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  [摘 要] 脓毒症是一种由感染引发的系统性炎症反应综合征,其发病机制中免疫紊乱具有关键作用。
近年来,有研究发现,维生素D不仅调节钙磷代谢,还具有明显的免疫调节和抗感染功能。该文综述了维生素

D在脓毒症中的潜在作用机制,包括其对先天免疫与适应性免疫的调控、抗炎与促进抗菌肽的表达,以及对相

关器官损伤的保护作用等。多项临床研究表明,维生素D缺乏与脓毒症的严重程度和死亡率密切相关,补充维

生素D可能改善患者预后。
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[Abstract] Sepsis

 

is
 

a
 

systemic
 

inflammatory
 

response
 

syndrome
 

caused
 

by
 

infection,and
 

immune
 

disor-
ders

 

play
 

a
 

key
 

role
 

in
 

its
 

pathogenesis.In
 

recent
 

years,studies
 

have
 

found
 

that
 

vitamin
 

D
 

not
 

only
 

regulates
 

calcium
 

and
 

phosphorus
 

metabolism,but
 

also
 

has
 

obvious
 

Immunomodulation
 

and
 

anti-infection
 

functions.
This

 

article
 

reviews
 

the
 

potential
 

mechanisms
 

of
 

vitamin
 

D
 

in
 

sepsis,including
 

its
 

regulation
 

of
 

innate
 

and
 

a-
daptive

 

immunity,anti-inflammatory
 

and
 

promotion
 

of
 

antimicrobial
 

peptide
 

expression,and
 

protective
 

effects
 

on
 

related
 

organ
 

damage.A
 

number
 

of
 

clinical
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

vitamin
 

D
 

deficiency
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

and
 

mortality
 

of
 

sepsis,and
 

vitamin
 

D
 

supplementation
 

may
 

improve
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.
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  脓毒症是一种由感染引发免疫反应失衡导致的

危及生命的器官功能障碍[1],每年影响约5
 

000万人,
并导致1

 

100余万人死亡[2]。免疫功能障碍是其发生

和发展的核心机制,患者常同时呈现免疫过度激活与

免疫抑制[3]。脓毒症相关的免疫抑制主要源于免疫

稳态紊乱,如抗炎因子上调、效应细胞凋亡、免疫抑制

细胞扩增和免疫检查点激活[4]。在免疫调节机制研

究中,维生素D作为一种具有非经典生物学功能的脂

溶性维生素受到广泛关注。人体内维生素D经肝、肾
2步羟化转化为其活性形式———1,25-双羟基维生素

D3[1,25-(OH)2D3],除调节钙磷代谢等经典功能外

还具备调控免疫系统、调节肾素-血管紧张素系统、改
善胰岛素敏感性与肌肉功能等非经典作用。研究表

明,维生素D通过免疫调节与抗感染机制在脓毒症中

可能发挥重要保护作用。现将维生素D在脓毒症中

的免疫调节与抗感染机制综述如下,探讨其与疾病严

重程度及预后的关联,并评估其作为潜在治疗辅助因

子的研究进展。
1 维生素D的免疫调节作用

1.1 维生素D在脓毒症中的免疫调节机制 维生素

D在脓毒症中的作用通过维生素D受体(VDR)在免

疫系统中发挥至关重要的调节作用,尤其是在脓毒症

的免疫失调阶段。维生素D不仅通过VDR调节免疫

细胞功能,还通过调节多个关键信号通路,深刻影响

脓毒症的免疫反应和病理过程。在自噬调节方面,维
生素D通过VDR与自噬通路的相互作用,调节脓毒

症引起的免疫抑制。阿托伐醌作为一种抗疟药物已

被证明通过增强VDR与自噬相关基因ATG16L1的

转录作用提升自噬活性,从而增强免疫细胞对病原体

的清除能力。这一机制不仅能帮助清除细菌,还有效

减轻了脓毒症中的免疫抑制现象[5]。此外,维生素D
在脓毒症中的抗炎作用也涉及核因子-κB(NF-κB)通
路的调节。有研究表明,维生素 D通过 VDR抑制

NF-κB通路的过度激活,减少促炎细胞因子的产生,
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这些因子在脓毒症中的过度表达促进了炎症反应[6]。
这种作用有助于缓解因免疫系统过度反应引起的组

织损伤,并控制脓毒症的免疫风暴。除维生素D水平

变化外,VDR基因的多态性也在脓毒症中发挥着重

要作用。Fok
 

Ⅰ多态性(rs2228570)改变了 VDR蛋

白的结构,使VDR蛋白的转录激活能力增强,从而提

高细胞对维生素D的反应性。有研究表明,Fok
 

Ⅰ的

T等位基因与脓毒症的易感性和死亡率密切相关,提
示该多态性可能作为脓毒症风险评估的生物标志

物[7]。维生素D结合蛋白(VDBP)不仅是维生素D
的转运蛋白,还通过与 VDR的相互作用增强免疫反

应。低VDBP水平与脓毒症患者的高死亡率相关,表
明VDBP与VDR的相互作用在免疫调节中具有重要

作用[8]。通过这一相互作用,VDBP可能在免疫系统

中发挥更广泛的作用,调节脓毒症患者的免疫反应及

临床结局。在免疫细胞的调节方面,维生素D通过抑

制过度激活的辅助性T淋巴细胞1(Th1),减少促炎

细胞因子的产生,并促进调节性T淋巴细胞(Treg)的
分化,帮助其维持免疫耐受。维生素D还通过调节B
淋巴细胞的增殖和抗体生产,维持免疫稳态,避免免

疫过度激活或免疫 缺 陷[6]。总 之,维 生 素 D 通 过

VDR与多个信号通路的相互作用,调节脓毒症中的

免疫反应,并通过影响细胞因子、免疫细胞和自噬过

程缓解免疫抑制现象。
1.2 维生素D调控先天免疫

1.2.1 维生素D与单核巨噬细胞 单核巨噬细胞是

先天免疫系统中的关键效应细胞,具备非特异性吞噬

和杀伤多种病原体的能力,能呈递抗原并分泌多种细

胞因子。脓毒症患者免疫系统通常经历激活、抑制直

至免疫麻痹等阶段,最终表现为明显的免疫紊乱。在

疾病发展过程中巨噬细胞受病原刺激后释放炎症因

子,招募其他免疫细胞以清除入侵病原。然而,单核

细胞表面主要的抗原呈递分子人类白细胞抗原 DR
表达水平明显下降,严重削弱了其对T、B淋巴细胞的

抗原呈递能力,从而促使机体陷入免疫抑制状态。维

生素 D 在免疫调节中发挥着重要作用,其活性形

式———1,25-(OH)2D3 主要通过与VDR结合实现生

物学效应。单核细胞和巨噬细胞均表达 VDR,但在

向巨噬细胞分化过程中 VDR表达下降,可能削弱其

对维生素D的响应。维生素D通过上调抗炎细胞因

子白细胞介素-10(IL-10)的表达,抑制IL-1β、IL-6、肿
瘤坏死因子-α(TNF-α)等促炎细胞因子表达,抑制丝

裂原活化蛋白激酶(MAPK)、Toll样受体通路,从而

发挥抗炎作用[9]。除抗炎作用外,维生素D还具有直

接的抗菌作用,尤其是在单核巨噬细胞中表现明显,
其能诱导抗菌肽和防御素β2

 

(DEFB4)的表达,从而

促进病原体的清除[10]。维生素D通过调节谷胱甘肽

还原酶、谷氨酸-半胱氨酸连接酶活性,减少单核细胞

中氧自由基的形成,发挥抗氧化保护作用[9]。在不同

免疫刺激背景下维生素D对单核细胞和巨噬细胞的

调节作用也表现出差异。在病毒感染模型中维生素

D对单核细胞、巨噬细胞呈现不同的调节效果,提示

其具有细胞状态依赖性[11]。此外,维生素D的代谢

过程也与巨噬细胞的极化状态密切相关。有研究发

现,M2a 型 修 复 性 巨 噬 细 胞 可 明 显 促 进 1,25-
(OH)2D3 的合成,而炎症型 M1巨噬细胞则主要表达

一种非功能性代谢酶剪接变体CYP24A1-SV,提示巨

噬细胞的功能表型在维生素D代谢中具有决定性作

用[12]。总之,维生素D通过多层面调控单核巨噬细

胞的免疫、炎症、抗菌和氧化应激过程,展现出其在脓

毒症免疫治疗中的重要调节潜力。
1.2.2 维生素D与树突状细胞(DC) DC是连接先

天免疫和适应性免疫的关键桥梁,主要负责抗原提

呈、T淋巴细胞活化和免疫耐受的建立。近年来,有
研究表明,维生素D及其活性代谢物1,25-(OH)2D3
能通过多种机制调节DC的免疫功能,包括抑制其成

熟、促进耐受性DC的生成、重塑代谢途径,以及调控

抗原提呈能力和细胞因子分泌,从而在感染、炎症和

自身免疫性疾病中发挥重要作用。1,25-(OH)2D3 可

抑制 DC 成 熟,降 低 主 要 组 织 相 容 性 复 合 物-Ⅱ
(MHC-Ⅱ)和共刺激分子(CD40、CD80、CD86)的表

达,削弱其激活T淋巴细胞的能力。此外,维生素D
还可以上调免疫调节分子,如程序性死亡配体1、免疫

球蛋白样转录因子3等,进一步诱导DC偏向耐受性

DC表型,并促进Treg的生成,从而在免疫系统中发

挥免疫抑制作用[13]。DC的代谢状态对其免疫功能

具有重要影响。1,25-(OH)2D3 被证实可促进DC内

脂肪酸的合成,而抑制这一代谢过程会使耐受性DC
表型丧失,并降低CD14、IL-10的表达,提示维生素D
可能通过脂质代谢促进DC耐受性分化[14]。除调控

成熟与代谢外,维生素D还可以直接影响DC的抗原

提呈功能。1,25-(OH)2D3 可通过下调 MHC-Ⅱ和共

刺激分子的表达,降低DC对T淋巴细胞的抗原呈递

能力。此外,在感染性疾病背景下维生素 D能抑制

DC介导的促炎反应,减少IL-12等炎性细胞因子的

分泌,同时,增强IL-10等抗炎因子的表达,这种作用

在某些感染与炎症性疾病中可能具有保护意义[13]。
1.3 维生素D对适应性免疫的影响

1.3.1 维生素D与T淋巴细胞 T淋巴细胞是适应

性免疫系统的核心,维生素D通过调控其增殖、分化

和炎性细胞因子分泌,维持免疫稳态,并可能通过调

节T辅助细胞亚群的平衡,在自身免疫和慢性炎症中

发挥调节作用[15]。T淋巴细胞表达 VDR,且其在活

化过程中上调,提示VDR信号在调控T淋巴细胞功

能方面具有关键作用。VDR基因多态性可影响T淋

巴细胞应答和炎症疾病易感性。一项小鼠研究表明,
VDR过表达增强T淋巴细胞应答并加剧自身免疫,
而维生素D缺乏则抑制T淋巴细胞活化并降低自身
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免疫性关节炎风险[16]。
 

Treg在维持免疫耐受、抑制

异常或过度免疫反应方面发挥着重要作用。1,25-
(OH)2D3 可通过上调FoxP3和CTLA-4表达,诱导

Treg分化并增强其免疫抑制功能,在维持免疫耐受与

调控自身免疫疾病中发挥关键作用[17]。
1.3.2 维生素D与B淋巴细胞 B淋巴细胞是适应

性免疫系统中的重要组成部分,其不仅能产生抗体,
还参与抗原呈递与免疫调节。近年来,有研究发现,
其功能可被1,25-(OH)2D3 多维度调控,从而维持免

疫稳态[17]。B淋巴细胞表达 VDR,可直接响应维生

素D信号。有研究表明,1,25-(OH)2D3 能抑制B淋

巴细胞增殖,促进其凋亡,并减少其向浆细胞分化的

能力,从而抑制抗体的过度生成。此外,维生素D还

可以通过下调CD40信号通路,阻断 NF-κB的激活,
进而抑制B淋巴细胞向记忆B淋巴细胞分化[9]。在

调控抗体应答方面,1,25-(OH)2D3 被发现可抑制免

疫球蛋白G、M 及自身抗体生成,有助于防止过度免

疫反应[18]。这对防止过度免疫激活和自身免疫反应

具有重要意义。维生素D通过抑制促炎症性B淋巴

细胞功能,在控制炎症和避免免疫系统异常激活方面

展现出潜在的治疗价值。除对炎症性B淋巴细胞的

抑制外,维生素D还能增强B淋巴细胞的免疫抑制特

性。有研究表明,1,25-(OH)2D3 能诱导B淋巴细胞

分泌抗炎细胞因子IL-10,诱导其分化为Breg,通过分

泌IL-10抑制T淋巴细胞激活,缓解炎症,维持免疫

耐受[11]。这种机制在自身免疫性疾病调控中尤为关

键。总之,维生素D通过多种机制调节B淋巴细胞功

能,包括抑制增殖与分化、降低抗体生成、诱导Breg生

成和增强其免疫调节能力不仅有助于维持免疫稳态,也
为自身免疫疾病和感染性疾病的干预提供了新的治疗

思路。
2 维生素D在抗炎与抗感染中的作用

2.1 维生素D与炎症因子 维生素D在炎症反应调

控中发挥着关键作用,主要通过调节促炎与抗炎因子

的平衡,以抑制过度炎症反应并维持免疫稳态。其中

维生素D通过VDR干预多条关键信号通路。有研究

表明,维生素D可通过抑制NF-κB信号通路,降低多

种促炎因子的表达,如TNF-α、IL-6、IL-1β和γ干扰

素[19]。此外,维生素D还可下调 MAPK通路活性,
从而进一步抑制IL-6、TNF-α等炎性细胞因子的分

泌[20]。维生素D不仅能抑制促炎因子,还能增强抗

炎细胞因子的表达,如IL-10和转化生长因子-β。IL-
10是重要的抗炎细胞因子,能抑制炎症反应并调节免

疫耐受,而维生素D能通过促进IL-10的表达,减轻

炎症损伤。维生素D还可影响Th1/Th2平衡,从而

间接调控炎症因子的产生。Th1主要产生γ干扰素

和IL-2,促进细胞介导的免疫应答;Th2则产生IL-4、
IL-5和IL-13,促进体液免疫。有研究发现,维生素D
能抑制Th1分化,同时促进Th2活化,从而抑制促炎

细胞因子的释放[21]。此外,维生素D还能抑制Th17
发育,降低其主要促炎因子IL-17的表达,在多种慢性

炎症与自身免疫性疾病中具有免疫调节潜力。另一

个重要的抗炎机制是维生素D与糖皮质激素的协同

作用。糖皮质激素是临床广泛应用的抗炎药物,能明

显减少多种炎症因子的生成,维生素D可协同糖皮质

激素发挥抗炎作用,有望提升治疗疗效并减少耐药风

险[22]。
2.2 维生素D对抗菌肽的影响 抗菌肽是一类广泛

存在于多细胞生物中的短链多肽,是固有免疫系统的

重要组成部分,具有直接杀菌和调节免疫的双重功

能。哺乳动物抗菌肽主要分为两大类,即抗菌肽和防

御素,其通过破坏病原体细胞膜或干扰其内部结构发

挥抗菌作用,同时,可调节免疫细胞功能,参与趋化、
细胞增殖、细胞因子释放等过程。在人体中,抗菌肽

主要由免疫细胞与上皮屏障细胞产生,其中以防御素

家族、LL-37等代表性抗菌肽最为典型。在脓毒症患

者中β-防御素2(HBD2)、乳铁蛋白、BPI等抗菌肽水

平明显升高,与白细胞计数、器官功能障碍相关。抗

菌肽不仅能中和内毒素,还可抑制Toll样受体介导的

过度炎症反应,在缓解脓毒症相关免疫失衡方面具有

潜在应用价值[23]。维生素D在抗菌免疫中的关键作

用之 一 是 调 控 抗 菌 肽 的 表 达,特 别 是 LL-37 和

HBD2,这些抗菌肽在抵御感染性病原体方面发挥着

重要作用。维生素D通过VDR结合并激活下游基因

的转录,促进LL-37、HBD2的合成。维生素D激活

的VDR 能直接结合抗菌肽 基 因(编 码 LL-37)和
DEFB4基因(编码HBD2)的启动子区域,从而促进抗

菌肽的表达。LL-37是人体内最重要的广谱抗菌肽

之一,在细菌、病毒、真菌感染中均具有直接的抗菌活

性。LL-37
 

通过破坏细菌细胞膜、增强自噬和调节炎

症反应促进宿主防御。LL-37还能调节趋化因子和

细胞因子生成,促进固有免疫和适应性免疫系统的协

同作用[24]。HBD2主要在上皮细胞和免疫细胞中表

达,是抵御细菌与病毒感染的重要天然免疫因子。维

生素D能通过 NF-κB依赖途径诱导 DEFB4(编码

HBD2)的转录,从而增强 HBD2的表达,提升其对革

兰阳性菌和阴性菌的抗菌活性[25]。总之,维生素 D
通过VDR介导的信号通路,增强LL-37、HBD2的合

成,有效提升宿主对多种病原体的免疫防御能力,并
在炎症调控与感染控制方面发挥关键作用。虽具体

调控机制在不同研究中仍存在一定差异,但“维生素

D-抗菌肽轴”已被广泛认为是连接营养代谢与免疫防

御的关键环节。
3 维生素D对脓毒症相关器官损伤的影响

3.1 维生素D在脓毒症相关急性肾损伤(S-AKI)中
的作用 近年来,有研究表明,维生素D在S-AKI中

具有重要的保护作用。S-AKI患者常伴有维生素D
的缺乏,且其活性代谢物1,25-(OH)2D3 的合成功能
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也明显受损,这种缺陷不仅影响免疫调节与炎症控

制,还可能延缓肾功能的恢复进程[26]。补充维生素D
有望改善患者预后。一项回顾性研究结果显示,接受

维生素D治疗的S-AKI患者28
 

d病死率明显降低,
90

 

d病死率、住院病死率方面也展现出积极趋势[27]。
虽然这些研究结果初步揭示了维生素D的潜在益处,
但现有证据主要来自回顾性研究,仍需通过大规模随

机对照试验(RCT)进一步验证其疗效,并探索最佳补

充策略[28]。
3.2 维生素D对心血管系统的保护作用 维生素D
在调节心血管系统功能方面发挥着多方面的保护作

用,首先表现为对血压的调控能力。维生素D能通过

抑制肾素-血管紧张素-醛固酮系统实现降压效果。具

体机制包括VDR激活后可抑制肾素合成,降低血管

紧张素Ⅱ水平,从而减少血管收缩,改善血压稳态[29]。
流行病学研究也发现,低血清维生素D水平与高血压

的发生呈正相关,而补充维生素D则可明显降低收缩

压与舒张压[30]。在动脉粥样硬化防控方面维生素D
通过调节慢性炎症反应,减轻血管内膜炎性损伤,从
而降低斑块形成的风险[31]。同时,维生素D还可抑

制血管平滑肌细胞的异常增殖,阻止动脉壁结构异常

重构,进一步减少动脉粥样硬化的发生;此外,还能改

善血管内皮功能,有助于维持血管通透性与舒张能

力[32]。在心肌功能调节方面,维生素D可通过减少

心肌成纤维细胞增殖、抑制胶原沉积等机制降低心肌

纤维化程度,从而维持心脏结构稳定性[29]。此外,维
生素D缺乏被证实与左心室功能减退、心脏重构、心
力衰竭风险增加密切相关;适当补充维生素D可增强

心肌收缩力,改善射血分数,提高整体心脏功能[30]。
4 维生素D在脓毒症中的临床研究进展

4.1 维生素D水平与脓毒症预后的流行病学证据 
多项研究表明,低水平维生素D与脓毒症患者严重程

度和死亡率密切相关。DE等[33]进行的一项系统综

述和荟萃分析纳入了9
 

715例重症患者的数据,结果

显示,1,25-(OH)2D3 水平低于50
 

nmol/L的患者感

染风险增加49%,脓毒症风险增加46%,30
 

d病死率

提升42%,住院病死率则升高了79%。LI等[34]进行

的meta分析进一步支持了这一发现,其结果显示,1
 

736例成人脓毒症患者中入院时1,25-(OH)2D3 水平

较低者死亡风险明显升高[调整后风险比(HR)=1.
93]。ASDIE等[35]在印度尼西亚开展的前瞻性队列

研究也证实了这一趋势,其发现,1,25-(OH)2D3 水平

小于8.1
 

ng/mL的脓毒症患者28
 

d病死率高达

92.6%,且平均生存期仅为9
 

d,低维生素D水平是死

亡的独立预测因子(HR=1.95)。此外,VANICH-
KULBODEE等[36]在泰国进行的一项急诊横断面研

究表明,87%的急诊脓毒症患者存在维生素D不足

(<30
 

ng/mL),且1,25-(OH)2D3 水平与急性生理学

和慢性健康状况评价Ⅱ评分、急性脓毒症病死率评分

均呈明显负相关,提示其与疾病严重程度密切相关。
KAHAR等[37]指出,VDBP水平的下降也与脓毒症患

者的高死亡风险密切相关。VDBP<200
 

μg/mL、1,
25-(OH)2D3<20

 

μg/mL的患者死亡风险提高了

2.54倍,提示维生素D/VDBP轴可能在免疫调节中

发挥关键作用。总之,尽管不同研究在死亡率评估方

法、维生素D缺乏的定义标准,以及人群纳入条件方

面存在差异,但大多数证据一致表明,维生素D缺乏,
尤其是小于10

 

ng/mL或小于8.1
 

ng/mL水平时是

脓毒症患者不良预后的独立风险因素,这些研究也为

进一步探讨其作用机制提供了临床与免疫学层面的

重要依据。
4.2 维生素D补充在脓毒症患者中的干预研究 近

年来,维生素D在脓毒症患者中的干预作用逐渐成为

研究热点。多项RCT提示,维生素D补充可能通过

免疫调节机制改善脓毒症患者预后。LEAF等[38]进

行的一项双盲 RCT 对重症 脓 毒 症 患 者 静 脉 注 射

2
 

mg骨化三醇,虽未明显升高抗菌肽蛋白水平,但能

上调其 mRNA、IL-10的表达,提示其可能具备一定

免疫调节作用;然而,该研究未能在临床结局方面显

示明显改善。ASHOOR等[39]进行的RCT则比较了

高、低剂量维生素D3 对机械通气脓毒症患者的影响,
结果显示,高剂量组患者治疗第7天降钙素原、LL-37
水平均明显改善,序贯器官衰竭估计评分下降且住院

时间更短,说明早期高剂量维生素D3 补充或可缓解

病情严重程度。除临床试验外基于大数据的真实世

界研究也为维生素 D干预提供了重要佐证,如 LI
等[40]利用

 

MIMIC-Ⅳ数据库分析了20
 

230例重症监

护病房(ICU)脓毒症患者的临床资料发现,补充维生

素D者28
 

d全因死亡率明显低于未补充者(HR=
0.56),ICU 及医院内病死率也明显下降。YANG
等[41]进一步在3

 

539例患者中通过倾向性评分匹配

和加权方法控制偏倚,结果显示,补充组患者28、90
 

d
病死率均明显下降(HR=0.65、0.70),尽管对ICU
及住院时间影响不明显。提示维生素D可能具备改

善脓 毒 症 患 者 全 程 预 后 的 潜 力。在 机 制 层 面,
WIMALAWANSA[42]提出,急性感染患者可联合补

充维 生 素 D3 和 钙 化 醇 以 快 速 提 升 血 清 1,25-
(OH)2D3 水平至50

 

ng/mL以上,启动免疫细胞内活

性维生素D合成,进而增强抗感染能力和降低死亡风

险。但同时也有学者对维生素D的补充效果持谨慎

态度,如 WOLF等[43]指出,维生素D可能干扰降钙

素原在脓毒症监测中的准确性,提示其在部分监测指

标中的潜在干扰作用,需结合具体评估场景综合应

用。总之,这几项研究共同揭示了维生素D补充在脓

毒症患者中可能带来免疫调节、炎症控制和预后改善

等多维度益处,早期高剂量补充可能更有效,但目前

研究结果仍不完全一致,部分生物标志物也可能受影

响。RCT与真实世界研究结合提供了互为补充的证
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据基础,未来仍需更多标准化大规模临床研究明确最

佳补充策略、剂量及适用人群。
4.3 维生素 D补充在脓毒症治疗中的个体化策

略 维生素D在脓毒症治疗中的效果受到个体差异

因素的明显影响。有研究表明,年龄、疾病严重程度

等因素会明显调节补充维生素D的疗效。母体维生

素D水平与新生儿早发性脓毒症的关联研究发现,母
体维生素D水平低时新生儿发生脓毒症的风险明显

增加。特别是对高龄母亲和低Apgar评分的新生儿,
维生素D的补充能有效减少脓毒症的发生[44]。在早

产儿群体中高剂量维生素D补充(如1
 

000
 

IU/d)明
显降低了脓毒症发生率,并改善了免疫功能,特别是

在增强免疫力和感染防御方面,维生素D发挥了至关

重要的作用[45]。有研究表明,对足月新生儿维生素D
缺乏与脓毒症的发生、病程严重度密切相关,补充维

生素D有助于改善免疫反应,减少脓毒症的发生,尤
其是通过促进抗微生物肽的合成,增强新生儿的免疫

防御能力[46]。进一步的研究表明,对不同维生素 D
状态的新生儿群体补充标准剂量维生素D对缺乏维

生素D的新生儿更为有效,而对维生素D水平正常的

群体影响较小。因此,依据维生素D状态制订个体化

补充方案对治疗脓毒症新生儿更为有效[47]。重症脓

毒症患者补充维生素D也显示出积极的效果。有研

究发现,维生素D补充与降低28
 

d病死率、减少ICU
病死率、缩短住院时间相关,尤其是对维生素D缺乏

的患者补充效果更加明显[48]。这些研究结果支持了

维生素D在重症脓毒症患者中的潜在治疗作用。然

而,仍需进一步关注个体差异,以优化维生素D治疗

策略。维生素D在脓毒症治疗中的效果受个体差异

因素的明显影响,这些差异包括年龄、性别、基础疾病

等。老年群体由于维生素D吸收和代谢能力下降,可
能需要更高剂量的维生素D才能达到相同疗效。对

儿童和青少年而言,适当的维生素D补充有助于增强

免疫功能,但其效果受基础水平及生长、发育阶段的

影响。同时,性别差异在维生素D的代谢和免疫调节

中也发挥着重要作用。有研究表明,女性对维生素D
的补充反应更为明显。基础疾病,如糖尿病、心血管

疾病、慢性肾病等均会影响维生素D的利用效率及疗

效。因此,为这些患者制订个体化的补充方案尤为关

键。考虑到这些差异个体化的维生素D补充方案能

显著提高疗效并改善脓毒症患者的临床结局。未来

的研究应继续关注不同特征患者对维生素D补充的

反应差异,为脓毒症的精准医疗提供更多指导。
5 结语与展望

  作为一种传统的营养素,近年来,维生素D在免

疫调节与抗感染领域的研究取得了明显进展。维生

素D可通过调控先天与适应性免疫反应、抑制炎症因

子释放,以及诱导抗菌肽表达,在脓毒症的发生和发

展中发挥着多重保护作用,尤其是在免疫失调和脓毒

症相关器官损伤方面,维生素D显示出明显的干预潜

力。临床研究初步表明,维生素D缺乏与脓毒症患者

病情严重程度和不良预后密切相关,特别是在早期干

预和足量补充的情况下维生素D补充可能有助于改

善患者临床结局。尽管现有的基础和临床研究为维

生素D在脓毒症管理中的应用提供了理论依据,但关

于最佳补充剂量、干预时机、个体化差异等问题仍有

待于进一步明确。未来的研究应集中于维生素D在

免疫调节中的具体机制,特别是在不同免疫细胞和信

号通路中的靶向效应。此外,开展多中心、大样本、前
瞻性RCT将有助于进一步验证补充维生素D的疗效

与安全性,为临床医生制定更精准、科学的治疗策略

提供依据。未来研究应重点评估维生素D补充对脓

毒症相关器官损伤的干预效果,并探讨其与其他免疫

调节治疗联合应用的潜力,以进一步改善脓毒症患者

的临床结局。
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