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Abstract 
Vitamin D has the function of immunoregulation. The active vitamin D formed by twice hydroxyla-
tion of vitamin D can promote the production of cathelicidin and increase its antibacterial activity 
through macrophages and monocyte keratinocytes. It can resist the invasion of virus, bacteria and 
fungi, and may be helpful to prevent the diseases infected by related pathogens. In order to con-
firm that vitamin D can prevent these diseases related to pathogen infection, clinicians and nutri-
tionists should further do a large-scale randomized double-blind, placebo-controlled study. 
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摘  要 

维生素D具有免疫调节功能，维生素D两次羟化形成的活性维生素D可以通过巨噬细胞和单核细胞角质形

成细胞促进抗菌肽的产生和增加其抗菌活性，能抵抗病毒、细菌和真菌的侵害，可能有助于预防相关病
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原体感染的疾病。为了证实维生素D确实能够预防这些相关病原体感染的疾病，临床医师和营养学家应

该进一步做好较大规模的随机双盲、安慰剂对照研究。 
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1. 引言 

研究显示，维生素 D 具有免疫调节功能[1]。皮肤和膳食来源的维生素 D 在肝脏羟化形成 25(OH)D，

在肾脏和肾外组织(包括免疫细胞)中再次羟化形成 1α，25(OH)2D (活性维生素 D)，活性维生素 D 通过巨

噬细胞和单核细胞角质形成细胞促进抗菌肽(CAMP)的产生和增加其抗菌活性，调节先天免疫系统。抗菌

肽能抵抗外界病原体(包括病毒、细菌和真菌)的侵害，可能有助于预防相关病原体感染的疾病[2] [3] [4] [5]。 

2. 抗菌肽及其抗病原体的作用机制 

抗菌肽是存在于人体和动物体内的小分子多肽，属于先天免疫的一部分。抗菌肽主要存储在巨噬细

胞和多形核白细胞(中性粒细胞)的溶酶体中。维生素 D 受体激活剂能够上调抗菌肽 CAMP 基因的表达，

在人类对侵袭性病毒和细菌感染的先天免疫防御系统中起着至关重要的作用[5]。 
主要作用机制：① 攻击和裂解病原体的细胞膜，致使病原体细胞内外渗透压发生改变，导致阳离子

尤其是钾离子大量外流，最后死亡；② 攻击病原体线粒体，诱导细胞凋亡；③ 抑制蛋白及细胞壁合成；

④ 对突变细胞的细胞核染色体和细胞骨架的影响[6]。 

3. 维生素 D 免疫调节功能及通过抗菌肽抗病原体的作用机制 

维生素 D 通过对巨噬细胞、抗菌肽合成、树突状细胞和抗原呈递发挥作用，来影响先天免疫系统和

适应性免疫系统。① 巨噬细胞：巨噬细胞和单核细胞在启动对致病菌或组织损伤的非特异性应答中起关

键作用；② 抗菌肽和防御素：是低分子量的宿主防御肽，具有针对病原体(病毒、细菌和真菌)的广谱抗

菌活性；③ 树突状细胞和抗原呈递：树突状细胞(DC)是最有效的抗原呈递细胞，机体为了消除病原体和

组织碎片而引起树突状细胞产生抗原，属于适应性免疫细胞[7]。 
无活性的抗菌肽(LL-37)前体(人体抗菌蛋白，hCAP-18)存在于各种上皮细胞、中性粒细胞、单核细胞、

巨噬细胞中[3]。病原体与这些细胞表面 TLR 及 1α羟化酶(CYP27B1)结合可诱导 25(OH)D 羟化为活性维生

素 D 1，25(OH)2D，1，25(OH)2D 随后上调人体抗菌蛋白 mRNA 表达，产生具有抗感染的活性 LL-37 [8]。 
作用机制：① 1,25(OH)2D3 能通过巨噬细胞和单核细胞角质形成细胞促进抗菌肽(CAMP)和防御素 2

的产生，增加其抗菌活性[9] [10] [11]；② 1,25(OH)2D3 能增加天然免疫细胞的趋化性、自噬和吞噬融合

[12] [13]；③ 人类单核细胞对病原体的暴露，能上调 CYP27B1 和 VDR 的表达，从而增强了在病原体感

染部位细胞产生 1,25(OH)2D3 和对 1,25(OH)2D3 的反应；④ 巨噬细胞是异质性的，具有不同的功能[14]。
白细胞介素(IL)-15 刺激后形成的巨噬细胞能够对维生素 D 刺激的反应和增加其抗病原体的活性，而用

IL-10 刺激后获得的吞噬巨噬细胞受维生素 D 水平的影响很小，不管其巨噬细胞有多高吞噬活性[15] [16]。 
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4. 维生素 D、抗菌肽与疾病相关的证据 

2018 年张晓丹等[17]检索中文和英文医学数据库，对维生素 D 与感染相关性的研究现状及维生素 D
参与增强抗感染作用的可能机制进行综述。结果与结论：① 共检索到相关文献 500 多篇，其中有效文献

46 篇；② 维生素 D 缺乏的人群更易发生感染，而补充维生素 D 具有一定的辅助抗感染作用，主要包括

急性呼吸道感染、皮肤软组织感染及脓毒血症、细菌性阴道炎等；③ 维生素 D 可能通过促进抗菌肽的

产生、上调维生素 D 受体的 mRNA 表达、影响免疫调节、影响细菌细胞膜通透性来发挥辅助抗感染作用；

④ 目前对维生素 D 抗感染机制的研究多处于体外试验水平，在体内的研究深入不够；而在维生素 D 抗

感染作用方面，仍缺乏大规模临床研究数据；⑤ 今后仍需要大规模的临床试验以进一步证实维生素 D
的抗感染作用，并探寻给药方式及剂量，以期能够作为临床抗感染的辅助治疗或预防用药的手段。 

2019 年王博玉等[18]选取 24 例反复上呼吸道感染患儿(实验组)和 24 例同期健康儿童(对照组)分析人

血浆抗菌肽 LL-37、25(OH)D3 与儿童反复上呼吸道感染的相关性。结果：① 实验组患儿血浆 25(OH)D3
水平(18.37 ± 5.50) ng/ml 与血浆抗菌肽 LL-37 水平(3.45 ± 0.98) ng/ml 明显低于健康对照组(29.24 ± 9.04) 
ng/ml、(8.93 ± 2.23) ng/ml (P < 0.05)；② 实验组患儿血浆 25(OH)D3 水平、LL-37 水平均与上呼吸道感染

次数呈负相关(r = −0.645、−0.560, P < 0.05)；③ 血浆 25(OH)D3 水平与血浆 LL-37 水平呈正相关(r = 0.908, 
P < 0.05)。结论：维生素 D 缺乏与反复上呼吸道感染发生有关，反复上呼吸道感染患儿血浆 LL-37 水平

下降，且 25(OH)D3 缺乏可能是反复上呼吸道感染患儿血浆 LL-37 水平下降的重要原因。 
2019 年吴桂辉等[19]对 81 例单纯肺结核患者(B 组)、57 例肺结核并发肺外结核患者(C 组)、40 例结

核病并发糖尿病患者(D 组)和健康体检的 100 名医务人员(A 组)评价不同类型活动性肺结核患者血清

25(OH)D3 水平及抗菌肽 LL-37 表达水平的差异。结果：① B 组、C 组和 D 组患者外周血 25(OH)D3 水

平分别为(31.58 ± 11.89) nmol/L、(25.68 ± 13.57) nmol/L 和(26.39 ± 10.01) nmol/L，均明显低于 A 组的(40.57 
± 14.32) nmol/L，差异均有统计学意义(t = 4.61, P = 0.000; t = 6.48, P = 0.000; t = 5.72, P = 0.000)，LL-37
水平分别为(26.97 ± 10.29) μg/L、(30.75 ± 10.16) μg/L 和(31.84 ± 11.36) μg/L,均明显高于 A 组的(24.38 ± 
4.57) μg/L，差异均有统计学意义(t = 2.26, P = 0.025; t = 4.48, P = 0.000; t = 4.03, P = 0.000)；② 与 B 组患

者相比，C 组和 D 组 25(OH)D3 水平均明显降低，LL-37 水平均明显升高，差异均有统计学意义(t = 2.64, 
P = 0.008; t = 2.52, P = 0.011 和 t = 2.14, P = 0.032; t = 2.29, P = 0.022)；③ 79 例重症肺结核患者的

25-(OH)D3 和 LL-37 水平分别为(24.59 ± 12.36) nmol/L 和(31.97 ± 11.43) μg/L，明显低于轻症肺结核患者

(99 例)的 25(OH)D3 水平[(33.79 ± 15.47) nmol/L]，但高于轻症肺结核患者的 LL-37 水平[(27.32 ± 10.69) 
μg/L]，差异均有统计学意义(t = 4.41, P = 0.000; t = 2.77, P = 0.006)。结论：活动性肺结核患者血清中维生

素 D 水平明显低于健康人群，LL-37 水平明显高于健康人群，且不同类型活动性肺结核患者血维生素 D
及 LL-37 表达水平存在差异。 

2018 年纪永佳等[20]采集 149 例新生儿静脉血，其中 76 例败血症新生儿为败血症组，73 例无败血症

新生儿为对照组，检测两组新生儿 25(OH)D 水平及抗菌肽(LL-37)水平，评价新生儿败血症患儿血清

25(OH)D 与抗菌肽的相关性及新生儿 25(OH)D 的影响因素，为临床治疗新生儿败血症及补充维生素 D 提

供依据。结果：① 败血症组患儿血清 25(OH)D 水平、抗菌肽 LL-37 水平均低于对照组(P = 0.00)；② 败
血症组新生儿血清 25(OH)D 和 LL-37 呈正相关(r = 0.323, P = 0.000)；对照组新生儿 25(OH)D 和 LL-37 无

相关性(r = 0.206, P = 0.080)；③ 单因素分析显示，不同民族、胎龄、出生体重、母亲年龄、母亲学历、

孕期补充维生素 D 情况以及出生季节的 25(OH)D 水平差异均有统计学意义(P 均<0.05)；④ 多因素回归

分析表明，新生儿 25(OH)D 水平与出生季节、母亲孕期补充维生素 D 情况以及胎龄相关(P < 0.05)。结论：

新生儿败血症患儿血清 25(OH)D 水平和 LL-37 水平均降低，且两者呈正相关。影响新生儿 25(OH)D 水

平的因素为出生季节、母亲孕期补充维生素 D 情况以及出生胎龄。 

https://doi.org/10.12677/hjfns.2020.92024


周建烈，张兴权 
 

 

DOI: 10.12677/hjfns.2020.92024 185 食品与营养科学 
 

2016 年罗光燕等[21]选择 46 例连续 3 年就诊的上呼吸道感染患者和 15 例人作为对照组，探讨

25(OH)D3 与抗菌肽在反复上呼吸道感染的作用。结果：① 反复上呼吸道感染患者外周血血清 25(OH)D3
水平低于对照组(P < 0.05)，并且反复上呼吸道感染患者诱导痰上清液人抗菌肽LL-37水平低于对照组(P < 
0.05)；② 上呼吸道感染平均次数与上呼吸道感染患者外周血 25(OH)D3 水平呈负相关(r = −0.54, P < 
0.05)，上呼吸道感染平均次数与诱导痰上清液抗菌肽 LL-37 水平呈负相关(r = −0.65, P < 0.05)，上呼吸道

感染患者外周血 25(OH)D3 水平和诱导谈上清液抗菌肽 LL-37 水平呈正相关(r = 0.59, P < 0.05)；③ 体外

细胞实验显示，25(OH)D3 能上调上皮细胞抗菌肽 LL-37 表达。结论：25(OH)D3 的缺乏可能是上呼吸道

反复感染患抗菌肽 LL-37 的表达下调的重要原因。 
2016 年刘钢铁等[22]选择 102 例毛细支气管炎患儿(轻症组 40 例、重症组 62 例) 90 例正常同龄儿(对

照组)，探讨不同病情毛细支气管炎患儿血清 25(OH)D3、抗菌肽 37(LL-37)水平变化及意义。结果：① 对
照组、轻症组和重症组血清 25(OH)D3 水平缺乏或严重缺乏情况逐渐加重(P 均<0.05)；② 轻症组、重症

组血清 25(OH)D3 水平明显低于对照组，且重症组低于轻症组(P 均<0.05)；③ 重症组血清 LL-37 水平明

显低于对照组、轻症组(P 均<0.05)，而对照组、轻症组比较无统计学差异；④ Pearson 相关分析显示，

毛细支气管炎患儿血清 25(OH)D3 和 LL-37 水平无相关性(r = 0.16, P > 0.05)，重症组血清 25(OH)D3 和

LL-37 水平亦无相关性(r = 0.48, P > 0.05)；⑤重症组 PRISM-Ⅲ评分为(5.0 ± 2.3)分，与血清 25(OH)D3 水

平呈负相关(r = −0.33, P < 0.05)，与 LL-37 水平无相关性(r = −0.18, P > 0.05)。结论：血清 25(OH)D3、LL-37
水平降低可能与毛细支气管炎患儿病情加重有关。 

2015 年 Quraishi 等[23]对 30例 24 h内新发严重脓毒症或脓毒性休克的患者进行单中心随机安慰剂对

照的临床试验，随机分配到安慰剂组(10 例)、20 万 IU 维生素 D3 组(10 例)和 40 万 IU 维生素 D3 组(10
例)，比较其一次性补充维生素 D3 与安慰剂对脓毒症患者血浆 25(OH)D 水平和血浆抗菌肽(LL-37)水平变

化的影响。结果：① 两个维生素 D3 组的基线血浆 25(OH)D 水平中位数(IQR)为 17(13-22) ng/mL，在一

次性补充的第 5 天达到峰值；② 血浆 25(OH)D 水平：与基线比较，在第 5 天安慰剂组、20 万 IU 维生素

D3组和 40万 IU维生素D3组的中位数变化分别为：总 25(OH)D水平：3(-3-8)%、49(30-82)%和 69(55-106)% 
(P < 0.001)；生物可利用 25(OH)D 水平：4(-8-7)%、45(40-70)%和 96(58-136)%(P<0.01)；③ 血浆抗菌肽

(LL-37)水平：与基线比较，在第 5 天安慰剂组、20 万 IU 维生素 D3 组和 40 万 IU 维生素 D3 组的中位数

变化为：LL-37:-17(-9-23)%，4(-10-14)%，和 30(23-48)%，(P = 0.04)；④ 生物利用度 25(OH)D 水平与

LL-37 水平呈正相关(Spearman’s rho = 0.44，P = 0.03)，但与总 25(OH)D 和 LL-37 无相关性。结论：大剂

量维生素 D3 一次性补充能迅速、安全地改善严重脓毒症或感染性休克患者的 25(OH)D 和生物可利用的

25(OH)D 水平。生物可利用性 25(OH)D 水平的变化与循环中 LL-37 水平的增加有关。 

5. 结论 

综上所述，大量研究显示，维生素 D 具有免疫调节功能，维生素 D 两次羟化形成的活性维生素 D 可

以通过巨噬细胞和单核细胞角质形成细胞促进抗菌肽(CAMP)的产生和增加其抗菌活性，能抵抗病毒、细

菌和真菌的侵害，可能有助于预防相关病原体感染的疾病。但是，相关的临床医师和营养学家应该进一

步做好较大规模的随机双盲、安慰剂对照研究，确定维生素 D 确实能够预防这些相关病原体感染的疾病。 
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