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Summary

Aim. The aim of this study was the identification and summary of studies examining the 
relationship between vitamin D levels and the risk of depression and depressive symptoms 
severity, published between January 2008 and January 2019.

Methods. A systematic review of literature published within the last 10 years and acces-
sible in PubMed database was conducted by each author separately based on predetermined 
inclusion criteria.

Results. Out of the 823 studies qualified to the initial abstract analysis, 24 were included 
into the full-text review and 18 into the meta-analysis. Statistically significant odds ratio was 
obtained for risk of depression in the course of vitamin D deficiency (OR = 1.51; 95% CI: 
1.4–1.62; p < 0.01).

Conclusions. The analysis of available literature seems to indicate that there is an as-
sociation between risk of depression and vitamin D deficiency. However, current literature 
does not give the possibility to state explicitly what is the exact mechanism and direction of 
this dependency.
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Wstęp

Depresja jest obecnie najczęstszym zaburzeniem psychicznym na świecie. Szacuje 
się, że dotyka ona około 350–840 milionów osób [1–3]. Jej objawy obserwuje się 
nawet u 15% populacji osób powyżej 60. roku życia, przy czym depresja wraz z cuk-
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rzycą i chorobą niedokrwienną serca stanowią główne przyczyny niepełnosprawności 
[4]. Według klasyfikacji DSM-5 zasadnicze elementy obrazu klinicznego większego 
epizodu depresyjnego to: (1) obniżony nastrój, (2) zmniejszenie odczuwania przyjem-
ności – anhedonia, (3) istotna utrata masy ciała oraz zmiana apetytu, (4) spowolnienie 
napędu psychoruchowego, (5) przemęczenie, (6) poczucie obniżonej wartości lub 
nieadekwatne poczucie winy, (7) zaburzenia koncentracji oraz trudności w podejmo-
waniu decyzji i  (8) nawracające myśli rezygnacyjne oraz ideacje suicydalne aż do 
prób samobójczych [5]. Na szczególną uwagę zasługuje tutaj punkt trzeci, głównie 
ze względu na charakterystyczne dla tego typu zaburzeń obniżenie lub podwyższenie 
apetytu, omijanie i nieregularne przyjmowanie posiłków oraz preferowanie pokarmów 
słodkich [6]. Szacuje się, że depresja związana jest z około 1,5–6-krotnym wzrostem 
ryzyka zaburzeń sercowo-naczyniowych i cukrzycy, a także z otyłością oraz zespołem 
metabolicznym [7]. Schemat odżywiania obserwowany w przebiegu depresji może się 
łączyć z ryzykiem wielu niedoborów pokarmowych. W dostępnej literaturze przedmiotu 
najczęściej wskazuje się na deficyty: (1) kwasów omega-3, (2) witamin z grupy B, 
(3) mikroelementów oraz (4) aminokwasów, prekursorów neurotransmiterów takich 
jak np. tryptofan (prekursor serotoniny) [6]. Tego typu zaburzenia mogą prowadzić 
do nasilenia objawów zaburzeń afektywnych, zmniejszać skuteczność leczenia oraz 
pogarszać rokowanie. Z tego względu w ostatnich latach zagadnienia zaburzeń odży-
wiania i deficytów pokarmowych w przebiegu depresji budzą duże zainteresowanie.

Witamina D to grupa steroidowych hormonów rozpuszczalnych w  tłuszczach, 
których unikatową cechą jest fotoizomeryzacja, stanowiąca kluczowy element procesu 
biosyntezy aktywnego związku. Proces ten przebiega w naskórku i zapewnia nawet 
do 100% zapotrzebowania organizmu na witaminę D, jednakże w tym celu konieczna 
jest ekspozycja na słońce (promieniowanie UV) [8]. Mimo że jej źródło wydaje się 
łatwo dostępne, niedobór witaminy D staje się istotnym problemem na całym świecie. 
Dotyczy to także krajów o tak znacznej ekspozycji na słońce jak Australia (średnio 
> 3000 h rocznie; dla porównania Polska: 1200–1600 h), gdzie nawet u ⅓ populacji 
stwierdza się obniżone stężenie witaminy D [3]. Aktualnie niedobór witaminy D 
definiuje się jako spadek jej stężenia poniżej 20 ng/ml (50 nmol/l), poza endogenną 
produkcją zaś głównym jej źródłem jest podaż egzogenna z produktów roślinnych 
(ergokalcyferol) i zwierzęcych (cholekalcytriol). Bogatym źródłem witaminy D są np. 
tłuste ryby [3, 9]. Niedobory witaminy D mogą nieść ze sobą poważne konsekwen-
cje, wynikające z szerokiego spektrum zadań, jakie witamina ta spełnia w ludzkim 
organizmie. Klasyczne postrzeganie funkcji tej grupy związków obejmowało kontrolę 
homeostazy wapniowo-fosforanowej oraz resorpcji i odbudowy kości poprzez regu-
lację wchłaniania wapnia w przewodzie pokarmowym oraz jego sekrecji w nerkach, 
a także modulacji funkcji osteoklastów. Ten paradygmat zmieniło odkrycie w około 
50 różnych tkankach receptorów jądrowych dla witaminy D (VDR) [9–11]. Jedną 
z lokalizacji, w których odkryto obecność VDR, są neurony oraz komórki glejowe, co 
pociągnęło za sobą kolejne odkrycia w zakresie funkcji witaminy D w ośrodkowym 
układzie nerwowym (OUN). Badania wskazują, że może ona uczestniczyć m.in. 
w  regulacji syntezy neurotransmiterów, zapobiegając spadkowi stężeń dopaminy 
i serotoniny w OUN [3], w biosyntezie czynników neurotroficznych, oraz wywierać 
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działanie neuroprotekcyjne poprzez hamowanie syntezy wolnych rodników tlenowych 
i indukcję syntezy glutationu [9,11].

W kontekście wzrastającego zainteresowania badaczy zagadnieniem niedoborów 
pokarmowych w przebiegu depresji, w połączeniu z systematycznie powiększającą 
się w ciągu ostatnich 15 lat bazą literaturową dotyczącą ośrodkowych funkcji wita-
miny D, obserwowany wzrost liczby publikacji łączących jej niedobór z depresją nie 
powinien dziwić.

Cel pracy

Celem pracy jest wyszukanie i podsumowanie badań analizujących związek mię-
dzy stężeniem witaminy D a ryzykiem depresji opublikowanych pomiędzy styczniem 
2008 a styczniem 2019 roku.

Materiał i metody

Prezentowany przegląd literatury przedmiotu skupiał się na publikacjach z ostat-
nich 10 lat pozyskiwanych poprzez bazę danych MEDLINE/PubMed. W trakcie 
wyszukiwania stosowano następujące słowa klucze: „vitamin D”, „cholecalciferol”, 
„24,25-dihydroxyvitamin D3”, „ergokalciferol”, „calcitriol”, „calcifeldiol”, „D3”, 
„25-hydroxyvitamin D 2”, „depression”, „depressive disorder”, „depress”, „depressed”, 
„depressive”. Przegląd obejmował polsko- i anglojęzyczne oryginalne prace opubli-
kowane w uznanych czasopismach krajowych i międzynarodowych, z wykluczeniem 
badań na zwierzętach. Przegląd przeprowadzało osobno dwóch autorów, w  trzech 
fazach, na podstawie 6 następujących kryteriów włączenia:
1.	 Prace opublikowane pomiędzy styczniem 2008 a styczniem 2019 roku.
2.	 Opublikowane w języku angielskim lub polskim.
3.	 Opublikowane w czasopismach (wykluczano np. fragmenty/rozdziały książek).
4.	 Analizujące bezpośrednio związek stężenia witaminy D z objawami depresji:

a.	 Do metaanalizy włączano badania, które wyrażały ten związek za pomocą 
ilorazu szans z 95% przedziałem ufności lub prezentowały dane umożliwiające 
jego wyliczenie.

1.	 W sposób jasny i wyczerpujący prezentujące metodologię (np. kryteria włączenia 
i wykluczenia), dane demograficzne o uczestnikach oraz metodykę potwierdzenia 
i wykluczenia objawów depresyjnych.

2.	 Wykorzystujące dobrą metodologię (m.in. wiarygodne narzędzia badawcze, zwali-
dowane dla docelowej populacji, jasno określone hipotezy badawcze, zadowalający 
opis wykorzystanych metod statystycznych).

Pierwsza faza przeglądu obejmowała wyszukiwanie publikacji oraz analizę ich 
zgodności z tematem przeglądu na podstawie tytułu pracy. W drugim etapie anali-
zowano abstrakt pod kątem zgodności z kryteriami włączenia do badania. Badania 
zakwalifikowane przez każdego z autorów do dalszej analizy zostały ze sobą porów-
nane i po wykreśleniu duplikatów poddane wstępnej analizie pełnotekstowej mającej 
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na celu ocenę zgodności z założonymi kryteriami włączenia. Przeprowadzono także 
analizę bibliografii włączonych prac. Ostatecznie wyłoniono 21 prac, które zostały 
włączone do metaanalizy. Schemat selekcji publikacji do przeglądu i  metaanalizy 
prezentuje rysunek 1.

Prace zakwalifikowane do ostatniego etapu analizy w ramach przeglądu literatury 
przedmiotu zostały poddane ocenie jakościowej za pomocą The Newcastle-Ottawa 
Quality Assessment Scale (NOQAS). Jest to ustrukturyzowany formularz służący 
do oceny jakości badania pod kątem doboru grupy („dobór”) i weryfikacji diagnozy 
(„ekspozycja”), w którym przyznaje się gwiazdki za spełnienie określonych kryteriów. 
Praca może uzyskać odpowiednio 5 gwiazdek za dobór grupy i 3 gwiazdki za ekspo-
zycję. W niniejszym badaniu interpretację wyniku oparto na następującym schemacie 
(dobór/ekspozycja): jakość dobra (5 lub 4*/3 lub 2*); jakość przeciętna (3* lub 2*/1*); 
jakość słaba (0 lub 1*/0*).

Do opracowania wyników metaanalizy zastosowano program PQstat w wersji 
1.6.6 z użyciem ilorazu szans z 95% przedziałem ufności, współczynnikiem b Eggera, 
badaniem heterogeniczności (I2) oraz liczbą publikacji „fail-safe” ustalaną za pomocą 
metody Rosenthala.

Istotną trudnością w zestawieniu analizowanych publikacji były różnice w sto-
sowanych jednostkach oraz normach zawartości witaminy D. Większość publikacji 
wykorzystywała „ng/ml”, jednakże część prezentowała wyniki w „nmol/L”. W związku 
z tym w poniższej analizie w celu zachowania spójności danych zadecydowano o za-
stosowaniu „ng/ml”, natomiast wyniki w „nmol/L” przeliczano poprzez podzielenie 
ich wartości przez 2,496 [12]. Kolejną kwestią były wykorzystywane w publikacjach 
normy. Znakomita większość autorów opierała wyliczenia ilorazu szans na normie 
20 ng/ml (50 nmol/L), jednakże w kilku pracach opierano się na autorskim podziale 
stężeń – zazwyczaj na kwartyle. Z tego względu w analizie przyjmowano iloraz szans 
z zestawienia grupy o najwyższym i najniższym stężeniu witaminy D. Zasadniczy 
wzór do wyliczania ilorazów szans w analizowanych publikacjach był następujący:

OR = (A/B) / (A’/B’)
Jednakże niektórzy autorzy alternatywnie stosowali wzór:

OR’ = (A’/B’) / (A/B)
I w takich wypadkach w celu zachowania spójności danych wynik przeliczano 

zgodnie ze wzorem:
OR = 1/OR’

Tabela 1. Symbole wykorzystywane w obliczeniu ilorazów szans do celów metaanalizy

Najniższe stężenie wit. D Najwyższe stężenie wit. D
Depresja (+) A A’
Depresja (-) B B’

Finalnie nie wszystkie z analizowanych prac obejmowały wartości ilorazu szans, 
więc tam, gdzie przedstawione dane umożliwiały tego typu kalkulację, dokonywano 
jej z wykorzystaniem programu PQstat w wersji 1.6.6.
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Wyniki

Początkowo, na podstawie wcześniej ustalonych słów kluczy, wyodrębniono 823 
publikacje, z których po pierwszym etapie do dalszego przeglądu zakwalifikowano, 
w zależności od autora, odpowiednio 342 i 343 prace. W drugim etapie jako niezgodne 
z kryteriami włączenia określono odpowiednio 152 i 133 publikacje. Po analizie pełno-
tekstowej, porównaniu wyników przeglądu pomiędzy autorami i usunięciu duplikatów, 
do trzeciego etapu zakwalifikowano łącznie 40 publikacji. Z tego kolejnych 16 prac 
usunięto ze względu na niezgodność z kryteriami włączenia z powodu (1) analizy 
depresji w przebiegu chorób somatycznych i (2) analizy depresji poporodowej. Osta-
tecznie do przeglądu włączono 24 prace, z których 18 zostało objętych metaanalizą. 
Charakterystykę prac włączonych do przeglądu zawiera tabela 2.

PubMed/MEDLINE
n = 823

etap 1
n1 = 342
n2 = 343

etap 2
n1 = 189
n2 = 210

etap 3
n = 40

Wykluczono: artykuły
niezwiązane tematycznie

Wykluczono: artykuły 
luźno związane lub 

niezwiązane z tematyką 
przeglądu lub w sposób 

oczywisty niezgodne
z kryteriami włączenia 

Ostateczna analiza
n = 24

Wykluczono:
1. Artykuły niezgodne
z kryteriami włączenia 

2. Badania będące, 
„wcześniejszą wersją” 
(na mniejszej grupie) 

badań później 
opublikowanych przez 
tych samych autorów

3. Duplikaty

Metaanaliza
n = 18

Artykuły niezgodne
z kryteriami ze względu 

na: 1. analizę w zakresie 
depresji ciążowej;
2. analizę depresji

w przebiegu chorób 
somatycznych

n = 16

Rysunek 1. Schemat procedury przeglądu literatury
n1, n2 – prace wyszukane przez autora 1 i autora 2
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dalszy ciąg tabeli na następnej stronie

Tabela 2. Przegląd literatury

Publikacja n Dgn.

Wiek 
uczestników
M(SD) lub 
min./maks.

Wnioski oraz wyniki
Potwierdzenie 

hipotezy 
o związku

NOQAS

Hoogendijk i wsp. 
(2008) [12] 1282 CES-D 76,6

Istotne ↓ stężenia witaminy 
D u pacjentów z depresją

Średnie CvitD (depr): 
19 ng/ml

Średnie CvitD (cont):  
22 ng/ml, p < 0,001
OR: 1,34 (95% CI:  

0,92–1,94), p < 0,05

+ Dobra jakość 
(4*/2*)

Johnson i wsp. 
(2008) [13] 158 GDS 77 (8)

Brak istotnej różnicy 
w nasileniu objawów 
depresji według GDS 

między stężeniem witaminy  
D < 20 ng/ml i > 20 ng/ml

- Przeciętna 
jakość (4*/2*)

Nanri i wsp. 
(2009) [14] 527 CES-D 43

(n/s) związek ↓ stężenia 
witaminy D z ryzykiem 

depresji bliższy istotności 
statystycznej w miesiącach 

o niższej ekspozycji  
na słońce

Badanie przeprowadzone 
w lipcu:

OR: 0,63 (95% CI:  
0,09–4,60), p = 0,62

Badanie przeprowadzone 
w listopadzie:

OR: 0,4 (95% CI:  
0,16–1,03), p = 0,12

- Przeciętna 
jakość (3*/2*)

Stewart i Hirani 
(2010) [15] 3151 GDS 73,7

Istotne ↓ stężenia witaminy 
D u pacjentów z depresją;

OR: 1,46 (95% CI:  
1,17–1,82), p < 0,001

+ Przeciętna 
jakość (3*/2*)

Zhao i wsp. 
(2010) [16] 3916 PHQ n/a

(n/s) ↓ stężenia witaminy D 
u pacjentów z depresją;
Średnie CvitD (depr):  

19,6 ng/ml
Średnie CvitD (cont):  
22,0 ng/ml p < 0,01

OR: 0,92 (95% CI: 0,6–1,41)
Obniżone stężenie witaminy 
D nie pozostaje w związku 

z objawami depresji

- Przeciętna 
jakość (3*/2*)
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dalszy ciąg tabeli na następnej stronie

Milaneschi i wsp. 
(2010) [17] 531 CES-D 74,4 (6,9)

Istotny związek ↓ stężenia 
witaminy D u kobiet 
z ryzykiem depresji
HR(F): 2,0 (95% CI: 
1,2–3,2), p = 0,005

(n/s) związek ↓ stężenia 
witaminy D u mężczyzn 

z ryzykiem depresji
HR(M): 1,6 (95% CI: 

0,9–2,8), p = 0,1

+/- Dobra jakość 
(4*/2*)

Ganji i wsp. 
(2010) [18] 7970 DIS 27,5 (0,2)

(n/s) związek ↓ stężenia 
witaminy D z ryzykiem 

depresji
Średnie CvitD (depr):  
32 (SD: ±0,8) ng/ml
Średnie CvitD (cont):  

31,2 (SD: ±0,4) ng/ml,  
p < 0,01

OR: 1,85 (95% CI: 
0,9–3,81), p = 0,021

(unadjusted) OR: 2,01  
(95% CI: 1,25–3,24),  

p < 0,001

+ Przeciętna 
jakość (3*/2*)

Chan i wsp. 
(2011) [19] 939 GDS 72,4 (5,1)

Istotne ↓ stężenia witaminy 
D u pacjentów z depresją

Średnie CvitD (depr):  
29,2 (SD: ±7,33) ng/ml
Średnie CvitD (cont):  

31,4 (SD: ±8,33) ng/ml,  
p < 0,023

OR: 2,17 (95% CI: 
1,02–4,54), p = 0,004

+ Przeciętna 
jakość (3*/2*)

Lee i wsp. (2011) 
[20] 3151 BDI 59,7 (11)

Istotne ↓ stężenia witaminy 
D u pacjentów z depresją

Średnie CvitD (depr): 20,95 
(SD: ±10,1) ng/ml

Średnie CvitD (cont): 25,4 
(SD: ±12,66) ng/ml,  

p < 0,01
OR: 1,74 (95% CI: 

1,00–3,00), p = 0,04

+ Przeciętna 
jakość (3*/2*)

Brouwer-Brolsma 
i wsp. (2012) [21] 118 GDS 70/75

(n/s) ↓ stężenia witaminy D 
u pacjentów z depresją
RR: 0,74 (0,53–1,06),  

p = 0,41

- Przeciętna 
jakość (3*/2*)
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dalszy ciąg tabeli na następnej stronie

Kwasky i Groh 
(2012) [22] 139 BDI 20,3 (1,8)

Brak istotnego związku 
między depresją 

a stężeniem witaminy D
Średnie CvitD (depr):  
28,0 (SD: 17,9) ng/ml
Średnie CvitD (cont):  
23,8 (SD: 11,2) ng/ml,  

p = 0,212

- Przeciętna 
jakość (2*/2*)

Black i wsp. 
(2014) [23] 735 DASS 19,95 (0,5)

Istotne ↓ stężenia witaminy 
D u mężczyzn z depresją

RR(F): 0,99 (95% CI: 
0,95–1,03), p = 0,5

RR(M): 0,92 (95% CI: 
0,87–0,96), p = 0,001

+ Dobra jakość 
(4*/2*)

Maddock i wsp. 
(2013) [24] 7401 CIS-R 45

Istotne ↓ stężenia witaminy 
D u mężczyzn z depresją

OR: 2,32 (95% CI: 
1,36–3,84), p = 0,001

+ Przeciętna 
jakość (3*/1*)

Lapid i wsp. 
(2013) [25] 1618 HICDA 73,8 (8,48)

Istotne ↓ stężenia witaminy 
D u pacjentów z depresją;

Średnie CvitD (depr):  
32,7 (SD: ±13,5) ng/ml
Średnie CvitD (cont):  

35,0 (SD: ±15,4) ng/ml,  
p = 0,002

OR: 2,093 (95% CI: 
1,092–4,011), p = 0,026

+ Przeciętna 
jakość (3*/2*)

Almeida i wsp. 
(2015) [4] 3105 GDS 77 (3,6)

Istotne ↓ stężenia witaminy 
D u pacjentów z depresją

Mediana CvitD (depr): 24,31 
(IQR: 18,99–30,4) ng/ml
Mediana CvitD (cont):  

27,36  
(IQR: 21,5–33,3) ng/ml,  

p = 0,001
OR: 2,70 (1,39–5,25),  

p < 0,05

+ Przeciętna 
jakość (3*/1*)

Jääskeläinen 
i wsp. (2015) [26] 5371 BDI 50,4 (12,7)

Istotne ↓ stężenia witaminy 
D u pacjentów z depresją

OR: 0,65 (95% CI: 
0,46–0,93), p = 0,006

+ Dobra jakość 
(4*/2*)
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dalszy ciąg tabeli na następnej stronie

Von Känel i wsp. 
(2015) [27] 380 HADS; 

BDI 47 (12)

Istotne ↓ stężenia witaminy 
D u mężczyzn z depresją
G1 < 50 nmol/l (n = 211; 

55,5%):  
HADS-D av = 13,12 ± 0,29; 

BDI-II total av = 31,67 ± 
0,77

G2 (50–75 nmol/l) 
(n = 121; 31,8%):  

HADS-D av = 12 ± 0,38;  
BDI-II total av = 29,9 ± 1,01

G3 > 75 nmol/l  
(n = 48; 12,6%):  

HADS-D av = 11,28 ± 0,61; 
BDI-II total av = 26,7 ± 1,62;

p-value: (HADS): 0,01;  
(BDI): 0,023

+ Słaba jakość 
(2*/0*)

Krysiak i wsp. 
(2016) [28] 14 BDI 30 (5)

Istotny statystycznie 
związek między objawami 

depresji a stężeniem 
witaminy D

Grupa pacjentów 
z niedoborem witaminy D 
CvitD = 12 ± 4 ng/dL (G1)

Grupa pacjentów 
z prawidłowym poziomem 

witaminy D
CvitD = 46 ± 8 ng/dL (G2)

BDI: G1 vs. G2: 12,5 
(SD: 4,5) vs. 7,6 (SD: 3), 

p < 0,01

+ Przeciętna 
jakość (2*/2*)

Moy i wsp. 
(2017) [29] 770 DASS

41,15 
(95% CI: 

40,5–41,78)

Istotne ↓ stężenia  
witaminy D u pacjentów 

z depresją
OR: 1,88 (95% CI: 

1,27–2,79), p < 0,05

+ Przeciętna 
jakość (2*/2*)

Lee i wsp. 
(2017) [30] 7198 S/R 39

Istotne ↓ stężenia  
witaminy D u pacjentów 

z depresją
Średnie CvitD (depr): 15,8 

(95% CI: ±5,84) ng/ml
Średnie CvitD (cont): 17,14 

(95% CI: ±5,76) ng/ml,  
p < 0,05

OR: 1,54 (95% CI: 
1,20–1,98), p < 0,001

+ Przeciętna 
jakość (2*/1*)
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dalszy ciąg tabeli na następnej stronie

Jovanova i wsp. 
(2017) [31] 3251 CES-D 71 (6,6)

Istotny związek ↓ stężenia 
witaminy D z nasileniem 
objawów depresyjnych

β = – 0,27; 95% CI: 
(-0,51)–(-0,04), p = 0,023
Osoby z CvitD < 20 ng/ml: 

N/ogółem
CES-D >16 pkt: 129/1843
Osoby z CvitD >20 ng/ml: 

N/ogółem
CES-D >16 pkt: 75/1408

OR: 1,33 (95% CI: 
0,99–1,79), p = 0,03

+ Dobra jakość 
(4*/2*)

Collin i wsp. 
(2017) [32] 1196 CES-D 51,3 (6)

Istotne ↓ stężenia witaminy 
D u pacjentów z depresją

Średnie CvitD (depr): 
19,75 ng/ml

Średnie CvitD (cont):  
20,9 ng/ml

+ Dobra jakość 
(4*/2*)

Sherchand i wsp. 
(2018) [33] 300 BDI 38,3 (10,2)

Istotne ↓ stężenia witaminy 
D u pacjentów z depresją

Średnie CvitD (depr): 16,89 
(95% CI: ±7,14) ng/ml

Średnie CvitD (cont): 21,28 
(95% CI: ±7,13) ng/ml,  

p < 0,0001
OR: 3,5 (95% CI: 

1,1–11,9), p < 0,05

+ Przeciętna 
jakość (2*/1*)

Yao i wsp. 
(2018) [34] 940 GDS 102,5 (2,7)

Istotne ↓ stężenia witaminy 
D u pacjentów z depresją
Średnie CvitD (depr): 20,8 

(95% CI: ±8,7) ng/ml
Średnie CvitD (cont): 23,7 

(95% CI: ±9,7) ng/ml,  
p < 0,0001

OR: 1,47 (95% CI: 
1,08–2,00), p < 0,05

+ Przeciętna 
jakość (3*/2*)

SUMARYCZNIE 54161 n/d 45,17 lat 16 (+); 5 (-);  
1 (+/-)

Przeciętna 
jakość 

(2,91*/1,75*)
PHQ – Patient Health Questionnaire; GDS – Geriatric Depression Scale; BDI – Beck’s Depression Inventory; 
CES-D – Center for Epidemiologic Studies Depression scale; S/R – subiektywna ocena nastroju; DIS – Diagnostic 
Interview Schedule; CIS-R – Clinical Interview Schedule Revised; HICDA – Hospital International Classification of 
Disease Adaptation
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NOQAS – The Newcastle-Ottawa Quality Assesment Scale – Dobór / Ekspozycja: Jakość: dobra (5 lub 4*/3 lub 2*); 
przeciętna (3* lub 2*/1*); słaba (0 lub 1*/0*)
OR – iloraz szans; RR – ryzyko względne; HR – hazard ratio; CvitD – stężenie witaminy D; (depr) – grupa 
pacjentów z objawami depresji/z depresją; (cont) – grupa pacjentów bez objawów depresji/bez depresji; (n/s) – non-
significant; (F) – females; (M) – males; gk – grupa kontrolna; gb – grupa badana; β – współczynnik beta – regresja

Z prac zakwalifikowanych do metaanalizy wyodrębniono wartości ilorazu szans 
z 95% przedziałem ufności, liczebności grup oraz wiek badanych. Łączna populacja 
z wszystkich analizowanych publikacji wynosiła 52 130 osób. Uzyskany iloraz szans 
wynosił OR = 1,51 (95% CI: 1,4–1,62) i był istotny statystycznie (p < 0,000001). Wśród 
analizowanych prac obserwowano znikomą heterogeniczność (statystyka Q = 16,08; I2: 
0% (95% CI: 0–47,11), p = 0,51). Współczynnik b Eggera (asymetryczność) wynosił 
0,46 (95% CI: (-0,53–1,477), p = 0,33), zaś liczba publikacji „fail-safe” ustalona metodą 
Rosenthala wynosiła N(fs) = 625. Wyniki metaanalizy przedstawiono na rysunku 2.

Autor OR -95% CI +95% CI Z/P
Hoogendijk i wsp. 
(2008) 1,34 0,92 1,94 2,66%

Nanri i wsp. (2009) 2,5 0,98 6,40 -2,80E-03%
Ganji i wsp. (2010) 1,17 0,72 1,91 1,85%
Zhao i wsp. (2010) 1,08 0,76 1,53 4,08%
Stewart i Hirani (2010) 1,46 1,17 1,82 6,88%
Chan i wsp. (2011) 2,17 1,03 4,57 0,14%
Lee i wsp. (2011) 1,52 1,17 1,97 5,13%
Maddock i wsp. (2013) 2,32 1,37 3,94 0,14%
Lapid i wsp. (2013) 2,093 1,09 4,00 0,24%
Almeida i wsp. (2015) 1,65 1,13 2,41 1,69%
Von Känel i wsp. (2015) 1,09 0,56 2,12 1,08%
Jääskeläinen 
i wsp. (2015) 1,56 1,36 1,79 18,20%

Moy i wsp. (2017) 1,88 1,27 2,78 1,06%
Lee i wsp. (2017) 1,54 1,20 1,98 5,26%
Collin i wsp. (2017) 1,35 0,79 2,31 1,24%
Jovanova i wsp. (2017) 1,33 1,00 1,77 4,63%
Sherchand i wsp. 
(2018) 3,5 1,10 11,14 -0,15%

Yao i wsp. (2018) 1,47 1,08 2,00 3,77%
SUMARYCZNIE 1,51 1,40 1,62 n.d.
p < 0,0000001; Q: 16,08; I2: 0% (0–47) [p = 0,51];
b Egger = 0,46; p = 0,33; N(fs) = 625

Rysunek 2. Forest plot dla badań włączonych do metaanalizy
Z/P – zmiana precyzji; n.d. – nie dotyczy
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Dyskusja

Prace wyłonione w toku prezentowanego badania wydają się raczej zgodne co do 
tego, że istnieje związek między niedoborami witaminy D a objawami depresji w po-
pulacji ogólnej. Potwierdzają to także wyniki metaanalizy przeprowadzonej zarówno 
pod kątem jednorodności prezentowanych danych w analizowanych publikacjach, 
jak i samego efektu końcowego, gdzie uzyskany iloraz szans był istotny statystycznie 
i wynosił OR = 1,51 (95% CI: 1,4–1,62; p > 0,05). Jednakże faktyczna natura oraz 
kierunek tej zależności pozostają wciąż niejasne. Z jednej strony, biorąc pod uwagę 
liczne ośrodkowe funkcje, jakie pełni witamina D [9], jej rola w patofizjologii wydaje 
się prawdopodobna. Z drugiej strony, należy pamiętać, że sam obraz kliniczny depresji 
tworzy predyspozycję do jej niedoboru – zarówno w zakresie mniejszej ekspozycji 
na słońce związanej z obniżoną aktywnością, jak i w związku ze spadkiem apetytu 
i nieprawidłową dietą, a co za tym idzie – mniejszą podażą witaminy D egzogennej [5].

Hipoteza o pierwotnym wobec objawów depresji niedoborze witaminy D stała się 
podstawą licznych badań nad skutecznością suplementacji jako leczenia łagodnych 
postaci depresji lub adiuwantu w leczeniu postaci cięższych. Ich skuteczność oceniali 
m.in. Stefanowski i wsp. w 2017 roku, wykazując, że suplementacja 3–6 tysięcy IU/d, 
połączona z monitorowaniem poziomu witaminy D w surowicy, może mieć istotne 
działanie przeciwdepresyjne [9]. W pracach innych autorów wyniki są wszakże mniej 
jednorodne i  często sugerują nieskuteczność tego typu interwencji. Shaffer i wsp. 
w 2014 roku w metaanalizie obejmującej 7 prac (3191 uczestników) dowiedli, że suple-
mentacja witaminy D jest skuteczna w grupie osób ze znacznym nasileniem objawów 
depresyjnych (standaryzowana różnica średnich SMD = –0,6 (95% CI: (-1,19)–(-0,01)), 
p = 0,046), lecz nie w grupie z niewielkim ich nasileniem (SMD = –0,04 (95% CI: 
– 0,2 –0,12), p = 0,61) [35]. W metaanalizie Gowdy i wsp. z 2015 roku, obejmującej 
9 prac z łącznie 4923 uczestnikami, nie zaobserwowano różnicy w nasileniu objawów 
depresji między chorymi z włączoną suplementacją a grupą placebo (SMD = 0,28 (95% 
CI: –0,14–0,69), p = 0,19) [36]. Tak duża rozbieżność wyników najprawdopodobniej 
wynika przede wszystkim ze znacznej niejednorodności badań, które opierają się na 
różnych populacjach, nie weryfikują poziomu witaminy D na początku leczenia czy też 
wykorzystują zróżnicowane, często subterapeutyczne dawki. Ograniczenia te próbował 
opisać w swojej metaanalizie z 2014 roku Spedding [3]. Po selekcji prac, w których nie 
występowały istotne błędy metodologiczne, wykazał on, że suplementacja dawką > 800 
IU dziennie witaminy D miała pewne działanie przeciwdepresyjne (SMD = 0,78 (95% 
CI: 0,24–1,27), p < 0,05). Najnowsza metaanaliza z 2019 roku, przeprowadzona przez 
Vellekkatta i Menona [37], obejmowała 4 prace (948 uczestników) i również wykazała 
istotną przewagę suplementacji nad placebo (wielkość efektu Cohen’s d = 0,58 (95% 
CI: 0,45–0,72)). Odrębną kwestią pozostaje wykorzystanie nutraceutyków jako terapii 
wspomagającej klasyczne leki przeciwdepresyjne. Tego typu połączenie analizowali 
Khoraminya i wsp. w 2012 roku na grupie 42 pacjentów, wykazując istotnie wyższą 
skuteczność terapii fluoksetyną 20 mg w połączeniu z suplementacją 1500 IU witaminy 
D nad monoterapią za pomocą fluoksetyny [38].
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Tak więc aktualne doniesienia dotyczące skuteczności suplementacji witaminą 
D pozostają niejednoznaczne, ze wskazaniem na potencjalną korzyść z  tego typu 
interwencji terapeutycznej. Istnieje kilka potencjalnych mechanizmów, poprzez które 
witamina D może oddziaływać na nasilenie objawów depresji. Po pierwsze, wywiera 
ona istotny wpływ na regulację metabolizmu neurotransmiterów w OUN. W publikacji 
Patrick i Amesa z 2014 roku [39] autorzy wskazują, że witamina D może aktywować 
transkrypcję genu dla hydroksylazy tryptofanu 2 (TPH2) w  OUN i  hamować jej 
aktywność poza mózgowiem. Jako że enzym ten stanowi kluczowy element szlaku 
biosyntezy serotoniny, tego typu oddziaływanie może istotnie zwiększać jej stężenie 
w OUN – a przez to działać synergistycznie z np. inhibitorami wychwytu zwrotne-
go serotoniny. Kolejną kwestią jest postulowane m.in. przez Kesby’ego i wsp. [38] 
w publikacji z 2010 roku oddziaływanie witaminy D na stężenie i funkcję dopaminy 
w OUN, [40] jak również noradrenaliny [41]. Nie mniej ważna jest także funkcja 
modulacyjna witaminy D w zakresie neuroplastyczności oraz neuroprotekcji mózgo-
wia. Zaobserwowano, że istotnie zwiększa ona stężenia neurotropowych czynników 
wzrostu (np. NGF czy GDNF) [9], których stężenia we krwi osób cierpiących na 
depresję są obniżone, a  tego typu działanie jest ponownie synergistyczne z  lekami 
przeciwdepresyjnymi, również istotnie podwyższającymi stężenie tych związków 
[42]. Działanie neuroprotekcyjne witaminy D może być również wywierane poprzez 
nasilanie procesów antyoksydacyjnych w OUN m.in. dzięki indukowaniu syntezy 
glutationu [9]. W badaniach przeprowadzonych w populacji pacjentów cierpiących 
na schizofrenię (nigdy niestosujących leków neuroleptycznych) wykazano także, że 
stężenie witaminy D jest istotnie powiązane z objętością istoty szarej hipokampu [43]. 
W badaniach na zwierzętach dodatkowo dowiedziono, że niedobory witaminy D prowa-
dziły do zwiększenia objętości komór mózgu, a także zaburzeń funkcji mitochondriów 
w całym OUN [44]. Tak więc witamina D ma szeroki zakres zróżnicowanych działań 
w obrębie mózgowia, których dysfunkcja może nieść ze sobą poważne konsekwencje 
dla funkcjonowania, nastroju oraz samopoczucia danej osoby.

Dostępna literatura nie pozwala wszakże na jednoznaczne określenie kierunku 
zależności między witaminą D a depresją. Obniżenie jej stężenia może być wtórne do 
objawów depresyjnych i wynikać z niedoborów pokarmowych i niskiej ekspozycji na 
słońce, do czego przedstawiciele tej grupy chorych są istotnie predysponowani. Tego 
typu wtórny niedobór witaminy D może oczywiście prowadzić z kolei do zaostrzenia 
objawów depresji, co tłumaczyłoby skuteczność suplementów w badaniach klinicznych. 
Za tą hipotezą przemawiają wyniki części badań prospektywnych. Almeida i wsp. [4] 
w 2015 roku wykazali istotny związek między stężeniem witaminy D a objawami 
depresji w momencie badania (OR: 2,70 (95% CI: 1,39–5,25), p < 0,05). Jednakże 
dalsza obserwacja osób z obniżonymi stężeniami witaminy D, a bez objawów depre-
syjnych, ujawniła, że w ciągu 6 lat od badania ryzyko względne epizodu depresyjnego 
było nieistotne statystycznie i wynosiło HR = 1,03 (95% CI: 0,59–1,79), wskazując na 
raczej wtórny charakter niedoborów u pacjentów z depresją [4]. Podobnie w badaniu 
Jovanovej i wsp. [31] z 2017 roku, jakkolwiek stężenie witaminy D w momencie 
badania było istotnie powiązane z objawami depresji (OR: 1,33 (95% CI: 1,00–1,77), 
p < 0,05), to w dalszej obserwacji nie stwierdzono istotnego związku między obniżo-
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nym stężeniem witaminy D a wystąpieniem objawów depresji zarówno po 5 latach 
(B = 0,01 (95% CI: –0,28–0,29), p = 0,95), jak i po 12 latach (B = 0,05 (95% CI: 
–0,31–0,4), p = 0,8). Stężenie witaminy D nie umożliwiało także predykcji ryzyka 
diagnozy większego epizodu depresyjnego w ciągu 12 lat od badania (HR = 0,95 (95% 
CI: 0,86–1,05), p = 0,61).

Wśród badań o charakterze prospektywnym poruszających tę tematykę intere-
sujących spostrzeżeń dostarczają też prace analizujące ryzyko depresji poporodowej 
u kobiet z obniżonym stężeniem witaminy D w trakcie ciąży. W ramach opisanego 
przeglądu literatury natrafiono na pięć tego typu prac, z czego cztery miały charakter 
prospektywny. Badania te nie zostały zakwalifikowane do przeglądu ze względu na 
niezgodność z kryteriami włączenia. Pierwszą z nich była publikacja autorstwa Niel
sen i wsp. [45] z 2013 roku, obejmująca 1480 kobiet w ciąży, u których wykonano 
pomiary stężenia witaminy D w 23.–25. tygodniu ciąży. Mediana stężeń wynosiła dla 
pacjentek z diagnozą depresji poporodowej 55,62 nmol/L (5,3–127,0 nmol/L; IQL: 
36,9–74,6 nmol/L) oraz 55,6 nmol/L (5,9–227,8 nmol/L; IQL: 37,5–72,4 nmol/L) dla 
pacjentek, u których nie stwierdzono depresji poporodowej. Iloraz szans wystąpienia 
depresji w trakcie obserwacji wynosił OR = 1,12 (95% CI: 0,91–1,34; p = 0,27) dla 
grupy pacjentek ze stężeniem < 50 nmol/L (< 20 ng/ml), wskazując, podobnie jak wy-
mienione wcześniej badania, na brak związku między stężeniem witaminy D a depresją 
w analizie prospektywnej. Zbliżone wyniki uzyskali także Huang i wsp. [44] w 2014 
roku [46] na grupie 498 kobiet, u których mierzono stężenie witaminy D w 15. tygodniu 
ciąży, a następnie prowadzono obserwację w kierunku depresji przedporodowej. Iloraz 
szans w tej grupie wynosił OR = 1,08 (95% CI: 0,56–1,43; p > 0,05) i był nieistotny 
statystycznie, również wskazując na brak związku. Co ciekawe, z kolejnych badań 
wynikają przeciwne wnioski. W analizie autorstwa Robinson i wsp. [47] z 2014 roku, 
obejmującej 706 kobiet, stężenie witaminy D w 18. tygodniu ciąży stanowiło czynnik 
predykcyjny wystąpienia depresji w ciągu pierwszych dni po porodzie, z ilorazem 
szans równym OR = 2,19 (95% CI: 1,26–3,78; p < 0,05) dla grupy ze stężeniem 
< 20 ng/ml. Podobnie w opracowaniu Esra i wsp. z 2014 roku, dotyczącym grupy 179 
kobiet, poziom witaminy D poniżej 20 ng/ml w 24.–28. tygodniu ciąży stanowił silny 
czynnik predykcyjny depresji poporodowej w okresie pierwszych 7 dni (OR = 2,61 
(95% CI: 1,24–3,85), p < 0,05), jak również po 6 miesiącach od porodu (OR = 4,35 
(95% CI: 2,01–6,8), p < 0,05) [48].

Godny uwagi jest także związek między niedoborami witaminy D a częstością 
depresji w  populacji osób starszych, gdzie ryzyko niedoborów tej witaminy jest 
istotnie wyższe niż w populacji ogólnej [49]. Wśród 24 prac zakwalifikowanych do 
niniejszego przeglądu literatury przedmiotu w 10 średni wiek pacjentów przekraczał 
70 lat. Siedem z tych publikacji wskazuje, że zachodzi istotny statystycznie związek 
między depresją a niedoborami witaminy D (n = 14 404), dwie temu przeczą (n = 276), 
w jednej zaś publikacji wykazano nieistotny statystycznie związek u mężczyzn i istotny 
statystycznie u kobiet (n = 531).
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Podsumowanie

Publikacje włączone do opisywanego przeglądu były stosunkowo jednorodne 
w zakresie wyników i protokołów badawczych. Dzięki temu uzyskaną na ich podstawie 
wartość ilorazu szans można uznać za wiarygodną, co z kolei wydaje się potwierdzać 
istnienie związku między stężeniem witaminy D a objawami depresji w populacji 
bez obciążeń somatycznych. Jednakże aktualna literatura przedmiotu nie przynosi 
jednoznacznego wyjaśnienia, jaki jest dokładny mechanizm oraz kierunek tej zależ-
ności. Z jednej strony, poprzez działanie ośrodkowe niedobory witaminy D mogą być 
pierwotne i potencjalnie mogą odgrywać pewną rolę w patogenezie depresji. Z drugiej 
strony, sam w sobie obraz kliniczny zaburzeń nastroju może predysponować do ich 
wtórnego wystąpienia, co oczywiście nie wyklucza, że mogą one nasilać objawy 
depresyjne, pogarszając stan pacjenta. W obu wypadkach, zwłaszcza w kontekście 
dotychczasowych badań nad suplementacją, stosowanie nutraceutyków w tej grupie 
pacjentów pod kontrolą stężenia witaminy D może wykazywać pewną użyteczność 
kliniczną, zarówno w celu wspomagania leczenia przeciwdepresyjnego, jak i uniknięcia 
możliwych powikłań obwodowych niedoboru witaminy D. Jednakże ocena faktycz-
nej przydatności tego typu terapii wymaga lepszego zrozumienia mechanizmów, na 
których może się ona opierać. Do tego zaś konieczne są dalsze badania prospektywne 
analizujące ryzyko depresji powiązane z niskimi stężeniami witaminy D, jak również 
badania kliniczne oceniające skuteczność suplementacji względem placebo.
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