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［摘　要］　维生素Ｄ是类固醇类激素超家族中的一员，除调节钙磷代谢，维持儿童骨骼健康的经典作用外，维生素

Ｄ还具有重要的免疫调节作用。近年来多项研究表明，维生素Ｄ低水平与儿童多种感染性疾病的发生、进展相关，

维生素Ｄ增补被用于治疗与预防多种儿童感染性疾病。本文就维生素Ｄ营养状况与儿童感染性疾病的相关性及

其抗感染机制进行简要综述。
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　　维生素Ｄ是对儿童生长发育至关重要的脂溶

性维生素，是类固醇类激素超家族中的一员。维生

素Ｄ除调节钙磷代谢，维持骨骼健康的经典作用

外，还具有重要的免疫调节和抗感染作用。维生素Ｄ

低水平与多种感染性疾病的发生、进展相关，维生素Ｄ

增补被用于治疗与预防多种感染性疾病。儿童生长

发育迅速，对维生素Ｄ需求量大，结合阳光暴露不

足，家庭对维生素Ｄ增补重视不够等因素，易导致

儿童维生素Ｄ缺乏，是维生素Ｄ缺乏的高危人群。

儿童维生素Ｄ营养状况评估，早期诊断维生素Ｄ缺

乏与不足及精准增补对儿童维生素Ｄ缺乏预防和

感染性疾病防治极为重要。本文就维生素Ｄ营养

状况与儿童感染性疾病的相关性及其抗感染机制进

行简要综述。

１　维生素Ｄ及其营养状况评估

维生素Ｄ是对儿童生长发育至关重要的脂溶

性维生素，也是生物学效应广泛的一种类固醇激素。

儿童体内的维生素Ｄ通过内源合成和外源摄入两
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种途径获得［１］。内源性维生素Ｄ３ 主要由表皮和真

皮层的７脱氢胆固醇经紫外线照射转变而来。大

部分天然食物只含有极少量维生素Ｄ，外源摄入的

维生素Ｄ（维生素Ｄ３ 和Ｄ２）主要来源于强化剂或强

化食物。儿童常用的维生素Ｄ强化剂（强化食物）包

括婴幼儿配方奶、鱼肝油、伊可新及多种维生素混合

补充剂等［２３］。维生素Ｄ含量相对丰富的天然食物包

括鳕鱼、金枪鱼（２３０ＩＵ／１００ｇ）、鲭鱼（２５０ＩＵ／１００ｇ）

等鱼类，以及奶类和动物肝脏等［２］。吸收入血的维

生素Ｄ通过与结合蛋白结合而运输到肝，在肝内经

２５α羟化酶作用转化为２５羟维生素Ｄ（２５ＯＨＤ），

随后转运至表达１α羟化酶 （ＣＹＰ２７Ｂ１）的肾、淋巴

细胞、抗原提呈细胞等，经ＣＹＰ２７Ｂ１催化转化为１，

２５二羟维生素Ｄ（１，２５ＯＨ２Ｄ），即维生素Ｄ的活

性形式［４］。１，２５ＯＨ２Ｄ与位于靶器官内的维生素Ｄ

受体（ｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＤＲ）结合，发挥其调节

免疫细胞功能，调节基因表达等多方面作用。

２５ＯＨＤ因其在血液中浓度高，半衰期长，更加稳

定等特点，被认为是维生素Ｄ营养状况评估的最佳

指标［５］。因维生素Ｄ生物学效应广泛，目前对血清

２５ＯＨＤ的最佳生物参考区间尚有争议。依据

２０１６版佝偻病全球共识
［６］，仅从钙磷代谢及骨骼健

康角度，维生素Ｄ营养状况评估标准为：充足，血清

２５ＯＨＤ＞２０ｎｇ／ｍＬ；不足，１２ｎｇ／ｍＬ≤２５ＯＨＤ

≤２０ｎｇ／ｍＬ；缺乏：２５ＯＨＤ＜１２ｎｇ／ｍＬ。

２　维生素Ｄ与儿童感染性疾病的相关性

维生素Ｄ低水平与儿童多种感染性疾病相关。

维生素Ｄ缺乏与儿童呼吸道疾病的相关性最早在

结核病中被发现，患有肺结核病或处于潜伏期的结

核病儿童血清维生素Ｄ水平低于正常对照组，且用

富含维生素Ｄ的鳕鱼肝油治疗可改善疾病预后
［７］。

此外，维生素Ｄ不足还是急性呼吸道感染（ａｃｕｔｅｒｅ

ｓｐｉｒａｔｏｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＡＲＩ）、胃肠道感染的风险因素，

Ｓｃｉｅｎｃｅ等
［８］调查了加拿大７４３名３～１５岁罹患上

呼吸道感染的儿童，结果显示随着维生素Ｄ缺乏

程度的增加，罹患上呼吸道感染的风险也增加。

Ｂｅｒｒｙ等
［９］回顾性研究表明，血清２５ＯＨＤ水平与

ＡＲＩ发病率呈负相关，与肺功能呈正相关，血清

２５ＯＨＤ每增加１０ｎｍｏｌ／Ｌ，呼吸道感染风险降低

７％，而 １ｓ内强制呼气量（ＦＥＶ１）可增加８ｍＬ。

Ｔｈｏｒｎｔｏｎ等
［１０］发现维生素Ｄ缺乏儿童发生胃肠道

感染的次数（呕吐、腹泻）高于维生素Ｄ充足的对照

组儿童。脓毒症相关荟萃性研究［１１］表明，儿童维生

素Ｄ缺乏和脓毒症发病率及疾病严重程度之间有

明显的相关性。早发型脓毒症新生儿（足月新生儿）

血清２５ＯＨＤ水平低于健康对照组，且血清

２５ＯＨＤ水平与Ｃ反应蛋白水平（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏ

ｔｅｉｎ，ＣＲＰ）呈负相关
［１２］。近年来研究发现，维生素

Ｄ水平与儿童中耳炎发病相关。中耳炎患儿血清

２５ＯＨＤ水平低于对照组健康儿童
［１３］，患复发

性中耳炎疾病儿童维生素 Ｄ缺乏常见，当血清

２５ＯＨＤ水平＜３０ｎｇ／ｍＬ时复发性中耳炎发生

率增加［１４］。维生素Ｄ水平与儿童感染性疾病相关

性病例对照研究结果见表１。

３　维生素Ｄ干预研究结果

早在１０００多年前，日光浴就被用于治疗结

核病［２７］。近年来多种感染性疾病伴随维生素Ｄ低

水平被更多的发现和关注，维生素Ｄ增补被应用于

一些 感 染 性 疾 病 的 治 疗 与 预 防。维 生 素 Ｄ

（３００ＩＵ／ｄ）干预组儿童 ＡＲＩ发病率低于安慰剂组

儿童［２８］，在先前患有哮喘的儿童中，补充维生素Ｄ

可使哮喘加重的风险降低７４％
［２９］，维生素Ｄ补充

组（１２００ＩＵ／ｄ，１２月—次年３月份，补充时间为４

个月）儿童冬季甲型流感的发生率低于安慰剂组

儿童［３０］。Ｈａｇａｇ等
［３１］学者对６０例脓毒症新生儿

进行研究，显示抗菌药物联合维生素Ｄ增补组新生

儿在治疗后第３、７、１０天时，脓毒症评分和超敏Ｃ

反应蛋白（ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，Ｈｓ

ＣＲＰ）水平均低于单纯抗菌药物治疗组（犘＜０．０５），

提示维生素Ｄ增补有助于减轻疾病进展。复发性

中耳炎患儿（６个月内发作次数≥３次或１２个月内

发作次数≥４次）的随机双盲对照试验表明，维生素Ｄ

治疗组（１０００ＩＵ／ｄ，补充时间为４个月）复发次数

明显低于对照组（犘＜０．０５）
［３２］。见表２。
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表１　维生素Ｄ水平与儿童感染性疾病相关性病例对照研究结果

疾病种类 作者 地区
年龄（病例组／

对照组，岁）

例数［病例组（男性）／

对照组（男性）］

２５ＯＨＤ浓度

（病例组／对照组，ｎｇ／ｍＬ）
犘

ＡＲＩ Ｌｉ等［１５］ 中国 ３．１５（０．０１～１４．０）／

３．２８（０．１～１２．０）

７９７（４２９）／７８５（４２６） （１９．０４±９．８６）／（３１．７１±１４．８２） ＜０．００１

邓永超等［１６］ 中国 １～１１△ ８６（４５）／８５（４６） （６２．０３±１７．９４）／（８２．２１±１７．８９） ＜０．０５

Ｗａｙｓｅ等
［１７］ 印度 ２～６０／２～６０△ ８０（５１）／７０（３８） ２２．８（２１．０－２４．７）／３８．４（３４．２－４３．１）＜０．００１

Ｋａｒａｔｅｋｉｎ等［１８］ 土耳其 １～１８／１～１８△ ２５／２５ ２９．１／３９．１ ＜０．０５

Ｄｉｎｌｅｎ等［１９］ 土耳其 新生儿 ３０／３０ ９．５（７．９－１２．２）／１５．５（１２－１８） ＜０．００１

脓毒血症 Ｏｎｗｕｎｅｍｅ等［２０］ 高加索人 ＜１２／＜１２ １２０／３０ （４７±２９）／（６６±２６）＃ ０．００１

李红日等［２１］ 中国 新生儿 ６０／６０ （１６±９）／（２６±１０） ＜０．００１

Ｐｏｎｎａｒｍｅｎｉ等［２２］ 亚洲 （４．２±２．９）／（３．３±３．２） １２４（８０）／３３８（１８８） （４９．２５±３３）／（６８．７±３９．７）＃ ０．０３０

Ｃｉｚｍｅｃｉ等［２３］ 亚洲 新生儿（脐血） ４０（２７）／４３（２８） １２．６（３．１－７８．９）／２１（５－１１８） ０．０３８

杨玲蓉等［２４］ 亚洲 新生儿 ７８／６０ （１０±４）／（１４±５） ＜０．００１

Ａｙｄｅｍｉｒ等
［２５］ 亚洲 ７／６ ４０（２２）／２０（１２） （２８±１２）／（７４±８．１） ０．０１０

Ｃｅｔｉｎｋａｙａ等
［２６］ 亚洲 新生儿 ５０（２６）／５０（２９） （８．６±３．１）／（１９±４．８） ＜０．００１

Ｇａｍａｌ等［１２］ 非洲 新生儿 ５０（２９）／３０（２０） （６．４±１．８）／（２４．６±２．２） ０．００１

中耳炎 Ｃａｙｉｒ等
［１３］ 土耳其 （６．２１±３．４）／（６．１８±３．１２）８８（５５）／８１（５２） （２０．６±１０．２）／（２３．８±１０．３） ＜０．０５

　　注：△为月龄；＃为ｎｍｏｌ／Ｌ。

表２　儿童感染性疾病维生素Ｄ干预试验结果

疾病种类 作者 研究类型 地区
年龄（干预组／

对照组，岁）

例数［干预组（男性）／

对照组（男性）］
干预方式 结论

ＡＲＩ Ｃａｍａｒｇｏ

等［２８］

随机对照

临床试验

蒙古国 （１０．１±０．９）／

（９．８±１．０）

１４１（７６）／

１０３（５２）

干预组每天补充强化

的３００ＩＵ ＶｉｔＤ３ 牛

奶，３个月；对照组每

天 补 充 未 强 化 的

ＶｉｔＤ３牛奶，３个月

干预组儿童２５ＯＨＤ水平升

高（１９ｎｇ／ｍＬＶＳ７ｎｇ／ｍＬ，犘

＜０．００１）；干预组儿童过去三

个月内ＡＲＩ发生次数明显减少

（０．４５次ＶＳ０．８次，犘＝０．０４７）

甲型

流感

Ｕｒａｓｈｉｍａ

等［３０］

随机双盲

对照试验

日本 （１０．０±２．２）／

（１０．４±２．４）

１６７／１６７ 干预 组 补 充 １２００

ＩＵ／ｄＶｉｔＤ３４个月（１２

月—次年３月份）；对

照组补充安慰剂

干预组儿童甲型流感的发病率

低于对照组儿童（１０．８％ＶＳ

１８．６％，犘＝０．０４）

脓毒症 Ｈａｇａｇ

等［３１］

干预对照

试验

埃及 组Ⅰ：（３６．９３±１．４１）

周；组Ⅱ：（３６．９８±

１．５２） 周； 对 照：

（３６．６０±１．２４）周

干预Ⅰ组、干预Ⅱ
组、健康对照各３０

例

组Ⅰ：抗菌药物治疗；

组Ⅱ：抗菌药物治疗

＋ 口 服 ８００ ＩＵ／ｄ

ＶｉｔＤ３滴剂两周

干预Ⅰ、Ⅱ组患儿２５ＯＨＤ水

平低于健康对照组；干预Ⅱ
组患儿在治疗第３、７、１０天脓

毒症评分低于干预Ⅰ组患儿

（均犘＜０．０５）；干预Ⅱ组患儿

在治疗第３、７、１０天 ＨｓＣＲＰ

水平低于干预Ⅰ组患儿（均犘

＜０．０５）

复发性

中耳炎

Ｍａｒｃｈｉｓｉｏ

等［１４］

前瞻性随

机对照双

盲试验

意大利 １～５ ５８／５８ 干预 组 口 服 １０００

ＩＵ／ｄ ＶｉｔＤ３ 滴 剂 ４

个月；对照组补充安

慰剂

干预组２５ＯＨＤ水平高于对

照组（犘＜０．００１）；干预组儿童

６个月内中耳炎发作次数有所

降低（犘＝０．０３）

４　维生素Ｄ抗感染机制

维生素Ｄ发挥抗感染机制是通过与免疫细胞

上的维生素Ｄ受体ＶＤＲ结合发挥作用。几乎所有

类型的免疫细胞均表达 ＶＤＲ，ＶＤＲ 分为核受体

（ｎＶＤＲ）和膜受体（ｍＶＤＲ）
［３２］。１，２５ＯＨ２Ｄ通过

与位于细胞核的 ＶＤＲ结合，发挥其对免疫细胞和

炎性细胞因子的调节、激活和增殖作用。核维生素Ｄ

受体（ｎＶＤＲ）属于配体依赖性转录因子，１，２５
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ＯＨ２Ｄ与ｎＶＤＲ结合后，进一步与维甲酸核受体

（ＲＸＲ）结合，所形成的１，２５ＯＨ２ＤＶＤＲＲＸＲ复

合物特异性结合位于靶基因的维生素Ｄ反应原件

（ＶＤＲＥｓ），进而调控与影响相关基因的转录与

表达［３３］。体外试验表明，使用１，２５ＯＨ２Ｄ处理

ＣＤ４＋Ｔ细胞后，１０２个基因的表达发生改变，其中

５７个基因表达下调，４５个基因表达上调。除与

ｎＶＤＲ结合发挥免疫调节作用外，１，２５ＯＨ２Ｄ还

与膜维生素Ｄ受体（ｍＶＤＲ）结合，通过蛋白激酶Ｃ

（ＰＫＣ）、丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）等信号通路

调节免疫细胞的增殖、分化与凋亡［３４］。

维生素Ｄ在先天性免疫反应中主要通过抗菌

肽发挥抗感染作用。ＶＤＲ／ＲＸＲ转录因子复合体

介导的Ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎ抗菌肽基因的表达是维生素Ｄ

抗菌活性的主要机制。人体内的Ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎ抗菌

肽，是由存在于人体各种上皮细胞（如皮肤、呼吸道

和胃肠道）及免疫系统细胞（包括中性粒细胞、单核

细胞、巨噬细胞）中的抗菌蛋白ｈｃａｐ１８裂解产生

的。感染状态下，病原体与这些细胞表面Ｔｏｌｌ样受

体及１α羟化酶结合，诱导维生素Ｄ活化成有活性

的１，２５ＯＨ２Ｄ，１，２５ＯＨ２Ｄ随后上调人体抗菌蛋

白 ｈｃａｐ１８ 的 ｍＲＮＡ 表 达，产 生 Ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎ。

Ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎ对革兰阳性和革兰阴性菌以及各种病

毒和真菌均显示出抗微生物活性。Ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎ杀

伤机制是引起微生物膜的失稳，影响细胞膜的通透

性，导致病原体裂解［３５］。

维生素Ｄ在适应性免疫反应中主要通过抗原

提呈细胞及Ｔ淋巴细胞等靶细胞发挥抗感染作用。

树突状细胞是体内功能最强的抗原呈递细胞，是机

体适应性免疫应答的启动者。采用１，２５ＯＨ２Ｄ刺

激树突状细胞，可导致抗炎性细胞因子ＩＬ１０产生

增加，促炎性细胞因子如肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、干

扰素（ＩＦＮ）γ、ＩＬ１２产生减少
［３６］。１，２５ＯＨ２Ｄ可

以促进 ＣＤ４＋Ｔ 调控 Ｔｈ１／Ｔｈ２免疫偏移，１，２５

ＯＨ２Ｄ／ＶＤＲ／ＲＸＲ复合物可与人ＩＦＮγ启动子中

的沉默子区结合，抑制Ｔｈ１细胞中的促炎细胞因子

ＩＦＮγ产生，减缓机体的炎症反应
［３７］。

综上所述，维生素 Ｄ具有重要的免疫调节功

能，维生素Ｄ营养状况不佳是儿童多种感染性疾病

的风险因素，因此，维持良好的维生素Ｄ营养状况

对儿童感染性疾病的预防非常重要。
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