ由维生素 Ｄ转运蛋白
（ｖｉｔａｍｉｎＤｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＤＢＰ）运输，需在肝脏
２５－羟化 酶 （ＣＹＰ２Ｒ１）和 肾 脏 １α－羟 化 酶
（ＣＹＰ２７Ｂ１）的催化下经２次酶促羟化反应形成最
终的活性代谢产物 １，２５－二羟基维生素 Ｄ３
［１，２５（ＯＨ）２Ｄ３］，与维生素Ｄ受体（ｖｉｔａｍｉｎＤｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＶＤＲ）结合发挥生物学功能。由此可以看
出，维生素 Ｄ的生物学效价受合成、吸收、转运、催
化等过程的影响。近年来，随着对维生素 Ｄ在内
分泌、自分泌／旁分泌、免疫调节及信号传导等功
能上的深入研究，其越来越多地作为一种具有激

素功能的物质被重新认识［２］。因此，从这一新的

视角出发探究维生素 Ｄ及其类似物的生理机制及

生物学效价，对于传统维生素 Ｄ研究的进一步发
展是十分必要的。

１　维生素Ｄ生物学效价的评定方法
１．１　生物学方法
　　生物学方法包括“线谱鉴定”技术、外翻肠囊
技术和动物活体试验。“线谱鉴定”技术是通过给

患有严重佝偻病的模型动物饲喂维生素 Ｄ饲粮一
段时间后，对胫骨近端的钙化程度进行目测评分。

此方法很耗时，并且误差达到３０％。外翻肠囊技
术一般是通过给维生素 Ｄ缺乏的动物饲喂１次维
生素 Ｄ，待２４ｈ后测量其肠道内钙转运速率和骨
质动员速率的变化情况，以此评定维生素 Ｄ的生
物学效价。动物活体试验是在一定的饲养期内，

用不同形式的维生素 Ｄ（通常以维生素 Ｄ２或维生
素 Ｄ３作为标准物）补饲相同摩尔水平的胆钙化醇
活性基团到试验饲粮中饲喂试验动物。试验结束

后对试验动物的多项敏感生理指标进行测定，然

后用多元线性回归求斜率比等方法对数据进行分
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析整理，计算出不同形式维生素 Ｄ间的相对生物
学效价。这种方法简单易行，比较灵敏、准确、客

观，但试验要求设定一定的浓度梯度，需使用较多

的试验动物，并且所测得的结果只是相对利用率。

由于该方法在使用时动物处于自然生长状态，其

试验结果对生产实际具有指导意义，可作为其他

研究方法的参照基准。

１．２　化学方法
　　化学方法的实质是将碱性皂化过程中维生素
Ｄ的前体物质含量列为内部标准，通过高效液相
色谱、竞争结合试验及放射受体分析等一些现代

生化分析方法测定每一种维生素 Ｄ代谢物或类似
物的生物学活性，从而达到精确量化维生素 Ｄ的
目的。化学方法的误差是７％ ～８％，但因其需要
经过碱性水解、液 －液萃取和固相萃取样品清理
等繁琐步骤［３－４］，故此方法也相当费时。由于近

１０年来对２５－羟基维生素 Ｄ３［２５（ＯＨ）Ｄ３］生物
学效价的研究越来越多，因此这种新的方法成为

估测维生素 Ｄ生物学效价的首选。

２　不同形式维生素Ｄ的生物学效价比较
　　从最初的维生素 Ｄ３到２５（ＯＨ）Ｄ３再到最终
代谢产物１，２５（ＯＨ）２Ｄ３，其生物学活性是成倍递
增的。对大多数哺乳动物来说，维生素 Ｄ３和维生
素 Ｄ２发挥着同样的生物学效应，但在禽类上维生
素 Ｄ３的生物学效价是维生素 Ｄ２的 １０～３０倍。
Ａｒｍａｓ等［５］研究认为，维生素 Ｄ２维持人血清２５－
羟基维生素 Ｄ［２５（ＯＨ）Ｄ］水平的效力只有维生
素Ｄ３的３０％ ～５０％。这与Ｂｉａｎｃｕｚｚｏ等

［６］的研究

结果并不一致，他们认为维生素 Ｄ３和维生素 Ｄ２
的生物学效价不相上下，这可能与他们所用维生

素 Ｄ制剂的载体不同有关。Ｗｉｎｔｅｒ等［７］在体内和

体外的研究试验表明，在促进肠道钙转运上维生

素 Ｄ３与２５（ＯＨ）Ｄ３的生物学效价基本一致。归
纳以往的研究结果［８－１０］，维生素 Ｄ３及其代谢产物
的生物学效价对比大体上为维生素 Ｄ３≤２４，２５－
二羟基维生素 Ｄ３［２４，２５（ＯＨ）２Ｄ３］＝２５，２６－二
羟 基 维 生 素 Ｄ３ ［２５，２６（ＯＨ）２Ｄ３］≤
２５（ＯＨ）Ｄ３≤１，２５（ＯＨ）２Ｄ３。

３　维生素Ｄ生物学效价的影响因素
３．１　影响维生素 Ｄ生物学效价的内在因素
３．１．１　活性维生素 Ｄ的结构与 ＤＢＰ及 ＶＤＲ的
亲和性

　　维生素 Ｄ３化学结构的改变会导致其与 ＶＤＲ
结合方式的改变，继而引起 ＶＤＲ构象的变化，影
响靶基因转录水平的表达，最终改变维生素 Ｄ３的
生物学效价［１１］。ＤＢＰ作为血清中维生素 Ｄ代谢
产物的主要载体，以３个主要的多态性形式存在，
不同形式的 ＤＢＰ对维生素 Ｄ的生物学效价有潜
在的影响。最近的研究表明，维生素 Ｄ一些生物
学功能的发挥与血清游离的２５（ＯＨ）Ｄ浓度关系
更紧密，而非这种代谢产物的总浓度［１２］。血清

２５（ＯＨ）Ｄ的 总 浓 度 相 对 较 低 时 其 游 离 的
２５（ＯＨ）Ｄ浓度较高，而 ＤＢＰ的高亲和性可能导
致游离的 ２５（ＯＨ）Ｄ浓度的降低［１３］。除了运输

功能外，ＤＢＰ能够将血清中维生素 Ｄ代谢产物的
循环浓度维持在稳定水平，而且 ＤＢＰ可延长维生
素 Ｄ及其代谢产物的半衰期，并使得它们更易被
靶组织吸收，因此可以影响一些器官的代谢反应，

调节生物学效价［１４］。

　　维生素 Ｄ３的结构改造主要包括侧链的结构
改造和 Ａ环的结构改造。这些结构的改造及构象
的修饰能够改变维生素 Ｄ与 ＤＢＰ及 ＶＤＲ的亲和
性，使它们与钙代谢平衡调节、细胞诱导分化和增

殖抑制等生物学功能彻底分离，从而影响维生素

Ｄ的生物学活性。有研究表明，１α－羟基在维生
素 Ｄ与 ＤＢＰ及 ＶＤＲ结合的过程中至关重要，一
些基团取代１α－羟基后，其类似物的生物活性与
１，２５（ＯＨ）２Ｄ３相比均有显著降低

［１５－１６］。随Ｃ－２
位 α－羟烷基的碳原子数增加，类似物的 ＶＤＲ亲
和性及诱导细胞分化活性逐步升高，其中 α－羟丙
基的 ＶＤＲ亲和性最高，为维生素 Ｄ３的 ３倍

［１７］。

因此，进一步研究活性维生素 Ｄ３的构效关系对于
维生素 Ｄ３生物学效价的研究发展十分必要。
３．１．２　关键酶的活性及其反馈调节机制
　　维生素 Ｄ的代谢过程中有多种羟化酶发挥作
用，其 中 起 关 键 作 用 的 酶 主 要 是 ＣＹＰ２Ｒ１、
ＣＹＰ２７Ｂ１和２４－羟化酶（ＣＹＰ２４）。它们的活性
和基因转录表达水平可通过正负反馈调节机制受

不同因素的调控。肝脏中的 ＣＹＰ２Ｒ１被认为是维
生素 Ｄ发生 ２５－羟基化所需的关键酶，ＣＹＰ２Ｒ１

０８０２
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基因发生突变后血清中 ２５（ＯＨ）Ｄ３循环水平降
低，并同时出现典型的维生素 Ｄ缺乏症状［１８］。血

清中２５（ＯＨ）Ｄ３能够直接抑制 ＣＹＰ２Ｒ１的活性，
这种负反馈调节机制对于维持稳定的血清

２５（ＯＨ）Ｄ３水平非常重要
［１９］。

　　ＣＹＰ２７Ｂ１影响维生素 Ｄ代谢产物的生物学
效价，低钙磷饲粮会导致 ＣＹＰ２７Ｂ１活性的增
加［２３］，而高钙低磷饲粮会下调肾脏 ＣＹＰ２７Ｂ１基因
表达水平，从而说明饲粮钙对 ＣＹＰ２７Ｂ１活性的影
响较大，而饲粮磷对 ＣＹＰ２７Ｂ１活性的影响不
大［２２］。除此之外，甲状旁腺素（ＰＴＨ）［２０］、降钙
素［２１］、催乳素［２４］也可通过调节 ＣＹＰ２７Ｂ１基因的
转录表达而影响１，２５（ＯＨ）２Ｄ３的合成。而单核
细胞和巨噬细胞中 ＣＹＰ２７Ｂ１的调节机制与肾脏
有所不同。由巨噬细胞产生的 ＣＹＰ２７Ｂ１其基因
受免疫刺激物（如 γ－干扰素和脂多糖）的刺激通
过多种途径［如 Ｊａｎｕｓ激酶／转录激活因子（ＪＡＫ／
ＳＴＡＴ）通路、丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）和核
转录因子 －κＢ（ＮＦκＢ）］而上调表达。免疫刺激
也需要 ＣＣＡＡＴ／增强子结合蛋白 β（Ｃ／ＥＢＰβ，又
称ＮＦＩＬ６）结合到ＣＹＰ２７Ｂ１启动子区域的识别位
点上才能实现对其转录的激活［２５－２６］。这表明动

物体的自身免疫状态可以通过调控某些免疫细胞

中 ＣＹＰ２７Ｂ１基因的转录表达来影响维生素 Ｄ代
谢，从而影响维生素 Ｄ的生物学效价。
　　肾脏中的 ＣＹＰ２４可以羟基化２５（ＯＨ）Ｄ３和
１，２５（ＯＨ）２Ｄ３，其主要功能是降低维生素 Ｄ的生
物学活性。ＣＹＰ２４与１，２５（ＯＨ）２Ｄ３之间是相互
调节的，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３刺激 ＣＹＰ２４活性增强，而
低钙和低 ＰＴＨ抑制其活性。有研究表明，胎盘中
ＣＹＰ２４活性的降低可导致胎儿 －母体接口处
１，２５（ＯＨ）２Ｄ３生物学效价的增加

［２７］。而转录因

子 Ｃ／ＥＢＰβ、ＳＷＩ／ＳＮＦ、辅活化子结合精氨酸甲基
转移酶 １（ＣＡＲＭ１）和 Ｇ９可与 ＶＤＲ共同作用于
ＣＹＰ２４的转录调控［２８－３０］，成纤维细胞生长因子２３
（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２３，ＦＧＦ２３）和 ｋｌｏｔｈｏ蛋白
也可通过调节 ＣＹＰ２７Ｂ１与 ＣＹＰ２４基因的表达而
参与１，２５（ＯＨ）２Ｄ３的自动抑制调节，从而影响
其生物学功能的发挥［３１］。

３．２　影响维生素 Ｄ生物学效价的外在因素
３．２．１　试验动物及光照
　　不同种类的动物对维生素 Ｄ的吸收利用能力
差异很大。维生素 Ｄ２和维生素 Ｄ３的生物学效价

在不同物种中所测得的结果存在一定的差异，而

动物的自身状况（如免疫状态［３２］、年龄［３３］、肥

胖［３４］等）也与维生素 Ｄ的生物学效价有关。皮肤
中的７－脱氢胆固醇经紫外线照射形成维生素 Ｄ３
前体，进而转化成维生素 Ｄ３。紫外线光照的变化
显著影响这一过程，进而影响维生素 Ｄ生物学效
价的测定。有研究利用电脑建模技术估测，１单位
最小红斑剂量（ＭＥＤ）的紫外线光照在人体中可以
产生相当于口服１６０００ＩＵ维生素 Ｄ的效力［３８］。

肉鸡光照试验结果表明，皮肤经紫外线照射所产

生的 胆 钙 化 醇 量 相 当 于 饲 喂 １０μｇ／ｋｇ的
２５（ＯＨ）Ｄ３

［４０］或 ２０μｇ／ｋｇ的维生素 Ｄ３
［３９］。因

此，紫外线照射强度的不同也是导致维生素 Ｄ生
物学效价没有一致结论的因素之一。

３．２．２　评价指标及评价方法
　　在维生素 Ｄ生物学效价的研究试验中，采用
不同的测定方法及指标所测得的结果不同，生物

学方法所测得的结果比化学方法要低２０％左右。
不同的试验采用的指标各异，主要包括生产性能

指标（体重、日增重、采食量和料肉比）、胫骨指标

（骨灰分和骨钙磷）、血清指标［钙磷水平、２５
（ＯＨ）Ｄ水平、碱性磷酸酶活性］、钙吸收代谢指标
（肠道钙转运速率、骨钙动员速率）等。近年来，血

清 ＰＴＨ水平也被作为评定维生素 Ｄ生物学效价
的指标之一［３５－３６］。Ｅｍｉｌｙ等［３７］在鼠上测定维生

素 Ｄ２与维生素 Ｄ３生物学效价时发现，以血清
２５（ＯＨ）Ｄ水平为评价指标时维生素 Ｄ２的生物学
效价低于维生素 Ｄ３，而以骨矿物质密度、骨矿物质
含量等为评价指标时这两者基本相等。因此，评

价指标及评价方法的选择对于评价维生素 Ｄ的生
物学效价特别重要。

３．２．３　维生素 Ｄ载体
　　饮食中维生素 Ｄ的载体是不同的，一般包括
油、粉末及乙醇。载体对维生素 Ｄ的生物学效价
有非常重要的影响［４１］。有研究报道，乳糖作为维

生素 Ｄ载体时其效价是油的 １．０９倍［４２］，是纤维

素的１．４２倍［４３］；而油作为维生素 Ｄ载体时其效
价是乙醇的４．２５倍［４４］，是多维的１．１３倍［４５］。乳

脂性食品是维生素 Ｄ理想的载体，因为其所含的
脂肪成分可以增强脂溶性维生素 Ｄ的稳定性，促
进其吸收［４６］，尤其是奶酪制品中所含的 β－乳球
蛋白和 β－酪蛋白，能够强力结合维生素 Ｄ，形成
保护性的结构，避免在极性环境中被破坏，从而影
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响了维生素 Ｄ的生物学效价［４７－４８］。

４　小　结
　　随着维生素 Ｄ生物学效价评定方法的不断完
善及快速普及，研究的结果也逐步呈现出一致性，

但由于某些影响因素的存在导致了一定的差异

性，对维生素 Ｄ生物学效价的研究仍然没有统一
的结论。因此，确定一个最合适的评价体系是今

后研究的重点。此外，随着流行病学、动物学、细

胞学、生物化学以及分子遗传学研究的进展，人们

对维生素 Ｄ的生物学功能有了更深一步的认识，
这为从细胞水平和分子水平上探究维生素 Ｄ生物
学效价新的评定方法提供了可能。
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