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摘  要 

新型冠状病毒肺炎(COVID-19)大流行已经持续了两年多，至今仍然是全世界关注的首要问题。严重急性

呼吸窘迫综合征冠状病毒2 (SARS-CoV-2)可导致下呼吸道出现呼吸窘迫，有时会导致死亡，大多数人推

测增强免疫系统是预防COVID-19的一种措施。维生素D缺乏被认为是一个全球性问题，有研究表明维生

素D缺乏会影响炎症及免疫调节的许多方面，可能是COVID-19发生的高危因素之一。鉴于维生素D参与

了新冠肺炎感染期间发生的各种病理生理机制，因此维生素D可能是对抗SARS-CoV-2的一种有前景的药

剂。本综述旨在对维生素D与新冠肺炎之间的相关性研究进展进行综述。 
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Abstract 
The coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic has lasted for more than two years, and it is 
still the top concern of the world. The severe acute respiratory distress syndrome coronavirus 2 
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(SARS-CoV-2) causes respiratory distress in the lower respiratory tract and sometimes death, and 
most people speculate that boosting the immune system is a preventive measure against COVID- 
19. Vitamin D deficiency is considered to be a global problem. Studies have shown that vitamin D 
deficiency affects many aspects of inflammation and immune regulation, and may be one of the risk 
factors for COVID-19. Given its involvement in various pathophysiological mechanisms that occur 
during COVID-19 infection, vitamin D may be a promising agent against SARS-CoV-2. This review 
aims to summarize the research progress on the correlation between vitamin D and COVID-19. 
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1. 引言 

2019 年末，SARS-CoV-2 感染的 COVID-19 开始大流行，新冠肺炎对全世界的社会和卫生保健系统

构成了巨大挑战。新冠肺炎的临床特征可能不同，从无症状或轻微的上呼吸道症状到严重的急性肺损伤，

随后出现全身炎症、多器官衰竭和致命后果。目前，高龄、男性和其他并发症被证明与严重的新冠肺炎

相关；然而，这些风险因素都是不可改变的。对潜在的保护性决定因素知之甚少。维生素 D 是一种特殊

多能激素，也是先天性和适应性免疫的重要调节剂，血清总 25-羟基维生素 D(25(OH)D)通常用于评估个

体维生素 D 状态[1]。最近研究表明 25(OH)D 缺乏与 COVID-19 相关结局有关，补充 25(OH)D 可降低

COVID-19 的发生率。因此，本文将对新冠肺炎患者维生素 D 状态与疾病之间可能的关联进行综述。 

2. 研究进展 

2.1. SARS-CoV-2 的免疫致病性 

SARS-CoV-2 的免疫发病机制始于其对呼吸道上皮细胞的攻击，随后携带至鼻、支气管和粘膜相关

淋巴组织进行定植和浸润。新冠肺炎最突出的并发症是由于体内细胞因子含量增加。炎症细胞因子的这

种异常释放被称为细胞因子风暴[2]。SARS-CoV-2 病毒蛋白可诱导白细胞介素 17、6、8、1 和 TNF-α的
合成[3]。病毒与免疫细胞结合可释放 proIL-1β，其裂解激活后可引起发烧、纤维化和炎症；并且可以激

活 IL-1 基因转录，从而导致促炎性 IL-1α 的释放。SARS-CoV-2 也可以诱导 IL-8，从而创造局部炎症环

境并提高炎症反应。 

2.2. 维生素 D 及其缺乏与新冠肺炎发病风险相关性 

维生素 D 是一种免疫调节物质，通常通过阳光照射和一些食物获得[4]。维生素 D 是非活性的，必须

进行转换；当通过阳光照射后，首先是生成的钙三醇[25(OH)D]，然后生成骨化三醇[1,25(OH)2D]。由于

不同的地理位置、职业和社会经济背景，不同的人口群体吸收的维生素 D 水平不同。鱼和肉等食品也含

有这一成分的两种主要形式，即 D2 (麦角钙化醇)和 D3 (胆钙化醇)。维生素 D 水平通常通过血清 25(OH)D
浓度来测量。维生素 D 除保持骨骼健康外，也会影响许多其他健康状况[5]，包括呼吸健康。维生素 D 缺
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乏与肺功能下降有关。此外，据报道，维生素 D 缺乏也会增加呼吸道感染甲型流感和结核分枝杆菌的风

险[6]。 
维生素 D 缺乏与新冠肺炎发病具有相关性，确诊新冠的病人维生素 D 水平明显低于非新型冠状病毒

肺炎病人。Pizzini 等发现[7]维生素 D 缺乏症在新型冠状病毒肺炎病人中很常见，并证明了维生素 D 缺乏

与新冠肺炎严重程度之间的关系，强调了对 SARS-CoV-2 感染者补充维生素 D 进行干预性研究的必要性。

印度的R. Pal等发现[8]补充维生素D可显著的降低患者进入 ICU概率/死亡率(OR 0.41, 95% CI: 0.20, 0.81, 
P = 0.01, I2 = 66%)。 

2.3. 维生素 D 防治 COVID-19 的生理病理学机制 

2.3.1. 维持组织完整性 
维生素 D 有助于保持细胞间连接牢固，例如紧密连接、间隙连接和粘附连接。已知一些病毒会干扰

连接完整性，增加病毒和其他微生物的感染[9]。通过细胞连接形成的强大物理屏障是人体抵御病原体的

第一道防线[10]。此外，保持紧密连接对于防止免疫细胞渗入肺部和其他呼吸组织是必要的[11]；因此，

维生素 D 可能会预防新冠肺炎发展为重症肺炎和急性呼吸窘迫综合症。 

2.3.2. 刺激抗菌肽和防御素的合成 
维生素 D 与 toll 样受体结合，这些物质具有抗菌活性，例如杀死细菌细胞和减少病毒复制[9]。例如，

抗菌肽对乙型肝炎病毒、流感、呼吸道合胞病毒以及 SARS-CoV-2 等包膜病毒具有直接抗病毒活性[11]。
LL-37 来源于抗菌肽的裂解，是一种阳离子肽，其与目标微生物结合后，在易受攻击的微生物中形成一

个孔，可以破坏冠状病毒家族等包膜病毒的包膜[12]。LL-37 是人类中唯一鉴定的由呼吸道上皮细胞表达

的组织蛋白酶家族成员[13]。研究表明，在病毒感染期间，肺泡上皮细胞中由骨化三醇产生的抗菌肽基因

增加[14]。 

2.3.3. 调节特异性免疫和炎症，并能减缓“细胞因子风暴” 
维生素 D 通过主要抑制炎性细胞因子 IL-2 和干扰素 γ；还促进 T 辅助型 2 (Th2)细胞产生细胞因子，

这有助于通过多种细胞类型介导的作用补充 Th1 细胞的间接抑制；并且还促进 T 调节细胞的诱导从而抑

制炎症过程[9]。细胞因子风暴可由感染性疾病、风湿性疾病和肿瘤免疫疗法触发，通常表现为全身炎症

和多器官衰竭[15]。众所周知，细胞因子风暴[16]是严重新冠肺炎患者肺部和其他器官严重受损的主要机

制之一。细胞因子风暴的特征是各种促炎细胞因子和趋化因子的不受控制的释放，例如白细胞介素

(IL)-1β、IL-6、IL-1RA、TNF-α、IL-17、单核细胞趋化蛋白-1 等，随后血清铁蛋白水平升高、自然杀伤

(NK)细胞计数降低和 NK 功能减轻。这些促炎细胞因子和趋化因子都会导致健康细胞受损、血管渗漏、

肺泡上皮细胞严重脱落、肺泡间隔扩大和损伤、水肿和炎性细胞浸润，最终导致肺功能障碍和缺氧，以

及高凝性、血栓形成和多器官损伤。维生素 D 被认为有助于预防和治疗细胞因子风暴，它可通过减少各

种促炎细胞因子的合成和分泌以及增加某些抗炎细胞因子的生成。 

2.3.4. 刺激抗氧化过程 
众所周知，活性氧的产生在各种炎症疾病中增加，活性氧的释放增加也可能导致许多器官和组织的

损伤。因此，维生素 D 也可降低炎症的强度，有助于对抗氧化应激。此外，研究表明，维生素 D 可能直

接刺激活性氧的产生。维生素 D 还增加了抗氧化酶的基因表达[17]。 

2.3.5. 调节肾素–血管紧张素系统活性并增加血管紧张素转换酶 2 受体表达 
肾素–血管紧张素系统(RAS)，也称为肾素–紧张素–醛固酮系统，是人体许多活动的重要调节器，
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如血管张力、利尿和血压。然而，在某些疾病中，RAS 的过度活性会导致血管紧张素 II 的生成增加，并

可能导致不良反应，如血管收缩时间延长、动脉高血压、促炎性细胞因子的生成增加、血栓形成、纤维

化(如肺)、胰岛素抵抗和肝功能障碍[18]。一些与 SARS-CoV-2 相关的新冠肺炎症状和病理过程，如肺动

脉高压、凝血病、腹泻、嗅觉缺失、衰老、皮炎、中枢神经系统自身免疫性炎症以及肺、心脏、肾脏和

睾丸等各种器官的损伤，可能与 SARS-CoV-1 感染者的 RAS 过度反应有关[19]。VitD 可以减少保留肾脏

中肾素的合成，维生素 D 缺乏可能有助于 RAS 活性的增加[18]。维生素 D 还可以增加肺组织中血管紧张

素转换酶 2 受体(ACE2)的表达，这可以减轻某些感染时的肺损伤[20]。 

2.3.6. 调节凝血系统 
在严重的新冠肺炎病例中，发生凝血病的风险很高，尤其是血栓形成的风险，包括肺部微血管血栓

形成[21]。维生素 D 缺乏症与血栓形成风险的增加密切相关[22]。已证明维生素 D 或其类似物可降低组

织因子以及血栓前纤溶酶原激活物抑制物-1 的表达。保留血栓反应蛋白-1 的所有权利，并上调血栓调节

蛋白的表达[23]。因此，恢复正常的维生素 D 状态可能有助于降低血栓形成的风险。 

2.4. 维生素 D 作为新冠肺炎患者的潜在药物补充 

印度的 R. Pal 等的研究发现补充维生素 D 与改善新冠肺炎的临床结果相关，尤其是在诊断为新冠肺

炎的患者服用维生素 D 后；因此，维生素 D 补充可能被视为新冠肺炎患者的潜在治疗辅助手段。Petre
等人的研究发现维生素 D 缺乏状态增加了新冠肺炎的风险和死亡率[20]。Jain 等[24]人分析了无症状和危

重新冠肺炎患者的维生素 D 水平，并研究了其与炎症标志物的相关性；他们表明，严重新冠肺炎患者的

维生素 D 水平明显较低。人们还注意到，缺乏维生素 D 的新冠肺炎患者具有较高的炎症反应。这一切都

促进了维生素 D 缺乏的新冠肺炎患者的死亡率增加。Rastogi A 等[25]发现维生素 D 缺乏的 SARS-CoV-2
感染者中，有更大比例的人在高剂量补充胆钙化醇后，SARS-CoV-2 RNA 呈阴性，纤维蛋白原显著降低。

因此，应该考虑为所有具有潜在致命性新冠肺炎结局高风险的个人补充维生素 D。 

3. 总结及展望 

总之，维生素 D 缺乏与新冠肺炎病毒感染是有关的。且大量数据推测，在新冠肺炎感染方面，较大

剂量的维生素 D 对大多数患者是安全的，并且可能有益。然而，由于在维生素 D 对冠状病毒患者的影响

方面缺乏广泛的研究，尚不清楚维生素 D 在多大程度上控制了疾病的发病机制；且广泛接受的维生素 D
剂量指南仍在制定中，因此对 SARS-CoV-2 感染者补充维生素 D 的前瞻性随机对照研究是非常有必要的。 
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