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　 　 [摘　 要] 　 认知障碍的发生率随全球老龄化进程的加快而不断上升, 不仅影响了患者的生活质量,
也给家庭和社会带来了沉重的负担。 脂溶性维生素 D 具有潜在神经保护作用, 其缺乏可能引起认知功能,
如记忆、 学习能力的下降。 本文综述维生素

 

D
 

的作用及其缺乏对认知功能障碍的影响, 旨在为该类疾病

的预防和治疗提供参考。
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　 　 [Abstract] 　 The

 

acceleration
 

of
 

global
 

aging
 

is
 

leading
 

to
 

constant
 

increase
 

in
 

the
 

frequency
 

of
 

cognitive
 

impairment,
 

adverse-
ly

 

affecting
 

patients􀆳quatlity
 

of
 

life
 

and
 

imposing
 

a
 

significant
 

burden
 

on
 

families
 

and
 

society.
 

The
 

possible
 

neuroprotective
 

effects
 

of
 

vi-
tamin

 

D,
 

anessential
 

fat-soluble
 

vitamin,
 

have
 

attracted
 

significant
 

interest.
 

Current
 

research
 

indicates
 

that
 

a
 

shortage
 

in
 

vitamin
 

D
 

may
 

correlate
 

with
 

deficiencies
 

in
 

cognitive
 

functions,
 

particularly
 

evident
 

as
 

deficiencies
 

in
 

memory,
 

learning,
 

and
 

other
 

cognitive
 

capaci-
ties.

 

This
 

review
 

intends
 

to
 

evaluate
 

the
 

present
 

condition
 

of
 

vitamin
 

D
 

insufficiency
 

and
 

its
 

effects
 

on
 

cognitive
 

impairment,
 

with
 

the
 

objective
 

of
 

offering
 

references
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

these
 

disorders.
　 　 [Key

 

words] 　 Vitamin
 

D;
 

Elderly;
 

Cognitive
 

impairment;
 

Neuroprotection

　 　 认知障碍是影响老年群体的常见疾病, 通常

表现为记忆力减退、 注意力缺陷以及理解能力下

降。 研究显示, 维生素
 

D
 

缺乏与老年人认知功能

下降之间存在显著关联[1] 。 维生素
 

D
 

水平与认知

能力评分之间也呈现明显的正相关, 尤其是在阿

尔茨海默病 ( Alzheimer􀆳s
 

disease, AD) 患者中,
维生素

 

D
 

水平普遍较低[2] 。 维生素
 

D
 

可能通过多

种机制影响认知功能, 如减轻氧化应激、 促进神

经发生与突触可塑性、 调节神经炎症与免疫稳态、
保护端粒稳定性与延缓细胞衰老等[3] 。 本文将对维

生素 D 的生物学作用、 其缺乏的相关认知障碍类

型、 对认知功能的影响及未来研究方向作一综述,
以期为老年群体认知能力的下降提供更有效的干

预措施。

1　 维生素
 

D
 

缺乏的流行病学

1. 1　 维生素
 

D
 

缺乏现状
 

维生素 D 缺乏已成为全球范围内的公共卫生

问题, 尤其在老年群体中更为突出。 全球超过 10
亿人受到维生素

 

D
 

缺乏的影响, 尤其是在北纬 40
度以北的地区, 缺乏现象更为严重[4] 。 维生素

 

D
 

的缺乏与多种健康问题密切相关, 包括认知障碍、
骨质疏松及心血管疾病等[5] 。 维生素

 

D
 

缺乏的主

要原因包括日照不足、 饮食摄入不足以及肠道吸

收障碍等。 不同地区的维生素
 

D
 

缺乏情况存在显

著差异。 中国的一项研究表明, 老年群体中维生

素
 

D
 

缺乏的比例高达
 

39. 9% [6] ; 在巴西, 该比例

为
 

21. 7% [7] 。 此外, 女性、 老年人及生活在城市

中的人群更容易出现维生素
 

D
 

缺乏[8] 。 这些数据
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表明, 维生素
 

D
 

缺乏在全球范围内普遍存在, 且

不同人群的缺乏程度存在差异。
1. 2　 认知障碍与维生素

 

D
 

水平的相关性分析

维生素 D 在神经保护、 神经发育及神经炎症

等方面发挥着重要作用。 老年群体中维生素
 

D
 

缺

乏与认知障碍的发生风险呈正相关, 特别是与 AD
等特定类型的认知障碍密切相关[9] 。 针对中国老年

人的一项前瞻性队列研究显示, 维生素
 

D
 

水平与

认知功能呈负相关, 维生素
 

D
 

缺乏的患者在随访

期间的全因死亡率显著增加[10] 。 然而, 尽管观察

性研究提供了丰富的证据, 随机对照试验的结果

却并不一致。 一些研究未能证明维生素
 

D
 

补充对

认知功能有显著改善作用, 这可能与样本量小、
干预时间短以及缺乏统一的补充剂量等因素有

关[6] 。 因此, 尽管维生素 D 缺乏与认知障碍之间

的联系已获得广泛认可, 但其因果关系仍需通过

更大规模的随机对照试验进行深入验证。
2　 维生素

 

D
 

的生物学作用

2. 1　 维生素
 

D
 

的抗炎作用

研究表明, 维生素 D 抑制了 Toll 样受体 4 / 核
因子-κB ( Toll

 

like
 

receptor
 

4 / nuclear
 

factor
 

kappa
 

B, TLR4 / NF-κB) 通路的激活, 从而减少炎症因

子肿瘤坏死因子-α ( Tumor
 

necrosis
 

factor
 

alpha,
TNF-α) 和白细胞介素-1β ( Interleukin

 

1
 

beta, IL-
1β) 的释放[11] 。 IL-1β 的释放主要与维生素 D 抑

制含核苷酸结合结构域和富亮氨酸重复序列的热

蛋白结构域的相关蛋白 1 / 3 (Nucleotide-binding
 

do-
main

 

leucine-rich
 

repeat
 

pyrin
 

domain-containing
 

1 / 3,
NLRP1 / 3) 炎症小体的活化有关[12] 。 此外, 维生

素 D 还能增加抗炎因子 IL-10 的合成, 从而平衡促

炎与抗炎反应[13] 。 神经炎症是认知障碍进展的重

要促进因素。 血管性认知损害患者存在慢性脑的

低灌注, 这直接激活了炎症小体 NLRP3 以及黑色

素瘤缺乏因子 2 ( Absent
 

in
 

melanoma
 

2, AIM2),
并进一步导致全身 IL-1β 水平显著升高[14] 。 用牛磺

酸对遗忘型轻度认知障碍患者进行神经保护干预

后, 患者体内的促炎介质 IL-18 下降, 而抗炎介质

IL-10 及 IL-33 明显升高, 同时患者的记忆力出现

不同程度的改善[15] 。 所以, 维生素 D 的抗炎活性

可能在一定程度上能够延缓认知障碍的进展速度,
对神经系统产生一定的保护作用。
2. 2　 维生素

 

D
 

对神经细胞生存及修复的影响

维生素 D 受体在大脑的多个区域均有表达,
这些区域包括与认知功能密切相关的海马体和皮

层等。 维生素
 

D
 

通过调节神经生长因子和神经递

质的合成, 促进神经元的存活与发育, 从而对神

经系统健康产生积极影响[16] 。 而且, 维生素
 

D
 

通

过激活其受体促进神经生长因子的合成, 从而增

强神经元的生长与再生[17] 。 在小鼠动物模型中,
补充维生素

 

D
 

后, 神经元的存活率提高, 神经功

能得到改善[18] 。 此外, 维生素 D 还可能通过调节

氧化应激反应来保护神经细胞, 降低氧化损伤的

风险, 从而进一步促进神经细胞的存活, 保障其

功能。 在原代皮质神经元培养实验中, 维生素 D
的预处理显著提高了还原型谷胱甘肽含量, 并提

升了谷胱甘肽-S-转移酶活性, 有效中和了
 

H2O2 诱

导的过氧化物累积。 该研究还发现, 在氧化应激

条件下, 脂质过氧化产物丙二醛的水平升高至对

照组的 3. 2 倍, 经过维生素
 

D
 

预处理后可完全恢

复至正常水平[19] 。
3　 维生素 D 缺乏相关的认知障碍类型

3. 1　 维生素 D 缺乏可导致 AD
AD 是最普遍的认知障碍类疾病, 主要特征为

逐渐恶化的记忆减退、 思维能力下降及日常生活

能力的减弱。 其发病机制复杂, 涉及多种因素,
如 β-淀粉样蛋白沉积、 tau 蛋白异常磷酸化、 神经

炎症以及神经退行性变化。 维生素 D 缺乏与 AD 的

发病风险呈显著正相关, 与对照组相比, 维生素 D
缺乏者发展为 AD 的风险增加了 34% [20] 。 尽管大

部分横断面研究普遍支持低维生素 D 水平与 AD 风

险及认知衰退之间的关联, 但干预性临床试验的

结果却不一致。 这可能与给药时机 (需在早期病

理阶段进行干预)、 剂量差异以及个体维生素 D 受

体的基因多态性等因素有关。 目前建议结合血清

维生素 D 水平监测进行个体化评估, 但尚不推荐

将补充维生素 D 作为单独治疗手段[3] 。
3. 2　 维生素 D 缺乏可导致血管性痴呆

血管性痴呆是一种由脑血管疾病引起的认知

障碍, 主要包括多发性梗死性痴呆和由小血管病

引发的痴呆。 其主要病理机制是脑血流不足, 导

致脑组织缺氧和神经元损伤, 从而对认知功能产

生负面影响。 维生素 D 在维持血管内皮正常功能

中发挥着重要作用, 维生素 D 通过激活内皮型一

氧化氮合酶促进一氧化氮 ( Nitric
 

oxide, NO) 的

生成, NO 可舒张血管。 在氧化应激条件下, 维生

素 D 可抑制还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

( Nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide
 

phosphate
 

hydro-
gn, NADPH) 氧化酶的活性, 减少反应活性氧

(Reactive
 

oxygen
 

species, ROS) 的生成, 使其对

NO 的降解减少, 从而维持血管舒张功能[21] 。 缺乏

维生素 D 可能加重血管损伤和神经炎症, 从而进

一步影响认知能力[22] 。
3. 3　 维生素 D 缺乏可导致神经精神类疾病相关的

认知障碍

维生素 D 缺乏与多种神经精神疾病的发生密

切相关, 其作用机制可能涉及神经内分泌的调节

和脑功能网络的连接。 女性重度抑郁患者的血清

维生素 D 水平显著低于健康对照组, 且低维生素 D
水平与认知功能 (如执行功能和记忆力) 的下降

存在特异性关联。 这种关联可能与维生素 D 缺乏

导致的脑功能网络连接异常有关, 尤其是前额叶

与边缘系统之间的连接变化, 这可能同时影响抑
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郁症状和认知功能障碍[23] 。 在对中国西部健康与

老龄化趋势的研究中, 针对 6
 

838 例大型多民族样

本进行分析显示, 焦虑与抑郁共病患者的血清维

生素 D 水平显著低于无症状人群, 且维生素 D 水

平与认知功能下降及代谢异常 (如尿酸和甲状腺

激素水平异常) 相关[24] 。 另外, 在精神分裂症患

者中, 维生素 D 缺乏与广场恐惧症、 自杀风险增

加以及抗抑郁药物使用率升高相关, 提示维生素 D
可能通过调节情绪相关的神经通路影响焦虑症

状[25] 。 维生素 D 缺乏相关的抑郁和焦虑等疾病有

可能进一步影响认知功能。 维生素 D 通过调节色

氨酸羟化酶和酪氨酸羟化酶的活性, 影响 5-羟色

胺和多巴胺的合成。 维生素 D 水平不足, 再加上

遗传等因素, 将导致神经中枢中 5-羟色胺生成降

低和功能失调, 这可能是导致神经精神疾病和抑

郁症的一个潜在机制[26] 。 另外, 维生素 D 对神经

精神症状的影响可能存在阈值效应或人群特异

性[27] 。 一项关于维生素 D 对抑郁症影响的随机对

照试验显示, 只有当维生素 D 水平达到一定阈值

时, 患者的抑郁症状才会显著改善[28] 。 另有研究

表明, 维生素 D 水平低于一定水平时, 患者焦虑

症状的严重程度显著高于维生素 D 水平正常的患

者, 进一步支持了阈值效应的存在[29] 。 人群特异

性则提示维生素 D 的作用可能因种族、 年龄、 性

别而有所不同。 某些人群可能对维生素 D 补充的

反应更为敏感, 而另一些人群则可能需要更高的

水平才能观察到相应的益处。
4　 维生素 D 改善认知功能的机制

4. 1　 减轻氧化应激

维生素 D 具有一定的抗氧化活性, 其机制可

能是通过激活核因子 E2 相关因子 2 (Nuclear
 

factor
 

erythroid
 

2
 

related
 

factor
 

2, Nrf2) 途径, 上调超氧

化物歧化酶、 谷胱甘肽过氧化物酶等抗氧化酶的

表达, 减少 ROS 积累[30] 。 Nrf2 的激活主要依赖于

细胞内氧化还原状态的变化。 在氧化应激条件下,
Nrf2 从 Kelch 样棘皮动物微管相关蛋白样同源结构

关联蛋白 1 (Kelch-like
 

echinoderm
 

chordata
 

homolo-
gy-associated

 

protein
 

1, Keap1) 的抑制中释放出

来, 进入细胞核并结合抗氧化应答元件 ( Antioxi-
dant

 

response
 

element, ARE), 启动抗氧化基因的

表达, 如超氧化物歧化酶、 谷胱甘肽过氧化物酶

等, 从而减少 ROS。 此外, Nrf2 的激活还受到多

种信号通路的调节, 包括磷脂酰肌醇 3-激酶-蛋白

激酶 B ( Phosphatidylinositol
 

3
 

kinase-Protein
 

kinase
 

B, PI3K-AKT ) 通 路 和 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶

( AMP-activated
 

protein
 

kinase, AMPK ) 通路 等,
这些通路通过 Nrf2 的磷酸化和增加其稳定性来促

进活性[31] 。 维生素 D 缺乏不仅会导致 Nrf2 的表达

下降, 还会抑制下游抗氧化酶的合成, 进而增加

氧化应激的风险。 神经系统过氧化损伤是认知障

碍发生发展的重要病理生理过程之一。 在血管性

痴呆的小鼠模型中, 脑组织的慢性低灌注会抑制

海马区过氧化物酶体增殖激活受体 γ 辅激活因子-
1α ( Peroxisome

 

proliferator-activated
 

receptor-γ
 

co-
activator-1α, PGC-1α) 的表达。 相反, 该基因过

表达后能够有效改善小鼠的水迷宫和气味辨别反

转学习等认知测试结果, 降低认知障碍的严重程

度, 其机制可能是 PGC-1α 改善了低氧状态下的神

经元代谢状态, 促进了线粒体相关的抗氧化物以

及解偶联基因的表达, 在一定程度上遏制了 ROS
的产生[32] 。 一项临床研究则表明, 地中海饮食

(富含抗氧化成分) 不仅对心血管系统具有保护作

用, 还能够显著改善认知功能 (包括听觉言语测

试及色彩连线测试等) [33] 。
此外更有动物实验研究表明, 维生素 D 通过

Nrf2 途径抗氧化以对抗神经元损伤。 外源性补充

维生素 D 以及 Nrf2 激动剂能够明显降低高糖环境

下斑马鱼脑组织中的过氧化物含量, 增加抗氧化

物质 (如谷胱甘肽) 的水平, 从而改善认知相关

测试 (如 T 型迷宫) 的表现。 机制研究表明高血

糖通过诱导神经元氧化应激破坏 PI3K-AKT 信号转

导通路, 而维生素 D 通过结合 Keap1 蛋白以干扰

其与 Nrf2 的相互作用, 激活抗氧化防御系统, 减

轻了高血糖诱导的神经元氧化损伤[34] 。
4. 2　 促进神经发生与突触可塑性

维生素 D 在 Wnt 和 β-连环蛋白 (Beta
 

catenin,
β-catenin) 信号通路方面发挥着至关重要的作用,
它不仅能够增强海马区神经干细胞的活性, 还在

维持成年神经发生的过程中扮演着不可或缺的角

色。 在衰老小鼠模型中, 维生素 D 的缺乏通过干

扰 Wnt / β-catenin 信号通路, 显著加速了衰老的进

程, 损害了海马区域的神经发生, 最终导致认知

功能的明显下降[35] 。 在胰岛素抵抗神经元模型中

证实, 维生素 D 和维生素 E 通过激活 PI3K-AKT 通

路, 促进脂肪和肌肉组织细胞膜葡萄糖转运蛋白 4
(Glucose

 

transporter
 

4, GLUT4) 的表达, 促进其摄

取葡萄糖。 参与抗氧化作用, 改善细胞代谢功能,
促进脑源性神经营养因子的表达, 并减少 AD 相关

蛋白异常沉积, 支持神经系统的健康与功能[36] 。
4. 3　 抑制神经炎症与调节免疫稳态

一项针对 60 岁以上脑血管病患者的研究发现,
维生素 D 在调节免疫系统方面发挥重要作用, 它

通过抑制 NF-κB 信号通路, 有效减少促炎因子如

TNF-α 和 IL-6 的释放, 同时显著提高抗炎细胞因

子如 IL-10 的水平[37] 。 维生素 D 的缺乏与大脑多个

区域的功能活动异常密切相关。 而通过补充维生

素 D, 能够有效减少抑郁症患者的神经炎症, 从而

改善患者的前瞻性记忆和持续注意力, 带来积极

效果[38] 。 维生素 D 的抗炎作用还可能通过间接减

少 β-淀粉样蛋白沉积, 进而延缓 AD 进展[39] 。
4. 4　 保持端粒稳定性与延缓细胞衰老

端粒的缩短是细胞衰老的一个重要标志, 它
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与认知能力的下降之间存在着密切的关联。 维生

素 D 能够通过有效降低体内的氧化应激和炎症水

平, 从而减缓端粒的磨损速度, 延缓细胞衰老的

进程。 一项临床随机对照试验结果显示, 补充维

生素 D 的轻度认知障碍患者, 其端粒的长度显著

长于未补充的对照组, 这一变化与患者的认知评

分改善之间呈现正相关, 进一步强调了维生素 D
在维护认知功能和延缓衰老过程中的潜在重

要性[3] 。
5　 维生素 D 与认知障碍研究的不足与展望

5. 1　 随机对照试验的必要性

尽管已有大量观察性研究表明维生素 D 缺乏

与认知障碍存在关联, 但这些结果往往受到混杂

因素的影响, 难以确立因果关系。 一些学者发现,
低维生素 D 水平与 AD 及其他类型的认知障碍相

关, 但未能排除其他潜在因素, 如年龄、 性别、
生活方式和共病情况的影响[9] 。 因此, 开展大规模

的随机对照试验是必要的, 以控制这些混杂因素,
并明确维生素 D 补充对认知功能的直接影响。 随

机对照试验可以通过随机分配参与者接受维生素 D
补充或安慰剂, 从而观察两组之间在认知功能上

的差异, 提供更为可靠的证据。 此外, 随机对照

试验还可探索不同剂量和给药时间对认知功能的

影响, 为临床实践提供有价值的指导。
5. 2　 潜在的干预策略

针对维生素 D 缺乏可能导致的认知障碍, 未

来的研究可探索多种干预策略。 自然提升维生素 D
水平的方法包括增加体育活动和阳光暴露, 特别

是在阳光充足的地区[16] 。 此外, 饮食干预也是一

个重要策略, 例如增加富含维生素 D 食物的摄入,
如鱼类、 蛋黄和强化食品等。 同时, 维生素 D 补

充剂的使用也应纳入干预策略中。 维生素 D 补充

对认知功能的影响可能因个体差异而异, 这些差

异可能与遗传背景、 生活方式和基础健康状况等

因素有关, 因此, 个性化的补充方案可能更为有

效[7] 。 最后, 结合其他健康干预措施, 如增加身体

活动和改善饮食结构, 可能会增强维生素 D 对认

知功能的保护作用。
5. 3　 遗传与环境因素的综合影响

维生素 D 水平与认知障碍之间的关系不仅受

到维生素 D 本身的影响, 还受到基因和环境因素

的共同作用。 某些基因变异可能影响个体对维生

素 D 的代谢和利用效率, 从而影响其认知功能[3] 。
环境因素如饮食习惯、 生活方式、 阳光暴露和社

会经济地位等也可能在维生素 D 与认知障碍之间

的关系中发挥重要作用。 因此, 未来的研究应采

用多学科相结合, 整合遗传学、 营养学和流行病

学等领域的知识, 进行系统分析, 以揭示基因与

环境因素在维生素 D 与认知障碍之间的交互作用。
这种综合分析不仅有助于理解维生素 D 在认知功

能中的作用机制, 也可能为个性化预防和干预策

略的制定提供科学依据。
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