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阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者血清 25鄄羟
维生素 D 浓度与左心室肥厚的关系
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨在阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者中 25鄄羟维生素 D 浓度与心脏结构异常的关系。 方法

选择 2010 年 8 月至 2012 年 4 月住院的 337 例阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者,采用酶联免疫法测定血清 25鄄羟维

生素 D 浓度,超声心动图测量并计算左心室质量指数,定义左心室质量指数逸125 g / m2(男)、逸120 g / m2(女)为左

心室肥厚。 结果摇 (1)与轻至中度阻塞性呼吸睡眠暂停综合征(5 次 / 小时臆睡眠呼吸暂停低通气指数 < 30 次 / 小
时,n = 111)组相比,重度阻塞性睡眠呼吸暂停综合征组(n = 226)的左心室质量指数、左心室肥厚的发生率、体质指

数显著增加(P < 0郾 01),血清 25鄄羟维生素 D 浓度明显降低。 (2)多元回归分析显示四分位数 25鄄羟维生素 D 浓度

与左心室肥厚发生具有独立相关性(校正 OR =4郾 11,95%CI:1郾 15 ~ 12郾 70,P < 0郾 01),在校正肥胖及其他危险因素

后,仍有相关性。 另外,血清 25鄄羟维生素 D 浓度与体质指数呈负相关。 结论摇 血清 25鄄羟维生素 D 浓度降低提示

重度阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者发生左心室肥厚的可能性增加。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate whether increased plasma levels of serum 25鄄hydroxy vitamin D [25(OH)VD] are
associated with cardiac structural and functional abnormalities in obstructive sleep apnea鄄hypopnea syndrome (OSAHS) pa鄄
tients. 摇 摇 Methods摇 We documented 337 consecutive patients with OSAHS. 摇 Left ventricular hypertrophy (LVH) [ left
ventricular mass index (LVMI)逸125 g / m2 in male, and LVMI逸120 g / m2 in female] was determined by echocardiography.
摇 The serum 25鄄hydroxy vitamin D concentration was measured by using enzyme鄄linked immunosorbent assay (ELISA) meth鄄
od. 摇 摇 Results摇 The LVMI, prevalence rate of LVH and body mass index (BMI) were higher in the subjects with severe
OSAHS (apnoea鄄hypopnoea index逸30 / h, LVH 75%, n =226) than in those with mild to moderate OSAHS (LVH 40%, n
=111)(P <0郾 01), and serum 25(OH)VD levels were lower in the severe OSAHS groups. 摇 Although the serum 25(OH)
VD level showed a negative correlation with BMI, the results of binary logistic regression analysis demonstrated that the quar鄄
tile value of 25(OH)VD was an independent significant variable for the identification of LVH (adjusted OR in quartile =
4郾 11, 95%CI: 1郾 15鄄12郾 70, P <0郾 01), even after adjusting for obesity and other risk factors. 摇 摇 Conclusion摇 Decreased
serum levels of 25(OH)VD do seem to reflect an increased likelihood of LVH in patients with severe OSAHS.

摇 摇 近年来试验表明,25鄄羟维生素 D 除了影响骨骼

外,与心血管疾病也有关[1]。 实验研究证明,在平

滑肌、内皮细胞甚至心肌组织都存在维生素 D 受

体[2,3]。 另外一些观察研究、临床试验及 Meta 分析

都表明,补充 25鄄羟维生素 D[25鄄hydroxy vitamin D,
25(OH)VD]可以减少心血管事件的发生[4鄄6] ,这一
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定程度上说明,血清 25鄄羟维生素 D 有助于心脏结构

与功能异常的发生。 一些研究证明,阻塞性睡眠呼吸

暂停综合征 ( obstructive sleep apnea鄄hypopnea syn鄄
drome,OSAHS)的严重程度与左心室肥厚( left ven鄄
tricular hypertrophy,LVH)或舒张功能不全有关[7];另
一方面,OSAHS 的严重程度会增加肥胖的发生率[8],
肥胖会减少维生素 D 的水平。 但是,在 OSAHS 患者

中,血清 25鄄羟维生素 D 水平与心脏结构及功能异常

的关系还不清楚。 本文初步探讨了血清 25鄄羟维生素

D 水平与 OSAHS 患者发生左心室肥厚的关系。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 收集郑州大学附属第一医院 2010 年 8 月至

2012 年 4 月住院的 337 例 OSAHS 患者,男性 188
例,女性 149 例,平均年龄 42 依 12 岁,排除近期内有

急性疾病、活动性慢性肝病、肾病、服用影响维生素

D 代谢的药物,以及以前被诊断或正治疗的心血管

疾病,包括:缺血性心脏病、心脏瓣膜病、心肌病、心
房颤动、左心室射血分数 < 50% 、脑血管疾病及肾功

能不全等。 所有入选患者均符合 OSAHS 诊断标准。
1郾 2摇 睡眠呼吸暂停的诊断

所有患者均行夜间多导睡眠监测,诊断标

准[9]:呼吸暂停低通气指数( apnea鄄hypopnea index,
AHI) > 5 次 / 小时且伴有临床症状定义为有睡眠呼

吸暂停。 根据美国睡眠医学学会分类标准[10] 进行

严重程度分级。
1郾 3摇 心脏超声检查及左心室质量指数的测算

采用荷兰 Philip IE 33 型彩色多普勒超声心动

图仪,探头频率为 3郾 5 MHz。 患者左侧卧位,由我院

心脏彩色超声室经验丰富的同一位医生在左心室

长轴切面分别测量左心室舒张期末内径( left ven鄄
tricular end鄄diastolic diameter,LVEDd)、室间隔厚度

( interventricular septum thickness, IVST)、左心室后

壁厚度( left ventricular posterior wall thickness,LVP鄄
WT)。 所有指标测 3 个心动周期,取平均值,按以下

公式计算左心室质量 ( LVM) 和左心室质量指数

( left ventricular mass index,LVMI)。 LVM = 0郾 8 伊
[1郾 04 伊 (LVEDd + IVST + LVPWT) 3 - LVEDd3 ] +
0郾 6,LVMI(g / m2) = LVM / 体表面积。 采用 2010 年

中国高血压防治指南诊断标准:LVMI逸125 g / m2

(男)、逸120 g / m2(女)来评价左心室肥厚。
1郾 4摇 标本收集以及 25鄄羟维生素 D 测定

清晨空腹取静脉血,采用酶联免疫吸附试验

(enzyme鄄linked immunosorbent assay,ELISA),试剂

盒由英国 Immunodiagnostic Systems 公司提供,正常

健康成人参考范围为 30 ~ 60 滋g / L。 其他生物化学

指标由清晨空腹血标本统一送医院临床实验中心

经全自动生物化学仪测定。
1郾 5摇 统计学分析

采用 SPSS 17郾 0 软件进行分析。 结果采用x 依 s
表示,连续变量采用 Welch爷 s t鄄test 检验,分类变量

采用 字2 检验,二分类 Logistic 回归分析方法分析 25鄄
羟维生素 D 与左心室肥厚的相关性。 P < 0郾 05 为差

异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 轻至中度 OSAHS 组与重度 OSAHS 组一般资

料比较

根据 OSAHS 严重程度分为轻至中度 OSAHS 组

[5 次 /小时臆AHI < 30 次 /小时(n = 111)]和重度

OSAHS 组[AHI逸30 次 /小时(n = 226)]。 与轻至

中度 OSAHS 组相比,重度 OSAHS 组的血清 25鄄羟维

生素 D 浓度明显降低;而 LVMI、左心室肥厚的发生

率、体质指数(body mass index,BMI)显著增加;另
外,高密度脂蛋白胆固醇 ( high density lipoprotein
cholesterol,HDLC)、空腹血糖 ( fasting plasma glu鄄
cose,FPG)也明显升高(表 1)。

表 1. 轻至中度 OSAHS 组与重度 OSAHS 组基线资料的比较

Table 1. Baseline characters of mild to moderate OSAHS
group and severe OSAHS group

项摇 目
轻至中度 OSAHS 组

(n = 111)
重度 OSAHS 组

(n = 226) P 值

年龄(岁) 41 依 15 45 依 12 0郾 15
男 / 女(例) 85 / 26 176 / 50 0郾 36
未吸烟比例 60% 58% 0郾 37
BMI(kg / m2) 25郾 6 依 4郾 0 28郾 3 依 5郾 0 < 0郾 01
AHI 19郾 3 依 7郾 1 56郾 5 依 22郾 0 < 0郾 01
收缩压(mmHg) 126 依 16 129 依 16 0郾 07
舒张压(mmHg) 75 依 12 76 依 10 0郾 29
总胆固醇(mmol / L) 5郾 2 依 0郾 9 5郾 3 依 0郾 9 0郾 62
甘油三酯(mmol / L) 1郾 6 依 0郾 8 2郾 0 依 1郾 3 0郾 13
HDLC(mmol / L) 3郾 2 依 0郾 7 3郾 2 依 0郾 7 0郾 76
LDLC(mmol / L) 2郾 70 依 0郾 54 2郾 97 依 0郾 87 0郾 03
FPG(mmol / L) 5郾 0 依 1郾 0 5郾 4 依 1郾 4 0郾 02
血肌酐(umol / L) 61 依 12 61 依 12 0郾 88
25(OH)VD(滋g / L) 39郾 7 依 19郾 8 36郾 6 依 15郾 8 0郾 014
LVMI(g / m2) 111郾 20 依 11郾 27 131郾 17 依 11郾 43 < 0郾 01
LVH 比例 43% 53% 0郾 01
服用降压药比例 27% 34% 0郾 15
服用降糖药比例 9% 12% 0郾 23
服用调脂药比例 2% 4% 0郾 39
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2郾 2摇 Pearson 相关分析

AHI 与 LVMI( r = 0郾 14,P = 0郾 03)及 BMI( r =
0郾 49,P < 0郾 01)呈显著正相关,而与血清 25鄄羟维生

素 D 浓度( r = - 0郾 05,P = 0郾 04)呈负相关(图 1)。
血清 25鄄羟维生素 D 浓度与 LVMI( r = - 0郾 23,P <
0郾 01)及 BMI( r = - 0郾 22,P < 0郾 01)呈负相关(图
2)。 另我们还发现,与左心室非肥厚组相比,左心

室肥厚组患者血清 25鄄羟维生素 D 浓度明显降低,
校正年龄、性别、吸烟情况、AHI、BMI、甘油三酯、
HDLC、低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)、空腹血糖、血
肌酐、用药情况后,仍显著降低。
2郾 3摇 多因素分析

根据血清 25鄄羟维生素 D 浓度的四分位数分为

4 组:Q1 组( < 26郾 17 nmoL / L,85 例)、Q2 组(26郾 17
~ 32郾 75 nmoL / L, 84 例)、 Q3 组 ( 32郾 75 ~ 42郾 93
nmoL / L,87 例)、Q4 组 ( > 42郾 93 nmoL / L,81 例)
(表 2),以左心室肥厚的发生率为因变量,模型 1 校

正 BMI,模型 2 校正年龄,模型 3 校正年龄、性别、吸
烟情况、AHI、总胆固醇、甘油三酯、HDLC、LDLC、空
腹血糖、血肌酐、用药情况,模型 4 校正 BMI 以及模

型 3 中的影响因素,分别进行多因素 Logistic 回归分

析,结果显示血清 25鄄羟维生素 D 浓度与左心室肥

厚发生具有独立相关性(校正 OR = 4郾 11,95% CI:
1郾 15 ~ 12郾 70,P < 0郾 01),在校正肥胖及其他危险因

素后,仍有相关性。

图 1. AHI 与 LVMI、BMI、血清 25(OH)VD 浓度相关性分析

Figure 1. Correlationship between AHI and LVMI, BMI, serum 25(OH)VD level

图 2. 25(OH)VD 与 LVMI、BMI 相关性分析

Figure 2. Correlationship between serum 25(OH)VD level and LVMI, BMI

表 2. 血清 25(OH)VD 浓度与左心室肥厚发生率的 Logistic 回归分析
Table 2. Logistic regression analysis of incidence of left ventricular hypertrophy and serum 25(OH)VD level

分摇 组
未校正

OR(95%CI)
模型 1 校正
OR(95%CI)

模型 2 校正
OR(95%CI)

模型 3 校正
OR(95%CI)

模型 4 校正
OR(95%CI)

Q4 - - - - -
Q3 1郾 26(0郾 53 ~ 3郾 00) 1郾 54(0郾 62 ~ 3郾 80) 1郾 01(0郾 41 ~ 2郾 74) 1郾 08(0郾 37 ~ 3郾 11) 1郾 12(0郾 38 ~ 3郾 28)
Q2 2郾 26(0郾 97 ~ 5郾 27) 3郾 07(1郾 25 ~ 7郾 55) 1郾 31(0郾 52 ~ 3郾 33) 1郾 56(0郾 53 ~ 4郾 57) 1郾 59(0郾 54 ~ 4郾 67)
Q1 2郾 67(1郾 15 ~ 6郾 17) 3郾 37(1郾 40 ~ 8郾 12) 1郾 91(0郾 79 ~ 4郾 61) 1郾 58(0郾 52 ~ 4郾 82) 1郾 66(0郾 54 ~ 5郾 16)
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3摇 讨摇 论

本研究结果提示,血清 25鄄羟维生素 D 浓度与

OSAHS 患者左心室肥厚发生具有独立负相关,表明

25鄄羟维生素 D 的缺乏会增加左心室肥厚的发生,即
使在校正肥胖及其他危险因素后,仍有相关性。

有大量证据表明,血清 25鄄羟维生素 D 在心血

管疾病的发生中起着重要作用。 在 1 739 人参加的

Framingham Offspring Study 研究证明,在校正多种影

响因素后,发生心血管疾病的危险增加 62% 。 心肌

细胞存在 25鄄羟维生素 D 受体[2,3]。 多个实验室研

究结果也显示活性维生素 D 可抑制心肌细胞肥大

和增生[11,12]。 活性维生素 D 复合物帕立骨化醇可

以扩大动物心室的舒张期松弛,减少舒张期末压力

及心肌 mRNA 和心房钠尿肽水平,同时可削弱盐敏

感 Dahl 鼠的左心室肥厚的发生[13鄄16]。 维生素 D 已

成为肾素鄄血管紧张素系统的调节剂[17]。 另外,几
个小型研究结果显示,补充多种形式的维生素 D 可

以改善维生素 D 缺乏[18]和心力衰竭[19]患者的细胞

因子水平。
在本研究中,简单相关分析表明,血清 25鄄羟维

生素 D 浓度与 LVMI( r = - 0郾 23,P < 0郾 01)及 BMI
( r = - 0郾 22,P < 0郾 01)呈负相关。 然而,与轻至中

度 OSAHS 组相比,重度 OSAHS 组的 LVMI、左心室

肥厚的发生率显著升高。 多因素 Logistic 回归分析

结果显示,血清 25鄄羟维生素 D 浓度与左心室肥厚

发生具有显著相关性,在校正肥胖及其他危险因素

后,相关性仍然存在。 在校正 BMI 的模型 1 中,与
未校正任何影响因素时相比,血清 25鄄羟维生素 D
浓度降低使左心室肥厚发生的危险显著增加。 因

此,即使 OSAHS 的严重程度会增加肥胖的发生

率[8],进而肥胖会降低血清 25鄄羟维生素 D 浓度,但
是,血清 25鄄羟维生素 D 浓度降低仍然可以反映重

度 OSAHS 患者发生左心室肥厚的可能性。
综上所述,随着 OSAHS 患者病情程度的增加,

左心室肥厚发生的可能性也显著增加,同时 BMI 增
加,而 BMI 增加可降低血清 25鄄羟维生素 D 浓度。
但是即使存在肥胖这个混杂因素,血清 25鄄羟维生

素 D 浓度仍然可以反映重度 OSAHS 患者发生左心

室肥厚的可能性。 适当补充维生素 D 可以在一定

程度上预防心室肥厚的发生。 血清 25鄄羟维生素 D
浓度是否可以作为预测未来发生心血管事件的生

物标志物,还需要大规模多中心随机的前瞻性对照

研究证明。
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