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免疫营养在 COVID-19综合治疗中的辅助作用与
应用前景 

袁发浒, 贺辉煌, 黄丽霞, 刘燕群* 

(江汉大学医学院, 武汉  430056) 

摘  要: 目前, 由新型冠状病毒 SARS-CoV-2 引起的新型冠状病毒肺炎(Corona Virus Disease 2019, COVID-19)

大流行已在全球蔓延。除了隔离之外, 迫切需要采取能够降低感染和死亡风险的公共卫生措施。营养不良和

导致患者免疫功能低下的各种非传染性基础疾病(如肥胖症、糖尿病、心血管疾病等)是重症 COVID-19 的重

要危险因素。应用免疫营养手段, 补充具有药理学作用的特殊营养素, 以特定方式刺激免疫细胞, 增强免疫应

答功能, 维持适度的免疫反应, 调整细胞因子的产生和释放, 减轻有害或过度炎症反应, 对 COVID-19 患者预

后具有积极意义。本文就维生素、矿物元素、多不饱和脂肪酸、膳食纤维等免疫营养素在降低呼吸道感染风

险中的作用, 以及免疫营养在COVID-19中应用现状进行综述, 以期为免疫营养在COVID-19综合治疗中的辅

助作用提供参考依据。 
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Adjuvant role and application prospects of immunonutrition in the 
comprehensive treatment of COVID-19 

YUAN Fa-Hu, HUANG Li-Xia, LIU Yan-Qun* 

(School of Medicine, Jianghan University, Wuhan 430056, China) 

ABSTRACT: The world is in the grip of the COVID-19 caused by SARS-Cov-2pandemic. Public health measures 

that can reduce the risk of infection and death in addition to quarantines are desperately needed. Malnutrition and 

various non-communicable underlying diseases, such as obesity, diabetes mellitus, cardiovascular diseases, leading to 

immunodeficiency in patients are important risk factors for severe COVID-19. Special nutrient supplement have 

pharmacological effect, stimulate the immune cells in a particular way, strengthen the function of immune response, 

maintain appropriate immune response, adjustment of cytokine production and release, reduce harmful or excessive 

inflammation, have positive sense to the prognosis of patients with COVID-19. This article reviewed the role of 

immune nutrients such as vitamins, mineral elements, polyunsaturated fatty acids, dietary fiber in reducing the risk of 

respiratory tract infections, as well as the current application of immunonutrition in COVID-19, in order to provide 

reliable reference for the adjuvant role of immunonutrition in the comprehensive treatment of COVID-19. 
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1  引  言 

自 2019 年年底以来, 由新型冠状病毒 SARS-CoV-2

引起的新型冠状病毒肺炎 (Corona Virus Disease 2019, 

COVID-19)疫情大爆发。根据美国约翰霍普金斯大学

COVID-19 数据中心实时统计[1], 截至 2020 年 6 月 29 日, 

全球累计超过 1 千万例 COVID-19 确诊病例, 超 50 万人死

亡。SARS-CoV-2 是一种具囊膜的 RNA 病毒, 属于 β冠状

病毒属, 同种属的还有 2002 年的严重急性呼吸综合征冠

状病毒(SARS-CoV), 以及 2012 年首次报道的中东呼吸综

合征冠状病毒(MERS-CoV)[2]。鉴于 SARS-CoV-2 的高传染

性及高死亡率, 世界各国都在迅速诊断和隔离 COVID-19

患者, 同时科研工作者也致力于 COVID-19 的疫苗、治疗

药物和干预措施的研究。虽然已有一些治疗药物显现出治

疗潜力, 但到目前为止, 还没有针对 COVID-19 的治疗方

案有确切安全性和有效性的临床证据[3–5]。 

在当前缺乏预防疫苗及有效治疗药物的情况下, 免

疫营养在治疗 COVID-19 中可能发挥重要作用[6]。营养状

况对个体的整体健康、非传染性疾病的发生发展以及对传

染性疾病的易感性有着重要影响。同时, 营养状况对病毒

感染患者的预后也起着重要作用。良好的营养状况可以降

低发病风险并改善疾病预后 , 营养缺乏则可能增加

COVID-19 患者发生严重感染的风险, 特别是患有肥胖症、

心血管病、糖尿病等基础性疾病的 COVID-19 患者的营养

状况需重点关注[7]。因此, 本文就维生素、微量元素、多

不饱和脂肪酸、膳食纤维等免疫营养素在降低呼吸道感染

风险中的作用, 以及免疫营养在治疗 COVID-19 中的应用

现状作以综述, 以期为免疫营养在 COVID-19 综合治疗中

的辅助作用提供更多可靠参考依据。 

2  维生素 

维生素是人体为维持正常的生理功能而必须从食物

中获得的一类微量有机物质, 在人体生长、代谢、发育过

程中发挥着重要的作用。科学研究表明, 摄入维生素对慢

性炎症、心血管疾病有益[8,9]。补充维生素可以减少内皮细

胞损伤, 调节免疫系统反应, 保持血管平滑肌细胞增殖和

迁移, 提高一氧化氮的产生, 并抑制氧化低密度脂蛋白的

形成, 缓解细胞氧化应激压力[10–12]。 

2.1  维生素 A 

维生素 A 在体内主要有视黄醇、视黄醛和视黄酸 3

种活性形式。维生素 A 也被称为“抗感染”维生素[13], 人体

对多种感染的防御依赖于维生素 A 的充足供应。维生素 A

通过刺激自然杀伤细胞(natural killer cell, NK)、树突状细

胞(dendritic cell, DC)和天然淋巴细胞(innate lymphoid cells, 

ILC), 作为 T 细胞介导的适应性免疫和固有免疫应答的效

应物。Ⅰ型干扰素(type I interferons, IFN-I)具有强效抗病毒

特性, 可调节病毒感染早期的固有免疫反应。IFN-I 通过激

活 细 胞 膜 上 干 扰 素 -α/β 受 体 (interferon-α/β receptor, 

IFNAR), 调控下游干扰素刺激基因(IFN-stimulated genes, 

ISGs)表达, 抑制病毒复制, 发挥细胞免疫作用。大量的临

床前和临床研究数据已表明维生素 A 可刺激分泌并增强Ⅰ

型干扰素效力(type I interferons , IFN-I)[14]。因此, 维生素 A

及其活性衍生物可能是预防肺部感染、治疗 COVID-19 的

一个潜在选择。 

2.2  维生素 C 

维生素 C, 也称作抗坏血酸, 是一种水溶性维生素, 

具有很强的抗氧化作用。自上世纪 70 年代诺贝尔奖获得者

Linus 发表的关于维生素 C 帮助治疗感冒的研究以来[15], 

维生素 C 在呼吸道感染性疾病中的作用即备受关注。最新

的一项关于维生素 C 预防和治疗普通感冒的 Meta 分析对

来自 29 个研究项目囊括 11306 名参与者的分析表明[16], 每

d 补充 200 mg 或更多的维生素 C 并不能降低患感冒的风

险。然而, 定期常规补充维生素 C 可减轻感冒症状, 缩短

感冒病程(成人恢复时间平均缩短 8%, 儿童恢复时间平均

缩短 14%。尽管很多关于维生素 C 摄入量的研究是基于膳

食补充剂进行的, 但维生素 C 也可以通过饮食来源获得, 

如柑橘类水果、浆果、绿叶蔬菜、番茄等都富含维生素 C。

一项横断面研究指出[17], 即使儿童通过膳食补充剂来源的

维生素 C 摄入偏低, 但高维生素 C 的新鲜水果摄入充足, 

同样与喘息症状的减少有关。虽然目前关于维生素 C 对

COVID-19 感染的效用的证据不足[18], 但维生素 C 在其他

呼吸道疾病中的研究中获得了足够的证据, 目前也已经开

展了维生素 C 治疗 COVID-19 住院病例的临床试验(www. 

clincialtrials.gov: NCT04264533)。 

2.3  维生素 D 

维生素 D 为一种脂溶性维生素, 是一类环戊烷多氢

菲类化合物, 根据其侧链结构的不同而有 D2、D3、D4、

D5、D6 和 D7 等多种形式, 在动物营养中真正发挥作用的

只有维生素 D2(麦角钙化醇)和维生素 D3(胆钙化醇)2 种活

性形式。维生素 D 在鸡蛋、蘑菇、鲑鱼、奶制品中含量

丰富。一项对来自随机对照试验的个体参与者数据进行

设计的系统评价和 meta 分析显示[19], 补充维生素 D 降低

了所有参与者的急性呼吸道感染风险, 严重缺乏维生素

D 和未接受大剂量治疗的患者获益最大。最新的一项研究
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认为, 增加维生素 D 的摄入可能会降低包括 SARS-CoV-2

在内的感染风险, 推测因为疫情发生在冬季, 低维生素 D

水平可能在 COVID-19 的高发病率中发挥了作用[20]。同

时, 一些研究小组进一步分析了地理纬度在感染易感性

中发挥的作用[21]。此外, 目前一项旨在评估维生素 D 免

疫 调 节 作 用 的 临 床 试 验 (www.clinicaltrials.gov: 

NCT04334005)也正在进行。 

2.4  维生素 E 

维生素 E 是脂溶性维生素, 包括生育酚(tocopherols)

和生育三烯醇(tocotrienols)2 种形式, 目前, 大多数研究

都关注于前者。尽管维生素 E 缺乏在普通人群中并不常

见, 但肠道功能性紊乱导致的吸收不良则可能继发维生

素 E 缺乏。维生素 E 可通过清除氧自由基, 减轻氧化应

激 [22], 发挥免疫增强作用。维生素 E 还可以保护细胞膜

中的多不饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty acids, PUFA)

不被氧化 , 调节活性氧和活性氮的生成 , 从而调节相关

分子信号转导[23]。维生素 E 除了发挥抗氧化作用外, 维

生素 E 也被证明可以调节 DC 细胞的成熟和功能, 从而

对机体免疫系统功能起到重要作用[22]。维生素 E 已被证

明可以改善幼稚 T 细胞(naïve T-cells)免疫突触的形成并

启动 T 细胞激活信号 [24]。维生素 E 在预防流感等感染中

的作用已被广泛研究 [25–27], 但缺乏高质量的临床对照

研究。在一项以小鼠为样本的研究中, Han 等 [28]发现补

充维生素 E 可以改善 Th1 型细胞因子的反应, 从而降低

肺相关病理和死亡率。在人体中补充维生素 E 可以恢复

白介素-2 的产生, 改善 T 细胞增殖和免疫系统功能[29]。

最近在马来西亚成年人中进行的一项研究显示, 受试者

在接受生育酚或生育三烯醇补充后, 与免疫反应相关的

多种基因表达增加[30]。值得注意的是, 2 组被改变的特定

基因是不同的。此外, 在老年肺炎患者首次住院后补充

维生素 E, 90 d 内再次住院的患者减少 63%[31]。另一项

对 2216 名吸烟者进行的的研究显示, 补充维生素 E 可使

老年男性肺炎发病率降低 69%[32]。由于老年人免疫功能

退化的影响而增加感染风险[33], 因此值得研究维生素 E

对 COVID-19 的潜在益处。国内团队最新的一项研究表

明, 维生素 C 和维生素 E 的组合可能是一种有效的治疗

COVID-19 心脏并发症的方法[34]。 

2.5  B 族维生素 

B 族维生素是维持人体正常机能与代谢活动不可或

缺的水溶性维生素, B 族维生素参与许多与能量代谢有关

的酶催化反应过程。Keil 等[35]成功利用维生素 B2(核黄素)

的光敏特性, 与紫外线联合用于血液制品的 MERS-CoV

灭活 , 然而单独使用维生素 B2 的作用效果尚不清楚。

Jones 等[36]通过给予维生素 B3(烟酸)治疗呼吸机诱发的小

鼠肺损伤模型, 可显著减轻小鼠肺组织炎症和中性粒细

胞浸润。吡哆醛-5-磷酸(pyridoxal 5′phosphate, PLP)是维

生素 B6 的活性辅酶形式, 低血浆 PLP 与体液免疫和细胞

免疫受损显著相关[37]。在危重患者中, 补充维生素 B6 可

增加血浆 PLP 浓度, 并增加包括 T 辅助细胞在内的淋巴

细胞总量[38]。高剂量的叶酸(维生素 B9)补充剂可以改变

细胞因子的 mRNA 表达, 同时降低 NK 细胞的细胞毒  

性[39]。Tamura 等[40]研究也表明, 钴胺素(维生素 B12)可作

为免疫调节剂, 钴胺素缺乏的患者 CD8+细胞水平下降, 

CD4/CD8 比值异常高, 给予甲基钴胺改善了 CD4/CD8 比

值, 抑制了 NK 细胞活性, CD3-/CD16+细胞增多。 

B 族维生素也可以有效降低病毒感染引起的炎症。

特别是在 HIV 患者中, 烟酸、吡哆醇和钴胺高摄入与较

低的炎症水平显著相关[41]。在一项 RCT 试验中, 32 名健

康成年人长期(6 个月)高剂量(超过成人每日推荐摄入量)

服用 B 组复合维生素, 可改善血浆总同型半胱氨酸水平

(作为氧化应激的标志)[42]。而在另一项长期(7 年)临床随

机对照试验中, 每日服用叶酸(2.5 mg)、维生素 B6(50 mg)

和维生素 B12(1 mg)的联合治疗没有改变受试者血管炎症

的主要生物标志物[43]。因此, 需要有更多高质量临床试验

研究进一步为 B 族维生素在免疫系统和感染中的作用提

供证据支持。 

3  矿物质 

矿物元素的缺乏与感染风险的增加有关。例如, 镁

的摄入量与人体 C 反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、白

介 素 -6(interleukin-6, IL-6) 和 肿 瘤 坏 死 因 子 α(tumor 

necrosis factor α, TNF-α)的浓度呈剂量依赖性负相关[44]。

镁是许多酶的辅因子 , 在能量代谢中起作用 , 低镁会干

扰许多酶的反应。锌、铜和硒等微量元素也是参与抗氧

化反应的多种酶所必需的辅助因子, 并与增强免疫系统

有关[45,46]。并且, 不同的矿物质缺乏症经常同时发生, 如

缺铁往往伴随着缺锌[47]。 

3.1  铁 

铁缺乏与传染性疾病的相关性已被广泛研究[48,49]。铁

是细胞增殖、分化、发挥相应功能必不可少的元素。铁通

过促进 T 淋巴细胞的增殖和成熟, 促进中性粒细胞对细菌

的吞噬作用, 调节细胞因子的产生, 从而在机体抗感染中

发挥作用[45,46]。已有相关综述文章总结了铁在细菌感染[50]

和病毒感染[51,52]中的作用, 并强调了机体内铁的水平受到

精密调控。炎症过程中, 由肝脏合成并分泌的富含半胱氨

酸的抗菌多肽—铁调素(hepcidin)可下调铁的吸收 [50], 从

而减少细菌和病毒颗粒增殖所需的可用铁, 并抑制过度氧

化应激。然而, 在一项动物实验研究中发现, 在长期缺铁
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的情况下, 暴露于流感病毒的大鼠相应抗体的产生却显著

减少[53]。人群研究中发现, 老年妇女人群的铁缺乏与细胞

介导免疫和天然免疫紊乱有关[54]。在一项对 485 名住院的

2~5 岁儿童进行的病例对照研究中, 受试者在接受 3 个月

的补铁治疗后, 急性呼吸道感染、尿路感染和肠胃炎的复

发率显著降低[55]。 

3.2  铜 

铜已被证实在细菌感染引起的天然免疫应答中发挥

重要作用[46], 并与白介素-2 的产生和应答有关。铜与 T 辅

助细胞、B 细胞、中性粒细胞、NK 细胞、巨噬细胞等关

键免疫细胞的免疫功能密切相关, 铜缺乏人群由于这些免

疫细胞的数量减少和功能弱化 , 对感染表现出异常敏   

感[56]。高浓度的铜可在巨噬细胞中与溶酶体协同发挥防御

作用[57], 杀灭病原菌, 从而在病毒感染后的继发感染中发

挥重要作用。此外, 铜还可杀死多种传染性病毒, 如支气

管炎病毒、脊髓灰质炎病毒、人类免疫缺陷病毒(human 

immunodeficiency virus, HIV-1)等。基于铜的强大抗病毒活

性, 以及血浆铜水平的增加促进人体的天然免疫和适应性

免疫功能, Raha 等[56]提出了铜用于 COVID-19 的预防和治

疗的设想。 

3.3  锌 

锌是膳食中的一种重要微量元素, 对免疫细胞的发

育至关重要, 也是许多酶的重要辅助因子[58]。锌缺乏是世

界范围内严重的公共卫生问题[59], 在西方发达国家也很普

遍[60]。锌缺乏与病毒感染风险增加有关[61]。锌对维持皮肤

和粘膜膜完整性具有重要作用[46], 游离态的锌已被证明具

有直接抗病毒作用[45]。锌是免疫细胞生长和分化所必需的, 

有助于调节细胞因子的释放, 触发 CD8+T 细胞增殖[62]。锌

也被认为是细胞内酪氨酸激酶与 T 细胞受体结合的关键, 

这是 T 淋巴细胞发育和激活所必需的[63]。锌是 750 多个锌

指转录因子的重要辅助因子, 是产生免疫相关蛋白所必需

的, 在 DNA 和 RNA 的合成中也发挥重要作用[64]。锌通过

稳定三级结构, 或作为酶催化位点的必要成分, 或作为超

氧化物歧化酶等 200 多种参与抗氧化防御的酶的辅助因子

发挥重要生物学作用[65,66]。在最近的一项研究中, Barnett

等[67]回顾了低锌状态在老年人中的作用及其与肺炎的关

系, 发现低锌状态患者肺炎死亡率是正常锌水平患者的 2

倍。近年来, 相关学者建议锌可用于改善普通感冒的症状。

在一项随机、双盲、安慰剂对照研究中, 普通感冒症状的

患者服用 13.3 mg 锌, 与安慰剂相比, 锌显著减少了普通

感冒症状的持续时间, 平均病程从 7.6 d 减少到 4.4 d[68]。 

3.4  硒 

硒在病毒性和细菌性感染中的辅助治疗作用已有大

量研究[69,70]。包括西方国家在内的多个地理区域都属于低

硒区域[71]。硒蛋白是一类含硒的蛋白质, 包括多种抗氧化

酶, 如谷胱甘肽过氧化物酶、硒蛋白 P 和硫氧还蛋白还原

酶, 这些硒蛋白在宿主抗氧化防御系统中发挥重要作用, 

影响白细胞和 NK 细胞的功能[72–74]。一项研究表明, 硒对

巨细胞病毒导致的心脏损伤具有保护作用, 并参与 T 淋巴

细胞增殖和体液免疫系统, 特别是免疫球蛋白的产生[45]。

一项对 83 例需要重症监护的呼吸系统疾病患者进行的前

瞻性研究发现, 入院时, 重症加强护理病房(intensive care 

unit, ICU)组的患者血清硒水平比普通病房组患者低 28%, 

低血清硒状态与淋巴细胞计数和白蛋白浓度降低以及

CRP 水平升高相关[75]。在最近的一项 RCT 研究中, 急性呼

吸窘迫综合征的危重病人在服用亚硒酸钠后, 血清硒浓度

与血清谷胱甘肽过氧化物酶水平线性相关, 与血清中炎性

细胞因子白介素-1(interleukin-1, IL-1)和(IL-6)的浓度呈负

相关, 而对患者总生存率、机械通气时间或 ICU 住院时间

没有显著影响[76]。 

4  多不饱和脂肪酸 

多不饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty acids, PUFA)指

含有 2 个或 2 个以上双键且碳链长度为 18～22 个碳原子的

直链脂肪酸, 通常按距羧基最远端的双键位置分为 ω-3 和

ω-6 两大类。ω-3 PUFA 主要是 α-亚麻酸(α-linolenic acid, 

ALA)、二十碳五烯酸(eicosapentaenoic acid, EPA)和二十二

碳六烯酸(docosahexaenoic acid, DHA), ω-6 PUFA主要有亚

油酸 (linoleic acid, LA)、花生四烯酸 (arochidonic acid, 

ARA)。体外研究表明, PUFA 可抑制囊膜病毒的增殖。Yan

等[77]发现, 外源性补充 ARA 和 LA 可减少人类冠状病毒

HCoV-229E、MERS 在猴肾细胞系 VeroE6 的感染和增殖, 

而 EPA 和 DHA 则可抑制肠道病毒 A71 和柯萨奇病毒 A16

的复制[78]。此外, ω-3 PUFA 还具有免疫调节功能, EPA 和

DHA 参与合成消退素(resolvins)、保护素(protectins)、巨噬

细胞来源的炎症介质 maresin 等功能性脂蛋白, 其中的保

护素可以减少流感病毒的复制[79], 并可能影响呼吸道病毒

性疾病的炎症表现[80]。Langlois 等[81]系统评价了 ω-3 PUFA

肠内营养对急性呼吸窘迫症 (acute respiratory distress 

syndrome, ARDS)患者气体交换和临床结局的临床益处 , 

认为在重症 ARDS 患者中, 肠内免疫调节饮食中的 ω-3 

PUFA 可能与氧合指标(PaO2/FiO2)改善有关, 对改善 ICU

驻留时间和机械通气时间有统计学意义。 

5  膳食纤维 

膳食纤维是一类复杂碳水化合物, 被营养学界补充

认定为第七类营养素, 和传统的六类营养素—蛋白质、脂

肪、碳水化合物、维生素、矿物质与水并列。一般来说, 成

年女性和男性推荐的膳食纤维日摄入量分别为 25 g 和  
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38 g, 但实际上膳食纤维摄入量普遍较低(约 15~20 g/d), 

特别是西式饮食人群[82]。膳食纤维对机体炎症具有重要

影响 , 随着膳食纤维摄取增加 , 血清超敏 C-反应蛋白

(high sensitive CRP, hsCRP)浓度显著降低[83]。膳食纤维还

有利于调节肠道微生态, 可以降低肠道和全身炎症[84]。富

含膳食纤维的全谷物摄入量的增加与 hsCRP、IL-6 和

TNF-α 的减少以及短链脂肪酸 (short-chain fatty acids, 

SCFA)的增加有关[85], 显著降低炎症介导的心血管疾病、

二型糖尿病和肥胖等疾病风险[86]。SCFA 可能是炎症性疾

病的关键调节因子, 它能严格控制免疫细胞向炎症部位

的迁移 , 并调节免疫细胞的激活状态 , 从而通过活性氧

激活加速病原体清除[87]。除了 SCFA, 膳食纤维还可增加

肠道微生物群的多样性, 促进双歧杆菌和乳酸杆菌等益

生菌的定植, 从而参与调节黏膜炎症[88]。呼吸道感染和肠

道微生物群之间的相互作用已得到关注。虽然病毒感染

可以改变微生物组, 但后者也参与了针对呼吸道病原体

的适应性免疫反应[89]。肠道微生物群对包括流感在内的

病毒感染的促进健康的作用 , 十多年前就已经为人所  

知[90]。采用小鼠模型的研究表明, 微生物群有助于建立抵

御病原体的防御系统 , 结合并破坏病毒粒子的形态 , 抑

制流感病毒的进一步感染[91,92]。COVID-19 与呼吸道和胃

肠炎症状均有关 [93], 后者会影响肠道菌群的多样性, 增

加继发性细菌感染的风险。 

6  结  语 

COVID-19 大流行是对全球人类生命健康的重大威

胁。由于目前还没有对 COVID-19 的已知有效药物, 所有

可能降低感染发生率或严重程度的潜在治疗方法和缓解干

预措施都至关重要。本文回顾了维生素、矿物元素、PUFA、

膳食纤维等免疫营养素与免疫系统、感染之间的相互作用, 

强调了免疫营养素在 COVID-19 疫情期间减轻炎症及氧化

应激、增强免疫系统的重要性。特别是通过调整营养状况、

减少营养不良, 可以控制与肥胖、糖尿病、自身免疫性疾

病和心血管病等慢性疾病相关的低度慢性炎症, 从而改善

COVID-19 感染阶段的免疫反应。 

目前, COVID-19 相关的炎症被强调为 COVID-19 患

者的一个重要危险因素。具有抗炎、抗血栓和抗氧化特

性的营养物质可以预防或减轻与 COVID-19 相关的炎症。

事实上, 遵循健康的饮食模式(如地中海膳食), 避免不健

康的饮食模式(如西式膳食), 可能对预防感染有有益的作

用, 但需要进行更多的基础和临床研究。然而, 虽然抗炎

营养素对过度炎症(如 COVID-19 期间的细胞因子风暴)

可能是有益的 , 但在较健康的情况下 , 应注意避免使用

高剂量的抗炎化合物和/或抗氧化剂, 以免过度抑制炎症

和免疫系统。 
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