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INTRODUZIONE
Secondo l’Organizzazione Mondiale della 
Sanità oltre un miliardo di persone soffre di un 
disturbo mentale o comportamentale. Si stima 
che oltre 300 milioni di persone al mondo, 
ossia il 4,4% della popolazione mondiale, 
soffrano di depressione. La schizofrenia ha 
un tasso di prevalenza che varia da 4 a 7 
persone ogni 1000 individui, interessando 
pertanto circa 20 milioni di soggetti. Ne 
deriva che trattare un così elevato numero di 
persone, oltre che rappresentare un notevole 
sforzo economico per l’intero sistema sanita-
rio, rappresenti una sfida per l’intero settore 
medico, dato l’impatto di tali patologie su di-
versi settori clinici.
Numerose evidenze scientifiche hanno di-
mostrato l’esistenza di un’associazione tra la 
deficienza di vitamina D e la depressione o 
schizofrenia. La vitamina D è presente nel cer-
vello umano ed è stata identificata come uno 
dei fattori chiave nella regolazione di numero-
si percorsi di neurotrasmissione, inclusi quelli 
di dopamina, serotonina, noradrenalina e 
glutammina. Studi recenti hanno dimostrato 
come il deficit di vitamina D sia associato a 
disfunzioni dell’ippocampo – regione coinvol-
ta nella patogenesi dei disturbi mentali – e 
come sia positivamente correlato al volume 
della sostanza grigia. 
Tuttavia, la relazione di causalità tra la vitami-
na D e i disturbi mentali rimane ancora poco 
chiara. Sebbene sia evidente il connubio tra 
una deficienza di vitamina D e i disturbi men-
tali maggiori, la letteratura in merito non è an-
cora riuscita a comprendere se la deficienza 
di vitamina D sia la causa, la conseguenza 
o il fattore concomitante del disturbo mentale 
osservato 1.
Lo scopo di questo studio è riassumere le prin-
cipali evidenze scientifiche riguardanti l’asso-
ciazione tra il deficit di vitamina D e i disturbi 
mentali, così da aumentare il livello di cono-

scenza dei clinici di ogni settore medico e 
stimolare la produzione scientifica e l’osserva-
zione sperimentale al riguardo. L’identificazio-
ne della relazione di causalità consentirebbe 
infatti di poter comprendere se e in quale mi-
sura, la supplementazione di vitamina D pos-
sa prevenire l’insorgenza di disturbi mentali o 
ridurne la sintomatologia. 

VITAMINA D: MECCANISMI DI AZIONE 
PER I DISTURBI MENTALI
La vitamina D è un ormone steroideo che svol-
ge un ruolo fondamentale nel bilanciamento 
minerale dell’organismo, nel corretto funzio-
namento del sistema immunitario e nella pa-
togenesi di vari disturbi, come il cancro e le 
malattie autoimmuni. 
Nei disturbi psichiatrici la vitamina D stessa 
è coinvolta nell’espressione regione-specifica 
dei recettori della vitamina D (VDR) in aree 
quali la corteccia cingolata, il talamo, il cer-
velletto, la substantia nigra, nell’amigdala e 
nell’ippocampo 2. La maggior parte di queste 
regioni esprime enzimi 1a-idrossilasi, in grado 
di metabolizzare 25(OH)D in 1,25(OH)2D3; 
ciò significa che la vitamina D svolge nel cer-
vello umano sia una funzione autocrina sia 
una funzione paracrina.
La presenza di vitamina D, di VDR e di en-
zimi correlati (CYP27B1, CYP24A1) in varie 
regioni del cervello ha permesso di compren-
dere il ruolo fondamentale della vitamina D 
quale ormone neuroattivo/neurosteroide nei 
processi di neuro-immuno-modulazione, di 
neuro-protezione, di sviluppo del cervello e 
nella normale funzione cerebrale. Il deficit 
di vitamina D nei primi anni di vita influenza 
negativamente la differenziazione neurona-
le, la connettività assonale, la struttura e la 
funzione del cervello, tutti meccanismi che 
spiegano l’associazione tra la deficienza di 
vitamina D nell’infanzia e il maggiore rischio 
di schizofrenia 3. Allo stesso modo, sono sta-
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te segnalate alterazioni dell’espressione del 
trasportatore della dopamina, espressione 
della catecol-O-metil transferasi neonatale e 
del metabolismo della dopamina, evidenze 
che legano la vitamina D e una sua deficien-
za alla schizofrenia.
Nel caso della depressione, dato il coinvol-
gimento della vitamina D nel controllo della 
risposta infiammatoria, si ipotizza che essa 
agisca come meccanismo di modulazione, 
regolando la sovra espressione di citochine 
pro-infiammatorie associate alla depressio-
ne e la risposta infiammatoria stessa 4. La 
vitamina D è inoltre coinvolta nella regola-
zione dell’attività di enzimi, quali la tirosi-
na-idrosilassi e l’enzima limitante la velocità 
di biosintesi di dopamina, norepinefrina ed 
epinefrina, tutti meccanismi che possono 
giustificare un’associazione positiva tra il 
deficit di vitamina D e la depressione.

VITAMINA D E DEPRESSIONE
La depressione è la malattia psichiatrica più 
comunemente debilitante, i cui meccanismi 
eziopatogenetici sono patologici e correlati 
a molteplici aspetti della funzionalità neuro-
nale 1. Negli anziani la depressione colpi-
sce principalmente coloro che sono affetti 
da malattie croniche e da un deterioramento 
cognitivo, in quanto i processi legati all’in-
vecchiamento e alla malattia cronica e i 
cambiamenti infiammatori a essi connessi, 
sia endocrini che immunitari, comprometto-
no l’integrità dei circuiti frontostriatali, dell’a-
migdala e dell’ippocampo, aumentando 
dunque la vulnerabilità alla depressione. 
L’associazione tra la scarsa esposizione al 
sole e i cambiamenti dell’umore è ricono-
sciuta da oltre 2000 anni 5. Studi recenti 
hanno messo in evidenza la correlazione tra 
i bassi livelli ematici di vitamina D e l’aumen-
to del rischio di depressione dall’8 al 14%, 
con una percentuale di rischio di suicidio 
pari al 30% 6-8, senza una particolare diffe-
renza tra la popolazione dei giovani adulti 
e degli anziani 7. 
Allo stesso modo, Sherchand et al. (2018), 
nell’analizzare la relazione tra bassi livelli di 
vitamina D e il rischio di depressione hanno 
dimostrato una probabilità 3,8 volte mag-
giore di sviluppare depressione negli indi-
vidui con un deficit di vitamina D rispetto a 
quelli con dei normali livelli di vitamina D 9. 
Il Third National Health and Nutrition Exa-
mination Survey, studiando un campione di 
7.970 individui di età compresa tra 15 e 39 
anni, ha identificato un più alto rischio di svi-
luppo di depressione nei pazienti con livelli 

di vitamina D < 50 nmol/L rispetto a quelli 
con livelli di vitamina D > 75 nmol/L 6. 
Inoltre, l’ipovitaminosi D sembra essere 
connessa allo sviluppo della depressione 
post-partum 10,11. Studi recenti hanno infatti 
evidenziato una correlazione negativa tra i 
bassi livelli di vitamina D durante il primo tri-
mestre di gravidanza e lo sviluppo di sintomi 
depressivi durante il secondo trimestre 12,13; 
allo stesso modo è stata dimostrata una cor-
relazione tra l’ipovitaminosi D nel secondo 
trimestre e un più alto rischio di sviluppo di 
sintomi depressivi peri-partum sei mesi dopo 
il parto 14. 
Un’altra importante osservazione riguarda 
l’associazione tra il deficit di vitamina D e lo 
sviluppo di depressione in età tardiva e nel-
le popolazioni geograficamente più a nord 
15. A tal proposito, uno studio condotto su 
1.282 pazienti olandesi (di età compresa 
tra i 65 e i 95 anni) ha osservato una defi-
cienza di vitamina D nel 14% dei pazienti 
depressi; percentuali nettamente inferiori di 
ipovitaminosi D sono state evidenziate nel 
gruppo di controllo 7. 
In uno studio trasversale, condotto su 80 
pazienti anziani (di età compresa fra i 60 
e i 92 anni), di cui 40 affetti da demenza 
di Alzheimer e 40 senza alcuna forma di 
demenza, l’ipovitaminosi D è stata riscon-
trata in circa il 58% del campione (Wilkins, 
2006).
Infine, i pazienti affetti da malattie croniche 
come la fibromialgia o quelli affetti da de-
pressione in comorbidità presentano una più 
alta incidenza di deficit o un’insufficienza 
di vitamina D (Hospital and Anxiety Depres-
sion Scale = 31) 16. 

VITAMINA D E SCHIZOFRENIA
La schizofrenia è un disturbo mentale dal de-
corso cronico, caratterizzato da un anoma-
lo comportamento sociale e con un grave 
impairment sul contenuto del pensiero e sul 
piano comportamentale dell’individuo affet-
to. La schizofrenia riconosce una patogene-
si multifattoriale: la vulnerabilità genetica, le 
alterazioni del neuro sviluppo, le infezioni 
virali, il fumo, il coefficiente intellettivo, l’uso 
di cannabis o i traumi infantili rappresenta-
no degli importanti fattori di rischio.
Secondo una recente meta-analisi, il rischio 
di sviluppare schizofrenia è 2,14 volte mag-
giore negli individui con un deficit di vitami-
na D rispetto agli individui con dei normali 
livelli ematici 17. Si riconoscono alcuni fattori 
di rischio ambientali, quali la stagionalità di 
nascita, il luogo di nascita, la latitudine e 

la migrazione, che legano la deficienza di 
vitamina D alla schizofrenia 3,18. 
In particolare, secondo una revisione ese-
guita su 86 studi, per un totale di 437.710 
individui, il rischio di schizofrenia è risultato 
del 5-8% più alto nei soggetti nati tra dicem-
bre e maggio, con un picco di maggiore 
vulnerabilità nei soggetti nati tra gennaio e 
febbraio, data la minore presenza di raggi 
UVB idonei a stimolare la produzione di vi-
tamina D 19. 
In uno studio condotto su 424 pazienti schi-
zofrenici e su altrettanti controlli selezionati 
per età, genere e data di nascita, i pazienti 
sono stati suddivisi in quintili, a seconda dei 
livelli di vitamina D misurati entro un anno 
dalla nascita; negli individui appartenenti ai 
due quintili più bassi e al quintile più alto, 
è stato riscontrato un rischio maggiore (il 
doppio) di sviluppo di schizofrenia rispetto 
ai soggetti classificati secondo gli altri quin-
tili 3. Analogamente, uno studio condotto su 
una coorte di 12.058 bambini finlandesi, 
ha dimostrato che la supplementazione di 
vitamina D durante il primo anno di vita si 
associa a una riduzione significativa del ri-
schio di sviluppo di schizofrenia in età adul-
ta, specialmente nei maschi 20. 
A corroborare tali ipotesi, in uno studio re-
cente condotto da Okasha et al. (2020) su 
20 pazienti schizofrenici e 20 pazienti di 
controllo, è stato osservato che i livelli di vi-
tamina D risultano essere statisticamente più 
bassi nei pazienti con schizofrenia (55%) 
rispetto ai pazienti non schizofrenici 21.
Inoltre, il deficit di vitamina D sembra essere 
correlato con un più alto rischio di sintomi 
psicotici isolati. In uno studio svedese, con-
dotto su 33.623 donne, è stata evidenzia-
ta una significativa associazione tra i bassi 
livelli di vitamina e lo sviluppo di sintomi 
psicotici isolati, permettendo dunque di ipo-
tizzare che l’ipovitaminosi D rappresenti un 
possibile fattore rischio per lo sviluppo di 
psicosi in età adulta 22.

SUPPLEMENTAZIONE DI VITAMINA D
La supplementazione di vitamina D potreb-
be rappresentare un approccio valido per il 
miglioramento dei sintomi depressivi e psi-
cotici. In un trial clinico randomizzato, con-
dotto in doppio cieco su 441 soggetti (di 
età compresa fra i 21 e i 70 anni) suddivisi 
in tre gruppi e sottoposti per un anno a un 
trattamento con dosi di 20.000 UI (primo 
gruppo) e 40.000 UI (secondo gruppo) di 
vitamina D o con placebo (terzo gruppo), è 
stato riscontrato un miglioramento dei valori 
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della Back Depression Inventory Scale (BDI) 
dopo un anno di trattamento 23. In un trial 
clinico randomizzato di 8 settimane, con-
dotto su 42 pazienti affetti da un disturbo 
depressivo maggiore, l’uso concomitante di 
fluoxetina (20 mg) e vitamina D (1500 IU) 
ha condotto al conseguimento di un miglio-
ramento significativo dei sintomi depressivi 
rispetto al gruppo fluoxetina-placebo, dopo 
appena quattro settimane di trattamento 24. 
Tuttavia, i risultati sull’efficacia della supple-
mentazione appaiono ancora contrastanti. 
Secondo le meta-analisi condotte da Gow-
da et al. (2015) e da Shaffer (2014), la 
supplementazione di vitamina D non produr-
rebbe in generale alcun miglioramento dei 
sintomi depressivi, salvo un moderato effetto 
nei pazienti con dei sintomi depressivi clini-
camente significativi 25,26.
Nel caso della schizofrenia, un trial clini-
co randomizzato open label condotto da 
Sheikhmoonesi (2016) su un campione di 
pazienti schizofrenici trattati con supple-
menti di vitamina D in aggiunta alla terapia 
standard di base, non ha evidenziato alcun 
cambiamento dei sintomi 27.

CONCLUSIONE
Dalla breve revisione narrativa condotta 
emergono molteplici spunti di riflessione. 
Numerosi studi hanno messo in evidenza 
la relazione tra l’ipovitaminosi D durante 
lo sviluppo embrionale e nell’età infantile e 
l’insorgenza di schizofrenia in età adulta, 
sebbene questa correlazione non abbia an-
cora trovato definitivi consensi. Per quanto 
concerne la depressione, la relazione resta 
non del tutto chiara e comunque di tipo mul-
tifattoriale. Oltre ai meccanismi di azione 
che legano la carenza di vitamina D ai mec-
canismi biologici tipici della depressione, 
altri fattori di tipo comportamentale rendo-
no la comprensione della relazione ancora 
più complessa. Da un lato la depressione 
è associata a una riduzione dell’attività fi-
sica all’aperto, con conseguente riduzione 
dell’assorbimento di luce solare. Dall’altro, i 
sintomi del deficit di vitamina D, quali senso 
di fatica e dolore, sono di per sé elemen-
ti in grado di generare un abbassamento 
dell’umore e quindi un conseguente stato 
depressivo. 
Sono necessarie ulteriori ricerche per defi-
nire dei protocolli appropriati per il test e 
l’integrazione della vitamina D nella pratica 
clinica e per stabilire se, quando e quanto 
l’integrazione di vitamina D può migliorare 
il decorso della depressione o ridurre l’inci-

denza della schizofrenia. Per i clinici è con-
sigliabile inserire la valutazione dei livelli 
di vitamina D nel proprio percorso decisio-
nale-diagnostico: dall’analisi di tali livelli è 
possibile prevedere con un buon margine di 
probabilità le possibili conseguenze psicofi-
siche connesse ai bassi livelli di vitamina D 
e dunque prevenirle.
Stili di vita sani che comprendono l’alimen-
tazione con cibi ad alto contenuto di vita-
mina D, integratori alimentari per ridurne la 
deficienza o l’insufficienza e un aumento 
dell’esposizione alla luce solare sono indi-
cazioni indispensabili per migliorare il be-
nessere mentale e devono rientrare nell’ordi-
nario percorso educativo di ogni paziente, 
a prescindere dalla specifica condizione 
patologica.
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