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维生素D与良性阵发性位置性眩晕及
残余头晕关系的研究进展

朱希恩 1， 焉双梅 2综述， 顾 平 2审校

摘 要： 良性阵发性位置性眩晕（BPPV）是一种常见的外周性前庭疾病，其病理机制认可度较高的是耳石的

异常脱落和移位。越来越多的证据表明，耳石颗粒脱落与维生素 D 关系密切，且 25-（OH）D 化验指标有望成为

BPPV的潜在生物学标志，同时作为BPPV及成功复位后残余症状治疗的一个重要靶点。本文从维生素D与BPPV
及残余头晕的病理生理机制，基于维生素 D 调控的治疗手段等方向，对维生素 D 与 BPPV 及残余症状关系作一

综述。
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Research advances in the association of vitamin D with benign paroxysmal positional vertigo and residual 
dizziness ZHU Xien， YAN Shuangmei， GU Ping.  （Graduate School of Hebei Medical University， Shijiazhuang 050031， China）

Abstract： Benign paroxysmal positional vertigo （BPPV） is a common peripheral vestibular disorder， and at pres⁃
ent， otolith shedding and displacement is highly recognized as the main pathological mechanism of BPPV.  An increasing 
amount of evidence has shown that otolith particle shedding is closely associated with vitamin D， and 25-（OH）D is ex⁃
pected to become a potential biomarker for BPPV and an important target for the treatment of BPPV and residual symptoms 
after successful repositioning.  This article reviews the pathophysiological mechanism of vitamin D in BPPV and residual 
dizziness and summarizes the association of vitamin D with BPPV and residual symptoms based on the treatment methods 
for vitamin D regulation.
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良性阵发性位置性眩晕（benign paroxysmal posi⁃

tional vertigo，BPPV）是最常见的周围性前庭系统疾

病。BPPV 的发病特点为老年人、女性高发，随着年

龄的增加其发病率逐年升高。女性由于绝经后雌激

素水平的降低，其发病率也有所升高。BPPV的危险

因素还包括高血压、糖尿病、睡眠障碍、焦虑抑郁、骨

质疏松及维生素 D 缺乏等［1］。继发性 BPPV 危险因

素包括头部外伤、中耳炎、迷路炎等。有研究表明，

补充维生素D有助于降低BPPV患者的复发率［2］。
残余头晕（residual dizziness，RD）是 BPPV 成功

复位后出现的非特异感觉症状，如非旋转性头晕、头

昏沉、漂浮感等。若 BPPV 成功复位后仍有少量残

留耳石在内淋巴液中漂浮，眼球震颤消失且位置试

验阴性，仍会有轻度非旋转性头晕症状，近半数

BPPV 患者会发展为 RD，通常持续数天至数周［3，4］。
RD 的危险因素也与年龄和性别有关，除此之外，还

有重度焦虑、睡眠障碍、骨质疏松、高脂血症、多次复

位操作、复位前眩晕持续时间、前庭诱发肌源性电位

异常等［5］。最新研究表明，维生素D缺乏的BPPV患

者在复位后出现RD的概率有所上升［6］。
RD 的发病机制可能有以下方面［7］：（1）半规管

中耳石碎片的持续存在；（2）椭圆囊功能障碍或共存

的前庭障碍；（3）复位操作后不完全或延迟的中枢适

应；（4）交感神经失调；（5）情绪因素，例如 BPPV 后

产生的焦虑等。与维生素 D 相关的机制未明确表

明，可能通过活化的 1，25-（OH）2D 与维生素 D 受体

（vitamins D receptor，VDR）结合影响钙转运通路、耳

石相关蛋白、前庭器官或免疫系统等。

维生素 D 在耳石脱落过程中起重要作用，耳石

的代谢受维生素 D 的调节。不仅影响 BPPV 患者的

发病和复发，还在 RD 的发展及严重程度上有重要

作用。

1　维生素D的合成与功能

维生素 D 是皮肤合成的脂溶性开环固醇类物

质，在肝脏、肾脏经 2 次羟基化生成具有活性的

1，25-（OH）2D。25-（OH）D是体内主要贮存形式，是

反 映 当 前 维 生 素 D 营 养 状 态 的 主 要 指 标 。

1，25-（OH）2D 与 VDR 结合，不仅可以调节钙磷吸
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收，还在降低癌症、自身免疫性疾病、心血管疾病和

糖尿病发病率等方面有潜在益处［8］。一项荟萃分析

指出，血清25-（OH）D浓度与心血管疾病（cardiovascu⁃
lar disease，CVD）和CVD相关死亡率呈负相关［9］。补

充维生素D能够降低心肌梗死、卒中及冠状动脉血运

重建等主要心血管事件的发生概率［10］。此外，保持血

清中正常的25-（OH）D水平，对于预防肺癌、头颈部肿

瘤、结直肠癌、肾细胞癌及乳腺癌等癌症具有积极作

用，并有助于减少肾细胞癌和甲状腺癌的发病率［11］。
先前研究证实在小鼠的壶腹嵴上皮细胞、膜性半规管

和周围的骨细胞中发现了VDR［12］，对于前庭系统的调

节也有重要作用。

2　维生素D与BPPV及RD相关机制

2.1　VDR 相关的 Ca2+转运通道　耳石为内耳

椭圆囊和球囊囊斑感觉上皮的CaCO3晶体，用于运动

感应和维持平衡。耳石蛋白基质钙化和维持内淋巴低

钙环境都需要钙转运蛋白的调节，在这些过程中，维生

素D通过内耳VDR影响钙结合蛋白的表达，从而影响

钙代谢。瞬时受体电位5型和6型（TRPV5和TRPV6）
是维持前庭内淋巴低钙环境的重要钙结合蛋白［13］，并
且受1，25-（OH）2D调节［14］。此外，半规管中表达的其

他钙转运蛋白，如Calbindin-D9K和Calbindin-D28K，

在给予1，25-（OH）2D后其相关表达也增加［15］。正常的

血清25-（OH）D水平对保持前庭内淋巴中的低钙浓度

和发育正常的耳石是至关重要的。最新文献指出，钙

和整合素结合蛋白 2 （calcium-and integrin-binding 
protein 2，CIB2）在内耳毛细胞的机-电转导（mechano⁃
electrical transduction，MET）中起着至关重要的作

用［16］。研究显示，维生素D可通过调节钙离子水平，影

响CIB2相关复合物及MET通道。另外，维生素D通过

多种机制调节钙离子转运通道，包括基因表达的调控

和直接作用于离子通道蛋白，对内耳的钙离子平衡和

功能具有重要影响［17］。维生素D缺乏导致的Ca2+通道

转运障碍及内淋巴Ca2+浓度的变化是产生BPPV及RD
的不利因素，并在其发病机制中起重要作用［18］。

2.2　维生素 D 与耳石相关蛋白　耳石是由

一个有机的基质核心和周围的无机碳酸钙组成。有

机核心、周围碳酸钙和各耳石单体外表面之间都具

有相互连接的耳石骨架蛋白，由称为Otolin-1的内耳

特异性蛋白构成［19］。最近一项研究表明，高浓度的

Otolin-1 与 BPPV 风险增加相关［20］。在 65 岁及以上

人群，Otolin-1水平明显上升，这一变化与BPPV的发

病率以及耳石的退行性变化呈正相关［21］。70 岁及

以上 BPPV 患者的 25-（OH）D 水平随着年龄的增长

而下降，并且 25-（OH）D和耳石骨架蛋白 Otolin-1水

平之间呈负相关［22］。BPPV患者血清中Otolin-1水平

升高，可能作为疾病发作的潜在生物标志物［23］。老

年人补充维生素D可降低血中Otolin-1的水平，有助

于推迟耳石颗粒的老化，降低对耳石的不利作用。

NADPH 氧化酶 3（NOX3）是产生活性氧的关键

耳石调节蛋白，在内耳的前庭和耳蜗组织中具有高

度特异性表达［24］。NOX3基因的突变可导致实验小

鼠的耳石缺失和严重失衡［25］。OC90 是人体钙化耳

石的关键基质蛋白，与 NOX3 相互促进耳石的形

成［26］。有研究显示在 BPPV 患者中，VDR、NOX3 以

及 OC90 的表达量均呈现显著下降趋势。在缺乏

VDR的小鼠内耳组织中，OC90与NOX3的表达量明

显减少，但在过表达 VDR 的小鼠中，OC90 和 NOX3
也相应过表达［27］。这表明维生素 D 可通过 VDR 调

控 OC90 和 NOX3 的水平，推动耳石蛋白的形成，并

保持耳石颗粒的稳定，对防止 BPPV 耳石脱落有重

要意义。

2.3　维生素D与前庭器官　有研究表明，维生

素 D 缺乏的病例组相较于健康对照组，病例组经前

庭诱发肌源性电位（vestibular evoked myogenic poten⁃
tial，VEMP）检查后出现更多的耳石器官功能障

碍［28，29］。先前研究在小鼠的内耳组织中，包括壶腹

嵴上皮、膜性半规管以及周边骨细胞中发现了

VDR［12］。另外有动物试验表明，通过一系列行为学

实验，如倾斜平台、加速旋转、旋转和游泳试验，发现

缺乏 VDR 的小鼠表现出平衡功能的显著下降［30］。
有研究表明，维生素D不足可能导致BPPV等前庭疾

病［31，32］。前庭交感神经反射（vestibulo sympathetic 
reflex，VSR）连接前庭系统和自主神经［33］，前庭器官

受到刺激时，通过神经通路影响交感神经活动的反

射过程。若交感神经过度活跃会影响VSR及心血管

功能，导致血压波动、心率加快、脑灌注降低［34］，出现

前庭症状，如头晕、头昏沉、头蒙等。直立性头晕与

耳石器官功能障碍有关［35］，VSR 可能在这过程中起

关键作用，既往研究表明维生素 D 缺乏与耳石器官

功能障碍相关，维生素 D 可能在 VSR 这一过程中发

挥作用，导致维生素D缺乏的BPPV患者复位后更容

易产生RD。

2.4　维生素 D与免疫功能　维生素 D 在免疫

调节方面具有炎症因子抑制、抗氧化等作用［36］。维

生素 D 在如前庭神经炎和 BPPV 等前庭疾病的发生

机制中扮演重要角色，可能的机制是维生素 D 对多

种免疫细胞的调节和抗炎作用［37，38］。人体细胞在正

常生理活动过程中会产生大量自由基和活性氧［39］。
1，25-（OH）2D 与 VDR 结合后可上调相关基因的表

达，并增强超氧化物歧化酶 1和超氧化物歧化酶 2的

活性，防止 DNA 的氧化损伤［40］。所以，维生素 D 的

抗氧化等作用可能对保护耳石相关细胞的正常功能

有一定影响。
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2 .5　维生素D与焦虑、抑郁和睡眠　焦虑抑郁

及睡眠障碍等可增加BPPV及RD风险，相关文献指

出维生素 D 与上述情感类障碍和失眠也有关［41］，可
能在其发病机制中也发挥了间接作用。维生素D与

抑郁状态的产生和发展有关，可能通过调节神经递

质如 5-羟色胺的合成和释放来影响情绪［41］。一项荟

萃分析表明，抑郁症患者的维生素 D 水平与对照组

相比显著降低［42］。另有研究显示，维生素 D 缺乏可

能与焦虑症状的发生有关，可能通过调节神经炎症

和神经可塑性等途径影响焦虑症状［43］。睡眠质量下

降是BPPV的危险因素之一，补充维生素D可显著改

善睡眠质量，相较于补充安慰剂，匹兹堡睡眠质量指

数（Pittsburgh Sleep Quality Index，PSQI）评分显著下

降［44］。维生素 D 与相关情感及睡眠障碍有关，维持

25-（OH）D正常水平对于改善情绪及睡眠是有益的，

进而减少BPPV及RD的发生。

3　维生素D与BPPV及RD相关性研究

3.1　维生素D与BPPV的关系　一些研究表明

25-（OH）D缺乏是BPPV的独立危险因素［45，46］。尤其

是 绝 经 后 女 性 ，缺 少 雌 激 素 的 合 成 和 分 泌 ，

25-（OH）D的下降更容易发生BPPV［47］。按照年龄分

层，对于小于 40 岁的 BPPV 患者、40~49 岁和 60~
69岁女性BPPV患者，维生素D水平较低是BPPV的

危险因素；在 50~59 岁女性 BPPV 患者、大于 70 岁

BPPV患者和大于 40岁男性 BPPV患者中，维生素 D
与 BPPV 之间不存在相关性［48］。相反，有研究不支

持血清 25-（OH）D 水平与 BPPV 或其他前庭系统疾

病的发生有特定关系［49］。BPPV 患者与一般人群

25-（OH）D水平没有显著差异［50］。25-（OH）D水平容

易受到地域、季节、日照时长的影响，并且各研究中

BPPV 受累半规管类型不同，需要多中心进一步

探究。

3.2　维生素D与BPPV复发的关系　既往研究

表明补充维生素D可降低BPPV的复发率，并且维生

素 D是影响 BPPV 复发的独立危险因素，与年龄、性

别、随访期和BPPV类型无关［6］。对于伴有维生素D
不足的BPPV患者，补充维生素D可显著降低头晕强

度，并且在 2 个月的治疗期间视觉模拟量表（Visual 
Analog Scale，VAS）保持稳定［51］。另一项研究也指

出，补充维生素D治疗的BPPV患者的眩晕障碍量表

（Dizziness Handicap Inventory，DHI）评 分 显 著 下

降［52］。所以，临床上可以将维生素 D 水平作为评定

BPPV预后的重要指标［53］，无论对 BPPV的预防还是

降低眩晕强度，都建议对维生素D不足的BPPV患者

补充维生素 D。相反，有研究认为补充维生素 D 与

BPPV 的复发无关，一项病例对照研究表明，当两组

患者的年龄、性别、BPPV类型相同时，注射维生素D3

对 25-（OH）D缺乏BPPV患者的复发无显著影响［54］。
另外，有无复发的 BPPV 患者相比，两者的血清

25-（OH）D水平无显著差异［55］，血清 25-（OH）D水平

与BPPV复发之间的关系不确定［56］。出现结论的相

悖可能与以下因素有关，如 BPPV复发的定义、随访

时间、年龄和性别占比。此外，维生素D水平还可能

受到季节、肤色、生活方式（室外光照时间）、钙和维

生素D补充剂量、地理位置、营养状况和检测方法的

影响［47］。
3.3　维生素 D 与 RD 的关系　有研究指出，低

25-（OH）D水平与BPPV患者复位成功后RD的发展

相关［6］。并且，早发性女性（<45 岁）BPPV 患者

25-（OH）D 水平的降低可能会增加成功复位 1 周后

发生中度至重度 RD 的概率［7］。国内有研究显示

BPPV 患者复位成功后发生 RD时，其机体氧化应激

水 平 和 25-（OH）D 水 平 普 遍 低 于 非 RD 患 者 ，

25-（OH）D水平对BPPV患者复位后发生RD具有预

测价值［57］。因此，对BPPV患者筛查 25-（OH）D水平

对疾病的预后预测是有一定帮助的。

4　与维生素D水平调控有关的治疗方式

BPPV具有一定的自限性，复位是首选的治疗方

案，大多数 BPPV 患者通过恰当的复位治疗可得到

缓解，但仍有复发及残余头晕的风险，既往研究表明

补充维生素 D 可降低 BPPV 复发概率及缓解 RD 症

状，因此对于维生素D缺乏的BPPV患者及时补充维

生素 D 在治疗上是合理的［6］。Jeong 等［2］发表综述

表明补充维生素 D3 10 000~15 000 IU/周，使血清

25-（OH）D 升高至 30 ng/ml 及以上，可显著降低

BPPV复发风险。2024年ESPEN微量营养素指南建

议对于反复缺乏维生素 D 的患者，每天补充剂量推

荐 4 000~5 000 IU，连续补充 2 个月使 25-（OH）D 水

平达到40~60 ng/ml［58］。国内维生素D及其类似物临

床应用共识建议使用 50 000 IU/周或 6 000 IU/d的维

生素 D2或 D3 8 周使血清 25-（OH）D 水平达 30 ng/ml
以上，继而以1 500~2 000 IU/d维持［59］。

维生素 D 的作用不仅对前庭系统有直接影响，

还通过增强肌肉力量、预防跌倒、维持身体平衡以及

改善肌肉骨骼系统等方面发挥间接作用［60］。BPPV
患者眩晕时容易产生肌肉无力及平衡障碍，维生素

D对肌肉的强化作用对眩晕有一定保护作用［61］。
5　小 结

目前大多数研究表明，维生素 D 与 BPPV 的发

病、复发有关，且与眩晕强度、RD 发病及强度有关。

部分研究表明维生素D与BPPV无明显相关性，可能

有以下原因，如 BPPV 半规管类型、随访时间、年龄

和性别占比不同等。此外，25-（OH）D水平还可能受

到季节、生活方式、补充维生素D剂量、地理位置、营
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养状况和检测方法的影响。目前对BPPV复位后RD
与维生素 D 相关性研究仍较少，最新研究表明存在

高血压、糖尿病或脑血管病史、高龄、治疗前眩晕时

间长，合并情感障碍的 BPPV 患者更易发生治疗后

短期残余症状［62］，但是对于 RD 的持续时间、表现

形式、严重程度等与 25-（OH）D 关系尚未有结论。

25-（OH）D水平是否可以预测 RD的相关临床特征，

并作为RD诊断的潜在靶标，需要进一步的研究。
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