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新型冠状病毒感染后中老年人

维生素D缺乏对骨质疏松患病风险的影响
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【摘要】目的   探讨新型冠状病毒（SARS-CoV-2）感染后中老年人维生素D缺乏对骨质疏松患病

风险的影响。方法   选择2019年12月1日至2024年8月31日首都医科大学附属北京地坛医院周边社区曾

感染SARS-CoV-2且年龄≥ 55岁的中老年患者共388例，根据是否缺乏25-羟维生素D（25-OH-VD）将

其分为25-OH-VD ≥ 20 ng/ml组（182例）和25-OH-VD ＜ 20 ng/ml组（206例），比较两组患者一般资

料、骨质与椎体骨质结构和SARS-CoV-2感染相关指标。应用Logistic回归分析SARS-CoV-2感染后≥ 55岁
中老年人患骨质疏松得影响因素。结果   25-OH-VD ≥ 20 ng/ml组和25-OH-VD ＜ 20 ng/ml组患者性

别差异有统计学意义（χ2 = 29.85、P ＜ 0.001）。25-OH-VD ＜ 20 ng/ml组患者红细胞（RBC）、血

红蛋白（HGB）、红细胞压积（HCT）、白细胞（WBC）、嗜酸性粒细胞计数（EO#）、平均红细胞

血红蛋白浓度（MCHC）、前白蛋白（PAB）、血肌酐（CREA）和血尿酸（URCA）显著低于25-OH-VD ≥                                                                                               
20 ng/ml组（P均＜ 0.05）；而磷离子（PHOS）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、碱性磷酸酶

（ALP）、总胆汁酸（TBA）、甲状旁腺激素（PTH）、三碘甲状腺原氨酸（T3）、四碘甲状腺原

氨酸（T4）显著高于25-OH-VD ≥ 20 ng/ml组（P均＜ 0.05）。25-OH-VD ＜ 20 ng/ml组患者左髋、

右髋和腰椎T值均显著低于25-OH-VD ≥ 20 ng/ml组，差异均有统计学意义（Z =－4.45、P ＜ 0.001，
Z =－4.84、P ＜ 0.001、Z =－3.03、P = 0.002）。25-OH-VD＜ 20 ng/ml组患者骨折患病、胸椎增生、

疏松患病和FRAX@预测10年骨质疏松患病均显著高于25-OH-VD ≥ 20 ng/ml组，而胸椎退行性变率则

显著低于25-OH-VD ≥ 20 ng/ml组，差异均有统计学意义（P均＜ 0.05）。25-OH-VD ＜ 20 ng/ml组
患者新型冠状病毒肺炎（COVID-19）典型临床症状数量显著高于25-OH-VD ≥ 20 ng/ml组，差异有

统计学意义（χ2 = 9.89、P = 0.007）。多因素Logistic回归分析显示，患者性别（OR = 3.13、95%CI：
1.17～8.37、P = 0.023）、COVID-19典型临床症状数量（4～9个：OR = 1.72、95%CI：1.01～2.96、P = 
0.049，≥ 10个：OR = 5.90、95%CI：2.98～11.69、P ＜ 0.001）、ALP（OR = 1.02、95%CI：1.01～1.03、
P ＜ 0.001）、CREA（OR = 0.97、95%CI：0.95～0.99、P = 0.041）、CD3+ T%（OR = 0.96、95%CI：
0.93～0.99、P = 0.044）和25-OH-VD（OR = 0.96、95%CI：0.93～0.99、P = 0.048）均为中老年人罹患骨

质疏松症的独立影响因素。结论   SARS-CoV-2感染后维生素D缺乏中老年人更易发生骨质疏松，应提高

中老年女性、营养状态、免疫指标及25-OH-VD在骨质疏松预防与控制工作中的关注度。
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infection. Methods  Total of 388 middle-aged and elderly patients aged ≥ 55 years old previously infected 
with SARS-CoV-2 in the surrounding communities of Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University 
from December 1st 2019 to August 31st 2024 were selected, who were divided into 25-OH-VD ≥ 20 ng/ml group 
(182 cases) and 25-OH-VD < 20 ng/ml group (206 cases) according to 25-OH-VD sufficiency or deficiency. 
The general data, bone and vertebral bone structure, and SARS-CoV-2 infection related indicators of the 
two groups were compared, respectively. The factors affecting osteoporosis in middle-aged and elderly 
people aged 55 years old and over after SARS-CoV-2 infection were analyzed by Logistic regression 
analysis. Results  Gender of patients between 25-OH-VD ≥ 20 ng/ml and 25-OH-VD < 20 ng/ml group was 
significantly different (χ2 = 29.85, P < 0.001). Patients in 25-OH-VD < 20 ng/ml group had significantly lower 
levels of red blood cells (RBC), hemoglobin (HGB), hematocrit (HCT), white blood cells (WBC), eosinophil 
count (EO#), mean corpuscular hemoglobin concentration (MCHC), prealbumin (PAB), creatinine (CREA) and uric 
acid (URCA) compared with those of 25-OH-VD ≥ 20 ng/ml group (all P < 0.05); but phosphate ions (PHOS), 
aspartate aminotransferase (AST), alkaline phosphatase (ALP), total bile acids (TBA), parathyroid hormone (PTH), 
triiodothyronine (T3) and tetraiodothyronine (T4) were significantly higher than those of 25-OH-VD ≥ 20 ng/ml 
group (all P < 0.05). T values of the left hip, right hip and lumbar spine of patients in 25-OH-VD < 20 ng/ml group 
were significantly lower than those of 25-OH-VD ≥ 20 ng/ml group, with significant differences (Z =－4.45, P < 
0.001; Z =－4.84, P < 0.001; Z =－3.03, P = 0.002). The incidence of fractures, thoracic hyperplasia, osteoporosis 
and FRAX@ predicted 10-year osteoporosis of patients in 25-OH-VD < 20 ng/ml group were significantly 
higher than those of 25-OH-VD ≥ 20 ng/ml group, but the rate of thoracic degeneration was significantly 
lower than that of 25-OH-VD ≥ 20 ng/ml group, with significant differences (all P < 0.05). The number of 
typical symptoms of corona virus disease 2019 (COVID-19) of patients in 25-OH-VD < 20 ng/ml group was 
significantly higher than that of 25-OH-VD ≥ 20 ng/ml group, with significant difference (χ2 = 9.89, P = 
0.007). Multivariate Logistic regression analysis showed that patient gender (OR = 3.13, 95%CI: 1.17-8.37, 
P = 0.023), number of typical symptoms of COVID-19 (4-9: OR = 1.72, 95%CI: 1.01-2.96, P = 0.049; ≥ 10: 
OR = 5.90, 95%CI: 2.98-11.69, P ＜ 0.001), ALP (OR = 1.02, 95%CI: 1.01-1.03, P < 0.001), CREA (OR = 0.97, 
95%CI: 0.95-0.99, P = 0.041), CD3+ T% (OR = 0.96, 95%CI: 0.93-0.99, P = 0.044) and 25-OH-VD (OR = 0.96, 
95%CI: 0.93-0.99, P = 0.048) were all independent influencing factors for osteoporosis. Conclusions   After 
SARS-CoV-2 infection, middle-aged and elderly people with vitamin D deficiency are more likely to develop 
osteoporosis. Attention should be paid to middle-aged and elderly women, nutritional status, immune 
indicators and 25-OH-VD in the prevention and control of osteoporosis.

【Key words】Osteoporosis; Vitamin D; Middle-aged and elderly people; Severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2; Corona virus disease 2019

新型冠状病毒（severe  acu te  resp i ra tory 
syndrome coronavirus 2，SARS-CoV-2）感染所致

新型冠状病毒肺炎（corona virus disease 2019，
COVID-19）的全球大流行不仅对急性呼吸道疾病

防控提出挑战，其长期后遗症对慢性疾病的影响也

逐渐受到关注[1-2]。既往研究表明，SARS-CoV-2感
染后可能通过多种机制（如炎症风暴、糖皮质激素

治疗、活动受限或疾病相关活动能力下降等废用性

因素等）加速骨代谢失衡，导致骨密度显著下降，

进而增加骨质疏松及骨折风险[3-4]。中老年人群作

为COVID-19重症的高危群体，其本身因生理性维

生素D合成能力减弱、户外活动减少等因素，已普

遍存在维生素D缺乏问题[5]。这一双重健康威胁叠

加，使COVID-19康复期中老年患者的骨骼健康管

理成为亟待研究的课题。

维生素D作为调节钙磷代谢和免疫应答的关键

营养素，在骨骼健康与抗感染防御中均发挥重要

作用。一方面，维生素D通过促进肠道钙吸收、抑

制甲状旁腺激素分泌维持骨矿化平衡[6-7]；另一方

面，其通过激活抗菌肽合成和调控免疫细胞功能，

减少病毒感染后的过度炎症反应[8]。中老年患者因

长期居家隔离、日照不足及合并慢性疾病，进一步

加剧了维生素D缺乏的恶性循环。

相关荟萃研究指出，COVID-19患者存在维生

素D水平显著降低的趋势，但总体研究证据等级偏

低，并且虽然大量观察性研究认为低水平维生素

D与COVID-19患者相关健康结果（病死率、入住

ICU、有创和无创通气、住院率及住院时间等）间

存在关联趋势，但不具有统计学意义[5, 9]。现有研

究通常关注SARS-CoV-2感染、维生素D和骨质改变
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中两个因素间的单一维度关系，并且以欧美地区数

据主导，缺乏我国人群证据，因此，整合“SARS-
CoV-2感染-维生素D-骨质改变”三联轴并绘制SARS-
CoV-2感染后维生素D缺乏的我国中老年人骨质疏松

流行病学谱具有必要性。本研究旨在观察不同水平

维生素D的COVID-19后中老年人群的血象、生化、

免疫、骨代谢及骨影像学特点及差异，探索维生素

D水平与COVID-19后中老年患者骨质疏松患病的关

联性，并分析SARS-CoV-2感染后维生素D缺乏的相

关因素对骨质疏松的协同影响，为中老年COVID-19
康复者的骨骼健康管理提供理论依据，并为临床制

定个性化营养干预方案奠定基础，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象

本研究回顾性纳入了2019年12月1日至2024年8月
31日首都医科大学附属北京地坛医院周边社区曾感染

SARS-CoV-2且年龄≥ 55岁的中老年人。研究方案获首

都医科大学北京地坛医院伦理委员会批准{审批号：

京地伦科字[2024]第（083）-01号）}。所有参与者签

署书面知情同意书，并被告知可随时退出研究。

COVID-19诊断标准：（符合以下任意1条）

①RT-PCR检测阳性（鼻咽拭子、痰、肺泡灌洗液

等标本）；②抗原检测阳性（需结合临床/流行病

学）；③病毒基因测序高度同源（与已知SARS-
CoV-2序列匹配）。

纳入标准为：①SARS-CoV-2感染后；②年龄≥                
55岁；③受试者知情并自愿参加本研究签署知情同意

书。排除标准：①合并甲状旁腺疾病、性腺疾病、肾

上腺疾病和甲状腺疾病等内分泌疾病；②合并类风湿

关节炎等免疫性疾病；③合并影响钙和维生素D吸收

和代谢的消化系统和肾脏疾病；④合并神经肌肉疾

病，多发性骨髓瘤等恶性疾病；⑤合并多种先天和获

得性骨代谢异常疾病；⑥长期服用糖皮质激素者；          
⑦应用肿瘤化疗药物或其他影响骨代谢药物等。

最终纳入研究对象共388例，为探索不同25-羟维

生素D（25-hydroxyvitamin D，25-OH-VD）水平研究对

象的特征差异，根据是否缺乏25-OH-VD（以20 ng/ml
为Cut-off值）将入组患者分为25-OH-VD ≥ 20 ng/ml组
（182例）和25-OH-VD ＜ 20 ng/ml组（206例）。

二、方法

对研究对象进行面对面问卷调查、体格检查、

实验室检查、X线检查（颈、胸、腰椎）及骨密度

[双能X线吸收仪（dual-energy X-ray absorptiometry，
DXA）测量腰椎L1～L4、股骨颈、全髋骨密度]检
测。①问卷调查内容：一般人口学特征（年龄、性

别、民族等），生活方式（吸烟、饮酒、饮食习

惯、运动情况），疾病史（骨折史、基础疾病及

用药史），SARS-CoV-2感染情况（感染时间、是

否重复感染、感染症状），国际骨质疏松基金会

骨质疏松症风险1 min测试题，亚洲人骨质疏松症

自我筛查工具（Osteoporosis Self-assessment Tool for 
Asians，OSTA）以及骨质疏松症性骨折的风险预测

工具（Fracture Risk Assessment Tool，FRAX@）。②

体格检查：身高、体重。③实验室指标检查：血常

规、肝功能、肾功能、离子、空腹血糖、血脂、甲

状腺激素、甲状旁腺激素、25-OH-VD以及T淋巴细

胞等。所有调查和检查均由经过培训的医务人员完

成，保证数据的准确性和一致性。

三、诊断标准

DXA测量是当前世界公认的诊断骨质疏松症

的金标准。根据T值进行诊断：①正常：骨密度T值＞                                                      
－1；②骨质减少：骨密度T值为－2.5～－1；③骨

质疏松：骨密度T值≤－2.5。腰椎、左右髋任意部

位T值≤－2.5即可诊断为骨质疏松症。

四、统计学处理

应用R统计软件（4.4.1）对数据进行统计学

分析。红细胞（red blood cell，RBC）、血红蛋白

（hemoglobin，HGB）、红细胞压积（hematocrit，
HCT）、白蛋白（prealbumin，PAB）、磷离子

（phosphorus ions，PHOS）、CD3+ T淋巴细胞比例

（CD3+ T%）和CD8+ T淋巴细胞比例（CD3+ T%）

均为正态分布的计量资料，以 x ± s表示，两组比

较采用独立样本t检验；白细胞（white blood cell，
WBC）、单核细胞计数（monocyte，MO#）嗜酸性

粒细胞计数（eosinophil，EO#）、平均红细胞血红蛋

白浓度（mean corpuscular hemoglobin concentration，
MCHC）、三碘甲状腺原氨酸（triiodothyronine，
T3）、四碘甲状腺原氨酸（tetraiodothyronine，
T 4 ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ a s p a r t a t e 
aminotransferase，AST）、碱性磷酸酶（alkaline 
phosphatase，ALP）、总胆汁酸（total bile acid，
TBA）、甲状旁腺激素（parathormone，PTH）、

血肌酐（creatinine，CREA）、血尿酸（uric acid，
URCA）、中左、右髋T值、腰椎T值和FRAX@均为
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非正态分布的计量资料，采用中位数（四分位数）

[M（P25，P75）]表示，组间比较采用多组样本的秩和

检验（Mann-Whitney U检验）。计数资料（性别、

年龄、吸烟、饮酒、糖尿病、冠心病、高血压、骨

折、颈椎退行性变、颈椎曲度变化、颈椎增生、胸

椎退行性变、胸椎楔形变、胸椎增生、腰椎退行性

变、腰椎间隙狭窄、腰椎侧弯、骨质、OSTA）采

用[例（%）]表示，组间比较采用Pearson卡方检验或

Fisher’s确切概率法。应用单因素和多因素Logistic回
归分析影响COVID-19后入组中老年人骨质疏松发病的

独立影响因素。以P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、25-OH-VD ≥ 20 ng/ml组和＜ 20 ng/ml组
COVID-19中老年患者的一般资料

本研究共纳入388例曾患有COVID-19的中老

年患者，其中男性145例（37.37%），女性243例
（62.63%）。25-OH-VD ≥ 20 ng/ml组和25-OH-VD ＜                                                                                             
20  ng /ml组患者性别差异有统计学意义（χ 2  = 
29.85、P ＜ 0.001），而两组患者年龄分布，是否

吸烟和饮酒，有糖尿病、冠心病和高血压病史差异

均无统计学意义（P均＞ 0.05）。

血常规指标：2 5 - O H - V D＜  2 0  n g / m l组
COVID-19中老年患者RBC、HGB、HCT、WBC、
EO#和CHC显著低于25-OH-VD ≥ 20 ng/ml组（P
均＜ 0.05）；生化指标：25-OH-VD ＜ 20 ng/ml组
患者PAB、CREA和URCA显著低于25-OH-VD ≥ 
20 ng/ml组，而PHOS、AST、ALP、TBA、PTH、

T3和T4显著高于25-OH-VD ≥ 20 ng/ml组（P均＜ 
0.05）；免疫指标：25-OH-VD ＜ 20 ng/ml组患者

CD3+ T%显著高于25-OH-VD ≥ 20 ng/ml组（t =           
－2.01、P = 0.045），而两组CD8+ T%差异无统计

学意义（t =－0.51、P = 0.608），见表1。
二、25-OH-VD ≥ 20 ng/ml组和＜ 20 ng/ml组

COVID-19中老年患者骨质与椎体骨质结构

25-OH-VD ＜ 20 ng/ml组COVID-19中老年患者

左髋、右髋和腰椎T值[－1.30（－2.00，－0.70）、                                                                             
－1.40（－2.00，－0.70）和－1.50（－2.40，                        
－0.50）]均显著低于25-OH-VD ≥ 20 ng/ml组[－0.80
（－1.44，－0.32）、－0.80（－1.40，  －0.30）
和－1.00（－2.00，－0.23）]，差异均有统计学意

义（Z =－4.45、P ＜ 0.00，Z =－4.84、P ＜ 0.001、

Z =－3.03、P = 0.002]。25-OH-VD ＜ 20 ng/ml
组患者骨折患病（5.83% vs. 1.65%：χ2 = 4.54、
P = 0.033）、胸椎增生（19.42% vs. 10.44%：Z =                                                       
－3.03、P  = 0.014）、疏松患病（35.44%  vs . 
16.48%：χ2 = 19.09、P ＜ 0.001）和FRAX@预测

10年骨质疏松患病[3.80（2.85，4.88） vs. 3.40（2.60，
4.70）：Z =－2.14、P = 0.032]均显著高于25-OH-VD ≥ 
20 ng/ml组，而胸椎退行性变率则显著低于25-OH-
VD ≥ 20 ng/ml组（63.11% vs. 73.63%：χ2 = 4.92、
P = 0.027），差异均有统计学意义；但两组患者颈

椎退行性变、颈椎曲度变化、颈椎增生、胸椎楔形

变、腰椎间隙狭窄、腰椎侧弯和OSTA差异均无统

计学意义（P均＞ 0.05），见表2。
三、25-OH-VD ≥ 20 ng/ml组和＜ 20 ng/ml组

COVID-19中老年患者SARS-CoV-2感染相关指标

入组388例中老年患者发生SARS-CoV-2重复

感染116例（29.90%），COVID-19典型临床症状

4～9种患者占比最高，为47.68%（185例），初次

感染至入组时间为19个月及以上患者占比最高，

为39.69%（154例）。25-OH-VD ＜ 20 ng/ml组患者

COVID-19典型临床症状数量显著高于25-OH-VD ≥ 
20 ng/ml组（0～3种：31.07% vs. 46.15%，4～9种：

51.94% vs. 42.86%，≥ 10种：16.99% vs. 10.99%），

差异有统计学意义（χ2 = 9.89、P = 0.007）；而两组患

者重复感染和初次感染至入组时间差异无统计学意义

（P均＞ 0.05），见表3。
四、≥ 55岁COVID-19中老年患者骨质疏松影

响因素的Logistic回归分析

1. 单因素Logistic回归分析：SARS-CoV-2感
染后中老年患者性别、临床症状、RBC、HGB、

HCT、WBC、EO#、MCHC、PAB、CREA、

URCA和 25-OH-VD均为罹患骨质疏松的影响因素（P
均＜ 0.05）。与男性相比，女性骨质疏松症患病

风险更高（OR = 5.97、95%CI：3.19～11.17、P ＜ 
0.001）。较0～3种COVID-19典型临床症状，4～9种
（OR = 1.72、95%CI：1.01～2.96、P = 0.049）及≥                                                                         
10种COVID-19典型临床症状的患者骨质疏松症患病

风险更高（OR = 5.90、95%CI：2.98～11.69、P ＜ 
0.001）。RBC（OR = 0.38、95%CI：0.22～0.65、                                                                                                 
P  ＜  0 .001）、HGB（OR  =  0 .96、95%CI：
0.94～0.98、P ＜ 0.001）、HCT（OR = 0.89、
95%CI：0.83～0.95、P ＜ 0.001）、WBC（OR =  0.84、
95%CI：0.72～0.97、P = 0.022）、EO#（OR = 0.06、
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表 1    25-OH-VD ≥ 20 ng/ml 组和＜ 20 ng/ml 组 COVID-19 中老年患者一般资料

指标
合计

（388例）

25-OH-VD ≥ 20 ng/ml
（182例）

25-OH-VD ＜ 20 ng/ml
（206例）

统计量 P值

性别 [例（%）]   χ2 = 29.85a  ＜ 0.001

男 145（37.37）   94（51.65）   51（24.76）

女 243（62.63）   88（48.35） 155（75.24）

年龄 [例（%）] χ2 = 3.08a 0.678

55～60岁 221（56.96） 102（56.04） 119（57.77）

61～70岁   99（25.52）   50（27.47）   49（23.79）

＞ 71岁   68（17.53）  30（16.48）   38（18.45）

吸烟 [例（%）] χ2 = 0.90a 0.079

否 297（76.55） 132（72.53） 165（80.10）

是   91（23.45）   50（27.47）   41（19.90）

饮酒 [例（%）] χ2 = 1.04a 0.342

否 263（67.78） 119（65.38） 144（69.90）

是 125（32.22）   63（34.62）   62（30.10）

糖尿病 [例（%）] χ2 = 0.09a 0.307

否 301（77.58） 137（75.27） 164（79.61）

是   87（22.42）   45（24.73）   42（20.39）

冠心病 [例（%）] χ2 = 0.25a 0.763

否 339（87.37） 160（87.91） 179（86.89）

是   49（12.63）   22（12.09）   27（13.11）

高血压 [例（%）] χ2 = 0.78a 0.617

否 229（59.02） 105（57.69） 124（60.19）

是 159（40.98）   77（42.31）    82（39.81）

RBC（ x ± s，× 1012/L）   4.64 ± 0.44   4.72 ± 0.44   4.57 ± 0.43 t = 3.38  ＜ 0.001

HGB（ x ± s，g/L） 141.69 ± 13.34 144.16 ± 13.78 139.51 ± 12.57 t = 3.47  ＜ 0.001

HCT（ x ± s，%） 42.51 ± 3.70 43.12 ± 3.74 41.98 ± 3.59 t = 3.06 0.002

WBC（ x ± s，× 109/L）          5.94（5.02，7.09）          6.08（5.24，7.23） 5.74（4.86，6.79）   Z =－2.31 0.021

MO# [M（P25，P75），× 109/L]          0.33（0.26，0.41）             0.34（0.27，0.43） 0.32（0.25，0.39）   Z =－1.97 0.049

EO# [M（P25，P75），× 109/L]          0.10（0.05，0.16）          0.10（0.06，0.18） 0.09（0.05，0.14）   Z =－2.07 0.038

MCHC [M（P25，P75），g/L]   333.00（326.00，340.00）   334.00（328.00，340.00） 332.00（325.00，339.00）   Z =－2.24 0.025

PAB（ x ± s，mg/L） 257.22 ± 55.02 267.56 ± 53.62 248.09 ± 54.74 t = 3.53  ＜ 0.001

PHOS（ x ± s，mmol/L）   1.09 ± 0.16   1.07 ± 0.15   1.10 ± 0.16    t =－2.20 0.029

T4 [M（P25，P75），μg/dl]          8.14（7.27，9.05） 8.03（7.20，8.95） 8.29（7.40，9.17）   Z =－2.21 0.027

T3 [M（P25，P75），ng/ml]          1.02（0.93，1.14） 0.99（0.90，1.10） 1.04（0.96，1.16）   Z =－3.08 0.002

AST [M（P25，P75），U/L] 19.20（16.30，23.50） 18.85（16.22，22.35） 20.20（16.40，24.70）   Z =－2.07 0.038

ALP [M（P25，P75），U/L]   87.45（75.10，101.35） 82.40（71.90，95.85） 91.28（78.30，109.00）   Z =－4.01  ＜ 0.001

TBA [M（P25，P75），μmol/L]          2.20（1.40，3.60）           2.10（1.30，2.77） 2.30（1.52，4.30）   Z =－2.68 0.007

CREA [M（P25，P75），µmol/L] 63.50（55.68，73.05） 66.20（58.62，77.47） 61.40（53.05，69.40）   Z =－4.01  ＜ 0.001

URCA [M（P25，P75），μmol/L]   301.00（252.00，355.50）   314.50（269.50，377.00） 287.50（240.25，334.75）   Z =－4.19  ＜ 0.001

CD3+ T%（ x ± s） 66.62 ± 8.92 65.66 ± 9.21 67.48 ± 8.58    t =－2.01 0.045

CD8+ T%（ x ± s） 24.54 ± 7.57 24.33 ± 7.47 24.72 ± 7.67    t =－0.51 0.608

PTH [M（P25，P75），pg/ml] 46.00（36.35，60.10） 44.30（33.18，56.20） 48.30（38.30，62.70）   Z =－2.90 0.004

注：a：Pearson 卡方检验。RBC：红细胞，HGB：血红蛋白，HCT：红细胞压积，WBC：白细胞，MO#：单核细胞计数；EO#：嗜酸性粒细胞计数，

MCHC：红细胞平均血红蛋白浓度，PAB：前白蛋白，PHOS：磷离子，T4：四碘甲状腺原氨酸，T3：三碘甲状腺原氨酸，AST：天门冬氨酸氨基

转移酶，ALP：碱性磷酸酶，TBA：总胆汁酸，CREA：血肌酐，URCA：尿酸，CD3+ T%：CD3+ T 淋巴细胞比例，CD8+ T%：CD8+ T 淋巴细胞比例，

PTH：甲状旁腺激素
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表 2    25-OH-VD ≥ 20 ng/ml 组和＜ 20 ng/ml 组 COVID-19 中老年患者骨质与椎体骨质结构

指标
合计

（388例）

25-OH-VD ≥ 20 ng/ml
（182例）

25-OH-VD ＜ 20 ng/ml
（206例）

统计量 P值

DXA测量T值 [M（P25，P75），G/cm2]

左髋 －1.10（－1.80，－0.50） －0.80（－1.44，－0.32） －1.30（－2.00，－0.70）   Z =－4.45 ＜ 0.001

右髋 －1.10（－1.70，－0.50） －0.80（－1.40，－0.30） －1.40（－2.00，－0.70）   Z =－4.84 ＜ 0.001

腰椎 －1.40（－2.20，－0.30） －1.00（－2.00，－0.23） －1.50（－2.40，－0.50）   Z =－3.03      0.002

骨折 [例（%）] χ2 = 4.54a      0.033

否 373（96.13） 179（98.35） 194（94.17）

是     15（3.87）       3（1.65）     12（5.83）

颈椎退行性变 [例（%）] χ2 = 1.62a      0.203

否   54（13.92）   21（11.54）   33（16.02）

是 334（86.08） 161（88.46） 173（83.98）

颈椎曲度变化 [例（%）] χ2 = 0.03a      0.861

否 368（94.85） 173（95.05） 195（94.66）

是     20（5.15）       9（4.95）     11（5.34）

颈椎增生 [例（%）] χ2 = 0.58a      0.445

否 378（97.42） 179（98.35） 199（96.60）

是     10（2.58）       3（1.65）       7（3.40）

胸椎退行性变 [例（%）] χ2 = 4.92a      0.027

否 124（31.96）   48（26.37）   76（36.89）

是 264（68.04） 134（73.63） 130（63.11）

胸椎楔形变 [例（%）] χ2 = 0.96a      0.326

否 371（95.62） 176（96.70） 195（94.66）

是     17（4.38）       6（3.30）     11（5.34）

胸椎增生 [例（%）] χ2 = 6.04a      0.014

否 329（84.79） 163（89.56） 166（80.58）

是   59（15.21）   19（10.44）   40（19.42）

腰椎退行性变 [例（%）] χ2 = 0.91a      0.340

否     24（6.19）       9（4.95）     15（7.28）

是 364（93.81） 173（95.05） 191（92.72）

腰椎间隙狭窄 [例（%）] χ2 = 2.45a      0.117

否 334（86.08） 162（89.01） 172（83.50）

是   54（13.92）   20（10.99）   34（16.50）

腰椎侧弯 [例（%）] χ2 = 1.01a      0.314

否 359（92.53） 171（93.96） 188（91.26）

是     29（7.47）     11（6.04）     18（8.74）

骨质 [例（%）]   χ2 = 19.09a ＜ 0.001

正常   71（18.30）   42（23.08）   29（14.08）

减少 214（55.15） 110（60.44） 104（50.49）

疏松 103（26.55）   30（16.48）   73（35.44）
OSTA [例（%）] －b      0.592

＞－1 176（72.43）   66（75.00） 110（70.97）

－4～－1   61（25.10）   21（23.86）   40（25.81）

＜－4       6（2.47）       1（1.14）       5（3.23）
FRAX@ [M（P25，P75），%] 3.50（2.70，4.80） 3.40（2.60，4.70） 3.80（2.85，4.88）   Z =－2.14      0.032

注：a：Pearson 卡方检验，Fisher’s 确切概率法

95%CI：0.00～0.92、P = 0.043）、MCHC（OR = 0.97、
95%CI：0.94～0.99、P = 0.003）、PAB（OR = 0.99、
95%CI：0.99～0.99、P = 0.019）、CREA（OR = 
0.95、95%CI：0.94～0.97、P ＜ 0.001）、URCA（OR = 
0.99、95%CI：0.99～0.99、P = 0.001）和25-OH-VD水

平（OR = 0.94、95%CI：0.91～0.97、P ＜ 0.001）均

为≥ 55岁SARS-CoV-2感染后中老年人骨质疏松症的

保护因素，而ALP为危险因素（OR = 1.02、95%CI：
1.01～1.03、P ＜ 0.001），差异均有统计学意义，见表4。

2. 多因素Logistic回归分析：性别、COVID-19典
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表 3    25-OH-VD ≥ 20 ng/ml 组和＜ 20 ng/ml 组 COVID-19 中老年患者 SARS-CoV-2 感染相关指标 [ 例（%）]

指标
合计

（388例）

25-OH-VD ≥ 20 ng/ml
（182例）

25-OH-VD ＜ 20 ng/ml
（206例）

χ2值a P值

重复感染 3.49 0.062

否 272（70.10）                         136（74.73） 136（66.02）

是 116（29.90） 46（25.27）   70（33.98）

COVID-19典型临床症状 9.89 0.007

0～3种 148（38.14） 84（46.15）   64（31.07）

4～9种 185（47.68） 78（42.86） 107（51.94）

≥ 10种   55（14.18） 20（10.99）   35（16.99）

初次感染至入组时间 1.82 0.402

0～9个月   90（23.20） 46（25.27）   44（21.36）

10～18个月 144（37.11） 70（38.46）   74（35.92）

≥ 19个月 154（39.69） 66（36.26）   88（42.72）

注：a：Pearson 卡方检验

表 4    影响≥ 55 岁 COVID-19 中老年人骨质疏松的单因素 Logistic 回归分析

影响因素 β值 S.E.值   Z值 P值 OR值 95%CI

性别

男 1 Ref

女    1.79 0.32    5.59 ＜ 0.001 5.97 3.19～11.17

COVID-19典型临床症状

0～3种 1 Ref

4～9种    0.54 0.28    1.97     0.049 1.72 1.01～2.96

≥ 10种    1.78 0.35     5.09 ＜ 0.001 5.90 2.98～11.69

RBC －0.98 0.28 －3.48 ＜ 0.001 0.38 0.22～0.65

HGB －0.04 0.01 －4.23 ＜ 0.001 0.96 0.94～0.98

HCT －0.12 0.03 －3.61 ＜ 0.001 0.89 0.83～0.95

WBC －0.18 0.08 －2.30     0.022 0.84 0.72～0.97

MO# －1.85 0.98 －1.89     0.058 0.16 0.02～1.07

EO# －2.78 1.37 －2.02     0.043 0.06 0.00～0.92

MCHC －0.03 0.01 －2.92     0.003 0.97 0.94～0.99

PAB －0.01 0.00 －2.34     0.019 0.99 0.99～0.99

PHOS    0.75 0.74    1.01     0.311 2.12 0.50～9.09

T4    0.12 0.08    1.52     0.128 1.13 0.97～1.32

T3    0.38 0.57    0.66     0.510 1.46 0.48～4.44

AST    0.00 0.01    0.52     0.602 1.00 0.99～1.02

ALP    0.02 0.00    4.38 ＜ 0.001 1.02 1.01～1.03

TBA    0.01 0.03    0.23     0.821 1.01 0.94～1.08

CREA －0.05 0.01 －4.66 ＜ 0.001 0.95 0.94～0.97

URCA －0.01 0.00 －3.22     0.001 0.99 0.99～0.99

CD3+ T% －0.00 0.01 －0.29     0.773 1.00 0.97～1.02

CD8+ T% －0.00 0.02 －0.23     0.821 1.00 0.97～1.03

25-OH-VD －0.06 0.02 －4.02 ＜ 0.001 0.94 0.91～0.97

PTH    0.01 0.01    1.61     0.106 1.01 1.00～1.02

注：RBC：红细胞计数，HGB：血红蛋白，HCT：红细胞压积，WBC：白细胞，MO#：巨噬细胞计数，EO#：嗜酸性粒细胞计数，MCHC：
平均红细胞血红蛋白浓度，PAB：前白蛋白，PHOS：磷离子，T4：甲腺原氨酸，T3：三碘甲腺原氨酸，AST：天门冬氨酸氨基转移酶，ALP：碱

性磷酸酶，TBA：总胆汁酸，CREA：血肌酐，URCA：血尿酸，CD3+ T%：CD3+ T 淋巴细胞比例，CD8+ T%：CD8+ T 淋巴细胞比例，25-OH-VD：

25- 羟基维生素 D，PTH：甲状旁腺激素
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型临床症状、ALP、CREA、CD3+ T%和25-OH-VD
均为≥ 55岁COVID-19中老年患者罹患骨质疏松症

的独立影响因素。与男性相比，女性骨质疏松症患

病风险更高（OR = 3.13、95%CI：1.17～8.37、P = 
0.023）。较0～3种COVID-19临床症状，≥ 10种临

床症状患者骨质疏松症患病风险更高（OR = 3.31、
95%CI：1.49～7.33、P = 0.003）。ALP是≥ 55岁

COVID-19中老年患者骨质疏松症患病的独立危险因

素（OR = 1.02、95%CI：1.01～1.03、P ＜ 0.001）；

CREA（OR = 0.97、95%CI：0.95～0.99、P = 0.041）、

CD3+ T%（OR = 0.96、95%CI：0.93～0.99、P = 0.044）
和25-OH-VD（OR = 0.96、95%CI：0.93～0.99、P  =  
0.048）均为SARS-CoV-2感染后≥ 55岁中老年人骨质疏

松症的独立保护因素，见表5。

表 5    影响 SARS-CoV-2 感染后≥ 55 岁中老年人骨质疏松的多因素 Logistic 回归分析

影响因素 β值 S.E.值 Z值 P值 OR值 95%CI

性别

男 1 Ref

女 1.14 0.5 2.28 0.023 3.13 1.17～8.37

COVID-19典型临床症状

0～3个 1.00 Ref

4～9个 0.13 0.32 0.42 0.674 1.14 0.61～2.14

≥ 10个 1.20 0.41 2.95 0.003 3.31 1.49～7.33

RBC   －1.00 0.74      －1.35 0.177 0.37 0.09～1.57

HGB 0.36 0.36 0.98 0.326 1.43 0.70～2.91

HCT   －1.13 1.19      －0.95 0.341 0.32 0.03～3.32

WBC   －0.12 0.12      －0.95 0.342 0.89 0.70～1.13

MO# 0.89 1.62 0.55 0.584 2.43 0.10～58.53

EO#   －1.43 1.77      －0.81 0.42 0.24 0.01～7.73

MCHC   －0.17 0.15      －1.10 0.27 0.85 0.63～1.14

PAB 0.00 0.00 1.05 0.293 1.00 1.00～1.01

PHOS   －1.03 1.06      －0.97 0.331 0.36 0.05～2.84

T4 0.08 0.11 0.66 0.507 1.08 0.86～1.35

T3   －0.61 0.84      －0.73 0.468 0.54 0.11～2.81

AST   －0.01 0.01      －0.50               0.62 0.99 0.97～1.02

ALP 0.02 0.01 3.43     ＜ 0.001 1.02 1.01～1.03

TBA 0.02 0.05 0.41 0.685 1.02 0.93～1.12

CREA   －0.03 0.01      －2.04 0.041 0.97 0.95～0.99

URCA 0.00 0.00      －0.30 0.764 1.00 1.00～1.00

CD3+ T%   －0.04 0.02      －2.01 0.044 0.96 0.93～0.99

CD8+ T% 0.04 0.02 1.66 0.096 1.04 0.99～1.08

25-OH-VD   －0.04 0.02      －2.00 0.048 0.96 0.93～0.99

PTH 0.00 0.01      －0.42 0.675 1.00 0.98～1.01

注：RBC：红细胞计数，HGB：血红蛋白，HCT：红细胞压积，WBC：白细胞，MO#：巨噬细胞计数，EO#：嗜酸性粒细胞计数，MCHC：
平均红细胞血红蛋白浓度，PAB：前白蛋白，PHOS：磷离子，T4：甲腺原氨酸，T3：三碘甲腺原氨酸，AST：天门冬氨酸氨基转移酶，ALP：碱

性磷酸酶，TBA：总胆汁酸，CREA：血肌酐，URCA：血尿酸，CD3+ T%：CD3+ T 淋巴细胞比例，CD8+ T%：CD8+ T 淋巴细胞比例，25-OH-VD：

25- 羟基维生 D，PTH：甲状旁腺激素
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讨    论

维生素D缺乏已成为全球性的公共营养问题，

其中女性群体呈现显著易感性。本研究结果与国

内外流行病学证据高度吻合，揭示维生素D缺乏症

（vitamin D deficiency，VDD）的患病风险存在显

著性别差异[10]。究其病理生理机制，首先，特殊生

理阶段的代谢需求激增构成关键诱因。在妊娠、哺

乳期及围绝经期等关键生理节点，机体对钙质代谢

及骨骼健康的生理需求显著升高，而维生素D作为

钙稳态调节的核心介质，其需求量同步攀升[11]。其

次，日光暴露不足形成重要外因[12-13]。流行病学数

据显示，女性群体普遍较男性更少进行户外活动，

而日光暴露作为皮肤合成胆钙化醇的主要途径，其

持续时间与血清25-OH-VD浓度呈显著正相关[14]。

再者，性激素波动影响代谢通路。雌激素受体在维

生素D羟化过程中发挥调控作用，绝经后雌激素水

平断崖式下降导致1，25-二羟维生素D3合成酶系

活性降低，这一内分泌-代谢轴的紊乱显著削弱了

维生素D的生物利用率[15]。这种性别差异的病理机

制涉及基因-环境-激素的三维交互作用，提示未来

公共卫生干预应针对性关注女性群体，特别是在生

理转型期实施差异化的营养监测策略。

本研究结果显示，COVID-19症状较重患者群

体维生素D缺乏的发生率显著升高，提示维生素D代

谢过程可能与COVID-19导致的机体生理、病理变化

有关。作为重要的脂肪可溶性维生素，维生素D通

过其免疫调节、抗炎及抗氧化特性，可能从多维度

影响COVID-19的病理进程[16-17]。维生素D可通过调

控抗原提呈细胞功能，增强CD4+ T细胞向Th1型免

疫应答的极化，同时促进B淋巴细胞抗体分泌[18] 。
当机体处于维生素D缺乏状态时，树突状细胞成熟

障碍可能导致病毒抗原呈递效率降低，继而削弱特

异性免疫应答的启动效率。在炎症调控方面，维生

素D通过下调Toll样受体信号通路，抑制核因子κB
（nuclear factor kappa-B，NF-κB）介导的促炎细胞

因子[如白细胞介素6（interleukin-6，IL-6）、肿瘤

坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）]转
录[19-20]。重症COVID-19患者常见的“细胞因子风

暴”与维生素D缺乏导致的抗炎机制失能存在相关

性。动物实验证实，维生素D缺乏可导致肺部对脂

多糖刺激的炎症反应强度增加3～5倍[21-22]。从器官

损伤维度观察，维生素D缺乏与血管紧张素转化酶

2（angiotensin-converting enzyme 2，ACE2）受体表

达上调存在关联，这可能增加SARS-CoV-2的靶细胞

易感性[23-24]。循证医学证据表明，维生素D充足者发

展为重症肺炎的风险降低40%～50%[25-27]。此外，维

生素D对肾素-血管紧张素系统的调节作用，可减轻

病毒感染引发的肺水肿和毛细血管渗漏[28]。

根据《原发性骨质疏松症诊疗指南（2022版）》

中数据[29]我国年龄≥ 65岁老人，骨质疏松症患病

率为32%，随着年龄的增长，骨质疏松患病率逐渐

升高。本研究结果可见，性别、COVID-19严重程

度、营养状态、碱性磷酸酶、免疫功能和维生素D
对骨质疏松症患病的影响极为显著。维生素D缺乏

在SARS-CoV-2感染后骨质疏松中的作用可总结为以

下几点：①钙吸收不足：营养状态不佳、维生素D
缺乏导致肠道对钙的吸收能力下降，进而影响骨骼

的矿化和骨密度的维持。②维生素D与SARS-CoV-2
感染相互影响，进一步削弱机体免疫功能，降低免

疫应答能力，增加感染后炎症反应，间接影响骨骼

健康。③维生素D缺乏会降低成骨细胞活性，增加

破骨细胞活性，从而加速骨质流失。

为降低SARS-CoV-2感染后维生素D缺乏人群

骨质疏松的风险，可采取以下措施：①维生素D缺

乏患者可通过补充维生素D（如口服维生素D3）来

改善钙吸收和骨骼健康。②目前COVID-19已纳入

常规管理阶段，应鼓励适当增加户外活动，通过阳

光照射促进维生素D的合成。③均衡饮食：增加富

含维生素D食物（如鱼类、蛋黄和强化食品）的摄

入，同时保证充足的钙摄入。④对于高危人群（如

女性、中老年人、感染症状较重COVID-19后维生

素D缺乏者），应定期进行骨密度检测，早期发现

和干预骨质疏松。

综上，SARS-CoV-2感染后维生素D缺乏的人

更易发生骨质疏松，这一现象与维生素D在骨骼健

康中的重要作用以及COVID-19对维生素D水平和

骨骼健康的多重影响密切相关。通过早期识别维生

素D缺乏、合理补充维生素D、改善生活方式和定

期监测骨骼健康，可有效降低骨质疏松风险，为

SARS-CoV-2感染后人群的骨骼健康提供保障。
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