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摘  要 

耳石症，又名良性阵发性位置性眩晕(Benign paroxysmal positional vertigo, BPPV)，是一种常见的周

围性前庭疾病，近年研究显示维生素D (Vitamin D, VitD)缺乏或许和BPPV的发病以及复发存在关联，其

具体机制和临床适用性还需更细致地深入探讨。本文系统综述了VitD通过调控耳石矿化、内耳钙稳态以

及耳石膜稳定性来影响BPPV的潜在机制，并且基于最新临床证据分析了VitD补充的效果和存在的局限

性，现有证据表明VitD补充可能对血清VitD水平显著低下的复发性BPPV患者更具有临床价值，然而其对

不同BPPV亚型像后半规管型与水平半规管型的疗效仍需进一步加以区分，此外不同剂量VitD的干预效

果以及长期安全性仍需要更多高质量研究给予支持。 
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Abstract 
Otolithiasis, also known as benign paroxysmal positional vertigo (BPPV), is a common peripheral 
vestibular disorder. Recent studies have suggested that a deficiency in Vitamin D (VitD) may be as-
sociated with the onset and recurrence of BPPV. However, the specific mechanisms and clinical ap-
plicability of this association require further detailed investigation. This article systematically 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1551616
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1551616
https://www.hanspub.org/


赖力园，余震 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1551616 2254 临床医学进展 
 

reviews the potential mechanisms by which Vitamin D (VitD) influences BPPV through the regula-
tion of otolith mineralization, calcium homeostasis in the inner ear, and the stability of the otolith 
membrane. It also analyzes the effects and limitations of VitD supplementation based on the latest 
clinical evidence. Current evidence suggests that VitD supplementation may be more clinically val-
uable for recurrent BPPV patients with significantly low serum VitD levels. However, its efficacy for 
different BPPV subtypes, such as posterior canal and horizontal canal types, still needs further dif-
ferentiation. Additionally, the intervention effects of different doses of VitD and its long-term safety 
require more high-quality studies for support.  
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1. 引言 

耳石症，又名良性阵发性位置性眩晕(Benignparoxysmal positional vertigo, BPPV)，其特征是：当头部

变换到某特定位置时，患者会突然出现天旋地转感[1]。BPPV 的发生可以解释为退化的耳石迁移到半规

管，使其对头部运动敏感[2]。BPPV 是世界范围内头晕/眩晕的最常见原因，尽管此病是良性的，但患者

的日常活动明显受限。一项研究大数据显示，BPPV 患者主要分布在 50 岁左右的人群，女性患者多于男

性患者。不同类型 BPPV 中，后半规管 BPPV 与水平半规管 BPPV 占主要，其中后半规管 BPPV 较多，

水平半规管 BPPV 较少。在长期随访中，大部分患者的 BPPV 类型没有发生变化，在 BPPV 类型变化的

患者中，主要的耳石变化存在于后管侧别之间、后管与水平管之间进行转换[3]。 
维生素 D (Vitamin D, VitD)是一种脂溶性维生素，它主要来源于阳光照射和饮食摄入。在紫外线的照

射下，人体皮肤中的 7-脱氢胆固醇转化为维生素 D3 (胆钙化醇)，这是人体获得 VitD 的主要途径。在肝

脏中，VitD 在 25-羟化酶的作用下生成 25-羟基维生素 D (25-OH-VD)，这是循环中的主要形式，也是评

估 VitD 状态的常用指标。随后，25-OH-VD 在肾脏的 1-α羟化酶作用下被进一步转化为 1,25-二羟基维生

素 D，该物质是 VitD 的生物活性形式。这一过程受到多种因素的影响，例如纬度、季节、肤色、日照时

间和防晒措施等。饮食摄入的 VitD 通常包括动物性来源的维生素 D3 (如富脂鱼类、蛋黄和鱼肝油)以及

植物来源的维生素 D2 (麦角钙化醇) [4]。 
VitD 对骨骼、牙齿中的钙和磷酸盐沉积以及前庭系统中的耳石颗粒形成具有直接作用[5]。因为骨和

耳石之间的基质组织和蛋白质成分是相似的，所以二者的生物矿化有共同的特征。VitD 水平和钙晶体的

沉积影响耳石基质和密度，类似于其对骨结构的影响[6]。VitD 缺乏与 BPPV 的严重程度和复发相关[7]-
[9]。补充 VitD 可以减少 BPPV 病的复发。大量的临床研究提示 BPPV 患者在得到 VitD 补充后病情和复

发得到缓解[10] [11]。本综述从 VitD 的生物学功能与钙代谢调控出发，旨在猜想与探讨 VitD 缺乏与 BPPV
的潜在机制，以期为 BPPV 的预防与治疗提供新的策略。 

2. VitD 缺乏与 BPPV 的潜在机制 

BPPV 的发生主要与耳石脱落至半规管有关。耳石是内耳前庭系统的关键结构，主要存在于椭圆囊和

球囊的感受区内，其功能是感知线性加速度和重力。耳石由碳酸钙结晶和有机基质蛋白组成，具有独特
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的双层结构：中央核心区主要由糖蛋白组成，钙离子浓度较低；外围区域则含有较高浓度的碳酸钙晶体

[12] [13]。这些晶体通过纤维基质固定在毛细胞上，感知头部位置变化时的机械力并将其转化为神经信号，

维持人体平衡[14]。 
当耳石从椭圆囊或球囊脱落后进入后半规管等位置时，头部的运动会引起耳石在内淋巴液中的位移，

从而引发异常的内淋巴流动和感受器刺激[15] [16]。这种异常刺激导致眩晕和眼球震颤，这是 BPPV 的主

要临床表现[17]。 
耳石的脱落可能由多种生理和病理因素引发。内耳的钙稳态失衡是一个重要因素，VitD 缺乏会导致

钙离子代谢紊乱，削弱耳石的晶体基质并加剧其脱落[18] [19]。此外，头部创伤、内耳炎症或缺血等病理

过程也可能导致耳石脱落并引发 BPPV [20]。 
耳石的稳定性依赖于其复杂的蛋白基质结构和钙代谢调控，其中 VitD 在钙代谢和耳石稳定性中的重

要作用为理解 BPPV 的发病机制和制定干预措施提供了一定的理论基础。 

2.1. 低 VitD 状态引发耳石矿化不足与结构疏松 

一项基础研究提示，耳石膜中的钙处于动态更新状态，通过与内淋巴液的钙交换，既能调节内淋巴

中过量的钙，也能补充其不足，从而在维持耳石器内环境稳态中发挥关键作用。该研究发现，股骨和锤

骨的钙吸收曲线与耳石膜相似，表明耳石膜对钙的吸收机制与骨组织一致，二者的钙代谢过程可能具有

共性，提示耳石膜可能参与机体的全身钙代谢调控[21]。耳石晶体的正常形成和稳定性依赖于矿物质(如
钙离子)和有机基质的精确调控。研究表明，VitD 通过调节钙磷代谢，促进耳石晶体的生物矿化[22]。低

VitD 状态可通过干扰钙代谢稳态间接影响耳石的矿化与结构完整性。1,25-羟维生素 D3 是肠道钙吸收的

核心调控因子，其缺乏会显著减少钙的跨细胞和细胞旁途径吸收，导致血钙水平下降。为维持血钙稳态，

低血钙会刺激甲状旁腺激素(PTH)分泌，促进破骨细胞活性并动员骨钙入血，长期作用下可能引发骨钙流

失和矿化不足。耳石同样依赖于稳定的钙代谢环境，VitD 不足时，钙吸收减少及骨钙池动态失衡可能进

一步导致耳石中钙盐沉积不足，使耳石结构疏松、稳定性下降，进而增加其脱落风险[23] [24]。良性阵发

性位置性眩晕患者及其相关的 VitD 受体下调，抑制了耳石相关蛋白表达水平，提示 VitD 对耳石发育的

必要性[25]。 

2.2. 内耳钙稳态失衡导致耳石异常脱落 

内耳淋巴液中的钙离子浓度对耳石的形成起着重要作用。在正常情况下，内耳淋巴液的钙离子浓度

约为 20 微摩尔，这种浓度能够迅速溶解耳石的碎片。而当淋巴液中的钙离子浓度过高时，会影响碳酸钙

的结晶吸收，当钙浓度超过 20 微摩尔时，耳石碎片的溶解速度逐渐减慢，甚至完全停止。此外，低钙浓

度的淋巴液不仅能够溶解脱落的异常耳石，还能有效防止异常部位的矿化[26]。 
大鼠耳蜗和前庭迷路中上皮钙转运系统包括了顶端膜进入途径(TRPV5 和 TRPV6 钙离子通道)、胞质

钙缓冲蛋白(如 calbindin-D9K 和 calbindin-D28K)以及基底外侧膜退出途径(如钠钙交换体 NCX 和质膜钙

泵 PMCA)。VitD 通过显著上调前庭半规管中 TRPV5 的 mRNA 表达，上调前庭半规管中 calbindin-D9K
和耳蜗侧壁中 NCX2 的 mRNA 表达，下调前庭半规管和耳蜗侧壁中某些 PMCA 亚型的 mRNA 表达来维

持内淋巴液中低钙离子浓度。TRPV5 通过 RANKL-NFATc1 信号通路介导破骨细胞分化，其缺失会抑制

骨吸收能力；TRPV6 通过抑制 IGF1R-PI3K-AKF 信号通路负向调控破骨细胞形成。TRPV5 和 TRPV6 是

维持钙稳态的关键通道，其活性受翻译后修饰(如磷酸化、糖基化)和激素(如 VitD、雌激素)的精细调节

[27]。VitD 可能通过调控这些基因的表达来影响内耳钙稳态，进而影响听力和平衡功能[28]。VitD 缺乏

可能导致内耳钙稳态的失调，而钙稳态的失调可能与 BPPV 有关，故提示该系统可能成为治疗相关疾病
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的新靶点。 

2.3. VitD 与耳石膜的稳定 

耳石膜是一种蜂窝状的结构，位于内耳的前庭器官中，覆盖在感受器的毛细胞上。它由多种成分构

成，包括胶原蛋白(如 Otolin)、非胶原糖蛋白(如 Otogelin、α-Tectorin、β-Tectorin 和 Otoancorin)以及角质

硫酸蛋白聚糖。这些成分共同形成了耳石膜的基质。Otogelin 是耳石膜中的一种重要成分，负责耳石膜的

锚定功能。Otogelin 缺失的小鼠表现出耳石膜的严重缺陷和前庭功能障碍。α-Tectorin 和 β-Tectorin 是耳

石膜的主要非胶原糖蛋白，参与耳石的附着和稳定。毛细胞和支持细胞通过合成和分泌耳石膜的成分来

参与耳石的发育。耳石膜的主要功能是将耳石固定在感受器的毛细胞上，确保耳石在感知重力和线性加

速度时能够产生适当的机械力。耳石膜的完整性对于耳石的稳定性至关重要，膜的损伤可能导致耳石脱

落，从而引发眩晕和失衡等问题[29]。 
血供对于耳石膜的稳定也是一个主要因素，当耳石膜周围的血管异常，供血不足，耳石即逐渐脱落，

有研究发现[30]，VitD 通过调节血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)和基质金属蛋

白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)来参与调节内皮细胞增殖和基质稳态。已知 VEGF 可刺激内皮细胞

增殖和迁移，并介导血管生长和血管生成，而 MMPs 通过降解细胞外基质蛋白调节血管生成和血管重塑。

此外，VitD 诱导内皮祖细胞、成熟内皮细胞和血管平滑肌细胞中的 VEGF 的上调，提示 VitD 影响血管

生成和内皮修复。此外，VitD 还可调节血管壁的弹性蛋白和胶原含量；因此，它影响血管阻力和动脉僵

硬度。因此，VitD 很可能参与调节血管重塑、动脉僵硬度和血管生成[31]。当 VitD 缺乏时，可能导致耳

石膜周围血管结构和稳定性异常，从而导致耳石的脱落，诱发 BPPV 的发生。此外，VitD 缺乏可通过多

重机制导致血管损伤，首先，VitD 在调节钙磷代谢中起着关键作用，其缺乏可以引发钙磷失衡，促使血

管平滑肌细胞(VSMCs)向成骨样表型转化，进而加速羟磷灰石结晶在血管壁的异常沉积，形成血管钙化。

其次，VitD 可通过上调基质 Gla 蛋白(MGP)和骨桥蛋白(OPN)的表达，并抑制碱性磷酸酶(ALP)和骨形态

发生蛋白-2 (BMP-2)的活性，从而抑制血管钙化进程；而 VitD 缺乏时，这些保护性调控作用减弱，钙化

促进因子占据主导。此外，VitD 缺乏可能负向调节肾素-血管紧张素系统，导致血流动力学紊乱，同时削

弱对内皮细胞增殖与迁移的抑制作用，加剧血管内皮功能障碍[32]。当 VitD 缺乏时，通过上述机制可能

导致耳石膜周围血管僵硬度增加、弹性下降，从而导致耳石脱落，诱发 BPPV。 

3. VitD 缺乏与 BPPV 的临床证据 

越来越多的临床研究表明，VitD 缺乏与 BPPV 的发病和复发密切相关。Yang 等人的荟萃分析显示，

在一个随机模型中，接受 VitD 补充的组与未接受此类补充的对照组相比，BPPV 的复发率较低(相对比率

= 0.41; 95% CI = 0.26~0.65; P < 0.01) [33]。另一项荟萃分析也显示了补充 VitD 对 BPPV 复发的显著预防

作用(相对比率= 0.37; 95% CI = 0.18~0.76; P = 0.007)，尽管研究中存在相当大的异质性，敏感性分析证实

了结果的可靠性和稳定性[34]。Hong 等人的研究报告称，在一项随机临床试验中，VitD 补充剂降低了患

者眩晕的年复发率，而非随机临床试验表明随机效应模型中存在潜在的无效效应(OR = 0.08; 95% CI = 
0.00~1.56) [35]。随机临床试验被认为具有低偏倚风险，而所有非随机研究被认为具有严重的偏倚风险。

一项随机对照试验表明，补充适量 VitD 有助于降低 BPPV 的复发风险。研究发现，当血清 25-OH-VD 水

平低于 10 ng/ml 时，BPPV 的复发率显著升高。同时，该研究提示随着时间的发展，补充 VitD 的观察组

较未补充 VitD 的对照组而言，其 BPPV 的复发率较低(P < 0.05)，并随着时间的延迟，差异更加明显[36]。
不过，该研究仅针对原发性后半规管 BPPV 患者，未来还需进一步探讨维生素 D 补充对其他类型 BPPV 
(如水平半规管 BPPV、前半规管 BPPV、嵴帽结石症等)患者复发率的影响，同时针对 VitD 补充治疗的长
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期效果仍需更完善严谨的实验来验证。另一项前瞻性临床研究探讨了补充不同剂量的 25-OH-VD 对 BPPV
复发率的影响，补充不同剂量 25-(OH)D 的治疗组与无 VitD 治疗组比较，复发率差异具有统计学意义(χ2 
= 11.991, P = 0.002)，补充常规剂量(0.25 μg/d)和补充低剂量(0.25 μg/2 d)均可显著降低 BPPV 患者的复发

率，复发率差异无统计学意义(P > 0.05) [37]。但该研究缺乏对不同类型 BPPV 的区分和讨论，未来研究

需纳入剂量、长期效果及亚型差异分析。 
此外，VitD 补充对症状的缓解作用可能与血清 VitD 水平的基线浓度有关，缺乏程度越重的患者获

益越明显。Jeong 等人报告称，对于频繁出现 BPPV 发作的患者，尤其是血清 VitD 水平低于正常水平(<20 
ng/mL)的患者，应考虑补充钙和 VitD。他们进行了一项由研究人员发起、盲法结果评估、平行、多中心、

随机对照试验，其中当血清 VitD 水平低于 20 ng/mL 时，干预组的患者每天两次服用 VitD 400 IU 和 500 
mg 碳酸钙，持续 1 年，观察组的患者同时进行随访，无需进一步评估或补充 VitD [38]。干预组的年复发

率有所下降(0.83 比 1.10)。干预组的复发患者比例低于观察组(37.8%比 46.7%，P = 0.005)。 
多项研究指出 VitD 缺乏是 BPPV 的独立危险因素。例如，有研究表明，VitD 缺乏与 BPPV 和复发

性 BPPV 相关，其回归分析比值比为 2.15 (95% CI, 1.30~4.32; P = 0.006)和 5.16 (95% CI,, 1.00~34.12; P = 
0.05)。血清 25(OH)D 水平的降低与中国人群中 BPPV 的发生和复发相关，独立于其他基线标志物[39]。 

虽然大多数研究显示 VitD 缺乏与 BPPV 之间存在关联，但也有部分研究未发现显著相关性。例如，

Sarsitthithum 等人的研究发现，与对照组相比，BPPV 组的平均血清 VitD 水平较低(P = 0.001)。此外，在

BPPV 的参与者中，复发性 BPPV 和新诊断的 BPPV 之间的平均血清 VitD 水平没有统计学显著差异(P = 
0.313) [40]。这种差异可能与研究样本量、患者背景及 VitD 测定方法等有关，但总体而言，大量高质量

研究支持 VitD 与 BPPV 的密切关系。 

4. 总结与展望 

近年来，关于 VitD 缺乏与 BPPV 之间关系的研究显著增多。现有的临床和基础研究表明，VitD 通

过调节钙磷代谢，促进耳石晶体的矿化，维持内耳钙稳态及耳石膜稳定性，对 BPPV 的发病和复发具有

重要影响。VitD 缺乏可能导致耳石晶体结构疏松和矿化不足，并因钙稳态的紊乱进一步增加耳石脱落的

可能性。多项研究和随机对照试验表明，补充 VitD 可显著降低 BPPV 的复发风险，尤其是在血清 25-OH-
VitD 水平低于 20 ng/mL 的患者中，这为 VitD 在 BPPV 中的临床应用提供了强有力的证据支持。然而，

现有研究大多数并未区分和探讨 BPPV 亚型的差异，不同亚型的 BPPV 其耳石脱落机制可能不同，如后

半规管型更易受重力影响，而水平半规管型可能与头部旋转运动相关，VitD 对钙代谢的调控是否对不同

亚型 BPPV 产生差异化效果仍需进一步探索。 
将 VitD 水平的监测和干预纳入 BPPV 的综合治疗策略中具有重要的临床意义。对于复发性或难治

性 BPPV 患者，VitD 水平的评估可以作为病因筛查的重要工具，而针对 VitD 缺乏的患者，补充治疗能

够有效降低复发风险。此外，在高危人群中，VitD 的预防性补充可能对 BPPV 的发生具有潜在的保护

作用。但补充 VitD 的最佳剂量尚未明确，长期安全性数据依然缺乏，需更多研究评估不同人群的耐受

性。 
尽管目前的研究已揭示了 VitD 在 BPPV 中的重要作用，但仍存在诸多未解之谜。例如，VitD 在耳

石晶体形成及其矿化过程中的具体分子机制尚不明确，尤其是在调控耳石基质蛋白表达及内耳离子通道

中的作用亟待深入研究。同时，不同患者对 VitD 补充治疗的反应存在较大差异，这可能与个体的遗传背

景、环境因素以及 VDR 基因多态性相关。因此，未来的研究应注重个体化治疗策略的优化，探索遗传和

环境因素对 BPPV 发病和治疗效果的影响。此外，大规模、多中心的随机对照试验仍是验证 VitD 补充疗

效及其长期安全性的必要途径。 
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