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补充维生素 D 在新型冠状病毒肺炎
辅助治疗中的作用研究进展

雷艳  詹世淮  施小华  王水良  赵猛  张胜行

【摘要】  新型冠状病毒肺炎（COVID-19）引起的大流行给全球公共卫生健康带来了严峻的挑战。维生素 D 作

为免疫调节剂，在增强免疫、抗呼吸道病毒感染方面具有重要作用。研究表明维生素 D 可通过影响血管紧张素转换

酶 2/ 血管紧张素（1~7）/Mas 受体轴信号通路，抑制肾素 - 血管紧张素系统信号的过度激活而抗严重急性呼吸综合征

冠状病毒 2（SARS-CoV-2）感染和抑制炎症因子风暴产生，从而减少 COVID-19 患者 ARDS、心源性梗阻的发生和血

栓的形成。该文对维生素 D 在 SARS-CoV-2 感染及临床表现中的作用机制进行综述，推测维生素 D 在预防或辅助治疗

COVID-19、减轻 COVID-19 患者临床症状方面发挥重要作用。
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【Abstract】  The pandemic caused by coronavirus disease of 2019 （COVID-19） has brought severe challenges to public health 
all over the world. Vitamin D plays an important role in immune regulation and anti-respiratory virus infection as an immune enhancer. 
Several studies have demonstrated that vitamin D can regulate the angiotensin-converting enzyme 2/angiotensin （1-7）/Mas receptor 
axis signaling pathway， inhibit the over-activation of renin-angiotensin system signal， fight against SARS-CoV-2 infection and suppress 
the production of inflammatory cytokine storm， thereby reducing the risk of pneumonia infection and improving acute respiratory 
distress syndrome， cardiogenic obstruction and thrombosis in COVID-19 patients. In this article， the mechanism of vitamin D in 
reducing the risk of SARS-CoV-2 infection and mitigating clinical symptoms was reviewed. It is hypothesized that vitamin D plays a 
critical role in the prevention or adjuvant therapy for novel coronavirus pneumonia and alleviating clinical manifestations in COVID-19 
patients.
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严重急性呼吸综合征冠状病毒 2（SARS-CoV-2）

感染引起的新型冠状病毒肺炎（COVID-19）大流

行给全球人类健康、医疗系统、公共卫生防疫和

经济带来严重的威胁。维生素 D 作为免疫调节剂、

抗感染剂在增强机体免疫应答、预防呼吸道疾病

及抗多种病毒感染方面发挥重要作用［1-5］。维生素

D 的严重缺乏与呼吸道疾病的进展和患者病死率增

加密切相关，补充维生素 D 可能是预防 COVID-19
感 染 的 有 效 措 施。 本 文 综 述 了 维 生 素 D 在 抗

SARS-CoV-2 感染中的作用机制及其对 COVID-19
患者的临床改善，旨在为 COVID-19 的防治提供参

考依据。

一、维生素 D 的来源与分类 
维生素 D 有两种来源，一种是通过紫外线

辐射将 7- 脱氢胆固醇前体合成胆钙化醇 D3，另

一种是通过饮食合成胆钙化醇 D3 或麦角钙化醇

D2， 在 肝 酶 CYP2R1 和 CYP27A1 催 化 下 转 化 为
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25（OH）D，经 CYP27B1 催化为 1α,25（OH） 2D3。 
这两种代谢物 25（OH）D 和 1α,25（OH）2D3 都是

通过载体维生素 D 结合蛋白（DBP）在血液中运

输。25（OH）D 水平被公认为反映体内维生素 D
状态的最合理指标。目前国内外专家认为：血清

25（OH）D 水 平 10~12 ng/mL（25~30 nmol/L） 为

维生素 D 严重缺乏，13~20 ng/mL（31~49 nmol/L） 
为 维 生 素 D 缺 乏，21~24 ng/mL（50~75 nmol/L）

为 维 生 素 D 不 足。25~50 ng/mL（75~125 nmol/L）

为维生素 D 水平充足。有报道指，我国高达 86%
的人群存在维生素 D 水平缺乏或不足［6］。

二、COVID-19 患者的病情与维生素 D 缺乏

的关系

多项观察性和回顾性研究显示，1α,25 （OH） 2D3 

水平与 COVID-19 发病率和病死率存在相关性。

Ilie 等［7］研究显示，欧洲 20 个国家人群的维生素 D
水平与 COVID-19 病例数呈负相关，且维生素 D 水

平与 COVID-19 导致的死亡人数也呈负相关，老年

人群的维生素 D 水平最低，75% 的患者为维生素

D 严重缺乏。COVID-19 患者的 1α,25 （OH） 2D3 平

均水平为 6.2 ng/mL，97% 患者表现为维生素 D 缺

乏；而无症状感染者的 1α,25 （OH） 2D3 平均水平为

27.9 ng/mL，其中 33% 表现为维生素 D 缺乏［8］。老

年人群最容易感染 COVID-19，该人群也是维生素

D 水平最为缺乏的人群，前述研究建议患者根据

COVID-19 症状的轻重进行维生素 D 水平的纠正。

导致 COVID-19 患者体内维生素 D 水平下降

的机制包括诱导产生抑制病毒复制的抗菌肽和防

御素、降低产生炎症和损伤肺内膜导致肺炎的促

炎因子水平，以及患者机体对维生素 D 的需求更

高［9］。D’Avolio 等［10］在对 COVID-19 患者的回顾性

研究中发现，核酸阳性患者体内 25（OH）D 的平

均水平为 11.1 ng/mL，低于核酸阴性患者体内的

24.6 ng/mL。维生素 D 缺乏的患者，核酸扩增 PCR
检测 SARS-CoV-2 阳性率比维生素 D 正常者高出 1.8
倍［11］。

三、COVID-19 与炎症因子风暴

SARS-CoV-2 在感染呼吸道上皮后快速复制，

并伴有病毒诱导的Ⅰ型 IFN（IFN-α、IFN-β）的

延迟表达，随后增加促炎细胞的募集，包括中

性粒细胞、单核细胞和巨噬细胞在内的炎症细

胞大量流入，感染的气道上皮细胞分泌大量促

炎细胞因子 / 趋化因子［12］。临床研究表明，严重

的 COVID-19 可引起细胞因子风暴，患者体内 IL-
1RA、IL-1B、IL-7、IL-8、IL-9、IL-10、粒细胞巨

噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）、IFN-γ、巨噬细

胞炎性蛋白 1α（MIP1A）、血小板源性生长因子

（PDGF）、单核细胞趋化蛋白（MCP1）和 TNF-α
水平均升高［13-14］。其次，COVID-19 患者 T 淋巴细

胞凋亡敏感性增加，清除病毒所需的 CD8+ T 淋

巴细胞反应性减弱，抑制细胞因子风暴的作用减

弱［15］。

COVID-19 患者炎症因子风暴的产生受肾素 -
血管紧张素系统（RAS）信号通路调节［15］。RAS 系

统包括 2 条通路，血管紧张素转化酶（ACE）/ 血

管紧张素Ⅱ（Ang Ⅱ） / 血管紧张素受体 1 型（AT1）

信号通路（ACE/Ang Ⅱ /AT1）及 ACE2/Ang（1~7）/ 
Mas 受体［ACE2/Ang（1~7）/Mas］信号通路。这

2 种途径具有相反的作用，ACE/Ang Ⅱ /AT1 信号

通路的活性与组织损伤、炎症和纤维化有关。相

反，ACE2/Ang（1~7）/Mas 信号通路的活性发挥抗

炎和抗纤维化的作用，人体中 ACE2/ACE 和 Ang 
Ⅱ /Ang（1~7）处于动态平衡。

COVID-19 患者炎症因子风暴产生的可能机制

包括：①当 SARS-CoV-2 刺突蛋白通过 TMPRSS2
与 肺 泡 上 皮 细 胞 上 的 ACE2 受 体 结 合 入 侵 机 体

时，大量消耗 ACE2 导致 ACE2 急剧减少，ACE2/
Ang（1~7）/Mas 信号通路抗炎和抗纤维化的作用

降低，同时也会通过信号反馈过度激活 RAS 系统

导致细胞因子风暴。临床研究显示 ACE2 在严重

COVID-19 患者的心、肺、肾等重要组织中的表达

降低，而儿童和青年肺上皮细胞 ACE2 受体水平

升高对 COVID-19 导致的严重临床表现有保护作

用，ACE2 表达水平与 COVID-19 死亡呈负相关［16］。

② RAS 在机体对 SARS-CoV-2 的免疫反应中起着

核心作用，T 淋巴细胞、单核细胞和巨噬细胞表达

AT1 受体，过度的单核细胞和巨噬细胞激活可能

是导致 COVID-19 细胞因子风暴的原因［17］。

四、维生素 D 辅助治疗 COVID-19 的机制

维生素 D 可能通过以下机制降低预防 SARS-
CoV-2 感 染 或 减 轻 COVID-19 患 者 病 情： ① 通 过

影 响 ACE2/Ang（1~7）/MasR 轴 信 号 通 路， 增 强

ACE2 的表达，抑制 RAS 信号通路的过度激活，降

低促炎细胞因子的表达［15］。②通过上调 MAPK 信

号通路和抑制 p38 MAPK 激酶的活化，减少炎症因
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子的释放，并促使巨噬细胞释放抗炎细胞因子［18］。

③维生素 D 诱导产生抗菌肽和防御素，降低促炎

因子水平，避免肺炎的发生。

COVID-19 患者补充维生素 D，抑制活性氧簇

过量产生，增加细胞内谷胱甘肽水平，抑制 NF-κB
和 p38 MAPK 激 酶 的 表 达 以 抑 制 促 炎 因 子， 如

TNF-α、IL-6、单核细胞趋化蛋白 1（MCP-1）、IL-
12β、IL-12、IL-17、IL-18、IL-33 和 G-CSF 在免疫

细胞中的表达，从而减缓 RAS 过度激活造成的炎

症因子风暴［19］。Ilie 等［7］研究显示，服用维生素 D
可减少 19 种促炎细胞因子的表达，并增加巨噬细

胞对抗炎细胞因子的表达。Izcovich 等［20］研究显示，

补充维生素 D 可降低 CRP 水平，但维生素 D 的补

充并没有降低脓毒血症成人患者的病死率，因为

大多数脓毒血症患者血清 25（OH）D < 20 ng/mL。

五、补充维生素 D 对 COVID-19 患者临床症

状的改善作用

SARS-CoV-2 感染可引起轻中度或重度的呼吸

道炎症。当 25（OH）D 水平 < 15 ng/mL 时，急性

呼吸道感染的风险增加；与低 25（OH）D 水平的

个体相比，25（OH）D 水平 > 38 ng/mL 的个体急

性病毒性呼吸道感染的风险降低了 2 倍，且恢复

得更快［21］。Ⅱ型肺泡细胞是冠状病毒的主要靶点， 
COVID-19 患者Ⅱ型肺泡细胞功能受损，肺泡细胞

表面活性剂水平降低，表面张力增加。补充维生

素 D 可刺激肺泡Ⅱ型细胞合成表面活性剂，促进维

生素 D 受体与表面活性剂相关蛋白 B 结合，提高

肺表面活性脂质相关蛋白的表达，降低 COVID-19
患者的肺泡表面张力，从而减轻 COVID-19 患者

的呼吸窘迫症状［22］。ARDS 的发生风险随着患者

年龄的增长（> 70 岁）和慢性疾病的增加而升

高，两者均与较低的 25（OH） D 水平有关，70 岁

以上的 SARS-CoV-2 阳性患者体内 25（OH）D 水

平为 9.3 ng/mL，明显低于阴性患者的 23.1 ng/mL， 
表明维生素 D 缺乏是 ARDS 的原因［23］。

据报道，有 20%~30% 的 COVID-19 住院患者

患 有 心 肌 损 伤；7%~33% 的 COVID-19 危 重 症 患

者患有心肌病；44% 的 COVID-19 ICU 患者会出现

心律失常［15］。临床证据表明，维生素 D 不仅能抑

制巨噬细胞向泡沫细胞的转化和增加胆固醇的外

流来预防动脉粥样硬化，而且能诱导血管平滑肌

细胞产生血管内皮生长因子，促进血管内皮修复，

还能上调内皮细胞和巨噬细胞中血栓调节蛋白的

表达，减少血栓形成［24］。

六、结 语

恢复患者体内的免疫平衡、防止免疫失调是

COVID-19 合理、有效的治疗策略。维生素 D 可

通过增强机体的免疫力，影响 ACE2/Ang（1~7）/
MasR 轴信号通路，抑制 RAS 信号的过度激活预防

SAR-CoV-2 感染或减轻 COVID-19 患者的病情，并

可通过抑制炎症因子风暴来减轻 COVID-19 引起的

ARDS。考虑到维生素 D 在 COVID-19 的预防或病

情控制中的安全性和易用性，建议大流行期间存

在 COVID-19 感染风险的人群，服用 10 000 IU/d 的

维生素 D，持续数周以迅速提高体内 25（OH）D 
水平，1 个月后剂量可降低到 5000 IU/d，将体内

25（OH）D 水平维持在 40~60 ng/mL，尤其是在

25（OH）D 水 平 最 低 的 冬 季［22］。 但 维 生 素 D 对

COVID-19 患者临床表现和预后改善中的作用机制

研究还很有限，仍需要更多的临床证据支持维生

素 D 在 COVID-19 患者辅助治疗中的作用。
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