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活性维生素D对慢性肾脏疾病微炎症及肾功能疗效的Meta-分析
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1. 枝江市中医医院 肾内科，湖北 枝江 443200
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摘 要： 目的 探讨活性维生素D用于慢性肾脏疾病的治疗效果。方法 检索Ovide Medline、CINAHL、Embase、Cochrane

Central Register of Controlled Trials、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、万方数据

库（Wangfang）和维普中文科技期刊数据库（VIP）等数据库，收集活性维生素D用于慢性肾脏疾病治疗的临床随机对照

研究（RCT），检索年限均为 2005 年 1 月—2018 年 6 月。采用 Revman 5.3 软件进行数据分析。结果 共纳入 18 个 RCTs，

Jadad量表评分均≥2分。治疗后试验组超敏C-反应蛋白（hs-CRP）［MD=−1.10，95%CI（−1.72，−0.49），P＜0.05］、白介

素 6 （IL-6）［MD=− 23.77， 95%CI （ − 38.32， − 9.22）， P＜0.05］与 肿 瘤 坏 死 因 子 - α （TNF - α）［MD=− 120.28，

95%CI（−177.02，−63.54），P＜0.05］降低幅度均高于对照组，两组比较差异显著（P＜0.05）；试验组血肌酐（SCr）、24

h 尿蛋白定量与血尿素氮（BUN）降低幅度均高于对照组（P＜0.05）。试验组血清甲状旁腺激素水平［MD=−10.87，

95%CI（−13.44，8.30），P＜0.05］降低幅度高于对照组。结论 活性维生素D可降低CKD患者微炎症，改善患者肾功能，

预防继发性甲状旁腺功能亢进。
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Abstract: Objective To investigate the therapeutic effect of active vitamin D on chronic kidney disease. Methods Electronic

databases, including Ovide Medline, CINAHL, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials, CNKI and wanfang were

searched, Randomized controlled trials (RCTs) which met the inclusion criteria were collected, search period from January 2005 to

June 2018. Indicators of inflammation, renal function, parathyroid hormone (PTH) were extracted. Data analysis was performed

using Revman 5.3 software. Results A total of 15 18 clinical RCTs were included, of which the Jadad scale scores were ≥ 2 points.

After treatment, the reduction of high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) [MD= − 1.10, 95%CI( − 1.72, - − 0.49), P<0.05],

interleukin-6 (IL-6) [MD=−23.77, 95%CI(−38.32, −9.22), P<0.05] and tumor necrosis factor-α (TNF-α ) [MD=−120.28, 95%CI

(−177.02, −63.54), P<0.05] in the experimental group were higher than those in the control group, and the difference between the

two groups was significant (P<0.05). Reduction of 24 h urine protein and blood BUN in the experimental group were higher than the

control group (P<0.05). The reduction of serum PTH [MD=−10.87, 95%CI(−13.44, 8.30), P<0.05] in the experimental group was

higher than that in the control group. Conclusion Active vitamin D can reduce microinflammation in patients with CKD, improve

renal function and prevent secondary hyperparathyroidism.
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慢性肾脏疾病（chronic kidney disease，CKD）可

累及全身多个系统与器官，导致严重并发症，发展

至终末期肾病（end stage renal disease，ESRD）需要

透析或肾移植等替代治疗以维持生命，且导致严重
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心血管事件的发生风险增加。2018年的 1项研究显

示，我国 CKD 患病率为 12.49%，男性高于女性，造

成沉重的经济负担［1］。如何有效早期发现肾脏病

变，通过临床干预与综合管理，延缓疾病进展，减少

ESRD发生，是CKD防治的主要目标之一。国内外

研究显示 CKD 患者普遍存在维生素 D 缺乏症，

1，25-二羟维生素D［1，25（OH）2D］合成减少，促进

了肾功能下降［2-3］。近年的部分观察性研究结果显

示，低水平的 1，25（OH）2D与CKD患者高血压、心

脏病及死亡发生相关［4-5］。营养维生素 D和活性维

生素 D 类似物具有抗炎作用，可改善内皮功能障

碍，减少肾脏微血管损伤，延缓CKD进展［6］。

采用活性维生素D（骨化三醇、帕立骨化醇）可

改善患者肾功能，减少死亡率，但目前研究中因为

CKD 患者的致病原因不同，所处的疾病分期也不

同，疗效及机制也未形成统一的结论。近年研究显

示CKD患者肾脏损伤可能与持久的微炎症状态有

关，主要表现为炎症因子升高，其可引发血管内皮

的慢性损伤［6］。本文将通过Meta-分析的方法，回顾

活性维生素D用于CKD治疗相关的国内外研究，为

临床应用该药及早治疗CKD、防止病情恶化提供循

证医学证据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入标准

1.1.1 研究类型 临床随机对照组研究，组间基线

特征具有可比性，包括疾病分期、年龄、性别等。

1.1.2 研究对象 成年CKD患者，年龄均≥18岁。

1.1.3 干预措施 除活性维生素D外，试验组与对

照组的对症支持治疗方案一致。试验组采用活性

维生素 D 治疗，包括骨化三醇与帕立骨化醇；对照

组未采用活性维生素D治疗，但可采用普通维生素

D治疗。

1.1.4 结局指标 至少包括以下 3个指标之一：①

炎症指标：包括白介素 6（IL-6）、超敏 C -反应蛋

白（hs-CRP）与肿瘤坏死因子-α（TNF-α）；②肾功能

指标：包括 24 h尿蛋白定量、血清肌酐（SCr）、血尿

素氮（BUN）；③血清甲状旁腺素（PTH）。

1.2 文献排除标准

（1）除了常规治疗以及对症支持治疗，加用其

他辅助治疗；（2）动物实验；（3）综述文章；（4）研究

对象包括精神疾病患者等。

1.3 文献检索

检索数据库包括英文和中文两类数据库。英

文数据库包括 Ovide Medline、CINAHL、Embase、

Cochrane Central Register of Controlled Trials，中文

数据库包括中国学术期刊全文数据库（CNKI）、中国

生 物 医 学 文 献 数 据 库（CBM）、万 方 数 据

库（Wangfang）和维普中文科技期刊数据库（VIP）。

检索策略的制定依据前期预检索策略进行。英文

检 索 词 为 chronic kidney disease、kidney disease、

kidney failure、Calcitriol、1，25（OH）2D3、active

vitamin D、paricalcitol、randomized controlled trials，

中文检索词为慢性肾脏疾病、肾病、肾衰竭、骨化三

醇、1，25（OH）2D3、活性维生素D、帕立骨化醇、随机

对照试验。检索时限为2005年1月—2018年6月。

1.4 文献筛选和质量评价

1.4.1 数据提取 数据的提取由两位独立的评鉴

人员进行。包括：（1）第一作者以及发表年；（2）作

者的国籍；（3）样本量；（4）活性维生素 D 治疗药物

及剂量；（5）干预期限及随访方式；（6）研究方案，盲

法、随机方式等；（7）结局指标（①炎症指标、②肾功

能指标、③PTH）。

1.4.2 偏倚评价 包括是否存在选择性偏倚，是否

存在实施者的偏倚，是否存在结局指标的检测者偏

倚，是否存在脱落失访的偏倚以及是否存在报道的

相关偏倚。两位独立的评价者分别标记“L”“U”以

及“H”分别代表低偏倚、偏倚度不确定和高偏倚。

两位评鉴者打分出现不一致的情况，首先由 2位评

鉴者自行商讨，再由第3位评鉴者定夺。

1.4.3 文献质量评价 采用 Jadad 量表对纳入的

RCT进行质量评价［7］。评分标准包括：具体描述了

随机序列产生方法 2分，提及随机方法但未具体描

述随机序列的产生方法 1分，未采用随机化为 0分。

描述了双盲且盲法恰当，并采用了安慰剂为 2分，仅

提及双盲为 1分，采用盲法不恰当或未设盲为 0分。

对退出与释放病例及退出原因进行了描述为 2分，

未提及者 2 分。其中≥2 分视为高质量文献，最

高5分。

1.5 统计学处理

本次Meta-分析采用RevMan 5.3统计软件。计

数资料采用优势比（odds ratio，OR），计量资料采用

均数差（mean difference，MD）作为效应指标，两者

均用95%置信区间（95%CI）表示。对纳入研究进行

异质性检验，若 P＞0.10、I2≤50%，则各研究结果间

无统计学异质性，采用固定效应模型进行 Meta-分

析；反之，则采用随机效应模型进行分析。发表偏

倚采用倒漏斗图表示［8］。以P＜0.05为差异有统计

学意义。
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2 结果

2.1 文献检索结果

检索得到 321篇相关文献，排除回顾性研究 120

篇，排除对照设置不符合要求的研究 65篇，排除指

标评价不符合的研究 88篇，排除重复研究 16篇，排

除低质量文献78篇，最终纳入18个RCTs［9-26］，其中8

篇为英文文献，10篇为中文文献，文献 Jadad量表评

分均2分以上。纳入文献基本特征见表1。

表1 纳入文献基本特征

Table 1 Basic characteristics of included literature

第一作者及

发表年

张巨发［9］

2012

Alborzi［10］

2008

丁 红［11］

2012

杨海波［12］

2018

龙 凯［13］

2015

叶 琨［14］

2013

Ruslinda［15］

2014

王思箭［16］

2015

Mao［17］

2014

朱晗玉［18］

2012

刘春秋［19］

2013

Jessica［20］

2017

李艳红

2016［21］

Fishbane［22］

2009

Rucker［23］

2009

Alvarez［24］

2012

祝胜郎［25］

2011

Levin［26］

2017

组别

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

分型

CKD1-2

CKD3-4

CKD1-3

CKD2-3

CKD1-3

CKD3-4

CKD2-4

慢性肾衰

CKD4-5

CKD1-2

血液透析

CKD

糖尿病

CKD2-4

CKD3-5

CKD1-2

CKD3-4

CKD

平均年龄/

岁

49.8±13.9

48.4 ±11.7

72.6±9.1

68.4±12.4

34±15.48

37±12.34

55.92±5.57

56.12±6.01

32.5±1.6

33.6±2.2

39.9±5.1

38.2±11.0

52.0±12.0

55.0 ±9.5

55.2±8.4

54.9±8.7

23.95±5.21

24.86±7.01

—

—

54.2±14.9

55.6±13.7

59±12

58±13

42.9±5.5

49.2±4.1

55.0±13.9

60.8±12.2

52.5±11.2

56.2±15.1

62.3±10.5

62.6±8.9

34.7±15.4

33.8±14.9

66.4±13.5

64.5±12.2

n/例

39

39

8

8

25

25

72

72

30

30

15

15

25

25

137

126

21

7

69

69

30

30

57

58

30

30

28

27

65

63

17

20

100

100

66

35

用药方案

骨化三醇0.5 μg/d（12周）+百令胶囊+钙离子拮抗剂

百令胶囊+钙离子拮抗剂

口服骨化三醇2 μg/d（6周）

安慰剂（6周）

骨化三醇0.5 μg/d（6个月）+钙离子拮抗剂

钙离子拮抗剂

骨化三醇0.5μg/d（12周）+吡格列酮+血糖控制

吡格列酮+血糖控制

骨化三醇0.25 μg/d（3个月）+血管紧张素受体拮抗剂

血管紧张素受体拮抗剂

骨化三醇0.25 μg/d（12周）+厄贝沙坦+血糖控制

厄贝沙坦+血糖控制

骨化三醇0.5 μg（12周）

安慰剂（12周）

骨化三醇0.25~0.5 μg/d（12个月）+透析+对症支持

透析+对症支持

骨化三醇0.25 μg/d（个6月）

血压及血糖控制

骨化三醇0.25 μg/d（12周）+血压及血糖控制

血压及血糖控制

骨化三醇0.5g μg/d（12周）+透析+对症支持

透析+对症支持

骨化三醇0.5 μg/d（6个月）

安慰剂（6月）

骨化三醇0.25 μg/d（3个月）+甘精胰岛素

甘精胰岛素

帕立骨化醇1 μg/d（6个月）

安慰剂（6个月）

活性维生素D 1 000 IU/d（12周）

普通维生素D 1 000 IU/d（12周）

活性维生素 D 5 000 IU/周（52周）

普通维生素D 5 000 IU/周（52周）

骨化三醇0.25 μg/d（1年）+ACEI和（或）ARB和（或）钙

通道拮抗剂以及抗血小板

ACEI和（或）ARB和（或）钙通道拮抗剂以及抗血小板

骨化三醇0.5 μg/d或帕立骨化醇5000 IU/周（6周）

安慰剂（6周）

Jadad

评分

2

4

2

2

2

4

4

4

4

2

2

5

2

5

2

5

2

5

结局指

标

①②③

①

①②

①②

①

①②

①②③

①

①②③

①

①

①

②

②

③

②③

②③

①②③

ACEI-血管紧张素转换酶抑制剂；ARB-血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂

ACEI-angiotensin converting enzyme inhibitor；ARB-angiotonin receptor blocker
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2.2 Meta-分析结果

2.2.1 炎性指标 11 篇文献［9-13，15-20］报告了 hs-CRP

水平，7篇文献［9，15-20］报告了 IL-6水平，3篇文献［9，17，19］

报告了 TNF-α水平。在排除了临床异质性后，3个

指标均为 P＜0.1、I2＞50%，均选取随机效应模型进

行分析，见图 1～3。结果显示，相对于对照组，试验

组 hs-CRP水平［MD=−1.10，95%CI（−1.72，−0.49），

P＜0.001］、IL-6水平［MD=−23.77，95%CI（−38.32，

− 9.22），P=0.001］、TNF - α 水平［MD= − 120.28，

95%CI（−177.02，−63.54），P＜0.001］降低比较显著，

两组比较有显著差异。

2.2.2 肾功能指标 9 篇文献［9，11-16，21，25］报告了 SCr

水平，8篇文献［9-13，22，24-25］报告 24 h尿蛋白定量，5篇文

献［9，12，16，21，25］ 报 告 了 血 BUN 水 平 ，13 篇 文

献［9，11-17，19-20，22，25-26］报告了血清Ca2+水平。SCr水平、24

h 尿蛋白定量、血 BUN 水平及血清 Ca2+水平 4 个指

标均为P＜0.1、I2＞50%，在排除了临床异质性后，4

个指标均选取随机效应模型进行分析，见图 4～7。

结果显示，相对于对照组，试验组SCr降低更为显著

［MD=−4.87，95%CI（−9.56，−0.18），P=0.040］；24 h

尿蛋白定量降低值更高［MD=−0.35，95%CI（−0.53，

−0.17），P ＜ 0.001］；BUN 降低幅度较高［MD=

−0.50，95%CI（−0.92，−0.08），P=0.020］；血清 Ca2+

上 升 水 平 更 为 显 著［MD=0.27，95%CI（0.15，

0.38），P＜0.001］。

2.2.3 PTH 10 篇文献［9，12，17，19-20，22-26］报告了血清

PTH 水平。异质性分析结果显示 I2=100%、P＜

0.001，所以选取随机效应模型进行分析，见图 8。

Meta-分析结果显示试验组血清 PTH的降低幅度高

于对照组［MD=−10.87，95%CI（−13.44，−8.30），P＜

图1 hs-CRP的Meta-分析森林图

Fig. 1 Meta-analysis of forest plot for hs-CRP

图2 IL-6的Meta-分析森林图

Fig. 2 Meta-analysis of forest plot for IL-6

 

 

c: TNF-α  

图3 TNF-α的Meta-分析森林图

Fig. 3 Meta-analysis of forest plot for TNF-α
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0.001］，说明试验组患者 PTH 控制的效果优于对

照组。

2.3 发表偏倚

采用Stata软件Egger’s test检验发表偏倚，结果

 

 

d: 血清 Ca2+ 

图7 24 h血清Ca2+的Meta-分析森林图

Fig. 7 Meta-analysis of forest plot for 24-hour serum Ca2+

图4 SCr的Meta-分析森林图

Fig. 4 Meta-analysis of forest plot for SCr

图5 24 h尿蛋白定量的Meta-分析森林图

Fig. 5 Meta-analysis of forest plot for 24-hour urinary protein quantity

图6 BUN的Meta-分析森林图

Fig. 6 Meta-analysis of forest plot for BUN
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显示各指标均 P＞0.05，说明不存在发表偏倚。以

hs-CRP及 PTH绘制倒漏斗图，图形基本对称，说明

纳入的研究无明显的发表偏倚，见图9、10。

3 讨论

3.1 活性维生素D可降低CKD患者微炎症反应

CKD患者由于 1α-羟化酶缺乏，更容易出现维

生素 D 缺乏，且随着疾病进展而加重。Cullough

等［27］对 1 026例CKD患者的横断面研究显示 25-羟

基维生素D缺乏与肾小球滤过率（GFR）呈负相关，

且与血清甲状旁腺激素及 Ca2+、P 代谢相关。另有

研究显示CKD1期患者血清25-羟基维生素D3水平＜

15 ng / mL 的占比为 9%，而 3 期患者占比达到

14%［28］。微炎症状态是 CKD 发生及进展的主要机

制之一［29］，缓解炎症状态可有效延缓终末期肾病发

生，降低患者死亡率。目前，用于评价CKD患者微

炎症的主要指标包括 hsCRP、IL-6和TNF-α等，其中

TNF-α多用于科研，在临床应用相对局限。

本次研究显示：尽管不同研究在活性维生素D

的治疗剂量及周期不同，但纳入的大部分研究显示

活性维生素 D显著降低了 hsCRP、IL-6和 TNF-α血

清水平，降低幅度高于对照组；Meta-分析结果显示

采用活性维生素 D 治疗的试验组 hsCRP、IL-6 和

TNF-α水平较基线的降低水平显著高于对照组。提

示活性维生素D可减少CKD患者体内微炎症强度，

延缓炎症反应导致的组织损伤与心血管病变。抗

原提呈细胞、活化的淋巴细胞及树突状细胞均可表

达维生素D受体，1，25（OH）2D3与维生素D受体结

合，作用于树突状细胞与T淋巴细胞，诱导调节性T

淋巴细胞，减少炎性因子，实现免疫调控［30］，进而减

少血管内皮损伤、氧化应激及肾素–血管紧张素–

醛固酮系统激活，减少肾脏损伤及心血管疾病。此

外，炎症因子可加速血清蛋白分解，加重营养不良，

微炎症的抑制可改善低蛋白血症。本研究结果与

上述理论分析一致，采用活性维生素D治疗的CKD

患者治疗后 24 h尿蛋白较基线的减少幅度显著优

于对照组。

本次循证研究显示活性维生素 D 对肾功能的

保护作用是肯定的，除 24 h尿蛋白外，在血清肌酐、

血清BUN及血清Ca2+水平变化特征均得到了验证。

除炎症机制外，活性维生素D对肾功能的保护作用

还可能与以下机制相关：（1）维生素D可修补Ca2+依

赖的K+通道功能受损，减少维生素D缺乏所致的肾

图8 PTH的Meta-分析的森林图

Fig. 8 Meta-analysis of forest plot for PTH

图9 hs-CRP的倒漏斗图

Fig. 9 Funnel plot of hs-CRP

图10 PTH的倒漏斗图

Fig. 10 Funnel plot of PTH
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小管局部血管紧张素Ⅱ上升，减少其导致的肾间质

增生［31］。越来越多的研究者认为维生素 D 可能为

肾素–血管紧张素负性调节因子，其可减少肾素–

血管紧张素所致的早期肾脏损伤［32］。（2）近年研究

认为维生素D缺乏可加速动脉粥样硬化，而骨化三

醇等活性维生素D可抑制巨噬细胞吞噬胆固醇，减

少泡沫细胞形成，延缓肾脏早期缺血性病变与

损伤［33］。

3.2 活性维生素D调节PTH水平，预防SHPT发生

继 发 性 甲 状 旁 腺 功 能 亢 进 症（Secondary

hyperparathyroidism，SHPT）是 CKD 患者常见并发

症，维生素D代谢异常是SHPT主要原因之一，患者

出现血清甲状旁腺素（parathyroid hormone，PTH）上

升，造成自主神经功能损伤与心率变异性下降［34］，

并导致心脏结构及功能异常，是引发心血管事件的

重要原因。积极治疗 SHPT 可改善 CKD 患者自主

神经功能，进而改善患者预后。活性维生素D可直

接抑制甲状旁腺活性，增加钙离子对甲状旁腺作用

敏感性，纠正患者甲状旁腺钙定点异常偏移；此外，

活性维生素 D 可抑制甲状旁腺细胞前甲状旁腺素

原的信使 RNA 产生，实现 PTH 调节［35］。本研究进

一步证实了活性维生素D对PTH调节作用，试验组

PTH较基线的降低水平显著高于对照组，提示活性

维生素D对CKD患者SHPT具有预防与治疗效果。

3.3 本研究的局限

目前，临床上仅推荐CKD3期PTH＞70 pg/mL，

CDK4期 PTH＞110 pg/mL 的患者在维生素 D 缺乏

时补充活性维生素 D。但 CDK早期患者即出现维

生素D的缺乏，本研究也显示维生素D在早期微炎

症阶段具有较为确切的治疗效果，现有的维生素D

补充方案是否合理还有待进一步研究。

然而，本研究也存在一定的局限性，对研究结

果可能产生一些影响。一是纳入的研究数量较少，

说服力不够充分；二是不同研究存在剂量及给药方

式的差异，研究对象CKD分期也存在不同，由于研

究数量有限，无法进行亚组分析，无法说明不同给

药方式的效果差异。未来随着临床研究数量增多，

将进一步纳入新的研究，得出更具说服力的结论。
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