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摘  要 

随着新型冠状病毒大流行的发生，肺部感染(Pulmonary Infection)作为一种高发病率的感染性疾病，其

防治手段的更新受到了广泛的关注。而机体内的维生素D或可通过固有免疫、适应性免疫及其他机制影

响肺部感染的发生和发展。深入研究维生素D与肺部感染的相关性及潜在机制，或可为维生素D辅助治疗

肺部感染提供依据。 
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Abstract 
With the outbreak of the novel coronavirus pandemic, pulmonary infection, as a high incidence 
infectious disease, has received extensive attention to update its prevention and treatment me-
thods. Vitamin D in the body may affect the occurrence and development of lung infection through 
innate immunity, adaptive immunity and other mechanisms. Further research on the correlation 
between vitamin D and lung infection and its potential mechanism may provide a basis for vitamin 
D adjuvant treatment of lung infection. 
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1. 引言 

肺部感染(Pulmonary Infection)是一种由细菌、病毒、真菌或其他病原微生物所致的终末气道、肺泡

和肺间质的炎症，其中细菌感染是最常见的病因，但随着新型冠状病毒的流行和呼吸道病毒检测技术的

发展，病毒性感染的发病率也有所提升。在我国，社区获得性肺炎的发病率约为 7.17 人/1000 人/年[1]，
而医院获得性肺炎的发生率约为 1.62% [2]，另外，肺部感染的耐药问题也不容小觑，严重危害了人们的

健康、给社会造成了极大的负担。 

2. 维生素 D 的生物作用 

维生素 D 是一种易溶于脂肪和有机溶剂的类固醇衍生物，其天然形式包括胆钙化醇(Cholecalciferol, 
D3)和麦角钙化醇(Ergocalciferol, D2)，在既往研究中，维生素 D 常被认为调节体内钙、磷代谢及影响细胞

分化的重要化合物。但随着对维生素 D 在人体内作用机制研究的深入，越来越多的证据表面，维生素 D
可能参与了人体内的免疫调节，并在自身免疫性疾病、感染性疾病、癌性疾病中发挥了重要的作用。 

皮肤中的 7-脱氢胆固醇经紫外线照射可转变成维生素 D3，并与维生素 D 结合蛋白(Vitamin D Binding 
Protein, DBP)结合而运输，再经由肝肾各种羟化酶的作用，生成中间产物 25-OH-D3 和具有生物活性的

1,25-(OH)2-D3。25-OH-D3 常被用作评估体内维生素 D 水平的重要标志物，而体内的 1,25-(OH)2-D3 可通

过与细胞核内维生素 D 受体(Vitamin D Receptor, VDR)结合，通过自分泌和/或旁分泌作用，参与钙磷代

谢及影响细胞分化。VDR 广泛存在于皮肤、大肠、乳腺、胰岛 β细胞、单核细胞和活化的 T 和 B 淋巴细

胞，其中单核细胞及淋巴细胞可能是维生素 D 参与体内免疫及调节炎症过程的重要靶细胞。 

3. 维生素 D 缺乏与肺炎的相关性 

维生素 D 在婴幼儿和儿童肺部感染的发生和发展过程可能起到了重要的免疫调节作用。既往研究提

示，肺部感染患儿的维生素 D 水平较健康儿童偏低，提示低 25-OH-D3 可能增加患儿的肺部感染的风险[3] 
[4] [5] [6] [7]，可能与婴幼儿肺部感染后反复呼吸到感染有相关性[8] [9]。同时，更低的 25-OH-D3 水平可

能与肺部感染患儿的病情严重程度、炎症指标的升高程度有明显的相关性[10] [11] [12]，也与婴幼儿喘憋

性肺炎的发生存在一定的相关性[13]，提示 25-OH-D3 可能通过免疫调节影响肺部感染患儿的病情进展。

国内部分研究也证实了，补充维生素 D 可以预防和减少儿童肺部感染的发生[14]、降低患儿的炎症因子

水平[15]、改善肺部感染患儿的临床症状、增强肺功能[3] [16]。而在成人肺部感染相关研究中，也有相

似的结论。在 Villasis-Keever 等人 [17]的研究中，在高暴露个体中补充维生素可以有效预防新型冠状病毒

感染，而对于新型冠状病毒肺炎患者而言，维生素 D 可作为肺部感染的辅助治疗方法，降低患者急性呼

吸窘迫综合征的发生率、改善患者结局[18] [19]。上述研究提示维生素 D 缺乏可能与肺部感染的发生及

发展存在密切相关性，而补充维生素 D 或可作为预防或辅助治疗肺部感染的重要手段。 
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4. 维生素 D 影响肺部感染的相关机制 

4.1. 固有免疫 

人体呼吸系统防御机制相对复杂，通常涉及呼吸系统的物理防御(如粘液纤毛运输系统)、化学防御功

能(如溶菌酶、超氧化物歧化酶等)、细胞吞噬以及 T 细胞免疫反应。当各种原因导致呼吸道防御功能下

降时，若同时存在致病病原微生物，就可能导致呼吸系统的损伤和病变。维生素 D 可能参与到呼吸系统

的物理防御的过程中，进而影响肺部感染的发生及发展。 

4.1.1. 维生素 D 与呼吸道上皮的相关性 
Zheng S 等人采用不同剂量的 1,25-(OH)2-D3 预孵育 16-HBE14o-细胞后，再以呼吸道合胞病毒感染细

胞株，对比不同预孵育条件下的细胞株的上皮间电阻、葡聚糖渗透试验等，提示 1,25-(OH)2-D3 预孵育可

以保持细胞的完整性，即保护气道上皮细胞的结构免受呼吸道合胞病毒破坏，且该现象可能通过保护气

道上皮细胞间的紧密连和粘附连接发挥作用 [20]。Sheng Xing Zheng 等人的研究也提示，在细胞和动物水

平上，外源性的维生素 D 可能通过刺激肺泡 II 型细胞的增殖和迁移，减少上皮细胞的凋亡、抑制 TGF-β
诱导的上皮间充质转化来减轻肺损伤，提示 VD 在治疗 ARDS 的潜在作用。另外，也有研究提示，骨化

三醇可以通过 AMPK-mTOR 信号通路抑制内质网应激诱导的凋亡，从而保护人鼻病毒感染的人鼻黏膜上

皮细胞。上述研究提示，VD 可能通过影响细胞间连接、呼吸道上皮转化、抑制细胞凋亡等途径保护气道

屏障功能，减轻肺部感染的严重程度，进而改善预后。 

4.1.2. 维生素 D 与纤毛运动的相关性 
在孟凡超等人的研究中，维生素 D 联合布地奈德喷鼻剂治疗慢性鼻–鼻窦炎后，观察组的鼻腔黏膜

纤毛排列及柱状细胞排列比对照组的更浓密整齐，考虑维生素 D 联合布地奈德治疗可能有助于修复鼻腔

黏膜的超微结构 [21]。另外，也有研究提示，在支气管扩张的患者常合并维生素 D 缺乏，且维生素 D 缺

乏者黏液纤毛的清除明显下降 [22]  [23]。上述研究提示，维生素 D 可能通过某种通路间接参与到呼吸道

黏液纤毛运输系统的运动调节中，高水平的维生素 D 可能促进鼻腔或下呼吸道的黏膜超微结构的修复、

增强纤毛运动，进而减少呼吸道有害物质或病原体对呼吸道的损伤。 

4.1.3. 维生素 D 与溶酶菌的相关性 
既往研究中，1,25-(OH)2-D3 在体外试验中，可诱导循环单核细胞分化为巨噬上皮样细胞和多核巨细

胞，提高单核/巨噬细胞系细胞溶菌酶的合成速度 [24]，进而可能增加对具有细胞壁的病原体的杀灭效率。

在一项针对寨卡病毒的研究中，有着相似的结果，维生素 D 可以增加溶菌酶、防御素等的基因表达，参

与寨卡病毒的抗病毒机制中 [25]，而另一项动物试验也指出，维生素 D 可能导致肠道细胞溶菌酶 mRNA
的表达下降 [26]。维生素 D 可能参与上调溶菌酶基因的表达，调节溶菌酶的合成，进而参与到呼吸道物

理防御的机制中。 

4.1.4. 维生素 D 与超氧化物歧化酶的相关性 
维生素 D 缺乏者体内的超氧化物歧化酶水平较正常人低 [27]，而补充维生素 D 或可通过 VDR，上调

PKD1-MnSOD 线粒体抗氧化通路 [28]，或 p53~p21 通路 [29]，提高超氧化物歧化酶的水平 [30]  [31]，促进

细胞自噬、抑制细胞凋亡。上述研究提示，维生素 D 可以通过多种途径提高超氧化物歧化酶的水平，减

少氧化应激的出现，进而在肺部感染早期减少对周围组织细胞的损害。 

4.2. 适应性免疫 

在接受抗原刺激后，体内的抗原特异性 B 淋巴细胞和 T 淋巴细胞通过活化、增殖、分化等过程产生
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效应细胞，即 B 细胞介导的体液免疫应答和 T 细胞介导的细胞免疫应答，统称为适应性免疫应答，而维

生素 D 可能参与到了细胞免疫和体液免疫应答的过程中。 
目前有多项研究提示，在肺部感染的患者体内 25-OH-D3 的水平与 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+呈正相

关 [32]  [33]  [34]  [35]  [36]，而 CD3+、CD4+和 CD8+作为细胞免疫中最重要的 T 淋巴细胞，提示维生素 D
可能通过一定的途径影响肺部感染时机体的细胞免疫水平。同时，也有研究证实，1,25-(OH)2-D3 可以调

节 CD3+亚类的分化，进而一致肿瘤坏因子-α、γ 干扰素等细胞因子的分泌，调节机体在肺部感染过程中

的炎症状态 [37]。可见维生素 D 可能影响机体应对感染时的细胞免疫过程。 
体液免疫过程中，B 淋巴细胞在受到抗原刺激后经活化增殖等过程生成包括 IgA、IgM、IgG 等在内

的抗体 [38]。在既往的研究中，当机体内维生素 D 水平较低时，B 淋巴细胞的分化、增殖过程受阻，导

致感染性疾病的发生概率升高，同时，也有国内研究提示，肺部感染患者体内血清 25-OH-D3 水平与 IgA、

IgM、IgG 呈正相关 [33]。考虑维生素 D 在肺部感染时，可能参与了机体的体液免疫过程。 

4.3. 其他机制 

随着对肺部菌群研究的深入，在一项针对医院获得性肺炎患者的肺部微生物群的荟萃分析中发现，

危重患者的肺部微生物群的相对丰度低于健康对照组，其中，急性呼吸窘迫综合征患者的致病菌水平更

高 [39]，提示肺部微生物群的失调可能与肺部感染性疾病的严重程度存在一定的相关性。另外，LPS 诱导

的急性肺损伤的小鼠支气管肺泡灌洗液中啮齿类细菌属的相对丰度增加，但短期补充维生素 D 可以有效

缓解这种变化，提示单次补充维生素D可以调节小鼠肺部微生物群的丰度、辅助肺部急性炎症的治疗 [40]。
上述研究提示，维生素 D 或可通过调节肺部微生物，减轻肺部炎症、改善肺部感染患者的预后。 

5. 总结与展望 

现有研究提示，维生素 D 缺乏与肺炎的感染、重症肺炎的发生可能存在密切关联，而这一现象可能

与维生素 D 通过多种途径参与呼吸道系统的固有免疫、适应性免疫、肺部菌群调节等有关。补充维生素

D 或可作为预防肺炎及重症肺炎的重要的辅助治疗方法，但目前维生素 D 的补充方式及治疗目标仍需进

一步研究明确。 
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