
一 606 一  重庆医科大学学报2017年第 42卷第5期 (Journal of Chongqing Medical University 2017．VOI．42 NO．5) 

DOI：10．13406~．cnki．cyxb．001295 

25一羟维生素D及甲状旁腺素与高血压发病关系： 

剂量反应 Meta分析 

黄艳红 ，周 亮z，陈虹汝 ，易大莉 ，张彦琦 ，伍亚舟 ，刘 岭 ，易 东 

(1．第三军医大学军事预防医学院卫生统计学教研室，重庆 400038； 

2．第三军医大学大坪医院野战外科研究所，重庆 400042) 

【摘 要】目的：采用剂量反应Meta分析分别对 25一羟维生素 D[25一hydroxyvitamin D，25(OH)D]水平、甲状旁腺素(parathyroid 

hormone，PTH)水平与高血压发病风险进行综合评价。方法 ：全面检索 PubMed、Embase、CBM、CNKI和 VIP数据库，纳入 25(0H) 

D、 H与高血压发病风险的前瞻陛研究 ，检索时限均为建库至 2016年 8月。采用剂量反应模型对 25(OH)D、PTH与高血压发 

病风险进行拟合，采用Stata13．0进行 Meta分析。结果：共纳入9项前瞻胜研究，研究对象为西方人群，样本含量25 658人。线 

性剂量反应Meta分析结果显示，25(OH)D每增加25 nmol／L，高血压的发病风险下降7％(RR=0．93，95％CI=0．89~0．97，P=0．000)； 

而PTH每增加 15 pg／mL，高血压的发病风险增加6％(RR=1．06，95％CI=1．02～1．10，P=0．001)。结论：针对西方人群，随着25(OH) 

D水平的降低或 PTH水平的升高，可能导致高血压发病风险的增加。这给亚洲人群高血压的预防提供了重要线索。 
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Blood 25-hydroxyvitamin D concentration，parathyroid hormone 

concentration，and risk of incident hypertension： 

a dose response Meta——analysis 
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【Abstract]Objective：To evaluate the relationship between the levels of 25一hydmxyvitamin D[25(OH)D】，parathyroid hormone(PTH) 

and incidence of hypertension by dose response Meta-analysis，respectively． 。出 ：Databases including PubMed，Embase，CBM， 

CNKI and VIP were searched for prospective studies on the relationship between the levels of 25(OH)D，PTH and incidence of hyper- 

tension up to August 2016．The relationship between the levels of 25(OH)D，PTH and incidence of hypertension was assessed by dose 

response model，and a general analysis was conducted by using Stata 13．0 software．Results．：Eight studies involving 25 658 participa- 

tion which are from western countries were included．Linear dose response Meta—analysis indicated that by 25 nmol／L 25(OH)D and 

15 pg／mL H elevation，the risk of hypertension incidence would decrease 7％(RR=O．93，95％CI=0．89 to 0．97，P=0．000)and in- 

crease 6％(RR=1．06，95％CI=1．02 to 1．10，P=0．001)，respectively．Conclusion：The risk of hypertension showed a rising trend with 

the decrease in 25(OH)D concentrations and increase in H concentrations among the westerners，respectively．This provides infor- 

marion for the prevention of hypertension among the Asians． 
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维生素D是一种脂溶性维生素，其在人体内代 

谢时，首先在肝脏中形成 25一羟维生素 D[25一hy— 

droxyvitamin D，25(OH)D1，然后在肾脏中形成 1，25一 

二羟维生素 D311，25一dihydroxyvitamin D，1，25(oH) 

2D]t”。目前，临床上采用血清25(OH)D水平，反应 

机体维生素D的营养状况『21。近年来，大量的前瞻性 

随访研究p_司和横断面研究【7-】q均表明，血清25(OH) 

D水平较高者，高血压的发病风险较低。也有研究表 

明，25(OH)D的水平对高血压的发病没有影响[“ 3】。 

PTH的主要功能是调节体内钙和磷的代谢㈣。 

唧 与降钙素、维生素 D3是共同调节机体钙与磷 

稳态的三种基础激素。大量研究表明，血清PTH水 

平较高者，高血压发病率较高[15-171。也有研究表明 

PrrH水平对高血压的发病没有影响【18】。 

目前，血清25(OH)D、PTH水平与高血压发病 

的关系并不明确 ，因此 ，本文制作了一个针对前瞻 

性随访研究的剂量反应 Meta分析，定量分析血清 

25(OH)D、PTH与高血压发病风险的关系。 

1 资料与方法 

1．1 检索策略 

全面检索 PubMed、Embase、CBM、CNKI和 VIP数据库 ， 

纳入国内外发表的关于 25(OH)D、PTH与高血压发病风险 

的前瞻性研究，检索范围包括期刊全文、硕士博士学位论文、 

会议论文等，检索时限均为从建库起至 2016年 8月。同时手 

工检索第三军医大学图书馆中相关会议资料。英文检索词包 

括：vitamin d、25(OH)D、25一hydroxyvitamin d、1，25"dihydrox— 

yvitamin d、cholecalciferol、ergoealciferol、parathyroid hormone、 

hypertension、hypertensive disorder、high blood pressure；中文检 

索词包括：维生素D、骨化醇类、骨化三醇、胆骨化醇、骨化二 

醇、甲状旁腺素、高血压。 

1．2 纳入排除标准 

纳入标准：①研究类型：前瞻性随访研究；②研究对象： 

年龄为 18岁以上的健康人群，性别不限，平均随访时间4年 

以上，排除基线时已患高血压的对象；③暴露因素：血清中的 

25(OH)D或PTH的水平；④结局指标：25(OH)D、PTH的血 

清水平与高血压发生的风险值(RR／~R及95％CI)。 

排除标准：重复报告的文献或数据不全的文献。 

1-3 质量评价与资料提取 

由2位研究员按盲法的形式对纳入研究进行质量评价 

与资料提取，如遇分歧讨论解决或通过第3名研究员进行仲 

裁 ，直至意见最终达成一致。 

质量评价 ：采用纽卡斯尔一渥太华量表 (the Newcastle— 

Ottawa Scale，NOS)t 进行评价。总分为9分，评价内容包括 

研究对象的选择(4分)、组问可比性(2分)和结局评价(3 

分)三部分。 

资料提取：①纳入研究的基线资料：第一作者、发表年 

份 、研究时间、研究地点、性别、年龄、研究设计类型、随访时 

间、病例数、样本量、暴露因素测量方法、最高及最低剂量组 

水平、高血压确诊方法和调整因素等；②结局指标：25(OH) 

D、VFH的血清水平(暴露剂量)、发病人数、人年数，总人数和 

调整后的RRdIR值及其95％CI等。 

1．4 统计分析 

采用 Q检验和 产对 Meta分析中研究间异质性进行检 

验，检验水平为 =0．1，当P>0．1且 P<50％，采用 固定效应模 

型进行 Meta分析；反之，采用随机效应模型进行Meta分析[201。 

提取纳入研究中最高剂量组与最低剂量组的数据进行 

高一低剂量 Meta分析，比较其差异性，检验水平为a=0．05，即 

当 P<0．05时。该项因素[25(OH)D和 r,rH]的最高剂量组与最 

低剂量组间的高血压发病风险值是有统计学差异的，这也是 

后面进行剂量反应 Meta分析的前提条件。 

当纳入研究数据满足以上条件时。采用“两步法”进行剂 

量反应 Meta分析 。先把最低剂量组设为参照组。若原始研 

究未将最低剂量组设为参照组，根据Greenland等提出的方 

法进行参照组转换[22-231；当纳入研究未报道血清25(OH)D、 

PTH的均数或中位数时，提取每个剂量的中间点作为该因素 

的平均暴露剂量；当最低剂量组和最高剂量组为开区间时。 

定义其暴露剂量的区间长度与相邻组别一致 ，提取此区间的 

中间点作为平均暴露剂量；再将所有研究中的25(OH)D、 

PTH的暴露剂量单位分别转换成 nmol／L(1 n~mL=2．5 nmol／L) 

和pg／mL(1 pmo／／L=9．4 pg／mL)后，再进行数据拟合[3,11]。先用 

相应回归模型计算出每个研究对象每单位 25(OH)D或PTH 

增加与高血压发病风险的关系，再结合拟合优度检验结果选 

择相应合并模型合并上一步计算出的每项研究的发病风险， 

再采用回归参数检验判断是否存在线性关系，当 P>0．05时， 

呈线性关系，反之亦然，并拟合图形【211。 

通过逐一剔除每一个研究后，分别进行新的Meta分析． 

得到的合并效应量与总的效应量相比较，进而比较排除的研 

究对总的效应量的影响程度，结果是否稳定，来进行敏感性 

分析。当纳入文献数量足够(≥10)时，采用 Begg’S检验和 

Egger’s检验判断是否存在发表偏倚。使用 Stata 13．0软件进 

行统计分析。 

2 结 果 

2．1 文献筛选结果 

初检出文献2 305篇，通过其他途径获得6篇文献。阅 

读文题和摘要进行初筛，排除 1 321篇文献，对剩余的48篇 

文献进一步阅读全文，最终纳入 8篇文献(共 9个随访队 

列)[~6,11-13,181，均为英文文献。文献纳入排除流程如图1所示。 
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豳 1 文献纳入排除流程图 

Fig．1 Flow diagram of literature search and study selection 

2．2 纳入研究的基本特征及方法学质量评价 

本次研究纳入 8篇文献[3~5,11-13,1 ，共纳入 25 658人 ，随访 

一 段时间后，出现6 782例高血压新发病例。研究对象为 25 

岁以上的西方人群。所有的原始研究均调整年龄和性别等可 

能的混杂因素。纳入研究的基本特征见表 1。质量评价结果 

显示 ，8分文献有 2篇，7分文献有 2篇 ，6分文献有 3篇，5 

分文献有 1篇。总体来说质量比较高，见表 1。 

2．3 Meta分析结果 

2．3．1 25(OH)D与高血压发病风险 纳入 8个有关 25(OH)D 

与高血压发病风险的随访队~ll[3-6,11-13]进行高剂量与低剂量的 

Meta分析。异质性检验结果为 F=29．9％，P=0．189，即采用固 

定效应模型进行合并；结果显示，高剂量血清25(OH)D与低 

剂量 25(OH)D相比．高血压的发病风险有统计学差异(RR= 

0．84，95％CI=0．76～0．94，P=0．001)，如图2所示。 

25(OH)D的最高剂量组与最低剂量组间的高血压发病 

风险值有统计学差异，因此进一步对上述8个随访队列p_6,11-13] 

进行剂量反应 Meta分析。线性剂量反应关系模型的拟合优 

度检验(P一0．594)显示不用考虑不同研究间的异质性 ，即采 

用固定效应模型进行合并；结果显示，25(OH)D每增加 25 

nmol~(大约一个标准差)，高血压的发病风险下降 7％(尺 = 

表 1纳入研究的基线资料 
Tab．1 Characteristics of lncluded studies 

注：ARIC，社区动脉粥样硬化风险研究；PREVEND：终末期肾脏及血管疾病预防研究；MESA：动脉粥样硬化的多民族研究；PHS：医师健康研究；WHIRT：妇女健康 
计划的随机试验；NHSII：护士健康研究11；HPFS：健康专家随访研究；NHS I：护士健康研究I 
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0．93，95％CI=0．89,,-0．97，P=0．000)。进一步建立 25(OH)D与高 

血压发病风险的非线性剂量反应 Meta分析模型，以 l8．75 

nmol／L(最低剂量组 的平均水平)作为参照组 ，当 25(OH)D 

水平为 67．45 nmol／L时高血压的发病风险降低 17％(RR= 

0．83，95％CI=0．69～1．oo)，当 25(OH)D<67．45 nmol／L，差异没 

有统计学意义；当25(OH)D≥67．45 nmol／L，差异有统计学意 

义，且随着25(OH)D水平的增加，高血压的发病风险呈下降 

的趋势，如图 3所示。 
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图3 25(OH)D与高血压发病风险的非线性剂量反应Meta分析 

Fig．3 Dose response Meta-analysis of 25(OH)D and risk of 

hypertension 

2．3．2 PTH与高血压发病风险 纳入 3个有关PTH与高血 

压发病风险的随访研究[3,11,1 进行高剂量与低剂量的Meta合 

并。异质性检验结果为／2=0．0％，P=-0．583，即采用固定效应模 

型进行合并；结果显示，高剂量血清PTH与低剂量PTH相比， 

高血压的发病风险有统计学差异 (RR=1．14，95％CI=1．03~ 

1．26．P=-0．011)，如图4所示。 

同理 ，进一步对上述 3个随访研究[3,11,181进行 FrH与高 

血压发病风险的剂量反应 Meta分析。线性剂量反应关系模 

型的拟合优度检验( 0．870)显示不用考虑不同研究间的异 

质性，即采用固定效应模型进行合并；结果显示， H每增加 

15 pg／mL(大约一个标准差)，高血压的发病风险增加 6％ 

(RR=I．06，95％CI=I．02~1．10，P=O．O01)。进一步建立 H与 

高血压发病风险的非线性剂量反应Meta分析模型，以血清 

H为 15．4 pg／mL(最低剂量组的平均水平 )作为参照组 ， 

PTH水平为51．2 pg]mL时高血压的发病风险升高 13％(RR= 

1．13，95％CI=1．00～1．28)，当 PTH<51．2 pg／mL，差异没有统计 

学意义；当 H951．2 pg／mL，差异有统计学意义，且随着PTH 

水平的增加，高血压的发病风险呈上升的趋势，如图5所示。 
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图 4 PTH高低剂量组与高血压发病风险的Meta合并 

Fig．4 Meta—analysis of high versus low dose of PTH and risk of 

hypertension 
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图5 PTH与高血压发病风险的非线性剂量反应 Meta分析 

Fig．5 Dose response Meta-analysis of PTH and risk of 

hypertension 

2．4 敏感性分析 

按年份顺序逐一剔除每一个25(OH)D与高血压发病风 

险研究并进行新的合并，未发现不稳定的结果(图 6)。由于 

本研究纳入文献 ” 8收有 8篇(<10)，因此未采用 Begg’S 

检验和Egger’s检验评估发表偏倚。 
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图6 25(OH)D与高血压发病风险的敏感性分析 

Fig．6 Sensitivity analysis of 25(OH)D and risk of hypertension 

3 讨 论 

本次研究通过纳入大样本、前瞻性研究，对 25 

(OH)D、PrI’H与高血压的发病分析进行了剂量反应 

的 Meta分析，同时对 25(OH)D、PTH与高血压的发 

病风险进行了综合评价 

3．1 25fOH)D 

本研究发现，25(OH)D每增加 25 nmol／L．高血 

压的发病风险下降7％：而非线性剂量反应Meta分 

析显示，随着25(OH)D水平的增加，高血压的发病 

风险呈下降的趋势，但当25(OH)D<67．45 nmol／L， 

目前证据尚不能说明 25(OH)D的变化与高血压的 

发病风险之间具有关联，当25(OH)D1>67．45 nmo]／L， 

差异有统计学意义。 

纳入 25(OH)D与高血压发病风险有关的原始 

研究结论不尽相同。有 3个研究【u 3】发现 25(OH)D 

对高血压的发病没有影响。另外 4个研究 发现． 

25(OH)D与高血压发病有关。其中，Ballegooijen等[31 

的研究结果显示，25(OH)D水平下降 23．8 DBol／L． 

高血压的发病风险增加 8％；另外 ，Wang等[41的研究 

发现 VDR Bsm I和 Fok I基因多态性与高血压发病 

风险有关联。纳入的 8个研究 11 sJ在基线时均剔 

除了已患高血压的对象，并调整了主要的混杂因素． 

可比性较好。其中有 3个研究[3,11,12]纳入的研究对象 

均超过 3 000例，样本量较大，检验效能高。且大部 

分研究 ,11-13]的随访年限较长。因此，本研究所得结 

果具有较高的可信度。 

本文对以上原始研究进行 Meta分析，所得结果 

认为。血清高水平 25(OH)D较低水平高血压发病 

风险降低。这与先前的系统评价[24-271结果基本一致。 

例如在 Ke等[冽的研究中，纳入前瞻性研究、病例对 

照研究和横断面研究进行 Meta分析，其结果认为 

25(OH)D与高血压发病风险存在相关性，但研究中 

并未描述不同剂量下的25(OH)D与高血压发病风 

险的关系。另外，Kunutsor等l2吩 别对血清 25(OH)D、 

膳食维生素 D与高血压发病风险的前瞻性研究进 

行系统评价，其结果认为基线 25(OH)D水平与高 

血压发病风险存在显著相关性，25(OH)D水平每增 

加 10 ng／mL，患高血压的风险下降 12％。此外，在刘 

奕婷等 的研究中，只纳入了横断面研究和一项病 

例对照研究进行Meta分析，其结果仍然发现25(OH)D 

与高血压的发病之间存在联系。此外还有 Burgaz等[271 

在同时纳入队列研究和横断面研究的情况下，进行 

Meta分析结果依然认为 25(OH)D与高血压发病风 

险存在相关性。 

目前报道血清低水平 25(OH)D是高血压危险 

因素的可能机制主要包括以下两个方面：①低维生 

素 D水平激活肾素一血管紧张素一醛固酮系统，而肾 

素一血管紧张素一醛固酮系统过度激活是高血压发 

病的主要机制之__[28-29]。②低维生素D水平可通过 

影响血管内皮生长因子的产生、增加血管的氧化应 

激压力和上调 AT1受体 ，促进血管炎性反应。导致 

血管的顺应性下降，血压升高[301。 

不仅有大量的实验室研究表明低水平 25(OH)D 

是高血压危险因素。Vimaleswaran等l3]]通过孟德尔 

随机化方法分析 ，也得到了同样的结论 ，他们发现 

血清 25(OH)D水平每增加 10％，可引起高血压的 

发病风险下降 8％。 

3-2 PTH 

本研究发现，PTH每增加 15 pg／mL，高血压的 

发病风险增加 6％。非线性剂量反应 Meta分析显示． 

随着PTH水平的增加，高血压的发病风险呈上升的 

趋势。但当 H水平低于 51．2 pg／mL时．目前证据 

尚不能说明 PTH的变化与高血压的发病风险之问 

具有关联，当 H水平高于 51．2 pg／mL时，差异有 

统计学意义 

纳入 PTH与高血压发病风险有关的原始研究 

结论也不一致。例如，Yao等[ 暇 现，PTH水平不是高 

血压的独立危险因素，但在黑种人人群中，PrrH水平 
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可能与高血压的发病有关联。而Van Ballegooijen等[31 

得出PTH每增加 1．34 pmol／L，高血压的发病风险升 

高8％。这和Ballegooijen等llI】指出PTH水平可能与 

高血压有关联的结论相似。上述研究结果与本研究 

结果类似。纳入的 3个原始研究l3．1 ， s]均为前瞻陛队 

列研究，均排除基线时已患高血压的人群。暴露因 

素血清 PrrH水平的测定方法一致，具有统一的高血 

压诊断标准，并且纳入的样本量均超过 3 000例，具 

有较好的同质性 

PTH是调节体内钙、磷的一种重要激素[141。近年 

来很多证据显示 PTH受体在甲状旁腺以外的器官 

和组织中也有表达，如心肌组织和血管内皮细胞。而 

各种慢性低钙血症、高磷血症及低 25(OH)D血症， 

均可刺激甲状旁腺代偿性增生，PTH分泌增多 有 

流行病学研究表明，高血压患者的血清 PrrH水平明 

显高于正常人，且随着 PTH水平的增加，高血压的 

患病率也随之增加【垌。实验室研究指出 Fq'H可能通 

过以下几种途径影响高血压发病：①过高的PTH会 

提高 Ca2+TJ~平，导致 caz 内流增加，引起血管收缩异 

常；@PTH刺激内皮细胞使其表达一些会引起内皮 

功能紊乱的细胞因子，如内皮素一1和白介素一6[32-33]， 

使得血管的顺应性下降，从而导致血压升高：③高 

水平 PTH会激活肾素一血管紧张素一醛固酮系统．从 

而引发高血压 。过低的 25(OH)D水平可刺激 PTH 

分泌，若 PTH长时间处于较高状态，则可能扰乱体 

内钙磷平衡，引起钙、磷在血管壁的沉积，降低血管 

壁的顺应性，而增加高血压的发病风险[351。此外。PTH 

可促进血液中的 25(OH)D在肾脏中羟化形成 1．25 

(OH)2D。而现有研究结果显示，l，25(OH)2D是高 

血压发病的可能危险因素。但两者的具体关系尚需 

进一步的实验研究以及临床试验加以进一步验证。 

3．3 局 限性 

首先，纳入原始文献的研究对象均为西方人群， 

人种相对单一。这部分人群的文化差异相对较小， 

饮食结构及习惯比较接近。可以减少相关混杂因素 

对研究结果的影响，但未纳入亚洲人群，使研究结 

果仅能为亚洲人群提供线索。其次，25(OH)D的测 

量方式不一致。纳入文献中主要采用了高效液相色 

谱法(金标准)、放射免疫测定法和其他类型的免疫 

测定方法。不同方法的检测能力有一定差异。这些 

由于测量方法所带来的差异可能给本研究带来一 

定的测量偏倚。 

综上所述 ，本研究发现随着血清 25(OH)D的 

增加，高血压的发病风险呈现逐渐降低的趋势：而较 

高水平血清 PrI、H对高血压的发病风险有升高作用， 

随着血清 PTH水平的增加，高血压的发病风险呈现 

逐渐升高的趋势。虽然纳入的研究对象为西方人 

群，但此结果也为亚洲人群高血压的预防提供了重 

要线索 
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