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摘  要 

睡眠障碍是常见的精神障碍之一，其发病机制不明确，目前尚无生物学标志物可以预测睡眠障碍的发病

及评估睡眠障碍的严重程度。维生素D缺乏可能影响睡眠状态。本文对维生素D缺乏影响睡眠情况及其潜

在作用机制的研究进展进行总结，以期为睡眠障碍的评估及治疗提供依据。 
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Abstract 
Sleep disorder is one of the common mental disorders, and its pathogenesis is unclear, and there 
is no biomarker that can predict the onset of sleep disorders and assess the severity of sleep dis-
orders. Vitamin D deficiency may affect sleep status. This article summarizes the research progress 
on the effects of vitamin D deficiency on sleep and its potential mechanism, in order to provide a 
basis for the evaluation and treatment of sleep disorders. 
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1. 引言 

睡眠是人类最基础的生理需求之一，睡眠不仅是维持机体正常生长发育的重要途径，还对记忆的稳

定和整合起着重要的作用[1]。长期失眠不但会影响大脑认知功能，引起记忆力、分析能力损害，并且会

导致次日的精神状态欠佳，从而影响日常生活及工作[2]。在 2023 年发布的《中国睡眠研究报告 2023》
中，我国居民平均睡眠时长约为 7.06 h，近十年来人均睡眠减少了近 1.5 h，睡眠环境和睡眠质量较之前

均显著下降[3]。目前，睡眠障碍(sleep disorders)的发病机制尚不明确，近期研究报道，维生素 D 缺乏可

能与精神、自身免疫及心血管疾病相关[4]，其中维生素 D 在睡眠调节中的作用得到越来越多的重视。因

此，如何解决睡眠问题是临床医学研究的重要课题。在这篇综述中，我们旨在总结有关维生素 D 在睡眠

调节中的作用及其缺乏对睡眠障碍的影响的最新研究成果。 

2. 睡眠障碍的概述 

睡眠障碍表现为睡眠–觉醒周期启动和维持过程中功能紊乱，睡眠障碍种类很多，睡眠障碍国际

分类第 3 版(ICSD-3)将睡眠障碍分为失眠、睡眠呼吸障碍(SBD)、中枢性睡眠过度、昼夜节律性睡眠障

碍、异态睡眠、睡眠相关运动障碍及其他睡眠障碍等[5]。睡眠障碍不仅以独立的疾病形式出现，还构

成了众多精神障碍的临床表现形式，如精神分裂症、抑郁症和创伤后应激障碍等[6]。既往的一项研究，

揭露了睡眠障碍和身体疾病之间存在的关系：长期睡眠存在障碍可导致诸多身体疾病，比如心血管疾

病、代谢异常、高血压、糖尿病和认知功能下降等[7]。大部分的失眠症需要系统规范治疗，还有一定

的时间跨度，通过传统的失眠症药物治疗容易产生药物依赖，但想要安全有效地治疗失眠仍然需要不

断地研究探索。 

3. 维生素 D 的概述 

维生素 D 是一组具有生物活性的脂溶性类固醇衍生物，主要通过暴露在皮肤上的紫外线 B(UVB)在
体内合成，或通过食物和/或补充剂口服。维生素 D 除了具有调节钙磷吸收、促进骨骼生长、抑制氨基酸

的代谢等生理作用外，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[8]。作为一个世界

性的健康问题，维生素 D 缺乏和不足与许多疾病有关，以往的研究揭示了维生素 D 在与免疫系统相关的

疾病中更广泛的保护作用，如流感、呼吸道感染、癌症、自身免疫性疾病[9]以及心血管疾病[10]。在新

型冠状病毒大流行期间，许多研究表明，维生素 D 缺乏与新冠病毒感染的严重程度显著相关[11]。这表

明维生素 D 在预防或治疗病毒性呼吸道感染方面具有重要的潜在作用。由此可知，体内维生素 D 的状态

会从多方面影响健康状况。维生素 D 除了这些对身体健康的影响外，还有证据表明维生素 D 会影响人的

情绪、睡眠以及认知功能等[12] [13]。近年来维生素Ｄ与睡眠障碍相关的研究也越来越多，但得出的结论

却并不完全一致。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2024.142472
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


孜拉来古丽·再比布力，张义 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.142472 3356 临床医学进展 
 

4. 维生素 D 与睡眠障碍的相关性 

目前，已有很多研究发现维生素Ｄ缺乏与睡眠障碍之间存在相关性。Myriam 等通过系统地回顾有关

维生素 D 补充剂(Vitamin D supplementation, VDS)对睡眠维持时间、睡眠质量的相关文献，并对现有数据

进行荟萃分析，得出了与安慰剂相比，使用 VDS 患者的匹兹堡睡眠质量指数(Pittsburgh sleep quality index, 
PSQI)在统计学上显著下降的结果[14]。 

Al-Shawwa 等人研究了儿童睡眠结构与维生素 D 状态之间的关系。他们对一家儿童医院的 39 名年龄

在 2~17 岁(平均年龄 6.6 岁；46%女性)的患者进行了为期一年的回顾性队列研究。结果显示，20 名儿童

(51%)缺乏维生素 D (25(OH)D 水平 < 30 ng/mL)，与其余维生素 D 充足的儿童相比，他们总睡眠时间较

短(4470.3 ± 35.6 min vs. 420.3 ± 61.7 min; p = 0.00)，睡眠效率较差(91.9% ± 5.6% vs. 84.5% ± 9.5%; p= 
0.01)。此外，缺乏维生素 D 的儿童无论在周一至周五(21:02 ± 1:01 h vs. 20:19 ± 0:55 h; p = 0.03)，还是在

周末时间(21:42 0:59 小时对比 20:47 1:08 小时；p = 0.016)都有着更晚的就寝时间。从这项研究可以得出，

儿童缺乏维生素 D 与客观测量的睡眠时间缩短和睡眠效率降低有关。此外，维生素 D 缺乏与就寝时间延

迟有关，这表明维生素 D 和昼夜节律可能相关[15]。 
陈青等通过对 2017 年 8 月 1 日至 2019 年 7 月 30 日从上海健康医学院附属嘉定区中心医院信息系统

筛选出的 216 例确诊为失眠且已测定血清 25-羟维生素 D 水平的患者进行了横断面研究后，得出了睡眠

质量和心理健康是 25-羟维生素Ｄ的独立影响因素；慢性失眠患者血清 25-羟维生素Ｄ水平降低具有性别

差异，且这个差异体现在女性患者发生率更高[16]。 
龚等人研究了 800 名 8~14 岁中国青少年的 25-羟基维生素 D 水平与睡眠时间之间的关系。他们在实

验室测量了血清维生素 D 和血脂水平，并通过相关问卷调查了睡眠习惯和其他与健康相关的行为。结果

显示，近三分之一(32.8%)的受试者每天睡眠时间不足 9 小时，30.3%的受试者维生素 D 不足(血清水平 < 
20 ng/mL)。在这项研究中，睡眠时间与维生素 D 浓度之间存在相关性(r = 0.11, p < 0.05)。作者最后提出，

血清维生素 D 状态可能是儿童失眠或睡眠不足的潜在生物标志物[17]。 
Chaofan Geng等人纳入对 95名不宁腿综合征(Restless legs syndrome, RLS)患者观察其血清 25-羟基维

生素 D 水平与睡眠之间的关系。他们根据 PSQI 评分将受试者分为正常组和睡眠不良组。使用相关性和

回归分析后得出的结果显示，与正常组相比，睡眠不足组患者的维生素 D 水平显著降低，且通过该研究

证实了 RLS 患者睡眠质量较差与维生素 D 之间具有相关性[18]。然而，维生素 D 缺乏与 RLS 之间的因

果关系目前尚无定论。 
然而 Larsen 等人通过对先前纳入 189 名维生素 D 不足患者进行的 4 个月的随机对照试验的数据进行

的二次分析的结果揭示了补充维生素D对维生素D 缺乏人群的睡眠持续时间和白天嗜睡的影响不能产生

显著影响[19]。 

5. 维生素 D 影响睡眠的潜在机制 

5.1. 维生素 D 与神经递质 

维生素Ｄ具有调节骨和钙磷代谢的作用以外，对 5-羟色胺和褪黑激素的调节中也发挥重要的作用

[20]。众所周知，褪黑激素是由脑松果体分泌的激素之一，负责调节昼夜节律。光的缺失会刺激褪黑激素

的产生，从而促进睡眠。而在白天，光刺激被视网膜处理并发送到视交叉上核，抑制褪黑激素的合成，

从而促进清醒[21]。褪黑素是由 5-羟色胺的代谢合成的[22]，已知其生产受到维生素 D 的调节。实际上，

1,25-(OH)2D 与维生素 D 受体(Vitamin D receptor, VDR)结合诱导大脑色氨酸羟化酶 2 (TPH2)的表达，由

该基因编码的酶催化色氨酸转化为 5-羟色氨酸，5-羟色氨酸再次被代谢成 5-羟色胺，然后再进一步代谢
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成褪黑激素[23]。在一项对 40 名接受干扰素 IFN-β治疗的多发性硬化症(MS)患者中进行的随机双盲研究

中，褪黑素的分泌与 IFN-β治疗的 MS 患者血清 25-OH-D 的变化呈负相关。值得注意的是，在 MS 患者

中，褪黑激素被假定为维生素 D 神经免疫调节作用的介质[24]。 

5.2. 维生素Ｄ受体在脑内的分布 

虽然维生素 D 影响睡眠调节的确切机制尚不清楚，但这种联系的关键似乎是参与睡眠调节的脑干区

域中 VDR 的表达[25]。先前的研究表明，VDR 在发育智中和成年老鼠大脑中都有表达，VDR 分布在人

脑中的分布被描述为与在啮齿动物中检测到的 VDR 分布非常相似[26]。VDR 在与睡眠调节相关的皮层和

皮层下区域表达，例如：1) 前额叶皮层，它介导正常的睡眠生理、做梦和睡眠剥夺现象，在非快速眼动

(NREM)睡眠期间被激活，在快速眼动(REM)睡眠期间被停用；2) 扣带回，由受睡眠呼吸暂停影响的呼

吸和血压变化激活；3) 海马齿状回，神经发生在成人中很重要，并受睡眠剥夺的影响；4) 尾状核，在睡

眠障碍和失眠中被下调，尤其是在执行功能期间；5) 外侧膝状体核，它在 REM 睡眠期间在脑桥–膝–

枕波中起主要作用；6) 黑质，其中多巴胺能通路与睡眠-觉醒周期的调节密切相关，并隐含在特发性 REM
睡眠行为障碍中[27] [28]。另有一些研究表明，将 25(OH)D 转化为 1,25(OH)2D 的 1-α-羟化酶也在大脑中

表达，即前额叶皮层、海马体和下丘脑等，这能间接的表明维生素 D 在调节认知和情感过程中发挥着重

要作用[12]。 

5.3. 维生素 D 与炎症标志物的相关性 

有研究发现，失眠与白细胞介素 6 (interleukin 6, IL-6)和肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)
水平升高相关；而睡眠时间缩短仅与 C 反应蛋白(C-reactive protein, CRP)水平升高相关，而与 IL⁃6水平

无关联性[29] [30]。动物实验显示，IL-6 缺乏小鼠非快速眼动睡眠期(Non-rapid Eye Movement, NREM)无
明显变化，但经 6 小时的睡眠剥夺(sleep deprivation, SD)后 NREM 形成速度减慢，提示睡眠剥夺引起的

IL-6 表达变化可通过影响 NREM 干扰睡眠周期[31]。另一项研究得出，健康人群静脉注射 IL⁃6后可出现

NREM 延长，尤 NREM3 期延长最显著，并可引起主观疲乏感和 CRP 水平升高[32]。研究显示，失眠或

短期睡眠不足者 CRP 水平显著升高[33]，且不同类型睡眠障碍与 CRP 表达变化存在相关性，如既往的研

究显示，阻塞性睡眠呼吸暂停综合征(OSAS)患者 CRP 水平升高与阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)严重程度呈

正相关[34] [35]。有研究表明TNF-α对睡眠–觉醒行为具有特异性效应[36]。越来越多的研究也提示TNF-α
的升高与嗜睡、记忆、认知、情感障碍及行为受损有关[37] [38]。国外一项动物实验发现，在大鼠蓝斑和

下丘脑前部注射微量 TNF-α 可延长非快速眼动睡眠期，证明 TNF 参与大脑发育、TNF 反向信号传导和

体内睡眠调节[39]。另一项动物实验显示，补充维生素 D 可以调节小鼠老化过程中炎症因子的产生，特

别是降低额叶及海马的 TNF-α 水平，对小鼠衰老引起的空间记忆障碍有保护作用[40]。也有研究证实，

维生素 D 可以下调促炎因子的表达，降低 TNF-α的合成，因此维生素 D 也被认为是一种免疫调节剂[41]。
Mehmet Zorlu 等人通过研究发现 IL-6 水平在维生素 D 组之间存在显著差异[42]。据称，维生素 D 可能通

过调节炎性细胞因子的产生和抑制促炎细胞的增殖，在调节免疫炎症系统中发挥重要作用。据此提示，

随着维生素 D 缺乏加重，抗炎细胞因子的分泌减少或促炎细胞因子的分泌增加，导致炎症加重。此外，

它表明维生素 D 可以通过降低 IL-6 水平，通过免疫细胞发挥其抗炎作用[43]。因此，不少学者认为维生

素Ｄ可能通过影响免疫炎性反应来间接地对机体睡眠产生影响。 

5.4. 维生素 D 与脑神经元 

尽管尚不清楚维生素 D 在睡眠障碍发展中的具体作用，但已有相关假设认为维生素 D 在神经元趋向
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性中起积极作用。实际上，维生素 D 上调神经营养因子的合成，例如神经生长因子，神经营养蛋白 3 和

源自胶质细胞系的神经营养因子，而下调神经营养蛋白 4 [44]。维生素 D 还影响神经元的兴奋性，动作

电位的持续时间以及某些神经递质(例如 γ-氨基丁酸和 N-甲基-D-天冬氨酸)的受体敏感性[45]。而新兴的

研究显示，γ-氨基丁酸神经元被认为是启动 NREM 睡眠的关键。因此维生素 D 还可通过神经营养因子来

影响机体睡眠。 

6. 讨论与展望 

目前，对睡眠障碍及其相关精神障碍的研究已逐渐成为全球各学科的热点，但该领域相关研究尚处

于起步阶段，存在诸多瓶颈。睡眠障碍发生的机制仍不清楚，介导维生素 D 缺乏和睡眠障碍之间可能存

在的关联的发病机制很复杂，并且受到多种因素的影响。为了更好地评估维生素 D 在睡眠障碍中的产生

的作用，需要进行更多更为严谨的研究，同时也需要更多的数据来证实补充维生素 D 对改善睡眠障碍的

疗效。 
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