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摘要： 维生素 Ｄ对人体健康产生广泛作用，维生素 Ｄ缺乏症（Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ）可能会导致骨质疏松症进展、跌倒和骨折；
同时，在西方国家出现了不一致维生素 Ｄ标准和实践方案。 鉴于此，中国老年学会骨质疏松委员会相关专业人员，制定了《维
生素 Ｄ与成年人骨骼健康应用指南》。 该《指南》分为《简化版》和《标准版》，主要证据来源于 ２０１３ 年英国骨质疏松学会指
南、２０１１年美国健康研究院报告，以及国内文献。 该指南适用于成年人骨骼疾病，或有骨病风险患者的维生素 Ｄ缺乏症管理。
需说明，该指南不针对儿童期、妊娠期、以及患有严重或终末期慢性肾脏病（４ ～５期）的人群。 该指南《标准版》在本刊已发表
《简化版》的基础上进一步详述，相关内容包括中国成年人群维生素 Ｄ阈值设定、维生素 Ｄ状况评价、２５ＯＨＤ测量值解释、维
生素 Ｄ缺乏症治疗和监测的详细计划、预防战略等。
关键词： 维生素 Ｄ；成年；中国人；骨骼；指南
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Abstract： Vitamin D may contribute to widespread effects in human health， and vitamin D deficiency may lead to the development
of osteoporosis， and to falls and fractures； meanwhile， there have been some conflicting guidelines and inconsistent practices about
vitamin D in the West．Given these conditions， some specialists from Osteoporosis Committee of China Gerontological Society
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develop this practical application guideline for vitamin D and bone health in adult Chinese．This guideline includes “Starter Edition”
and “Standard Edition”， and the evidence of this guideline mainly comes from the guideline of National Osteoporosis Society in the
UK （２０１３）， the report of Institute of Medicine in the United States （２０１１）， supported by some domestic literatures．This guideline
addresses the management of vitamin D deficiency in adult patients with， or at risk of developing， bone disease．It should be noted
that the management of vitamin D deficiency in childhood， in pregnancy or in patients with severe or end－stage chronic kidney
disease （CKD Stages ４– ５） is beyond the topic of this guideline．Based on the published ＂Starter Edition＂in this journal， this ＂
Standard Edition＂goes further； and the contents of this guideline includes the setting up of vitamin D thresholds for adult Chinese，
assessment of vitamin D status， interpretation of ２５OHD measurement， detailed plan of vitamin D treatment and monitoring， and
prevention strategy for vitamin D deficiency．
Key words： Vitamin D； Adult； Chinese； Bone； Guideline
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1　前言
人们对维生素 Ｄ 的重要性产生了越来越大的

兴趣。 维生素 Ｄ不仅在维护骨骼健康中起作用，而
且在非骨骼疾病中起潜在作用，如自体免疫疾病、癌
症、心理健康问题和心血管疾病等。 虽然目前还没
有对维生素 Ｄ缺乏症（Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ）的标准
达成共识，但维生素 Ｄ 缺乏症在中国很常见，特别
是在老年人中。 由于意识到维生素 Ｄ 缺乏可能会
使骨质疏松症进展、跌倒和骨折，导致检测血清 ２５－
羟维生素 Ｄ（２５ＯＨＤ）的需求日益增加；同时，由于
缺乏 ２５ＯＨＤ 检查的适应症、结果解释、以及维生素
Ｄ缺乏症治疗的全国性指南，导致了医生和病人产
生了混淆观点，并且，国外也出现了一些不同标准和
实践方案。 鉴于此，中国老年学学会骨质疏松委员
会组织相关人员制定了《维生素 Ｄ与成年人骨骼健
康应用指南》。 该指南适用于成年人骨骼疾病，或
有骨病风险患者的维生素 Ｄ缺乏症管理，但不针对
儿童期、妊娠期、以及患有严重或终末期慢性肾脏病
（４ ～５期）的人群。
该指南由国内相关领域的专家共同合作完成。

主要证据来源于美国医学研究院 （ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ， ＤＣ， ＵＳＡ）报告、内分泌学会
（Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ， Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ， Ｄ．Ｃ．， ＵＳＡ）指南，
英国骨质疏松学会（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ Ｓｏｃｉｅｔｙ，
Ｂａｔｈ， Ｅｎｇｌａｎｄ）指南，以及国内相关文献。 本学会得
到英国骨质疏松学会的许可，参考英国指南制定中
国人群维生素 Ｄ相关指导意见。 需特别强调：在没
有确凿证据，特别是国内相关研究还亟须深入的情
况下，专家们借鉴国外资料，并基于个人观点和经验
而达成共识。 可以预料，随着更多研究的深入，本指
南将在未来重新审定。 同时，该临床指南旨在指导
成年人骨骼健康管理，而不是为了影响公共卫生政
策。 关于中国营养学会２０１３ 版《中国居民膳食营养
素参考摄入量（ＤＲＩｓ）》，已经颁布。 本指南同时也
附录了相关组织的维生素 Ｄ膳食营养参考值。

2　术语和缩写

英文 缩写 中文

Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ Ｃａｌｃｉｆｅｒｏｌ
（ ｅｉｔｈｅｒ Ｄ２ ｏｒ Ｄ３）

维生素 Ｄ／骨化醇
（Ｄ２ 或 Ｄ３）

Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ Ｃｈｏｌｅｃａｌｃｉｆｅｒｏｌ 维生素 Ｄ３ ］
Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ２ Ｅｒｇｏｃａｌｃｉｆｅｒｏｌ 维生素 Ｄ２ ］
２５－ｈｙｄｒｏｘｙ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ２５ＯＨＤ ２５－羟维生素 Ｄ

Ｃａｌｃｉｄｉｏｌ 骨化二醇

Ｃａｌｃｉｆｅｄｉｏｌ 骨化二醇

１，２５－ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ １，２５（ＯＨ） ２Ｄ １，２５－双羟维生素 Ｄ
Ｃａｌｃｉｔｒｉｏｌ 骨化三醇

Ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ＣＫＤ 慢性肾脏病

Ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ＰＴＨ 甲状旁腺激素

Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ＢＭＤ 骨密度

ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ＲＣＴ 随机对照试验

Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ＶＤＢＰ 维生素 Ｄ 结合蛋白
Ｈｉｇｈ－ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ＨＰＬＣ 高效液相色谱法

Ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ＭＳ 质谱

Ｔａｎｄｅｍ ＭＳ 串联质谱

３－ｅｐｉ－２５（ＯＨ）Ｄ Ｃ３ ｅｐｉｍｅｒ Ｃ３ 差向异构体

Ｄｉｅｔａｒｙ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎｔａｋｅｓ ＤＲＩ 膳食参考摄入量

Ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ａｖｅｒａｇｅ
ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ ＥＡＲ 平均需要量

Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｎｕｔｒｉｅｎｔ
ｉｎｔａｋｅ ＲＮＩ 推荐摄入量

Ａｄｅｑｕａｔｅ ｉｎｔａｋｅｓ ＡＩ 宜摄入量

Ｔｏｌｅｒａｂｌｅ ｕｐｐｅｒ ｉｎｔａｋｅ ｌｅｖｅｌ ＵＬ 可耐受最高摄入量

转换系数

１０ μｇ（微克）维生素 Ｄ＝４００ ＩＵ维生素 Ｄ
２．５ ｎｍｏｌ／Ｌ 血清 ２５ＯＨＤ ＝１ ｎｇ／ｍＬ 血清

２５ＯＨＤ
3　主要建议

１．建议中国健康执业人员与美国医学研究院、
英国骨质疏松学会和澳大利亚骨矿学会等同道持相

同观点：①血清 ２５ＯＨＤ ＜３０ ｎｍｏｌ／Ｌ （２．５ ｎｍｏｌ／Ｌ
＝１ ｎｇ／ｍＬ ）， 为 维 生 素 Ｄ 缺 乏 （ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ）；②血清 ２５ＯＨＤ ３０ ～４９．９ ｎｍｏｌ／Ｌ，在一
些人群中为维生素 Ｄ不足（Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｉｎａｄｅｑｕａｃｙ ｏｒ
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ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ）；③血清 ２５ＯＨＤ ≥ ５０ ｎｍｏｌ／Ｌ，在几乎
所有人群中为维生素 Ｄ 充足。 需说明：由于在临床
中对于普通个体的维生素 Ｄ实际需求量并不清楚，
为了保证个体的维生素 Ｄ 状况足够或潜在益处，医
生也可建议使个体的维生素 Ｄ达“适宜”状态，血清
２５ＯＨＤ可能需 ５０ ～７５ ｎｍｏｌ／Ｌ或更高。

２．检测血清 ２５ＯＨＤ是评价维生素 Ｄ状态的最
好方法。 当有临床证据怀疑患者有维生素 Ｄ 缺乏
症时，就应该进行 ２５ＯＨＤ 检测。 血钙、甲状旁腺素
和碱性磷酸酶异常时，通常在维生素 Ｄ缺乏症的后
期才表现出来。

３．推荐进行血清 ２５ＯＨＤ 检测的对象：①通过
维生素 Ｄ治疗可能改善病情的骨病患者；②在特殊
治疗之前，需矫正维生素 Ｄ 缺乏的骨病患者；③由
于维生素 Ｄ缺乏导致肌肉骨骼症状的患者。

４．骨质疏松症或脆性骨折患者，可能在同时补
充维生素 Ｄ和口服抗骨吸收药物治疗，对其进行常
规维生素 Ｄ检测可能没有必要。

５．根据血清 ２５ＯＨＤ值，结合临床高危因素，决
定个体是否需维生素 Ｄ治疗。 口服维生素 Ｄ３ 是维

生素 Ｄ缺乏症的首选治疗方法。
６．维生素 Ｄ 缺乏症治疗，应该根据患者特征、

病情状况，同时结合维生素 Ｄ制剂和剂型、维生素Ｄ
检测、以及季节等因素，综合考虑治疗方案。

７．当需要快速矫正维生素 Ｄ缺乏，如患者有疾
病症状、或准备开始高效抗吸收药物治疗（唑来膦
酸 Ｚｏｌｅｄｒｏｎａｔｅ或狄诺塞麦 Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ），推荐的治疗
方案是在固定负荷剂量的基础上，随后规则维持治
疗。 ①负荷量方案：维生素 Ｄ 总量 ３００，０００ ＩＵ；可
以每周分开给予，或在 ６ ～１０ 周内每日给予。 ②维
持治疗方案：维生素Ｄ剂量 ８００ ～２０００ ＩＵ ／日（偶尔
可达到 ４０００ ＩＵ／日）；每天给予，或较高剂量间歇给
予。

８．当维生素 Ｄ缺乏的矫正非紧迫时，或当补充
维生素 Ｄ同时口服抗骨吸收药物，或许可以进行维
持治疗方案，而无需使用负荷剂量。

９．维生素 Ｄ负荷量补足后 １个月，或开始维生
素 Ｄ补充后，原发性甲状旁腺功能亢进症显露，此
时需检测校正血清钙。

１０．一般不需常规监测血清 ２５ＯＨＤ，但某些情
况需进行维生素 Ｄ检测，包括患者有维生素 Ｄ缺乏
症状、吸收不良、怀疑用药效果不佳等。

１１．皮肤日光曝露是人类天然预备的最有效维
生素 Ｄ来源；日光照射皮肤合成维生素 Ｄ量受多因

素影响，如曝露时间、曝露时间长短和面积、季节、纬
度、年龄、性别、皮肤颜色等。

１２．如果个体很少曝露日光，应该从食物和添
加剂中获得足量维生素 Ｄ，进行维生素 Ｄ 添加补
充。 ６５ 岁及以上老年人的维生素 Ｄ推荐摄入量为
６００ ＩＵ／日；维生素 Ｄ缺乏症高危人群可能需更高
剂量。

4　维生素 D在骨骼健康中的作用
维生素 Ｄ 对肌肉骨骼健康至关重要，因为它

促进肠道钙磷吸收，并在肌肉功能中起重要作
用［１－３］ 。 维生素 Ｄ 缺乏症的主要表现在成人为软
骨病，在儿童为佝偻病；不严重的维生素 Ｄ 缺乏
症，称为维生素 Ｄ不足，可能会导致中老年继发性
甲状旁腺功能亢进症、骨质流失、肌肉无力、跌倒
和脆性骨折［４－８］ 。
维生素 D和甲状旁腺激素
目前评估维生素 Ｄ 状态的最佳方法为检测血

清 ２５ＯＨＤ［９］ 。 由于血清 ２５ＯＨＤ 与甲状旁腺激素
（ＰＴＨ）之间呈负相关关系，血清 ２５ＯＨＤ 低于阈值
时导致甲状旁腺激素高于正常范围，此阈值作为
定义维生素 Ｄ 不足的生化标准［９，１０］ 。 然而，血清
２５ＯＨＤ和 ＰＴＨ 之间的负相关关系可能受一些因
素影响，包括年龄、钙摄入量、体力活动、肾功能、
种族、镁状态和维生素 Ｄ 结合蛋白等［９，１１－１５］ 。 此
外，使用不同试剂检测 ２５ＯＨＤ 和 ＰＴＨ，也可能影
响 ２５ＯＨＤ的阈值浓度；在此阈值显示时，也可发
生继发性甲状旁腺功能亢进［９，１６］ 。 因此，目前关于
维生素 Ｄ 缺乏和不足的生化标准还没有明确的共
识。
荷兰学者 Ｌｉｐｓ 分类维生素 Ｄ 不足为轻度不足

（２５ＯＨＤ ２５ ～５０ ｎｍｏｌ／Ｌ）、中度不足 （１２．５ ～２５
ｎｍｏｌ／Ｌ）和重度不足（ ＜１２．５ ｎｍｏｌ／Ｌ），此时，ＰＴＨ
分别增加大约为＜１５％、１５％、３０％和＞３０％。 相比
之下，北美研究提示，最佳血清 ２５ＯＨＤ 浓度可能需
高达 ８０ ～１００ ｎｍｏｌ／Ｌ［１７］ 。 一些组织和机构也认为，
维生素 Ｄ不足时，２５ＯＨＤ ＜７５ ｎｍｏｌ／Ｌ，包括北美内
分泌学会 （Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ， Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ， Ｄ．Ｃ．，
ＵＳＡ）［３］ 、 国际骨质疏松基金 会 （ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ， Ｎｙｏｎ， Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）［１８］ 、美
国骨 质 疏 松 症 基 金 会 （ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ
Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ， Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ， Ｄ．Ｃ．， ＵＳＡ） ［１９］ 、加拿大骨
质疏松委员会（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ Ｃａｎａｄａ）［２０］等。
美国医学研究院调查了维生素 Ｄ 状况与骨骼
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健康间的关系，提出了《钙和维生素 Ｄ 的膳食参考
摄入量》报告［２１］ 。 该报告使用证据来源于由美国卫
生保健研究和质量机构 （ＡＨＲＱ）委托渥太华大
学［２２］和塔夫茨大学循证实践中心［２３］完成的两个文

献系统评估。 其研究探讨血清 ２５ＯＨＤ 和骨骼健康
相关指标间关系，包括 ＰＴＨ、钙吸收、钙平衡、骨矿物
密度（ＢＭＤ）、骨折风险和佝偻病／骨软化等，以及维
生素 Ｄ状态和生理表现之间的关系，包括跌倒等。
根据相关结果，美国医学研究院强调：在不同的

血清 ２５ＯＨＤ浓度阈值，ＰＴＨ可达到一个平台，而此
２５ＯＨＤ阈值变化范围从 ＜３０ ｎｍｏｌ／Ｌ到 １００ ～１２５
ｎｍｏｌ／Ｌ；同时也指出：对于大多数人，血清 ２５ＯＨＤ浓
度介于 ３０ ～４９．９ ｎｍｏｌ／Ｌ时，可以有足够的钙吸收。
维生素 D和骨密度
ＡＨＲＱ 渥太华组发现充足证据支持血清

２５ＯＨＤ与 ＢＭＤ 变化有关。 血清 ２５ＯＨＤ 低于一定
水平时，髋部骨质流失增加，但此血清 ２５ＯＨＤ 浓度
变化范围可达到 ３０ ～８０ ｎｍｏｌ／Ｌ。 然而，美国医学研
究院指出：这些观察性研究可能受一些因素影响，包
括年龄、膳食钙摄入、生理活动和其他因素等等。
ＡＨＲＱ渥太华组认为佝偻病患者血清 ２５ＯＨＤ 浓度
几乎都低于 ２７．５ ｎｍｏｌ／Ｌ，但其大多数研究分析来源
于膳食钙摄入较低的发展中国家。 美国医学研究院
强调：除非血清 ２５ＯＨＤ ＜３０ ｎｍｏｌ／Ｌ，不会发生临
床表现明显的软骨病。 ＡＨＲＱ塔夫茨组根据他们的
随机对照试验（ＲＣＴｓ）得出结论：有很好证据支持维
生素 Ｄ 和钙剂联合补充可以适度（ｍｏｄｅｓｔ）增加
ＢＭＤ，但还不清楚维生素 Ｄ 单独补充是否有益于
ＢＭＤ。
维生素 D、跌倒和骨折
根据随机对照试验分析和观察研究，ＡＨＲＱ 渥

太华组报道血清 ２５ＯＨＤ 与跌倒或其他生理表现间
关系具有不一致性，但整体评价认为二者间还是具
有相关性。 塔夫茨组进行的一项荟萃分析发现，没
有证据表明维生素 Ｄ 治疗可以减少或预防老年人
跌倒。 这与 Ｂｉｓｃｈｏｆｆ－Ｆｅｒｒａｒｉ［２４］以前报道荟萃分析结
论不一致，美国医学研究院对此局限性也进行讨
论［２１，２５］ 。 美国医学研究院的最后结论认为：观察研
究数据支持个体维生素 Ｄ 状况与生理表现间存在
联系；随机对照研究提示维生素 Ｄ 补充超过 ８００
ＩＵ／日，无论是在补钙或没有补钙情况下，都可能对
生理表现有益。
关于补充维生素 Ｄ 对骨折效果的随机对照试

验，荟萃分析表明：钙和维生素 Ｄ的联合补充，可适
度降低髋关节和其它非脊椎骨折的风险，但维生素
Ｄ单独补充没有此效果［２６，２７］ 。 ＡＨＲＱ 塔夫茨组结
论认为，维生素 Ｄ 和钙剂联合补充，可以降低群居
机构老年人的骨折风险；但对社区居住的老年人，其
效果不一致。
关于维生素 Ｄ 补充对跌倒和骨折效果的随机

对照试验，其解释难点在于这些研究的不一致性，涉
及到伴随的补钙，维生素 Ｄ 剂型、剂量、给药途径和
基础水平，以及研究人群等［２］ 。 而且，在多数补充
维生素 Ｄ的大型随机对照试验中，往往只测量了部
分受试者的血清 ２５ＯＨＤ，并采用了不同的检测试
剂，这些因素导致难以确定有益于预防跌倒和骨折
的合适维生素 Ｄ水平［２８］ 。
中国成年人群的维生素 D状况分析
中国是一个幅员辽阔的多民族国家，近年来对

维生素 Ｄ状况逐渐关注，有不同地区和人群的维生
素 Ｄ状况报道（见表 １、图 １ 和图 ２），结果显示很大
差异。 可以发现，中国人群中维生素 Ｄ缺乏症普遍
存在，即使在日光充沛的南方地区也是如此；同时，
老年人和孕妇是维生素 Ｄ 缺乏症高危人群。 如果
采用 ２５ＯＨＤ ＜５０ ｎｍｏｌ／Ｌ （２０ ｎｇ／ｍＬ）定义维生素
Ｄ缺乏症，多数地区报道维生素 Ｄ缺乏症发生率高
于 ６０％；如果采用 ２５ＯＨＤ ＜７５ ｎｍｏｌ／Ｌ （３０ ｎｇ／
ｍＬ） 定义维生素 Ｄ缺乏症，则多数地区报道维生素
Ｄ缺乏症发生率高于 ９０％。
血清维生素 Ｄ 的状态受年龄、性别、遗传和种

族、肤色、地域、季节、饮食营养、文化背景、生活方式
和疾病状况等影响［１，２１，２９－３１］ ，但与整体人群的健康水
平应大致相同。 国内朱汉民等［３２］用近似正态分布，
在秋冬季节对上海就诊人群进行研究，认为选择
３７．５ ～５０ ｎｍｏｌ／Ｌ （１５ ～２０ ｎｇ／ｍＬ） 作为是否存在维
生素 Ｄ不足的判断指标是适宜的，同时，也认为维
生素 Ｄ“适宜”状态测定值宜采用 ５０ ～７５ ｎｍｏｌ／Ｌ。
关于中国人维生素 Ｄ 与 ＰＴＨ 间变化关系的报

道，文献结果不一致。 一些研究显示 ２５ＯＨＤ 引起
ＰＴＨ达到平台的拐点出现在 １６ ～２０ ｎｇ／ｍＬ［３３］ 、９．８ ～
１５．６ ｎｇ／ｍＬ［３４］和 ３０ ｎｇ／ｍＬ［３５］ 。 但是在北京和香港
两地的一项关于育龄非妊娠女性研究中［３６］ ，发现维
生素 Ｄ缺乏（定义为 ２５ＯＨＤ ＜２５ ｎｍｏｌ／Ｌ）在北京比
香港明显（分别为 ４０％、１８％），ＰＴＨ增高症在北京也
比香港明显（分别为 ２４％、２％）；但是，没有发现
２５ＯＨＤ阈值时 ＰＴＨ平台效应，二者线性负相关。
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表 1　中国部分地区成年人维生素 Ｄ数据
Table 1　Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｄａｔａ ｏｆ ａｄｕｌｔ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｒｅａｓ

文献
时间（年） 来源 研究对象 地点 纬度

样本量
（例）

年龄（岁）
均数或范围

２５ＯＨＤ 均值
（ｎｇ／ｍＬ）

发生率（％）
（ ＜２０ ｎｇ／ｍＬ）

发生率（％）
（ ＜３０ ｎｇ／ｍＬ）

调查
时间

方法*

２０１０ ；张萌萌 ［３７］ 中老年 长春 ４４° ７９１  ３５ ～７９ 　１８ 　　．２ ±１４  ．９ 未提供 未提供 未提供 未提供

２０１３ ；裴育 ［３８］ 男性（体检） 北京 ４０° ２７９２  ６３ ±１９ 　２０ 　　．０ ±８  ．７ ５８   ．７ ８８   ．０４ 春季 ＣＬＩＡ
２００９ ；Ｌｉｎｇ Ｌｕ［３９］ 成人（城市农村抽样） 北 京， 上

海
４０°，３１° ３２６２  ５０ ～７０ 　１６ 　　．１６（几何均数） ６９   ．２ ９３   ．６ ４ ～６ 月 ＲＩＡ

２０１０ ；朱汉民 ［３２］ 成人（体检） 上海 ３１° ２６０７  ６０ ±１０ 　１７ 　　．９ ±１０  ．０ ５９   ．１ ９７   ．７ 秋冬 ＣＬＩＡ
２０１３ ；石阶瑶 ［４０］ 成人和儿童

（社区、养老院和住院者抽样）
苏州 ３１° ３０１  ７ ～９６  未提供 ９９   ．３ 未提供 ３ ～６ 月 ＥＬＩＳＡ

１９９５ ；周学瀛 ［４１］ 成人（抽样） 拉萨 ３０° ５４  １８ ～５０ 　２７ 　　．６ ±１４  ．１ 未提供 未提供 夏季 ＲＩＡ
２０１１ ；张巧 ［４２］ 成人（抽样） 贵阳 ２７° １４９４  ２０ ～７９ 　２０ 　　．４ ±９  ．０ ５２   ．３ ８４   ．６ １１ ～２ 月 ＲＩＡ
２０１２ ；王国荣 ［４３］ 成人（抽样） 福建畲族 ２４° ６３４  ５０ ±１６ 　１５ 　　．７ ±８  ．９ ７４   ．４ ９２  １０ ～１２ 月 ＣＬＩＡ
２０１３ ；钱云峰 ［４４］ 成人（体检） 广州 ２３° ６０  １８ ～４４ 　２９ 　　．９ ±８  ．１ ５ 揶５３   ．３ ５ ～８ 月 ＣＬＩＡ
２０１０ ；周波 ［４５］ 老年（抽样） 沈阳 ４２° ３０６  ６６ 槝１４ 　　．１ ８６  ９７   ．７ 春秋

ＲＩＡ，
ＥＬＩＳＡ

２０１２ ；孟萍 ［３４］ 老年男性（体检） 北京 ４０° ５６４  ７４ ±９  １４ 　　．５ ±５  ．７ ８０  ９８   ．４ ＣＬＩＡ
２００９ ；王翠侠 ［４６］ 老年女性（抽样） 北京 ４０° ３９９  ６９ ±６  １４ 　　．４ ±５  ．７ ６２   ．４ ９８   ．２ ５ ～７ 月 ＣＬＩＡ
２０１３ ；王倩杰 ［４７］ 老年（抽样） 新疆 ３７°～４５° １７２９  ６７ 槝８   ．６ ±４ 唵．５ ９７   ．８ 未提供 ８ ～１０ 月 ＥＬＩＳＡ

（汉族） ８３４  ６７ ±６  ８   ．８ ±５ 唵．３
（维族） ８９５  ６７ ±１０ 　８   ．５ ±３ 唵．７

２０１０ ；孟萍 ［４８］ 老年患者（住院） 重庆 ３０° ３４２  ７４ ±８  １４ 　　．６ ±８  ．０ ８２   ．８ ９３   ．３ 全年 ＥＬＩＳＡ
２０１３ ；彭岳文 ［４９］ 老年患者（门诊） 岳阳 ２９° ２６９  ５０ ～８８ 　１４ 　　．９ ±７  ．１ ６９   ．２ ９３   ．７ 冬春 ＣＬＩＡ
２００７ ；Ｗａｔ， ＷＺ［３５］ 社区老年（抽样） 香港 ２２° ３８２  ７０ ±９  ２８ 　　．３ ±１０  ．８ ２２   ．５ ６２   ．８ 全年 ＲＩＡ
２０１２ ；王晓燕 ［５０］ 孕妇（抽样） 西安 ３４° １８２  ２４ ～３８ 　１５ 　　．４ ±６  ．９ ８８   ．５ ９７  全年 ＥＬＩＳＡ
２０１３ ；廖祥鹏 ［５１］ 孕妇（体检） 无锡 ３２° ５８２３  １８ ～３５ 　１５ 　　．０ ±６  ．２

（中位数：１３ 　．６） ７８   ．７ ９９   ．１ 全年 ＥＬＩＳＡ
２０１２ ；Ｔａｏ， Ｍ．［５２］ 孕妇（体检） 上海 ３１° １６９５  ２８ ±４  １７ 　　．６ ±１１ 种．４ ６９  ９１  ６ ～７ 月 ＣＬＩＡ
２０１０ ；Ｗａｎｇ Ｊ．［５３］ 孕妇（分娩时） 成都 ３１° ７７  未提供 １６ 　　．０ ±７  ．９

５７   ．１
（ ＜１５ ｎｇ／ｍＬ）

９７   ．４
（ ＜３２ ｎｇ／ｍＬ） ９ 月 ＥＬＩＳＡ

２０１３ ；Ｘｉａｎｇ， Ｆ［５４］ 孕妇（体检） 贵阳 ２７° ３１１  － １４ 　　．７ ±６  ．８ ８３   ．６ ９６   ．１ 全年 ＬＣ－ＭＳ
２０１２ ；周晶 ［５５］ 孕妇

（体检，７３％规则服维生素 Ｄ） 广州 ２３° ２９６０  未提供 ２７ 　　．０ ±８  ．０ １８   ．９ ４８   ．６ 全年 未提供

２００８ ；Ｗｏｏ， Ｊｅａｎ［３６］ 育龄非妊娠女性（抽样） 香 港， 北
京

２２°，４０° ４４１  ２０ ～３５ 　
１２ 　　．８
（香港 １３ Ｔ．６，北京
１１ 　．６）

９０  未提供 春季 ＲＩＡ

　　* ＣＬＩＡ：化学发光法；ＲＩＡ：放射免疫法；ＬＣ－ＭＳ：液相色谱法 －质谱串联法；ＥＬＩＳＡ：酶联免疫吸附法

图 1　中国不同地区和人群血清 ２５ＯＨＤ平均值分布（数据来源于表 １）
Fig．1　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ２５ＯＨＤ ｍｅａｎｓ ｉｎ ａｄｕｌｔ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｂｙ ａｒｅａｓ ａｎｄ ｐｅｏｐｌｅｓ （Ｄａｔａ ｆｒｏｍ Ｔａｂｌｅ １）
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图 2　中国不同地区成年人维生素 Ｄ缺乏症发生率（％）（数据来源于表 １）
Fig．2　Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ａｄｕｌｔ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｂｙ ａｒｅａｓ （Ｐｒｅｃｅｎｔａｇｅｓ） （Ｄａｔａ ｆｒｏｍ Ｔａｂｌｅ １）

（柱状图中数值为 ２５ＯＨＤ 均值 ＜２０ ｎｇ／ｍＬ的发生率，线图中数值为 ２５ＯＨＤ 均值 ＜３０ ｎｇ／ｍＬ的发生率）

　

　　中国成人维生素 D参考值的建议
针对中国成人骨骼健康，推荐维生素 Ｄ 参考值

采用美国健康研究院［２１］ 、英国骨质疏松学会［５６］和

澳大利亚骨质疏松学会（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ Ａｕｓｔｒａｌｉａ） ［５７］

的标准，即 ２５ＯＨＤ ≥ ５０ ｎｍｏｌ／Ｌ，可以认为维生素 Ｄ
足够；同时，维生素 Ｄ“适宜”状态测定值可能需 ５０
～７５ ｎｍｏｌ／Ｌ或更高。 相关依据如下：

（１） 目前国内多数文献提示中国成年人的
２５ＯＨＤ ＜５０ ｎｍｏｌ／Ｌ；即使在纬度较低和日光照射
较为充足的地区，许多人群仍然 ２５ＯＨＤ ＜５０ ｎｍｏｌ／
Ｌ。 一些大样本研究显示人群中 ２５ＯＨＤ ≥ ７５
ｎｍｏｌ／Ｌ者不足 ５％。 我国是一个幅员辽阔的多民族
国家，显然，若将维生素 Ｄ 不足定值（Ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，或
Ｃｕｔ－ｐｏｉｎｔ）设定为 ２５ＯＨＤ ＜７５ ｎｍｏｌ／Ｌ （３０ ｎｇ／ｍＬ）
（北美内分泌学会等推荐），不符合当前我国的实际
状况，并可影响相关卫生政策。

（２） 美国健康研究院的结论认为［２１］ ：当个体血
清 ２５ＯＨＤ水平在 ５０ ｎｍｏｌ／Ｌ时，可达到 ９７．５％人群
骨骼健康所需维生素 Ｄ水平；如果个体血清 ２５ＯＨＤ
≥ ５０ ｎｍｏｌ／Ｌ，可以认为维生素 Ｄ 足够。 此结论主
要依据白种人骨骼健康研究数据。 但是，即使在北
美地区不同种族人群维生素 Ｄ 水平的比较研究中，
也发现白人维生素 Ｄ 水平高于其它人种［５８］ 。 这提
示不同种族间维生素 Ｄ 水平在本质上可能存在着
生理上差异，不宜将中国人的维生素 Ｄ不足的定值
设定为高于白人参考值。

（３） 现有研究显示：相对于白人，即使中国人维
生素 Ｄ水平和 ＢＭＤ相对较低，但是，中国人的骨折
发生率低于白人，这说明不同人种间，维生素 Ｄ 对

骨骼影响和代谢途径可能不同［５９－６１］ 。 在不同人种
的比较研究中，也发现黑人在不同人种中维生素 Ｄ
水平最低，白人维生素 Ｄ 水平最高，但是，黑人的
ＢＭＤ却在不同人种中处于平均最高水平［５９］ 。 类似
现象还发现在不同种族间维生素 Ｄ 对心脏疾病产
生不同的效果［６２，６３］ 。

（４） 尽管国际骨质疏松基金会［１８］ 、美国骨质疏
松基金会［１９］和北美内分泌学会［６４］认为：为了达到
维生素 Ｄ的骨骼和非骨骼效应益处，需满足 ２５ＯＨＤ
≥ ７５ ｎｍｏｌ／Ｌ，此观点有现有证据支持，并将被进行
中的研究结果而不断证明。 但是，美国健康研究院
认为此结论目前还缺乏令人信服的证据支持［６５］ ，同
时，目前英国骨质疏松学会［６６］和澳大利亚骨质疏松

学会［５７］等也不接受此标准。
（５） 国内北京［３８］ 、上海［３２，３３］ 、贵阳［４２］等地区大

样本研究显示，选择 ２５ＯＨＤ 在 ５０ ｎｍｏｌ／Ｌ左右作为
是否存在维生素 Ｄ不足的判断指标是适宜的。

（６） 由于维生素 Ｄ水平受多因素影响，并可能
存在 ２５ＯＨＤ的检测差异，在推荐比美国健康研究院
报告提出的维生素 Ｄ补充剂量和 ２５ＯＨＤ 浓度更高
时，也并不会产生毒性；同时，日光高曝露人群的旧
石器时代模型提示，我们祖先正常的２５ＯＨＤ浓度变
化在大约 ２０ ～７０ ｎｇ／ｍＬ范围；而且，维生素 Ｄ还存
在许多非骨骼效应；因此，许多专家认可血清
２５ＯＨＤ ＞３０ ｎｇ／ｍｌ （７５ｍｏｌＬ／）才是合适的［３１，６４］ 。
另一方面，由于在临床中对于普通个体的维生素 Ｄ
实际需求量并不清楚；尽管根据美国健康研究院的
观点（２５ＯＨＤ 水平在 ５０ ｎｍｏｌ／Ｌ 时，可达到 ９７．５％
人群骨骼健康所需维生素 Ｄ 水平），为了保证个体
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的维生素 Ｄ状况足够或潜在益处，医生也可建议使
个体维持在血清 ２５ＯＨＤ ＞２０ ｎｇ／ｍＬ 水平［６５］ 。 综
合上述因素，维生素 Ｄ“适宜”状态测定值可能需 ５０
～７５ ｎｍｏｌ／Ｌ或更高。

小结

根据 ＡＨＲＱ 渥太华组和 ＡＨＲＱ 塔夫茨组研究
结果，美国医学研究院发布了维生素 Ｄ 曝露（通过
测量血清 ２５ＯＨＤ）与骨骼健康综合结果相互关系的
示意图（图 ３）。 报告还提示：当个体血清 ２５ＯＨＤ水
平在 ４０ ｎｍｏｌ／Ｌ时，可达到 ５０％人群骨骼健康所需
维生素Ｄ水平；当个体血清２５ＯＨＤ水平在５０ ｎｍｏｌ／
Ｌ时，可达到 ９７．５％人群骨骼健康所需维生素 Ｄ水
平。 因此，结论认为：当血清 ２５ＯＨＤ ＜３０ ｎｍｏｌ／Ｌ
时，存在维生素 Ｄ缺乏风险；当血清 ２５ＯＨＤ在 ３０ ～
４９．９ ｎｍｏｌ／Ｌ时，在部分人群可能存在潜在维生素 Ｄ
不足的风险。 虽然血清 ２５ＯＨＤ在 ３０ ～４９．９ ｎｍｏｌ／Ｌ
时，被称为“维生素 Ｄ不足”，这可能会导致误解，因
为有 ５０％的人群血清 ２５ＯＨＤ 在这个范围内时，仍
然可以有足够的维生素 Ｄ 状态。 美国医学研究院
还提出：当个体血清 ２５ＯＨＤ ≥ ５０ ｎｍｏｌ／Ｌ，实际上
已满足维生素 Ｄ骨骼健康需求。

图 3　血清 ２５ＯＨＤ与骨骼健康综合结果相互关系（根据英国骨质疏松学会示意图改编［５６］ ）
Fig．3　Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ２５ＯＨＤ ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｂｏｎｅ ｈｅａｌｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅｓ．
（Ａｄａｐｔｅｄ ｆｒｏｍ ａ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｂｙ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ＵＫ．）　

内分泌学会指南［３］定义维生素 Ｄ 缺乏症为血
清 ２５ＯＨＤ ＜５０ ｎｍｏｌ／Ｌ；同时主张２５ＯＨＤ浓度应超

过 ７５ ｎｍｏｌ／Ｌ，以便最大限度地发挥维生素 Ｄ对钙、
骨骼和肌肉代谢的作用。 关于骨骼健康相关的维生
素 Ｄ临界值，建议中国人维生素 Ｄ参考值与美国医
学研究院、英国骨质疏松学会、澳大利亚骨质疏松学
会和骨矿学会等观点相一致：

１．血清 ２５ＯＨＤ ＜３０ ｎｍｏｌ／Ｌ，维生素 Ｄ缺乏。
２．血清 ２５ＯＨＤ ３０ ～４９．９ ｎｍｏｌ／Ｌ，在一些人群

中为维生素 Ｄ不足。
３．血清 ２５ＯＨＤ ≥ ５０ ｎｍｏｌ／Ｌ，在几乎所有人群

中为维生素 Ｄ足够。
４．由于在临床中对于普通个体的维生素 Ｄ 实

际需求量并不清楚，为了保证个体的维生素 Ｄ状况
足够或潜在益处，医生也可建议使个体的维生素 Ｄ
达“适宜”状态，血清 ２５ＯＨＤ 可能需 ５０ ～７５ ｎｍｏｌ／Ｌ
或更高。

5　应该如何评估维生素 D状态
介绍

维生素 Ｄ的代谢产物已证实超过 ４０种［６７］ 。 实
际上，绝大多数的代谢产物在循环中的半衰期很短，
因而很少引起注意。 虽然前维生素 Ｄ 的半衰期接
近 ２４ ｈ［６８］ ，但相对短于 ２５ＯＨＤ 的半衰期（２１ ～３０
ｄ）［６９，７０］ ；因此，测量 ２５ＯＨＤ是反映体内由日光和膳
食来源的维生素 Ｄ 储备的较好指标。 人体内最有
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生理活性的维生素 Ｄ循环代谢物是 １，２５（ＯＨ）２Ｄ，
其半衰期为 ４ ～１５ ｈ［７１－７４］ 。 ２５ＯＨＤ在循环中浓度为
ｎｍｏｌ／Ｌ级单位，１，２５（ＯＨ）２Ｄ在循环中浓度为 ｐｍｏｌ
／Ｌ级单位。

２５ＯＨＤ合成依赖于肝脏中的 ２５－羟化酶，此步骤
主要依赖于底物（维生素 Ｄ）浓度［７５，７６］ ；２５ＯＨＤ 浓度
因紫外线曝露而产生季节性变化。 １α－羟化酶主要
在肾脏产生，但也可能存在于胎盘、骨骼、皮肤和肉芽
肿组织（如结节病、结核），以及许多其他组织中［７７］ 。

１，２５（ＯＨ）２Ｄ需要 ２５ＯＨＤ作为底物，在肾脏中的产
生速度受循环中血钙和 ＰＴＨ浓度的影响。 鉴于这些
原因，以及其半衰期短，１，２５（ＯＨ）２Ｄ 不是反映体内
维生素 Ｄ状况的较好指标；同时，２５ＯＨＤ需减少约 １０
ｎｍｏｌ／Ｌ 时， １， ２５ （ＯＨ）２Ｄ 才会有显着降低［７８］ 。
２５ＯＨＤ缺乏引起血钙稳态改变时，ＰＴＨ 检测可反映
２５ＯＨＤ缺乏；但 ＰＴＨ变化受 ２５ＯＨＤ影响外，还有很
多其他因素；同时，多因素可以导致甲状旁腺功能亢
进症［７９］ 。 维生素 Ｄ体内代谢参考图 ４。

图 4　维生素 Ｄ代谢（根据英国骨质疏松学会改编［５６］ ）
Fig．4　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ （Ａｄａｐｔｅｄ ｆｒｏｍ ａ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｂｙ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ＵＫ．）
　

　　维生素 Ｄ生化状态评估
２５ＯＨＤ测量时需要考虑下列因素：血浆中的维

生素 Ｄ结合蛋白（ＶＤＢＰ），以及与维生素 Ｄ 结合的
白蛋白浓度。 血液循环中的 ２５ＯＨＤ（骨化二醇）包
含来源于植物膳食或真菌衍生的 ２５ＯＨＤ２，以及来
源于日光和动物食品的 ２５ＯＨＤ３ 。 对于多数人群，
大部分（８０ ～９０％）循环中 ２５ＯＨＤ由日光紫外线照
射皮肤中的脱氢胆固醇，经 ２５－羟化酶作用在肝脏
中产生，其余（１０ ～２０％）２５ＯＨＤ来自饮食。
循环中 ２５ＯＨＤ 为 ｎｍｏｌ／Ｌ 级单位，检测需采用

特殊方法［８０］ 。 以前 Ｎｉｃｈｏｌｓ公司曾采用维生素 Ｄ结
合蛋白竞争法来检测，后来一些公司如 ＤｉａＳｏｒｉｎ 和
Ｒｏｃｈｅ公司分别成功研发出了针对 ２５ＯＨＤ、ＩＤＳ 和
２５ＯＨＤ３ 的抗体，而抗体检测的灵敏度、特异性和抗

干扰能力比竞争维生素 Ｄ蛋白结合法更优越，此法
亦易于整合到全自动免疫检测平台，使得 ２５ＯＨＤ检
测能够全自动且高效，更适用于临床机构大样本量
的检测。 目前市场上各公司都采用了各有竞争力的
维生素 Ｄ检查方法，其检测机制也有所不同。 由于
２５ＯＨＤ亲脂特性、与维生素 Ｄ结合蛋白（ＶＤＢＰ）和
血清白蛋白的很强亲和力、维生素 Ｄ 多种代谢产
物，以及 Ｃ３ 异构体和其他抗体因素等的干扰等，
２５ＯＨＤ检测结果的准确性不尽相同。 为了提高
２５ＯＨＤ检测质量，国际上采用了维生素 Ｄ外部质量
评估计划 （Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ Ｅｘｔｅｒｎａｌ Ｑｕａｌｉｔｙ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
Ｓｃｈｅｍｅ，ＤＥＱＡＳ，ｗｗｗ．ｄｅｑａｓ．ｏｒｇ ），该组织在全球开
展第三方的分析评估。
评估 ２５ＯＨＤ的主要方法是免疫分析法，同时还
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有高效液相色谱 （ＨＰＬＣ） 荧光法、串联质谱法
（Ｔａｎｄｅｍ ＭＳ）。
免疫法测量常兼自动化特点，并联合大型分析

仪器操作，显示出良好功能并能够定期处理大量样
品。 它需进行校准和标准化，检测得出总 ２５ＯＨＤ
值，不能定量分辨维生素 Ｄ２ 和维生素 Ｄ３。 然而，免
疫法不一定需要单独检测出血中全部的维生素 Ｄ２ ，
因为在大多数样品中，维生素 Ｄ２ 检测值通常很低或

测不出，除非患者接受维生素 Ｄ２ 的治疗或添加剂。
串联质谱法能同时检测 ２５ＯＨＤ２ 和 ２５ＯＨＤ３ ，它

比免疫法更敏感，但测量工作量更大，并需更多专业
知识。 即使串联质谱法采用半自动化样品处理，它
每天检测的样本量仍显著少于自动免疫法。 串联质
谱检测可受代谢产物影响，例如受 ２５ＯＨＤ 的 Ｃ３ 异

构体影响，它主要在婴儿和年幼儿童中合成，同时也
可在成年人中检测发现［８１］ 。
尽管检测维生素 Ｄ 需考虑一些技术因素，但从

临床角度，可简化考虑下列方面：
１．检测血清 ２５ＯＨＤ是评价维生素 Ｄ状态的最

好方法。
２．专业人员应该知道所使用维生素 Ｄ 检查方

法的变异范围，能否检测出 ２５ＯＨＤ３ 、２５ＯＨＤ２ 或

２５ＯＨＤ异构体等。
３．若需要检测出各种形式的 ２５ＯＨＤ（Ｄ２ 或 Ｄ３

等），这就意味着应该使用高效液相色谱法，甚至串
联质谱法。 免疫测量法无法分别报告不同形式的
２５ＯＨＤ的数值。

４．有些实验室当发现病人的校正血钙、ＰＴＨ和
碱性磷酸酶异常时，不进行 ２５ＯＨＤ测量；然而，这些
变化在维生素 Ｄ 缺乏症的后期才表现出来，同时，
它们作为生化指标，在维生素 Ｄ缺乏症的后期也不
够敏感。 因此，当有临床证据怀疑维生素 Ｄ缺乏症
时，就应该进行 ２５ＯＨＤ 检测，而不必先进行其它替
代检测。

6　谁应该检测维生素 D缺乏
近年来国内要求维生素 Ｄ 检测的数量明显增

加。 尽管还不能肯定谁应该检测，以及低维生素 Ｄ
值是否与病人的临床表现或疾病相关，但维生素 Ｄ
检测已渐成为临床常开展项目。 在某些学科，因为
不清楚临床适应症而进行 ２５ＯＨＤ测量，造成检测需
求量很大。 本指南提出 ２５ＯＨＤ 检查的合理认识和
相关原则，这些原则包括：能客观认识到检查结果对
临床管理起作用；能意识到维生素 Ｄ缺乏症普遍存
在，患者症状和 ２５ＯＨＤ 浓度间关系具有差异性；知
道如何解释相关检测发现。
可根据不同健康需要，将人群分为四类（见图

５），分别叙述维生素 Ｄ检查的相关性。

图 5　有助于临床思维和决策的人群分类示意图（根据英国骨质疏松学会改编［５６］ ）
Fig．5　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｔｈａｔ ｈｅｌｐｓ ｔｏ ｄｅｆｉｎｅ ｂｒｏａｄ ｇｒｏｕｐｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｍａｋｉｎｇ．

（Ａｄａｐｔｅｄ ｆｒｏｍ ａ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｂｙ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ＵＫ．）．
　

　　维生素 D治疗可能改善病情或特殊治疗之前，
需矫正维生素 D缺乏的骨病患者
此组病人主要包括软骨病和骨质疏松症患者。

软骨病患者常感觉到不同症状，包括骨骼关节和肌
肉疼痛、痛觉过敏、肌肉无力和步态蹒跚。 有很好证
据支持矫正维生素 Ｄ对软骨病十分必要，并也可能
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有益于骨质疏松症。 有些骨病在药物治疗之前，宜
先矫正维生素 Ｄ 缺乏，例如 Ｐａｇｅｔ 病用双膦酸盐治
疗。
应用高效抗吸收药物（唑来膦酸 Ｚｏｌｅｄｒｏｎａｔｅ 或

狄诺塞麦 Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ）开始治疗骨质疏松症之前，也
需矫正维生素 Ｄ缺乏症，以避免发生低钙血症。 然
而，对骨质疏松症或脆性骨折患者，已确定联合补充
维生素 Ｄ 和口服抗骨吸收治疗，常规进行 ２５ＯＨＤ
检测可能并非必要。
患者具有肌肉骨骼症状，可能归因于维生素 D

缺乏

维生素 Ｄ 缺乏症的症状常模糊不典型，同时，
难以确定血清低 ２５ＯＨＤ水平、或其它生化标记物是
否与症状具有因果关系（如营养不良或缺乏户外活
动）。 然而，如果怀疑患者症状由软骨病导致，或有
慢性全身疼痛［８２，８３］ ，此时，该患者的临床和实验评
估中应该包括检测血清 ２５ＯＨＤ。
具有维生素 D缺乏症高风险的无症状个体
无症状个体中有许多因素导致 ２５ＯＨＤ 水平较

低，更可能有维生素 Ｄ缺乏，相关人群包括：①所有
孕妇和哺乳期妇女（尤其是青少年和年轻妇女）；②
６５ 岁及以上老年人；③日光暴露不足或缺乏的人
群，例如一些人群由于文化因素遮盖皮肤、足不出
户、或长时间居于室内；④肤色较深人群。 中国老年
学学会骨质疏松委员会建议这些人群需较高的维生

素 Ｄ摄入量（见预防部分）。 建议不要在这些人群
中常规进行 ２５ＯＨＤ检测。
无症状健康个体

此人群筛查尚未开展，也将不能获得公认的筛
查标准［８４］ 。 尽管维生素 Ｄ缺乏非常普遍，不推荐普
遍筛查无症状人群。

7　谁将得到治疗
前一部分讨论了应进行维生素 Ｄ 缺乏症检测

的对象，在进行 ２５ＯＨＤ检查的患者中，其结果处理
如下：

１．血清 ２５ＯＨＤ ＜３０ ｎｍｏｌ／Ｌ，建议治疗。
２．血清 ２５ＯＨＤ ３０ ～４９．９ ｎｍｏｌ／Ｌ，具有下列高

危因素者建议治疗：①脆性骨折、有骨质疏松病史或
骨折高风险；②应用抗骨吸收药物治疗骨病；③具有
症状疑为维生素 Ｄ缺乏症所导致；④具有发生维生
素 Ｄ缺乏症的相关风险因素，如日光曝露不足、宗
教或文化着装、黑皮肤，等等；⑤甲状旁腺素升高；⑥
应用抗癫痫药物或口服糖皮质激素；⑦吸收不良相

关的情况。
３．血清２５ＯＨＤ ≥５０ ｎｍｏｌ／Ｌ，说明维生素Ｄ在

安全范围；并提出建议，通过日光曝露和饮食维持充
足维生素 Ｄ水平。

第 8章　如何治疗维生素 D缺乏症
基本原则和目的

维生素 Ｄ 缺乏症治疗，应该根据患者特征、病
情状况，同时结合维生素 Ｄ 制剂和剂型、维生素 Ｄ
检测、以及季节等因素，综合考虑治疗方案。
在初级保健中，维生素 Ｄ 治疗实践应该是任何

临床管理指南的核心；治疗方案必须被非专业的初
级保健医生和患者所接受。 为了使患者配合坚持治
疗，要同时考虑治疗方案的复杂性，以及患者的个人
宗教和文化信仰，例如：某些制剂中是否含有明胶，
维生素 Ｄ来源于动物或植物，以及制剂中是否含有
过敏原等。
初级保健医生应清楚维生素 Ｄ 是否现成容易

得到、价格适当、制剂配方质量可靠，以及监测所具
备相关实验室服务。 如果得到正确评估、生化检测
和良好治疗依从性，维生素 Ｄ 缺乏症的治疗应该有
效。
维生素 Ｄ缺乏症骨病患者治疗的主要目的：①

使用足够的剂量，以确保矫正维生素 Ｄ 缺乏（达到
理想情况 ２５ＯＨＤ ≥ ５０ ｎｍｏｌ／Ｌ）；②及时改善维生
素 Ｄ缺乏症的临床后果；③避免维生素 Ｄ中毒。
维生素 D3，还是维生素 D2

目前，在中国和美国有维生素 Ｄ３ 和维生素 Ｄ２

不同制剂应用于临床，在欧洲，维生素 Ｄ３ 较多应用

于临床；同时，北美内分泌学会［３］认为维生素 Ｄ３ 和

维生素 Ｄ２ 都可产生较好效果。 但有很多争论关于
动物源性维生素Ｄ３ 和植物源性维生素 Ｄ２ 的治疗优

点。 生化指标显示维生素Ｄ２ 似乎比维生素Ｄ３ 更快

在组织中清除［８５－８７］ ，并且生物利用度较低［８８］ ，特别
是在间歇大剂量给药情况下［８９］ 。 鉴于此争议，以及
各种剂型应用情况不一致性，提供维生素 Ｄ２ 和维生

素 Ｄ３ 的指南。
建议：基于目前医学共识以及 ２５ＯＨＤ２ 检测相

关问题，推荐与国际骨质疏松基金会［１８］和英国骨质

疏松学会［５６］观点一致，维生素 Ｄ３ 作为首选制剂用

于治疗维生素 Ｄ缺乏。
口服或肌肉注射给药

虽然肌肉注射可以使维生素 Ｄ 全部附于体内，
但使用前需考虑相关重要因素，包括其不可预知的
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生物利用度［９０］ ，较慢达到饱和状况［８７］ ，以及较口服
制剂麻烦。 胃肠外的维生素 Ｄ 应用不作为首选的
治疗指导，主要是由于个体间吸收变异性显著不同。
建议：推荐口服维生素 Ｄ。
固定或滴定给药方法

滴定给药法（ ｔｉｔｒａｔｅｄ ｄｏｓｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ）是通过给
予低剂量的药物，逐步达到所需的药物水平。
２５ＯＨＤ的浓度变化，不仅受外部因素影响，例如曝
露日光和饮食，而且受个体特征影响，包括遗传因
素［９１］和身体组成成分［９２，９３］ ；个体这些特点，也可影
响后续维生素 Ｄ补充的药代动力学和药效［９４］ 。
滴定治疗法在减少毒性和改善饱和状态方面，

具有潜在益处，能更精确达到饱和状况。 但需考虑
它增加费用，并使医生治疗和病人依从性变得更为
复杂。 鉴于目前还没有研究来比较滴定治疗法与固
定剂量治疗法的效果，优先考虑更为简便的固定剂
量治疗法。
建议：推荐治疗方法为固定负荷剂量和维持治

疗的方法。
较低每日剂量，还是较高间歇剂量
关于较低每日剂量和较高间歇剂量给药法的需

要和益处，还没有一致观点。 在几个比较研究中，其
中一个发现在护理中心不太容易实施间歇给药法，
因而效果较差［９５］ ；但不同给药方案得到持续实施
时，可以达到相同的生化效果［９６］ 。
较低每日剂量的证据主要基于药物治疗骨质疏

松症的临床试验研究［９７］ ，然而，这些患者中很少有
严重维生素 Ｄ 缺乏，并且，高剂量的每日维生素 Ｄ
制剂并未应用于社区研究中。 此外，大多数研究都
只专注于短期治疗，而没有研究长期、高剂量、间歇
疗法的风险和益处［９８］ 。 国内相关研究还很缺乏。
治疗替代方案（见附录 １）包括长达数周高剂量

维生素 Ｄ３（或 Ｄ２ ）的负荷量阶段，然后转为维持阶
段。 维持阶段可根据患者的需要或愿望选择每日添
加量补充，或较不频繁的“补足”。 还可能有部分患
者（如胃肠功能紊乱）无法维持足够的维生素 Ｄ 水
平，因此，他们可能需在专科医师的指导下，提供更
为积极的替代或维持方案。
过去有观点认为：单次大剂量维生素 Ｄ（３００，

０００ＩＵ或更高剂量）可能导致维生素 Ｄ 缺乏症的持
续矫正，并可避免依赖持续规则小剂量补充。 此建
议最初在佝偻病和软骨病的治疗中提出，并在老年
人维生素 Ｄ 缺乏症治疗中也被认为是一种可选的
治疗方法，然而，最近建议提示间歇大剂量维生素 Ｄ

给药无效［９９］ ，实际上它还可能增加骨折风险［１００］ 。
在进一步研究缺乏的情况下，不推荐使用这种

单次负荷剂量方法，相反，我们推荐负荷剂量分次给
予，然后进入维持阶段。
建议：①当需要快速矫正维生素 Ｄ 缺乏，如患

者有疾病症状、或准备开始高效抗吸收药物治疗
（唑来膦酸 Ｚｏｌｅｄｒｏｎａｔｅ 或狄诺塞麦 Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ），推
荐的治疗方案是在固定负荷剂量的基础上，随后规
则维持治疗；②维生素 Ｄ 缺乏的矫正非紧迫时，或
当补充维生素 Ｄ同时口服抗骨吸收药物，或许可以
进行维持治疗方案，而无需使用负荷剂量。
钙剂补充

补钙剂量在 ４００ ～８００ ｍｇ／日时，其持续性［１０１］

和效果较差［１０２］ 。 最近一项荟萃分析提示：钙剂和
维生素 Ｄ的联合补充可以降低死亡率，而维生素 Ｄ
单独补充没有发现此效果［１０３］ 。
建议：①为了保障骨骼健康，需倡导摄入足量膳

食钙，并鼓励患者和医师使用 “钙计算器” （如
ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ． ｒｈｅｕｍ． ｍｅｄ． ｅｄ． ａｃ． ｕｋ／ｃａｌｃｉｕｍ－
ｃａｌｃｕｌａｔｏｒ．ｐｈｐ）；②如发现骨质疏松症患者未能可靠
或规则地摄入钙（至少 ７００ ｍｇ／日），推荐钙剂补充，
或钙剂和维生素 Ｄ联合补充。
举例方案

关于维生素 Ｄ缺乏症治疗，不同组织推荐的治
疗方案有所不同，如北美内分泌学会［３］推荐成人维

生素 Ｄ缺乏症患者给予维生素 Ｄ３ 或 Ｄ２ 每周 ５００００
ＩＵ，每周一次，共 ８ 周（６０００ ＩＵ／日），使其 ２５ＯＨＤ达
到 ３０ ｎｇ／ｍｌ以上水平，然后进行 １５００ ～２０００ ＩＵ／日
的维持治疗。
澳大利亚和新西兰骨矿盐学会、澳大利亚内分

泌学会和澳大利亚骨质疏松学会共同推荐［５７］维生

素 Ｄ ３０００ ～５０００ ＩＵ／日（７５ ～１２５ μｇ）治疗中重度维
生素 Ｄ 缺乏至少 ６ ～１２ 周，治疗 ３ 个月左右进行
２５ＯＨＤ浓度检测，然后用较低剂量 １０００ ～２０００ ＩＵ／
日持续治疗。 可选择维生素 Ｄ胶囊或液体制剂，同
时保证足量钙摄入。
当需要快速矫正维生素 Ｄ缺乏，如患者有疾病

症状、或准备开始高效抗吸收药物治疗（唑来膦酸
Ｚｏｌｅｄｒｏｎａｔｅ或狄诺塞麦 Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ），推荐的治疗方
案是在固定负荷剂量的基础上，随后规则维持治疗。
推荐根据英国骨质疏松学会［５６］ ，采用下列举例方
案：

１．维生素 Ｄ 缺乏症的治疗负荷量可达到
３０００００ ＩＵ，可以每周或每日分开给予。 具体方案根
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据当地维生素 Ｄ 制剂的可应用情况，举例方案如
下：①５００００ ＩＵ胶囊，每周 １次，连续共 ６周（３０００００
ＩＵ）。 ②２００００ ＩＵ 胶囊，每周 ２ 次，连续共 ７ 周
（２８００００ ＩＵ）。 ③８００ ＩＵ胶囊，每日 ５ 次，连续共 １０
周（２８０，０００ ＩＵ）。

２．维持方案可以在负荷量补足后 １ 个月开始
给予。 维持剂量为每日 ８００ ～２０００ ＩＵ（偶尔可达每
日 ４０００ ＩＵ）；可以每日给予，或间隔给予较高剂量，
但总维持量相同。
应该明白：①维生素 Ｄ 和食物一起服用，可以

帮助吸收；②负荷量方案中的维生素 Ｄ不应来源于
钙／维生素 Ｄ的组合，这可导致钙剂量过高。
下述给药方法已证明无效，或无效和中毒的风

险增加，因此不推荐：①采用肌肉注射或口服维生素
Ｄ的年储备给药方法。 ②使用活性维生素 Ｄ 制剂
（骨化三醇和阿法骨化醇）。

9　监测
维生素 Ｄ 治疗可以显露未被诊断的原发性甲

状旁腺功能亢进症［１０４］ ，临床医生应该对此产生认
识。 虽然上述给药方案不太可能导致中毒，但应认
识到某些人群可能对中毒或不良反应的风险增加，
应该对此进行监测。 常通过测量校正血清钙水平进
行监测。
校正总血钙（ｍｇ／ｄＬ） ＝总血钙测量值（ｍｇ／ｄＬ）

＋０．８ ×［４．０ －血白蛋白浓度（ｇ／ｄｌ）］。
由于维生素 Ｄ代谢遗传异常，或合并疾病如慢

性肾病、肉芽肿形成或甲状旁腺功能亢进症等原因，
可以使患者对维生素 Ｄ 治疗的敏感性增加。 随着
治疗病例增加可发现此现象，需明确此类患者，并可
能需降低后续剂量。 监测是治疗推荐方案的部分内
容，重复检测的需求可能因治疗方案而不同。
关于何时进行监测治疗反应，目前证据不足，但

监测目的包括：①发现在给予负荷量后仍存在的维
生素 Ｄ缺乏患者；②发现在维持治疗阶段的维生素
Ｄ缺乏患者；③发现在维生素 Ｄ 治疗中，显露出的
亚临床原发性甲状旁腺功能亢进症患者。
替代疗法中 25OHD状况改善的评估
关于维生素 Ｄ补充的剂量反应，不同研究中变

异较大。 相关混杂因素如夏季紫外线曝露是结果不
一致的重要原因。 当只限于补充维生素 Ｄ 对冬季
２５ＯＨＤ水平的影响时，其结果较为一致：即补充骨
化醇（维生素 Ｄ）每日 ２０ ～２５ μｇ（８００ ～１０００ ＩＵ）将
导致 ２５ＯＨＤ增加 ２４ ～２９ ｎｍｏｌ／Ｌ。 多数研究显示约

３ 个月后 ２５ＯＨＤ 达到新的稳定状态。 鉴于 ２５ＯＨＤ
的半衰期，此结果与预期结果相符；但最近一项研究
发现治疗后 ６ 个月，２５ＯＨＤ 也没有达到稳态水平。
因此，在治疗后不久开始测量维生素 Ｄ水平将导致
资源浪费；持续治疗 ３ 个月后进行维生素 Ｄ 检测，
更谨慎方案可能要等待治疗 ６个月。
建议：没必要常规监测血清 ２５ＯＨＤ，但患者有

维生素 Ｄ缺乏症状、吸收不良、怀疑用药效果不佳
等，可能需常规监测血清 ２５ＯＨＤ。
根据 ２５ＯＨＤ药代动力学，应该在最后用足负荷

量的 １个月内检测校正血钙，以发现原发性甲状旁
腺功能亢进症。 如有高钙血症，需先停维生素 Ｄ 并
调查原因。
建议：维生素 Ｄ 负荷量补足后 １ 个月，或开始

维生素 Ｄ 补充后，原发性甲状旁腺功能亢进症显
露，此时需检测校正血清钙。

10　维生素 D中毒
当维生素 Ｄ 持续到达高水平，如２５ＯＨＤ ＞１５０

ｎｍｏｌ／Ｌ （ ＞６０ ｎｇ／ｍＬ），有可能出现潜在副作用；持
续血清 ２５ＯＨＤ ＞５００ ｎｍｏｌ／Ｌ （ ＞２００ ｎｇ／ｍＬ）可认
为是潜在维生素 Ｄ中毒［１０５］ 。 维生素 Ｄ中毒可引起
非特异性症状，如食欲不振、体重减轻、多尿、心律失
常等；同时，明显症状包括因慢性持续血钙水平升高
导致血管和组织钙化，影响心脏、血管和肾脏。 除非
维生素 Ｄ剂量非常高［１０６］ ，维生素 Ｄ 中毒罕见。 不
适当的大剂量治疗或意外过量可导致维生素 Ｄ 中
毒。 美国医学研究院的食品和营养委员会总结了一
些补充维生素 Ｄ的研究证据［２１］ ，涵盖了不同剂量范
围（８００ ～３０００００ ＩＵ ／日）和持续时间（几个月到几
年），结论认为补充维生素 Ｄ 低于 １００００ ＩＵ／日，常
不导致中毒；而剂量等于或高于 ５００００ ＩＵ／日，持续
数周或数月常导致中毒，包括高血钙症。 虽然美国
医学研究院指出当 ２５ＯＨＤ ＜５００ ｎｍｏｌ／Ｌ 时，没有
发现因高钙血症导致维生素 Ｄ 中毒，但是，也有患
者表现出维生素 Ｄ 相关的严重症状。 欧洲食品安
全局（ＥＦＳＡ）审查了相关证据并得出结论：成年人和
１１岁以上儿童摄入维生素 Ｄ上限 ４０００ ＩＵ／日（１００
μｇ／日）是安全的［１０７］ 。 高钙尿症和肾结石的症状一
般不严重。 很少有证据关于维生素 Ｄ 治疗导致其
它不良反应（死亡、癌症），但当治疗目的是为了矫
正维生素 Ｄ缺乏症时，可不必考虑此副作用。 研究
还发现患者死亡率和 ２５ＯＨＤ 之间呈反向 Ｊ 型曲线
关系。 当 ２５ＯＨＤ浓度升高到 ３０ ｎｍｏｌ／Ｌ时，开始对
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死亡率产生正面效果；在 ５０ ｎｍｏｌ／Ｌ时死亡率最低；
当超过 ７５ ｎｍｏｌ／Ｌ时，死亡率开始升高［２１］ 。 大剂量
维生素 Ｄ的年度治疗方法无效，并可能增加骨折风
险。
高钙血症

维生素 Ｄ２ 和维生素Ｄ３ 的过多摄入均可因高钙

血症导致毒性。 血清钙过高可能导致软组织钙化，
并由此导致肾脏和心血管的损害。 有证据表明，维
生素Ｄ２ 过量比维生素Ｄ３ 过量更容易耐受。 肉芽肿
疾病患者因为含有升高的 １α－羟化酶活性 （将
２５ＯＨＤ转换为有活性 １，２５（ＯＨ）２Ｄ），导致高钙血
症的风险增加。 在肺结核和活动性结节病的维生素
Ｄ 治疗时，也有其毒性报道［１０８］ 。 这些患者在维生
素 Ｄ治疗前，应该征求专家的意见。
有正常人研究显示：相对于较低剂量维生素 Ｄ

治疗，给予维生素 Ｄ ２４００ ＩＵ／日和 ３８００ ＩＵ／日治疗
时，发现血钙整体水平高于较低剂量维生素 Ｄ治疗
组；但仅在高剂量组（３８００ ＩＵ／日）发现血钙超过正
常范围（１０ ｍｇ／ｄＬ，或 ２．６３ ｍｍｏｌ／Ｌ）［１０６］ 。
高钙尿症和肾结石

在一项女性研究中［１０９］ ，发现维生素 Ｄ 与钙联
合补充增加肾结石发病率。 有观测研究显示，摄入
钙剂增加肾结石风险，而摄入膳食来源钙却可以避
免肾结石［１１０，１１１］ 。 关于单独应用维生素 Ｄ矫正维生
素 Ｄ缺乏症与肾结石风险之间关系，目前没有很好
证据。 活动性肾结石患者，应该进行个体化管理。

11　维生素 D缺乏症预防
维生素 D来源
维生素 Ｄ的来源包括日光照射皮肤合成、食物

和补充添加。 在通常情况下，皮肤受 Ｂ 簇紫外线
（Ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ Ｂ： 波长 ２９０ ～３１５ ｎｍ）照射合成维生素
Ｄ是最主要来源（８０ ～９０％）。 缺乏户外活动、防晒
霜或服装等遮盖日光接触是影响皮肤维生素 Ｄ 合
成的重要因素；由于对皮肤癌的关注，人们也减少日
光曝露。 含维生素 Ｄ的天然食物很少，主要包括含
脂肪的鱼类，如野生鲭鱼、鲑鱼和金枪鱼等。 在一些
地区，维生素 Ｄ 也被添加到牛奶和一些饮料中，如
奶制品、橙汁、豆浆和谷物等。 单靠食物，几乎不能
获得足够维生素 Ｄ。 如果从日光照射和食物中获得
的维生素 Ｄ不足，需进行维生素 Ｄ添加补充。
从日光中获得维生素 D
皮肤日光曝露是人类天然预备的最有效维生素

Ｄ来源，同时，也是最容易被忽视的维生素 Ｄ来源。

应该大力提倡非剧烈日光的规则曝露，合适的日光
曝露可以产生足够的维生素 Ｄ３，它可以储存在体内
脂肪组织中，并在冬天维生素Ｄ３ 不能产生时释放到

血液中。
一日之中，上午 １１ 点到下午 ３ 点之间，紫外线

强度较高。 在上午 １０点到下午 ３ 点之间，每周两次
曝露双上肢和双下肢于日光下 ５ ～３０ 分钟（取决于
多因素），通常可以获得足够维生素 Ｄ。 日光照射皮
肤合成维生素 Ｄ 量受多因素影响，如曝露时间、曝
露时间长短和面积、季节、纬度、年龄、性别、皮肤颜
色等［１］ 。
需注意一些要点：①通过规则日光曝露，通常可

以获得人体足量的维生素 Ｄ。 相反，食物中本身含
有或添加的维生素 Ｄ常常有限；②尽管不宜日光过
度曝露，但是，目前一些美容行业误导公众，使人们
认为紫外线有害健康，目前还缺乏研究显示非剧烈
日光的合适规则曝露对皮肤产生显著损伤；③当今
人类比历史上任何时期都花费较少时间接触日光，
这是维生素 Ｄ缺乏的最重要原因；④由日光曝露合
成的维生素 Ｄ３ ，是由体内自主合成，不会导致过量
或中毒，是最好和唯一天然的维生素 Ｄ 来源；⑤个
体在树荫下也可以得到紫外线散射，起到合成维生
素 Ｄ效果；但是，普通窗玻璃能阻挡 ９０％以上波长
３００ ｎｍ以下的光线，隔着玻璃晒太阳显著影响皮肤
合成维生素 Ｄ。 同时，防晒霜可以减少绝大多数维
生素Ｄ３ 皮肤合成。 ⑥需避开剧烈日光曝露，特别是
日光导致晒伤，会增加皮肤癌的风险。
健康个体维生素 D的日常添加补充
如果个体很少曝露日光，应该从食物和添加剂

中获得足量维生素 Ｄ，进行维生素 Ｄ添加补充。 在
添加维生素 Ｄ补充剂之前，需清楚是否在应用其他
补充剂。 一些维生素或保健品中含有维生素 Ｄ，许
多钙补充剂也含有维生素 Ｄ。
维生素 Ｄ补充制剂包括 Ｄ２ 和维生素 Ｄ３ ，都能

满足骨骼健康需要［３］ 。 尽管维生素 Ｄ帮助钙吸收，
但是，维生素 Ｄ 和钙剂可分开补充，而不必一定在
同制剂中联合补充。
维生素 Ｄ推荐摄入量（ＲＮＩ）可以满足健康人群

中绝大多数（９７％ ～９８％）个体的需要；长期摄入推
荐摄入量水平， 可以维持组织中有适当的维生素 Ｄ
储备［１１２，１１３］ 。 根据每日维生素 Ｄ 推荐摄入量，减去
实际获得维生素 Ｄ 量，得出维生素 Ｄ 补充量。 例
如，一个 ５０岁健康职业妇女，几乎没有日光曝露，在
饮食和补钙同时获得 ２００ ＩＵ／日维生素 Ｄ，根据其年
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龄推荐摄入量为 ４００ ＩＵ／日，因而，她需额外补充
２００ ＩＵ／日。

鉴于国外相关组织［３，１８，２１，５７，１０７］推荐的维生素 Ｄ
摄入需要量高于中国人（附录 ２），同时，国内相关研
究还很缺乏；关于维生素 Ｄ 缺乏症高危人群，维生
素 Ｄ推荐摄入量可能需更高。 在无症状健康人群
中，极少数个体获得推荐摄入量维生素 Ｄ 水平，仍
然会出现维生素 Ｄ不足。 若发现相关不足，应该同
维生素 Ｄ缺乏症高危人群一样，适量增加维生素 Ｄ
的摄入含量或进行治疗。
维生素 D 缺乏症高危人群补充建议
具有维生素 Ｄ缺乏风险人群（如前述），由于日

光暴露不足或身体无法合成足量维生素 Ｄ，建议如
下：

１．根据中国营养学会的观点，妊娠早期、中期
和晚期孕妇和哺乳期妇女维生素 Ｄ 推荐摄入量为
每日 １０ μｇ（４００ＩＵ）。 为确保满足母体和胎儿的维
生素 Ｄ需要量，并为婴儿早期所需而建立胎儿期维
生素 Ｄ 储备，孕妇维生素 Ｄ 可耐受最高摄入量
（ＵＬ）可达到 ５０ μｇ（２０００ＩＵ）。

２．根据中国营养学会的观点，６５ 岁及以上老年
人，维生素 Ｄ推荐摄入量为每日 １５ μｇ（６００ＩＵ）。 为
满足体内维生素 Ｄ 足够，可耐受最高摄入量（ＵＬ）
可达到每日 ５０ μｇ（２０００ＩＵ）。

３．维生素 Ｄ 缺乏症高危人群的维生素 Ｄ补充
可能需更高剂量；对发现的维生素 Ｄ 缺乏症患者，
应该在医生指导下进行相关治疗。
致谢：本指南借鉴英国骨质疏松学会 ２０１３年版

《维生素 Ｄ与骨骼健康：病人管理实用指南》，得到
了中国大陆应用许可。
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附录 1：维生素 Ｄ缺乏症治疗指南
原则：
１．维生素 Ｄ 缺乏症治疗，应该根据患者特征、病情状

况，同时结合维生素 Ｄ制剂和剂型、维生素 Ｄ检测、以及季
节等因素，综合考虑治疗方案。

２．应该进行相关评估和检测，应用容易得到的维生素
Ｄ制剂配方，具有良好患者治疗依从性，并作为一种慢性疾
病根据实际需要进行监测，从而使维生素 Ｄ 缺乏症的治疗
具有效果。

３．基于目前研究，首选维生素 Ｄ３ 作为维生素 Ｄ制剂治
疗维生素 Ｄ缺乏症。 由于维生素 Ｄ的动物或植物来源，或
制剂中使用明胶，当考虑到文化、饮食或宗教原因而不能应
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用维生素 Ｄ３ 时，应该应用维生素 Ｄ２ 。
４．优先推荐口服补充，然后再考虑胃肠外途径。
５．治疗维生素 Ｄ缺乏症时，滴定给药法可能比固定给

药法更为有效；但其复杂性和相关证据缺乏限制了滴定给药
法的实际应用。

６．替代治疗方案包括负荷量阶段和维持阶段。 负荷量
阶段为高剂量的维生素 Ｄ３ （或 Ｄ２ ）达几周，然后进入维持阶
段。 维持阶段可根据单个患者的需要，选择每日补充，或较
不频繁的“补足”。

７．可能有部分患者无法维持足够的维生素 Ｄ水平，因
此，他们可能需在专业医师的指导下，提供更为积极的替代
或维持方案。

８．由于维生素 Ｄ代谢遗传异常，或合并疾病如慢性肾
病、肉芽肿形成或甲状旁腺功能亢进症等原因，可以使患者
对维生素 Ｄ治疗的敏感性增加。 随着治疗病例增加可发现
此现象，需明确此类患者，并可能需降低后续剂量。

９．应用单次超剂量（３０００００ ＩＵ或更高）使患者达到负
荷量，虽然可得到患者配合，但发现此方法无效，或与跌倒和
骨折发生率增加相关。 在进一步研究缺乏的情况下，不推荐
使用这种单次负荷剂量方法。
举例方案：

１．　维生素 Ｄ缺乏症的治疗负荷量达到总量约 ３０００００
ＩＵ，可以每周或每日分开给予。 具体方案根据当地维生素 Ｄ
制剂的可应用情况，举例方案如下：

１） ５００００ ＩＵ胶囊，每周 １次，连续共 ６周（３０００００ ＩＵ）。
２） ２００００ ＩＵ胶囊，每周 ２次，连续共 ７周（２８００００ ＩＵ）。
３） ８００ ＩＵ胶囊，每日 ５次，连续共 １０周（２８００００ ＩＵ）。
应该注意：①维生素 Ｄ 和食物一起服用，可以帮助吸

收；②负荷量方案中的维生素 Ｄ不应来源于钙／维生素 Ｄ的
组合，这可导致钙剂量过高。

２．　维持方案可以在负荷量补足后 １ 个月开始给予。
维持剂量为每日 ８００ ～２０００ ＩＵ（偶尔可达每日 ４０００ ＩＵ）；可
以每日给予，或间隔给予较高剂量，但总维持量相同。
下面的给药方法已证明无效，或无效和中毒的风险增

加，因此不推荐：①采用肌肉注射或口服维生素 Ｄ的年储备
给药方法；②使用活性维生素 Ｄ制剂（骨化三醇和阿法骨化
醇）。
监测

１．在最后用足负荷量的 １个月评估血钙水平。
２．一般不需常规监测血清 ２５ＯＨＤ，但患者有维生素 Ｄ

缺乏症状、吸收不良、怀疑用药效果不佳等，可能需常规监测
血清 ２５ＯＨＤ。

附录 2：不同学会组织推荐的维生素 D 需要量

２０１１ 年美国健康研究院
（ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，

Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ， ＤＣ， ＵＳＡ）推荐 ［２１］

２０１１ 年内分泌学会
（Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ，

Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ， Ｄ．Ｃ．， ＵＳＡ）
推荐有维生素 Ｄ 缺乏症
风险的个体 ［３］

２０１３ 年中国营养学会推荐 ［１１４］

生命阶段
宜摄入量

ＡＩ
平均需要量

ＥＡＲ
推荐膳食供
给量 ＲＤＡ

可耐受最高
摄入量 ＵＬ

每日需要量
（ ＩＵ／日）

可耐受最高
摄入量 ＵＬ
（ ＩＵ／日）

平均需要量
ＥＡＲ

（μｇ／日）

推荐摄入量
ＲＮＩ

（μｇ／日）

可耐受最高
摄入量 ＵＬ
（μｇ／日）

婴儿期
０ ～６ 月 ４００ ＩＵ （１０ ｇ） — — １０００ ＩＵ （２５μｇ） ４００ －１０００  ２０００ ａ— １０（ＡＩ） ２０ 　
６ ～１２ 月 ４００ ＩＵ（１０μｇ） — — １５００ ＩＵ （３８ μｇ） ４００ －１０００  ２０００ ａ— １０（ＡＩ） ２０ 　
儿童期
１ ～３ 岁 — ４００ ＩＵ （１０ μｇ） ６００ ＩＵ （１５ μｇ） ２５００ ＩＵ （６３ μｇ） ６００ －１０００  ４０００ ａ８ ￥１０ ＃２０ 　
４ ～８ 岁 — ４００ ＩＵ （１０ μｇ） ６００ ＩＵ （１５ μｇ） ３０００ ＩＵ （７５ μｇ） ６００ －１０００  ４０００ ａ８ ￥１０ ＃３０

４５（７ ～８ 岁）
男性

９ ～１３ 岁 — ４００ ＩＵ （１０ μｇ） ６００ ＩＵ （１５ μｇ） ４０００ ＩＵ （１００ μｇ） ６００ －１０００  ４０００ ａ８ ￥１０ ＃４５（９ ～１０ 岁）
５０（１１ ～１３ 岁）

１４ ～１８ 岁 — ４００ ＩＵ （１０ μｇ） ６００ ＩＵ （１５ μｇ） ４０００ ＩＵ （１００ μｇ） ６００ －１０００  ４０００ ａ８ ￥１０ ＃５０ 　
１９ ～３０ 岁 — ４００ ＩＵ （１０ μｇ） ６００ ＩＵ （１５ μｇ） ４０００ ＩＵ （１００ μｇ） １５００ －２０００ 烫１００００ ｐ８ ￥１０ ＃５０ 　
３１ ～５０ 岁 — ４００ ＩＵ （１０ μｇ） ６００ ＩＵ （１５ μｇ） ４０００ ＩＵ （１００ μｇ） １５００ －２０００ 烫１００００ ｐ８ ￥１０ ＃５０ 　
５１ ～７０ 岁 — ４００ ＩＵ （１０ μｇ） ６００ ＩＵ （１５ μｇ） ４０００ ＩＵ （１００ μｇ） １５００ －２０００ 烫１００００ ｐ８ ￥１０

１５（ ＞６５ 岁）
５０ 　

＞７０ 岁 — ４００ ＩＵ （１０ μｇ） ８００ ＩＵ （２０ μｇ） ４０００ ＩＵ （１００ μｇ） １５００ －２０００ 烫１００００ ｐ８ ￥１５ ＃５０ 　
女性

９ ～１３ 岁 — ４００ ＩＵ （１０ μｇ） ６００ ＩＵ （１５ μｇ） ４０００ ＩＵ （１００ μｇ） ６００ －１０００  ４０００ ａ８ ￥１０ ＃４５（９ ～１０ 岁）
５０（１１ ～１３ 岁）

１４ ～１８ 岁 — ４００ ＩＵ （１０ μｇ） ６００ ＩＵ （１５μｇ） ４０００ ＩＵ （１００ μｇ） ６００ －１０００  ４０００ ａ８ ￥１０ ＃５０ 　
１９ ～３０ 岁 — ４００ ＩＵ （１０ μｇ） ６００ ＩＵ （１５ μｇ） ４０００ ＩＵ （１００ μｇ） １５００ －２０００ 烫１００００ ｐ８ ￥１０ ＃５０ 　
３１ ～５０ 岁 — ４００ ＩＵ （１０ μｇ） ６００ ＩＵ （１５ μｇ） ４０００ ＩＵ （１００ μｇ） １５００ －２０００ 烫１００００ ｐ８ ￥１０ ＃５０ 　
５１ ～７０ 岁 — ４００ ＩＵ （１０ μｇ） ６００ ＩＵ （１５ μｇ） ４０００ ＩＵ （１００ μｇ） １５００ －２０００ 烫１００００ ｐ８ ￥１０

１５（ ＞６５ 岁） ５０ 　
＞７０ 岁 — ４００ ＩＵ （１０ μｇ） ８００ ＩＵ （２０ μｇ） ４０００ ＩＵ （１００ μｇ） １５００ －２０００ 烫１００００ ｐ８ ￥１５ ＃５０ 　
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续表

２０１１ 年美国健康研究院
（ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，

Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ， ＤＣ， ＵＳＡ）推荐 ［２１］

２０１１ 年内分泌学会
（Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ，

Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ， Ｄ．Ｃ．， ＵＳＡ）
推荐有维生素 Ｄ 缺乏症
风险的个体 ［３］

２０１３ 年中国营养学会推荐 ［１１４］

生命阶段
宜摄入量

ＡＩ
平均需要量

ＥＡＲ
推荐膳食供
给量 ＲＤＡ

可耐受最高
摄入量 ＵＬ

每日需要量
（ ＩＵ／日）

可耐受最高
摄入量 ＵＬ
（ ＩＵ／日）

平均需要量
ＥＡＲ

（μｇ／日）

推荐摄入量
ＲＮＩ

（μｇ／日）

可耐受最高
摄入量 ＵＬ
（μｇ／日）

妊娠期
１４ ～１８ 岁 — ４００ ＩＵ （１０ μｇ） ６００ ＩＵ （１５ μｇ） ４０００ ＩＵ （１００ μｇ） ６００ －１０００  ４０００ ａ１０ ３１０ ＃５０ 　
１９ ～３０ 岁 — ４００ ＩＵ （１０ μｇ） ６００ ＩＵ （１５ μｇ） ４０００ ＩＵ （１００ μｇ） １５００ －２０００ 烫１００００ ｐ１０ ３１０ ＃５０ 　
３１ ～５０ 岁 — ４００ ＩＵ （１０ μｇ） ６００ ＩＵ （１５ μｇ） ４０００ ＩＵ （１００ μｇ） １５００ －２０００ 烫１００００ ｐ１０ ３１０ ＃５０ 　
哺乳期*

１４ ～１８ 岁 — ４００ ＩＵ （１０ μｇ） ６００ ＩＵ （１５ μｇ） ４０００ ＩＵ （１００ μｇ） ６００ －１０００  ４０００ ａ１０ ３１０ ＃５０ 　
１９ ～３０ 岁 — ４００Ｉ Ｕ （１０ μｇ） ６００ ＩＵ （１５ μｇ） ４０００ ＩＵ （１００ μｇ） １５００ －２０００ 烫１００００ ｐ１０ ３１０ ＃５０ 　
３１ ～５０ 岁 — ４００ ＩＵ （１０ μｇ） ６００ ＩＵ （１５ μｇ） ４０００ ＩＵ （１００ μｇ） １５００ －２０００ 烫１００００ ｐ１０ ３１０ ＃５０

　　*哺乳期母亲需要量：内分泌学会（Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ， Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ， Ｄ．Ｃ．， ＵＳＡ）认为，如果婴儿没有获得维生素 Ｄ ４００ ＩＵ／日（１０ μｇ／日），

为满足婴儿所需而建议哺乳期母亲需要量为 ４，０００ －６，０００ ＩＵ／日；但是美国健康研究院（ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ， ＤＣ， ＵＳＡ）不支持此
观点［６５］ 。

　　相关术语说明［１１２，１１３］ ：
１．膳食参考摄入量（ＤＲＩ， Ｄｉｅｔａｒｙ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｉｎｔａｋｅｓ）是

在推 荐 的 膳 食 供 给 量 （ ＲＤＡ， Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ Ｄｉｅｔａｒｙ
Ａｌｌｏｗａｎｃｅ）的基础上发展起来的一组参考值，我国已在 ２０００
年采用 ＤＲＩ。

２．平均需要量（ＥＡＲ， Ｅｓｔｉｍａｔｅｄ Ａｖｅｒａｇｅ Ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ）：
ＥＡＲ 是推荐摄入量的基础，如果个体摄入量呈常态分布，一
个人群的 ＲＮＩ＝ＥＡＲ＋２ＳＤ。 对于人群，ＥＡＲ可以用于评估
群体中摄入不足的发生率。 对于个体，可以检查其摄入不足
的可能性。

３．推荐摄入量（ＲＮＩ， Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ Ｎｕｔｒｉｅｎｔ Ｉｎｔａｋｅ）：
ＲＮＩ是健康个体膳食营养素摄入量目标，但当某个体的营养
素摄入量低于其 ＲＮＩ时并不一定表明该个体未达到适宜的
营养状态。 如果某个体的平均摄入量达到或超过了 ＲＮＩ，可
以认为该个体没有摄入不足的危险。 摄入量经常低于 ＲＮＩ
可能提示需要进一步用生化试验或临床检查来评价其营养

状况。 ＲＮＩ 相当于传统使用的 ＲＤＡ， 它可以满足某一特定
群体中绝大多数（９７％ ～９８％）个体的需要。 长期摄入 ＲＮＩ
水平， 可以维持组织中有适当的储备。

４．宜摄入量（ＡＩ， Ａｄｅｑｕａｔｅ Ｉｎｔａｋｅｓ）： ＡＩ 主要用作个体
的营养素摄入目标，同时用作限制过多摄入的标准。 当健康
个体摄入量达到 ＡＩ时，出现营养缺乏的危险性很小；如长期
摄入超过 ＡＩ值，则有可能产生毒副作用。

５．可耐受最高摄入量 （ ＵＬ， Ｔｏｌｅｒａｂｌｅ Ｕｐｐｅｒ Ｉｎｔａｋｅ
Ｌｅｖｅｌ）： ＵＬ是平均每日可以摄入该营养素的最高量。 这个
量对一般人群中的几乎所有个体（包括敏感个体），似不至
于损害健康。 主要用途是检查个体摄入量过高的可能，避免
发生中毒。 当日常摄入量加上补充剂中的含量，如果小于
ＵＬ，出现不良作用的危险比较小；当超过 ＵＬ时，发生毒副作
用的危险性增加。 在大多数情况下，ＵＬ 包括膳食。 强化食
物和添加剂等各种来源的营养素之和。

附录 ３．维生素 D与成年人骨骼健康临床决策示意图

　　附录 ３．维生素 Ｄ与成年人骨骼健康临床决策示意图
附图可以帮助专业人员对个体进行临床决策和流程化

管理。 根据维生素 Ｄ的检测需要，将人群对象分为四类（需
矫正维生素 Ｄ缺乏症的骨病患者、有肌肉骨骼症状的维生

素 Ｄ缺乏症疑诊患者、维生素 Ｄ 缺乏高危人群和无症状健
康个体），分别进行维生素 Ｄ检测、治疗、监测和预防；其中，
对个体的评价贯穿整个临床思维。

（收稿日期：２０１４－０５－２５）

０３０１ 中国骨质疏松杂志　２０１４ 年 ９ 月第 ２０ 卷第 ９ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１４，Ｖｏｌ ２０， Ｎｏ．９
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