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【摘要】 目的 探讨女性绝经后血清性激素和 25⁃羟胆钙化醇［25⁃（OH）⁃D3］表达变化与良性阵发

性位置性眩晕（BPPV）之间的关系。方法 选择 2015 年 9 月 1 日至 2017 年 2 月 1 日共 63 例 50 ~ 80 岁绝

经后女性良性阵发性位置性眩晕患者，采用电化学发光法检测血清雌二醇、黄体酮、黄体生成素、促卵泡

激素和 25⁃（OH）⁃D3水平，采用 Spearman 秩相关分析年龄与雌二醇、雌二醇与 25⁃（OH）⁃D3之间的关联性；

采用单因素和多因素逐步法 Logistic 回归分析筛查疾病危险因素。结果 BPPV 组患者血清雌二醇

［15.67（10.96，22.15）pg/ml］和 25 ⁃（OH）⁃D3［（24.24 ± 1.05）ng/ml］水平均低于对照组［雌二醇：31.78
（25.60，39.50）pg/ml，25⁃（OH）⁃D3：（27.62 ± 0.76）ng/ml］，且组间差异具有统计学意义（Z = ⁃ 6.768，P =
0.000；t = ⁃ 2.605，P = 0.010），而黄体酮、黄体生成素、促卵泡激素组间差异无统计学意义。相关分析显

示，两组受试者血清雌二醇与 25⁃（OH）⁃D3水平无关联性；但对照组年龄与血清雌二醇水平呈负相关（rs =
⁃ 0.263，P = 0.038），BPPV 组二者则无关联性。多因素逐步法 Logistic 回归分析显示，绝经后女性血清雌

二醇和 25⁃（OH）⁃D3水平降低是良性阵发性位置性眩晕的危险因素。结论 血清雌二醇和 25⁃（OH）⁃D3

水平降低可能是女性绝经后罹患良性阵发性位置性眩晕的危险因素。
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【Abstract】 Objective To explore the change of serum sex hormones and 25⁃hydroxycholecalciferol
[25 ⁃ (OH) ⁃ D3] level in postmenopausal female patients with benign paroxysmal positional vertigo (BPPV).
Methods Electrochemiluminescence (ECL) assay was employed to detect the serum levels of estradiol (E2),
progesterone, luteinizing hormone (LH), follicle stimulating hormone (FSH), and 25 ⁃ (OH) ⁃D3 in 63 female
postmenopausal BPPV patients with age 50-80 years from September 1, 2015 to February 1, 2017.
Spearman rank correlation analysis was used to analyze the relation between age and E2, E2 and 25⁃(OH)⁃D3.
Univariate and multivariate stepwise Logistic regression analysis were used to screen the risk factors for
BPPV. Results The serum levels of E2 [15.67 (10.96, 22.15) pg/ml] and 25⁃(OH)⁃D3 [(24.24 ± 1.05) ng/ml]
in BPPV group were lower than those in control group [E2: 31.78 (25.60, 39.50) pg/ml, 25⁃(OH)⁃D3: (27.62 ±
0.76) ng/ml], and the differences were statistically significant (Z = ⁃ 6.768, P = 0.000; t = ⁃ 2.605, P = 0.010).
There was no significant difference on progesterone, LH and FSH between 2 groups. Correlation analysis
showed there was no relation between E2 and 25 ⁃ (OH) ⁃ D3 levels in both groups. There was a negative
correlation between age and E2 in control group (rs = ⁃ 0.263, P = 0.038), but no correlation in BPPV group.
Multivariate Logistic regression analysis showed decreased serum E2 and 25 ⁃ (OH)⁃D3 levels maybe the risk
factors for postmenopausal female BPPV patients. Conclusions E2 and 25 ⁃ (OH) ⁃ D3 deficiency are
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良性阵发性位置性眩晕（BPPV）即耳石症，其年

发病率为 10.7 ~ 64.0/10 万［1⁃2］，在周围性眩晕相关性

疾病中居首位。现有证据提示，良性阵发性位置性

眩晕是由于内耳椭圆囊、球囊囊斑上耳石发生变

性、脱落并异位至半规管所致。但耳石脱落的具体

机制尚不十分明确［3］，目前认为骨质疏松是良性阵

发性位置性眩晕的重要诱发因素，其他如维生素 D
缺乏、高血压、糖尿病、高脂血症、动脉粥样硬化、脑

血管病等亦可能参与其中，但文献报道少见［4⁃7］。然

而，骨质疏松与良性阵发性位置性眩晕关系的研究

仅 提 供 了 二 者 存 在 相 关 的 可 能 性 ，如 Sacks 和

Parham［8］对绝经后女性良性阵发性位置性眩晕患者

血清 Otolin⁃1（耳石蛋白的一种，可以促进成熟耳石

黏附于胶质膜上）水平的分析发现，此类患者血清

Otolin⁃1 水平明显升高并与骨密度降低具有明显的

相关性，但其骨代谢标志物如Ⅰ型骨胶原氨基末端

前肽和胶原氨基末端肽水平与血清 Otolin⁃1 水平并

不存在关联性，表明骨质疏松与良性阵发性位置性

眩晕并非简单的因果关系。此外，良性阵发性位置

性眩晕主要好发于中老年女性，男女比例约 1 ∶2，发
病峰值年龄 40 ~ 60 岁，与女性绝经期时间具有一致

性［9⁃10］，而非随着年龄增长、骨质疏松程度加重而发

病率逐渐升高，提示其与骨质疏松并无因果关系，

可能与绝经期女性体内激素水平的改变有关，另外

青春期或在一些口服避孕药的女性人群中良性阵

发性位置性眩晕患病率亦明显升高［11］。上述临床

研究结果均提示，单纯以老龄化或骨质疏松为原因

难以解释良性阵发性位置性眩晕的发病机制，而女

性绝经后体内激素水平的变化可能是其重要发病

原因，但目前国内外鲜有相关文献报道。

对象与方法

一、研究对象

1. 诊断标准 （1）存在明确的诱发因素，例如体

位或头位改变即出现眩晕症状。（2）良性阵发性位

置性眩晕变位试验［Dix ⁃Hallpike 试验或滚转试验

（roll test）］呈阳性反应。

2. 纳入标准 （1）良性阵发性位置性眩晕组

（BPPV 组）：为女性首诊病例；绝经后原发性良性阵

发性位置性眩晕诊断明确；年龄 50 ~ 80 岁。（2）正常

对照组（对照组）：既往无眩晕发作病史；绝经后女

性；年龄 50 ~ 80 岁。

3. 排除标准 （1）既往有颅脑创伤或耳科手术

史。（2）明确诊断后曾接受过钙剂、维生素 D、糖皮质

激素，以及相关药物替代治疗。（3）存在前庭神经炎

（VN）、突发性耳聋、中耳炎或梅尼埃病（MD）等耳部

疾病。（4）伴后循环短暂性脑缺血发作（TIA）、脑卒

中或偏头痛等其他中枢神经系统疾病。（5）存在下

丘脑或垂体占位性病变等相关内分泌疾病。（6）伴

有严重的肝肾功能障碍。（7）长期处于焦虑或暴露

于噪音环境中［12］。（8）对 Dix⁃Hallpike 或滚转试验不

能耐受。

二、研究方法

1. 临床资料采集 于试验开始前充分告知受试

者本研究的目的、过程、可能存在的风险及获益等

情况，获取知情同意后方对其进行问诊，内容包括

社会人口学特征（年龄、职业、居住地、身高、体重）；

既往史（高血压、糖尿病、偏头痛、前庭神经炎、脑卒

中等）；眩晕发作特点（诱发因素、发作性质、持续时

间、发作次数及频率、发作时伴随症状等）。

2. 良性阵发性位置性眩晕变位试验 （1）滚转

试验：用于判断水平半规管耳石。受试者仰卧位，

头先向一侧转 90°，观察眼震方向及强度，观察时间

以眼震停止为限（一般持续数秒至数十秒，长者可

超过 1 min）；然后再回复至仰卧位，头向另一侧转

90°，观察眼震方向及强度，持续时间同上。根据眼

震方向及特点判断受累半规管，并比较两侧眩晕程

度及眼震强度。若试验过程中诱发双侧眩晕和水

平向地性眼震发作，且以右侧眼震明显，判断为右

侧水平半规管游离耳石，以左侧眼震明显者则为左

independent risk factors for BPPV in postmenopausal female patients.
【Key words】 Vertigo; Otolithic membrane; Calcifediol; Gonadal steroid hormones; Regression

analysis
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侧水平半规管游离耳石；若双侧均出现水平背地性

眼震发作，但右侧眼震较弱，为右侧水平半规管壶

腹嵴嵴帽耳石，左侧眼震较弱者则为左侧水平半规

管壶腹嵴嵴帽耳石。（2）Dix⁃Hallpike 试验：为诊断后

半规管或前半规管耳石的常用方法。受试者坐位，

头向一侧转 45°，然后快速转换为仰卧位，头下悬约

30°，观察有无眼震，再使患者由卧位转为坐位；使患

者头转向另一侧，重复上述检查过程。评价方法同

滚转试验，受试者由坐位迅速转换为卧位时出现明

显的眩晕发作和向上、向地、扭转性眼震，迅速改变

为坐位时再次出现眩晕和下跳性眼震，若眼震中伴

有扭转成分且扭转方向指向左侧，为右侧后半规管

受累；若眼震中伴发出现的扭转成分其扭转方向指

向右侧，则为左侧后半规管受累。

3. 实验室检查 晨起空腹经肘静脉采集 10 ml
血液标本，采用电化学发光法检测所有受试者血清

雌二醇（E2）、黄体酮（P）、黄体生成素（LH）和促卵泡

激素（FSH）等性激素水平，以及血清 25⁃羟胆钙化醇

［25⁃（OH）⁃D3］水平。上述指标正常参考值范围：雌

二醇 < 10 ~ 28 pg/ml（1 pg/ml = 3.66 pmol/L）；黄体

酮 < 0.10 ~ 0.20 ng/ml（1 ng/ml = 3.17 nmol/L）；黄体生

成素（16.00 ~ 61.99）× 10 ⁃ 3 U/ml；促卵泡激素（26.72 ~
133.41）× 10 ⁃ 3 U/ml；25 ⁃（OH）⁃D3 7.30 ~ 40.20 ng/ml
（1 ng/ml = 2.50 nmol/L）。

4. 统计分析方法 采用 SPSS 21.0 统计软件进

行数据统计与分析。计量资料满足正态分布和方

差齐性者以均数 ± 标准差（x ± s）表示，行两独立样

本的 t 检验；不满足正态分布者以中位数和四分位

数［M（P25，P75）］表示，行 Mann⁃Whitney U 检验。计

数资料以相对数构成比（%）或率（%）表示，采用χ 2

检验。对年龄与雌二醇、雌二醇与 25⁃（OH）⁃D3之间

的关联性采用 Spearman 秩相关分析。对疾病危险

因素的筛查采用单因素和多因素逐步法 Logistic 回

归分析（α入 = 0.05，α出 = 0.10）。以 P ≤ 0.05 为差异有

统计学意义。

结 果

选择 2015 年 9 月 1 日至 2017 年 2 月 1 日经海军

军医大学眩晕专病诊治中心明确诊断的良性阵发

性位置性眩晕患者 264 例，男性 86 例，女性 178 例，

根据纳入与排除标准最终纳入 63 例良性阵发性位

置 性 眩 晕 患 者，受 累 部 位 分 别 于 右 侧 后 半 规 管

［41.27%（26/63）］、左侧后半规管［36.51%（23/63）］、

右侧水平半规管［11.11%（7/63）］和左侧水平半规管

［11.11%（7/63）］；另选择同期在我院接受体格检查

的 63 例非眩晕健康受试者作为正常对照。两组患

者年龄、体重指数（BMI），以及高血压、糖尿病等资

料比较差异均无统计学意义（P > 0.05，表 1）。

实验室检查结果显示，BPPV 组患者血清雌二

醇水平低于对照组（Z = ⁃ 6.768，P = 0.000），而黄体

酮（Z = ⁃ 0.573，P = 0.566）、黄体生成素（Z = ⁃ 1.603，
P = 0.109）和促卵泡激素（Z = ⁃ 0.642，P = 0.521）水平

与对照组之间差异无统计学意义（P > 0.05，表 2）。

BPPV 组患者血清 25⁃（OH）⁃D3水平亦低于对照组且

差异具有统计学意义（t = ⁃ 2.605，P = 0.010；表 2）。

为了进一步分析年龄因素对血清雌二醇水平

的影响，分别对两组受试者年龄与血清雌二醇水平

进行 Spearman 秩相关分析，结果显示，对照组受试

者年龄与血清雌二醇水平呈负相关（rs = ⁃ 0.263，P =
0.038）；而 BPPV 组患者年龄与血清雌二醇水平之间

无关联性（rs = ⁃ 0.239，P = 0.060）。两组受试者血清

25⁃（OH）⁃D3 与雌二醇水平 Spearman 秩相关分析表

明，二者无关联性（BPPV 组：rs = 0.100，P = 0.436；对
照组：rs = ⁃ 0.030，P = 0.814）。进一步将血清雌二醇

与 25⁃（OH）⁃D3 纳入多因素 Logistic 回归方程（α入 =
0.05，α出 = 0.10）进行分析，结果显示，血清雌二醇及

25⁃（OH）⁃D3 水平降低均为良性阵发性位置性眩晕

的危险因素（表 3 ~ 5）。

讨 论

目前针对良性阵发性位置性眩晕的治疗主要

依据受累半规管和耳石类型，分别采用改良 Epley
法、Semont 法、Barbecue 法等手法复位将变性脱落的

耳石自半规管回复至椭圆囊以缓解临床症状。但

这些手法复位仅为对症治疗，既不能根治亦不能解

决反复发作的问题。如前言所述，单纯用年龄老化

或骨质疏松难以解释良性阵发性位置性眩晕的发

病，雌激素水平降低可能是其发病的根本原因。

自 2015 年 9 月 1 日至 2017 年 2 月 1 日我院眩晕

专病诊治中心共明确诊断良性阵发性位置性眩晕

患者 264 例，男女发病比例约为 1 ∶2，与文献报道的

发生率相一致［9］。约 76.97%（137/178）的女性患者

年龄为 50 ~ 80 岁，排除雌激素替代治疗、补充钙剂、

维生素 D，以及偏头痛或耳科疾病病史等因素，共纳

入 63 例绝经后女性患者，其受累部位分别位于右侧

后半规管（41.27%，26/63）、左侧后半规管（36.51%，
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23/63）以及左右水平半规管（各 11.11%，7/63），与文

献报道的各半规管受累情况基本一致，即后半规管

发生率 78% ~ 93%、水平半规管 1.90% ~16.40%、前

半规管 1.20% ~ 2.94%［13 ⁃18］。已知良性阵发性位置

性眩晕的发生率与半规管的解剖位置密切相关。

这是由于 3 个半规管相互垂直，形状呈半环形且均

有单脚和壶腹脚，其中前、后半规管的单脚联合开

口称为总脚，5 个孔同时开口于椭圆囊后壁，因总脚

孔直径大于水平半规管单脚，故耳石极易进入其

内。当由卧位转换为坐位时，上半规管由于位置较

高，耳石可重新进入到椭圆囊，而后半规管的耳石

则会在重力的作用下向壶腹脚移动，因此临床上以

后半规管良性阵发性位置性眩晕最为常见，水平半

规管次之，而前半规管则最为少见［19］。

流行病学调查资料表明，良性阵发性位置性眩

晕好发于女性，男女发病率之比约为 1 ∶2，发病峰值

年龄与女性绝经期的年龄范围极为一致［9 ⁃10］，提示

女性绝经后良性阵发性位置性眩晕的易感性提高，

可能与其体内性激素水平的改变有关。为了避免

女性月经周期对血清性激素水平的影响，本研究选

择 50 ~ 80 岁绝经后女性原发性良性阵发性位置性

眩晕患者作为观察对象，发现其与同等条件的非眩

晕健康女性受试者相比，血清雌二醇水平明显降

低。高度提示雌二醇水平的降低可能是导致绝经

后女性良性阵发性位置性眩晕发生的重要危险因

素之一。为了观察年龄对血清雌二醇水平的影响，

本研究分别对 BPPV 组与对照组受试者的年龄差

异，以及血清雌二醇水平与年龄之间的关联性进行

分析后发现，BPPV 组与对照组之间年龄差异无统

计学意义（P = 0.924）；但对照组受试者血清雌二醇

水平变化与年龄呈负相关（rs = ⁃ 0.263，P = 0.038），而

BPPV 组二者之间并无关联性（P = 0.060），两组相关

性结果的不一致可能与本研究样本量较小有关。

由此可见，女性年龄的增长对血清雌二醇水平的影

响极小，若单纯以增龄性变化解释良性阵发性位置

性眩晕的发病机制则显得证据不足。

另外，对血清 25 ⁃（OH）⁃D3 水平的观察结果表

明，良性阵发性位置性眩晕患者血清 25⁃（OH）⁃D3水

平明显降低，与相关研究的结果基本一致［20］。已有

的动物实验结果已提示了其可能的病理生理学机

表 1 BPPV 组与对照组受试者一般资料的比较

Table 1. Comparison of general data between control group and BPPV group
Item
Age [case (%)]

50-
60-
70-80

BMI [M (P25, P75), kg/m2]
Hypertension [case (%)]
Diabetes [case (%)]

Control(N = 63)

25 (39.68)
26 (41.27)
12 (19.05)

22.86 (21.58, 24.48)
34 (53.97)
23 (36.51)

BPPV(N = 63)

23 (36.51)
28 (44.44)
12 (19.05)

22.19 (21.04, 24.70)
32 (50.79)
24 (38.10)

χ2 or Zvalue
0.157

⁃ 1.181
0.127
0.034

P value
0.924

0.238
0.721
0.854

Item
Dix⁃Hallpike test [case (%)]

LP (+)
RP (+)

Roll test [case (%)]
LH (+)
RH (+)

Control(N = 63)

—

—

—

—

BPPV(N = 63)

23 (36.51)
26 (41.27)

7 (11.11)
7 (11.11)

χ2 or Zvalue

—

—

—

—

P value

—

—

—

—

—，not available，无数据；+，positive，阳性。Mann⁃Whitney U test for comparison of BMI, and χ 2 test for comparison of age, hypertension and
diabetes。 BPPV，benign paroxysmal positional vertigo，良 性 阵 发 性 位 置 性 眩 晕 ；BMI，body mass index，体 重 指 数 ；LP，left posterior
semicircular canal，左侧后半规管；RP，right posterior semicircular canal，右侧后半规管；LH，left horizontal semicircular canal，左侧水平半规
管；RH，right horizontal semicircular canal，右侧水平半规管

Group
Control
BPPV
Z or t value
P value

N
63
63

E2[M (P25, P75), pg/ml]
31.78 (25.60, 39.50)
15.67 (10.96, 22.15)

⁃ 6.768
0.000

Progesterone[M (P25, P75), ng/ml]
0.56 (0.26, 0.84)
0.56 (0.31, 0.84)

⁃ 0.573
0.566

LH[M (P25, P75), × 10 ⁃ 3 U/ml]
32.23 (21.21, 37.29)
23.45 (20.03, 34.58)

⁃ 1.603
0.109

FSH[M (P25, P75), × 10 ⁃ 3 U/ml]
64.34 (42.52, 80.12)
58.84 (51.60, 86.39)

⁃ 0.642
0.521

25⁃(OH)⁃D3(x ± s, ng/ml)
27.62 ± 0.76
24.24 ± 1.05

⁃ 2.605
0.010

表 2 BPPV 组与对照组受试者血清性激素和 25⁃（OH）⁃D3水平的比较

Table 2. Comparison of serum sex hormones and 25⁃(OH)⁃D3 levels between control group and BPPV group

Two ⁃ independent ⁃sample t test for comparison of 25 ⁃ (OH) ⁃D3 and Mann ⁃Whitney U test for comparison of others。BPPV，benign paroxysmal
positional vertigo，良性阵发性位置性眩晕；E2，estradiol，雌二醇；LH，luteinizing hormone，黄体生成素；FSH，follicle stimulating hormone，促卵
泡激素；25⁃(OH)⁃D3，25⁃hydroxycholecalciferol，25⁃羟胆钙化醇
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制：（1）维生素 D 对大鼠半规管上皮.细胞中的钙离

子结合蛋白表达具有调控作用，当血清 25⁃（OH）⁃D3

水平降低，大鼠内耳钙离子分泌及转运功能障碍，

导致内淋巴液中的钙离子水平升高使内耳暗细胞

对脱落耳石的溶解作用受到抑制。（2）25⁃（OH）⁃D3

缺乏可增加破骨细胞的分化作用，继而抑制护骨素

的形成使骨密度降低，引起骨质疏松。（3）小鼠膜半

规管、壶腹嵴均存在维生素 D 受体表达，敲除维生素

D 受体基因后小鼠的前庭平衡功能即明显减退，推

测维生素 D 可调控耳石蛋白的表达，参与耳石的形

成及其形态维持［20⁃24］，具体机制仍亟待进一步研究。

雌二醇和 25⁃（OH）⁃D3 均参与了钙离子的代谢

过程，但至今鲜有研究证实二者之间的联系。在本

研究中，无论 BPPV 组亦或对照组受试者血清雌二

醇与 25 ⁃（OH）⁃D3 水平均无关联性，多因素逐步法

Logistic 回归分析提示，血清雌二醇和 25⁃（OH）⁃D3水

平降低均为良性阵发性位置性眩晕的危险因素。

Vibert 等［25］通过电子显微镜观察发现，卵巢摘除后

的大鼠其耳石数目明显减少，但耳石颗粒体积增

大、排列紊乱。Zhao 等［26］证实，敲除耳石蛋白 OC90
基因的小鼠，在发育过程中因不能有效地募集循环

中的钙离子接近囊斑，而导致其耳石数目显著少于

野生小鼠，耳石晶体体积明显增大、排列松散，且在

行为学上表现为姿势障碍；耳石 OC90 蛋白是哺乳

动物体内常见的呈高表达的耳石蛋白，约占耳石有

机基质的 90%以上，被认为是耳石生长和维持正常

形态不可或缺的成分。换言之，摘除卵巢与敲除耳

石蛋白 OC90 基因均可引起耳石形态发生类似改

变，即耳石数目减少、排列紊乱和耳石颗粒体积增

大。据此推测，雌二醇通过调控耳石 OC90 蛋白的

表达参与良性阵发性位置性眩晕的病理生理学机

制，这是本课题组目前的研究方向，相信不久的将

来大量基础与临床研究可为靶向治疗和预防良性

阵发性位置性眩晕带来新的希望。
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E2，estradiol，雌二醇；25⁃(OH)⁃D3，25⁃hydroxycholecalciferol，25⁃羟
胆钙化醇
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【点评】 良性阵发性位置性眩晕是临床最为

常见的眩晕病因，好发于中老年人群。虽然该病的

临床表现具有特征性，以耳石复位为主的治疗方法

有效且简便，但是临床医师对其病因的认识却知之

甚少。该文从临床现象（中老年女性多发）出发，采

用病例对照的研究方法，发现绝经期女性患者的血

清雌二醇和 25⁃羟胆钙化醇水平低于健康绝经期女

性，且血清雌二醇表达变化与年龄之间并非如健康

绝经期女性一般呈负相关关系，值得开展大样本临

床研究进一步证实。因此，该文为探讨良性阵发性

位置性眩晕的病因提供了新的线索和方向。
（上海交通大学医学院附属仁济医院南院神经科 李焰生教授）
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