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血清 25- 羟基维生素D水平与急性缺血性脑卒中	

短期预后的关系

方厚盈1，唐伯儒2，郭阳2

(1. 湖北省第三人民医院神经内科一区，武汉 430000；2. 中国医科大学附属盛京医院神经内科，沈阳 110000)

[摘　要]	 目的：探讨血清25-羟基维生素D[25-hydroxyvitamin D，25(OH)D]水平与急性缺血性脑卒中患者短

期预后之间的关系。方法：连续收集2015年5月至11月于中国医科大学附属盛京医院神经内科住院

治疗的急性缺血性脑卒中患者200例，收集临床资料，测定血清25(OH)D水平并进行入院美国国立

卫生研究院卒中量表(NIH Stroke Scale，NIHSS)评分，发病90 d后随访，行改良Rank量表(Modified 

Rankin Scale，mRS)评分。根据血清25(OH)D水平、mRS评分分组，比较两组资料。结果：200例

患者进入研究队列，90 d后失访13例，失访率为6.5%，94例(47%)患者发生预后不良事件。25(OH)

缺乏组165例，年龄、脑血管病史、入院NIHSS评分、90 d mRS评分、胱抑素C水平、D-二聚体水

平大于非缺乏组(P<0.05)；90 d预后不佳组94例，25(OH)D水平低于预后良好组，房颤、脑血管

病史、D-二聚体、NIHSS评分高于预后良好组；多因素分析显示血清25(OH)D水平(OR=0.895，

95%CI 0.840~0.953，P=0.001)、入院NIHSS评分(OR=1.811，95%CI 1.428~2.296，P<0.001)与急

性缺血性脑卒中短期预后密切相关。结论：血清25(OH)D水平是急性缺血性脑卒中短期预后的独

立预测因子且是保护性因素。
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Correlation between serum 25-hydroxyvitamin D levels and 
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Abstract Objective: To discuss the correlation between serum 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] levels and the short-

term prognosis of the patients with acute ischemic stroke. Methods: Two hundred patients with acute ischemic 

stroke were assessed from May 2015 to November 2015. Clinical data about prognosis of acute stroke patients 

were obtained at admission. The serum 25(OH)D levels were measured and the NIH Stroke Scale (NIHSS) 

was evaluated at admission. The outcomes were followed up at the onset of 90 days, carrying on the marks of the 

Modified Rankin Scale (mRS) score. The two groups of data were compared according to mRS score and serum 
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维生素D是人体中所需的营养物质之一，除经

典的预防骨质疏松的作用外，维生素D还参与人体

内许多炎症反应和生理过程，其缺乏与糖尿病、

癌症、自身免疫性疾病以及心血管疾病等密切相

关[1]。目前关于25-羟基维生素D[25-hydroxyvitamin 
D ， 2 5 ( O H ) D ] 水 平 与 缺 血 性 脑 卒 中 患 者 短 期 预

后 是 否 相 关 的 研 究 尚 缺 乏 。 本 文 旨 在 探 讨 血 清

25(OH)D水平与缺血性脑卒中患者短期预后之间

的关系，为进一步研究干预25(OH)D水平减轻脑

卒中病情、提高预后、降低复发率及病死率提供

依据。

1  对象与方法

1.1  对象

选取2015年5月至11月就诊于中国医科大学附

属盛京医院神经内科的200例急性缺血性脑卒中患

者。年龄x x x(66.21±10)岁；男123例(61.5%)，女

77例(38.5%)。纳入标准：1)临床诊断为急性缺血

性脑卒中，符合第四届全国脑血管病学术会议制

定的诊断标准；2)发病7 d内入院；3)患者和直系

家属签署知情同意书。排除标准：1)影响25(OH)
D水平的疾病，如自身免疫疾病患者、恶性肿瘤患

者、近期有急性感染性疾病患者、肝肾疾病、相

关骨病及外伤患者等；2 )既往有神经系统疾病且

有严重后遗症的患者或其他严重躯体疾病不能配

合检查的患者；3)一周内使用影响25(OH)D代谢

的药物的患者；4)女性未绝经和围绝经期女性；5)
符合急性缺血性卒中，但临床资料不全或不配合

的患者。

1.2  方法

详细采集入组患者病史及入院检查结果，包

括性别、年龄、高血压史、糖尿病史、脑细管病

史、冠心病史、房颤病史、吸烟及饮酒史。所有

患者入院2 4  h时内进行血压测量、严格的神经系

统查体、CT或M R I检查。所有患者于入院第2天

晨起空腹取静脉血，测定血清25(OH)D水平、空

腹血糖(fasting blood glucose，FBG)、TC，TG，

HDL -C，LDL -C，同型半胱氨酸(homoc ysteine，

H C Y )、尿酸(u r i c  ac i d，UA )、胱抑素C (c y stat i n 
C，CysC)、D-二聚体(D-dimer，D-D)等水平。

25(OH)D水平测定方法及判定标准：采用国际

常用的电化学发光法，所采用的检测仪为罗氏E601
全自动免疫分析仪，试剂盒采用罗氏配套的试剂

盒，由沈阳盛京医院检验科测定。25(OH)D水平评

定标准[2]：缺乏，25(OH)D <20 ng/mL(41 nmol/L)；

不足，20≤25(OH)D <30 ng/mL (61 nmol/L)；充

足，25(OH)D≥30 ng/mL。

所 有 入 组 患 者 由 经 过 培 训 或 有 经 验 的 2 名 神

经内科医生在9 0  d后以神经内科门诊或电话方式

进行随访，并按照改良R ank量表(Modified R ankin 
Scale，mRS)对其评分，mRS评分≤2分记为预后良

好组，mRS评分>2分记为预后不佳组。

1.3  统计学处理

采用SPSS 18.0统计软件进行分析。若组间计

量资料数据均为正态分布，以均数±标准差(x±s)表

示；若其中一组为非正态分布，则应用中位数(四

分位数)表示；计数资料用率表示。若两组计量资

料数据均为正态分布且方差齐，应用t检验进行比

较；若有一组数据为偏态分布或方差不齐时，两

组间比较采用非参数Mann-W hitney U检验。两组

计数资料组间比较应用卡方检验。多因素分析采

用非条件 logist ic回归，结果用OR值及95%可信区

间表示。P<0.05为差异有统计学意义。

25(OH)D levels. Results: Two hundred patients were assessed in the study cohort, including 13 cases of lost 

to follow-up, lost to follow-up rate was 6.5%, a total of 94 cases (47%) in patients with poor prognosis. Lack of 

serum 25(OH)D group, a total of 165 cases, NIHSS score and mRS score, the urinary inhibition C level, D-dimer 

level and the average age greater than the not lack of group (P<0.05); 94 patients with poor prognosis in 90 days, 

25(OH)D were lower than the prognostic group, atrial fibrillation, cerebrovascular history, D-dimer, NIHSS score 

were higher than the prognostic group; multiple factors analysis showed that the serum 25(OH)D levels (OR 

=0.895, 95% CI 0.840–0.953, P=0.001), hospital NIHSS score (OR =1.811, 95% CI 1.428–2.296, P<0.001) were 

closely related to the short-term prognosis of acute ischemic stroke. Conclusion: The serum 25(OH)D level is an 

independent predictor of short-term prognosis of acute cerebral ischemic stroke and is protective factors.
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2  结果

2.1  基本情况 
9 0  d 随 访 时 失 访 1 3 例 ( 5 . 6 % ) ， 最 终 纳 入 急

性缺血性脑卒中患者1 8 7例，年龄( 6 6 . 1 ± 1 1 )岁；

男 1 1 6 例 ( 6 2 % ) ，年龄 ( 6 3 . 8 2 ± 1 0 . 6 9 ) 岁，女 7 1 例

( 3 8 % ) ， 年 龄 ( 6 9 . 9 2 ± 1 0 . 6 0 ) 岁 。 2 5 ( O H ) D 水 平

( 1 7 . 1 4 ± 7 . 4 7 )  n g / m L，其中2 5 (O H ) D缺乏1 2 5例

(66.8%)，不足54例(28.9%)，充足8例(4.3%)。预

后良好组93例(49.7%)，预后不佳组94例(50.3%)。

2.2  血清 25- 羟基维生素 D 水平分组比较结果

根 据 血 清 2 5 - 羟 基 维 生 素 D 水 平 分 组 ， 其 中

2 5 ( O H ) D 水 平 缺 乏 组 ( < 2 0  n g / m L ) 有 1 2 5 例 ，

2 5 (O H ) D 水平非缺乏组 ( ≥ 2 0  n g / m L) 组 6 2 例，

两 组 间 年 龄 、 脑 血 管 病 史 、 C y s C ， D - D ， 美 国

国 立 卫 生 研 究 院 卒 中 量 表 ( N I H  S t r o k e  S c a l e ，

N I H S S ) 评 分 ， m R S 评 分 比 较 ， 差 异 有 统 计 学 意

义( P < 0 . 0 5 )，其余各项比较差异均无统计学意义

(P>0.05，表1)。

2 .3   急性缺血性脑卒中患者 90  d 预后相关影响

因素

90 d进行随访，行mRS评分，分为预后良好组

和预后不良组，两组间血清25(OH)D水平、入院

NIHSS评分、脑血管病史、房颤病史、D-D差异有

统计学意义(P<0.05)，其余各项比较差异均无统计

学意义(P>0.05，表2)。

表1 25(OH)D缺乏组与非缺乏组临床资料比较

Table 1 Clinical data were divided by 25(OH)D levels

项目
25(OH)D

t/χ2/z P
<20 ng/mL (n=125) ≥20 ng/mL (n=62)

年龄/岁 67.36±11.35 63.66±9.99 2.180 0.031

男/[例(%)] 73 (58.40) 43 (69.35) 2.112 0.146

糖尿病/[例(%)] 41 (32.80) 15 (24.19) 1.463 0.226

冠心病/[例(%)] 24 (19.2) 8 (12.90) 1.159 0.282

高血压/[例(%)] 88 (70.40) 44 (70.97) 0.006 0.936

房颤/[例(%)] 14 (11.20) 2 (3.23) 3.368 0.066

脑血管病史/[例(%)] 44 (35.20) 11 (17.74) 6.084 0.014

吸烟/[例(%)] 50 (40.00) 30 (48.38) 1.191 0.275

饮酒/[例(%)] 38 (30.40) 20 (32.26) 0.067 0.796

SBP/mmHg 152.19±20.22 155.21±20.28 −0.960 0.338

DBP/mmHg 88.97±11.86 89.87±13.49 −0.468 0.640

FBG/(mmol·L−1) 6.74±2.16 6.85±2.03 −0.356 0.723

HCY/(mg·L−1) 15.13±5.76 16.46±9.22 −1.037 0.303

TC/(mmol·L−1) 4.49±1.18 4.64±1.13 −0.816 0.416

TG/(mmol·L−1) 1.67±1.65 1.74±1.05 −0.307 0.759

HDL-C/(mmol·L−1) 1.00±0.27 1.03±0.29 −0.581 0.562

LDL-C/(mmol·L−1) 2.91±0.95 3.01±1.04 −0.607 0.545

UA/(μmol·L−1) 300.89±95.78 301.59±82.88 −0.049 0.961

CysC/(mg·L−1) 0.99±0.35 0.89±0.20 2.139 0.034

D-D/(μg·L−1) 172 (81.50~204.00) 103.5 (47.25~188.00) −3.200 <0.001

NIHSS 4 (2~6) 2 (1~4) −4.539 <0.001

mRS 3 (2~4) 2 (1~3) −5.945 <0.001
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2.4  90 d 预后不良的多因素 logisic 回归分析

以9 0  d后预后为因变量Y ( Y 1 = m R S评分≤2，
Y 2 = m R S 评 分 > 2 ) ， 血 清 2 5 ( O H ) D 水 平 、 入 院

N I H S S 评 分 、 房 颤 、 脑 血 管 病 史 、 D - D 定 义

为 自 变 量 X ， 多 因 素 l o g i s t i c 回 归 分 析 显 现 血 清

2 5 ( O H ) D ( O R = 0 . 8 9 5 ， 9 5 % C I  0 . 8 4 0 ~ 0 . 9 5 3 ，
P = 0 . 0 0 1 ) ，入院 N I H S S 评分 (O R = 1 . 8 1 1 ， 9 5 % C I 
1.428~2.296，P<0.001)是急性缺血性脑卒中患者

9 0 d预后的独立预测因素且提示2 5 (O H ) D为保护

性因素(表3)。

表2 预后良好组与预后不佳组的临床资料比较

Table 2 Comparison of clinical data between the well and poor prognosis groups

项目 良好组(n=93) 不佳组(n=94) t/χ2/z P

25(OH)D/(ng·mL−1) 20.54±6.62 13.77±6.73 6.920 <0.001

年龄/岁 65.83±10.67 66.44±11.43 −0.376 0.607

男/[例(%)] 61 (65.59) 55 (58.51) 0.995 0.318

糖尿病/[例(%)] 26 (27.96) 30 (31.91) 0.349 0.555

冠心病/[例(%)] 13 (13.98) 19 (20.21) 1.281 0.258

高血压/[例(%)] 68 (73.12) 64 (68.09) 0.570 0.450

房颤/[例(%)] 4 (4.30) 12 (12.77) 4.281 0.039

脑血管病史/[例(%)] 20 (21.51) 35 (37.23) 5.571 0.018

吸烟/[例(%)] 40 (43.01) 40 (42.56) 0.004 0.950

饮酒/[例(%)] 26 (27.96) 32 (34.04) 0.809 0.368

SDP/mmHg 153.22±20.26 153.17±20.33 0.015 0.988

FBG/(mmol·L−1) 6.56±2.01 6.99±2.20 −1.400 0.163

DBP/(mmHg) 88.32±13.04 90.20±11.72 −1.037 0.301

HCY/(mg·L−1) 15.61±8.20 15.52±5.86 0.087 0.931

TC/(mmol·L−1) 4.56±0.96 4.51±1.34 0.289 0.773

TG/(mmol·L−1) 1.78±1.10 1.61±1.78 0.771 0.442

HDL-C/(mmol·L−1) 0.99±0.28 1.03±0.28 −0.753 0.452

LDL-C/(mmol·L−1) 2.96±0.85 2.93±1.10 0.225 0.822

UA/(μmol·L−1) 303.93±72.99 298.35±107.01 0.417 0.677

CysC/(mg·L−1) 0.94±0.21 0.99±0.39 −0.964 0.337

D-D/(μg·L−1) 110.0 (55.5~188.0) 188.0 (86.0~202.5) 2.758 0.006

NIHSS 2 (1~3) 5 (3~7) 7.452 <0.001
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3  讨论

人体内维生素D主要包括维生素D3(D3)和维生

素D2(D2)，体内90%以上的活性维生素D是以25-羟
基维生素D3[25-hydroxyivitamin D3 ，25(OH)D3]形

式存在的，临床上测量循环中维生素 D水平主要

是测量血清25(OH)D3和25-羟基维生素D2，两者之

和即血清25(OH)D[3]。维生素D的缺乏是一个全球

性问题，美国全国营养情况调查显示维生素 D不

足或缺乏(<30 ng/mL)有50%~80%，而且有逐渐增

多趋势[4]。王琪等[5]调查研究北京地区正常老年男

性25(OH)D缺乏或不足高达84.53%，血清25(OH)
D浓度为(19.47±11.32) ng/mL。本研究平均血清

25(OH)D水平为(17.14±7.47)  ng/mL，其中血清

25(OH)D缺乏或不足高达95.7%，究其原因可能与

现代都市人群室外活动少，导致体内合成25(OH)
D少有关。

本研究提示低25(OH)D水平者多合并高龄、

脑血管病史、高Cy s C及D -D、高N I H SS及m R S评

分 。 究 其 原 因 可 能 有 以 下 几 点 ： 1 ) 随 着 年 龄 增

长，室外活动时间减少，日照不足，25(OH)D流

失增加；2 )合并脑血管疾病者与户外运动少、日

照时间短有关；3)近年来研究[6]发现CysC与心脑血

管疾病密切相关，是心脑血管疾病的危险因素。

而本研究提示低25(OH)D水平组CysC水平较高，

提示CysC与维生素D在脑卒中发生发展中具有相反

的作用，具体机制有待进一步研究。此外本研究

发现25(OH)D缺乏组D-D较高。Hypponen等[7]研究

发现：血清25(OH)D水平50~90 nmol/L组D-D水平

比<25 nmol/L组低，差异有统计学意义(P=0.01)。

这可能提示25(OH)D直接或间接参与体内凝血过

程，需要进一步研究验证。Wu -Wo ng等 [ 8 ]研究提

示维生素 D 类似物可以抑制血栓活性，增强纤维

蛋白溶解从而减少血管内膜斑块形成。Wu-Wong
等 [9]研究发现维生素D类似物抑制人体冠状动脉平

滑肌细胞的内皮细胞型纤溶酶原激活物抑制因子

1(plasminogen activator inhibitor-1，PAI-1)基因表

达，而该基因已经被证实与心、脑血管疾病密切

相关。

本研究多因素分析结果提示血清25(OH)D水

平及入院NIHSS评分可能是缺血性卒中短期预后独

立预测因子且25(OH)D为保护性因素。Wang等 [10]

关于血清25(OH)D在缺血性卒中患者中的预测价

值研究中纳入326例急性缺血性卒中患者，结果提

示维生素D可能是缺血性卒中预后的预测因子，该

研究采用随访终止节点为患者出院及死亡，出院

时间及死亡节点影响因素较多，包括个人因素、

经济原因等，而本研究采用的终止节点为发病90 d
后，既往大多数关于卒中后神经功能恢复评分多

选取发病90 d；另外本研究提示入院NIHSS评分是

缺血性卒中患者短期预后不佳的独立危险因素，

这 与 D a u b a i l 等 [ 1 1 ]研 究 结 论 基 本 一 致 。 本 研 究 发

现25(OH)D水平为缺血性脑卒中预后的保护性因

素，提示后续可以进行维生素D相关干预研究。

关于血清25(OH)D对急性缺血性脑卒中短期

预后的保护性机制主要有25(OH)D抑制人体R A SS
系 统 活 性 从 而 达 到 降 血 压 、 对 血 管 产 生 保 护 作 
用[12]；25(OH)D可能降低胰岛素抵抗，降低糖尿病

风险、降低血脂水平，从而间接或直接起神经血管

保护作用[13-14]。另外有研究[15-16]表明25(OH)D能够

抑制动脉硬化中炎症反应。本研究同样发现低水平

25(OH)D组血清D-D水平高于另外一组，而有相关

研究[17]表明D-D与动脉硬化炎症反应密切相关。

本 研 究 有 以 下 不 足 ： 1 ) 本 研 究 为 横 断 面 研

表3 卒中后90 d预后不良的多因素Logistic回归分析

Table 3 Multivariate logistic regression analysis of poor prognosis of 90 d after stroke

变量 B S.E. Wald df 显著性 Exp(B)
95% CI EXP(B) 

下限 上限

维生素D水平 –0.111 0.032 11.856 1 0.001 0.895 0.840 0.953

入院时NHISS评分 0.594 0.121 24.031 1 0.000 1.811 1.428 2.296

房颤病史 0.064 0.797 0.006 1 0.936 1.066 0.223 5.088

脑血管病史 0.154 0.436 0.125 1 0.724 1.166 0.496 2.740

D二聚体 0.002 0.001 1.405 1 0.236 1.002 0.999 1.004

常数 –0.527 0.784 0.452 1 0.501 0.590
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究，没有足够证据证明25(OH)D与卒中短期预后

的因果关系，只能起到提示作用，需要后续进一

步研究；2 )急性缺血性卒中患者合并症多，影响

25(OH)D因素多(包括光照、饮食、运动等)，影

响卒中患者预后的因素复杂，可能还有许多因素

还未完全纳入，还有完善的空间；3 )本研究人群

来自一个医院，存在一定选择偏倚；4 )关于能否

对25(OH)D缺乏或不足患者补充维生素D及钙剂，

对卒中患者起到神经保护作用本研究未涉及，需

要后续完善维生素D的干预研究。

综 上 所 述 ， 血 清 2 5 ( O H ) D 水 平 是 急 性 缺 血

性脑卒中短期预后的独立预测因子且是保护性因

素，具体机制可能是25(OH)D通过影响传统脑血

管危险因素及动脉硬化的炎症反应从而影响缺血

性脑卒中的预后。
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