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维生素 D 补充对青海不同海拔成年居民 25（OH）D 和

骨代谢指标影响分析
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【摘 要】：目的：探讨维生素 D补充对青海地区不同海拔高度人口聚居区同一批成人居民 25（OH）D和相关骨代谢指标的水

平的影响。方法：对青海不同海拔地区同一批次常住人群，夏季 253名（2021年 7月），研究对象进行问卷调查(包括年龄、性

别、居住地、BMI等)分析 25(OH)D 水平、PTH及骨代谢水平，给予该人群维生素 D800 IU/d剂量补充，于半年后 240名（2022

年 1月）比较干预前后人群 25(OH)D、PTH、骨代谢指标水平间的差异。结果：青海高原夏季人群维生素 D缺乏或不足状态人群

高达 95.6%，补充维生素 D半年后仍有 93%存在维生素 D缺乏或不足状态；不同海拔人群干预前后相比维生素 D及 PTH比较差

异无统计学意义（p>0.05）；维生素 D补充干预后 25(OH)D水平升高（p<0.05），PTH水平降低(p<0.01）。结论：阳光充足的夏

季青海高原人群 25(OH)D水平仍普遍呈缺乏或不足状态，且与海拔无关，800 IU/d剂量的 VD3补充可提高 25(OH)D水平，降低

PTH，降低缺乏风险。
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人体维生素 D约有 80%来源于阳光照射，仅有少量通过食

物补充[1]。研究发现 VD水平与骨骼、肌肉系统、心血管疾病、

代谢综合征，甚至癌症、感染和总死亡率均有关[2]。但由于季

节、地域、光照时间、纬度不同等因素，我国各地居民维生素

D水平呈不同程度的改变。有国内文献曾报道高海拔环境对人

群的骨形成有不利影响[3]，但也有报道提出云南等高原地区气

候适宜，由于光照时间长促进了维生素 D的吸收，弥补了高海

拔、缺氧对骨量流失作用[4]。青海高原人口聚集区主要集中在

海拔 2260-3200m之间，海拔高度不同，阳光充足的夏季该地

区居民维生素 D水平水平是否因为光照时间长而明显改善，尚

无文献报道。美国医学研究所(IOM)在新修订的《钙与维生素

D饮食参考摄入量(2011)》中建议[5]，成年人 VD3摄入量为 800

IU/d，在该剂量干预下，对高原人群维生素 D水平和 PTH的

影响，目前也尚未有文献进行监测。本研究通过评估青海高原

夏季不同海拔对人群 25(OH)D、骨代谢水平，同时对该人群给

与维生素 D 800u/日补充，探讨口服补充 VD 后对血清

25(OH)D、骨代谢指标的影响，为高原居民 VD合理补充和诊

治提供科学依据。研究经青海省人民医院伦理委员会批准，检

测前研究对象均签署知情同意书。

1 对象与方法

1.1研究对象

本研究分两组，于 2021年 7月（夏季）在青海省人民医

院体检中心，随机抽取条件符合健康体检者 253名（根据海拔

高度不同分为三组：海拔≤2260m者 85名，海拔 2260-3000m

者 82名，海拔 3000m以上者 86名），其中男性 104名，女性

149名；并对同一批人群作为对照组进行维生素 D 800IU/d，干

预方法VD补充组:要求每日服用 800IU维生素D3，所服用VD3

制剂由研究人员统一发放并指导服用(维生素 D3 胶囊，2 粒/

日，400IU/粒)。干预周期为 6月，干预开始当日给研究对象发

放接下来每月所需药物及每月药物服用情况记录表，内容包括

日期、服药情况(服药 2粒或忘记服用)、当日不同时间段待在

户外时间，研究人员每日短信提醒服用，记录服用情况。每月

回访 1次，回访时发放下月所需药物、询问上周服药情况及服

药感受、回收上一月服用记录表及剩余药物，并对这些归还的

药物进行清点、记录及核对，干预于 2021年 11月（冬季）人

群 240名（脱失 63人），其中男性 98名，女性 142名；设计

调查问卷对所有对象进行病史询问，记录其年龄、性别、职业、

受教育程度、烟酒史、服药史、既往史、家族史、绝经史、测

量身高、体重、体重指数(BMI)，记录户外工作时间或太阳照

射时间。

排除标准：（1）资料不全者；（2）患有严重消化道及肝

肾疾病者；（3）激素替代或补充治疗者；（4）甲状腺及甲状

旁腺疾病、肾上腺疾病、肿瘤患者；（5）近期服维生素 D史

和手术史者，（6）排除长期户外或室内工作者，所有纳入对

象均由进行正常室外活动，每日户外活动<3 h；（7）低蛋白血

症。根据美国内分泌学会建议:25(OH)D 水平≤20ng/mL 为缺

乏，20~30 ng/mL为不足，30～100 ng/mL为正常。

基金项目：青海省自然科学基金（2021-ZJ-930）。
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研究对象退出标准：（1）VD漏服率≥20%；（2）研究

期间出现症状持续 3天的疾病（包括发烧、腹泻等症状）；（3）

服药后出现明显症状，如恶心、呕吐、乏力和嗜睡等。

1.2研究方法

1.2.1生化指标检测

空腹 8-12 h后，早晨抽取患者静脉血 6-8 ml，3200 rpm离

心 5 min（离心机型号 BY-600A）分离血清，甲状旁腺激素（PTH

采用放射免疫分析法测定），电解质、肝肾功能采用终点法测

定。采用采用酶联免疫（IDS公司，英国）试剂盒定量测定血

清 25(OH)D 水平。干预方法 VD补充组:要求每日服用 600IU

维生素 D3，干预周期为 6月。

1.2.2骨转换指标

试验方法，采用采罗氏公司 Elecsys(2010型)，全自动电化

学发光免疫分析仪测定β胶原降解产物（β-CTX）和 1型胶原

氨基端延长肽（PINP）。

1.2.3统计学方法

将收集的数据录入 Excel 表格中，采用 SPSS 20.0 统计软

件进行数据分析。对于描述性计量资料用均数±标准差（x±

s）表示，计数资料用例数表示。计量资料两组间比较采用独

立样本 t检验，计量资料多组间比较采用方差 F检验，相关分

析采用 Pearson相关。同一批人群不同季节比较采用配对资料

t检验。计数资料组间比较采用卡方检验。以 P＜0.05为差异具

有统计学意义。

研究经中国人类遗传资源管理办公室（2021）CJ1430号）

和青海省人民医院医学伦理委员会批准，检测前签署知情同意

书。

2 结果

（1）维生素 D补充干预前、后人群 25(OH)D水平监测结

果见表 1，根据 25(OH)D水平按干预前后分为缺乏组、不足组

和充足组 3组。根据统计结果可知，阳光充足的夏季青海高原

地区人群 25(OH)D 缺乏或不足者达 95.6%，给与维生素 D

800iu/d补充 6个月后仍有 93%存在维生素D缺乏或不足状态。

表 1 干预前后青海高原地区 25(OH)D水平统计(n)

干预前 干预后

总例数 253 240

缺乏组 176 143

不足组 66 81

充足组 11 16

（2）不同海拔，维生素 D补充前后人群 25(OH)D、PTH

水平比较，根据海拔高度不同分为三组：冬季：海拔≤2260m

者 85 名，海拔 2260-3000m 者 82 名，海拔 3000m 以上者 86

名。根据统计结果可知，不同海拔高度人群补充维生素 D前后，

25(OH)D、PTH差异无统计学意义（p>0.05）。

表 2 干预前后不同海拔人群 25(OH)D、PTH水平比较（x±s）

组别 海拔 例数 25(OH)D(ng/ml) PTH(pg/ml)

干预前

<2260m 85 18.07±6.03 31.99±13.11

2260-3000m 82 18.14±8.53 29.35±9.86

>3000m 86 16.96±6.24 32.45±11.84

t/F值 0.773 1.700

p值 0.463 0.185

干预后

<2260m 85 18.92±5.83 26.51±9.10

2260-3000m 82 19.57±6.50 24.26±7.63

>3000m 86 18.41±5.99 25.12±8.88

t/F值 0.725 1.393

p值 0.485 0.25

（3）干预前后不同性别、年龄 25(OH)D与 PTH水平比较，

见表 3、表 4。同一批人群中，根据年龄划分为 3组:年龄≤30

岁，31～40岁，＞40岁，统计结果发现，在干预前，女性 25(OH)D

水平比男性低，干预前>40岁人甲状旁腺水平较 40岁以下人群

升高，但未出现继发性甲状旁腺功能亢进，干预后男性、女性

25(OH)D水平无明显差异；PTH 水平夏季和维生素 D干预后

均未出现继发性甲状旁腺功能亢进。

表 3 干预前后不同海拔、年龄、性别人群 25(OH)D水平

比较（x±s）

组别 分类 例数 25(OH)D(ng/ml) t/F值 p值

干

预

前

性别

男 104 18.94±8.13 5.382 0.021

女 149 16.88±5.97

年龄

(岁)

≤30 106 19.20±8.22 4.411 0.013

31~40 103 16.92±5.96

>40 44 16.05±5.28

干

预

后

性别

男 98 19.78±6.63 2.985 0.085

女 142 18.40±5.67

年龄

(岁)

≤30 101 19.95±6.22 2.33 0.099

31~40 98 18.24±6.02

>40 41 18.25±5.80
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表 4 干预前后不同海拔、年龄、性别人群 PTH水平

比较（x±s）

组别 分类 例数 PTH(pg/ml) t/F值 p值

干

预

前

性别

男 104 30.50±12.52
1.267 0.261

女 149 32.24±11.82

年龄

(岁)

≤30 106 29.10±11.06

4.824 0.00931~40 97 32.34±12.49

>40 50 35.47±12.66*#

干

预

后

性别

男 98 25.34±8.54
0.004 0.952

女 142 25.27±8.63

年龄

(岁)

≤30 106 24.14±7.97

1.586 0.20731~40 97 9.38±9.38

>40 50 26.29±7.84

注：*表示与年龄≤30岁组比较 P＜0.05，#表示与年龄 31～

40岁组比较 P＜0.05。

（4）维生素 D补充前后同一批次人群 25(OH)D、骨代谢

水平比较。维生素 D补充前、后同一批人群，25(OH)D、PTH、

PINP水平差异有统计学意义见表 5。统计结果发现干预前后，

该人群干预前 25(OH)D 平均水平:17.83±7.08ng/mL，干预后

25(OH)D 平均水平:18.96±6.10ng/mL，干预后升高(P＜0.01);

维生素 D 补充干预后骨代谢指标 PTH、PINP 显著降低(P＜

0.01)，血 P水平升高(P＜0.01)。

表 5 干预前后同一人群 25(OH)D、骨代谢水平比较

（x±s，n=240）

组别 干预前 干预后 t p

25(OH)D/(ng/ml) 17.83±7.08 18.96±6.10 2.78 0.006

PTH/(pg/mL) 31.20±11.66 25.3±8.58 -7.22 0

βCTX/(ng/mL) 0.33±0.14 0.33±0.17 -0.14 0.889

PINP/(ng/mL) 49.38±14.63 42.97±12.88 -10.25 0.001

Ca(mmol/L) 2.36±0.12 2.35±0.13 -1.76 0.08

P/(mmol/L) 1.26±0.15 1.21±0.14 -4.6 0

P＜0.01

（5）血清 25(OH)D水平与青海地区人群生理生化及其骨

代谢水平指标相关性分析干预前后血清 25(OH)D 水平与青海

地区人群生理生化及其骨代谢水平相关性分析见表 6。连续性

变量，采取 Pearson相关性分析法表明，干预前 25(OH)D与年

龄、PTH呈明显负相关，与血 Ca呈明显正相关（r=－0.189、

r=－0.145、r=0.162，P＜0.05）；干预后 25(OH)D与年龄、PTH、

β-CTX呈明显负相关（r=－0.117、r=－0.268，r=0.25，P＜0.05）。

表 6 干预前后 25(OH)D水平与居民生理生化及其骨代谢

水平指标相关性分析（r值）

干预前 干预后

年龄 (岁) -0.189** -0.117*

PTH (pg/ml) -0.145* -.268**

βCTX (mmol/l) -0.014 -.250**

PINP (mmol/l) -0.121 0.114

Ca (mmol/l) 0.162** 0.010

P (mmol/l) 0.088 0.042

Cr (umol/l) 0.018 0.016

ALT (mmol/l) 0.029 -0.017

AST (mmol/l) -0.063 -0.044

*.p<0.05，**.p<0.01

3 讨论

（1）青海高原地域和气候特殊，纬度较高，平均海拔 2500

米以上，平均气温低，夏季时间极短，气候较好的西宁地区，

冬季长达 205~225天，全年日照时间可达 2400~3300小时之间，

有强紫外辐射环境特征，理论上可使皮肤合成维生素 D水平增

加 2~4倍，我们前期的研究发现冬季青海高原地区维生素 D缺

乏及不足人群达 99%，甚至部分病人出现了继发性甲状旁腺功

能亢进[6]。我们此次研究发现即使是阳光充足的夏季，维生素

D缺乏及不足人群也达到了 96%，说明强紫外线并未给人群维

生素 D缺乏带来获益。我们认为可能与世居高原人群和云南高

原春城适宜外游的温暖气候相比，青海高原大量的移居居民面

临的自然环境比较恶劣，即是在夏季阴雨后气温也会急剧降

低，需长衣长裤保暖。另外即使夏季人群普遍存在维生素 D缺

乏及不足，但气温升高，紫外线强，光照时间延长，居民衣着

减少，户外活动增加，皮肤暴露面积增加，日照合成维生素 D

作用增强，维生素 D水平有一定回升，使得维生素 D缺乏导

致的继发性甲状旁腺功能减退人群明显减少。但由于夏季时间

短促，维生素 D水平升高幅度不明显，大多人仍可能处于长达

近 10个月的维生素 D缺乏及不足的状态，年复一年的循环。

（2）年平均气温为仅七摄氏度左右，典型的高原高山寒

带气候，青海高原地区活动人群可分为三类：急进高原人群（士

兵、筑路者、登山者等），世居高原人群（主要是藏族），移

居高原人群（主要是汉族）[7]。其中移居人群为聚居区常驻人
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口，占青海总人口的 80%，我们在入组选择中主要以该类人群

为主。我们本次调查选择青海高原地区主要人口聚居区西宁市

海拔（2260m），海西州（海拔 2300~3000m），玉树州（海拔

3000m以上）三个不同海拔移居人群，结果显示：青海地区常

住人群维生素 D水平受海拔影响不明显，三个不同海拔地区人

群维生素 D、PTH水平无明显差异。文献中报道的高海拔对骨

代谢和骨量的影响，多集中在急进高原人群，考虑与低氧应激

导致骨代谢异常有关，我们临床也观察到部分急进高原者出现

血清低维生素 D和低 PTH的情况，具体原因尚需进一步观察

研究。

（3）本研究人群集中在 21~45岁之间，减少了性激素、

生长激素对维生素 D水平的影响。但研究提示干预前女性维生

素 D 水平为 16.88±5.97ng/ml，低于男性 18.94±8.13ng/ml，

我们考虑与女性户外活动少，户外活动时防晒措施较多减少皮

肤外漏，饮食以素食为主等原因有关。另外，我们前期的研究

发现居民长期处于维生素 D缺乏状态，导致部分居民甲状旁腺

激素升高，冬季近 1/5的居民出现了继发性甲状旁腺功能亢进

[8]，有研究表明 PTH可通过甲状旁腺素受体信号通路，上调破

骨细胞核因子 KB 受体活化因子配体（ receptor activator of

NF．KB ligand，RANKL）的表达，从而诱导骨吸收[9]。骨代

谢指标显示：破骨细胞成熟加快，骨转换增加，骨量流失可能

增快[10]。本研究观察人群在选择在夏季和补充维生素 D3后人

群，未在出现继发性甲状旁腺功能亢进，观察人群补充维生素

D3 800iu/d 6 月后，25(OH)D 干预前水平 17.83±7.08/ng/ml，

干预后水平达到 18.96±6.10/ng/ml，维生素 D水平升高有统计

学意义，但居民整体仍处于缺乏和不足状态，可能与高原地区

人群机体 25（OH）D的储备水平较低，补充的剂量过小，除

维持机体低水平需求外，部分进入了脂肪储备有关，也可能测

定方法低估了 25（OH）D水平，需要更精准的测定方法测定。

另外，干预后再次监测居民 PTH 的下降，人群中未在出现继

发性甲状旁腺功能亢进，推测与 PTH对血液中维生素 D水平

的精密的感知和双向调控有关。

（4）在众多骨代谢指标中，PINP在血清中的含量反映成

骨细胞合成骨胶原的能力，在预测骨质疏松的发生、评价骨量、

监测抗骨质疏松疗效等都有较高的特异性和敏感性，且不受激

素影响[11]，β-CTX是骨吸收的重要指标，可灵敏地反映骨代谢

的变化，是评价骨形态计量学骨吸收的重要参数，被认为是目

前反映骨吸收状况最敏感、最特异的指标[12]。

干预前后低维生素 D人群中，血钙水平降低，骨转换指标

呈亢进状态。相关性分析显示干预前年龄、PTH有明显负相关，

与血 Ca有明显正相关；干预后 25(OH)D与年龄、PTH、β-CTX

呈明显负相关。血清游离钙和 25羟基维生素 D水平是调节机

体甲状旁腺激素水平的重要因素[13]，25(OH)D的不足或缺乏会

刺激肠道吸收钙的作用减弱，血清游离钙下降促使甲状旁腺激

素分泌增加，骨钙被溶解进入血液循环，同时肾小管和肠道回

吸收钙的能力增加，以维持机体血钙水平[14]。因此人群中骨代

谢及营养水平能够通过甲状旁腺激素反应保持平衡[15]。本研究

也证实维生素 D与 PTH、PINP、β-CTX 呈负性相关，当维生

素 D缺乏时骨代谢亢进，进一步导致骨密度下降，而我们监测

结果中，维生素 D与 PINP、β-CTX呈负相关，但未得到统计

学意义，考虑一方面我们应进一步扩大样本量采集，另一方面

因不同季节整体维生素 D呈明显缺乏状态，波动幅度较小，降

低了检验效能。另外骨转化指标亢进会导致骨代谢指标亢进，

骨密度发生不同改变，提示我们应进一步探究全年维生素 D缺

乏导致青海地区人群骨密度变化情况。

综上所述青海高原地区常住人群由于环境和气候原因，即

使阳光充足的夏季人群整体存在维生素 D缺乏及不足，已成为

该地区威胁人群健康的重要隐患，补充维生素 D后，人群维生

素 D水平回升，PTH降低，减少因维生素 D缺乏导致的一系

列疾病。但小剂量补充后，维生素 D水平仍然较低，我们认为

对青海移居居民由于环境气候原因人群骨代谢紊乱的干预，可

能需长期补充钙剂及较大剂量维生素 D制剂。
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