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  [摘 要] 抑郁症是最常见的精神障碍,其发病机制不明确,目前尚无生物学标志物可以预测抑郁症的发

病及评估抑郁症的严重程度。维生素D缺乏可能影响抑郁严重程度。该文综述了维生素D对抑郁症的影响及

可能的作用机制,以期为抑郁症的评估及治疗提供依据。
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[Abstract] Depression

 

is
 

the
 

most
 

common
 

mental
 

disorder,and
 

its
 

pathogenesis
 

is
 

unclear.Currently,

there
 

are
 

no
 

biomarkers
 

that
 

can
 

predict
 

the
 

onset
 

of
 

depression
 

and
 

assess
 

the
 

severity
 

of
 

depression.Vitamin
 

D
 

deficiency
 

may
 

affect
 

the
 

severity
 

of
 

depression.The
 

article
 

reviews
 

the
 

effects
 

and
 

possible
 

mechanisms
 

of
 

vitamin
 

D
 

on
 

depression,in
 

order
 

to
 

provide
 

the
 

basis
 

for
 

the
 

evaluation
 

and
 

treatment
 

of
 

depression.
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  抑郁症是以显著而持久的情绪低落、兴趣减退为

主要表 现 的 心 境 障 碍,已 影 响 全 球 大 约2.64亿

人[1-2]。根据全球疾病负担、伤害和风险因素调查,抑
郁症是导致残疾的三大原因之一。抑郁症的病因复

杂,涉及生物、生理及社会生活环境等,其机制主要涉

及单胺类递质假说、免疫-炎症假说、应激假说等[3]。
目前尚无明确的临床生物学标志物可以预测抑郁症

的发病,评估抑郁症的严重程度,且只有大约50%的

患者经治疗后可以缓解症状。近年来,有学者研究了

维生素D与抑郁症的关系,以期为抑郁症的评估及治

疗提供依据。本文就维生素D与抑郁症的相关研究

进行了综述。

1 维生素D概述

  维生素D是人体必需的营养元素,是一种脂溶性

维生素,主要来源于皮肤合成和饮食摄取。维生素D
在人体中主要以维生素D2及维生素D3两种形式存

在,维生素 D3约占人体维生素 D 总量的90%~

95%。人体内,维生素D2和维生素D3均是无生物活

性的,需要在体内经过肝脏和肾脏的二次羟化,转化

成1,25-二羟维生素D2、1,25-二羟维生素D3,进而发

挥其生物学作用。25-羟基维生素D是维生素D的主

要循环形式,并可用于人体维生素D的评估[4]。
近年来,维生素D缺乏成为一个全球性的健康问

题,全球有近10亿人受到维生素D缺乏的影响[5],因
而维生素D受到越来越多的关注。维生素D不但参

与体内钙磷代谢、免疫调节、抗炎等生物学过程[6-8],
还可参与许多大脑过程,包括神经免疫调节、神经营

养因子调节、神经保护、神经可塑性及大脑发育等[9]。
维生素D与神经精神系统疾病的相关性研究也越来

越多。有研究发现维生素D缺乏与抽动障碍[10-12]、认
知功能障碍等相关[13-14]。维生素D与抑郁症相关的

研究也越来越多,但得出的结论却并不完全一致。

2 维生素D与抑郁症的相关性

  目前,已有很多研究发现维生素D缺乏与抑郁症
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存在相关性。RONALDSON等[15]对英国生物库中

的127
 

244例中年人进行前瞻性研究时发现,维生素

D不足及维生素D缺乏者更易发展为抑郁症,即维生

素D缺乏和不足可能是中年人新发抑郁症的危险因

素。BRIGGS等[16]对3
 

965名年龄在50岁以上的社

区居民进行随访时发现,缺乏维生素D(<30
 

nmol/

L)的参与者发生抑郁症的可能性显著升高。在186
例痛风患者的研究中,32例(17.2%)痛风患者被诊断

为抑郁症,与无抑郁症的患者相比,抑郁症患者25-羟
基维生素D水平显著降低[17]。抑郁症是慢性肾脏疾

病患者最常见的心理问题。JHEE等[18]对533例慢

性肾病患者进行研究时发现,调整了可能的混杂因素

后,维生素D缺乏与抑郁症显著相关,与无维生素D
缺乏的老年慢性肾病患者相比,维生素D缺乏的老年

慢性肾病患者发生抑郁症的概率明显升高,且维生素

D缺乏是抑郁症的独立预测因子。
抑郁症患者可出现认知功能障碍,其抑郁症状的

严重程度呈波动性,但认知受损症状倾向于持续存在。
有研究发现了维生素D对抑郁症患者认知功能的影

响。合并维生素D缺乏的抑郁症患者更容易出现认知

功能障碍等异常,从而影响患者生活质量。有研究对

91例重度抑郁症患者进行研究时发现,低氧血症的抑

郁发作患者合并维生素D缺乏时,更容易出现认知缺

陷[13]。在对未应用药物的91例抑郁症患者进行研究

时发现,伴维生素D缺乏患者的执行功能更差[19]。
有研究对15

 

695例20岁及以上的受试者进行研

究时发现,抑郁症患者与非抑郁症患者25-羟基维生

素D水平无显著差异[20]。KAREN等对378例抑郁

症患者和132例非抑郁症患者进行为期2年的随访

研究时发现,血清25-羟基维生素D水平对抑郁状态

无影响[21]。TOFFANELLO等[22]的随访研究发现,
与对照组相比,维生素D水平较低的参与者发生抑郁

症状的风险并不高。GRUDET等[23]对48例未服药

的重度抑郁症患者和54例健康对照者进行研究时发

现,2组25-羟基维生素D水平无显著差异。

3 维生素D在抑郁症治疗中的相关研究

  已有学者探索了补充维生素D与抑郁症状改善

的相关关系,但得出的结论并不相同。CHENG等[24]

对25项随机对照试验的荟萃分析表明,补充维生素

D可以减少负面情绪,其对重度抑郁症患者和血清

25-羟基维生素D水平小于或等于50
 

nmol/L的受试

者有影响。GŁABSKA等[25]纳入了24项研究进行回

顾分析,纳入研究的样本量为35~940例,研究时间

为2~3个月,维生素 D剂量从每天25
 

μg至每周

1
 

250
 

μg,2项研究显示维生素D对双相情感障碍、重
度抑郁症、心理健康无影响,3项研究显示维生素D
的作用是不确定的,其余结果均支持维生素D的有利

作用,提 示 维 生 素 D 对 改 善 情 绪 至 关 重 要。AL-
GHAMDI等[26]研究发现,与对照组相比,每天补充

维生素D
 

5
 

000
 

IU(连续3个月)的中度、重度和极端

抑郁症女性患者经维生素D治疗后贝克抑郁量表评

分显著降低,被诊断为重度抑郁症的男性患者贝克抑

郁量表评分有显著改善。补充维生素D后,男、女性

患者血清5-羟色胺水平均显著高于基线水平。KA-
VIANI等[27]将56例轻中度抑郁症患者随机分为维

生素D补充组和安慰剂对照组,结果显示,经过8周

的干预,维生素D补充组贝克抑郁量表评分下降更明

显。BAHRAMI等[28]对940例抑郁症女性患者进行

研究,每周给予50
 

000
 

IU维生素D,持续9周,结果

显示,患者抑郁评分显著降低。

GOWDA等[29]对接受透析的终末期肾脏疾病患

者进行为期52周的研究,与对照组相比,研究组补充

高剂量维生素D后抑郁症状并未得到明显改善。在

美国一项针对绝经女性的随机双盲对照试验中,患者

每天补充维生素D
 

400
 

IU及钙元素1
 

000
 

mg,持续2
年,结果并未观察到抑郁症状的改 善[30]。WANG
等[31]的持续6周的随机双盲对照试验发现,补充维生

素D对抑郁症评分无显著影响。

4 维生素D影响抑郁症的可能机制

4.1 维生素D受体(VDR)在脑内的分布 神经影像

学研究显示,抑郁症患者多个关键脑区可能受到影

响,尤其是皮质和皮质下边缘区、基底神经节和脑

干[32]。1,25-二羟基维生素D的生物学作用由 VDR
介导,该受体属于配体激活转录因子的类固醇甲状腺-
类维生素 A 受体超家族,控制3%~5%的人类基

因[33]。VDR在中枢神经系统中的存在于1982年首

次被证明[34]。VDR几乎存在于所有人体组织中,在
成人大脑中的神经元和神经胶质细胞中分布广泛,在
大脑中表达量最高的部位为海马、下丘脑、丘脑、皮层

和黑质等[35]。这些大脑区域与抑郁症的病理生理学

有关,因此,维生素D可在上述区域产生作用。

4.2 维生素D与神经递质 抑郁症可能与各种神经

递质的功能异常有关,尤其是5-羟色胺(5-HT)、多巴

胺或去甲肾上腺素,目前使用的许多抗抑郁药都是基

于这一理论[36]。5-HT是抑郁症中研究最多的神经

递质,在5-HT通路中存在不同的改变,包括5-HT受

体和5-HT膜转运蛋白的变化,其代谢物色氨酸导致

的血清素合成受损也可能导致抑郁症[37-39]。去甲肾
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上腺素与抑郁症患者情绪和认知功能障碍相关[39]。
多巴胺回路也在抑郁症中发挥核心作用,与患者快感

缺失密切相关[40]。维生素D可通过对色氨酸羟化酶

的作用来增加5-HT水平[41]。1,25-二羟基维生素

D3可调节多巴胺能神经元[42]的分化和成熟,并可影

响大脑血清素水平[43]。维生素D缺乏能影响不同发

育阶段的多巴胺能信号,大鼠断奶后维生素D缺乏可

影响皮质、下丘脑多巴胺和多巴胺代谢[44]。因此,维
生素D的缺乏能引起神经递质的异常并导致抑郁,抑
郁症状可随维生素D缺乏的缓解而改善。

4.3 维生素D与免疫炎性反应 以小胶质细胞激活

为特点的神经炎症假说在抑郁症的病理机制中有重

要作用[45]。目前已发现很多免疫细胞因子与抑郁症

的病理生理学有关,包括白细胞介素(IL)-1β、IL-2、

IL-4、IL-6、IL-8、IL-10、干扰素γ、C反应蛋白、肿瘤坏

死因子α(TNFα)和趋化因子单核细胞趋化蛋白-
1[46-47]。在抑郁症患者中,25-羟基维生素D与所有测

量的炎症标志物(IL-6、TNF-α)呈负相关[48]。在包括

单核细胞、T淋巴细胞、树突状细胞和巨噬细胞在内

的多种免疫细胞上都可检测到了VDR的表达。维生

素D3可以改变小胶质细胞的免疫激活,暴露于维生

素D3的激活的小胶质细胞可降低炎症细胞因子IL-
6、IL-12和TNF-α的表达,而增加IL-10的表达[49]。
因此,维生素D可通过影响免疫炎性反应来发挥抗抑

郁的作用。

4.4 维生素D与神经营养因子 抑郁症的神经营养

因子假说认为,脑源性神经生长因子及其他营养因子

的减少可能导致抑郁[50],目前研究较多的是脑源性神

经营养因子和神经生长因子。神经生长因子主要存

在于海马和新皮层中,可增强神经传递,并被认为与

记忆和执行功能密切相关。抑郁症患者脑源性神经

营养因子[51]、神经生长因子[52]水平会下降。给予抑

郁症模型大鼠5
 

mg/kg维生素D可增脑源性神经营

养因子和神经营养因子-3/4的表达[53-54]。一项体外

研究表明,神经干细胞经过1,25-二羟基维生素D3处

理后,脑源性神经营养因子、神经营养因子-3的表达

明显增加。活性形式的维生素D刺激神经生长因子

的合成,作用于胆碱能神经元,并正向调节神经胶质

细胞系衍生的神经营养因子的合成,可改善神经元的

存活、分化和可塑性。因此,维生素D可通过影响神

经营养因子而改善抑郁症状,还可通过神经营养因子

来影响抑郁症患者的认知功能。

5 小  结

  抑郁症是最常见的精神障碍,其发病机制不明

确,目前尚无生物学标志物可以预测抑郁症的发病及

评估抑郁症的严重程度。维生素D缺乏可能影响抑

郁严重程度。目前,针对维生素D与抑郁症的研究还

存在一些局限性。首先,维生素D的研究受饮食、光
照、运动及地域等因素影响。其次,维生素D的补充

剂量及补充时间不一致。因此,针对维生素D与抑郁

症的相关关系需要进一步研究,以探索抑郁症发病及

治疗的新方向。
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