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【摘要】 大剂量静脉输注维生素C是临床常用的重症呼吸道病毒感染患者支持治疗的措施之一，但其具体

给药方案和临床疗效目前仍存在争议。本文介绍了维生素C的生理作用及体内特征、体内外抗病毒作用机制，

并汇总和分析了大剂量维生素C在重症呼吸道病毒感染患者中应用的理论基础和现有的临床证据，包括重症患

者使用的有效性和安全性研究、不同给药方案的研究等，以期为临床合理用药提供参考。
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重症呼吸道病毒感染是威胁生命的一类疾病，尤

其是在暂无特效药和疫苗的情况下，对患者的支持治

疗显得尤为重要。国内外有不少医院采用大剂量静

脉输注维生素 C，救治重症患者并取得了较好的疗

效［1］，而学界至今对大剂量维生素C的给药方案、治疗

效果仍存在争议，本文旨在从机制和临床循证角度分

析大剂量维生素C对重症呼吸道病毒感染的作用，以

期为临床合理用药提供参考。

1 维生素C的生理作用及体内特征

维生素C（L-抗坏血酸）是一种人体必需的水溶

性维生素，作为辅因子和抗氧化剂参与发挥多种生理

功能［2］。人类因体内生物合成维生素C所需的 L-古
洛糖酸-γ-内酯氧化酶（L-gulono-γ-lactone oxi⁃
dase，GLO）基因缺失，而无法自身合成维生素C［3］，必

须依靠外源性摄入以维持正常生理机能。普通成人

每日摄取维生素 C 0. 1 g以内（男性 0. 09 g，女性

0. 075 g）即可满足日常需要［4］。正常人体的维生素C
血浆浓度约为 50～80 μmol/L，而组织中的浓度则大

大超过血浆浓度，可达到毫克分子级别［5］。人体可储

存的维生素C大约为 1. 5 g，单次小剂量（0. 2 g）口服

维生素C可 100%吸收，但单次大剂量（1. 25 g）口服

时，由于肠道吸收饱和，导致生物利用度降至33%［6］。

持续大剂量口服维生素 C（每 4 h服用 3 g，日剂量

18 g），最大峰浓度为220 μmol/L；但大剂量静脉输注

维生素C因不存在肠道吸收的限制，血药峰浓度可达

约15 000 μmol/L甚至更高［7-8］。

2 维生素C的体内外抗病毒作用机制

体外研究表明，维生素C在相当于人体补充量的
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浓度水平即可灭活各种不同类型的游离DNA或RNA
病毒，其抗病毒机制为维生素C在自身氧化过程中产

生的自由基，通过降解病毒核酸而灭活病毒［9］。在体

内，维生素C除了直接灭活病毒外，还可通过抗氧化

及免疫刺激作用发挥额外的抗病毒效果［9-10］。但生理

浓度维生素C的抗病毒机制似乎与药理浓度下的抗

病毒机制有很大不同。细胞和动物体内研究发现，当

达到药理浓度时（2. 5～20 mmol/L），维生素C可通过

与金属离子作用生成过氧化氢，来杀灭体内外病毒而

不伤害宿主细胞，从而起到抑制细胞内病毒复制、降

低病毒感染性的作用［11-13］，且在病毒感染细胞的早期

（感染后8～12 h）杀灭病毒效果最好［13］。但这些抗病

毒效应在转化为临床应用时并未得到明确的结果。

2013年一项纳入 29项临床试验（n=11 306）的Meta
分析表明［14］，口服预防量维生素C（≥0. 2 g/d）未明显

降低普通人群的感冒发病率，但极限运动员、冬训军

人等体力消耗大的亚组人群（n=598）感冒发病率降

低了约 50%（RR =0. 48，95% CI：0. 35～0. 64），提示

口服维生素C可能对某些特定人群（如高强度体力活

动者）有预防感冒作用；该研究还发现口服预防量的

维生素C（≥0. 2 g/d）可改善感冒症状的持续时间和严

重程度，但若出现症状后再服用治疗量的维生素 C
（≥1 g/d）却并无改善作用。

3 大剂量静脉输注维生素C在急重症患者中

应用的理论基础

很多疾病状态会改变体内维生素C的平衡，尤其

是在心肌梗死、急性胰腺炎、脓毒症以及其他急症、危

重症状态下，维生素C的浓度通常会降低［15-17］。文献

表明，维生素C血药浓度降低（平均约 18 μmol/L）是

严重脓毒症患者的一个可预测的特征［18］，且低浓度的

维生素C水平与脓毒症患者的多器官衰竭及结局不

良相关［19］。这一方面可能是因为脓毒症患者体内大

量释放肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，
TNF-α）、白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）等

细胞因子，影响了维生素C吸收的细胞调控，从而使

细胞内维生素C水平减低［20］；另一方面，急重症疾病

状态下氧化应激和活性氧的生成增加，细胞对维生素

C等抗氧剂的需要量也急剧增加，白细胞的生成增加

和比例反转也需消耗大量维生素C［21］。对于脓毒症

导致的急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory dis⁃
tress syndrome，ARDS），维生素C可增强肺上皮屏障

功能，并通过增强水通道蛋白-5、囊性纤维化跨膜调

节蛋白（CFTR）、上皮钠通道和Na+/ K+ ATP酶等多种

蛋白通道的表观和转录调控，从而加快肺泡液的清

除［22］。有研究表明，静脉输注大剂量维生素 C可使

ARDS患者体内的循环 DNA及循环多配体蛋白聚

糖-1（syndecan-1）水平显著降低，而这两者的升高

分别与多器官衰竭及ARDS死亡率相关［2］。此外，淋

巴细胞减少是ARDS的一个常见现象，而维生素C是

促进淋巴细胞生成和活性的必需因子，对淋巴细胞功

能有重要作用［23］。因此，在严重脓毒症早期采用大剂

量静脉输注维生素C被认为是合理的［24］。

4 大剂量静脉输注维生素C用于重症患者的

临床证据

4. 1 重症患者使用大剂量静脉输注维生素C的有效

性和安全性研究

早在 1989年就有大剂量静脉输注维生素C在重

症患者中使用的临床研究报道，主要针对ARDS患者

采用静脉输注维生素C 1 g q6 h联合其他抗氧剂（N-
乙酰半胱氨酸、硒和维生素 E）治疗［25］，结果表明治疗

组（n=16）较对照组（n=16）相比死亡率大幅降低

（37% vs. 71%，P<0. 01）；2014年发表的一篇大剂量

静脉输注维生素C治疗脓毒症患者的Ⅰ期临床试验

表明［18］，维生素C对于预防多器官衰竭的作用呈剂量

依赖性，维生素 C治疗后的序贯器官衰竭评分（Se⁃
quential Organ Failure Assessment，SOFA）明显低于

安慰剂组，且大剂量组（50 mg/kg q6 h，共 4 d）和小

剂量组（12. 5 mg/kg q6 h，共 4 d）的C反应蛋白（C-
reactive protein，CRP）、降 钙 素 原（procalcitonin，
PCT）等炎症指标均比安慰剂组显著降低。整个试验

中未发现大剂量静脉输注维生素C相关的不良事件，

表明静脉输注大剂量维生素C是安全的。2017年一

项回顾性研究采用大剂量静脉输注维生素C（1. 5g q
6 h，共 4 d或至转出 ICU）联合氢化可的松及维生素

B1治疗严重脓毒症和感染性休克（n=47），结果显示与

历史对照组（n=47）相比住院死亡率降低了 31. 9%，
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升压药使用时长也显著减少（18. 3 h vs. 54. 9 h，P<
0. 001）［26］。另一项单中心随机双盲对照试验（n=28）
表明，静脉给予维生素C 25 mg/kg q 6 h，共3 d，其28 d
死亡率较安慰剂组显著降低（14. 3% vs. 64. 3%，

P<0. 01）［27］。

然而同样有不少研究对大剂量静脉输注维生素

C的治疗作用产生质疑。2019年一项对 44项研究、

6455例重症患者进行的Meta分析显示，总体来说，

维生素C并不能改善重症患者的死亡率、住院时长和

ICU入住时长［28］，但该Meta分析并未区分口服和静

脉输注，也未区分大剂量和小剂量。国内也有学者分

别系统评价了维生素C对重症患者或脓毒症患者预

后的影响［29-30］，同样发现维生素C不能降低患者的病

死率，在 ICU住院时间和总住院时间指标上也存在争

议。这些研究同样没有区分维生素C的给药剂量和

给药途径。

2019年发表的CITRIS-ALI研究［31］是一项针对脓

毒症和ARDS患者的多中心、随机、双盲、安慰剂对照

的大规模临床试验，大剂量静脉输注维生素C组（n=
84）接受维生素C 50 mg/kg q6 h，共4 d治疗，对照组

为安慰剂（n=83）。结果发现2组在第4天改良 SOFA
评分、第 7天CRP、血栓调节蛋白水平等几个主要终

点上均未发现差异有统计学意义（P>0. 05），但大剂

量静脉输注维生素C组在次要终点 28 d死亡率方面

比对照组明显降低（29. 8% vs. 46. 3%，P<0. 05）；整

个试验期间未发现与研究相关的不良事件。

2020年 2月发表的 VITAMINS研究［32］是目前为

止最新、规模最大的大剂量静脉输注维生素C的临床

试验。这项开放标签的多中心随机对照试验纳入了

211例感染性休克患者，干预组（n=107）给予静脉输

注维生素C 1. 5 g q6 h、氢化可的松 50 mg q6 h以及

维生素B1，对照组（n=104）单独给予静脉氢化可的松

50 mg q6 h，2组患者均给药至休克缓解或最长10 d。
结果表明，2组患者不仅在主要终点即 7 d无升压

药存活时间方面差异无统计学意义（122. 1 h vs.
124. 6 h，P>0. 05），而且在大多数次要终点，如 28 d
死亡率、28 d累计无升压药时间、住院时长等方面也

未发现差异，干预组仅在第 3天 SOFA评分变化值方

面比对照组表现更佳（-2分 vs. -1分，P<0. 05）。这

项研究提示对感染性休克患者采用大剂量静脉输注

维生素C+氢化可的松+维生素B1的三联方案并不比

单纯使用氢化可的松能获得更好的治疗效果。

4. 2 对大剂量静脉输注维生素 C不同给药方案的

研究

对于不同文献中大剂量静脉输注维生素C治疗

效果不同的现象，可能很大程度上与维生素C的给药

剂量和给药方式不同有关，目前最佳的维生素C给药

方案仍无定论。有文献对 20例重症患者进行了维生

素 C不同剂量和给药方式下的药物代谢动力学研

究［33］，将患者随机分为 2 g/d（1 g q12 h 15 min快速

静脉输注）、2 g/d（持续静脉输注）、10 g/d（5 g q12 h
15 min快速静脉输注）以及10 g/d（持续静脉输注）共

4组，各组均给药48 h。结果显示，维生素C剂量与血

药浓度呈线性关系，2 g/d的剂量可使重症患者的维

生素C血药浓度达到正常水平，而10 g/d的剂量可使

维生素C血药浓度出现超高值，快速输注后峰值出现

在输注 1 h时，Cmax在 1060～1391 μmol/L范围，而持

续输注后则无峰值产生，稳态血药浓度在228～1681
μmol/L范围波动，持续输注所达到的最大浓度低于

分次快速输注。本研究认为 10 g/d产生的高浓度可

为细胞快速摄取维生素C提供最佳储备，但增加了尿

草酸的排泄量及轻度代谢性碱中毒风险。至于持续

输注和峰值冲击哪一种给药方式疗效更好，目前尚无

明确结论。停药 48 h后，2 g/d组与 10 g/d组的血药

浓度差异已无统计学意义（P>0. 05），且 15%的患者

维生素C水平又回落至低限以下，表明重症患者用药

疗程可能需要更长以防止维生素C缺乏。

5 大剂量静脉输注维生素C在重症呼吸道病

毒感染中的临床应用证据

早在 2003年严重急性呼吸综合征（severe acute
respiratory syndrome，SARS）流行期间，国外就有学

者建议考虑将维生素C用于严重呼吸道病毒感染［34］。

2017年国外报道了第 1例采用大剂量静脉输注维生

素C成功治疗肠病毒/鼻病毒感染致急性肺损伤AR⁃
DS的案例，该病例接受的维生素C治疗方案为每日

总剂量0. 2 g/kg，分4次静脉输注［35］。此外，还有维生

素 C有效控制流感（包括甲型 H5N1禽流感）的报

告［36］，但至今尚未见到大剂量静脉输注维生素C治疗
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重症呼吸道病毒感染的随机对照临床研究发表。自

2019年底新型冠状病毒肺炎（简称新冠肺炎）疫情暴

发以来，国内已有不少使用大剂量静脉输注维生素C
的治疗经验并在个例层面取得了较好的疗效［1］，《上

海市 2019冠状病毒病综合救治专家共识》［37］中对轻

型和普通型患者病情出现显著进展并转为重型风险

时，推荐使用大剂量维生素C等治疗；《广东省新型冠

状病毒肺炎临床合理用药专家共识（第三版）》也提到

防治机体炎症风暴可考虑使用大剂量维生素C等药

物［38］。美国纽约也有多家医院基于上海的治疗经验，

给重症新冠肺炎患者大剂量输注维生素C，具体剂量

由主治医师决定。2020年2月，武汉大学中南医院的

研究团队率先正式开展维生素C静脉输注治疗重症

新冠肺炎患者的Ⅱ期前瞻性随机对照临床试验

（NCT04264533）［39］，干预组的维生素 C给药方案为

12 g静脉泵入 q12 h，共 7 d，对照组平行输注无菌注

射用水，主要终点为 28 d无呼吸机生存时间。该临

床研究预计纳入 140例患者，预计将于 2020年 9月
底完成。此外，加拿大的一项于 2018年 11月启动

的Ⅲ期多中心随机对照临床试验（LOVIT 研究，

NCT03680274）［40］，在纳入重症感染患者的入组标准

下将符合条件的重症新冠肺炎患者也包括在内，干预

组使用维生素C 50 mg/kg静脉输注30～60 min q6 h，
共 96 h，对照组平行输注 5%葡萄糖或生理盐水，主

要终点为28 d死亡率或28 d持续器官衰竭率。该研

究预计纳入 800例患者，预计将于 2022年底结束，届

时将能看到关于大剂量静脉输注维生素C治疗重症

呼吸道病毒感染的高质量临床证据。

综上，维生素C人工合成至今已有近百年历史，

但其在感染、肿瘤、脓毒症、ARDS等疾病中的治疗地

位仍未达成共识，重症患者接受大剂量静脉输注维生

素C支持治疗的临床有效性也存在争议。鉴于维生

素C在临床前体外或体内研究均显示其广谱抗病毒

作用以及其本身的抗氧化应激和免疫调节作用，大剂

量静脉输注维生素C已被经验性地应用于重症新冠

肺炎患者，作为尚无有效药物时的一个选择，但其效

果和安全性还需大规模临床试验加以验证。
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