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0.86)，癌症死亡率降低��11%��(HR:��0.89,��95%��CI:��0.84-0.95)。

結果：在��8.9（四分位距：8.3-9.5）年的中位隨訪期間，發⽣��10175��例死亡，其中��1841��例（18.1%）死於��CVD，5737��例（56.4%）
死於癌症。多變量分析揭⽰了⾮線性負相關，死亡率⾵險降低似乎在��25(OH)D��60��nmol/L��時趨於平穩，對於全因和��CVD��死亡，在��
45��nmol/L��時對於癌症死亡。與��25(OH)D��濃度低於臨界值的參與者相⽐，濃度較⾼的參與者全因死亡⾵險降低��17%（⾵險⽐��
[HR]：0.83，95%��置信區間��[CI]：0.79-0.86）�,��CVD��死亡⾵險降低��23%��(HR:��0.77,��95%��CI:��0.68-

臨床研究⽂章

Nanjing,��China;

主要結局指標：全因死亡率和特定原因死亡率。

參與者：��365��530��名參與者在基線時（2006-2010��年）進⾏了⾎清��25(OH)D��測量，並且沒有⼼⾎管疾病��(CVD)、
癌症或糖尿病史。

錢寧網絡醫學科

南京醫科⼤學公共衛⽣學院流⾏病學與⽣物統計學系、環境與⼈類健康國際聯合研究中⼼、全球健康中⼼、

設計：前瞻性隊列研究。

地點：英國⽣物銀⾏。

⽬的：研究維⽣素��D��狀態與全因和特定原因死亡⾵險之間的關係，並估計最佳⾎清��25-羥基維⽣素��D��[25(OH)D]��濃度。
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全球健康中⼼⽣殖醫學國家重點實驗室，南京，中國；和癌症醫學中⼼，南京醫科⼤學，南京，中國

背景：雖然觀察性研究報告了維⽣素��D��狀態與死亡率之間的負相關，但確切的關聯形狀和最佳維⽣素��D��狀態仍未確定。
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先前對前瞻性隊列研究的薈萃分析表明，維⽣素��D��狀態呈
負相關，通過循環��25-羥基維⽣素��D��[25(OH)

源⾃��sun��ex��⽪膚中的⽣物合成

研究⼈群

D]��濃度，具有全因和/或特定原因死亡率(9-14)。然⽽，由於納
⼊研究在隨訪時間、25(OH)D��類別以及控制混雜變量的能⼒⽅
⾯存在差異，因此在薈萃分析中觀察到了很⼤程度的異質性。
特別是，25(OH)D��濃度在不同的檢測⽅法之間存在顯著差異
(15,16)，並且薈萃分析通常受到缺乏標準化⾎清��25(OH)��的限
制

姿勢，有些是從飲⾷和補充使⽤中吸收的(1)。除了在鈣穩態和
⾻骼健康中公認的作⽤外，維⽣素��D��在實驗室研究中還顯⽰出
抗炎、抗增殖、抗氧化和免疫調節作⽤，這可能是其對各種⾮⾻
骼疾病有益的基礎(2)。

D��數據。更重要的是，尚未就最佳⾎清��25(OH)D��濃度達成共
識。根據⽬前的指南，推薦濃度從��25��nmol/L��到��>100��nmol/
L��(17)。

補充維⽣素��D��已被視為預防常⾒慢性疾病的潛在策略，包
括⼼⾎管疾病��(CVD)��和癌症(3,4)。然⽽，檢驗補充維⽣素��D��對
死亡率影響的臨床數據仍無定論。先前對隨機對照試驗��(RCT)��
的系統評價和薈萃分析表明，補充維⽣素��D��對全因死亡率的影
響很⼩(5-7)。在最近對��52��項試驗共��75��454��名參與者的薈萃
分析中，補充維⽣素��D��與全因或��CVD��死亡率無關，但與癌症死
亡率降低��16%��相關(8)。事實上，許多試驗有不同的治療⽅案和
給藥間隔（每⽇、每週、每⽉或推注劑量），並且受到相對較短
的隨訪時間和維⽣素��D��⽔平低到⾜以從補充劑中受益的參與者
的⼩⽐例的限制。

作為⼈體必需的微量營養素，維⽣素D主要是

為了更詳細地評估維⽣素��D��狀態與死亡⾵險之間的關聯，我
們使⽤

UK��Biobank��是⼀項⼤型前瞻性隊列研究，最近發布了⾎清��
25(OH)D��基線⽣物化學測量的標準化數據，以研究��25(OH)D��
濃度與各種原因死亡率、⼼⾎管疾病、癌症、和其他原因，並估
計⾎清��25(OH)D��與不同結果相關的閾值。

⽅法

https://academic.oup.com/jcem

圖��1.研究參與者的流程圖。⼼⾎管疾病，⼼⾎管疾病。

doi:10.1210/clinem/dgaa432 e3607
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在⽬前的分析中，我們排除了在抽⾎時⾃我報告有��CVD、癌症或糖
尿病病史的參與者以及沒有關於��25(OH)D��濃度或協變量的可⽤數據
的參與者。總共有��365��530��名參與者被納⼊最終分析（圖��1）。

我們納⼊了來⾃��UK��Biobank��的參與者，這是⼀項前瞻性隊列研
究，由��2006��年⾄��2010��年間在英國招募的⼤約��50��萬⼈（年齡��
37-73��歲）組成（18）。這些參與者參加了英格蘭、威爾⼠和蘇格蘭的��
22��個評估中⼼中的��1��個，在那裡他們完成了基線問卷調查，接受了各
種⾝體評估，並報告了醫療狀況。在基線評估訪問期間，收集了��45��
mL��的⾎液，並通過商業快遞隔夜運送到中⼼實驗室。到達後，樣品⽴
即離⼼並分裝到冷凍管中，作為⾎漿、⾎清、⽩細胞和紅細胞儲存在超
低溫檔案中(19)。

結論：較⾼的��25(OH)D��濃度與較低的全因、CVD��和癌症死亡率⾵險呈⾮線性相關。��45��⾄��60��nmol/L��的閾值
可能代表了降低過早死亡總體⾵險的⼲預⽬標，這需要在⼤型臨床試驗中進⼀步確認。��（臨床內分泌代謝雜
誌��105：e3606‒e3619，2020）

關鍵詞：維⽣素��D、25-羥基維⽣素��D、死亡率、癌症、⼼⾎管疾病
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維⽣素��D��狀態和死亡率e3608

連續變量的��Kruskal-Wallis��單向⽅差分析檢驗和分類變量的卡⽅檢驗⽤於計算25(OH)D��⼗分位組的P值。列出的變量都有⼀個P值��<��0.005。

縮寫：CVD，⼼⾎管疾病；��MET，代謝當量，SD，標準差。

範等⼈ J��Clin��Endocrinol��Metab，2020��年��10��⽉，105(10)：e3606‒e3619

3518��(9.62)

⽩⼈，n��(%)

飲酒，n��(%)

夏天

3278.30��(2998.02)

36��150��(99.14)

36��373 36��551

15��831��(43.52)��
2867��(7.88)��4568��
(12.56)��13��107��
(36.03)��540��
(1.50)

13��208��(36.73)

21��047��(57.12)��12��
344��(33.50)��3459��
(9.39)

55.83��(8.10)��
8.85��(1.04)��20��
273��(54.86)��35��505��
(96.37)��12��607��
(34.42)

340.0��納摩爾/升)

828��(2.27)

⼼⾎管疾病家族史，n��(%)
癌症家族史，n��(%)

2429��(6.67)

絕不

學院或⼤學學位，n��(%)

從基線到��2018��年��1��⽉��31��⽇(20)的國家衛⽣服務信息中⼼（英格蘭和威爾⼠）
和蘇格蘭國家衛⽣服務中⼼登記處（蘇格蘭）持有的死亡證明中獲得了死亡⽇期和原
因。使⽤國際疾病統計分類(ICD-10)第��10��次修訂版定義了主要死亡原因。當前研究
的主要結果

包括全因死亡率和��2��種主要病因特異性死亡率（即��CVD��引起的死亡率��[ICD-10��I00-
I79]��和癌症引起的死亡率��[ICD-10��C00-C97]）。

8226��(22.54)

10��486��(28.92)

⼗分位��5��(41.5‒47.2��nmol/L)

秋天

體重指數，平均值��(SD)，kg/m2

3195��(8.81)��
1722��(4.75)��
31��359��(86.45)��
28.14��(5.55)��
2152.64��(2488.54)��
8959��(24.75)��19��606��
(57.39)��11��785��(33.47)

以前的

年齡，平均值（SD），y

在英國⽣物銀⾏的基線評估訪問中，使⽤觸摸屏、⾃我完成的問卷收集了有關教
育程度、⽣活⽅式因素、病史、藥物和補充劑使⽤以及飲⾷攝⼊的信息。

定期補充維⽣素��D，n��(%)

20��004��(54.92)

955��(2.61)

特徵

56.48��(8.11)

6079��(16.63)

34��742��(95.12)

8.86��(1.04)

ñ

抽⾎季節，n��(%)

以前的

吸煙狀況，n��(%)

11��348��(31.16)

有關⾎清⽣物標誌物測量和測定性能的詳細信息已在在線��UK��Biobank��
Showcase��(http://biobank.ndph.ox.ac.uk/showcase/show��case/docs/
serum_biochemistry.pdf)��中進⾏了描述。簡⽽⾔之，使⽤基於��DiaSorin��Liaison��
XL��Analyzer��(Diasorin��SpA)��的直接競爭性化學發光免疫測定法在��UK��Biobank��的
專⽤設施中測量��25(OH)D��的⾎清濃度，檢測範圍為��10��⾄��375��nmol/L�.已知⾼、中、
低濃度內部質量控製樣品的��25(OH)D��平均變異係數分別為��5.04%、5.39%��和��
6.14%。此外，⾎清��25(OH)D��的測定已通過外部質量保證計劃（RIQAS��
Immunoassay��Specialty��1）註冊以驗證準確性。外部質量保證結果顯⽰��100%��的
參與分佈��(n��=��108)��是好的或可接受的。

⾎清��25(OH)D��濃度

體⼒活動，平均值��(SD)，MET-min/w

當前的

1292��(3.50)��
1079��(2.92)��
34��552��(93.58)��
27.31��(4.54)��
2625.93��(2666.87)��
8850��(24.00)��20��712��
(58.96)��13��068��(36.09)

根據禁⾷時間≥8或<8⼩時，禁⾷狀態分為是或否。抽⾎季節按參加評估中⼼的⽉份
分類：春季（3��⽉、4��⽉、5��⽉）、夏季（6、7、8��⽉）、秋季（9��⽉、10��⽉、11��⽉）和
冬季（12��⽉、1��⽉、2��⽉）�.⾝⾼和體重由訓練有素的護⼠在基線時測量，體重指數��
(BMI)��的計算⽅法是體重（公⽄）除以⾝⾼（⽶）的平⽅。對於所有活動，包括步⾏和
中度和劇烈活動，⾝體活動被測量為每週總代謝當量任務分鐘。協變量測量的更多細
節可以在��UK��Biobank��在線協議(http://www.ukbiobank.ac.uk)��中找到。

隨訪時間，平均值（SD），y

13��220��(36.29)

定期補充多種維⽣素，n��(%)��4025��(11.15)

15��032��(41.13)
11��922��(32.62)

春天

20��124��(55.06)

⼗分位��1��(10‒22.7��nmol/L)

25.72��(3.74)

經常使⽤阿司匹林，n��(%)��2961��(8.29) 3516��(9.70)

當前的

計算每個參與者從參加評估中⼼之⽇到死亡之⽇或最後⼀次隨訪之⽇（英格蘭
為��2018��年��1��⽉��31��⽇）的⼈時

絕不

冬天

20��326��(58.24)

36��952
53.66��(8.05)��
8.73��(1.11)��
19��739��(54.27)��
30��254��(83.67)��
13��741��(38.27)

⼗分位��10��(76.7‒

19��964��(55.14)��10��
087��(27.86)��6153��
(17.00)

⾼⾎壓患病率，n��(%)

10��843��(29.34)��
9744��(26.37)��
9197��(24.89)��
7168��(19.40)��
1336��(3.63)��
8235��(22.37)��
3172��(8.68)

3201��(8.79)

⼥性，n��(%)

協變量的確定

表��1.��根據⾎清��25(OH)D��濃度的⼗分位數，參與者的基線特徵

死亡率結果的確定

25(OH)D��的評估

統計分析
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圖��2.⾎清��25(OH)D��濃度與全因��(A)、⼼⾎管疾病��(B)、癌症��(C)��和其他��(D)��死亡率的⾮線性負相關。通過基於受限三次樣條的多元��Cox��回歸模型檢查關聯。��25
（OH）的參與者

https://academic.oup.com/jcem

排除了⾼於��150��nmol/L��的��D��濃度��(n��=��140)。實線表⽰⾵險⽐的估計值，虛線表⽰��95%��置信區間。

doi:10.1210/clinem/dgaa432

2根據⼤學或⼤學學歷、BMI、吸煙狀況、飲酒、體⼒活動、⼼⾎管疾
病/癌症的家族史、流⾏的⾼⾎壓以及⼥性更年期狀況和激素替代療法
進⾏了進⼀步調整；模型��3��還針對定期使⽤維⽣素��D/多種維⽣素/阿
司匹林以及包括沙拉或⽣蔬菜、新鮮⽔果、油性⿂和加⼯⾁類攝⼊量
在內的飲⾷因素進⾏了調整。

和威爾⼠，蘇格蘭��2016��年��11��⽉��30��⽇）。我們使⽤��4��節的多元三次
回歸樣條來直觀地探索⾎清��25(OH)D��濃度與全因和特定原因死亡率
的⾮線性關聯。截⽌值定義為曲線開始趨於平穩的點。似然⽐檢驗⽤
於將僅具有��25(OH)D��濃度線性項的模型與具有線性和三次樣條項的
模型進⾏⽐較，��P值��<��0.05��表⽰顯著⾮線性。

BMI（<25、25‒30、≥30��kg/m2�）、吸煙狀況（從不、以前、

根據抽⾎年齡（≤55，>55��歲）、性別（男性、⼥性）、抽⾎季節
（春季、夏季、秋季、冬季）、

使⽤��Cox��⽐例⾵險模型分析��25(OH)D��與死亡率之間的關聯。計
算了��25(OH)D��的每個⼗分位的危險⽐��(HR)��和��95%��置信區間��(CI)，
以最低⼗分位作為參考。模型��1��針對抽⾎年齡、性別、種族、抽⾎季節
和禁⾷狀態進⾏了調整；模型

我們還使⽤定義的截⽌值進⾏了分析。對於死亡⼈數超過��200��的特
定部位癌症，我們進⾏了⼆次分析以評估��25(OH)D��與癌症特異性死
亡率之間的關聯。
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表�� 2.�� ⾎清�� 25(OH)D�� 濃度與全因和特定原因死亡率的關係
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所有統計檢驗均為��2��⾯檢驗，��P��<��0.05��定義為具有統計學意義。

當前）、飲酒（從不、以前、當前）、體⼒活動（≤中位數、>中位
數）、定期補充維⽣素��D（是、否）和隨訪時間（≤5，>5��年）調整模
型。為了研究這些分層變量的潛在影響修正，我們使⽤似然⽐檢驗⽐
較了��25(OH)D��濃度和每個分層變量之間有和沒有交互項的模型。

通過排除在抽⾎後��2��年內死亡的個體和排除基線問卷中總體⾃評
健康狀況不佳的參與者來進⾏敏感性分析。我們使⽤��SAS��9.4��進⾏所
有分析。

https://academic.oup.com/jcemdoi:10.1210/clinem/dgaa432 e3611
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(0.26-76.6�� (66.4-
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模型�� 2

0.46)

0.52�� 0.58�� 0.58�� 0.61)

(0.41-

⼗分位�� 4�� nmol/ L)
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表�� 2。
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29.7�� (22.8-

(0.24-

0.44)

參考

0.41�� 0.48�� 0.46�� 0.48)

(0.44-

縮寫：CI，置信區間；⼼⾎管疾病、⼼⾎管疾病；�� HR，⾵險⽐；參考，參考。
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<0.0001

(0.39-

⼗分位�� 9�� nmol/ L)

0.76)
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0.68)

0.60)

(0.57-

模型�� 1
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(0.31-
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⼗分位�� 2�� nmol/ L)

0.56)

(0.29-

(0.28-

(0.33-

0.54)

(0.27-

⾎清�� 25(OH)D�� 濃度，HR�� (95%�� CI)

⼗分位�� 5�� nmol/ L)

<0.0001

(0.52-

66.3�� (59.3-

(0.38-

繼續

≥截⽌與

0.34�� 0.39�� 0.37�� 0.40)

0.60)

0.41)

毫摩爾/ 升）

參考

死亡原因

從�� (76.7-

0.67�� (0.61-0.73)

(0.23-

0.54)

(0.50-

⼗分位�� 1�� (10.0- 22.7�� 納摩爾/ 升)

0.52)

0.60�� 0.66�� 0.66�� 0.70)

(0.31-

0.33�� 0.38�� 0.37�� 0.39)

(0.35-

41.4�� (35.8-

⼗分位�� 8�� nmol/ L)

P表⽰⾮線性

(0.57-

0.45�� 0.51�� 0.51�� 0.52)

53.0�� (47.3-

0.28�� 0.33�� 0.31�� 0.33)

(0.27-

0.67)
⼗分位�� 3�� nmol/ L)

0.39)

0.47)

(0.38-

⼗等分�� 7

參考

0.66�� (0.60-0.73)

模型�� 1：根據抽⾎年齡、性別、種族、抽⾎季節和禁⾷狀態進⾏調整。模型�� 2：針對模型�� 1�� 加上學院或⼤學學位、體重指數、吸煙狀況、飲酒、所有活動每週任務分鐘的總代謝當量、⼼⾎管疾病或癌症家族史、流⾏⾼⾎壓以及⼥性進⾏調整，更年期狀態和激素替代療法。模型�� 3：針對模型�� 2�� 進⾏調整，加上定期使⽤維⽣素�� D�� 或多種維⽣素補充劑、定期使⽤阿司匹林以及飲⾷因素，包括沙拉或⽣蔬菜攝⼊量、新鮮⽔果攝⼊量、油性⿂攝⼊量和加⼯⾁類攝⼊量。全因死亡率、CVD�� 和其他死亡率的臨界值為�� 60�� nmol/ L，癌症死亡率的臨界值為�� 45�� nmol/ L。

340.0�� 厘�� 10�� nmol/ L)

中位隨訪時間為��8.9��年（四分位距：8.3-9.5��年）。在��
365��530��名參與者中，10��175��⼈死亡，其中��1841��⼈
（18.1%）死於��CVD，5737��⼈（56.4%）死於癌症，2597��
⼈（25.5%）死於其他原因。

表��1通過⾎清��25(OH)D��濃度的⼗分位數總結了參與者的主
要特徵。

圖��2顯⽰了��25(OH)D��濃度與��CVD、癌症和其他原因的全因
死亡率和特定致死率之間的⾮線性反⽐關係（⾮線性的所有P
值��<��0.0001）。對於所有原因、CVD��和其他原因，觀察到隨著��
25(OH)D��濃度增加⽽導致的死亡⾵險降低⾄約��60��nmol/L，⽽
對於癌症，則降低⾄約��45��nmol/L，在此之上沒有進⼀步降低。

表��2顯⽰了��25(OH)D��與全因死亡率、⼼⾎管疾病、癌症和
其他死亡率之間的關聯。在完全調整的模型中，與最低⼗分位
數��(10.0-22.7��nmol/L)��相⽐，其他⼗分位數組顯⽰出統計學上
顯著的��HR，全因死亡率為��0.80��⾄��0.53，CVD��死亡率為��0.82��
⾄��0.46，CVD��死亡率為��0.90��⾄��0.71癌症死亡率，其他死亡率
為��0.66��⾄��0.31。與��25(OH)D��<60��nmol/L��的參與者相⽐，
≥60��nmol/L��的參與者全因死亡⾵險降低��17%（HR：0.83，
95%��CI：0.79‒0.86），降低��23%��CVD��死亡⾵險（HR：0.77，
95%��CI：0.68-0.86），其他死亡⾵險降低��34%（HR：0.66，
95%��CI：0.60-0.73）。在將��25(OH)D��≥45��nmol/L��與��<45��
nmol/L��進⾏⽐較時，觀察到癌症死亡率降低了��11%（HR：
0.89，95%��CI：0.84-0.95）。在癌症特異性分析中，

25(OH)D��較⾼的參與者的��BMI��較低，體⼒活動⽔平較⾼，並且
傾向於使⽤維⽣素��D��或多種維⽣素；他們不太可能是當前吸煙
者或患有⾼⾎壓。此外，與春季和冬季相⽐，夏季和秋季抽⾎的
參與者的��25(OH)D��濃度更⾼。

結果
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⼗等分�� 9

完全調整

918

(0.35-

死亡⼈數/

0.84�� 1.45)

0.77�� 0.98)

(0.46-

44/320

522

0.51�� 0.87)

918

0.76�� 1.14)

18/317�� 參考

(0.32-

⼈年

0.94�� 1.14)

547

226

0.19

0.73�� 0.93)

(0.61-

94/326

模型

1.58)

1.01�� 1.70)(0.58-

41/322

482

108/323�� 0.66�� (0.51-

874

⼗等分�� 7

0.57�� 0.75)

36/324

898

53/322

(0.40-

(0.58-

309

0.86�� 1.09)

(0.41-

653

0.59�� 0.77)

0.73�� 1.18)

(0.72-

226

23/323

(0.35-

(0.74-

完全調整的胰腺癌

57/322

9181.31�� 2.16)

0.85�� 1.07)

(0.64-

(0.32-

109/320

⼈年

⾎清�� 25(OH)D�� 濃度，HR�� (95%�� CI)

0.005

0.73�� 1.02)

死亡⼈數/

0.67�� 0.86)

898

35/326

(0.83-

P為

874

0.82)

(0.57-

88/322

0.56�� 0.92)

25/323�� 0.57�� (0.33-

487

(0.71-

482

31/318

309

653

41/317�� 參考

1.23�� 2.04)

95/324

132/324

63/323
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≥45�� vs�� nmol/ L�� <45 （參考）

⼈年

P為

522

(0.45-

⾎清�� 25(OH)D�� 濃度，HR�� (95%�� CI)

表3。

(0.28-

(0.24-

898

21/323

1.22�� 2.19)

0.13

0.77�� 1.43)

0.87�� 1.56)

(0.62-

(0.47-

0.88�� 1.58)

⼗分位�� 2

⼗等分�� 9

(0.54-

分析針對抽⾎年齡、性別、種族、抽⾎季節、禁⾷狀態、體重指數、吸煙狀態、飲酒、所有活動的每週任務分鐘的總代謝當量、⼼⾎管疾病或癌症家族史進⾏了調整、流⾏的⾼⾎壓、更年期狀態和激素替代療法（⼥性）、 經常使⽤維⽣素�� D�� 或多種維⽣素補充劑、飲⾷因素包括沙拉或⽣蔬菜攝⼊量、新鮮⽔果攝⼊量、油性⿂攝⼊量和加⼯⾁類攝⼊量。

0.79�� 1.43)

(0.65-

模型

28/324

(0.44-

死亡⼈數/

547

487

模型

⾮線性

309

0.95�� 1.79)

19/320

⼗分位�� 4�� ⼗分位�� 5

死亡原因

14/322

12/326

653

522

20/322

23/318

1.01�� 1.34)

(0.41-

547

(0.48-

21/323

縮寫：HR，⾵險⽐；�� CI，置信區間；⼼⾎管疾病、⼼⾎管疾病；參考，參考。

(0.48-

⼗等分�� 1

25/322

27/318

898

874

⼗等分�� 7

226

完全調整

0.81�� 1.49)

0.90�� 1.61)

死亡⼈數/
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0.83�� 1.59)

(0.50-

0.91

918

20/324

1.94)

(0.68-

1.09�� 1.95)

22/320

309

487

(0.76-

20/322

23/326

參考�� 20/317

918

卵巢癌

653

2.38)

參考�� 24/317

30/323�� 1.29�� (0.70-

0.51�� 1.05)

⼗分位�� 6

繼續

0.57�� 1.16)

0.85�� 1.60)

(0.44-

482

完全調整

23/324

⼗分位�� 10

(0.44-

(0.50-

0.83�� 1.11)

226

874

27/323�� 1.07�� (0.59-

0.97�� 1.75)

⼗分位�� 3

0.88�� 1.67)

(0.60-

482

1.18�� 2.13)

⼈年

⼗分位�� 8

27/324

與��<45��nmol/L��的參與者相⽐，25(OH)D��≥45��nmol/L��的參與者
肺癌死亡率降低��18%（HR：0.82，95%��CI：0.72-0.93）��（表��
3）�.

敏感性分析表明，在排除��964��名在抽⾎後��2��年內死亡的⼈（表��
4）或排除��10��504��名在基線評估中⾃評整體健康狀況不佳的⼈（表��
5）後，上述關聯仍然存在。

D��濃度和死亡率(24)。此外，對��NHANES��III（第三次全國健康和
營養檢查調查）的初步分析發現，25(OH)D��與全因死亡率之間存在
反向��J��型關聯，在��40��nmol/L��以下呈強負相關，⽽在超過��120��
nmol/L��(21)的⾵險增加；然⽽，在使⽤維⽣素��D��標準化計劃��
(VDSP)��協議(https://ods.od.nih.gov/Research/vdsp.aspx)��
對��25(OH)D��濃度進⾏標準化後，死亡⾵險沒有增加也沒有減少

儘管許多觀察性研究揭⽰了��25(OH)D��濃度與全因死亡⾵險之
間的⾮線性負相關性(9,10,12)，但��25(OH)D-死亡率曲線的精確形
狀仍不清楚。⼀些研究報告了可能的��U��形或反向��J��形曲線
(14,21,22)，⽽其他研究則沒有(11,23)。��U��型關聯的⼀個可能解
釋是，25(OH)D��⾮常⾼的參與者由於健康狀況不佳正在服⽤維⽣
素��D��補充劑，導致⾼��25(OH)D��之間的虛假關聯

圖��3顯⽰了分層分析的森林圖結果。��25(OH)D��與全因死亡率、
⼼⾎管疾病、癌症和其他死亡率的相關性在各亞組之間基本⼀致，
但有幾個例外。對全因死亡率（交互作⽤的所有��Ps��<��0.05）進⾏了
性別、吸煙狀況、體⼒活動和隨訪時間的影響修正，男性、體⼒活
動個體、當前吸煙者和那些隨訪時間超過��5��年。

在這項⼤型前瞻性隊列研究中，我們觀察到⾎清��25(OH)D��濃度與
全因和特定原因死亡⾵險之間的⾮線性負相關。在��25(OH)D��為��
60��nmol/L��時，所有原因、CVD��和其他原因死亡率的⾵險下降似
乎趨於平穩，⽽癌症死亡率的⾵險在��45��nmol/L��左右達到穩定⽔
平。全⾯的分層和敏感性分析⽀持觀察到的關聯的穩健性。這些研
究結果表明，45��⾄��60��nmol/L��的��25(OH)D��可能代表降低過早死
亡⾵險的潛在⼲預閾值，這需要在未來的⼤型��RCT��中得到證實。
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圖��3.⾎清��25(OH)D��濃度（≥cutoff��vs��<cutoff��[ref]）與全因和特定原因死亡⾵險之間關聯的分層分析森林圖。

這些發現共同⽀持沒有明確的跡象表明⾼維⽣素��D��狀態會導致死
亡率增加。

與⼤多數觀察性研究和薈萃分析⼀致(33,34)，我們發現⾎清��
25(OH)D��與��CVD��死亡率之間存在⾮線性負相關。先前描述的��
CVD��死亡率⾵險降低⾄��75、80��或��90��nmol/L��的��25(OH)

此外，關於最佳��25(OH)D��濃度的閾值仍然存在爭議。在��
Bischoff-Ferrari��等⼈的系統評價中，與國際⾻質疏鬆症基⾦會
的建議⼀致，與包括死亡率在內的各種結果相關的理想濃度開始
於整個成年⼈⼝的��75��nmol/L��(26,27)��(28)和內分泌學會(29)。然
⽽，基於⾻骼健康，醫學研究所認為��50��nmol/L��就⾜夠了(30)。
事實上，臨床試驗的證據不⾜，無法幫助確定降低死亡⾵險的最
佳濃度，⽽且如果沒有⻑期隨訪的⼤量⼈群中的多劑量設計，就很
難獲得。對��14��項前瞻性隊列研究的薈萃分析報告了全因死亡率
的最佳濃度範圍為��75��⾄��87.5��nmol/L��(14)，⽽隨後對��32��項觀察
性研究的薈萃分析表明⾼於��90��nmol/L��(�11）。⼤多數納⼊的研
究根據少數��25(OH)D��類別對死亡⾵險進⾏了統計分析，以及樣
本量、隨訪時間和

D��(33,35,36)和在我們的研究中為��60��nmol/L，超過此值沒有進
⼀步下降。然⽽，維⽣素��D��補充(7,37)和孟德爾隨機化(38-40)的
臨床試驗數據不⽀持維⽣素��D��對��CVD��死亡的預防作⽤。此外，
Bolland��等⼈進⾏的⼀項試驗性順序薈萃分析表明，在未選擇的
社區居⺠中，無論是否補充鈣，維⽣素��D��補充劑都不會降低⾻骼
或⾮⾻骼結果，包括��CVD��(6)。補充維⽣素��D��無效的⼀個可能解
釋是缺乏⾜夠的樣本量和⾜夠低的維⽣素��D��狀態。例如，維⽣素��
D��和��Omega-3��試驗中只有��13%��的參與者和維⽣素��D��評估研究
中的��25%��有��25(OH)

在⾼��25(OH)D��濃度下，這突出了在解釋公佈的結果時標準化⽅法
的重要性(25)。⼀致地，在歐洲財團對��26��916��名具有��VDSP��標準
化��25(OH)D��數據的個體進⾏的最新薈萃分析中，在⾼��25(OH)D��
⽔平（≥125��nmol/L�)��(12)。

分析⽅法可能導致不⼀致。在我們⽬前對⼤樣本量的分析中，觀
察到全因死亡率的閾值為��60��nmol/L，這與分別在挪威和瑞典進
⾏的��2��項前瞻性隊列研究的結果⼀致(31,32)。

基線時��D��濃度��<50��nmol/L��(37,41)。補充維⽣素��D��對��CVD��死亡
率的有益影響可能只出現在那些嚴重缺乏維⽣素��D��的⼈⾝上
(42)。⾄於孟德爾隨機化研究，他們假設��25(OH)D��和��CVD��死亡
率之間的關聯是線性的，⽽不是⾮線性的，因此

根據��VDSP��提出的標準化實驗室測量，UK��Biobank��使⽤嚴格的
協議來確保��25(OH)D��測量的準確性和可⽐性。我們的分析表明，
全因死亡⾵險降低⾄��60��nmol/L��時呈⾮線性曲線，⾼於此值⾵險
趨於平穩。

值得注意的是，英國⽣物銀⾏參與者中��25(OH)D��濃度低於��60��
nmol/L��的患病率為��71.1%。��≥60��nmol/L��的⽬標是否可以降
低該⼈群過早死亡的總體⾵險，需要在未來的臨床試驗中得到證
實。
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縮寫：CI，置信區間；⼼⾎管疾病、⼼⾎管疾病；�� HR，⾵險⽐；參考，參考。
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我們感謝英國⽣物銀⾏的參與者。這項研究是使⽤��UK��
Biobank��資源進⾏的，申請號為��52217。

作者貢獻：��DH、HS��和��ZH��對研究的構思和設計做出了貢
獻。��XF��和��DH��對研究中的所有數據具有完全的訪問權限，並
對數據的完整性和數據分析的準確性負責。��XF��和��JW��進⾏了
統計分析並起草了⼿稿。

資⾦⽀持：本研究由國家⾃然科學基⾦（81820108028、
81521004、81973127）、國家重點研發計劃
（2016YFC1000200、2017YFC0908300）和江蘇省優秀青年
科學基⾦（BK20190083）資助。資助者在研究設計、數據收集
和分析、發表決定或⼿稿準備⽅⾯沒有任何作⽤。

MS、ELG、HM��和��GJ��對重要知識內容的⼿稿進⾏了批判性修
改。所有作者都審查並認可了最終⼿稿。

⼆、樣本量⼤、數量多

關於癌症死亡率，我們觀察到與��25(OH)D��的負相關與之前
的觀察性研究(10,46,47)和孟德爾隨機化研究(39)��的薈萃分析
⼀致。

D��可能不會擴展到⾜夠低的濃度來確定與��CVD��的關聯（44）。
實驗室研究表明，維⽣素��D��可能發揮其⼼⾎管作⽤，包括調節
腎素-⾎管緊張素系統、抑制⾎管平滑肌細胞增殖以及具有抗
炎、抗纖維化和抗⾎栓形成的特性(45)。

⽬前的研究表明，⾎清��25(OH)D��濃度與全因死亡率和⼼⾎管
疾病、癌症和其他原因導致的死亡率降低呈⾮線性相關。��45��
⾄��60��nmol/L��的��25(OH)D��閾值可能代表降低過早死亡⾵險的
潛在⽬標。需要隨機對照試驗來檢驗我們的假設。

此外，隨機對照試驗的薈萃分析還發現，補充維⽣素��D��可降低
癌症死亡率(7,8,48)。然⽽，很少有研究探討��25(OH)D��與癌症
死亡率相關的閾值。

基於國家衛⽣服務死亡記錄的死亡⼈數提供了⾜夠的能⼒來
檢測總體⼈群中的⾮線性關聯，並且還允許對特定地點的癌症
死亡率進⾏分析。第三，我們能夠針對廣泛的⼈⼝統計、⽣活⽅
式、健康和飲⾷因素進⾏調整。還需要考慮⼀些限制。⾸先，不
能排除反向因果關係。然⽽，所有基線⼼⾎管疾病、癌症和糖尿
病的參與者都被排除在分析之外，我們的敏感性分析⽀持了研
究結果的穩健性。隨訪時間較⻑（≥5��年）的參與者的相關性更
強也反對反向因果關係。其次，由於缺乏重複的��25(OH)D��測
量，我們無法分析動態��25(OH)D��濃度與死亡率之間的關係。然
⽽，現有證據表明，單⼀測量可以提供對⻑期維⽣素��D��狀態的
充分測量(52)。第三，由於⼤多數英國⽣物銀⾏的參與者都是⽩
⼈，因此這項研究的結果可能無法推廣到其他⼈群。

與在我們的分析中觀察到的低於��45��nmol/L��的負相關相反，⼀
項基於德國⼈群的隊列研究報告，癌症死亡率的最佳��25(OH)D��
濃度約為��75��nmol/L��(33)。⼀致性的部分原因可能是癌症死亡
⼈數的差異以及不同癌症與��25(OH)D��的關聯程度。由於特定
部位的癌症死亡⼈數要多得多，⽬前的研究揭⽰了肺癌死亡率
的⾮線性負相關。此外，與��25(OH)D��的最低⼗分位數相⽐，某
些較⾼的⼗分位數組與結直腸癌和⾷道癌死亡率較低的⾵險相
關。⼀致地，對三項丹⿆隊列研究的綜合分析報告稱，低��
25(OH)D��濃度與較⾼的肺癌死亡率⾵險相關(39)，⽽��NHANES��
III��的結果表明與結直腸癌死亡率呈負相關(49,��50)。來⾃幾種
類型的癌細胞系（包括肺癌和結直腸癌）和⼩⿏異種移植模型
的功能證據⽀持維⽣素��D��在抑制細胞增殖和腫瘤⽣⻑、促進細
胞凋亡和⾃噬、增強��DNA��修復、抗氧化保護、和免疫調節(51)。
維⽣素D缺乏可能會破壞這些⽣物活性的分⼦途徑，從⽽促進
惡性轉化和轉移。

我們的分析有幾個優點。⾸先，25(OH)D��濃度是通過標準、
可靠的⽅法確定的，允許進⾏詳細的劑量反應分析和確定臨床
有意義的閾值。

可能導致低估任何真實效果估計。此外，這些研究中使⽤的常
⾒遺傳變異僅解釋了⾎清��25(OH)D��⽔平(43)變化的⼀⼩部分
（約��5%），以及��25(OH)的遺傳預測分佈。
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