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·临床研究·
良性阵发性位置性眩晕的骨转换生化标志物的研究
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摘要 目的：评估血清钙离子、维生素D水平和骨转换生化标志物的改变与良性阵发性位置性眩晕（BPPV）

发生的相关性。方法：BPPV患者176例为BPPV组，根据骨密度检查分为正常骨密度亚组（45例）、骨密度

减少亚组（53例）和骨质疏松亚组（78例），并选择65例无眩晕或头晕病史的骨质疏松患者为对照组。回顾

性分析各组患者的血清钙离子、血清 25羟维生素D水平和骨转换生化标志物，包括血清 I型胶原C端肽

（s-CTX）、尿脱氧吡啶啉（u-DPD）、血清碱性磷酸酶（ALP）等。结果：血清钙离子浓度在各组间均正常。正

常骨密度亚组、骨密度减少亚组和骨质疏松亚组分别有13.3%、17.0%、59.0%的患者发生维生素D缺乏症，

并且血清25羟维生素D水平与BPPV患者的骨密度值呈正相关（r=0.48，P=0.002）。骨质疏松亚组的骨钙蛋

白和 u-DPD水平明显高于正常骨密度亚组或对照组。多元回归分析证实骨质疏松（OR 2.8，95% CI 1.34~

8.77，P=0.032）和血清维生素D缺乏（OR 2.0，95% CI 0.94~3.33，P=0.032）是BPPV发生的危险因素。结论：

骨质疏松患者的BPPV发生与维生素D缺乏和骨转换代谢增强密切相关。
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良性阵发性位置性眩晕（benign paroxysmal

positional vertigo，BPPV），俗称“耳石症”，是以头部

运动或躯体姿势快速改变而诱发的短暂性、周期性

的眩晕发作，具有自限性，但复发率高[1,2]。BPPV发

病率随年龄的增长而增加，在70岁以上的人群中大

约有9%~11%的人患有BPPV，与老年患者的跌落风

险等密切相关[3]。BPPV多见于老年人群可能与内

耳平衡系统的退行性改变有关，内耳淋巴液稳态失

衡引起钙离子浓度异常从而促进耳石的形成和沉

积、导致BPPV，而钙离子代谢紊乱可由骨质代谢性

疾病如骨质疏松症等引起[4]。骨质疏松症的特点是

骨质减少和骨转换代谢率增加，在特发性BPPV患

者中常见 [5,6]。检测血尿中的骨转换生化标志物能

很好地反映骨转换代谢的动态变化，具有灵敏度

高、特异性强、稳定性好等特点，较骨密度检查能更

早反映骨质改变。血清维生素D是介导钙离子代谢

最直接的因子[7]，本研究主要评估血清钙离子、维生

素D水平和骨转换生化标志物与BPPV发生的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2012年 6月至 2015年 12月期间我院收治

的诊断为 BPPV 的绝经后女性患者 176 例，入选标

准：在诊断为BPPV的3月内接受过骨密度、骨转换

生化标志物、血清维生素D水平等检查；无骨折外

伤史、无系统性或慢性疾病史、无影响骨密度、骨转

换生物标志物水平的药物使用史。通过视频眼震

电图描记法记录位置性眼球震颤来诊断患者内耳

的耳石症，并排除其他内耳前庭疾病或头部外伤

史。同时，选取65例无眩晕或头晕病史的骨质疏松

的女性患者为对照组。

1.2 方法

1.2.1 骨密度测量 双能 X 线吸收法（dual energy

X-ray absorptiometry，DXA）用于测量腰椎L1~L4和

股骨的骨密度值（g/cm2），并以T值来表示每位患者

的标准差值。根据 WHO 的 T 值标准诊断骨质改

变：①正常骨密度：T≥－1；②骨密度减少：－2.5＜

T＜－1；③骨质疏松：T≤－2.5。

1.2.2 实验室检查及骨转换生化指标 实验室检

查项目包括血清总钙离子、磷酸盐、肌酐、肌酐清除

率等。血清总钙水平异常时以血清游离钙离子水

平来评估钙离子异常情况。通过放射免疫检测法

检测血清25羟维生素D（25(OH)D）水平，当血清25

(OH)D<20 ng/mL时诊断为维生素D缺乏症。骨转

换生化标志物的检查包括有：①骨吸收生化标志

物，包括血清 I 型胶原 C 端肽（Carboxy-terminal

telopep-tide of type I collagen，s-CTX）、尿脱氧吡啶

啉（urinary free deoxypyridinoline，u-DPD）；②骨形

成 生 化 标 志 物 ：血 清 碱 性 磷 酸 酶（alkaline

phosphatase，ALP）和血清骨钙蛋白。

1.3 统计学处理

所有数据均采用 SPSS V22.0 软件进行统计学

分析。计量资料以（平均值±标准差）表示，计数资

料以例（百分比）表示。组间比较采用单因素方差

分析，相关性采用Pearson相关系数分析，计数资料

采用秩和（χ2）检验，并进行多元回归分析。P<0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 研究对象的一般资料

共纳入BPPV患者176例，BPPV组的平均年龄

为（62.0±9.0）岁，其中69例（39.2%）在随访期内出现

BPPV复发。对照组 65例，平均年龄为（63.4±10.0）

岁。BPPV组中，根据DXA评估的T值将患者分为
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正常骨密度亚组 45例、骨密度减少亚组 53例和骨质疏松亚组

78例。各组的年龄、BMI指数、吸烟史、饮酒史、高脂血症、糖尿

病、高血压等差异无统计学意义（P>0.05），见表1。

2.2 骨转换生化标志物

各组BPPV患者及对照组的血清钙离子浓度、磷酸盐浓度、

肌酐清除率等均在正常值范围内，且各组间差异无统计学意义

（P>0.05），见表 2。ALP水平、s-CTX等指标在各组间差异无统

计学意义（P>0.05）。骨质疏松亚组的血清25(OH)D水平显著低

于对照组、正常骨密度亚组和骨密度减少亚组（P<0.001），但对

照组、正常骨密度亚组、骨密度减少亚组的血清 25(OH)D水平

差异无统计学意义（P=0.216）。骨钙蛋白在BPPV各亚组中有

显著性差异（P<0.001），但骨质疏松亚组的骨钙蛋白水平与对照

组差异无统计学意义（P=0.646）。骨钙蛋白水平随T值减少而

增加，呈负相关（r=－0.30，P<0.05）；骨质疏松亚组的 u-DPD水

平显著高于正常骨密度亚组和骨密度减少亚组（P<0.001），且高

于对照组（P<0.001），但对照组和正常骨密度亚组、骨密度减少

亚组的u-DPD水平差异无统计学意义（P=0.052），见表2。

2.3 影响患者发生BPPV的危险因素分析

正常骨密度亚组、骨密度减少亚组和骨质疏松亚组中分别

发生血清维生素D缺乏症（25(OH)D<20 ng/mL）6例（13.3%）、9

例（17.0%）、46例（59.0%）；骨质疏松亚组的 25(OH)D水平明显

低于正常骨密度及骨密度减少亚组（P<0.001），并且25(OH)D水

平与 BPPV 患者的骨密度 T 值呈正相关（r=0.48，P=0.002）。多

元线性回归分析证实，骨质疏松和血清维生素D缺乏是BPPV

发生的危险因素，见表3。

3 讨论

越来越多的研究证实骨质疏松与BPPV的发生和复发明显

组别

对照组

BPPV组

F/ χ2值

P值

正常骨密度亚组

骨密度减少亚组

骨质疏松亚组

例数

65

45

53

78

年龄/

(岁, x±s)
63.4±10.0

60.3±10.0

62.8±9.0

61.1±9.0

1.315

0.270

BMI/

(kg/m2, x±s)
22.8±3.4

23.6±3.9

22.9±3.1

23.4±2.8

0.792

0.499

腰椎骨密度/

(g/cm2, x±s)
0.633±0.099

0.982±0.092

0.796±0.077

0.653±0.080

181.449

<0.001

腰椎T值/

( x±s)
－3.2±0.7

－0.2±0.4

－1.8±0.7

－3.1±0.5

298.657

<0.001

股骨颈骨密度/

(g/cm2，x±s)
0.544±0.119

0.788±0.120

0.654±0.086

0.519±0.101

51.103

<0.001

组别

对照组

BPPV组

F/ χ2值

P值

正常骨密度亚组

骨密度减少亚组

骨质疏松亚组

股骨颈T值/

( x±s)
－2.4±1.1

－0.2±1.0

－1.4±0.8

－2.5±0.8

71.758

<0.001

吸烟史/

[例(%)]

2(3.1)

3(6.7)

3(5.7)

4(5.1)

0.824

0.844

饮酒史/

[例(%)]

7(10.8)

5(11.1)

5(9.4)

7(9.0)

0.215

0.975

高脂血症/

[例(%)]

15(23.1)

9(20.0)

10(18.9)

14(17.9)

0.633

0.889

糖尿病/

[例(%)]

13(20.0)

9(20.0)

12(22.6)

15(19.2)

0.240

0.971

高血压/

[例(%)]

24(36.9)

14(31.1)

16(30.2)

26(33.3)

0.712

0.870

BPPV复发/

[例(%)]

/

5(11.1)

16(30.2)

48(61.5)

33.032

<0.001

表1 各组的一般资料

组别

对照组

BPPV组

F值

P值

正常骨密度亚组

骨密度减少亚组

骨质疏松亚组

例数

65

45

53

78

钙离子/(mg/dL)

9.1±0.5

9.2±0.4

9.3±0.4

9.2±0.5

1.833

0.142

25(OH)D /(ng/mL)

30.3±17.9

34.2±14.2

35.3±15.8

22.5±12.7

9.573

<0.001

磷酸盐/(mg/dL)

3.4±0.8

3.5±0.5

3.7±0.6

3.6±0.5

2.602

0.053

肌酐清除率/(mL/min)

78.8±9.8

82.3±10.1

80.0±9.4

79.6±9.5

1.225

0.301

组别

对照组

BPPV组

F值

P值

正常骨密度亚组

骨密度减少亚组

骨质疏松亚组

ALP/(U/L)

183.2±43.4

179.4±36.4

178.7±40.2

180.3±67.6

0.090

0.965

骨钙蛋白/(ng/mL)

17.8±10.8

9.2±6.4

13.0±8.9

18.7±12.3

10.283

<0.001

s-CTX/(ng/mL)

0.44±0.51

0.49±0.44

0.34±0.32

0.38±0.34

1.354

0.257

u-DPD/(nM/mM肌酐)

8.6±5.9

6.8±4.8

6.7±2.5

12.4±5.3

19.426

<0.001

表2 各组的骨转换生化标志物比较（x±s）
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相关[8]。骨密度减少和骨质疏松引起骨质减少、骨转换代谢的

加快和骨折发生概率的增加，多见于中老年患者，尤其是绝经后

女性患者。50岁以上的BPPV患者人群中有 50%~80%患者的

骨密度值低于正常人群[9-11]，这些患者中诊断为骨质疏松症的比

例高达47%。本研究中，44.3%（78/176）的BPPV患者同时伴有

骨质疏松症，多元回归分析证实骨质疏松是BPPV发生的危险

因素（OR 2.8，95% CI 1.34~8.77，P=0.032）。有研究证实骨质疏

松患者接受骨质疏松相关的有效治疗后BPPV的发生率明显降

低，提出预防及改善骨质疏松能减少BPPV发生[12]。而BPPV复

发率的增加也与骨密度的降低有关，超过57%伴骨质疏松症的

BPPV患者在一年随访期内出现BPPV复发征象，而骨密度值正

常的患者在一年随访时间内复发的比例仅为16.1%[13]。本研究

中，BPPV患者的复发率与骨密度值呈负相关，伴有骨质疏松的

BPPV患者的复发率高达61.5%，而骨密度正常患者的复发率仅

为11.1%（P<0.001），接近于文献报道。

耳石由碳酸钙沉积和蛋白质凝结而成，在内耳迷路的表面

形成一层网格状、无定型的凝胶状薄膜，耳石需要通过前庭淋巴

液中的钙离子来协助耳石结晶特定地附着于囊斑上皮细胞表

面。淋巴液中钙离子浓度的升高抑制耳石的溶解，因此降低内

耳淋巴液中钙离子浓度有助于耳石的溶解而促进BPPV的自发

性痊愈[14]。代谢性骨疾病，如骨质疏松等能够影响内耳淋巴液

中的钙离子水平和耳石体积及溶解性的改变，因此骨转换代谢

与特发性BPPV的病理进展密切相关。基于DXA检查的骨密

度评估目前仍然是骨质疏松症诊断的金标准，但骨密度检查对

于骨转换代谢动态改变的敏感度劣于血清或尿液中的骨转换生

化标志物的敏感度[15]。骨转换代谢率的增加将加速骨质丢失和

骨质退化，进而导致骨折风险的增加，骨质疏松患者的血液或尿

液排泄的骨转换生化标志物水平高于健康人群[16,17]。在本研究

中，不同的骨转换生化标志物与骨密度T值的相关性不同，其中

又以血清骨钙蛋白与骨密度 T 值的相关性最大（r=－0.30，P<

0.05），而其余指标，如 s-CTX、ALP、u-DPD等与骨密度T值的相

关性较差。但血清骨钙蛋白和尿 u-DPD水平在伴有骨质疏松

的BPPV患者中明显高于正常骨密度的BPPV患者或对照组患

者。

维生素D对于钙离子代谢至关重要，维生素D水平的升高

对改善骨质疏松症的疗效具有重要的价值[18]。在本研究中，虽

然各组的血清钙离子浓度均在正常值范围内，但超过一半以上

的伴有骨质疏松症的BPPV患者（46例，占59.0%）存在维生素D

缺乏症，并且维生素 D 缺乏症与 BPPV 的发生高度相关（OR

2.0，95% CI 0.94~3.33，P=0.032），提示血清维生素D的缺乏易影

响前庭淋巴液中钙离子稳态从而导致BPPV发生可能。此外有

研究证实血清维生素D水平的降低与BPPV的复发相关[19]。

本研究证实骨质疏松与特发性BPPV的发生密切相关，伴

骨质疏松的BPPV患者的骨转换生化标志物明显高于无骨质疏

松的患者。超过一半的BPPV伴骨质疏松患者存在维生素D缺

乏症，维生素D的缺乏将影响前庭淋巴液中的钙离子稳态，从而

导致耳石形成和BPPV发生可能。
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年龄

骨密度

骨密度减少

骨质疏松

维生素D缺乏症

OR

1.0

1.8

2.8

2.0

95% CI

0.94~1.08

0.78~6.44

1.34~8.77

0.94~3.33

P值

0.404

0.275

0.032

0.032

表3 骨质疏松和维生素D缺乏症与BPPV相关性的多元回归
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