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【摘要】脓毒症是儿童重症监护病房中常见的危重症，具有高病死率及预后不佳的特点。

既往研究证实，维生素 D 不仅参与钙磷代谢，还能调节全身炎症反应综合征，并增强机体对病

原菌的免疫防御能力。近年来多项临床研究表明，儿童脓毒症患者的感染风险及临床结局与体

内维生素 D 水平显著相关。与健康儿童相比，脓毒症患儿中维生素 D 缺乏或不足的发生率更高，

这种状态可能通过诱导机体免疫失衡，进而成为加重脓毒症炎症反应与器官损伤的潜在诱因之

一。本文就儿童脓毒症与维生素 D 水平之间的相关性、潜在免疫调节机制及临床干预前景进行

综述，以期为临床早期识别高风险患儿及制定个体化治疗方案提供参考。
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【Abstract】Sepsis is a common critical illness in pediatric intensive care units, characterized 
by high mortality and poor prognosis. Previous studies have confirmed that vitamin D not only 
participates in calcium and phosphorus metabolism, but also regulates systemic inflammatory response 
syndrome and enhances the body's immune defense against pathogens. In recent years, multiple 
clinical studies have shown that the infection risk and clinical outcomes of children with spesis are 
significantly correlated with their levels of vitamin D. Compared with healthy children, pediatric sepsis  
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have a higher incidence of vitamin D deficiency or insufficiency, which may induce immune imbalance and become 
a potential trigger for exacerbating inflammation response in sepsis and organ damage. This article reviews the 
correlation between pediatric sepsis and vitamin D levels, potential immune regulatory mechanisms, and clinical 
intervention prospects, in order to provide theoretical basis for early identification of high-risk children and the 
development of personalized treatment plans in clinical practice.

【Keywords】Pediatric sepsis; Vitamin D; 25-hydroxyvitamin D3; Immune regulation; Inflammatory 
response; Clinical outcomey

脓毒症（sepsis）是由细菌、真菌、病毒或支

原体感染引起的一种全身性炎症反应，常伴有炎

症、血流动力学、器官功能及组织灌注等指标的

病理性变化。脓毒症是导致危重患儿死亡的重要

原因之一，其具体发病机制尚未完全阐明，可能

涉及多方面的因素。近年来的临床研究数据显示，

在危重症患者中，高达 59% 的患者存在血清维生

素 D 水平不足或明显缺乏的现象 [1]。低水平的血

清维生素 D 水平可能是导致患儿感染风险增加、

影响临床预后的一个关键危险因素。进一步研究

发现，重症患儿在入院时普遍存在维生素 D 缺乏，

其发生率可达 47.05% [2]。因此，本文就脓毒症患

儿中体内维生素 D 水平及其与儿童脓毒症的相关

性进行综述，以期为脓毒症的治疗提供新的思路。

1  维生素D的代谢过程

维生素 D 是一种脂溶性开环固醇类物质，目

前已发现的维生素 D 共有 10 种。在人类健康领域，

关系最为密切的两种维生素 D 类型是来源于植物

的维生素 D2（麦角钙化醇）和来源于动物的维生

素 D3（胆钙化醇）。人体可通过日照，将皮下储

存的 7-脱氢胆固醇在波长为 290~320 nm 的紫外

线照射下转化为维生素 D3 前体，随后经热重组

作用生成维生素 D3。

维 生 素 D 需 经 过 两 次 羟 化 过 程 才 能 转

化 为 具 有 生 物 活 性 的 1,25-二 羟 基 维 生 素 D3 

[1,25-(OH)2-D3]。首先，维生素 D 在肝细胞的微

粒体中，由维生素 D-25 羟基化酶（包括细胞色

素 P450 家族成员 CYP2R1 和 CYP27A1）对其进

行催化，形成 25-羟基维生素 D3（25-OH-D3）。

25-OH-D3 是维生素D在人体内的主要储存形式，

也是体内维生素 D 营养状况的标志性指标。随后，

25-OH-D3 在 肾 脏 中 进 一 步 羟 基 化， 在 细 胞 内

CYP27B1 的催化下，生成维生素 D 的主要活性代

谢产物——1,25-(OH)2-D3。该活性产物可与维生

素 D 受体（vitamin D receptors，VDR）结合，促

进体内钙和磷的吸收，有利于骨骼矿化 [3]。VDR

广泛存在于全身多种组织细胞中，包括心脑肾、

肠道和骨骼细胞。1,25-(OH)2-D3 作用于这些组织

细胞上的 VDR 后，通过细胞信号传导进入细胞核，

激活特定基因表达，从而对全身组织细胞发挥广

泛的调节作用 [4]。

2  维生素D缺乏与儿童脓毒症的相关性
研究

2.1  维生素D缺乏对儿童脓毒症发病率的影响
根据美国内分泌学会的标准，血清中 25-

OH-D 浓度低于 20 μg/L 即维生素 D 缺乏，介于

21~29 μg/L 之间则被视为维生素 D 水平不足 [5]。

维生素 D 缺乏已成为全球性的健康问题。在重症

监护病房中，脓毒症患儿的维生素 D 水平明显低

于健康儿童。一项多中心的前瞻性调查研究显示，

脓毒症患儿维生素 D 缺乏率高达 77.8%，其中重

度缺乏率占 50.5%[6]。在印度北部地区的一项研究

中，高达 50.8% 的脓毒症重症患儿存在维生素 D

缺乏（＜20 μg/L）[7]。与成年人相比，儿童对于

维生素 D 缺乏更为敏感，尤其是在婴幼儿时期更

容易出现缺乏，这也意味着儿童能够更高效地利

用维生素 D 参与免疫调控，从而降低脓毒症的发

病率 [8]。

2.2  维生素D缺乏对儿童脓毒症预后的影响
维生素 D 缺乏的儿童危重症的发生率远超

普通儿童。在河北省儿童医院儿童重症监护室，

2021 年 12 月至 2022 年 11 月期间收治的 63 例患

儿中，脓毒症患儿的维生素 D 水平显著低于非脓

毒症患儿，且其维生素 D 水平与多种免疫指标呈

正相关。这些结果提示，血清维生素 D 水平是预

测脓毒症患儿 28 d 死亡的独立危险因素 [9]。此外，

针对不同儿童医院重症监护病房的脓毒症患儿与

维生素 D 缺乏之间关联的分析也表明，入院时存
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在重度维生素 D 缺乏的患者，出院时的病死率

显著增加 [6]。当脓毒症患儿体内维生素 D 缺乏时，

体内的炎症因子表达也迅速升高 [10]。也有证据

显示，血清 25-OH-D 浓度低于 7 μg/L 可作为预

测脓毒症患者死亡率的一个独立因素，提示 25-

OH-D 水平有望成为预测脓毒症患者死亡风险的

生物标志物 [11]。脓毒症易诱发一系列疾病，如

肺损伤、尿道炎感染等，而补充维生素 D 对脓

毒症及其诱发的相关感染性疾病具有显著作用。

目前，在临床实践中越来越重视外源性补充

维生素 D 对学龄儿童生长及青春期发育的影响 ，

同时关于外源性补充维生素 D 治疗脓毒症的临床

效果的研究也在进行中 [12- 13]。临床研究表明，维

生素 D 缺乏会加重感染风险。一项纳入 136 例严

重脓毒症患儿的对照研究显示，将维生素 D 与

小剂量糖皮质激素联合使用，可有效改善炎症指

标，降低病死率 [14]。另一项评估高剂量维生素 D

对脓毒症患者预后影响的随机对照试验也证实，

早期给予高剂量维生素 D 可降低患者血清中血管

紧张素 Ⅱ（angiotensin II，Ang-II）、白细胞介素

（interleukin，IL）-6 和 TNF-α 浓度，改善序贯器

官衰竭评估（Sequential Organ Failure Assessment，

SOFA）评分，并降低感染性休克的病死率 [15]。由

此可见，脓毒症患者体内血清维生素 D 水平对疾

病的发展进程及预后有重要影响，未来维生素 D

制剂有望成为治疗脓毒症的潜在药物。维生素 D

在脓毒症及相关疾病中的作用具体见表 1。

3  维生素D与儿童脓毒症相关性的可能
作用机制

基于维生素 D 的生物多效性，研究发现大

多数免疫细胞以及血管内皮细胞均有 25-OH-D-

1-α羟 化 酶（1-α-hydroxylase，1-α-OHase），

该酶可在局部将 25-OH-D 转化为其活性化合物

1,25-(OH)2-D3。此外，大多数免疫细胞，包括 B

细胞、活化的 T 细胞、中性粒细胞及树突状细胞，

对 VDR 均有表达，通过 VDR 来调控免疫反应 [19]，

具体见图 1。

表1  维生素D在脓毒症及相关疾病中的作用

Table 1. The role of vitamin D in sepsis and related diseases
疾病名称 动物/细胞 药物作用 作用机制 参考文献

脓毒症诱发急性肺损伤 C57BL/6小鼠 减弱肺水肿，改善肺组织的形态，减

轻中性粒细胞的浸润

增强miRNA-149-5P的表达靶向ATF6，

改善内质网应激

[16]

脓毒症 临床标本/体外实验 临床结果显示脓毒症患者体内维生素

D3含量更低

降低巨噬细胞释放的促炎细胞因子，

提高细胞的抗菌活性

[17]

脓毒症 人类单核细胞 免疫调节 参与TNF信号传导，金属蛋白酶产生，

在IFN途径上具有重要调节作用

[18]

注：ATF6：激活转录因子6（activating transcription factor 6）；TNF：肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor）；IFN：干扰素（interferon）。

图1 维生素D对脓毒症治疗的可能作用机制

Figure 1. The possible mechanism of action of vitamin D in the treatment of sepsis
注：NO：一氧化氮（nitric oxide）；NOS：一氧化氮合酶（nitric oxide synthase）；TLR：Toll 样受体（Toll-like receptor）；MyD88：髓样分化
因子 88（myeloid differentiation primary response protein 88）；NF-κB：核因子κB（nuclear factor kappa-B）。
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3.1  增强抗菌肽的表达
抗菌肽是机体在受到感染或炎症刺激时，

由特定基因编码产生的一系列生物分子，包括

但不限于人 α-防御素（human α-defensin）、人

β-防 御 素（human β-defensin） 和 环 形 h- 防 御

素（cyclic h-defensins）。抗菌肽能够诱导产生

IL-8 等多种趋化因子，聚集单核细胞、中性粒

细胞等白细胞至感染部位，从而发挥抗感染免

疫作用。其还能够促进巨噬细胞、树突状细胞

的分化，抑制炎性因子、炎性细胞和炎症通路

的激活，从而减轻脓毒症相关的组织器官损伤。

对于婴幼儿来说，其适应性免疫尚未发育成熟，

因此上调抗菌肽可发挥先天免疫的作用，从而

增强对细菌的清除 [20]。维生素 D 能直接或间接

诱导机体自身产生内源性抗菌肽，通过抗菌肽

影响细胞因子的表达和分泌来调节固有免疫反

应和适应性免疫 [21]。

3.2  改善代谢紊乱
脓毒症常伴有严重的代谢紊乱，进而引发器

官功能障碍或衰竭。其中，糖代谢紊乱是最常见

的内分泌代谢问题，脓毒症引发的高血糖症严重

时可能会危及生命 [22]。此外，脓毒症可诱发组

织缺氧，导致高乳酸血症，从而引起婴幼儿产生

代谢性酸中毒 [23-24]。维生素 D 能在一定程度上

缓解这类代谢问题。维生素 D 可通过与 VDR 相

互作用，调节脂肪组织和胰腺 β细胞的代谢途径，

提高细胞活力，并可与药物的联合使用，进一步

改善血糖和脂质状况，抑制自由基形成，维持血

管稳定 [25]。在组织缺氧的情况下，维生素 D 还

能诱导细胞自噬，防止细胞坏死 [26]。此外，补

充维生素 D 对于早产儿钙、磷等元素的代谢密

切相关，有助于调节脂质代谢，防止脂滴积累，

维持细胞活性 [27-28]。

3.3  保护内皮细胞
血管内皮细胞是血管内壁上一层连续的扁平

细胞，在血液和组织液之间起屏障作用，同时也

是血管收缩和扩张的重要调节因子。其还能分泌

NO、内皮素等生物活性物质，影响血管功能。此

外，血管内皮细胞还参与了免疫反应和炎症过程。

内皮细胞的功能改变是脓毒症的重要病理生理机

制之一。当机体发生感染时，病原微生物会释放

出一系列毒素和代谢产物，刺激内皮细胞产生大

量炎性介质，这些炎性介质又可以进一步激活单

核细胞、中性粒细胞等免疫细胞，从而形成炎症

瀑布式连锁反应，导致血管通透性增加、血小板

聚集及血栓形成，进而引起组织缺血缺氧和器官

功能受损，加重脓毒症的进展。

一项来自韩国的队列研究证实，维生素 D 缺

乏 与 严 重‌慢 性 肾 脏 病（chronic kidney disease，

CKD）阶段的风险显著增加有关，并与肾脏不

良事件的风险相关 [29]。补充维生素 D 可增强肾

脏血管舒张功能，降低可溶性血管细胞黏附分

子-1（soluble vascular cell adhesion molecule-1，

sVCAM-1）和可溶性 E 选择素（soluble E-selectin，

sE-selectin） 水 平， 从 而 改 善 CKD 患 者 的 内 皮

功能障碍 [30]。维生素 D 对血管内皮具有直接而

积极的作用，能有效防止内皮过度激活，抑制炎

症反应加剧，诱导内皮细胞 NO 生成增加，维持

线粒体功能，从而保护血管内皮的完整结构与正

常功能，显著减轻炎症反应 [31-32]。此外，维生素

D 还能增强血管内皮细胞对血管收缩物质的敏感

性，有助于抑制脓毒症病情的进一步恶化。因此，

保护内皮屏障功能或将成为脓毒症患者治疗的重

要研究方向。

3.4  抗炎及免疫调节作用 
TLR 是免疫系统中的关键模式识别受体，可

识别病原相关分子模式和损伤相关分子模式，由

免疫细胞表达以识别微生物的特定分子结构。这

些受体广泛分布于各类免疫细胞表面，对维持免

疫反应的平衡至关重要。TLRs 信号通路的异常激

活是脓毒症发生发展的关键因素，尤其是 TLR4/

NF-κB 信号通路，一旦过度激活，不仅会引发

体内大量炎症因子的释放，还可能导致血管内皮

细胞受损以及血小板聚集等，进一步加重脓毒

症的病情。维生素 D 可通过结合并激活 TLR4/髓

样分化蛋白-2（myeloid differentiation protein-2，

MD-2） 复 合 物， 调 控 MyD88 的 表 达， 从 而 抑

制转录因子 NF-κB 信号通路的异常激活，降低

IL-6、IL-8 等炎症因子的表达，发挥对机体的保

护作用 [33-34]。此外，维生素 D 还能促进单核细

胞表面共刺激因子和趋化因子的表达，增强巨噬

细胞吞噬功能和迁移能力，从而加强机体对病原

微生物的清除能力，发挥保护作用 [35]。一项关于

补充维生素 D 对患者体内 TLR-2 和 TLR-4 水平

影响的随机对照试验发现，外源性补充维生素 D

可增加 TLR-2 和 TLR-4 的表达。TLR-2 的信号
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激活有利于宿主防御入侵的病原体；TLR4 则可

识别病原相关分子模式并诱导 TNF-α、IL-6、

IL-1β 和 IFN-γ 等炎性细胞因子的释放，并减少

TLR2 刺激的 TNFα、IL-6 和 IFN-α 的促炎细胞

因子的产生，进而可降低机体的炎症反应 [36]。由

此可见，维生素 D 通过调节 TLRs 的表达及其信

号通路，对免疫系统发挥重要的调节作用，既能

抑制过度的炎症反应，又能增强机体对病原体的

防御能力。

机体感染时，单核细胞是机体抵御病原微

生物入侵的重要防线环节之一。在脓毒症状态

下，机体单核细胞 人类白细胞抗原-DR（human 

leukocyte antigen-DR，HLA-DR）表达水平下降，

抗原呈递能力减弱，促炎细胞因子分泌减少。维

生素 D 可通过多种途径调节单核细胞的功能和

活性，包括：增强单核细胞的吞噬功能，通过

阻碍炎性因子的产生来增强中性粒细胞的吞噬

作用，从而有效抵御病原微生物，减轻机体的

免疫损伤；此外，维生素 D 还调节分泌功能。

线粒体源性 ROS（mitochondrial reactive oxygen 

species，mtROS） 可 影 响 NF-κB、c-Jun 氨 基 末

端 激 酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK） 和 丝

裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated protein 

kinase，MAPK）等免疫信号通路的激活，对细

胞免疫因子的产生和释放增强氧化应激效应及

发挥重要作用，而维生素 D 可能通过线粒体代

谢和 mtROS 的生成，调节免疫细胞因子的产生，

具体见表 2。

表2  维生素D治疗儿童脓毒症免疫调节作用机制

Table 2. The immunomodulatory mechanism of vitamin D treatment in pediatric sepsis
作用受体及细胞 生物作用 可能的作用机制 参考文献

TLR 被免疫细胞表达以识别微生物的特定分子结构 维生素D结合并激活TLR4/MD-2复合物, 调控MyD88的

表达，从而抑制NF-κB信号通路的异常激活

[34]

巨噬细胞 分化为巨噬细胞或树突状细胞，参与免疫防御

和组织修复

增强单核细胞的功能和活性，能够抑制巨噬细胞极化 [37]

树突状细胞 抗原呈递细胞，启动适应性免疫 抑制树突状细胞分化成熟，减少CD86、CD83的表达，

控制免疫过度反应

[38]

T细胞 介导细胞免疫反应 CD4+和CD8+ T细胞具有较强的抗炎作用，在体内抑制

TH1和TH2细胞因子的产生，减轻过度炎症

[39]

B细胞 介导体液免疫反应 维生素D可抑制B细胞中IL-10的表达，减少效应B细胞

的产生

[40]

巨噬细胞是体内的多功能细胞，而维生素 D

能够抑制其极化，促进其修复分化和清除功能的

表达，上调 IL-10、TNF-α 和 NOS‌的表达，改善

肺炎患者的病理情况 [41]。此外，在巨噬细胞的培

养模型中，发现维生素 D 可减弱 p38 激活，阻

断 NF-κB 激活，并下调基质金属蛋白酶浓度。

1,25-(OH)2-D3 还能抑制 NF-κB 抑制蛋白 α（NF-

κB inhibitory protein α，IκBα） 磷 酸 化 和 随 后 的

NF-κB 和 p38MAPK 转位进入细胞核，进而对炎

症过程产生影响。

树突状细胞作为体内最高效的抗原呈递细

胞，在启动适应性免疫的过程中发挥着至关重

要的初始作用。树突状细胞犹如高效的抗原处

理工厂，能够高效地摄取、加工和呈递抗原。

成熟的树突状细胞具备激活初始 T 细胞的能力，

从而激发免疫应答。通过释放或增强免疫原性

或耐受信号（如细胞因子或表面共刺激分子等），

树突状细胞能够激活 T 细胞的增殖，从而发

挥强大的免疫效应。在最近的一项实验中 [42]，

研究人员将人外周血单个核细胞在体外培养并

诱导分化为树突状细胞，实验组的细胞中加入

1  nmol / L 的 1,25-(OH)2-D3 培养 9 d，对照组的

细胞中加入相同体积的无水乙醇。使用流式细

胞仪检测树突状细胞表面共刺激因子（CD80、

CD83、CD86）的表达水平，结果显示实验组树

突状细胞表面 CD80、CD83、CD86 的表达水平

均低于对照组，且差异有统计学意义。这表明

1,25-(OH)2-D3 可通过 VDR 的信号传递，抑制树

突状细胞的成熟过程，使其保持在未成熟状态，

从而抑制其激活 T 淋巴细胞产生免疫反应的能

力，减少对异体 T 淋巴细胞的免疫反应，促进

免疫耐受的形成。因此，除固有免疫外，维生

素 D 可能通过调节树突状细胞的功能来发挥免

疫调节作用，有望成为一种新的免疫调节治疗

方法，用于治疗自身免疫性疾病、过敏反应等

疾病。
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早期研究证实，T 细胞中存在维生素 D 激活

酶和 VDR 的表达，高剂量补充维生素 D 可导致

CD3+ 和 CD4+ T 细胞增加，为维生素 D 对免疫细

胞的有益作用提供了直接证据 [43-44]。T 细胞的增

殖需要细胞因子 IL-2，IL-2 通过自分泌和旁分泌

的方式与 T 细胞上的 IL-2 受体结合，从而诱导

T 细胞增殖。维生素 D 可改变树突状细胞的表型，

有利于诱导型调节性 T 细胞（induced regulatory T 

cells，iTreg）细胞的分化，促进 VDR 上调。研究

表明，VDR 的表达可抑制 IL-2 基因的转录，因

此维生素 D 激活所导致的 VDR 上调可能是一种

控制免疫系统过度反应的负反馈机制。

CD4+ 效应 T 细胞有两个细胞亚群是辅助性

T 细 胞（T helper cell，Th）1 和 2， 分 别 与 细 胞

免疫及体液免疫相关。体外实验广泛证实，维生

素 D 可促进 Th1 向 Th2 转移。维生素 D 能增加

iTreg 细胞分泌 IL-10 及表达 TLR9，同时通过上

调趋化因子受体 10，促进 T 细胞向皮肤的归巢，

可以抑制与 Th1（IFN-γ）和 Th2（IL-4）相关的

细胞因子，增加 T 细胞的免疫耐受，减轻过度炎

症反应，缓解组织损伤 [39]。

此外，B 细胞在免疫系统中也扮演着非常重

要的角色，主要介导体液免疫。B 细胞可分化为

浆细胞，进而大量合成和分泌特异性抗体，参与

炎症反应应答；同时，B 细胞还能释放多种细胞

因子以减轻身体的炎症反应。此外，B 细胞通过

生成特定的自身抗体，在自身免疫性疾病的发

生与发展过程中起到关键作用。B 细胞中也表达

VDR 和 CYP27B1，提示维生素 D 可能在调节自

身抗体产生中发挥作用。研究证实，1-羟化酶、

24-羟化酶和 VDR 的表达均受 1,25-(OH)2-D3 的

调节 [40]，能够显著抑制浆细胞和记忆 B 细胞的产

生，同时抑制 B 细胞进一步增殖和分化，减少效

应 B 细胞的生成。此外，维生素 D 可能对活化和

静止状态的 B 细胞产生不同的影响，且体内维生

素 D 血清水平含量不同的个体，其对 B 细胞的影

响也可能存在差异。

3.5  抗氧化作用
当机体发生严重感染并处于脓毒症状态时，活

性氧物质的产生增加，可导致机体进一步损伤。维

生素 D 可通过抑制 NF-κB 等信号通路来减弱氧化

应激反应 [45-46]。Luo 等 [47] 的研究证实，接受低剂量

或高剂量维生素 D 治疗的肝硬化大鼠，其氧化应激

标志物含量均降低，同时在分子水平上，组织中的

TLR4、MyD88 和 p-NF-κB 表达亦有所下降，表明

维生素 D 在抑制氧化应激方面具有有效性。

4  结语

脓毒症是一种严重的感染性疾病，其发病机

制和病理生理过程十分复杂。维生素 D 可通过调

节机体免疫，防止过度免疫应答对机体造成损伤。

维生素 D 缺乏或不足所导致的免疫应答失调，可

能是重症患儿发生脓毒症的重要原因之一。此外，

血清维生素 D 水平与脓毒症患儿的病情变化及预

后密切相关。采用准确的个体化方案补充外源性

维生素 D，可能会改善脓毒症患儿的临床结局。

目前已报道的基础及临床研究支持维生素 D 在脓

毒症预防和治疗中的积极作用，但由于缺乏大规

模临床对照试验，目前关于血清维生素 D 发挥有

效免疫调节作用的最佳补充时间、安全剂量，以

及不同形式的维生素 D 及其类似物是否具有相同

作用，仍存在争议。因此，未来需要开展大样本、

多中心的临床试验研究及流行病学调查，为维生

素 D 的免疫治疗提供临床依据。
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