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摘要： 目的　探讨 ２５-（ＯＨ）ＶＤ与 ２ 型糖尿病患者的糖尿病肾病相关性。 方法　收集 ９３７例未接受
维生素 Ｄ补充治疗的 ２型糖尿病患者，测定各临床指标以分析糖尿病肾病的相关因素。 结果　与正
常尿微量白蛋白组患者相比，微量或大量尿白蛋白组患者的 ２５-（ＯＨ）ＶＤ 水平较低且具有显著统计
学差异。 相关性分析显示，用性别和 ＢＭＩ 作为校正指数，年龄、糖尿病病程、高血压病程、收缩压、糖
化血红蛋白、肌酐、尿素氮与尿微量白蛋白呈正相关，而 ２５-（ＯＨ）ＶＤ 水平与尿微量白蛋白呈负相关。
结论　２５-（ＯＨ）ＶＤ 水平与 ２型糖尿病患者的尿微量白蛋白呈显著负相关。
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　　维生素 Ｄ是人体必需的营养物质， 人体皮肤内
的 ７’脱氢胆固醇经紫外线照射后即分别转化为维
生素 Ｄ２和维生素 Ｄ３ ， 二者经羟化后可调节钙、磷代
谢， 且参与有关内分泌的反馈调节，在肝细胞微粒
体内经 ２５-羟化酶的作用转化为 ２５-羟胆骨化醇［
２５-（ＯＨ ） ＶＤ ］后初具生物活性。 ２５-（ＯＨ ） ＶＤ 进
一步在肾脏近曲小管上皮细胞线粒体中经 ２５-（ＯＨ
） ＶＤ -１’羟化酶进行第 ２次羟化后生成 １， ２５-二羟
胆骨化醇［ １， ２５-（ＯＨ ） ２ＶＤ ］ ［ １］ 。 活性维生素 Ｄ
通过与存在于细胞内的特异性维生素 Ｄ 受体结合

后发挥生物效应。 由于 ２５-（ＯＨ ） ＶＤ 在血中含量
相对较高， 半衰期较长， 因此一般认为临床可以通
过测定血中 ２５-（ＯＨ ） ＶＤ 的含量来了解维生素 Ｄ
的营养状况

［２］ ， ２５-（ＯＨ ） ＶＤ浓度水平仍没有统一
的标准， 多数研究者认为应为 ７０ ～８０ ｎｍｏｌ／Ｌ［ ３］ 。
维生素 Ｄ在调节钙磷代谢，在骨骼代谢、骨质形成
方面起重要作用。 近年来研究发现，维生素 Ｄ还参
与炎性反应、免疫、糖脂代谢等病理生理过程，维生
素 Ｄ通过受体发挥作用，是一种具有激素样作用机
理的类激素样物质［４］ 。 国外研究发现，维生素 Ｄ在
２型糖尿病的发生及并发症的发展中起重要作
用

［５］ 。 国内关于维生素 Ｄ 与 ２ 型糖尿病并发症的
关系鲜有报道。 本文旨在探讨 ２５-（ＯＨ）ＶＤ与 ２ 型

５７８
中国骨质疏松杂志　２０１２ 年 １０ 月第 １８ 卷第 １０ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１２，Ｖｏｌ １８， Ｎｏ．１０
Ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｏｎｌｉｎｅ ｗｗｗ．ｗａｎｆａｎｇｄａｔｅ．ｃｏｍ．ｃｎ　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６-７１０８．２０１２．１０．００１

万方数据



糖尿病患者的糖尿病肾病相关性。

1　材料和方法
1畅1　研究对象

２００９年 １月至 ２０１０ 年 ６ 月在北京大学人民医
院内分泌科住院的 ２ 型糖尿病患者，无酮症酸中毒
病史，为避免补充维生素 Ｄ 制剂对研究的干扰，排
除了常规应用活性维生素 Ｄ 补充治疗的患者，共
９３７例，其中男性 ５５８例，女性 ３７９例。
1畅2　研究内容

表 2　正常尿微量白蛋白患者与微量或大量尿白蛋白患者的临床特征及实验室指标比较
参数 正常尿微量白蛋白 微量或大量尿白蛋白 P值

人数 ７２３ x２１４ 槝—
年龄（岁） ５６ 洓洓畅１４ ±１３ 档畅７０ ６０ 换换畅３８ ±１２ 照畅５１ ０ 热热畅００
性别（男性比例） ４５１／２７２ 热１０７／１０７ 梃０ 热热畅００
糖尿病病程（年） ８ 洓洓畅７２ ±７ 崓畅５２ １１ 舷舷畅７９ ±７ 亮畅９９ ０ 热热畅００
收缩压（ｍｍＨｇ） １２９ ��畅１３ ±１６ 缮畅２５ １４０ 舷舷畅８６ ±１７ 殚畅６３ ０ 热热畅００
舒张压（ｍｍＨｇ） ７８ ��畅６５ ±９ 　畅６６ ８０ 换换畅９６ ±１１ 照畅５８ ０ 热热畅００
２５-（ＯＨ） ＶＤ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ３６ 洓洓畅３３ ±１３ 档畅４７ ３３ 换换畅１３ ±１３ 照畅５７ ０ 热热畅００
糖化血红蛋白（％） ８ 洓洓畅９１ ±２ 崓畅０７ ９ 换换畅４４ ±２ �畅２３ ０ 热热畅００
空腹 Ｃ 肽 （ｎｇ／ｄＬ） ２ 洓洓畅０４ ±１ 崓畅３１ １ 换换畅８３ ±１ �畅０８ ０ 热热畅０２
尿酸（μｍｏｌ／Ｌ） ３０９ ��畅００ ±８６ 缮畅２９ ３３０ 舷舷畅６３ ±９７ 殚畅６７ ０ 热热畅００
肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ６０ 洓洓畅００ ±１８ 档畅９１ ７４ 换换畅０２ ±５１ 照畅６３ ０ 热热畅００

入院后测定身高、体重、腰围、臀围、收缩压、舒
张压，计算体重指数（ＢＭＩ）及腰／臀比。 并取血测定
空腹和餐后 ２ ｈ 胰岛素和 Ｃ 肽（ＢＹＡＥＲ ＡＣＳ１８０ 试
剂盒，化学发光法 ）、糖化血红蛋白 （ ＨｂＡ１ｃ ）
（ＣＯＢＡＳ ＩＮＴＥＧＲＡ４００ ｐｌｕｓ 仪（Ｒｏｃｈｅ），免疫比浊
法）、肌酐（ＣＲＥ）、尿酸（ＵＡ）（日立 ７１７０Ａ型全自动
生化分析仪 ），以及尿白蛋白／肌酐比 （ ＡＣＲ ）
（ＣＯＢＡＳ ＩＮＴＥＧＲＡ４００ ｐｌｕｓ 仪（Ｒｏｃｈｅ），免疫比浊
法）。 糖尿病肾病患者的分组是根据尿白蛋白／肌
酐比数值来定义的，ＡＣＲ ＜３０ ｍｇ／ｇ 为正常尿白蛋
白、３０ ｍｇ／ｇ ≤ＡＣＲ ＜３００ ｍｇ／ｇ 为微量尿白蛋白、
ＡＣＲ≥３００ ｍｇ／ｇ 为大量尿白蛋白。 通过测定血清
２５-羟维生素 Ｄ（２５-（ＯＨ）ＶＤ）来反映维生素 Ｄ 水
平。 血清中 ２５-（ＯＨ） ＶＤ 水平测定采用酶联免疫
法，采用英国 ＩＤＳ 公司试剂测定（批间差异 ７畅３％，
批内差异 ５畅６％）。 根据血清中２５-（ＯＨ）ＶＤ 水平将
患者分组，２５-（ＯＨ） ＶＤ＜５０ ｎｍｏｌ／Ｌ为维生素 Ｄ缺
乏，５０ ｎｍｏｌ／Ｌ ≤２５-（ＯＨ） ＶＤ ＜７５ ｎｍｏｌ／Ｌ 为维生
素 Ｄ减少。
1畅3　统计学处理

数据分析用 ＳＰＳＳ１６畅５ 软件进行。 数据信息用
均值±标准差表示，采用 t 检验及 χ２检验进行组间

资料的比较及相关性检验，P值＜０畅０５ 被认为有显
著统计学意义。

2　结果
2畅1　患者临床特征

平均年龄 ５７畅０９ 岁；平均病程 ９畅３９ 年；入院时
平均体重指数为 ２５畅２４ ｋｇ／ｍ２ ； 平均 ＨｂＡ１ｃ 为
９畅２％；平均空腹血糖为 ８畅０７ ｍｍｏｌ／Ｌ； ２５-（ＯＨ） ＶＤ
平均水平为 ３５畅７２ ｎｍｏｌ／Ｌ，详见表 １。

表 1　２型糖尿病患者的临床特征和实验室指标

参数 所有患者

年龄（岁） ５７  ．０９ ±１３．５４
糖尿病病程（年） ９  ．３９ ±７．７３
体重指数（ｋｇ／ｍ２ ） ２５  ．２４ ±４．００
收缩压（ｍｍＨｇ） １３１  ．７４ ±１７．２９
舒张压（ｍｍＨｇ） ７８  ．８１ ±１１．２５
２５（ＯＨ） ＶＤ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ３５  ．７２ ±１３．６４
Ｃａ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２  ．２０ ±０．１６
Ｐ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １  ．２７ ±０．２１
糖化血红蛋白（％） ９  ．２０ ±２．１２
空腹 Ｃ肽 （ｎｇ／ｄＬ） １  ．８８ ±１．１４
餐后 ２ｈ Ｃ 肽 （ｎｇ／ｄＬ） ４  ．９０ ±１３．７０
空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ８  ．０７ ±２．９０
尿酸（μｍｏｌ／Ｌ） ３１３  ．４７ ±８９．３１
肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ６３  ．４８ ±３０．１８
尿白蛋白／肌酐比（ｍｇ／ｇ） １３８  ．０３ ±５５２．１１

2畅2　25-（ＯＨ）ＶＤ 水平与糖尿病肾病的相关性
将上述患者按照尿白蛋白／肌酐比值水平分为

正常尿微量白蛋白组患者与微量或大量尿白蛋白组

患者，比较其临床及实验室指标，探讨 ２５-（ＯＨ）ＶＤ
水平与糖尿病肾病的相关性，结果发现：与正常尿微
量白蛋白组患者相比，微量或大量尿白蛋白组患者
的年龄偏大、糖尿病病程较长、收缩压和舒张压水平
较高、糖化血红蛋白较高、尿酸、肌酐水平较高、空腹
Ｃ肽较低、且均具有显著统计学差异。 与正常尿微
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量白蛋白组患者相比，微量或大量尿白蛋白组患者
的 ２５-（ＯＨ）ＶＤ 水平较低且具有显著统计学差异。
详见表 ２。
　　为了进一步探讨与 ２型糖尿病患者出现尿微量
白蛋白的相关危险因素，我们采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析，将尿白蛋白／肌酐比值正常和异常作为自变
量，将糖尿病病程、收缩压、２５-（ＯＨ） ＶＤ、糖化血红
蛋白、空腹 Ｃ 肽、尿酸、肌酐作为因变量代入方程，
并用年龄、性别和 ＢＭＩ 作为校正指数，其结果显示
与 ２型糖尿病患者出现尿微量白蛋白独立相关的危
险因素有：年龄、糖尿病病程、收缩压、糖化血红蛋
白、肌酐、２５-（ＯＨ）ＶＤ 水平。 其中，年龄、糖尿病病
程、收缩压、糖化血红蛋白、肌酐与尿微量白蛋白呈
正相关，而 ２５-（ＯＨ）ＶＤ 水平与尿微量白蛋白呈负
相关。 详见表 ３。

我们进一步分析了尿微量白蛋白与 ２５-（ＯＨ）
ＶＤ水平的相关性，详见表 ４。 在正常尿白蛋白、微
量尿白蛋白与大量尿白蛋白的患者中，２５-（ＯＨ） ＶＤ

水平小于 ５０ ｎｍｏｌ／Ｌ在 ３组患者中所占的比例分别
是 ８３畅７％， ８６畅６％， ９０畅８％，２５-（ＯＨ） ＶＤ水平介于
５０ ｎｍｏｌ／Ｌ与 ７５ ｎｍｏｌ／Ｌ 在 ３ 组患者中所占的比例
分别是 １４畅５％， １２畅１％， ７畅７％，２５-（ＯＨ） ＶＤ 水平
大于 ７５ ｎｍｏｌ／Ｌ 在 ３ 组患者中所占的比例分别是
１畅８％， １畅３％， １畅５％，图 １ 显示出在大量尿白蛋白
的患者中，２５-（ＯＨ） ＶＤ 水平缺乏的患者所占比例
较正常尿白蛋白组和微量尿白蛋白组患者明显升

高，且随着尿白蛋白排出量的减少，２５-（ＯＨ） ＶＤ水
平缺乏的患者所占比例亦减少。
表 3　多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示 ２型糖尿病患者出现

尿微量白蛋白的相关危险因素

项目 风险比数比（ＯＲ） ９５％ＣＩ
病程 １ RR畅０４ １ 沣沣畅０１ ～１ 照畅０７
收缩压 １ RR畅０３ １ 换换畅０１６ ～１ 照畅０４５
糖化血红蛋白 １ RR畅２６１ １ 换换畅１３９ ～１ 照畅３９５
２５（ＯＨ） ＶＤ ０ RR畅９８２ ０ 换换畅９６７ ～０ 照畅９９７
ＣＲＥ １ RR畅０１４ １ 换换畅００５ ～１ 照畅０２２
ＵＡ １ RR畅００３ １ 换换畅００１ ～１ 照畅００６

表 4　尿微量白蛋白与 ２５-（ＯＨ） ＶＤ水平的相关性分析
项目

ＡＣＲ ＜３０ ｍｇ／ｇ
人数（比例）

３０ ＜ＡＣＲ ＜３００ ｍｇ／ｇ
人数（比例）

ＡＣＲ ＞３００ ｍｇ／ｇ
人数（比例）

２５-（ＯＨ） ＶＤ ＜５０（ｎｍｏｌ／Ｌ） ６０５（８３ II畅７％） １２９（８６   畅６％） ５９（９０ aa畅８％）
５０ ＜２５-（ＯＨ） ＶＤ ＜７５（ｎｍｏｌ／Ｌ） １０５（１４ II畅５％） １８（１２ 镲镲畅１％） ５（７   畅７％）
２５-（ＯＨ） ＶＤ ＞７５（ｎｍｏｌ／Ｌ） １３（１ ��畅８０％） ２（１ 煙煙畅３％） １（１   畅５％）
合计 ７２３ 热１４９ 枛６５

图 1　正常尿白蛋白、微量尿白蛋白与大量尿白蛋白的患者中 ２５-（ＯＨ）ＶＤ水平分析
　

3　讨论
维生素 Ｄ是一组脂溶性类固醇衍生物， 在人体

内没有生物活性，在体内经两次羟化后转化为骨化
三醇方获得较强的生物活性， 其经典的生物学作用
是维持机体钙磷代谢的平衡， 近年来还发现维生素
Ｄ尚参与多种细胞的增殖、分化和免疫功能的调控

过程， 在 ２型糖尿病的发生发展中起重要作用［６］ 。
本研究探讨了 ２５-（ＯＨ）ＶＤ 与糖尿病肾病相关性，
在将 ２型糖尿病患者按照有无糖尿病肾病分组后研
究发现，与正常尿微量白蛋白组患者相比，微量或大
量尿白蛋白组患者的 ２５-（ＯＨ）ＶＤ 水平较低且具有
显著统计学差异，且 ２５-（ＯＨ）ＶＤ 水平与尿微量白
蛋白呈负相关。 如此涉及较大患者人群的研究在国
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内是较罕见的。 糖尿病肾病是糖尿病常见并发症之
一。 近年来的热点研究均显示维生素 Ｄ 水平和糖
尿病肾病存在相关性。 在国外研究中，我们也发现
有相似的结论。 美国 Ｄｉａｚ 等［７］

发现在糖尿病患者

尤其是少数民族中维生素 Ｄ 缺乏或者不足者所占
比例较高， 在调整了种族、年龄、性别、高血压、高胆
固醇、吸烟、血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素
受体抑制剂的使用等可变因素后， 维生素 Ｄ缺乏或
不足与糖尿病肾病之间具独立相关性。 Ｗｏｌｆ 等［ ８ ］

针对糖尿病透析患者的维生素 Ｄ 水平和全因死亡
率相关性进行的研究发现，７８％患者维生素 Ｄ水平
缺乏且与死亡风险增加相关。 Ｃｈｏｎｃｈｏｌ 和 Ｓｃｒａｇｇ
等［ ９ ］研究发现在 ２５-（ＯＨ）ＶＤ，胰岛素抵抗和肾功
能之间存在显著相关性，在肾小球滤过率严重受损
的患者中，２５-（ＯＨ）ＶＤ水平显著降低。

迄今为止，推测维生素 Ｄ对糖尿病肾病具有保
护作用的机制有几种可能性。 Ｋｕｈｌｍａｎｎ 等［ １０ ］报

道， 维生素 Ｄ可减少肾大部分切除鼠足细胞肥大及
丢失， 进而减轻蛋白尿及肾小球硬化。 另外，维生
素 Ｄ可抑制肾素生成， 下调肾素-血管紧张素系统。
高血糖引起糖尿病肾脏损伤的重要介质之一是血管

紧张素Ⅱ。 大量研究已证实糖尿病肾病者体内肾
素-血管紧张素-醛固酮系统激活是导致糖尿病肾
病的关键因素。 Ｚｈａｎｇ 等［ １１ ］研究证实受体介导的

维生素 Ｄ在糖尿病性肾病中起肾保护作用， 糖尿病
性维生素 Ｄ 受体剔除小鼠由于肾小球基膜硬化和
足细胞消亡， 出现更严重的蛋白尿和肾小球硬化
症， 对高糖诱导的肾损伤更加脆弱。 在维生素 Ｄ受
体剔除小鼠中表达更多纤维连接蛋白和更少的肾病

蛋白， 伴随严重肾损伤， 肾素、血管肾张素、转化生
长因子-１ 和联合组织生长因子表达增加。 最近，
Ｚｈａｎｇ 等［１２］

发现肾上腺素能受体结合剂和维生素 Ｄ
类似物联合应用可抑制肾上腺素能受体结合剂导致

的肾素上调， 对糖尿病肾病的治疗可发挥很好的作
用， 进一步说明维生素 Ｄ 能通过抑制核因子-Ｂ 介
导途径抑制高糖诱导的血管紧张素原的表达。 且近
期发表的一项随机对照试验显示，一种选择性维生
素 Ｄ受体激动剂可以降低 ２ 型糖尿病患者的尿白
蛋白水平

［ １３］ 。 维生素 Ｄ还可降低转化生长因子-１
的生成。 Ｓｈａｒｍａ 等［ １４］研究表明， 炎症机制可能在
糖尿病肾病发生发展中起重要作用。 巨噬细胞在肾
小球和间质浸润以及肾小球细胞外基质的增生和间

质纤维化是纤维连接蛋白的一个重要特征， 转化生
长因子-１ 是一种强力的致纤维化因子， 介导了成纤

维细胞生长因子和血小板衍生生长因子的致纤维化

作用， 被认为在糖尿病肾病肾小球细胞外基质的增
生和间质纤维化的过程中起到中心作用。 Ｌ ｉ等［ １５］

在培养的大鼠肾脏间质成纤维细胞中证明， 活性维
生素 Ｄ可以剂量依赖性地抑制由转化生长因子-１
诱导的平滑肌抗体的表达， 活性维生素 Ｄ对肾脏的
保护作用可能是通过抑制转化生长因子-１， 继而抑
制细胞外基质的沉积而发挥。
维生素 Ｄ 与糖尿病患者的胰岛素抵抗可能相

关，无论是直接刺激胰岛素受体增强胰岛素对葡萄
糖转运反应， 还是间接由它介导调节细胞外钙浓度
以确保通过细胞膜的钙内流和充足的细胞内溶质

钙， 维生素 Ｄ都可能对胰岛素作用有益。 在胰岛素
敏感的组织中， 钙是胰岛素介导的细胞内反应的介
质， 在主要的胰岛素靶组织中减少钙浓度可能会通
过受损胰岛素信号传导降低葡萄糖转运体-４ 的作
用， 从而导致外周的胰岛素抵抗［ １６］ 。 维生素 Ｄ 还
与胰岛素分泌缺陷相关。 在动物模型或离体的胰岛
中进行的试验结果显示胰岛素的分泌是依赖于维生

素 Ｄ的［ １７］ 。 还有研究显示维生素 Ｄ缺乏可以导致
胰岛素分泌缺陷［ １７，１８］ 。 近期研究还显示在胰岛 Ｂ
细胞上发现了维生素 Ｄ受体，且胰岛细胞可以直接
表达 １-α羟化酶从而激活 ２５-（ＯＨ）ＶＤ。 维生素 Ｄ
还可以通过增加胰岛细胞的钙内流间接影响胰岛素

分泌
［ １９］ 。 另外，维生素 Ｄ 受体还参与免疫系统细

胞调节，维生素 Ｄ的活性形式可以保护胰岛细胞免
于受炎症细胞因子的影响

［ ２０，２１］ 。 针对维生素 Ｄ 受
体参与免疫介导的功能研究还在进行中，未来会有
更多的相关报道。
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ｄｉａｂｅｔｅｓ ｒｉｓｋ．Ｎａｔ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，２００８，４：１８２-
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［１１］　洪曼杰，卢丽，王晓东，等．中药复方护骨胶囊治疗原发性骨
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