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摘  要 

近年来，维生素D的研究已有不少报道，进展很快，与此同时，维生素D与大脑的功能发育之间的关系也

受到人们极大的重视。维生素D是具有类固醇激素功能的一类化学物质，可参与神经细胞增殖、分化、

凋亡等过程的调控。研究显示维生素D不但对多种成人神经病变有重要影响，对新生儿神经元发育及修

剪同样具有至关重要的影响。维生素D可以作为抗增殖剂存在于多种组织，其中发育性维生素D (DVD)
不足已经被证明可以改变大脑的结构发育及功能。维生素D缺乏可能增加脑损伤风险，且最新临床研究

证实缺氧缺血性脑损伤的新生儿通常存在维生素D缺乏，补充维生素D则可能改善脑损伤的结局。 
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Abstract 
In recent years, there have been many reports on vitamin D research, and the progress is rapid, 
and at the same time, the relationship between vitamin D and the functional development of the 
brain has also received considerable attention. Vitamin D is a kind of chemicals with steroid hor-
mone function, which can participate in the regulation of nerve cell proliferation, differentiation, 
apoptosis and other processes. Studies have shown that vitamin D can not only have an important 
impact on a variety of adult neuropathy, but also on neonatal neuronal development and pruning. 
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Vitamin D can exist as an antiproliferator in a variety of tissues, and developmental vitamin D 
(DVD) deficiency has been shown to alter the structural development and function of the brain. 
Vitamin D deficiency may increase the risk of brain injury, and the latest clinical studies have con-
firmed that neonates with hypoxic and ischemic brain injury usually have vitamin D deficiency, 
and vitamin D supplementation may improve the outcome of brain injury. 
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1. 引言 

新生儿脑病(HE)是由多种原因引起脑部组织缺氧缺血性破坏，尤其是围生期窒息最为常见，而因此

所导致的临床上各种中枢神经系统异常表现的新生儿常见的一种疾病。病情较轻者进行及时的救治预后

良好，重则造成了许多严重的永久性神经系统远期后遗症(如脑瘫，智力低下，癫痫等)的出现[1]，它不

但影响了孩子们自身的生活质量，甚至还会给家人造成很大的社会经济和生存压力。虽然现代医学技术

不断提高，但是新生儿脑损伤仍然存在，发达国家新生儿脑病发生率为 2~6 例/千活产，HIE 发生率为 1.5
例左右，我国新生儿 HIE 发生率为 3‰~6‰ [2] [3] [4]。新生儿脑病(HE)发病率与死亡率显著，且伤后恢

复期与治疗周期均较长，故预后多不佳，目前仍是危及新生儿生命与神经系统正常发展的高危因素和儿

科急需解决的重大课题。因此，提高脑损伤儿童存活及长期神经发育结果，对于国家乃至全球公共卫生

都有重要意义。 
目前，维生素 D 不足已成为全球性健康问题。这种全球维生素 D 缺乏流行，正给儿童及成人健康与

福利及卫生保健系统带来负面影响。据介绍，目前世界上已有 10 亿多成人及儿童受到维生素 D 不足或

缺乏之苦[5]。近期一份荟萃分析报告显示，全球大约 54%的孕妇存在维生素 D 缺乏的情况，且研究报道

发现母体维生素 D 与胎儿维生素 D 浓度之间存在直接的相关性[6]，故新生儿维生素 D 不足在一定程度

上可能归咎于母亲的不足[7]。维生素 D 除了作用于骨骼矿化之外，还是一种具有较强疗效的神经激素，

而且脑内已经发现维生素 D 受体以及维生素 D 合成途径上的许多酶。Holick [8]等人通过对大鼠的研究中

提出母体内维生素 D3 的缺乏可使大鼠脑的发育受到不良影响，证明了体内正常含量的维生素 D 对于脑

的结构与功能发育具有十分重要的意义。另一项动物研究表明母体维生素 D 含量偏低与后代认知能力不

强(特别是语言机能方面)和运动发育不良等行为相关[9]。以上证据均证实，维生素 D 缺乏是大脑发育异

常和脑损伤儿童发生不良神经发育结局的一个重要潜在的危险因素。近年来，伴随着医学技术和人们对

自身的健康以及日后生活质量高度重视，维生素 D 与新生儿脑部损伤以及其在早期中枢神经系统损伤中

的治疗作用也不断得到关注。现对维生素 D 在中枢神经系统中的作用及意义予以进一步的综述。 

2. 维生素 D 的概述 

维生素 D 是一种具有强大活力和重要生理功能的类固醇激素，其结构大致有二中形态：包括维生素

D3 (胆钙化醇)和维生素 D2 (麦角钙化醇) [8] [10]。在一般生理状况，人体内维生素 D 必须要历经二个羟

化过程方可充分发挥其活性，首先从肝脏内形成 25-(OH)D3 转运到肾小管上皮细胞中，然后再在肾 1-α
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羟化酶的作用下产生 1，25(OH)D3，这就是活性维生素D，同时它还是评价维生素D 状态的可靠指标[11]。
一般来说，维生素 D 状态被分为缺乏、不足、充足及中毒。我国尚缺乏维生素 D 的诊断标准，目前多采

用诊断标准为：维生素 D < 20 ng/ml 被定义为维生素 D 缺乏，21~29 ng/ml 为不足，维生素 D 充足至少为

30 ng/ml [12] [13]。 

3. 维生素 D 与大脑的发育 

维生素 D 是大脑正常发育过程中很重要信号因子。通过对成年啮齿动物大脑的实验[14] [15]研究中

发现，维生素 D 受体广泛分布于神经元及神经胶质细胞内，并在海马、下丘脑、丘脑及皮质下灰核及黑

质中均有高度表达。Balden [16]等人通过动物研究中发现，维生素 D 激活酶(1α-羟化酶)存在于全身各组

织，包括脑部组织中，另外在脑内组织中也发现了 25-羟化酶及降解维生素 D 生物活性的必需酶，即 24-
羟化酶。Eyles [14]等人发现成人脑组织内维生素 D 受体及维生素 D 激活酶的分布规律与大鼠的研究结果

类似。CUI 等[17]通过对维生素 d 缺陷新生儿神经球培养物进行研究，发现维生素 d 缺陷新生儿胚胎培养

物上有较多神经球存在，提示大脑发育关键时期暴露于低度 1-25(OH)2D3 可使祖细胞性质发生永久性变

化。也有研究证据表明维生素 D 能促进神经元细胞功能的恢复和轴突的再生，同时也能调节机体内许多

神经递质(如多巴胺，乙酰胆碱)及其他神经物质合成而对神经功能产生间接作用[18] [19]。但也有报道[20]
指出正常神经发育时支持神经元修剪维生素 D 的促凋亡作用与抗凋亡作用相伴而生，提示维生素 D 在阻

止神经元死亡的同时还能促进细胞凋亡。维生素 D 的抗促分化及促凋亡等功能已被多种组织(包括神经细

胞)所充分验证[21] [22]，而细胞增殖与凋亡平衡对于胎儿神经发育具有重要意义。 
但是 Lowe [23]等人通过对合并维生素 D 水平低下的 HIE 的新生儿研究中发现，即使在补充充足的

维生素 D，新生儿血清维生素 D 水平也会在损伤后的 72 h 内持续降低。也有证据表明即使胎儿生后即给

予维生素 D 补充，脑室体积变化仍可延续至成年[24]。现如今，关于维生素 D 与新生儿脑部损伤之间的

很多研究尚且处于开始阶段，仍然有许多未知的问题存在。 

4. 维生素 D 不足引起脑损伤 

维生素 D 具有神经保护作用和免疫调节作用，它对神经元的分化，内分泌功能以及胎儿大脑的生长

等都具有影响。对产前维生素 D 不足动物的研究发现，维生素 D 不足可导致神经细胞增殖加剧和凋亡细

胞死亡降低、脑体积大小和脑形态发生改变，如脑室容积增大、侧脑室容积变大、皮质变薄等[18] [25]，
也与神经营养因子基因表达减少有关[18]。而对人类的研究中则发现侧脑室扩大为精神分裂症的特征[24]，
因此，补充维生素 D 对维持人类大脑正常发育具有重要意义。相对于维生素 D 含量较高动物而言，维生

素 D 含量不足母鼠后代成年时表现为冲动较强、抑制行为控制不足等特点[26]。另外刘亿荣等报道，与

非新生儿缺氧缺血性脑病组相比，缺氧缺血性脑病组产妇和早产儿脐带血中维生素D含量显著降低[27]。
新的证据显示维生素 D 充足和早产有保护性关联[28]，同时早产儿各器官发育都不健全，较易出现窒息

并由此引发缺氧缺血性脑病，这进一步证实了维生素 D 水平和新生儿缺血缺氧性脑病有一定关系。以上

证据表明维生素 D 对大脑发育有不可缺少的影响，如维生素 D 可能参与了神经元分化、神经营养因子的

信号同路和多巴胺神经传递及活性氧的对抗等过程，且与多种神经系统疾病有关，其可能成为中枢神经

系统疾病治疗药物开发的新靶点之一[26] [27] [28]。根据新生儿缺氧缺血性脑病(HIE) MRI 检查结果，新

生儿出生后维生素 D 不足与脑损伤范围增大有明显相关性，提示了 25-OH-D 的早期浓度在今后的研究中

可能值得用来作为衡量新生儿脑损伤轻重的指标[5]。 
维生素 D 在人脑发育过程及成人大脑有多种作用，主要表现为维持钙平衡及信号传递，调控神经营

养因子，提供神经保护，调控神经传递及增强突触可塑性，减轻自由基破坏[20]，抑制炎性细胞因子(如
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Th17 活化) [23]等作用。维生素 D 缺乏在许多疾病中可作为直接和间接因素，例如新生儿脑病和某些呼

吸系统疾病，儿童相关多动症[29]，成人相关认知能力降低，痴呆症，糖尿病和抑郁症[30]等。 

5. 维生素 D 补充及作用 

美国儿科学会对维生素 D 的补充提出了全部足月健康新生儿应每日补充 400 IU 维生素 D，早产儿维

生素 D 每日补充剂量推荐范围是 200~1000 IU，一岁以上婴儿每日摄入量为 600~1000 IU [31]。同样的，

“美国发展医学与牙科学会维生素 D 研究小组”推荐给神经发育障碍及智力残疾患者 25(OH)D 最佳值为

30~50 ng/ml，维生素 D3 可以采用 800~4000 IU/d，或予以太阳 UVB 辐射[30]。我国对维生素 D 补充规

定所提出的主要意见是，建议在婴幼儿出生后及早进行维生素 D 的补充 400~800 IU/天，以避免维生素 D
的短缺或不足。自出生后一周开始，不论早产、低出生体重儿以及多胎儿均每天服用维生素D 制剂(800 IU)，
三个月以后改为口服维生素 D 制剂(400 IU)每日一次，如使用早产儿配方奶粉的婴儿可以口服维生素 D
制剂 400 IU 每日一次[12]。但此为针对健康新生儿提出的，我国还没有针对存在脑损伤的新生儿维生素

D 补充的规定。 
目前对于脑损伤前给予维生素 D 补充是否能提供明显的神经保护还不清楚。研究发现摄取维生素 D

不足膳食母鼠体内 25(OH)D 含量较维生素 D 正常组较低[18]。Wei 等[32]研究发现无论孕早期(孕 20 周龄

前)，还是孕晚期(孕期 ≥ 20 周龄)开始维生素 D 的补充均可使新生儿血中 25(OH)D 的含量升高，不论是

大剂量(>2000 IU/d)，还是低剂量(≤2000 IU/d)，对胎儿的生长均有一定的促进作用及新生儿的死亡及先天

性异常亦有一定的影响。越来越多的证明显示，维生素 D 是维持神经系统正常生理功能不可缺少的物质

之一。此外还有许多学者认为维生素 D 具有脑代谢促进作用。但目前尚未明确指出，损伤发生前预防性

的给予维生素 D 的补充是否有神经保护的作用。至于损伤出现后服维生素 D 能否改善脑损伤的后遗症？

在大鼠实验研究中发现补充维生素 D3 可以改善创伤后损伤所致脑水肿以及神经功能缺损与认知障碍等

症状，降低损伤后诱导血脑屏障受损以及炎症反应等，如降低实验大鼠同一侧海马组织 IL-1β，IL-6，TNF-α
等炎性指标的含量[33] [34]。此外，维生素 D 还能缓解创伤性脑损伤(TBI)后炎症反应，进而减轻神经元

损伤和神经元细胞的死亡，增强神经系统功能，同时说明补充维生素 D 具有拮抗创伤性脑损伤、神经保

护作用、可降低脑梗死的规模与严重性等作用[35]。维生素 D 对维护整体健康起着重要的作用，这一点

已经得到证实，它能调节增殖与凋亡活动而起免疫调节作用，故损伤急性期补维生素 D 有缓解继发性损

伤之势[34] [36]。维生素 D 可以使脑内抗氧化谷胱甘肽(GSH)得以保持，使脑不受氧化损伤[28]。HIE [37]
新生儿的研究中发现即使维生素 D 补充充足[23]，但其水平在伤后 72 h 内继续降低[38]，故母亲维生素 D
补充与其后代大脑发育及功能间可能存在的关联仍值得深入探讨，另外脑损伤新生儿的维生素 D 补充剂

量，给药途径，给药方案及或给药时间等因素对其大脑发育及功能的影响仍是值得深入研究的问题。 

6. 小结 

维生素 D 实际上是一种神经活性类固醇，参与多种大脑复杂的功能活动，且在大脑正常发育过程中

起着重要作用。同时人们在大脑组织中也发现了多种维生素 D 受体及相关酶，并已证实维生素 D 可以通

过影响许多调节过程来影响大脑发育和功能，在保护神经细胞和维持脑部正常功能中有着举足轻重的作

用。维生素 D 缺乏与大脑异常的发育和中枢神经系统病变有关，如儿童的呼吸系统疾病、多动症和成人

的认知降低、痴呆症等。对健康人而言，适当补充维生素 D 并提高日晒次数，可以提高人体内维生素 D
水平，对于预防和治疗多种神经病变也是很有益处的。维生素 D 的补充对减轻脑损伤后的炎症反应有关，

但目前，维生素 D 对中枢神经系统的作用，大多数研究或者作用于动物模型，或者作用于成年人。要想

更好的了解维生素 D 是否可改变新生儿脑部损伤的远期神经系统结局的作用，对新生儿进行进一步的临

床研究是很有必要的。 
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