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摘 要：阿尔茨海默病（AD）是多种病因导致的神经退行性疾病之一。维生素是人体不可或缺的微量元素。近年来，越来越多的

证据表明，维生素与 AD 之间有一定的关联。维生素在 AD 的发生和发展过程中起着重要作用。该文对维生素 B12、维生素 D、维生

素 E 与 AD 的关系进行了综述。                                                                            [国际神经病学神经外科学杂志, 2024, 51(1): 86⁃89]
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Abstract： Alzheimer´s disease （AD） is one of the neurodegenerative diseases caused by various etiologies， and vitamins 
are essential trace elements for the human body. In recent years， an increasing number of evidence has shown that there is a 
significant association between vitamins and AD， and vitamins play an important role in the development and progression of 
AD. This article reviews the association of vitamin B12， vitamin D， and vitamin E with AD.
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维生素是维持人体健康不可或缺的营养素，在许多

生物化学过程中扮演着关键角色。维生素可通过饮食摄

入，对维持正常代谢、增强免疫力及促进细胞和组织的正

常发育至关重要。维生素按其在体内的溶解性可以分为

2 类：水溶性维生素（如 B 族维生素）和脂溶性维生素（如

维生素 D 和维生素 E），每种维生素都有其独特的功能。

阿尔茨海默病（Alzheimer´s disease， AD）作为最常见

的中枢神经退行性疾病之一，已成为全球公共卫生的重

大挑战［1］。AD 不仅给患者及其家庭带来极大困扰，也对

社会和医疗体系造成了沉重负担。AD 主要表现为进行

性认知功能障碍和行为损害，严重影响患者的日常生活

和行动的独立性。研究显示，AD 的发病与细胞内外沉积

的 β⁃淀粉样蛋白（amyloid beta⁃protein， Aβ）和神经元内神

经原纤维缠结有关。这些物质主要影响记忆和认知功能

相关的脑区，尤其是海马区和大脑皮质［2］。此外，神经炎

症和氧化应激同样参与 AD 的发病机制。

近年来，科学研究开始探索维生素与神经退行性疾

病，尤其对 AD 发展及 AD 导致的认知障碍的潜在影响。

众多营养因素中，维生素对于 AD 的预防和管理被认为尤

为重要，因其在神经保护、认知功能和大脑健康中的潜在
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作用而成为研究焦点。维生素的缺乏或不足可能增加

AD 的风险，但这种关联的确切性和具体机制仍需深入研

究和证实。本综述回顾了相关研究，探讨了维生素与 AD
之间的关系，特别是维生素 B12、维生素 D 和维生素 E，探

讨了维生素缺乏与 AD 发展的潜在联系，旨在对未来 AD
研究和 AD 患者护理提供一定的参考。

1　AD与维生素B12

维生素 B12 又称钴胺素，是参与一碳代谢的水溶性维

生素。在这一过程中，同型半胱氨酸（homocysteine， Hcy）
是一种含硫氨基酸，在一碳代谢中作为辅酶的关键前体。

近期研究表明，在 AD 的病理进程中，髓磷脂损伤可能起

着关键作用，这种损伤甚至可能在 Aβ 沉积和 tau 蛋白形

成之前就发生了［3］。维生素 B12通过产生髓磷脂的少突胶

质细胞的 DNA 合成来参与髓磷脂的形成［4］。神经炎症的

参与在 AD 的进展中发挥重要作用，维生素 B12 可以通过

调节白细胞介素⁃6 等炎症因子的产生来防止炎症引起的

氧化应激［5］，而维生素 B12 水平的降低与白细胞介素⁃6 过

量产生密切相关［6］。此外，白细胞介素⁃6 通过影响细胞

周期素依赖蛋白激酶 5/p35 通路，促进 AD 中 tau 蛋白的磷

酸化［7］。Alam 等［8］的研究表明，维生素 B12 在体外可以抑

制 Aβ42 的聚集，从而防止淀粉样蛋白诱导的细胞毒性。

补充 B 族维生素可能降低血浆中 Aβ40 的水平，对预防

AD 有益［9］。

维生素 B12 缺乏会破坏细胞内氧化还原平衡，引发氧

化应激，并与 AD 的发展密切相关。缺乏维生素 B12 会减

少 Hcy 转化为蛋氨酸，导致细胞内 Hcy 升高，加速氧化应

激和自由基的产生，进一步加剧 AD 的进程［4］。研究表

明，Hcy 升高与 AD 患者认知功能下降相关的脑区萎缩成

正比［10］。另外，萎缩性胃炎可导致内因子和胃酸分泌减

少，影响维生素 B12 的吸收。早期研究显示，萎缩性胃炎

患者中有 2.5% 呈现维生素 B12水平低下，同时胃炎可能增

加痴呆症的风险［11］。Choi 等［12］的研究发现，胃切除后患

者患 AD 的风险高于一般人群，但持续补充维生素 B12 可

降低这一风险。有研究认为，尽管维生素 B12 补充能降低

Hcy 水平，但对改善认知障碍无显著效果［13⁃14］。相关的

Meta 分析和 4 项随机对照试验都得出了类似的结论［15⁃16］。

虽然维生素 B12 对于改善 AD 认知障碍的效果尚未确定，

但积极补充维生素 B12可能有助于延缓 AD 的进展。

2　AD与维生素D
维生素 D 是一种类固醇激素，也被称为脂溶性维生

素，主要功能是调节钙和磷的代谢。维生素 D 被血液吸

收 后 ，转 化 为 25 ⁃ 羟 基 维 生 素 D3 形 式［17］，并 与 其 受 体

（vitamin D receptor， VDR）特异性结合后，发挥作用。在

海 马 体 和 大 脑 皮 质 中 存 在 维 生 素 D 代 谢 必 需 的 酶 和

VDR［18⁃19］，VDR 缺乏或抑制可能增加 AD 的风险［19］。VDR
与维生素 D 作用和代谢相关基因的变化可导致维生素 D

利用率下降，增加神经元受损及患神经退行性病变的风

险［20］。与 Aβ 生成增加相比，Aβ 清除率下降则是迟发性

AD 进展的主要原因［21］。Aβ 清除的主要途径之一是血管

介导的 Aβ 通过外排泵或受体穿过血脑屏障从大脑中清

除。Aβ 是 P⁃gp 和 LRP⁃1 转运蛋白的底物。而维生素 D 通

过 VDR 的调节能够增强这些转运蛋白对 Aβ 蛋白的清除

作用，并促进小胶质细胞吞噬 Aβ 蛋白［19， 22］，从而减少 Aβ
沉积。维生素 D 与 AD 之间存在一定关系［23］，血清维生素

D缺乏（25~50 nmol/L）与 AD 风险略有关联［18］，而维生素 D
严重缺乏（<10 ng/mL）与痴呆和 AD 风险为显著关联［24］。

对 AD 患 者 死 后 大 脑 的 分 析 显 示 ，海 马 区 的 VDR 
mRNA 水平降低［25］。小鼠模型研究显示，维生素 D 能逆

转海马体中与年龄相关的炎症变化［26］。这种神经保护作

用可能源于大脑中促炎细胞因子的抑制。补充维生素 D
能增强大脑能量平衡和蛋白磷酸酶 2A 活性，并调节氧化

还原状态，减少年龄相关的 tau 蛋白过度磷酸化和认知障

碍 。 有 研 究 表 明 ，维 生 素 D 结 合 蛋 白 与 Aβ 有 相 互 作

用［27］。体外研究证明，DBP 能抑制 Aβ 的寡聚化，并防止

Aβ 引发的海马突触丧失及相关记忆障碍［20］。Kalra 等［28］

的 Meta 分析发现，血清维生素 D 缺乏者的痴呆和 AD 风

险显著高于正常水平者。此外，研究表明，体内维生素 D
水平低与 AD 认知能力下降的风险密切相关［29］。Wang
等［21］的研究发现，充足的维生素 D 补充可增加 Aβ 清除，

并预防 Aβ 相关的认知功能减退。Mehri 等［30］的动物实验

证明，维生素 D 的应用可有效减轻 Aβ 引起的记忆损害，

为治疗 AD 等神经退行性疾病提供了有力的证据。适量

补充维生素 D 能在一定范围内改善认知障碍，同时 VDR
有潜力成为治疗 AD 认知障碍的新靶点。

3　AD与维生素E
维生素 E 又称生育酚，作为脂溶性抗氧化剂，在动植

物中发挥重要生理功能。维生素 E 具有神经保护、抗氧

化、降低胆固醇和抗炎等特性，对生命体至关重要。脑脊

液尸检分析显示，α⁃生育酚水平与患者的知觉速度和 AD
病理呈正相关［31］。此外，大鼠神经元培养实验中，应用维

生素 E 能够预防 Aβ 相关的氧化应激反应，并降低氧化应

激标志物的水平［32］。大脑中 α 生育酚水平低会导致影响

髓鞘形成、突触发生、神经元囊泡运输和神经胶质功能的

基因表达下降。一项结合体外和体内实验的研究，通过

模拟维生素 E 缺乏的动物模型，证实了维生素 E 通过抑制

tau 蛋白过度磷酸化抑制氧化应激反应的机制［33］。维生

素 E 能激活磷脂酶 A2 的活性，可能会改变细胞神经酰胺

和鞘磷脂比例，增加 Aβ 多肽的产生。维生素 E 刺激磷脂

酶 A2 活性，增加花生四烯酸释放，改变细胞脂质平衡。

鞘磷脂能抑制 Aβ 产生，而花生四烯酸可激活鞘磷脂酶。

过高水平的维生素 E 可能间接增加细胞神经酰胺与鞘磷

脂比例，导致 Aβ 产生增加，进而诱发 AD［34］，过多的 Aβ 沉
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积诱导 AD 发病。研究显示，AD 患者血浆中的维生素 E
水平显著降低［35⁃36］。血浆中较高的维生素 E 浓度和增加

维生素 E 或 α⁃生育酚摄入量，可降低 AD 风险［37］。维生素

E 可防止原代大鼠胚胎海马神经元培养物因 Aβ 诱导而

发生的蛋白质氧化、活性氧生成和神经毒性。维生素 E
不仅减少 Aβ 引起的氧化应激，也有助于改善记忆和认知

障碍［38］。Nolan 等［39］对 77 名 AD 患者的前瞻性研究发现，

补充维生素 E 组在记忆力和情绪测评中表现优于安慰剂

组。维生素 E 的减少与 AD 发生有关，并可能有助于改善

认知功能。

4　结语

近年来国内外对维生素与 AD 关系的研究报道越来

越多。维生素是否能够防治 AD，并改善 AD 导致的认知

功能障碍已成为一大讨论点。补充维生素 B12、维生素 D、

维生素 E 均能通过不同途径减少 Aβ 的沉积，延缓 AD 的

发生进展。但其是否能改善认知障碍尚存在争议，有待

进一步考证。
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