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·短篇论著·

基于LC-MS/MS法建立福州地区健康成人血清25-羟基
维生素D的参考区间*

余罗莉1,2,陈添彬1,2,刘 灿1,2,3,4,杨 滨1,2,3,4,吴文楠1,2△

1.福建医科大学附属第一医院检验科,福建福州
 

350005;2.福建医科大学附属第一医院滨海院区

国家区域医疗中心检验科,福建福州
 

350212;3.福建省检验医学重点实验室,福建福州
 

350005;
4.福建医科大学基因诊断研究中心,福建福州
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  摘 要:目的 旨在通过液相色谱串联质谱(LC-MS/MS)法在福州地区建立血清25-羟基维生素D[25
(OH)D]参考区间。方法 该研究以2024年6-12月在福建医科大学附属第一医院进行健康体检的成年人群

为研究对象,共纳入1
 

291例受试者。研究数据根据年龄和性别进行分层,采用LC-MS/MS法测定血清25
(OH)D水平,并建立其参考区间。结果 随着年龄增长,血清25(OH)D水平呈现增高趋势。在青年组和中年

组中,男性和女性的25(OH)D水平比较,差异具有统计学意义(t=0.465,P<0.001;t=0.465,P<0.001);而

在老年组中,男性和女性的25(OH)D水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。本研究采用 M(P2.5~P97.5)
分别建立青年组、中年组和老年组的血清25(OH)D参考区间:青年男性为12.21~43.26

 

ng/mL,青年女性为

9.85~40.76
 

ng/mL;中年男性为13.43~44.14
 

ng/mL,中年女性为13.53~41.18
 

ng/mL;老年人为14.88~
44.00

 

ng/mL。经验证,该研究建立的参考区间符合相关要求。结论 初步建立福州地区健康成人25(OH)D
的参考区间,为临床疾病诊疗和健康管理提供参考依据。

关键词:25-羟基维生素D; 参考区间; 液相色谱串联质谱法
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文章编号:1673-4130(2026)07-0887-05 文献标志码:A

  维生素D是一种脂溶性维生素,主要循环形式为

25-羟基维生素D[25(OH)D],其血清水平常被用于

评估机体维生素D营养状态。有研究表明,维生素D
的缺乏及代谢异常与多种慢性疾病密切相关,包括癌
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症、糖尿病、高血压、心血管疾病、多发性硬化症、认知

障碍及心理疾病[1]。临床中,检测25(OH)D的方法

主要包括放射免疫法、酶联免疫法、电化学发光免疫

法以及液相色谱串联质谱(LC-MS/MS)法[2]。其中,
LC-MS/MS技术因其对多种维生素D定量分析的高

精度和高可靠性,被认为是测量25(OH)D“状态”的
最佳方法[3]。然而,目前国内外关于25(OH)D定量

分析的通用参考区间存在较大差异,且通常未充分考

虑性别和年龄因素,导致其普适性不足。为此,本研

究拟基于福州地区健康人群开展研究,旨在建立不同

年龄、性别背景下的健康人群血清25(OH)D参考区

间,以为临床诊断和健康管理提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2024年6-12月在福建医科

大学附属第一医院体检的1
 

291例健康人群作为研究

对象,均为在福州长乐地区体检健康人群,年龄≥18
岁,其中男565例,女726例。经Dixon法进行离群

值清除,共排除16例异常值,本研究最终纳入分析的

合格 样 本 量 为 1
 

275 例。受 试 者 中 男 559 例

(43.9%),女716例(56.1%)。受试者年龄33~54
岁,中位年龄为43岁,其中男34~55岁,中位年龄为

44岁,女33~54岁,中位年龄为42岁。按照年龄进

行分组,青年组671例、中年组426、老年组178例。
本研究严格依照中华人民共和国卫生行业标准 WS/
T-402-2024《临床实验室定量检验项目参考区间的制

定》[4]进行,纳入标准包括:(1)无重大器质性疾病及

急慢性疾病;(2)日常膳食均衡,生活史健康(无吸烟,
饮酒,妊娠等特殊情况);(3)近6个月未服用维生素

D补充剂;(4)无重大手术史;(5)体格检查正常,体重

指数(BMI)在正常范围内。研究对象的年龄分组参

照世界卫生组织标准执行[5]:18~<45岁为青年人

群,<60岁为中年人群,≥60岁为老年人群。所有研

究对象或其监护人对检测知情同意,该研究经医院伦

理委员会审批通过(审批号:闽医大附一伦理医技审

[2015]084-2号)。
1.2 仪器与试剂

1.2.1 仪器 AB
 

SCIEX
 

4500MD高效液相色谱质

谱联用仪、高速冷冻离心机、涡旋混合仪、移液枪、
MilliQ超纯水机等。
1.2.2 试剂 标准品、质控品、混合内标溶液均购自

浙江迪赛思诊断技术有限公司、流动相试剂:甲醇、甲
酸、异丙醇购自美国Thermo

 

Fisher公司。
1.3 检测方法

1.3.1 色 谱 条 件  色 谱 柱 为 凯 莱 谱 苯 基 柱

(2.1
 

mm×50.0
 

mm,2.5
 

μm),柱温为40
 

℃,流动相

A为0.1%甲酸水溶液,流动相B为添加0.1%甲酸

的 甲 醇 异 丙 醇 (470/30;v/v)溶 液,流 速 为 0.7
 

mL/min,进样量为10
 

μL,用流动相A和B进行梯度

洗脱,洗脱程序见表1。
表1  流动相梯度洗脱程序

时间(min) 流速(mL/min) A相(%) B相(%) 梯度

1 0.7 60 40 0

2 0.7 20 80 0

3 0.7 7 93 0

4.1 0.7 0 100 0

4.9 0.7 0 100 0

5 0.7 60 40 0

5.7 0.7 60 40 0

1.3.2 质谱条件 电喷雾离子源,正离子模式,选择

多离子反应监测模式,检测的离子对和质谱条件见

表2。
表2  质谱条件设置

项目 母离子 子离子
DP
(V)

CE
(V)

Dwell
 

time
(msec)

25-OHD2 395.3 209.2 65 27 35

25-OHD2-d3 398.3 212.2 65 37 30

25-OHD3 383.3 257.2 65 23 35

25-OHD3-d6 389.3 263.2 65 23 35

  注:DP指去簇电压,CE指碰撞能量,Dwell
 

time指驻留时间。

1.4 样本采集及检测 按照 WS/T
 

402-2024[4]、
WS/T

 

225-2024[6]和 WS/T
 

661-2020[7]等行业标准

的要求,本研究采集研究对象清晨空腹静脉血5
 

mL,
均为坐位采血,血清样本静置30

 

min后立即送检,室
温下将样本3

 

000
 

r/min离心10
 

min,并收集血清于

-80
 

℃保存于采样后2~3
 

d内统一检测,排除溶血、
脂血等不合格样本。

标准品和质控品配制:在室温下精确量取180
 

μL
超纯水到标准曲线和质控品试剂瓶中,漩涡混匀5

 

min至冻干粉完全溶解后备用。
前处理:取50

 

μL待测标准品、质控品和样本,加
入250

 

μL混合内标液进行蛋白沉淀,涡旋10
 

min,然
后再高速离心机中14

 

000
 

r/min离心10
 

min,取上层

清液150
 

μL进行检测。每次检测均进行定标和室内

质控,质控结果均在控。采用内标法进行定量,总
25(OH)D水平计算方式为样本中25(OH)D3 和25
(OH)D2 相加之和。
1.5 统计学处理 采用SPSS23.0统计学软件进行

数据分析。使用 Dixon法进行离群值剔除,用 Kol-
mogorov-Smirnov

 

test进行正态性检验,正态分布的

计量数据以x±s表示;非正态分布的计量数据以 M
(P25~P75)表示。组间数据比较,若数据服从正态分

布则用t检验,若不服从正态分布则用秩和检验,计
数资料采用频数或百分比表示,组间比较采用χ2 检

验。以P<0.05
 

为差异具有统计学意义。
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2 结  果

2.1 不同年龄、性别血清维生素D水平比较 比较

不同年龄组25(OH)D血清水平,K-S正态分布检验

显示25(OH)D符合正态分布(P=0.20),方差齐性

检验方差不齐,因此组间两两比较采用非参数检验

Kruskal-Wallis
 

test。随着年龄增长,25(OH)D呈增

高趋势,各组间25(OH)D的差异有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

表3  各年龄组维生素D水平(x±s)

组别 n 25(OH)D(ng/mL) P

青年组 671 23.89±7.96 <0.000
 

1

中年组 426 27.74±7.86

老年组 178 29.50±7.27

  注:P<0.05表示差异有统计学意义。

  年龄组与25(OH)D水平的相关性比较,年龄与

25(OH)D水平呈正相关,见图1。此外,本文对各组

人群进行性别划分,发现各年龄组内性别分布比较,
差异无统计学意义(χ2=0.465,P=0.799)。见图2。
发现青年组和中年组内男性和女性25(OH)D水平比

较,差异有统计学意义(t=3.31,P<0.001;t=2.12,
P<0.001),在老年组中,血清25(OH)D水平在男性

和女性之间比较,差异无统计学意义(P>0.05),因
此,本研究没有对老年组参考区间进行性别划分。

图1  年龄分布与血清25(OH)D水平关系

2.2 参考区间建立 本研究数据呈非正态分布,因

此,以非参数法(P2.5~P97.5)分别建立青年组、中年

组和老年组健康成人血清25(OH)D的参考范围,其
中青年组和中年组作性别划分,以2.5%和97.5%百

分位数为参考下限和参考上限。本研究建立的血清

25(OH)D参考区间与 WS/T
 

677-2020[8]通用参考区

间(20.00~50.00
 

ng/mL)存在差异,而本研究中血清

25(OH)D参考区间如下:青年男性(12.21~43.26
 

ng/mL);青年女性(9.85~40.76
 

ng/mL);中年男性

(13.43~44.14
 

ng/mL);中年女性(13.53~41.18
 

ng/mL);老年人(14.88~44.00
 

ng/mL)。

  注:**P<0.001,*P<0.05,ns表示差异无统计学意义;青年女

性n=389,青年男性n=282,t=3.31,P<0.001;中年女性n=232,中
年男性n=194,t=2.12,P=0.035;老年女性n=95,中年男性n=83,

t=0.02,P=0.983。

图2  不同年龄组中男、女性血清维生素D参考区间

2.3 参考区间验证 本实验室操作程序采集、处理、
检测样本均在检测系统满足相关条件情况下进行,按
照参考区间建立的流程,随机选取2025年1-2月在

福建医科大学附属第一医院检验科进行体检的不同

年龄组、不同性别的健康成年人各20例,检测其血清

25(OH)D水平。本研究严格按照《临床实验室定量

检验项目参考区间的制定》中关于参考区间验证的评

估与验证的规定,验证标准设定为:在参考区间之外

的验证数据不超过
 

10%为通过验证[4]。结果显示,所
有纳入样本的25(OH)D水平超过参考区间的个数均

符合验证标准(未超过10%),验证结果 通 过。见

表4。

表4  参考区间验证

年龄组 性别 n 最小值 最大值 参考区间 超过参考区间数据个数 在参考区间之外的验证数据(%)

青年组 男 20 11.44 26.34 12.21~43.26 1 5

女 20 11.65 34.15 9.85~40.76 0 0

中年组 男 20 17.87 35.99 13.43~44.14 0 0

女 20 14.41 36.35 13.53~41.18 0 0

老年组 - 20 11.48 39.30 14.88~44.00 1 5

  注:-表示老年组未区分性别。
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3 讨  论

  维生素D作为人体必需的营养素,在调节钙磷平

衡、促进骨骼发育方面具有关键作用,同时也参与免

疫调节、心血管功能、葡萄糖代谢以及细胞增殖与分

化等多系统功能[9]。25(OH)D因其在体内的较长半

衰期特性,被广泛认为是评估维生素D营养状态的重

要指标[10]。由于不同地区光照时长及居民生活习惯

的差异,维生素D在个体之间的营养状态存在显著差

异[11-13]。因此,基于特定地区特征的25(OH)D参考

区间建立研究具有重要的临床应用价值。
本研究结果显示,血清25(OH)D水平与年龄增

长呈正相关,此发现与LIN等[14]的研究结果一致,共
同揭示了25(OH)D的年龄特异性变化规律。进一步

分析表明,福州地区老年人群的25(OH)D水平升高

的现象可能与以下多因素协同作用有关:首先,本地

区老年人群普遍保持规律性的户外日照暴露行为模

式,且该群体光防护措施使用率(防晒霜等)显著低于

青年人群;其次,维生素D代谢通路的年龄相关代偿

机制可能发挥重要作用,当机体出现1,25(OH)D3 抵

抗现象时[15],负反馈调节机制将促使25-羟化酶活性

增强,进而导致循环中25(OH)D的代偿性升高。这

提示在评估老年人群维生素D状态时,需区分生理性

代偿升高与病理性异常升高的临床意义差异。本研

究建立 的 老 年 人 血 清 25(OH)D 参 考 值 范 围 为

14.88~44.00
 

ng/mL,与魏霞等[16]采用电化学发光

免 疫 分 析 法 建 立 的 福 州 地 区 健 康 人 群 参 考 区 间

(12.30~44.87
 

ng/mL)具有较好的一致性,但与同类

老年人群研究数据存在一定差异,推测这种同地域研

究间的差异性可能与检测方法学的异质性有关。值

得注意的是,本研究观察到福州老年人群血清25
(OH)D水平(14.88~44.00

 

ng/mL)显著高于北京

同年龄段参照数据(5.92~38.40
 

ng/mL)[17],福州老

年人群的25(OH)D水平呈现显著升高趋势。这一地

域性差异特征在青年及中年群体中同样存在,本研究

还显示福州地区这两个年龄段的血清25(OH)D水平

均显著高于北京对应人群。结合地理纬度差异进行

分析,纬度较高地区(如北京)日照时间较短、紫外线

辐射强度较弱,可能影响皮肤中维生素D的合成效

率[18]。该结果与BAI等[19]对中国30个省会城市25
(OH)D水平进行的统计分析基本一致,其研究表明

血清25(OH)D水平中位数整体呈现自南向北逐渐降

低的趋势,但并未完全随纬度上升而单调递减。此

外,南北方饮食结构差异也可能对维生素D水平产生

影响。例如,有文献指出,大量食用肉制品的人群其

维生素D水平相对较低[20],而这一饮食模式更符合

北方地区的习惯。同时,YANG等[21]也指出,地理分

布差异是影响25(OH)D水平的重要因素之一。还需

注意的是,经济发展水平较高地区的人群25(OH)D

水平可能反而较低,而医疗资源充足地区则更有利于

维生素D的及时补充。因此,在临床实践中建议综合

考虑纬度、饮食结构、经济与医疗条件等多方面因素,
以对维生素D状态作出更为全面和准确的评估。

研究数 据 表 明,在18~59岁 受 试 者 中,血 清

25(OH)D水平存在显著的性别差异,男性检测值显

著高于女性组。这一结论与张金玲等[22]对锦州地区

人群的研究结果一致,其数据显示男性血清25(OH)
D的参考区间为(23.78±7.29)

 

ng/mL,显著高于女

性的(19.61±7.04)
 

ng/mL,此外,在中国30个不同

地区的人群研究中也观察到了类似的性别差异[19]。
这种性别差异可能与以下因素有关:首先,性激素调

控差异方面,睾酮可通过激活成骨细胞雄激素受体信

号通路直接促进骨钙素合成[23-24],而雌激素则通过抑

制CYP2R1酶活性降低25-羟化效率[25];其次,体脂

分布方面,女性较高体脂率、导致维生素D脂溶性储

存增加而生物可利用度降低[26];此外,行为差异方面

示,男性的维生素D摄入量可能更高,阳光照射时间

更长,女性更倾向于使用防晒霜和其他美白化妆品,
这些化妆品已被证实会抑制皮肤中维生素 D3 的合

成[27],值得注意的是本研究中老年人群(≥60岁)25
(OH)D水平在不同性别中差异无统计学意义(P=
0.983),这可能与绝经后女性雌激素水平骤降及老年

男性睾酮水平降低所致的激素谱趋同化有关[28-29],提
示性激素在维生素D代谢调控中具有动态调节特征。
因此,基于不同地区地域特征,制订不同人群的实验

室参考区间具有重要的临床应用价值。
尽管本研究具备足够的样本量和系统的统计分

析,但仍存在一定局限性。首先,参考区间的异质性

分析未充分纳入潜在混杂变量,包括户外活动时间以

及季节变化和肌肉含量等;其次,当前研究纳入样本

仅考虑健康人群,未来研究可扩展至不同疾病患者群

体,如慢性肾病、骨质疏松症及自身免疫性疾病等患

者;此外,由于研究仅涉及单一地域,其结论可能缺乏

跨地区的普适性同时,本研究未深入探讨25(OH)D
水平随年龄动态变化的趋势。这局限,为后续研究提

供了新的方向和思路。
综上所述,本研究通过建立针对不同年龄和性别

人群的参考区间,为国内25(OH)D水平的评估提供

了有益补充。该区间能够更精准地评估本地人群的

维生素D营养状况,有助于避免临床实践中维生素D
的过度补充或缺乏漏诊。本研究还发现,老年组的

25(OH)D水平高于其他组别,这一结果与传统观念

中“老年人更易缺乏维生素D”的认知有所不同,提示

公共卫生部门在制定维生素D补充策略时应采取差

异化方针,尤其应加强对青年女性维生素D水平的关

注。未来可进一步构建“维生素D个性化营养状态体

系”,结合25(OH)D水平、健康状况及饮食生活习惯
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等多种因素,为个体制定科学合理的维生素D补充

方案。
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