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　　[摘要]　目的:探讨老年人群的维生素 D水平及睡眠状态与心血管疾病的关联。方法:基于前瞻性队列研

究,于2016年8月—2020年7月招募年龄大于60岁的体检老人7837人,每年随访1次,平均随访3年。基线时

志愿者做一份结构化问卷,并采集静脉血检测维生素 D水平。睡眠状态由5个睡眠问题组成,包括持续时间、睡
眠类型、失眠、打鼾和白天过度嗜睡,分为好、中、差3组。结局指标为脑卒中、心肌梗死、冠心病等心血管疾病。
结果:本研究人群,平均年龄为(68.86±14.16)岁,心血管疾病发生率为12.0%。睡眠状态好、中、差的比例分别

为23.1%、63.6%和13.3%。与维生素 D严重缺乏组比较,维生素 D轻度缺乏组(HR=0.56,95%CI:0.48,

0.66)及非缺乏组(HR=0.41,95%CI:0.34,0.51)心血管疾病发生风险较低。睡眠状态差可增加心血管疾病发

生风险。维生素 D水平与睡眠状态存在交互作用(P=0.002),在维生素 D严重缺乏人群中,与睡眠状态差组比

较,睡眠状态中等组(HR=0.64,95%CI:0.47,0.88)及睡眠状态好组(HR=0.36,95%CI:0.23,0.54)心血管疾

病发生风险较低,而在维生素 D非缺乏人群中未发现这种关联。结论:高维生素 D水平及健康的睡眠可降低老

年人群的心血管疾病发生风险,较高的维生素 D水平可减弱不健康睡眠所带来的危害。
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Abstract　Objective:ToinvestigatetheassociationofvitaminDlevelsandsleepstatuswithcardiovascular
diseaseinanelderlypopulation.Methods:Basedonaprospectivecohortstudy,7837seniorsattendingmedicalex-
aminationsaged>60yearswererecruitedfrom August2016toJuly2020andfolloweduponceayearforamean
follow-upperiodof3years.Volunteersweregivenastructuredquestionnaireatbaselineandvenousbloodwas
collectedforvitaminDlevels.Sleepstatusconsistedoffivesleepproblems,includingsleepduration,chronotype,

insomnia,snoring,anddaytimesleepiness,dividedintothreegroups:healthy,moderate,andpoor.Theout-
comeswerestroke,myocardialinfarction,andcoronaryarterydisease.Results:Inthisstudypopulation,the
meanagewas(68.86±14.16)yearsandtheincidenceofcardiovasculardiseasewas12.0%.Thepercentageof
healthy,moderate,andpoorsleepstatuswas23.1%,63.6%,and13.3%,respectively.Theriskofcardiovas-
culardiseasewaslowerinthemildvitaminDdeficientgroup(HR=0.56,95%CI:0.48,0.66)andthenon-defi-
cientgroup(HR=0.41,95%CI:0.34,0.51)comparedwiththeseverevitaminDdeficientgroup.Theriskof
cardiovasculardiseasewashigherinthepoorsleepstatusgroup.TherewasaninteractionbetweenvitaminDlev-
elsandsleepstatus(P=0.002),withalowerriskofcardiovasculardiseaseinthemoderatesleepstatusgroup
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(HR=0.64,95%CI:0.47,0.88)andthehealthysleepstatusgroup(HR=0.36,95%CI:0.23,0.54)com-
paredwiththepoorsleepstatusgroupintheseverevitaminDdeficientpopulation,andinthenosuchassociation
wasfoundinthevitaminDnon-deficientgroup.Conclusion:HighvitaminDlevelsandhealthysleepreducethe
riskofcardiovasculardiseaseintheelderlypopulation,andhigherlevelsofvitaminDattenuatetheadverseeffects
ofunhealthysleep.

Keywords　sleep;vitaminD;aged;cardiovasculardisease

　　心血管疾病(cardiovasculardiseaseCVD)是
造成中国居民死亡的首要病因,占死亡人数的

40%,是中国死亡和过早死亡的主要原因[1]。近年

来,越来越多的研究关注到维生素D在心血管健康

中发挥的作用[2-4]。大量的研究发现较低的维生素

D水平与较高的CVD发生风险相关。但是干预性

试验的结果并不一致[5-6]。此外,meta分析[2]虽然

也发现较低的维生素 D 水平与较高的 CVD 发生

风险相关,但是其结果存在严重的异质性。不一致

的原因可能是由于不同生活方式的影响,如睡眠状

态。大量证据表明,不同的睡眠行为与维生素D代

谢之间存在关联[7-8]。Meta分析也显示,睡眠障碍

的人群25(OH)D水平更低[9]。此外,近期的证据

表明,健康的睡眠行为与CVD风险的降低有关[10]。
因此,本研究基于前瞻性队列研究,探讨老年人群的

维生素D水平和睡眠状态与CVD的关联。
1　对象与方法

1.1　对象

本研究数据来自一项前瞻性队列研究。该队列

于2016年8月—2020年7月在北京航天总医院门

诊招募年龄≥60岁的体检参与者10136人,随访2
~4年,平均随访3年。招募时采集参与者的空腹

静脉血,并填写一份结构化问卷,了解志愿者的一

般人口学特征,健康状况及生活方式,并由专业人

员测量血压。纳入标准:①年龄≥60岁;②基线未

患有CVD;③调查前签署知情同意书。排除标准:
①缺乏基线的维生素D及睡眠状态数据;②缺乏关

于CVD状态的随访数据;③能获得维生素 D及睡

眠状态数据;④因其他原因(非 CVD)失访。本研

究最终纳入7837人。
1.2　问卷调查

在招募时,对所有参与者进行面对面的问卷调

查,问卷由一般人口学特征、健康状况、生活方式、
既往慢性病史(高血压、糖尿病等)、用药情况、睡眠

状态以及体格检查组成,体格检查包括身高和体重

等;既往疾病史通过其家人或监护人收集或确认。
吸烟判定为现在是否吸烟,饮酒判定为最近1个月

是否饮酒。睡眠状态的判定是基于5种睡眠行为

(持续时间、睡眠类型、失眠、打鼾和白天过度嗜

睡)[11],健康的睡眠行为定义为每天睡眠7~8h,
白天不过度嗜睡,从不或很少失眠,不打鼾,早睡。
对于每个睡眠行为,健康行为编码为1,其他编码

为0。健康睡眠得分由这5个睡眠行为组成,得分

范围从0~5。睡眠状态被分为“好”(得分为4~5
分)、“中”(得分为2~3分)和“差”(得分<2分)
3组。
1.3　实验室检测

基线时采集空腹静脉血进行检测,检测血清25
(OH)D、空腹血糖、高密度脂蛋白胆固醇、总胆固醇。
血清25(OH)D、空腹血糖、高密度脂蛋白胆固醇和

总胆固醇采用全自动生化分析仪(迈瑞BS-280),使
用商业化诊断试剂盒(德国罗氏诊断公司)测量其水

平。维生素D根据中华医学会标准划分为3类,严
重缺乏:<20nmol/L,轻度缺乏:20~50nmol/L,非
缺乏:>50nmol/L。
1.4　结局指标

自2016年进行基线调查后,每年进行1次随

访,随访的终点事件是CVD,主要包括脑卒中和冠

心病(包括心绞痛型、心肌梗死型、心肌缺血型、猝
死型和心力衰竭型等)。脑卒中的诊断按照《中国

急性缺血性脑卒中诊治指南2018》[12],并经过颅脑

CT或 MRI确认。冠心病的诊断依据《2020心肌

梗死后心力衰竭防治专家共识》[13]和美国心脏病

协会标准[14]进行,冠脉造影检查中患者的主要冠

脉狭窄>50%且累积任意1支可诊断为冠心病。
随访时间2~4年,平均3年。通过电话随访其家

属或监护人患病情况。随访期间只要有1次患

CVD,则终止随访。随访结束后如未发生结局事

件,则为未患CVD。
1.5　统计学处理

使用SPSS25.0统计软件进行数据分析,连续

性变量采用■X±S 表示,并使用方差分析比较不同

维生素D水平组间特征的差异,分类变量采用例数

与百分比表示,并使用χ2 分析比较不同维生素 D
水平组间特征的差异,并对3组间有差异的变量进

一步行两两比较。采用 Cox比例风险模型探索维

生素 D 和睡眠状态与 CVD 发生风险的关联及维

生素D与睡眠状态是否存在交互作用。通过维生

素D分层分析,进一步探索不同维生素 D 水平下

睡眠状态与 CVD 发生风险的关联。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2　结果

本研究人群3年失访率为22.7%。患者平均

年龄为(68.86±14.16)岁,CVD发生率为12.0%
(940/7837),其中冠心病的发生率为9.2%,脑卒
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中的发病率为2.8%。维生素 D严重缺乏、轻度缺

乏及非缺乏率分别为20.9%、52.4%和26.7%。
睡眠状态好、中、差的比例分别为23.1%、63.6%
和13.3%。表1显示 BMI、总胆固醇、空腹血糖、
收缩压、晒太阳频率与维生素D状态有关。维生素

D非缺乏人群,BMI、总胆固醇、空腹血糖及收缩压

水平较低,晒太阳频率较高,差异有统计学意义

(P<0.001)。
表2显示了老年人群维生素D状态与CVD的

关联,发现维生素 D水平越高的人群CVD发生率

越低。在控制混杂因数的基础上,与维生素D严重

缺乏组比较,维生素 D 轻度缺乏组(HR=0.56,
95%CI:0.48,0.66)和 非 缺 乏 组 (HR =0.41,
95%CI:0.34,0.51)CVD发生风险较低。

表3显示了老年人群睡眠状态与 CVD 的关

联,发现睡眠状态越好的人群维生素 D水平越高。
在控制混杂因数的基础上,与睡眠状态差组比较,
睡眠状态中等组(HR=0.73,95%CI:0.61,0.88)
和睡眠状态好组(HR=0.44,95%CI:0.35,0.56)
CVD发生风险较低。
　　图1显示了老年人群维生素D水平及睡眠状态

与CVD的关联,发现维生素D水平与睡眠状态存在

交互作用(P=0.002)。进一步以维生素 D水平分

层后,在维生素D严重缺乏人群中,与睡眠状态差组

比较,睡眠状态中等组(HR=0.64,95%CI:0.47,
0.88)和睡眠状态好组(HR=0.36,95%CI:0.23,
0.54)CVD发生风险较低;而在维生素D非缺乏人

群中,未发现这种关联。

表1　不同维生素D状态的老年人群基线特征分析

Table1　CharacteristicsoftheelderpopulationindifferentvitaminDstatus 例(%),■X±S

项目
维生素 D

严重缺乏组(1636例) 轻度缺乏组(4106例) 非缺乏组(2095例) F/χ2 值 P 值

一般人口学特征

　年龄/岁 68.93±14.15 68.91±14.23 68.72±14.02 1.663 0.190
　男性 　732(44.7) 1868(45.5) 　894(42.7) 1.491 0.106
　小学及以下 1009(61.7) 2526(61.5) 1346(64.2) 1.720 0.094
　月收入<3000元 1186(72.5) 2880(70.1) 1482(70.7) 3.135 0.209
健康状况

　BMI/(kg·m-2) 21.71±3.061) 21.38±2.802) 20.94±2.653) 36.106　 <0.001
　总胆固醇/(mmol·L-1) 6.05±0.951) 5.94±0.952) 5.81±0.923) 12.921 <0.001

　高 密度脂蛋白胆固醇/
(mmol·L-1) 1.99±0.39 2.01±0.36 2.00±0.36 0.208 0.812

　空腹血糖/(mmol·L-1) 4.55±0.441) 4.50±0.402) 4.46±0.393) 18.562 <0.001
　收缩压/mmHg 141.62±15.551) 140.28±14.622) 138.34±14.143) 55.187 <0.001
慢性病史(高血压、冠心病等) 728(44.5) 1740(42.4)2) 797(38.0)3) 17.570　 <0.001
慢性病用药 409(25.0) 1019(24.8) 486(23.2) 2.344 0.310
生活方式

　吸烟 684(41.8) 1673(40.7) 846(40.4) 0.830 0.660
　饮酒 576(35.2) 1526(37.2) 800(38.2) 3.562 0.168
　体力活动<5次/周a) 730(44.6) 1814(44.2) 955(45.6) 1.109 0.574
　晒太阳<5次/周b) 179(10.9) 478(11.6)2) 320(15.3)3) 21.186 <0.001

　　与维生素 D 轻度缺乏组比较,1)P<0.05;与维生素 D 非缺乏组比较,2)P<0.05;与维生素 D 严重缺乏组比较,
1)P<0.05。a)体力活动定义为每天30min以上的中等程度活动;b)晒太阳定义为每天不少于30min的阳光接触。

表2　老年人群维生素D状态与CVD的关联

Table2　TheassociationbetweenvitaminDstatusandCVDamongelderpeople 例(%)

维生素 D状态 CVD P 值 单因素模型 多因素模型

严重缺乏 306(18.7) 1.00 1.00
轻度缺乏 463(11.3) <0.001 0.55(0.47,0.64) 0.56(0.48,0.66)

非缺乏 171(8.2) 0.39(0.62,0.47) 0.41(0.34,0.51)

　　注:多因素模型调整睡眠、年龄、性别、教育程度、收入、BMI、空腹血糖、高密度脂蛋白胆固醇、总胆固醇、收缩压、吸烟、饮
酒、体力活动及晒太阳频率。

·779·
李聪,等.老年人群维生素 D水平及睡眠状态与心血管疾病风险的队列研究

LICong,etal.TheassociationofvitaminDlevelsandsleepstatuswithcardiovasculardisease...



表3　老年人群睡眠状态与CVD的关联

Table3　TheassociationbetweensleepstatusandCVDamongelderpeople

睡眠状态 维生素 D/(nmol·L-1)1) CVD
例(%)1) 单因素模型 多因素模型

差 38.47±17.93 172(16.5) 1.00 1.00
中 40.88±18.65 618(12.4) 0.71(0.59,0.86) 0.73(0.61,0.88)

好 40.99±17.69 　150(8.3) 0.46(0.36,0.57) 0.44(0.35,0.56)

　　注:多因素模型调整维生素 D状态、年龄、性别、教育程度、收入、BMI、空腹血糖、高密度脂蛋白胆固醇、总胆固醇、收缩

压、吸烟、饮酒、体力活动及晒太阳频率。1)P<0.05。

图1　维生素D分层后老年人群睡眠状态与CVD的

关联

Figure1　TheassociationbetweensleepandCVDstrati-
fiedbyvitamindstatusamongelderpeople

3　讨论

本研究基于一项前瞻性队列研究,探讨维生素

D水平及睡眠状态与CVD的关联,研究发现,较高

的维生素 D 水平及较好的睡眠状态都是 CVD 的

保护因素。此外,本研究还发现维生素D水平与睡

眠状态存在交互作用,较高的维生素D水平可能会

削弱睡眠状态与CVD发生风险的关联。
与本研究结果一致的是,观察性研究的 meta

分析显示[15],血清25(OH)D与 CVD发生风险呈

负相关。血清25(OH)D与CVD风险之间的负相

关可能有如下几种机制。如,维生素D缺乏可能激

活肾素-血管紧张素-醛固酮系统[16],增加 CVD 的

风险。最近的一项随机对照试验也表明,在维生素

D缺乏的慢性肾病患者中补充维生素 D3 可改善血

管功能[17]。此外,维生素D缺乏可增加炎症,增强

炎性细胞因子表达,抑制维生素D受体的表达和活

性,导致下游炎症信号的增强,从而导致CVD风险

增加[18-19]。之前的一项研究也 表 明,高 水 平 25
(OH)D可以通过抑制炎症降低CVD的风险[20]。

本研究还发现健康的睡眠是 CVD 的保护因

素。本研究健康的睡眠状态是指每天睡7~8h,白
天没有过度的困倦,从不或很少失眠,没有打鼾,以
及习惯早睡。来自英国生物银行的数据也表明,健
康的睡眠可能会降低 CVD的发生风险[20]。此外,
本研究还发现睡眠状态与维生素 D水平存在交互

作用,只有在维生素 D严重缺乏的老年人中,睡眠

较好的人群,CVD风险才会降低,而在维生素 D非

缺乏的人群中,这种关联被弱化,甚至消失。可能

的原因是高水平维生素D人群,心血管风险已经较

低,睡眠的改善,无法进一步降低CVD发生风险。
维生素D与睡眠的交互作用在生物学上是合

理的。产生25(OH)D 的主要途径是通过皮肤暴

露在阳光下,由7-脱氢胆固醇内源性合成。不健康

的睡眠行为可能会影响皮肤暴露在阳光下的时间,
导致维生素D缺乏。例如,白天过度困倦可能与减

少户外活动和阳光照射有关,这会减少25(OH)D
水平[21]。动物研究也表明,1,25(OH)2D3 治疗可

能会减轻小鼠的睡眠障碍[22]。此外,缺乏维生素

D也可能会影响睡眠模式。先前的观察性研究显

示[23],血清维生素 D水平降低与早期中风患者睡

眠质量差相关。一项针对现役军人的干预研究发

现[24],维生素 D 补充 90d后,睡眠得到了显著

改善。
据知,这是国内第一个评估25(OH)D与睡眠

状态交互作用与CVD发生风险关联的前瞻性队列

研究。本研究的主要优势在于样本量大和前瞻性

设计,更重要的是,研究人员收集了广泛的协变量,
包括生活方式和阳光照射,这为严格的混杂调整提

供了条件。但是,本研究也有存在不足。首先,由
于本研究采用的是自我报告的睡眠数据,暴露可能

存在分类错误;其次,其他睡眠行为,如不宁腿综合

征未包括在健康睡眠评分中;第三,由于本研究的

观察性质,无法确定因果关系,需要随机临床试验

来证实我们的发现;最后,目前的研究是基于一个

城市的数据,因此,结果的推广应谨慎。
综上所述,本研究发现高维生素D水平及健康

的睡眠可降低老年人群的 CVD发生风险,较高的

维生素D水平可减弱不健康睡眠所带来的危害。
未来需要高质量的随机对照试验来验证我们的

结果。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献
[1] ZhouM,WangH,ZengX,etal.Mortality,morbidity,

andriskfactorsin Chinaanditsprovinces,1990-
2017:asystematicanalysisfortheGlobalBurdenof
DiseaseStudy2017[J].Lancet,2019,394(10204):

1145-1158.

·879·
李聪,等.老年人群维生素 D水平及睡眠状态与心血管疾病风险的队列研究

LICong,etal.TheassociationofvitaminDlevelsandsleepstatuswithcardiovasculardisease...



[2] JaniR,MhaskarK,TsiampalisT,etal.Circulating
25-hydroxy-vitaminDandtheriskofcardiovascular
diseases.Systematicreviewandmeta-analysisofpro-
spectivecohortstudies[J].Nutr Metab Cardiovasc
Dis,2021,31(12):3282-3304.

[3] 罗梦莹,邹德玲.维生素 D对冠心病的发生及病变程

度的影 响 [J].临 床 心 血 管 病 杂 志,2021,37(6):

537-541.
[4] 史天珍,王琴.维生素 D与血压控制的相关性[J].临

床心血管病杂志,2021,37(11):1047-1050.
[5] MansonJE,CookNR,LeeIM,etal.VitaminDSup-

plementsandPreventionofCancerandCardiovascular
Disease[J].NEnglJMed,2019,380(1):33-44.

[6] AsemiZ,HashemiT,KaramaliM,etal.AnExpres-
sionofConcernfromtheAJCN EditorialOfficea-
bout:EffectsofvitaminDsupplementationonglucose
metabolism,lipid concentrations,inflammation,and
oxidativestressingestationaldiabetes:adouble-blind
randomizedcontrolledclinicaltrial[J].AmJClinNu-
tr,2020,112(5):1406.

[7] 龚和杨子,邢丽菲,康毅敏,等.血清维生素 D代谢物

与成年女性睡眠时间的相关性分析[J].实用临床医

药杂志,2022,26(14):26-30.
[8] HejazianSM,AhmadianE,ZununiVahedS,etal.The

AssociationofSleepQualityandVitaminDLevelsin
HemodialysisPatients[J].Biomed ResInt,2021,

2021:4612091.
[9] YanS,TianZ,ZhaoH,etal.A meta-analysis:Does

vitaminDplayapromisingroleinsleepdisorders?
[J].FoodSciNutr,2020,8(10):5696-5709.

[10]Fan M,SunD,ZhouT,etal.Sleeppatterns,genetic
susceptibility,andincidentcardiovasculardisease:a
prospectivestudyof385292UKbiobankparticipants
[J].EurHeartJ,2020,41(11):1182-1189.

[11]WangM,ZhouT,LiX,etal.BaselineVitaminDSta-
tus,SleepPatterns,andtheRiskofIncidentType2
DiabetesinDataFromtheUKBiobankStudy[J].Di-
abetesCare,2020,43(11):2776-2784.

[12]彭斌,吴波.中国急性缺血性脑卒中诊治指南2018
[J].中华神经科杂志,2018,51(9):666-682.

[13]中国医师协会心血管内科医师分会.2020心肌梗死

后心力衰竭防治专家共识[J].中国循环杂志,2020,

35(12):1166-1180.

[14]Powell-WileyTM,PoirierP,BurkeLE,etal.Obesity
and Cardiovascular Disease:A Scientific Statement
FromtheAmerican HeartAssociation[J].Circula-
tion,2021,143(21):e984-e1010.

[15]GholamiF,MoradiG,ZareeiB,etal.Theassociation
betweencirculating25-hydroxyvitaminDandcardio-
vasculardiseases:a meta-analysisofprospectiveco-
hortstudies[J].BMC Cardiovasc Disord,2019,19
(1):248.

[16]Al-IshaqRK,KubatkaP,BrozmanovaM,etal.Health
implicationofvitaminDonthecardiovascularandthe
renalsystem[J].Arch PhysiolBiochem,2021,127
(3):195-209.

[17]SinhaSK,SunL,DideroM,etal.VitaminD3Reple-
tionImproves Vascular Function,as Measured by
CardiorenalBiomarkersina High-Risk African A-
mericanCohort[J].Nutrients,2022,14(16):3331.

[18]IzzoM,CarrizzoA,IzzoC,etal.VitaminD:NotJust
BoneMetabolismbutaKeyPlayerinCardiovascular
Diseases[J].Life(Basel),2021,11(5):452.

[19]RaiV,AgrawalDK.RoleofVitaminDinCardiovas-
cularDiseases[J].EndocrinolMetabClinNorthAm,

2017,46(4):1039-1059.
[20]ChenS,SwierVJ,BoosaniCS,etal.VitaminDDefi-

ciencyAcceleratesCoronaryArteryDiseaseProgres-
sioninSwine[J].ArteriosclerThromb VascBiol,

2016,36(8):1651-1659.
[21]MosavatM,SmythA,ArabiatD,etal.VitaminDand

sleepduration:Isthereabidirectionalrelationship?
[J].Horm MolBiolClinInvestig,2020,41(4).

[22]AiM,LiSS,ChenH,etal.1,25(OH)2D3attenuates
sleepdisturbancein mouse modelsof Lewislung
cancer,insilicoandinvivo[J].JCellPhysiol,2021,

236(11):7473-7490.
[23]HuangG,ChenJ,ZhanL,etal.Reducedserumvita-

minDlevelsareassociatedwithpoorsleepqualityin
earlystrokepatients[J].FrontNutr,2022,9:937867.

[24]McCarthyMS,ElshawEB,SzekelyBM,etal.APro-
spectiveCohortStudyofVitaminDSupplementation
inADSoldiers:PreliminaryFindings[J].MilMed,

2019,184(Suppl1):498-505.
(收稿日期:2022-08-11)

·979·
李聪,等.老年人群维生素 D水平及睡眠状态与心血管疾病风险的队列研究

LICong,etal.TheassociationofvitaminDlevelsandsleepstatuswithcardiovasculardisease...


