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  摘 要:目的 研究血清维生素D浓度与早期年龄相关性黄斑变性(AMD)患病风险的关系。方法 选取

2021年1—9月参加该院体检的人群,根据眼底照片诊断为早期AMD患者323例作为病例组,另按照1∶3的

配比原则,选择与病例组性别相同,年龄相差≤3岁且无AMD者969例作为对照组。收集两组性别、年龄、病

史、体重指数、吸烟、饮酒、血脂、血糖、血清维生素D浓度、眼底照片等信息。采用Logistic回归及限制性样立

方条样分析维生素D浓度和早期AMD患病风险的相关性,并绘制剂量反应曲线。结果 与对照组比较,病例

组甘油三酯、收缩压、吸烟占比、高血压占比更高,饮酒占比、维生素D浓度更低,差异均有统计学意义(P<
0.05)。当男性维生素D浓度≤13.3

 

ng/mL时,其与早期AMD发病存在线性剂量-反应关系,OR(95%CI)为

0.78(0.66~0.91),P=0.002;女性维生素 D浓度和早期 AMD发病无明显 的 线 性 剂 量-反 应 关 系(P=
0.200)。结论 男性维生素D浓度≤13.3

 

ng/mL时,维生素D的增加与早期AMD患病风险降低有关。
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  年龄相关性黄斑变性(AMD)是一种眼部的退行

性疾病,可引起中心视力丧失,严重影响患者的生活

质量。相关研究表明,AMD是50岁以上人群排列首

位的致盲性眼病[1-2]。据统计,欧洲AMD的患病率为

3%~5%,75 岁 以 上 人 群 AMD 的 患 病 率 高 达

22.4%[3]。亚洲的患病率(6.8%)更高[4]。近年来,
随着我国人口老龄化程度的加深,AMD患病率呈上

升趋势。当AMD发展到晚期,目前临床的治疗方法

仅仅能够延缓疾病进展,对于已损伤的视功能不可逆

转,因此,AMD的早期干预及预防更为重要。AMD
的病理生理学尚不明确,炎症、遗传、营养、代谢和环

境均可能导致AMD的发生[5]。一些研究表明,生活

方式的改变能够延缓AMD的进展,包括改变饮食结

构,增加体育锻炼和戒烟。维生素D在2007年首次

被报道为AMD的可能保护因子[6]。随后,欧洲和韩

国进行了大规模的流行病学研究,但各研究结果之间

有差异[7-9]。本研究旨在探索体检人群中血清维生素

D浓度与早期 AMD的相关性,并为早期 AMD的预

防提供理论依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1—9月参加本院体检

的人群,根据眼底照片诊断为早期AMD患者323例

作为病例组,另按照1∶3的配比原则,选择与病例组

性别相同,年龄相差≤3岁且无AMD者969例作为

对照组。病例组年龄为45~87岁,平均(58.13±
8.24)岁,其中男性132人,女性191人;对照组年龄

为45~91岁,平均(53.14±7.12)岁,其中男性546
人,女性423人。纳入标准:(1)年龄>45岁;(2)自愿

参加本研究。排除标准:(1)有严重眼病史,包括角膜

疾病、眼外伤和严重白内障等;(2)眼底照片不清楚,
无法准确获取眼底图像;(3)相关体检信息缺失;(4)
患有各种良恶性肿瘤、感染。本研究所有研究对象均

签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 数据收集 所有研究对象进行标准化评估,
包括一般人口学信息、生活方式(饮酒、吸烟)、个人疾

病史、AMD家族史、体格检查(血压、身高、体重的测

定和内科检查、眼部检查)及实验室检查。采集所有

研究对象清晨空腹静脉血4~5
 

mL,分离血清后采用

贝克曼AU5400自动生化分析仪检测空腹血糖、糖化

血红蛋白、血脂、血清维生素D、尿酸、肌酐、尿素氮。
体重指数(BMI)以体重除以身高平方(kg/m2)计算,
腰臀比为腰围/臀围。饮酒定义为每周至少饮酒30

 

g
酒精,持续12个月。吸烟定义为连续12个月每天至

少吸3支烟[10]。
1.2.2 眼底检查 使用眼底照相机(NW4000,Toy-
ko,Topcon)对每个研究对象拍摄45°数字视网膜照片

(每人两张图像)。在数字眼底照片的基础上,由两名
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经过培训的医生使用美国国家眼科研究所的年龄相

关性眼疾研究分级系统独立诊断并且进行分级[11],如
果诊断不一致,则由第3位上级眼科医生确认。具有

以下两个标准之一被定义为早期AMD:(1)存在软玻

璃膜疣或网状的玻璃膜疣;(2)存在玻璃膜疣伴有

RPE色素紊乱,但无晚期AMD的表现。晚期AMD:
(1)RPE或神经上皮层视网膜脱离;(2)视网膜下或视

网膜下出血;(3)黄斑区盘状瘢痕;(4)直径≥175
 

μm
的黄斑区脱色素改变[12]。在双眼AMD分级不同时,
根据分级严重眼来定义其诊断。
1.3 统计学处理 采用统计软件包R

 

3.1.2进行数

据分析,正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较

行t检验;非正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表
示,组间比较行U 检验。计数资料以n(%)表示,两
组间比较行χ2 检验。使用多重插补处理缺失值,创
建了5个完整的数据集,对每个插补数据集分别进行

分析,并对所得估计值进行平均。多因素Logistic回

归分析来分别估计不同性别维生素 D浓度和早期

AMD关系,使用3个模型对于混杂因素进行了不同

程度的调整。混杂因素的确定:在基本模型中引入协

变量和在完整模型中剔除协变量对于结局变量的回

归系数影响>10%,或者回归方程中加入协变量后

P<0.1,则判定该协变量存在混杂因素。使用限制性

样条分析来探索维生素D浓度与早期 AMD发病是

否存在非线性关系,使用对数似然比检验验证非线性

关系和线性关系之间的差异。检验水准=0.05,P<
0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 病例组、对照组人口学信息和临床特征比较 
与对照组比较,病例组甘油三酯、收缩压、吸烟占比、
高血压占比更高,饮酒占比、维生素D浓度更低,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  病例组、对照组人口学信息和临床特征比较

项目 对照组(n=969) 病例组(n=323) t/χ2/Z P

年龄(x±s,岁) 53.99±7.86 55.70±9.26  1.250 0.213

男性占比(%) 56.31 41.01 4.412 0.024

饮酒占比(%) 47.90 40.88 5.679 0.017

吸烟占比(%) 37.20 58.62 59.660 <0.001

高血压占比(%) 17.70 22.73 4.669 0.031

AMD家族史占比(%) 8.01 20.12 5.980 0.014

收缩压(x±s,mm
 

Hg) 123.44±16.38 125.49±16.85 -2.203 0.028

舒张压(x±s,mm
 

Hg) 73.91±10.64 73.21±10.54 1.166 0.244

BMI(x±s,kg/m2) 24.68±3.12 24.79±3.12 -0.430 0.667

维生素D(x±s,ng/mL) 20.12±7.94 19.01±7.70 2.514 0.012

总胆固醇(x±s,mmol/L) 5.17±0.97 5.15±0.98 0.365 0.715

低密度脂蛋白(x±s,mmol/L) 3.15±0.82 3.21±0.78 -1.278 0.201

高密度脂蛋白(x±s,mmol/L) 1.41±0.41 1.39±0.41 0.735 0.462

尿酸(x±s,μmol/L) 353.55±92.93 347.07±99.91 1.233 0.218

肌酐(x±s,μmoI/L) 72.99±15.35 73.34±18.20 -0.390 0.696

尿素氮(x±s,mmol/L) 5.80±1.25 5.88±1.30 -1.103 0.270
血糖[M(P25,P75),mmol/L] 5.92(5.24,6.14) 5.83(5.16,6.17)  4.022 0.051
甘油三酯[M(P25,P75),mmol/L] 1.67(0.96,2.13) 1.81(0.98,1.97)  1.014 0.342

2.2 不同维生素D浓度分组发生早期AMD的多因

素Logistic回归模型 根据维生素D浓度分为Q1组

(维 生 素 D 浓 度 ≤14.6
 

ng/mL)、Q2 组 (14.6
 

ng/mL<维生素D浓度
 

≤18.7
 

ng/mL)、Q3组(18.7
 

ng/mL<维生素D
 

浓度≤27.1
 

ng/mL)、Q4组(维生

素D浓度>27.1
 

ng/mL)。以是否患有早期AMD为

因变量,将维生素D浓度的分组纳入二元Logistic回

归模型进行统计分析。模型Ⅰ的男性趋势性检验P=
0.02,女性趋势性检验P=0.63。模型Ⅱ男性趋势性

检验P=0.01,女性趋势性检验P=0.56。模型Ⅲ男

性趋势性检验P=0.02,女性趋势性检验P=0.52。

见表2。二元Logistic
 

回归模型=-6.170+0.060×
年龄+1.130×性别-0.039×饮酒+1.960×吸烟+
0.002×BMI-0.330×血 糖+0.007×收 缩 压+
0.030×甘油三酯-0.685×收缩压。

2.3 维生素D浓度发生早期AMD发病风险的剂量

反应关系 在矫正混杂因素(年龄、吸烟、饮酒、BMI、
血糖、收缩压、甘油三酯、是否高血压)后,使用限制性

样立方条样分析和广义加性模型分别探索了男性和

女性维生素D浓度和早期 AMD发病风险之间的剂

量反应关系,男性人群不同维生素 D 浓度和早期

AMD的线性模型和分段模型对数似然比检验 P=
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0.019,说明两种模型拟合差异有统计学意义;女性的

人群不同维生素D浓度和早期 AMD的线性模型和

分段模型对数似然比检验P=0.400,说明两种模型

拟合差异无统计学意义。当男性维生素 D浓度≤
13.3

 

ng/mL时,其与早期AMD发病存在线性剂量-
反应关系,OR(95%CI)为0.78(0.66~0.91),P=

0.001;当维生素D浓度>13.3
 

ng/mL时,早期AMD
发病的OR(95%CI)为0.97(0.93~1.01),差异无统

计学意义(P=0.200)。女性维生素D浓度和早期

AMD发病无明显的线性剂量-反应关系(P=0.200)。
见图1、表3。

  注:A表示男性维生素D浓度与早期AMD发病风险的剂量反应关系;B表示女性维生素D浓度与早期AMD发病风险的剂量反应关系。

图1  不同性别维生素D浓度和早期AMD发病风险的剂量反应曲线

表2  不同维生素D浓度分组发生早期AMD发病风险的

   多因素Logistic回归

项目 男性OR(95%CI) P 女性OR(95%CI) P

模型Ⅰ

 Q1组 - - - -

 Q2组 0.71(0.39~1.29) 0.26 0.95(0.43~2.07) 0.89
 

 Q3组 0.46(0.25~0.85) 0.01 0.98(0.43~2.24) 0.97
 

 Q4组 0.43(0.22~0.83) 0.01 0.75(0.34~1.68) 0.49
 

模型Ⅱ

 Q1组 - - - -

 Q2组 0.83(0.51~1.32) 0.41 1.21(0.81~1.80) 0.34
 

 Q3组 0.60(0.37~
 

0.98) 0.04 0.99(0.64~1.51) 0.95
 

 Q4组 0.58(0.36~0.95) 0.03 0.92(0.60~1.41) 0.69
 

模型Ⅲ

 Q1组 - - - -

 Q2组 0.85(0.39~1.28) 0.25 1.25(0.83~1.86) 0.28
 

 Q3组 0.63(0.41~0.98) 0.04 0.98(0.63~1.51) 0.92
 

 Q4组 0.59(0.36~0.96) 0.03 0.91(0.59~1.41) 0.67
 

  注:模型Ⅰ为未矫正模型;模型Ⅱ调整年龄、吸烟、饮酒、BMI、血
糖;模型Ⅲ调整了年龄、吸烟、饮酒、BMI、血糖、收缩压、甘油三酯、是否

高血压、AMD家族史;-表示无数据。

表3  总人群不同维生素D浓度和早期AMD的线性

   和分段拟合

项目 男性OR(95%CI) P 女性OR(95%CI) P

模型Ⅰ

 线性模型效应 0.95(0.91~0.98) 0.014 0.98(0.95~1.01)
 

0.200

模型Ⅱ

续表3  总人群不同维生素D浓度和早期AMD的线性

   和分段拟合

项目 男性OR(95%CI) P 女性OR(95%CI) P

 ≤K段效应1 0.78(0.66~0.91) 0.001 0.97(0.92~1.01)
 

0.130
 

 >K段效应2 0.97(0.93~1.01) 0.200 1.01(0.94~1.07) 0.830
 

 效应差 1.25(1.04~1.50) 0.020 1.04(0.95~1.14) 0.380

  注:男性维生素D浓度发生早期AMD的折点(K)为13.3
 

ng/mL,
女性维生素D浓度发生早期AMD的K为24.5

 

ng/mL,效应差是指效

应
 

2和效应
 

1的差值;-表示无数据。

3 讨  论

  一些研究表明血清维生素D浓度与 AMD的进

展无关[13-16]。但也有学者报道,高浓度的血清维生素

D对 AMD尤其是晚期 AMD有保护作用[17]。本研

究发现,当男性维生素D浓度≤13.3
 

ng/mL时,其与

早期AMD发病存在线性剂量-反应关系,女性维生素

D浓度和早期AMD发病无明显的线性剂量-反应关

系。有研究表明,维生素D浓度在不同性别的不同时

期的AMD中起着不同的作用,对于男性,高浓度的血

清维生素D对于晚期AMD有保护作用,在女性中维

生素D浓度和晚期AMD无相关性,而在所有人群中

维生素 D 浓度和早期 AMD 均无关[18]。
 

MILLEN
等[19]发现维生素D在不同时间段的AMD中起着不

同的作用,高浓度的血清维生素D可能对小于75岁

的女性早期AMD有保护作用,对于≥75岁的女性,
两者之间无相关性。总之,不同研究结果的差异可能

是由于民族、饮食结构、生活方式等差异造成的,并且

不同国家的基本维生素D浓度也存在差异[20]。本研

究中血清维生素D浓度为(20.04±7.91)ng/mL,低
于文献[7]报道的结果[血清维生素D浓度为(23.0±
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0.1)ng/mL]。男性和女性维生素D浓度和AMD的

关联差异主要原因可能是遗传易感性和生活方式及

雌激素水平不同。
研究者对于维生素D保护 AMD的因素进行推

测,首先维生素D可能通过其抗炎特性降低AMD的

风险。有研究表明,维生素D与免疫系统细胞之间的

相互作用超出其对钙代谢的调节,维生素D可降低了

促炎 因 子 的 产 生,如 白 细 胞 介 素 和 C 反 应 蛋 白

等[21-24]。早期的AMD主要表现为眼底玻璃膜疣,玻
璃膜疣也是局部炎症事件的一种表现,有学者发现玻

璃膜疣增加VEGF的表达,促进新生血管生成,推进

了AMD由早期向晚期发展[25-27]。也有研究表明,通
过维生素D注射在老年小鼠体内可清除玻璃膜疣,从
而改善视网膜功能,说明维生素D可以控制AMD的

发展[28]。还有学者报道,维生素D可以阻断癌细胞

的血管生成信号通路,说明维生素D可能由于其抗血

管生成特性而抑制AMD的发展[29-30]。
本研究的优势如下:(1)拟合多个模型,通过不同

程度调整混杂因素发现了维生素D浓度在早期AMD
患病风险的关系;(2)对于性别进行分层分析,发现了

维生素D浓度和早期 AMD的患病风险在男性和女

性之间的差异;(3)发现了维生素D浓度和早期AMD
患病风险的折点。本研究的不足之处:维生素D受到

日照、饮食结构及维生素D补充剂的影响,研究者未

对于以上因素进行问卷调查,以及本研究缺乏晚期

AMD的数据,未来的研究中,将扩充样本量,对比不

同病程AMD和维生素D浓度的相关性研究。同时,
将从大规模队列研究和动物模型的角度进一步研究

维生素D浓度与AMD之间的因果关系,为AMD的

防控提供更多的理论依据。
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·短篇论著·

5例多发性骨髓瘤中枢神经系统浸润患者的临床及实验室特征分析*

张 岚,陈 朴,朱建锋,陈 楠,张 莉,潘柏申,郭 玮,王蓓丽△

复旦大学附属中山医院检验科,上海
 

200032

  摘 要:目的 分析5例多发性骨髓瘤(MM)中枢神经系统(CNS)浸润患者的临床 及 实 验 室 特 征。
方法 收集2018年1月至2021年12月该院确诊、治疗并随访的 MM患者314例病例资料,其中5例 MM患

者发生CNS浸润(简称CNS
 

MM),回顾这5例CNS
 

MM患者的临床和实验室资料。结果 CNS
 

MM的发生

率为1.6%(5/314)、病死率为100.0%(5/5)。5例CNS
 

MM患者包括初诊时MM患者合并CNS浸润1例(病

例4),以及治疗过程中MM患者出现CNS浸润4例(病例1~3、5)。5例CNS
 

MM患者中位生存时间12.0个

月,发生中枢浸润的中位发病时间距 MM初诊10.5个月,累及中枢后中位生存时间仅0.5个月。脑脊液检查

一般表现为脑脊液压力增加、脑脊液蛋白水平升高且找到克隆性浆细胞。初诊时,4例(病例1~3、5)患者血清

β2微球蛋白升高,3例(病例1、2、4)患者血清乳酸脱氢酶升高,5例患者骨髓中出现形态异常骨髓瘤细胞,4例

(病例1~4)患者合并髓外病灶,3例(病例1、4、5)患者骨髓中骨髓瘤细胞CD56表达下调、4例(病例1~3、5)
患者存在高危细胞遗传学异常。结论 初诊时 MM患者出现髓外病灶、CD56表达下调、高危细胞遗传学异常

等特征可能与CNS浸润存在密切关系,存在这些特征临床医生需引起警惕。
关键词:多发性骨髓瘤; 中枢神经系统浸润; 实验室特征
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  多发性骨髓瘤(MM)是一种单克隆浆细胞异常增 殖的恶性血液系统肿瘤,发病率仅次于非霍奇金淋巴
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