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　　[摘要]　目的:探讨前庭神经炎(VN)患者血清25-羟维生素 D[25-(OH)D]的表达水平及其相关性。方法:
选取2020年10月-2021年10月在山西医科大学第一医院耳鼻咽喉头颈外科就诊的符合纳入、排除标准的30
例急性期 VN患者和50例年龄、性别匹配的健康对照者。记录所有受试者的人口统计学数据和临床数据,测量

和比较血清25-(OH)D水平和炎症指标水平,并追踪 VN患者恢复期(3个月后)血清25-(OH)D水平的变化情

况。结果:急性期 VN组的血清25-(OH)D水平明显低于健康对照组[(10.14±2.92)ng/mL和(20.61±4.70)

ng/mL,P<0.01],缺乏率100.0%(30/30)明显高于对照组54.0%(27/50)。且 VN患者恢复期(3个月后)血清

25-(OH)D水平较急性期明显升高[(10.14±2.92)ng/mL和(15.94±4.88)ng/mL,P<0.01],缺乏率76.7%
(23/30)明显降低。但无论是急性期还是恢复期,VN 组的血清25-(OH)D水平均明显低于对照组,缺乏率均明

显高于对照组。多因素二元logistic回归模型分析显示低水平血清25-(OH)D 与 VN 的发病相关,OR 值为

0.193(95%CI=0.043~0.861,P=0.031)。此外,本研究结果显示急性期 VN组的外周血白细胞(WBC)和中性

粒细胞/淋巴细胞比率(NLR)水平均明显高于对照组[(7.65±3.02)×109/L和(5.50±2.50)×109/L,P<0.01;
(2.46±2.95)×100%和(1.67±0.92)×100%,P<0.01)],两组的血小板/淋巴细胞比率(PLR)和血小板平均体

积(MPV)水平差异无统计学意义(P>0.05)。两组的年龄分布、性别比、体重指数、持续健康问题或生活方式方

面差异均无统计学意义(P>0.05)。结论:本研究首次对急性期 VN 患者进行血清25-(OH)D水平和炎症指标

水平的同步检测,并动态评估 VN患者不同阶段的血清25-(OH)D水平,发现低水平血清25-(OH)D与 VN的发

病相关,生理浓度下的血清25-(OH)D是 VN的保护性因素,维生素 D补充治疗可能成为 VN治疗的新靶点。
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withvestibularneuritis(VN).Methods:30acuteVNpatientsand50age-andsex-matchedhealthycontrolswho
attendedtheOtolaryngology,HeadandNeckSurgeryDepartmentoftheFirstHospitalofShanxiMedicalUniver-
sityfrom October2020toOctober2021wereselected.Thedemographicandclinicaldataofallsubjectswerere-
corded,thelevelsofserum25-(OH)Dandinflammatorymarkersweremeasuredandcompared,andthechanges
ofserum25-(OH)DlevelsinconvalescentpatientswithVNwerefollowedup.Results:Theserumlevelof25-(OH)D
intheacutephaseVNgroupwassignificantlylowerthanthatinhealthycontrols[(10.14±2.92)ng/mLvs
(20.61±4.70)ng/mL,P<0.01],andthedeficiencyrateof100.0%(30/30)wassignificantlyhigherthan
54.0%(27/50).Moreover,theserumlevelof25-(OH)Dintherecoveryperiod(3monthslater)wassignificant-
lyhigher[(10.14±2.92)ng/mLvs(15.94±4.88)ng/mL,P<0.01],andthedeficiencyratewassignificantly
decreasedby76.7%(23/30).However,theserum25-(OH)DlevelwassignificantlylowerinboththeVNgroup
thanthatinboththeacuteperiodandtherecoverygroup,andthedeficiencyratewassignificantlyhigherthanthat
inthecontrolgroup.MultivariatebinaryLogisticregressionmodelanalysisshowedthatlow-levelserum25-(OH)

DwasassociatedwiththeonsetofVN,withanORvalueof0.193(95%CI=0.043-0.861,P=0.031).Inad-
dition,theresultsofthisstudyshowedthatperipheralbloodleukocyte(WBC)andneutrophil/lymphocyteratio
(NLR)levelsintheacuteVNgroupweresignificantlyhigherthaninhealthycontrols[(7.65±3.02)×109/Lvs
(5.50±2.50)×109/L,P<0.01;(2.46±2.95)×100%vs(1.67±0.92)×100%,P<0.01],andtherewas
nosignificantdifferenceinPlatelet/lymphocyteratio(PLR)andandaverageplateletvolume(MPV)levelsinthe
twogroups(P>0.05).Therewerenosignificantdifferencesinagedistribution,sexratio,bodymassindex,per-
sistenthealthproblems,orlifestylegroups(P>0.05).Conclusion:Thisstudyisthefirsttodetectserum25-(OH)D
levelandinflammationindexlevel,anddynamicallyassesstheserum25-(OH)Dlevelindifferentstages,found
thatlowserum25-(OH)DisassociatedwiththeonsetofVN,physiologicalconcentrationofserum25-(OH)Dis
aprotectivefactorofVN,vitaminDsupplementationtherapymaybeanewtargetofVNtreatment.

Keywords　vestibularneuritis;25-hydroxyvitaminD;immuneinflammatoryresponse

　　前庭神经炎(vestibularneuritis,VN)是单侧

前庭神经急性损伤后出现的一种急性前庭综合征,
是临床常见的急性外周性眩晕疾病。其自然病程

可分为急性期和恢复期。急性期一般在14d内,
治疗以抗炎、营养神经、改善微循环等对症治疗为

主;恢复期(前庭代偿期)一般为3~6个月,以前庭

康复训练治疗为主,一般预后良好,复发率低,少部

分患者可出现慢性化[1]。
目前,VN的病因及发病机制尚不明确。有研

究认为,嗜神经病毒在一定条件下被重新激活可能

是 VN的发病机制之一[2-4]。且越来越多的研究表

明,病毒感染后的免疫炎症环境可导致 VN的发病

和进展[5-7]。此外,研究显示血清25-羟维生素 D
[25-hydroxyvitaminD,25-(OH)D]能参与调节炎

症的 激 活、增 殖 和 分 化 及 免 疫 调 节 等 生 理 过

程[8-14]。且有流行病学研究表明,维生素 D缺乏与

良性阵发性位置性眩晕(benignparoxysmalposi-
tionalvertigo,BPPV)[15-16]和 梅 尼 埃 病 (Ménière
disease,MD)[17]等前庭系统疾病的发生有关,补充

维生素D对预防 BPPV[18-19]和 MD[17]均有益。因

此,提出血清25-(OH)D水平与VN发病和进展相

关的假设,并通过本研究来验证该假设。
1　对象与方法

1.1　研究对象

山西医科大学第一医院耳鼻咽喉头颈外科

2020年10月—2021年10月确诊44例 VN患者。
选取符合纳入标准和排除标准的30例急性期 VN

患者和50例年龄、性别匹配的健康对照者纳入本

研究。VN的诊断标准[1]:①急性、持续性眩晕发

作,伴有恶心、呕吐或姿势不稳;②水平自发性眼球

震颤,有旋转成分朝向健耳,单侧前庭功能障碍,经
温度试验、视频头部脉冲试验证实;③无听力损失、
耳鸣和任何其他神经体征;④小脑和脑干磁共振图

像正常。
纳入标准:①符合 VN 最新诊断指南,排除其

他前庭系统疾病;②VN 患者采血时间与最近发作

时间均在14d内(急性期);③受试者生命体征平

稳,无认知功能障碍及精神疾病;④首诊和随访的

VN患者血清25-(OH)D值的可用性;⑤患者及其

家属愿意并配合参与此项研究,并签署知情同意

书。排除标准:①不愿意合作或不能配合此项研究

以及失访的 VN患者;②近3个月内患有其他炎症

性疾病;③任何全身性或慢性疾病,如慢性肾功能

衰竭、慢性肝病或影响维生素D结果的相关疾病或

激素紊乱;④长期进行类固醇治疗,补充维生素 D、
钙剂或骨质疏松治疗;⑤处于哺乳期或妊娠期;⑥
近1周有剧烈呕吐史。
1.2　研究方法

收集急性期 VN 组和健康对照组所有研究对

象的一般资料,如性别、年龄、身高、体重、持续健康

问题、近期用药史、吸烟史、饮酒史等。所有研究对

象均采集次日清晨空腹静脉血。全血细胞计数、血
清总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白、低密度脂蛋

白均在山西医科大学第一医院检验科用标准方法
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定量检测,血清25-(OH)D在山西医科大学第一医

院内分泌科化验室用标准方法定量检测。急性期

VN组所有研究对象均予以前庭抑制剂(使用不超

过24~72h)、激素抗炎、营养神经、改善微循环等

对症治疗,其病情改善后尽早予以前庭康复训练治

疗,定期随访,3个月后复查温度试验、视频头脉冲

试验结果,确认其完成前庭代偿期后追踪血清25-
(OH)D水平变化情况。

本研究中,血清 25-(OH)D 水平分 组 参 照

2011年美国内分泌学会联合其他科学学会制定的

标准:25-(OH)D≥30ng/mL为人体内维生素 D
水平正常;25(OH)D在20~30ng/mL为维生素

D不足;25-(OH)D<20ng/mL为维生素 D缺乏。
温度试验报告中,单侧减退>25为功能障碍。视

频头脉冲试验报告中,水平管增益值<0.8和垂直

管增益<0.7定义为异常反射。
1.3　统计学分析

采用SPSS26.0软件进行统计学分析。计量

资料采用■X±S 或中位数±四分位间距表示,计数

资料采用例数和百分比表示。采用 Shapiro-Wilk
检验进行正态性分析,P>0.05提示数据符合正态

分布。符合正态分布的计量资料采用两独立样本t
检验、配对t检验,不符合正态分布的计量资料采

用 Mann-WhitneyU 检验,计数资料采用 χ2 检验

确定组间差异。采用多因素二元logistic回归分

析,估计 VN 与相关协变量的关联优势比(OR)。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　临床资料

急性期VN组患者,女16例(53.3%),年龄11
~83 岁,平 均 (46.44±23.01)岁,男 14 例

(46.7%),年龄20~70岁,平均(43.36±14.35)
岁。75%的患者在症状出现后3d内采血。右侧

前庭功能损伤患者14例(46.7%),左侧前庭功能

损伤患者16例(53.3%)。水平半规管功能损伤患

者30例(100%),水平半规管合并垂直半规管功能

损伤患者12例(40.0%)。
2.2　人口学及相关生化特征

急性期 VN组炎症指标 WBC和 NLR水平均

明显高于健康对照组[(7.65±3.02)×109/L 和

(5.50±2.50)×109/L,P<0.01;(2.46±2.95)×
100%和(1.67±0.92)×100%,P<0.01)],而两

组 PLR 和 MPV 水平差异无统计学意义 (P >
0.05)。此外,两组患者的年龄分布、性别比、体重

指数、持续健康问题或生活方式等比较差异均无统

计学意义(P>0.05),见表1。
2.3　受试者血清25-(OH)D表达水平

急性期 VN组血清25-(OH)D水平明显低于

健康对照组[(10.14±2.92)ng/mL 和(20.61±
4.70)ng/mL,P<0.01],缺乏率100.0%(30/30)
明显高于对照组54.0%(27/50)。且 VN 患者恢

复期(3个月后)的血清25-(OH)D 水平较急性期

明显 升 高 [(10.14±2.92)ng/mL 和 (15.94±
4.88)ng/mL,P<0.01],缺乏率76.7%(23/30)
明显降低。无论急性期还是恢复期,VN 组的血清

25-(OH)D水平均明显低于对照组,缺乏率明显高

于对照组。见图1~3。

表1　急性期VN组和对照组人口统计和生化特征

项目
急性期 VN组

(n=30)
对照组

(n=50) P 值

年龄/岁
45.00±
19.23

51.48±
12.47

0.106

性别(男/女)/例 14/16 17/33 0.260

BMI/(kg·m-2) 23.55±3.58 23.81±3.70 0.766

高血压/例(%) 8(26.7) 15(30.0) 0.750
糖尿病/例(%) 4(13.3) 10(20.0) 0.447
吸烟/例(%) 4(13.3) 5(10.0) 0.927
饮酒/例(%) 3(10.0) 2(4.0) 0.551

TC/mmol·L-1 4.32±0.89 4.42±0.85 0.637

TG/mmol·L-1 1.38±0.90 1.23±0.83 0.128∗

HDL-C/(mmol·L-1) 1.12±0.24 1.18±0.26 0.309

LDL-C/(mmol·L-1) 2.55±0.59 2.72±0.71 0.272

WBC/(×109·L-1) 7.65±3.02 5.50±2.50 <0.001∗

NLR/% 2.46±2.95 1.67±0.92 <0.001∗

PLR/%
133.49±
82.52

139.72±
59.70

0.531∗

MPV/fL 9.80±1.64 10.04±1.51 0.502

　　注:∗ 计量资料数据不符合正态分布,采用中位数±四分位间距

表示,P<0.05为差异有统计学意义。

图1　急性期VN组与对照组外周血白细胞(WBC)计数比较;　图2　急性期VN组与对照组外周血中性粒细胞/淋巴

细胞比率(NLR)比较;　图3　VN组急性期、恢复期及对照组的血清25-(OH)D表达水平比较
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2.4　血清25-(OH)D水平与VN发病风险的关系

多因素二元logistic回归模型分析显示,低水

平血清25-(OH)D 与 VN 的发病相关,OR 值为

0.193(95%CI=0.043~0.861,P=0.031),提示

生理浓度下的血清25-(OH)D是 VN 的保护性因

素。该回归分析模型包括年龄、性别、体重指数、糖
尿病、高血压、血脂、血清25-(OH)D。Nagelkerke
R 方值为0.924,Hosmer-Lemeshow 检验χ2 值为

5.506,P=0.702。见表2。

表2　多因素二元logistic回归分析确定VN的独立危险因素

变量 B SE Wald OR 95%CI P 值

年龄 -0.114 0.081 1.985 0.892 0.761-1.046 0.159
BMI -0.801 0.557 2.069 0.449 0.151-1.337 0.150
血清25-(OH)D -1.643 0.762 4.652 0.193 0.043-0.861 0.031

　　注:多因素二元logistic回归分析模型包括年龄、性别、BMI、糖尿病、高血压、血脂、血清25-(OH)D。NagelkerkeR 方值

为0.924,Hosmer-Lemeshow检验卡方值为5.506,P=0.702。

3　讨论

近年来,越来越多的研究表明,病毒感染后的

免疫炎症反应在 VN 的发生和发展中起重要作

用[5-7]。有流行病学研究发现,近50%的 VN 患者

发病前或发病时发生感染性疾病[20]。且影像学研

究显示,70%急性 VN患者静脉注射造影剂后延迟

4h的 MRI成像显示患侧前庭神经增强,提示 VN
的发生与神经急性炎症相关[21]。据报道,急性 VN
患者的炎症反应生物标记物,如血清 D-二聚体、C-
反应蛋白和纤维蛋白原显著高于健康受试者[22-23],
NLR和 PLR 等全身炎症标志物也显著高于对照

组[24]。这与本研究结果具有同质性,即急性期 VN
患者的 WBC、NLR水平明显高于健康对照组。此

外,Kassner等[7]的研究显示,急性 VN 患者外周

血中促炎因子CD40+ 、肿瘤坏死因子-α、环氧合酶-
2和CD38+ 的百分率均显著高于健康人。上述炎

症因子的激活可导致前庭器官微循环障碍和血栓

事件增加,并最终导致前庭器官功能丧失[3-4,25]。
基因表达谱结合生物信息学分析结果再次论证了

这一结论[26]。有研究显示[27],早期接受激素抗炎

治疗的 VN组相较于安慰剂组有更好的临床预后,
这也提示 VN患者存在急性免疫炎症反应。此外,
本研究显示急性 VN 患者和健康对照组的 TC、
TG、HDL-C、LDL-C水平差异均无统计学意义(P
>0.05),提示急性期 VN 患者的血脂代谢相较于

健康人无明显变化,这与既往研究结果一致[23,28]。
维生素D是一种类固醇激素,主要在皮肤中合

成,然后在肝肾进行羟基化,生成具有生物活性的

1.25-二羟 维 生 素 D[1.25-dihydroxyvitamin D,
1.25-(OH)2D][29-30]。研究显示,尽管维生素 D的

活化形式是1.25-(OH)2D,但25-(OH)D 更能准

确地反映人体内维生素D的营养状况,因此临床中

常将血清25-(OH)D水平作为评估人体维生素 D
营养状况的主要指标[31]。近年来,多项研究已经

表明维生素D调节的非经典效应超越了其对骨骼

矿物质稳态调节的经典效应。其中,最重要的非经

典效应是其免疫炎症调节功能[8],这已被包括全基

因组分析在内的体内和体外研究所证实[9-11]。研

究显示,维生素D能上调先天免疫并抑制适应性免

疫反应,强调了它在抑制自身免疫/自体炎症过程

中的 作 用[12]。 维 生 素 D 的 活 化 形 式 1.25-
(OH)2D能下调促炎细胞因子,如肿瘤坏死因子-
α、IL-1β、IL-6、IL-8;上调抗炎细胞因子,如IL-4、
IL-5和IL-10[13,29]。且维生素 D 浓度在生理水平

下的升 高 能 降 低 多 发 性 硬 化 等 自 身 免 疫 性 疾

病[14]。研究显示,这些炎症免疫调节功能主要是

通过与核维生素结合 D受体(nVDR)结合发挥效

应的,且nVDR 分布在人体免疫系统的多种细胞

中,如调节性 T 细胞、中性粒细胞、树突状细胞、B
淋巴细胞、巨噬细胞,以及内耳,壶腹嵴上皮,膜性

半规管,周围骨细胞等[32-34]。动物实验研究显示,
去除 VDR的大鼠内耳生理功能发生退化、老化,在
游泳测试和使用旋转管、加速旋转棒、倾斜平台时

表现出平衡功能障碍[35]。
血清25-(OH)D能参与调节炎症的激活、增殖

和分化以及免疫调节等生理过程,生理浓度下的维

生素D可能成为VN的保护性因素。有专家提出,
嗜神经病毒(单纯疱疹病毒1型和2型以及带状疱

疹病毒)在神经节细胞核内建立潜伏期,并在一定

条件下被重新激活[2-4]。假设先前或并发感染引起

的内耳局部免疫炎症反应受到生理水平维生素 D
的调节或抑制。而当维生素D缺乏时,抑制性适应

性免疫系统和炎症功能减弱。同时,感染因素诱导

髓鞘反应性致病 T 细胞,触发已经上调的自身反

应性免疫系统。在这种情况下,促炎介质数量增

加,触发免疫应答级联反应,导致前庭器官微循环

障碍,引起神经肿胀、卡压和功能丧失,最终导致

VN疾病的发生[3-4,25]。然而,维生素 D 在 VN 发

病机制中的具体作用形式需进一步研究。
一些研究已经报道了维生素 D在人类正常前
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庭功能中的重要作用。本研究结果显示,急性期

VN患者血清25-(OH)D水平明显低于对照组,缺
乏率明显高于对照组,这与以往的病例对照研究结

果[28,36]具有同质性。且 VN 患者恢复期(3个月

后)的血清25-(OH)D水平较急性期明显升高,缺
乏率明显降低。但无论是急性期还是恢复期,VN
组的血清25-(OH)D水平均明显低于对照组,缺乏

率明显高于对照组。此外,多因素二元logistic回

归模型分析显示,低水平血清25-(OH)D与VN的

发病相关,生理浓度下的血清25-(OH)D是VN的

保护性因素。此外,流行病学研究表明,低水平维

生素D与BPPV[15-16]和 MD[17]的发生有关,补充维

生素D可能会减少BPPV[18-19]和 MD[17]患者的进

一步发作。
本研究首次对急性 VN 患 者 进 行 血 清 25-

(OH)D水平和炎症指标水平的同步检测,且动态

评估VN不同阶段的25-(OH)D水平,发现低水平

血清25-(OH)D与VN的发生有关,生理浓度下的

血清25-(OH)D是 VN 的保护性因素。但我们的

研究仍有一些局限性,首先,本研究是在一个样本

量相对较小的中心进行,且只包括健康对照组,没
有将维生素D水平与非前庭疾病患者对照组进行

比较,这可能会限制实验结果的推广。其次,本研

究仅随访 VN患者3个月后的血清25-(OH)D水

平,未追踪其慢性期(6~12个月)的血清25-(OH)
D水平,也没有追踪检测炎症指标的变化情况。因

此,该项研究需要在多个大样本中心进行进一步的

研究,并对血清25-(OH)D水平和炎症指标水平进

行长期动态评估以完善以上问题。此外,还需要大

量的前瞻性研究来探究补充维生素 D和碳酸钙能

否减轻 VN 患者的严重程度、病程长短及长期预

后,可建立动物模型为维生素D在VN潜在发病机

制中的作用提供更有力的证据。
综上所述,本研究显示 VN 患者的血清 25-

(OH)D水平明显低于健康对照组,25-(OH)D缺

乏症的比例明显高于对照组,提示维生素D缺乏与

VN的发生有关。多因素二元logistic回归模型提

示,生理浓度下的血清25-(OH)D是VN的保护性

因素。维生素D补充治疗可能成为 VN 治疗的新

靶点,但仍需大量的前瞻性临床研究来验证。
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