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摘  要 

维生素是人体必需的微量营养素，生理作用相当广泛，在许多与脓毒症相关的生物学途径中起着关键作

用，包括抗氧化和抗炎作用、蛋白质和激素合成、能量产生和基因转录的调节等。此外，血浆中维生素

缺乏在脓毒症及脓毒症休克期间很常见，在一些成人和儿科研究中，维生素辅助治疗与脓毒症及脓毒症

休克结局改善有关，本综述就与脓毒症或脓毒症休克研究最多的几种维生素展开谈论。 
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Abstract 
Vitamins are essential micronutrients with a wide range of physiological effects. They play a key 
role in many biological pathways related to sepsis, including antioxidant and anti-inflammatory 
effects, protein and hormone synthesis, energy production and gene transcription regulation. In 
addition, plasma vitamin deficiency is common during sepsis and septic shock. Vitamin adjuvant 
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therapy has been associated with improved outcomes of sepsis and septic shock in several adult 
and pediatric studies. This review discusses the vitamins most commonly associated with sepsis 
or septic shock. 
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1. 脓毒症概况 

[1] [2]根据脓毒症和脓毒症休克的第三个国际共识定义(Sepsis3.0)，脓毒症为宿主对感染的反应失调

而致的危及生命的器官功能障碍，作为脓毒症的一个亚型，脓毒性休克是指脓毒症发生了严重的循环、

细胞和代谢异常，具有较高的病死率。脓毒症发病机制复杂，根本发病机制目前尚不明了，涉及多个方

面包括全身炎症网络效应、基因多态性、免疫功能障碍、凝血功能异常、组织损伤以及宿主对不同感染

病原微生物及毒素的异常反应等[3]，与机体多系统、多器官病理生理改变密切相关，就目前研究的发病

机制，脓毒症的治疗以液体复苏、血流动力学管理、抗感染、器官支持、免疫治疗为主，同时予以辅助

治疗，包括维生素的应用、中医中药的应用等。 

2. 维生素简介 

维生素的发现是 20 世纪医学所取得的重大成就之一，1912 年，卡西米尔·芬克(Casimir Funk)最初

创造了维生素一词。维生素在机体生理病理过程中也发挥重要意义。 

2.1. 维生素 D 

2.1.1. 维生素 D 与脓毒症的相关性 
维生素 D (Vit-D)是一种脂溶性维生素。生理相关形式胆钙化醇是通过饮食获得的，或者在紫外线照

射下由 7-脱氢胆固醇皮肤合成，然后胆钙化醇转移到肝脏并转化为 25-羟基维生素 D (25OHD)，然后在

肾脏转化为其最活跃的形式 1,25-二羟基维生素 D(1,25(OH)2D)也称骨化三醇[4] [5] [6]；维生素 D 在感染

反应中的作用已得到越来越多的认可。脓毒症患者的低维生素 D 水平可能是由于蛋白质分解代谢增加，

从而导致维生素结合蛋白(VDBP)水平降低，研究表明 VDBP 是重症监护病房中死亡率的关键蛋白质和预

测指标，与早期脓毒症有关，并且在绝对水平降低时提示预后较差[1] [7]。近几年研究表明，维生素 D
通过产生抗菌肽，特别是 cathelicidin，在先天免疫系统中发挥着关键作用[4]。维生素 D 介导的先天免疫

有许多潜在的反馈控制途径，可以防止过度免疫反应引起的潜在炎症损伤。1,25-二羟基维生素 D 可以下

调单核细胞上 Toll 样受体 2 (TLR-2)和 Toll 样受体 4 (TLR-4)的表达，降低病原体相关分子模式(PAMP)
反应性[8]。维生素 D 还下调人类单核细胞中细胞内 Toll 样受体 9 (TLR-9)的表达[9]。在重症监护室，脓

毒症患者的维生素 D 水平明显低于健康对照组，血清 25-羟基维生素 D3 与血清 LL-37 水平相关[10]。
Ahmad S 等人通过大鼠实验研究表明维生素 D 通过增强 miR-149-5p 和下调 ER 应激来改善 CLP/LPS 诱

导脓毒症引起的急性肺损伤[11]。一项前瞻性研究[12]表明低维生素 D 受体(VDR)水平与脓毒症患者的 28
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天高死亡率相关，该研究还表明 VDR 水平与乳酸、CRP、APACHE II 和 SOFA 评分以及疾病严重程度

呈负相关，所以 VDR 水平可作为脓毒症患者的早期预警。既往关于维生素 D 缺乏与脓毒症患者死亡率

之间关联的结果不一致，最近的两项研究均表明维生素 D 缺乏与脓毒症死亡率之间存在相关性，其中一

项纳入 263 例脓毒症患者的单中心前瞻性研究中表明急诊科入院时严重维生素 D 缺乏与重度脓毒症患者

的死亡率较高和住院时间延长有关[13]。另一项Chae B等人[14]的研究中共纳入302例患者，236例(78.1%)
患者维生素 D 缺乏；非幸存者明显高于幸存者；维生素 D 缺乏患者的死亡率高于非维生素 D 缺乏患者。

在多因素分析中，维生素 D 缺乏、高乳酸血症、序贯器官衰竭评估评分和白蛋白水平与 30 天死亡率显

著相关。Ding 等人的一项研究表明 APACHE II 评分和 25(OH)D3 < 20 μg/L是 ICU 脓毒症患者预后的危

险因素[15]。 

2.1.2. 维生素 D 在脓毒症治疗中的应用 
在一项随机对照实验中 67 例危重脓毒症患者被随机分配接受 2 μg 静脉注射骨化三醇或安慰剂，目

的是验证补充维生素 D 可能在 24 小时内改善血浆 cathelicidin 蛋白水平(主要结局)，在 1 小时内增加 25，
6-二羟基维生素 D 血液水平，影响 24 小时内血液中的细胞因子 mRNA 表达和细胞因子水平的假设，并

在 48 小时内减少肾损伤的尿标志物(次要结局)，尽管接受维生素 D 补充剂的患者血液中维生素 D 水平升

高，但与安慰剂相比，仅与 10 小时内 cathelicidin 和 IL-24 mRNA 表达的增加有关，与安慰剂相比，补充

维生素 D 与 28 天 ICU 和住院死亡率无关[16]。另一项研究发现血清 25(OH)D3ICU 脓毒症患者的水平低

于健康人，但脓毒症患者与 SIRS 患者差异无统计学意义。血清 25(OH)D3 脓毒症患者的水平与性别有关，

女性水平低于男性，但与年龄无关，外源性维生素 D3 补充不能改善 ICU 脓毒症患者的预后。维生素 D
对于成人脓毒症的治疗并没有显示出良好的结局，但其在儿童脓毒症结局相反。Hagag 和 Frargy 等人[17]
的研究纳入 60 名脓毒症新生儿，随机分为 2 组；I 组：30 名仅接受抗生素治疗的脓毒症新生儿，II 组：

30 名接受抗生素治疗和维生素 D 的脓毒症新生儿。这项研究还包括 30 名健康新生儿作为对照组，研究

证实早期新生儿败血症新生儿血清 25(OH)维生素 D 水平显著低于健康对照组，补充维生素 D 可改善脓

毒症评分并降低高水平的 hs-CRP，这反映了维生素 D 作为新生儿败血症靶向治疗的作用。另一项研究表

明脓毒症发作时单剂量给予 150,000 IU 胆钙化醇可快速改善儿童 25OHD 水平与维生素 D 缺乏。胆钙化

醇补充剂也显著降低炎症因子水平，并改善脓毒性休克发生率和 SOFA 评分[18]。 

2.2. 维生素 B1 

2.2.1. 维生素 B1 与脓毒症的相关性 
维生素 B1 又称硫胺素，其磷酸盐衍生物在许多细胞过程中起着关键作用，维生素 B1 在体内经特异

性的酶催化生成焦磷酸硫胺素(TPP)，TPP 是重要代谢酶(包括丙酮酸脱氢酶和转酮醇酶)的必要辅助因子

[19]。丙酮酸脱氢酶(PDH)是一种位于线粒体基质的多酶复合物，是有氧呼吸的关键参与者。转酮醇酶是

戊糖磷酸途径中的一种酶，除其他关键功能外，还有重要的细胞抗氧化作用。丙酮酸脱氢酶和转酮醇酶

活性在硫胺素缺乏状态下均显著降低。基于上述机制人们越来越关注脓毒性器官损伤(包括线粒体功能障

碍)的非氧输送依赖性机制[19]。在这种情况下，硫胺素作为线粒体有氧呼吸和维持氧化还原状态的关键

辅助因子的作用引起了人们的关注。越来越多的证据表明，危重病人普遍缺乏硫胺素[20]。De Andrade
等人[21]在脓毒症动物模型研究中发现，硫胺素缺乏组小鼠较硫胺素水平正常组小鼠腹膜液中 TNF-α 等

炎症细胞因子水平显著升高，血单核细胞数量以及白细胞、中性粒细胞数量更多，代表氧化应激的 4-羟
基-2-壬烯醛(4-hydroxy-2-nonenal, 4-HNE)水平更高，提示硫胺素缺乏可能与脓毒症小鼠腹腔液中更大的

细菌清除率，更大的氧化应激和免疫反应谱的变化有关。在排除肝功能障碍的脓毒症患者中的研究发现，
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脓毒症患者血浆硫胺素水平与其乳酸水平显著负相关(r = −0.50; P = 0.02)，提示血清硫胺素水平与脓毒症

严重程度及预后可能相关。 

2.2.2. 维生素 B1 在脓毒症中治疗的应用 
维生素 B1 对于脓毒症的治疗研究开展较早，在 1989 年，Lindenbaum 等人在一种感染性休克犬模型

中，14 只接受有创血流动力学监测的狗在暴露于内毒素后随机接受 TPP 或安慰剂治疗，接受 TPP 治疗

后的 7 只狗的 pH 值，平均动脉压，心脏指数和耗氧量显着增高[22]。在一项静脉注射硫胺素治疗脓毒性

休克患者的试验中硫胺素给药并未改善整个脓毒性休克和乳酸升高患者的乳酸水平或其他结局，但在基

线硫胺素缺乏症患者中，硫胺素组的患者在 24 小时时乳酸水平显着降低，并且随着时间的推移死亡率可

能降低[23]。在入院后 24 小时内接受静脉硫胺素治疗的患者，并与未接受硫胺素治疗的患者队列进行比

较，结果显示与对照组相比，脓毒性休克患者入院后 24 小时内给予硫胺素可改善乳酸清除率和降低 28
天死亡率[24]。Petsakul 等人的研究硫胺素与脓毒性休克患者 7 天内无血管加压药天数的显著减少无关，

硫胺素的使用可能与 24 小时内血管加压药依赖指数和乳酸水平的降低有关[25]。 

2.3. 维生素 B12 

2.3.1. 维生素 B12 与脓毒症的相关性 
维生素 B12 在人体细胞代谢中起着至关重要的作用，是中枢神经系统和骨髓功能所必需的。维生素

B12 具有抗炎和抗氧化特性，在败血症中起关键作用[26]。西班牙一项对 30 例脓毒性休克危重患者入住

ICU3 天后的叶酸(Fol)和维生素 B12 (B12)血清浓度进行了研究，85.7%的病例 B12 水平高于参考值，B12
和 Fol 之间存在相关性，该研究提出 Fol 作为危重脓毒症患者的新型发病率–死亡率生物标志物项，B12
水平可作为发病率的生物标记物[27]。在此之前的动物试验也研究表明在脂多糖(LPS)注射前给予 B12 可

改善小鼠的平均动脉压(MAP)和存活率[28]。 

2.3.2. 维生素 B12 在脓毒症治疗中的应用 
硫化氢升高(H2S)导致脓毒性休克的血管舒张和低血压，从维生素 B12 可以清除一氧化氮(NO)并抑制

NO 合酶和硫化氢(H2S)的机制上出发，Sacco 等人[29]在 26 例感染性休克患者中的研究中表明，静脉注

射 5 g B12 可改善 6 小时和 24 小时的平均动脉压，并降低对升压药的需求。然而，与此相反，Ritter 等人

[30]在一组 35 名血管舒张性休克患者(其中 71%为脓毒性休克)中发现，服用相同剂量的 B12 后 24 小时，

平均动脉压或升压药需求并无差异。最近的一项随机双盲对照试验[31]中，该试验将患者以 1:1 的比例随

机接受单次高剂量(5 g)静脉注射羟钴胺或等效体积的 0.9%氯化钠溶液作为安慰剂，结果表明与安慰相比，

输注后 28 小时之间的血管加压药剂量降低幅度更大，在高剂量羟钴胺素组中，血浆 H2S 与安慰剂组相比，

H2S 水平在 73 分钟内降低明显。该研究与之前回顾性研究不同之处是强调了给药时机，尽管这项研究样

本量小，但提供了脓毒症休克人群中早期使用 B12 的有效性数据，为以后的研究奠定了基础。 

2.4. 维生素 C 

2.4.1. 维生素 C 与脓毒症的相关性 
维生素 C 也称为抗坏血酸，研究表明，接近 68%的脓毒症患者有低维生素 C 血症(即<23 mmol/L)，

其中约 33%的患者合并维生素 C 缺乏症(即<11 mmol/L) [32]。严重感染时炎症反应加重，氧化应激导致

代谢消耗增加以及氧化维生素 C 即脱氢抗坏血酸(Dehydroascorbic acid, DHA)再循环减少所引起的。大多

数动物能够利用葡萄糖-6-磷酸合成维生素 C，在应激状态下，内源性合成增加，然而，人类因催化维生

素C合成的 L-古洛糖酸内酯氧化酶的基因突变，而丧失了合成维生素C的能力[33] [34]；在 2014 年 Fowler
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等人[35] 对 24 名脓毒症成人进行 I 期临床试验，这项早期研究表明，补充抗坏血酸可降低多器官衰竭的

程度并降低循环损伤生物标志物水平。Prasad 等人对 235 例重度脓毒症患者的研究发现，初始维生素 C
水平与包括 28 天死亡率和休克发生在内的结局无关[36]；与之相反的是根据 2022 年韩国一项研究[34]结
果显示，大约一半的脓毒症患者患有维生素 C 缺乏症，并与 28 天死亡风险增加显著相关。 

2.4.2. 维生素 C 在脓毒症治疗中的应用 
维生素 C 在脓毒症的治疗早期的研究多以肠道给药为主，而想要达到最大抗氧化能力需要血浆维生

素 C 水平 > 1000 μmol/L，这是正常水平的十倍以上，只能通过静脉注射来实现,此外，维生素 C 的许多

潜在治疗特征(如免疫调节、微循环支持和神经保护)是剂量依赖性的[30] [37]。单剂量维生素 D 治疗脓毒

症的研究结果不一[38] [39]。在对70名脓毒症患者按照维生素C治疗剂量(高剂量组6.5 g，低剂量组50 mg)
不同进行随机分组的一项研究表明，与低剂量组相比，高剂量组 SOFA 评分、机械通气需求、器官功能

障碍、早期呼吸机相关肺炎发生率、CRP 水平在统计学上显着降低，高剂量组 28 天死亡率和血管加压药

治疗持续时间有统计学意义降低[38]；另一项随机对照研究中[39]，在 28 天时，维生素 C 组 429 名患者

中有 152 名死亡(35.4%)，安慰剂组 434 名患者中有 137 名死亡(31.6%) (风险比，1.17；95% CI，0.98 至

1.40)，429 名患者中有 39 名(9.1%)和 434 名患者中的 34 名(6.9%)分别发生持续性器官功能障碍(风险比，

1.30；95% CI，0.83 至 2.05)，静脉注射维生素 C 的患者在 28 天死亡率或持续性器官功能障碍发生率上

高于接受安慰剂的患者。考虑维生素 C 与其他药物之间的协同作用，近几年联合治疗居多，在一项前瞻

性随机试验中，接受维生素 C 和维生素 E 联合治疗的大手术或创伤后有脓毒症风险的患者，器官衰竭的

发生率降低和 ICU 住院时间缩短相关[40]。“鸡尾酒”疗法的脓毒症辅助治疗是大剂量维生素 C 与氢化

可的松和硫胺素三者联合。Sadaka 等人[41]研究表明静脉使用维生素 C、硫胺素和氢化可的松对脓毒症

休克患者有益，但[42] [43] [44]的研究结果与之相反。 

3. 总结 

脓毒症发病机制的不断更新研究，也在不断拓宽其治疗，维生素在脓毒症或脓毒症休克的病理生理

中参与着重要的作用，为脓毒症或脓毒症休克的辅助治疗提供了新的方向，但维生素的辅助治疗到目前

为止，在大型、多中心随机对照试验和观察性研究中的结果好坏参半，可能与用药时机不同及患者体质

差异等有关，而研究也多以成人为主，儿童研究欠缺，所以这也是目前研究的一大局限性；近几年维生

素 B12 在维生素治疗脓毒症的研究中开辟了新的篇章，而其他维生素如维生素 A、B2、B6 和 E 需要进

一步研究其在脓毒症生物学途径中的作用，以期在后续临床脓毒症的治疗中发挥更大效益，提供更有意

义的治疗指导。 
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