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维生素D在创面愈合中的作用机制研究进展

张冬兰 1，张述耀 2，李海燕 2*（1. 广东医科大学护理学院，广东 东莞 523808；2. 暨南大学附属广州红十字会医院，广东 
广州 510220）
摘要：目的    系统阐述维生素 D 在创面愈合中的多维度作用机制，为临床治疗提供科学依据，并为创面修复研究提供新方向。

方法    分析维生素D在创面愈合不同阶段，对VDR、钙信号、抗炎、TGF⁃β/Smad、Hippo、皮肤屏障相关、PI3K/AKT/HIF⁃1α、Notch
等通路的调控作用。结果    维生素D通过调控上述通路，作用于创面愈合中细胞增殖、迁移、分化、细胞外基质合成与重塑、炎

症反应、免疫调节及血管新生等关键环节，通路间相互交织形成调控网络，促进创面愈合。结论    维生素 D在创面愈合机制研

究中潜力显著，其多通路调控机制为创面修复提供多维度支持，未来需进一步探索通路间相互作用、人体临床实验及挖掘其他

相关通路，以推动临床应用。 
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The Role of Vitamin D in Wound Healing: Mechanistic Insights and Recent Advances

ZHANG Donglan1，ZHANG Shuyao2，LI Haiyan2*（1.School of Nursing，Guangdong Medical University，Dongguan，Guangdong 523808，
China； 2.Guangzhou Red Cross Hospital，Jinan University，Guangzhou，Guangdong 510220，China）
ABSTRACT: OBJECTIVE    To systematically elucidate the multidimensional mechanisms of vitamin D in wound healing，thereby 
providing scientific evidence for clinical treatment and offering new directions for wound repair research. METHODS    The regulatory 
effects of vitamin D were analyzed on pathways including VDR，calcium signalling，anti ⁃ inflammation，TGF ⁃ β/Smad，Hippo，skin 
barrier ⁃ related signaling pathways，PI3K/AKT/HIF ⁃ 1α，and Notch during different stages of wound healing. RESULTS  Vitamin D 
exerted its effects on key aspects of wound healing⁃including cell proliferation，migration，differentiation，extracellular matrix synthesis 
and remodelling，inflammatory response，immune regulation，and angiogenesis ⁃ by regulating the aforementioned pathways. These 
pathways intertwined to form a regulatory network that promoted wound healing. CONCLUSION    Vitamin D demonstrates significant 
potential in research into wound healing mechanisms，with its multi ⁃ pathway regulatory mechanisms providing multidimensional 
support for wound repair. Future research should further explore interactions between pathways，carry out clinical trials in humans，and 
investigate other relevant pathways to advance clinical applications.
KEYWORDS: vitamin D； wound healing； mechanism of action； signaling pathways

创面愈合是一个复杂的生物学过程，涉及多种

细胞类型、生长因子及信号通路的协同作用，其核

心进程包括止血、炎症、增殖及组织重塑 4个连续阶

段［1］：止血期快速凝血封闭创面，炎症期清除异物与

病原体，增殖期形成肉芽组织与上皮化，重塑期实

现组织修复成熟。全球约 1% 人口长期受创面困

扰［2］，由此产生的创面修复费用约占全球卫生总支

出的 5%，且仍在迅速增加，预计伤口管理将持续构

成一项重大的临床、社会和经济挑战［3］。因此，探寻

高效、经济的创面治疗新策略至关重要。维生素 D
作为一种重要的类固醇激素，其在创面愈合中的调

控作用日益受到关注［4⁃6］。研究证实，维生素D缺乏

与创面愈合延迟密切相关，严重缺乏会显著增加创

面不愈的风险，而及时补充则可促进创面早期愈

合［7］。研究发现，维生素 D 参与创面愈合过程的途

径众多，在细胞增殖、分化、血管生成、免疫反应和

炎症等方面的调节工作中发挥一定作用［8］。临床研

究以及动物实验验证，维生素 D在创伤愈合方面过

基金项目：广州市科技计划项目（2023A03J0526）
作者简介：张冬兰，在读硕士研究生，研究方向：外科护理    *通信作者：李海燕，主任护师，研究方向：伤口造口失禁护理，E⁃mail：
1067467140@qq.com 

··474



今日药学2026年6月第36卷第6期 Pharmacy Today，2026 June，Vol.36 No.6

程中，可借助调节维生素D受体（VDR）通路、钙信号

通路、抗炎信号通路、TGF⁃β/Smad 信号通路、Hippo
信号通路、跟皮肤屏障功能有关联的通路、PI3K/
AKT/HIF⁃1α信号通路和 Notch信号通路，影响皮肤

的创面愈合。本文探究维生素D在创面愈合中的作

用机制，意在为临床治疗提供科学佐证，进而摸索

新的治疗途径，为患者提供更具成效的治疗办法。

1 维生素D
维生素D是一种固醇类激素，其来源、合成以及

代谢的过程既复杂又受到高度调控，主要包含两种

形式［9］：维生素 D2和维生素 D3。它既可以经阳光照

射来促进合成，也能从食物跟膳食补充剂中摄取［4］。

维生素D2由植物和真菌合成；维生素D3则始于动物

皮肤，由 7⁃脱氢胆固醇经阳光照射生成。二者均具

调钙磷作用，但D3还能调控免疫、糖脂代谢、心血管

与生殖功能，且最新研究显示其生物效力约为D2的

9.5 倍［10］。人体内维生素 D 的代谢需经两步关键羟

化反应完成活化：第一步在肝脏中，维生素 D经 25⁃
羟化酶催化转化为 25⁃羟基维生素D［25（OH）D］，这

是其在血液循环中的主要存在形式，也是临床评估

体内维生素 D营养水平的核心指标；第二步在肾脏

中，25（OH）D 经 1α⁃羟化酶进一步羟化，生成 1，25⁃
二羟基维生素 D［1，25（OH）₂D，又称骨化三醇］，即

维生素D的生理活性形式。骨化三醇经由与维生素

D受体（VDR）相黏合，可以对钙磷代谢、细胞分化和

免疫功能等予以调节［11］。维生素 D的来源、合成与

代谢形成是复杂又精细的过程，涵盖皮肤、肝脏、肾

脏等多个器官的共同作用［12］。知晓这一过程对理

解维生素D的生理功能及其在创面愈合中的作用意

义重大。

2 维生素D在创面愈合中的作用机制

2.1   维生素D受体（VDR）通路

VDR是一种受体蛋白，广泛存在于人体多种组

织中，包括在肠道、骨骼、甲状旁腺、肾脏、生殖系统

和免疫细胞，在皮肤中格外丰富［13］。VDR属于类固

醇激素受体超家族的一员，能够与类固醇激素结

合。维生素D的活性形式 骨化三醇与 VDR 特异性

结合后可激活受体，后者通过调控下游靶基因转

录，影响细胞增殖、迁移、分化及炎症⁃免疫平衡，最

终发挥促创面愈合作用［14］。研究显示，1，25⁃二羟基

维生素D3通过VDR调控炎症反应，抑制促炎因子肿

瘤坏死因子 α（TNF⁃α）和白细胞介素⁃1β（IL⁃1β）的

表达，并且上调抗炎因子白细胞介素⁃10（IL⁃10）的

水平，能够有效减轻炎症。高浓度维生素 D能够通

过上调 VDR 的表达，促进创面愈合的作用［15］。Lu
等［16］的研究表明，VDR在糖尿病足溃疡的修复过程

中具有重要作用。糖尿病足溃疡患者创缘组织中

的VDR表达显著低于健康人群，但临床经过 8周治

疗后，其表达水平与创面愈合率呈显著正相关。当

患者足部溃疡感染发展为糖尿病足骨髓炎时，该患

者血清 25（OH）D水平及组织中VDR的表达均显著

降低，当维生素 D缺乏时的发生率明显升高［14］。动

物实验进一步验证了VDR的促愈合作用［16］，VDR的

缺失会导致血清钙水平降低，限制了其对创伤的增

殖和迁移反应，但通过补充钙和其他矿物质，可以

改善 VDR 缺失小鼠的角膜创面愈合缺陷。Bikle
等［17］报道，VDR 在表皮干细胞中显示高度表达，其

缺失会导致表皮干细胞的增殖和迁移能力下降，从

而延迟创面愈合。p63 是一种关键的转录因子，主

要负责调控皮肤表皮细胞的增殖和分化。p63能够

直接结合到VDR的启动子区域，诱导VDR的表达，

能够促进表皮干细胞的激活、迁移和分化［18］。上述

临床、动物及细胞层面的研究均证实，VDR 是维生

素 D 调控创面愈合的核心媒介。VDR 的激活能够

调节细胞增殖、迁移、分化、炎症反应和免疫调节，

最终推动创面修复，也进一步凸显了维生素 D在皮

肤生物学中的关键地位。

2.2   钙信号通路

钙离子在维持正常皮肤功能和促进创面愈合

中发挥重要的作用［1］。钙离子通过调节桥粒、粘附

连接和紧密连接的形成，维持细胞间的紧密结合和

皮肤屏障的完整性［19］。在创面愈合的各个阶段，钙

离子信号通路通过协调细胞迁移、炎症反应、增殖、

收缩和细胞外基质重塑等过程，促进创面愈合，是

创面愈合过程中不可或缺的动态调节机制［20］。在

止血阶段，钙离子通过促进血小板聚集和凝血因子

的活化，加速血液凝固，形成血栓以止血［21］。研究

表明［17］，通过划伤试验和激光损伤发现钙信号通路

通过调节细胞内钙水平和干细胞的增殖、迁移，促

进再上皮化和创面愈合。与其他伤口敷料产品相

比，藻酸钙敷料能够有效减少炎症并增强血管生

成，促进创面愈合，表明钙信号在伤口修复中的有

一定作用［22］。Navarro⁃Requena 等［23］开发的磷酸钙

基 ormoglass纳米颗粒（SG5）能够显著促进皮肤成纤
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维细胞的迁移、胶原蛋白合成、血管生成和细胞因

子释放，同时降低细胞收缩能力，表明钙释放纳米

颗粒在促进创面愈合方面具有显著作用。以上研

究表明了钙信号在伤口修复中的重要性，但目前相

关临床证据仍较匮乏，需进一步开展临床研究以验

证其调控机制的临床转化价值，为创面愈合提供新

策略。

2.3   抗炎信号通路

皮肤出现破损之后，中性粒细胞会迅速前往创

面并分泌促发炎的细胞因子，以此加大炎症反应，

随后巨噬细胞向创面聚集，管控组织的炎症水平，

影响创面的愈合效果［24］。维生素D表现出明显的抗

炎功能，主要依靠抑制核因子信号通路及其相关促

炎因子，以此减轻炎症反应［5，14，25］。维生素D可诱导

巨噬细胞由促炎的M1型朝抗炎的M2型转化，从而

加快伤口的愈合进度［26，27］。维生素D凭借增强免疫

细胞的功能，调节T细胞及B细胞的活性水平，引发

调节性T细胞的分化，且抑制可促进炎症的Th17细

胞反应，减少了炎性细胞因子的分泌情况［28］。另一

方面，维生素D可提升抗菌肽的表达水平，加大创面

局部的抗菌力度，不仅有益于清除创面当中的病原

微生物，还可有效降低出现感染的风险，促使创面

更快愈合［29］。据 Shekhar 的研究报道［30］，局部应用

维生素 D颗粒可提高创面中抗菌肽的表达量，进而

加大伤口的抗菌活性。这一发现说明了维生素D在

促进抗菌肽产生方面的效果，有利于有效去除创面

中的病原微生物。由此可知，维生素 D借助抑制促

炎性细胞因子释放、推动抗炎性细胞因子生成、调

控巨噬细胞极化、调节免疫细胞功能活性以及增强

抗菌肽表达，在创面修复过程中起到了重要的抗炎

调控功效，这些机制不仅降低了创面局部的炎症反

应程度，还为组织修复缔造出适宜的微环境，存有

潜在的临床应用价值。

2.4   TGF⁃β/Smad信号通路

维生素 D可实现对多种生长因子表达的调节，

诸如表皮生长因子（EGF）、转化生长因子与血管内

皮生长因子（VEGF）等，这些因子在促进创面愈合

过程中作用显著［31］。TGF⁃β作为一种多功能的细胞

因子，在细胞增殖、分化、凋亡以及细胞外基质

（ECM）合成与重塑等过程中发挥作用［32］。ECM 在

创面愈合过程里发挥了多方面的关键效能，在细胞

增殖的阶段，ECM 中的 TGF⁃β 凭借调控细胞外基

质的合成和重塑，进一步带动伤口的愈合过程［33］。

研究证实［8，31］，TGF⁃β 可通过下游关键信号分子

Smad2/3 促进 ECM 合成及上皮至间质转化进程，而

维生素 D可通过两种途径强化该通路功能：一是提

升 TGF⁃β1/Smad2/3 通路活性，上调纤连蛋白表达，

推动ECM生成与细胞迁移；二是激活 TGF⁃β/Smad2
通路，促进创面周围角质形成细胞的增殖、分化及

迁移，双重作用加速创面愈合。而维生素 D缺乏会

让 TGF⁃β 表达和 Smad2/3 蛋白磷酸化水平降低，致

使创面愈合时间延长［31］。相反，补充维生素 D会增

加 TGF⁃β1 的表达水平，引发 Smad2/3 的磷酸化，推

动了TGF⁃β/Smad信号通路的激活，从而促使创面愈

合，增强愈合的质量［5］。综上，现有证据提示维生素

D可借助调节TGF⁃β/Smad信号通路，增进创面愈合

的效果，但还需更多的临床证据去验证。

2.5   Hippo信号通路

Hippo信号通路通过调控细胞增殖、迁移、分化

及ECM重塑，在组织稳态维持与创面修复中起关键

作用［34］。YAP和 TAZ作为 Hippo信号通路的 2个核

心调节蛋白，具备调节细胞生长及发育相关基因表

达的能力，进而推动Hippo通路功能的充分发挥［35］。

维生素 D 缺乏可激活胎盘里的 Hippo⁃YAP 信号通

路，借助增加 YAP 磷酸化的水平，抑制滋养层细胞

迁移及侵袭的能力，还可促进细胞产生凋亡［36］。在

皮肤创口愈合的阶段里，Hippo 信号通路借助调节

细胞行为和实现 ECM 的重塑起作用［37］。研究资料

显示［38］，卡泊三醇可通过抑制 Hippo 信号通路，使

YAP/TAZ 出现去磷酸化，然后转移至细胞核，YAP/
TAZ可引发一系列下游基因的表达激活，进而推动

角质形成细胞增殖及迁移。该过程同样涉及 YAP/
TAZ跟TGF⁃β/Smad信号通路的协同运作，进而在创

面愈合期间诱导EMT，推进创面的修复［38］。总结来

看，维生素D凭借调控Hippo信号通路，助力ECM重

塑、提高细胞增殖与迁移能力、抑制细胞凋亡且调

节EMT进程，进而在加快皮肤创面修复方面起到关

键作用，但目前维生素 D 直接调控 Hippo 通路的分

子靶点及临床转化价值仍需进一步研究明确，以厘

清其具体作用路径与应用潜力。

2.6   皮肤屏障功能相关通路

在创面开始愈合的阶段，皮肤屏障功能涉及物

理性、化学性、生物性及免疫性防御系统的相互配

合，这些机制一起搭建了机体抵御外界环境破坏的

多重防线，维持了内部生理环境的动态稳定［39］。通

过综合多种防御手段，皮肤屏障能有效阻挡病原体
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的侵入，还参与把控局部微环境，由此为创面愈合

提供必要的保护与支撑力量。研究发现［40］，维生素

D 对增强皮肤屏障功能发挥着多样作用，其凭借增

强皮肤的防护功能，在维持皮肤良好状态和抵御外

部环境侵害方面意义重大，经表皮失水（TEWL）为

衡量皮肤屏障功能的关键指标之一。研究结论显

示［41］，维生素 D依靠调节水通道蛋白和天然保湿因

子的表达，明显优化皮肤水合效果。且越来越多的

研究在护肤品里添加维生素 D，发现对改善皮肤水

合作用有效果，加强皮肤屏障的相关功能。维生素

D 能引发胶原蛋白的合成，推动皮肤增厚且增强其

弹性［42］。角质形成细胞作为表皮层诸多组成细胞

之一，在维持皮肤屏障正常稳定状态中意义重大，

同时还在创面修复的过程当中参与上皮屏障的重

建［43］。维生素D凭借激活VDR和钙敏感受体，可对

角质形成细胞的增殖和分化进程进行调节，进而为

皮肤屏障功能的修复和重建提供助力［17］。值得一

提的是，皮肤局部合成的维生素 D可调节表皮分化

及毛囊循环［44］，这一机制不仅能促进皮肤屏障功能

完善，还能间接加速创面愈合。综上，创面愈合进

程中，维生素D通过多维度机制增强皮肤屏障功能：

一是提升皮肤保湿特性与水合能力，减少创面水分

流失；二是调控角质形成细胞增殖分化，推动上皮

屏障重建；三是调节表皮分化及毛囊循环，完善屏

障功能。这些作用机制展现了维生素D在皮肤健康

维护及创面修复中的重要价值，为临床治疗策略的

开拓提供了新的门道，后续研究能进一步深入钻研

维生素 D 在各类皮肤屏障功能障碍相关疾病中的

应用。

2.7   PI3K/AKT/HIF⁃1α信号通路

血管生成是皮肤损伤后创面愈合过程中的关

键步骤，新生血管能够将氧和营养物质输送到受损

组织，支持新生成的肉芽组织的形成与生长，同时

为角质形成细胞的增殖提供有利条件［45］。研究表

明［26］，维生素 D在体内和体外实验中显示可以通过

调节 PI3K/AKT/HIF⁃1α 信号通路，上调多种血管生

成相关因子的表达，促进血管生成，从而改善创面

愈合。有研究发现［46］，维生素 D能够促进健康小鼠

的血管再生，恢复糖尿病小鼠的血管修复功能，通

过激活 PI3K/Akt/FOXO1 信号通路和抑制 NF⁃κB 通

路，抑制晚期糖基化终末产物（AGEs）诱导的血管内

皮细胞过度自噬及氧化应激，从而在高糖条件下促

进血管生成。研究也表明［47］，维生素D通过抑制NF⁃κB

通路和内质网应激，能够减轻炎症反应，改善内皮

细胞功能，从而促进血管生成，改善糖尿病小鼠的

创面愈合。Liu 等［48］进一步证明，当血管内皮细胞

的功能发生障碍时，PI3K/AKT/HIF⁃1α 信号通路下

调，导致促血管生成因子如内皮生长因子（VEGF）、

内皮一氧化氮合酶（eNOS）和基质细胞衍生因子的

合成减少，而缺氧诱导因子⁃1α（HIF⁃1α）介导这些

促血管生成因子的合成，从而抑制新生血管的形

成。以上研究结果为维生素D通过调节 PI3K/AKT/
HIF⁃1α信号通路，促进血管生成的作用提供了有利

的证据，这一机制不仅涉及上调多种血管生成相关

因子的表达、抑制过度自噬和氧化应激，还通过调

节内皮细胞功能，恢复血管生成能力，但仍需更多

的临床研究验证PI3K/AKT/HIF⁃1α信号通路的具体

作用机制。

2.8   Notch信号通路

Notch 信号通路是一种高度保守的信号通路，

在细胞增殖、分化、凋亡和炎症反应中起着关键作

用，主要参与调节上皮细胞的增殖和分化［49］。研究

表明［15］，在皮肤全层切割伤小鼠模型中，维生素D处

理组中 Notch1 的表达水平显著升高，结果提示，维

生素D通过上调皮肤组织中Notch1蛋白的表达，能

够促进表皮角质形成细胞的迁移、增强血管内皮细

胞的增殖与分化，并改善成纤维细胞的功能活性，

从而促进血管生成。另一方面，维生素 D与维生素

C 的联合使用能上调 Notch1信号通路，调节紧密连

接蛋白的表达，能够有效地维持肠上皮细胞屏障功

能［50］。以上研究虽然表明了维生素 D 能通过 Notch
信号通路促进创面愈合，但临床试验比较少仍需更

多的临床研究探索其具体机制。

3 小结

维生素 D 通过调控表 1 中通路，作用于创面愈

合中细胞增殖、迁移、分化、细胞外基质合成与重

塑、炎症反应、免疫调节及血管新生等关键环节，促

进创面愈合。

4 展望

尽管研究者对维生素D通过调节各种信号通路

以促进创面愈合的作用机制已有初步认识，认可维

生素 D在创面愈合中的作用，但维生素 D在创面愈

合的研究进程中，仍有诸多问题等待进一步探讨，

维生素D对不同信号通路协同作用的调节机制尚待
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深入剖析。维生素D在促进创面愈合的作用机制并

非孤立存在着，跟其他信号通路相互有串联，携手

促进创面愈合的阶段。维生素 D 与 VDR 结合激活

后，一方面可促进钙通道蛋白表达，通过增强细胞

内钙离子浓度调节细胞生理功能［51］；另一方面能直

接抑制转化生长因子⁃β（TGF⁃β）诱导的促纤维化基

因表达，减少创面过度纤维化风险［52］；同时还可通

过促进Notch⁃1转录正向调节Notch信号激活，进而

保护肠道屏障功能，为创面愈合提供稳定的内环

境［53］；此外，VDR信号激活还能显著抑制Hippo通路

效应子YAP/TAZ的蛋白水平，阻断创面局部转移细

胞增殖，避免愈合过程中异常细胞增殖对创面修复

的干扰［54］。在创面炎症与修复调控中，生长因子

TGF⁃β可通过非缺氧刺激激活 PI3K/AKT/HIF⁃1α信

号通路，而NF⁃κB转录因子信号通路又能直接调节

HIF⁃1α 通路活性，形成“TGF⁃β⁃PI3K/AKT⁃HIF⁃1α”

与“NF⁃κB⁃HIF⁃1α”的交叉调控轴，共同参与创面缺

氧适应与修复进程［55，56］；同时，PI3K/Akt信号通路的

异常激活会导致TNF⁃α、IL⁃1β、白细胞介素⁃6（IL⁃6）
等促炎介质过度产生，且伴随 IL⁃10表达减少，加剧

创面炎症反应［57］，而对该通路的精准调节则可反向

促进角质形成细胞增殖与迁移，增强皮肤屏障修复

能力，提示 PI3K/Akt通路在创面炎症平衡与组织再

生中具有“双向调控”特性。尽管上述研究已初步

勾勒出维生素 D调控创面愈合的信号通路网络，但

各通路间的相互作用机制仍存在诸多未明确之处，

例如VDR信号与PI3K/AKT、NF⁃κB通路是否存在直

接或间接的交叉对话，HIF⁃1α作为多通路共同靶标

如何整合 VDR 介导信号与炎症通路信号以协同调

控创面愈合进程，以及不同通路在创面愈合不同阶

段（炎症期、增殖期、重塑期）的优先级调控关系等，

均需进一步深入探究。

因此，维生素D促进创面愈合期间，各类信号通

路之间是否有互助或拮抗作用需进一步研究，未来

研究可进一步对这些信号通路间作用展开详细探

索，以此为临床治疗提供更充实的依据。有关维生

素D借助调节各类信号通路推动创面愈合的研究多

数集中于动物实验层面，而临床试验的证据方面支

持欠缺，期待有更多临床数据去验证维生素 D借助

调节各类信号通路在人体创面愈合中的安全性与

疗效，为维生素 D在临床实践里的规范应用提供证

据。此外，维生素 D是否存在未被发现的潜在调控

通路，仍需进一步探索。未来可通过高通量测序、

生物信息学分析等技术挖掘新通路，更全面地阐明

其作用机制网络。同时，维生素 D在特殊类型创面

（如糖尿病足、压疮、烧伤等）中的特异性作用效果

及机制尚未明确，需针对性开展研究，拓展其临床

应用场景。
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