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血清维生素D与脑小血管病关系的研究进展

吕灿灿，方力群

作者单位

哈尔滨医科大学附

属第四医院神经内

科

哈尔滨 150000

收稿日期

2022-08-10

通讯作者

方力群

lcc2056745104@

163.com

摘要 近年来，血清维生素D除了经典的调节钙磷代谢外，其对中枢神经系统的保护作用也日益受到关

注。研究发现血清维生素D缺乏与脑小血管病的发生及其脑小血管病相关认知功能障碍的发生发展密切

相关。本综述将从危险因素、影像学表现、临床症状3个方面，阐述血清维生素D对脑小血管病的影响，为

脑小血管病的早期预防和早期干预提供依据。
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Abstract In recent years, in addition to the effect of regulation of calcium and phosphorus metabolism, the pro-

tective effect of serum vitamin D on the central nervous system has also attracted increasing attention. It is found

that serum vitamin D deficiency is closely related to the occurrence of cerebral small vessel disease (CSVD) and

the occurrence and development of cognitive dysfunction related to CSVD. This review will discuss the influ-

ence of serum vitamin D on CSVD from three aspects: risk factors, imaging findings and clinical symptoms, and

provide basis for early prevention and intervention of CSVD.
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1 维生素D的合成代谢与生理作用

维生素D是一组具有生物活性的脂溶性类固

醇衍生物,主要包括维生素D2和维生素D3。人体

内的维生素D主要有两种来源，其中大部分在紫外

线作用下由皮肤中的7-脱氢胆固醇转变而来；还有

极少一部分来源于某些食物，经乳糜微粒或维生素

D结合蛋白到达肝脏后,在肝脏25-羟化酶的催化下

生成 25-(OH)- D，在肾脏 1α-羟化酶的作用下, 生成

具有活性的 1, 25-二羟基维生素D3，继而与靶细胞

中的维生素D受体结合形成复合物，发挥其生物学

作用。1, 25 -二羟基维生素D3的降解由24-羟化酶

引发, 经过多次羟基化和氧化步骤后, 最终转变为

水溶性产物, 通过胆汁和尿液排出体外。

维生素D除了经典的调节钙磷吸收、促进骨骼

生长、抑制氨基酸的代谢等生理作用外，维生素D

还有保护血管内皮完整性、调节炎症反应、抗氧化

应激等作用[1]。

2 脑小血管病

脑 小 血 管 病（cerebral small vessel disease，

CSVD）是指直径为 40～200 μm 的小动脉、穿支动

脉、毛细血管及小静脉等小血管的各种结构或功能

性的病变所导致的临床、认知、影像学及病理表现

的综合征。其公认的危险因素包括高血压病、糖尿

病等。CSVD的发病机制尚不清楚，可能与血管内

皮细胞的损害、血脑屏障功能障碍、氧化应激、血管

的炎症反应及遗传因素有关[2]。其影像结构标记物

分别为脑白质高信号（white matter hyperintensity，

WMH）、腔 隙 性 脑 梗 死 、脑 微 出 血（cerebral

microbleeds，CMBs）、扩 大 的 血 管 周 围 间 隙

（enlarged perivascular spaces，EPVS）以及脑萎缩，

其中WMH是其最主要标志之一，临床常表现为认

知功能减退、痴呆、步态异常及小便失禁。

3 维生素D与CSVD危险因素的关系

3.1 维生素D与高血压病

Liang Ke等[3]进行Meta分析发现，血清维生素

D 水平低下的受试者更容易发生高血压。最近有

研究证实维生素D缺乏与顽固性高血压相关[4]。血

清维生素D缺乏，一方面会直接上调肾素-血管紧张

素-醛固酮系统；另一方面间接通过甲状旁腺激素分

泌增加激活肾素血管紧张素系统引起血压升高[5]。

血清维生素D缺乏还可以通过降低血液中的胰岛

素水平刺激细胞H+-Na+交换活性，使细胞内Ca2+离

子增加，从而增强血管平滑肌收缩敏感性, 促使血

压升高。

3.2 维生素D与糖尿病

现有研究显示血清维生素D能够促进胰岛β细

胞分泌合成胰岛素、改善胰岛素抵抗；能够通过激

活巨噬细胞而降低炎性因子来提高胰岛素的敏感

性；还可以作用于脂肪因子抑制前脂肪细胞分化为

成熟的脂肪细胞、减少外周组织的胰岛素抵抗从而
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抑制糖尿病的发生[7,8]。最新研究显示血清维生素D可通过下丘

脑室旁核维生素D受体发挥减少摄食和增加胰岛素敏感性的作

用[9]。综上所述，血清维生素D有助于抑制糖尿病的发生。

4 维生素D与CSVD影像学表现的关系

最近的一项前瞻性研究显示，血清维生素 D 水平降低与

CSVD的影像学标记物WMH、深部CMBs和腔梗具有相关性[10]，

或与CSVD患者磁共振总负荷成负相关[11]。

4.1 维生素D缺乏与脑白质高信号（WMH）

WMH又称脑白质疏松，是CSVD的影像学主要标志之一，

在CT上呈脑室周围低密度影，MRI T2加权像和液体衰减反转

恢复（FLAIR）序列上均呈高信号，MRI T1加权成像序列为等信

号或稍低信号。根据病灶部位可分为：脑室周围WMH和深部

WMH。Sara Schramm等[12]10年的随访发现血清维生素D水平

与WMH体积呈负相关，并且WMH大多出现在脑室周围、顶叶

和额叶。维生素D可以通过调节内皮一氧化氮合酶的活性、增加

一氧化氮的合成，改善血管收缩功能从而保护内皮细胞；可以通

过提高抗氧化酶（如超氧化物歧化酶）的活性来增强抗氧化能力；

可以通过抑制NF-κB信号传导和促炎细胞因子的产生来抑制

中枢神经系统的炎症反应；还可通过 NR3A-MEK/ERK-CREB

通路，保护大脑免受缺血再灌注损伤[13,14]；Sayeed等[15]研究发现维

生素D缺乏会损害血脑屏障，加重卒中的发展。综上所述，维生

素D缺乏通过损伤内皮细胞、增加氧化应激及炎性反应、破坏血

脑屏障、增加再灌注损伤机制引起WMH。

4.2 维生素D缺乏与脑萎缩

早期研究发现，维生素D缺乏的母鼠所生的子代大鼠出生

时脑组织就已经发生了明显变化：大脑皮质变的长而薄，侧脑室

增大[16]。另一项研究发现，女性血清维生素D水平与总颅内容

积、总皮质灰质和脑白质容积呈显著负相关[17]，但一项对217名

65岁以上荷兰社区老人的调查却得出相反结论，即血清维生素

D 水平和灰质体积正相关，而与白质体积或总脑容量无关 [18]。

综上所述，血清维生素D缺乏可能引起脑灰质体积的减少，但对

脑白质的体积及总体脑容量的影响尚存在争议。

4.3 维生素D缺乏与脑微出血（CMBs）

Pil-Wook Chung 等 [10]发现血清维生素 D 水平降低与深层

CMBs具有相关性，而且这种相关性可能与高血压性脑损伤有

关。研究发现低1, 25 -二羟基维生素D通过下调低密度脂蛋白

受体相关蛋白-1的表达，在CMBs的发生中起到重要作用，而且

CMBs 患者血浆低密度脂蛋白受体相关蛋白-1 水平与脑皮质

CMBs病灶数量呈负相关,而与脑深部CMBs病灶数量无明显相

关[19]。

4.4 维生素D缺乏与扩大的血管周围间隙（EPVS）

国内学者通过对258例急性腔隙性脑梗死患者血清维生素

D水平与EPVS 的相关性的研究发现，低水平维生素D与半卵

圆中心和基底节区EPVS独立相关[20]，低水平的维生素D对血

管内皮功能的损伤和血脑屏障的破坏，可能是引起血管周围间

隙扩大的原因[21]。

5 维生素D缺乏与CSVD相关认知功能障碍

研究发现，30%～64%的CSVD患者会有不同程度的认知

损害，它是血管性认知功能障碍的常见病因。而且越来越多的

神经心理学研究表明，维生素D缺乏的成年人在执行功能方面，

尤其是在思维转换和信息更新方面存在缺陷[22]。

一项研究发现维生素D缺乏引起扣带皮质变薄，为维生素

D不足引起CSVD相关性认知功能障碍提供了依据。另一项研

究发现海马-丘脑连接中断可能会导致缺乏维生素D的小鼠空

间学习和记忆形成受损，还有学者发现维生素D缺乏会导致右

侧海马中央结构的连接中断从而引起认知障碍[23,24]。海马结构

连接中断可能与维生素D缺乏对海马的直接和间接影响有关：

有证据证明维生素D缺乏会增加海马体内白细胞介素-6的水平

从而影响免疫系统，也可引起海马突触和突触蛋白的缺失从而

引起海马结构连接中断[25]；此外，维生素D缺乏还可以直接损害

海马体内的轴突连接，导致巩固记忆的网络活动减少[26]。

EPVS与认知功能下降密切相关，特别是在基底节区和半

卵圆中心高负荷的 EPVS，可能会损害皮质胆碱能通路而导致

认知功能下降[27]。也有研究发现较高的CMBs数量和脑叶或深

部、幕下的CMBs对认知功能具有负面影响，严重影响老年人的

生活质量[28]。

目前，国内外关于血清维生素D如何影响CSVD患者的认

知功能，其机制尚不明确。推测可能的机制有：维生素D缺乏导

致脑皮质萎缩以及海马结构连接中断。另外国内外学者还发现

维生素D通过改善突触的可塑性[29]，上调海马基因和脑源性神

经营养因子的表达，下调核因子-κB的表达[25]等作用来延缓大脑

衰老、改善记忆。

综上所述，血清维生素D缺乏能够增加CSVD的患病风险、

改变其影像学结构，并促进其相关认知障碍的发生。然而血清

维生素D能否成为CSVD血清学标记物还有待证实。此外，针

对维生素D缺乏的CSVD患者进行干预，能够延缓CSVD的发

生发展的观点，今后还需要大量的纵向研究加以证实。
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