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维生素 D 改善 2 型糖尿病并发症的研究进展 
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摘  要：维生素 D 是人体唯一可自行合成的脂溶性维生素。积极给予维生素 D 的补充可改善糖尿病患者的糖代谢状况，有

利于血糖的控制，减少并发症的发生、发展。维生素 D 可防治骨质疏松症、预防动脉粥样硬化性心血管疾病、降低肿瘤发生

风险、改善认知功能障碍、防治糖尿病视网膜病变。阐述维生素 D 在 2 型糖尿病及其并发症和伴发病中的作用，以提高对 2

型糖尿病患者维生素 D 的筛查和干预。 
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Research progress of vitamin D in improvement of complications of type 2 diabetes 
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Abstract: Vitamin D is the only fat soluble vitamin that the human body can synthesize on its own. Active supplementation of vitamin 

D can improve the glucose metabolism of diabetes patients, help control blood sugar, and reduce the occurrence and development of 

complications. Vitamin D can prevent osteoporosis, prevent atherosclerotic cardiovascular disease, reduce the risk of tumor, improve 

cognitive dysfunction, and prevent diabetes retinopathy. This article describes the role of vitamin D in type 2 diabetes and its 

complications, so as to improve the screening of vitamin D and intervention in type 2 diabetes patients. 

Key words: vitamin D; type 2 diabetes; osteoporosis; atherosclerotic cardiovascular disease; tumor; cognitive dysfunction; diabetes 

retinopathy 

 

维生素 D 是人体唯一可自行合成的脂溶性维

生素。维生素 D 在肝脏微粒体中经单氧酶系统作

用，将其 25 位羟基化，形成 25-羟基维生素 D，25-

羟基维生素 D 在肾线粒体单氧酶作用下经羟基化，

转变为 1,25-二羟基维生素 D。在人体靶组织中有维

生素 D 受体，维生素 D 受体与 1,25-二羟基维生素

D 形成复合物，通过 DNA 转录作用合成并转译为

蛋白质而发挥作用。在胰腺 β 细胞中维生素 D 受体

通过与维生素 D 结合，作用于胰腺 β 细胞，可减轻

炎症和氧化应激，改善胰岛素分泌不足和胰岛素抵

抗。同时维生素 D 可增加肌肉、肝脏和脂肪组织中

的胰岛素受体表达，改善胰岛素敏感性[1]。代谢相

关脂肪性肝病合并 2型糖尿病患者血清维生素D 水

平与肝脏脂肪含量、糖代谢相关，当患者缺乏维生
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素 D 时，可能导致患者血糖、血脂控制不良，促进

患者肝脏脂肪堆积，促进肝纤维化的发生和进展，

补充维生素 D 有利于改善患者糖脂代谢指标[2]。1

项荟萃分析显示，维生素 D 组和安慰剂组新发 2 型

糖尿病发病率分别为 22.7%、25.0%。在校正基线年

龄、性别、身体质量指数等指标后，维生素 D 可将

新发 2 型糖尿病发病率降低 15%。与正常水平（50～

74 nmol/L）血清 25-羟基维生素 D 相比，平均血清

25-羟基维生素 D 水平高于 125 nmol/L 的参与者，

维生素 D 将患糖尿病的风险降低 76%，3 年绝对风

险降低 18.1%，提示糖耐量异常患者补充维生素 D

有助于降低进展为 2 型糖尿病的风险[3]。相关研究

证实维生素D缺乏是成年人群糖尿病高发的 1个独

立危险因素[4]，并且与 2 型糖尿病的多种慢性并发

https://baike.sogou.com/lemma/ShowInnerLink.htm?lemmaId=603391&ss_c=ssc.citiao.link
https://baike.sogou.com/lemma/ShowInnerLink.htm?lemmaId=69512667&ss_c=ssc.citiao.link
https://baike.sogou.com/lemma/ShowInnerLink.htm?lemmaId=83265103&ss_c=ssc.citiao.link
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症的发生、发展相关[5]。因此，在糖尿病患者中给

予维生素 D 的筛查和干预十分重要。积极给予维生

素 D 的补充可改善糖尿病患者的糖代谢状况，有利

于血糖的控制，减少并发症的发生、发展。维生素

D 可防治骨质疏松症、预防动脉粥样硬化性心血管

疾病、降低肿瘤发生风险、改善认知功能障碍、防

治糖尿病视网膜病变。本文阐述维生素 D 在 2 型糖

尿病并发症和伴发病中的作用，以提高对 2 型糖尿

病患者维生素 D 的筛查和干预。 

1  防治骨质疏松症 

骨质疏松症是 2 型糖尿病的重要伴发疾病。2

型糖尿病患者骨质疏松发病率高于非 2 型糖尿病患

者[6]。骨骼由大量的钙、磷等矿物质组成。在破骨

细胞和成骨细胞共同作用下，骨代谢处于动态平

衡。这种动态平衡的维持需要多种激素和钙、磷参

与，其中维生素 D 为调节钙、磷代谢的重要激素，

能维持血清钙磷浓度稳定。当血钙浓度低时，诱导

甲状旁腺素分泌，促使磷从尿中排出，钙在肾小管

中再吸收；将钙从骨中动员出来；在小肠中促进钙

的吸收，维生素 D 通过这 3 条途径使血钙恢复到正

常水平。维生素 D 受体基因启动子 DNA 甲基化程

度诊断 2 型糖尿病合并骨质疏松症的曲线下的面积

（AUC）为 0.874，截断值为 7.32%，灵敏度和特异

度均较高，与 2 型糖尿病患者发生骨质疏松有关[7]。

骨质疏松症伴 2 型糖尿病患者体内维生素 D、骨密

度数值比非 2 型糖尿病患者更低[8]。在高糖环境中，

脐带间充质干细胞的成骨分化能力降低，维生素 D

可以部分改善其成骨分化能力，并减轻细胞损伤[9]。

因此在 2型糖尿病患者中进行维生素D检查和干预

对 2 型糖尿病患者骨质疏松的防治有积极意义。 

2  预防动脉粥样硬化性心血管疾病 

动脉粥样硬化性心血管疾病是 2 型糖尿病患者

的主要并发症之一，也是导致 2 型糖尿病患者死亡

的主要原因。维生素 D 缺乏是血管内皮功能异常、

动脉粥样硬化程度的独立危险因素[10]。与冠状动脉

正常组相比，冠状动脉狭窄组维生素 D 水平显著下

降[11]。研究证实维生素 D 水平与动脉粥样硬化性心

血管疾病发病的危险因素密切相关，维生素 D 严重

缺乏（≤28.9 nmol/L）是动脉粥样硬化性心血管疾

病事件发生的危险因素，增加维生素 D 水平可以有

效降低动脉粥样硬化性心血管疾病事件的发生风

险[12]。极低水平的维生素 D 是 2 型糖尿病患者发生

动脉粥样硬化性心血管疾病的危险因素，这种相关

性独立于传统危险因素。维生素 D 不足可增加 2 型

糖尿病患者动脉粥样硬化性心血管疾病的患病率，

补充维生素 D 可能有利于保护该人群减少动脉粥

样硬化性心血管疾病患病率[13]。维生素 D 对心血管

疾病的改善是多方面的，如改善糖脂代谢、刺激血

管平滑肌细胞增殖、表达血管内皮生长因子、抑制

肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）、抑制利钠

肽分泌，减轻高血压、抑制血小板聚集等[14]。目前

动脉粥样硬化性心血管疾病在前期的预防干预中

多强调危险因素的控制，如生活方式的改善和代谢

紊乱的控制，很少提及维生素 D 的检测和干预。或

许维生素D的补充会成为 2型糖尿病患者动脉粥样

硬化性心血管疾病预防和治疗药物之一。 

3  降低肿瘤发生风险 

2 型糖尿病患者肿瘤患病率不断上升。高血糖

和高胰岛素血症是 2 型糖尿病的两个重要特征，也

被认为是 2 型糖尿病和肿瘤发病率直接相关的重要

潜在机制。其他因素，包括胰岛素样生长因子、类

固醇和肽激素、氧化应激和炎症标志物水平的升

高，也被认为与 2 型糖尿病的肿瘤发生有关。魏亚

萍等[15]探索维生素 D 水平与肿瘤发生风险之间的

关系，结果显示较高的维生素 D 水平与较低的肿瘤

发生风险之间存在显著的关系，即维生素 D 可能在

肿瘤发生中发挥重要作用。维生素 D 对不同肿瘤的

影响存在差异，但这些主要是观察性研究，无法确

定因果关系。维生素 D 抗肿瘤作用的可能机制包括

增强先天免疫反应、抵抗肿瘤细胞，抗氧化，修复

损伤的 DNA，诱导肿瘤细胞的凋亡，抑制细胞增殖，

诱导自噬，诱导细胞分化、抑制上皮细胞向间质细

胞转化，抑制血管生成，抑制癌细胞的迁移、侵袭

和转移等[16]。 

4  改善认知功能障碍 

血清维生素D 缺乏加重 2型糖尿病患者的胰岛

素抵抗。有证据表明，胰岛素抵抗是导致老年 2 型

糖尿病患者认知功能障碍的影响因素[17]。维生素 D

可促进神经细胞的发生、神经营养因子的表达、β 淀

粉样蛋白的清除，从而起到神经保护的作用。缺乏

维生素 D 可能引起认知功能障碍、肌萎缩侧索硬化

症、阿尔茨海默病和帕金森病。Navale 等[18]研究发

现，维生素 D 缺乏与痴呆风险增加有关，其中维生

素 D＜25 nmol/L 的相关性最强。Jia 等[19]对 210 例

阿尔茨海默病患者进行了临床对照试验，口服维生

素 D 800 IU/d、12 个月可改善阿尔茨海默病患者的

https://baike.sogou.com/lemma/ShowInnerLink.htm?lemmaId=287891&ss_c=ssc.citiao.link
https://baike.sogou.com/lemma/ShowInnerLink.htm?lemmaId=287891&ss_c=ssc.citiao.link
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认知功能，并降低 β 淀粉样蛋白相关生物标志物。

Jayedi 等[20]通过对 1 953 名痴呆症患者和 1 607 例

阿尔茨海默病患者进行分析表明，血清维生素 D 水

平越高，患痴呆和阿尔茨海默病的风险越低。老年

人抑郁与维生素 D 缺乏亦具有相关性[21]，提示补充

维生素 D 可以调节情绪，改善抑郁状态。因此，维

生素 D 辅助治疗可改善 2 型糖尿病患者认知功能，

尤其是老年 2 型糖尿病。 

5  防治糖尿病视网膜病变 

2 型糖尿病引起的代谢紊乱环境可影响神经元

和胶质细胞发育，破坏神经微血管单位，从而加重

糖尿病视网膜病变。研究证实维生素 D 是糖尿病视

网膜病变的保护因素，与糖尿病视网膜病变发生、

发展密切相关[22]。补充维生素 D 可提高 2 型糖尿病

患者视网膜色素上皮细胞的细胞活力，降低活性氧

的产生和细胞凋亡蛋白酶-3/7 活性，从而保护视网

膜免受高葡萄糖诱导的氧化损伤[23]。维生素 D 还可

减少转化生长因子-β（TGF-β）的产生，在正常情况

下，TGF-β 通过调节细胞外基质的产生、内皮细胞

的复制和存活、内皮细胞与周细胞的相互作用以确

保血管的稳定性和血管的重塑。但当血管细胞中

TGF-β 信号增加时，视网膜血管可能出现细胞外基

质过剩、扭曲和动脉瘤，促进糖尿病视网膜病变的

发生和发展[24]。维生素 D 与糖尿病视网膜病变呈负

相关[25]，维生素 D 的不足和缺乏增加了增殖性糖尿

病视网膜病变的发生风险[26]。因此，对糖尿病患者

给予维生素 D 的干预对于防治糖尿病视网膜病变

有一定临床指导意义，这种作用可能独立于对糖代

谢的改善。 

6  治疗糖尿病神经病变 

糖尿病神经病变严重影响患者的生活质量，其

发病机制复杂。长期持续缺氧、神经营养因子缺乏、

氧化应激，慢性炎症、异常代谢产物如山梨醇的累

积等均会导致神经组织受损。维生素 D 可通过多种

途径改善糖尿病神经病变：（1）参与和维持神经细

胞的自噬调节功能。自噬是由氧化应激诱导的分解

代谢过程。慢性高糖环境会诱导施万细胞发生肿胀

和空泡化等形态变化，自噬会清除这些有异常和有

缺陷的细胞器、堆积的蛋白质，保护 2 型糖尿病周

围神经细胞，从而减少糖尿病神经病变的发生、发

展[27]。（2）维生素 D 通过调节线粒体功能和线粒体

呼吸中各种介质的表达改善糖尿病神经病变。高糖

引起的代谢环境紊乱可使线粒体在神经元中运输

受阻、分布紊乱，导致活性氧自由基产生增加，从

而引起细胞信号通路障碍，神经突触功能退化和细

胞死亡。维生素 D 可改善线粒体功能，对糖尿病神

经病变产生保护作用[28]。（3）减轻氧化应激，减少

炎症反应，改善糖尿病神经病变。氧化应激是多种

慢性损伤的基础[29]，维生素 D 通过多种途径减轻氧

化应激，从而保护糖尿病神经病变。（4）刺激神经

生长因子（NGF）的产生。有研究表明，用维生素

D（胆钙化醇每周 3 500 IU/kg）治疗缺乏 NGF 的大

鼠，可再生神经元的功能和结构，并减轻神经元的

炎症和凋亡。这可以通过抑制神经元中 TNF-α、IL-

18 和 Caspase-3 的活性来证实[30]。1 项针对伴有糖

尿病周围神经病变合并维生素D缺乏（＜20 ng/mL）

的研究显示维生素 D（骨化三醇 0.5 μg，1 次/d，连

续 po 2 个月）有助于改善糖尿病周围神经病变合并

维生素 D 缺乏患者的临床症状，在神经传导潜伏

期、波幅、速度改善方面发挥重要作用[31]。另一项

纳入了 4 435例 2型糖尿病患者的横截面研究表明，

在维生素 D 充足组（＞30 ng/mL）糖尿病神经病变

患者中血清维生素 D 水平低于无神经病变的患者，

且维生素 D 每降低 4 ng/mL，麻木和疼痛的风险增

加 0.2 倍[32]。目前糖尿病神经病变的治疗主要以营

养神经、抗氧化应激、抑制醛还原酶活性、改善微

循环、改善细胞能量代谢为主。维生素 D 可通过多

种途径改善糖尿病神经病变，有望在糖尿病神经病

变治疗中发挥作用。 

7  治疗糖尿病肾病 

糖尿病肾病是引起终末期肾病的主要原因，其

机制包括细胞外基质重构、肾细胞转变成纤维细

胞、慢性炎症反应、转化生长因子过度表达等。维

生素 D 对肾脏的保护作用机制可能有：（1）维生素

D 能够减轻高糖诱导的肾系膜细胞过度纤维化和增

殖，该机制可能与调控 ROS/TXNIP/NLRP3 通路有

关[33]。（2）维生素 D 可能通过抑制 NF-κB 减少高

糖诱导的肾小管上皮细胞肾素的表达[34]。维生素 D

可通过抑制肾素表达负向调节 RAAS 系统，从而在

糖尿病肾病中发挥肾保护作用。在高血糖环境下，

维生素 D 能抑制 RASS 和 TGF-β 的激活，从而消

除小管间质纤维化[35]。（3）通过调节腺苷酸活化蛋

白激酶/雷帕霉素靶蛋白（AMPK/mTOR）信号通路

改善糖尿病肾病大鼠肾小管上皮细胞的自噬作用，

减轻肾小管上皮间质转化，从而延缓大鼠糖尿病肾

病的进展[36]。（4）通过抑制 TRAF6/TAK1 信号通路
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抑制机体炎症反应，从而抑制肾小管间质纤维化，

发挥对糖尿病肾病大鼠的保护作用[37]。（5）通过改

善糖尿病肾病大鼠血脂代谢和肾组织形态，对肾组

织中转化生长因子 mRNA 的表达进行抑制，减轻弥

漫性肾小球硬化、改善肾小球滤过率，减轻肾间质

纤维化，发挥对糖尿病肾病肾组织保护作用[38]。研

究证实维生素 D（维生素 D2 软胶囊 0.25 mg，隔日

1 次或 0.25 mg/次，每周 5 d；或骨化三醇软胶囊 0.25 

μg，1～2 次/d）可显著降低肾功能正常伴糖尿病肾

病的 2 型糖尿病患者尿蛋白水平[39]。目前糖尿病肾

病的防治研究很多，对于维生素 D 在糖尿病肾病治

疗方面尚无大型临床研究，亟需在糖尿病肾病患者

中开展相关研究，为糖尿病肾病的防治开辟新的治

疗途径。 

8  结语 

维生素 D 作为人体生命的重要物质，与糖脂代

谢、2 型糖尿病伴发疾病和并发症的发生、发展密

切相关。补充维生素 D 可增加胰岛素敏感性、减轻

胰岛素抵抗，促进胰岛素分泌，从而改善糖尿病进

程。同时维生素 D 能通过抑制炎症、氧化应激等改

善 2 型糖尿病的多个并发症和伴发疾病。维生素 D

在人群中普遍缺乏，全球范围测得的血清 25-羟基

维生素 D 质量浓度显示：30%～80%的人口低于 20 

ng/mL。对于维生素 D 有可能作为其潜在治疗靶点

之一的糖尿病患者，应定期检测维生素 D 水平，根

据结果及时补充和干预。目前维生素 D 在 2 型糖尿

病患者中不作为常规筛查，尚无针对 2 型糖尿病患

者维生素 D 水平及其对糖尿病患者影响的大样本

研究。因此，应在 2 型糖尿病患者中开展维生素 D

的相关研究，如启用维生素 D 治疗时机，不同人种、

不同年龄段患者维生素 D 的具体补充剂量，用药疗

程，靶剂量等，这对糖尿病及其并发症患者的治疗

和预防非常重要。 
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