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随 着 经济 高速 发 展，生活方 式改 变 及 老 龄化

进程的加速，2型糖尿病(t y pe 2 d iabetes mel l it us，

T2DM)的患病率正呈快速上升的趋势，成为继心脑

血管疾病、肿瘤之后另一种严重威胁人民健康的重

要非传染性疾病。糖尿病肾病是T 2 DM 最常见并发

症之一，因其致残及病死率高，且肾病终末期患者

生活质量受到严重影响，成为严重威胁健康的公共

卫生问题。25-羟维生素D浓度是临床上评估维生素

D营养代 谢 水平的常用指标。近年来，糖尿病肾病

合并25 -羟维生素D缺乏，以及活性维生素D在糖尿
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[摘　要]	 糖尿病肾病是2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)最常见并发症之一，为微血管损伤引起的

肾功能损伤，其发生发展机制复杂，维生素D的缺乏与不足可能与糖尿病肾病的发生具有一定的

相关性。维生素D作为钙磷调节药在临床上广泛应用，近年研究表明T2DM合并肾病患者存在严重

的维生素D缺乏，具有活性的维生素D在T2DM发展、糖尿病肾病进展中发挥着保护作用，这种作

用与经典钙磷调节模式不尽相同。
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Abstract Diabetic nephropathy is one of the most common complications of type 2 diabetes mellitus (T2DM), which is 

one kind of the damage of renal function caused by microvascular damage, whose occurrence and development 

mechanism are complex. The deficiency and deficiency of vitamin D may be correlated with the occurrence of 

diabetic nephropathy. Vitamin D is widely used as calcium phosphate regulator in clinic. In recent years, studies 

have shown that patients with T2DM with nephropathy exist severe vitamin D deficiency. Having the activity of 

vitamin D plays a protective role in the development of T2DM and diabetic nephropathy progress. This effect is 

not the same as the classical calcium phosphate adjustment mode. This paper will make a brief discussion about 

the study correlation between the 25-hydroxy vitamin D levels and diabetic nephropathy.
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病肾病早期的保护作用逐渐成为热点，现就 2 5 - 羟

维生素D在糖尿病肾病进展中的作用及其临床应用

等研究结果作一综述。

1  25-羟维生素D概述

维 生 素 D 是 一 类 脂 溶 性 维 生 素，属 类固 醇 化

合物，其主要来源于皮肤细胞中的7-脱氢胆固醇在

特定波长的阳光紫外线催化下生成，亦可经进食鱼

类、鸡蛋、牛肉等食物。经皮肤自身合成和食物源性

的维生素D不具备生物活性，经血液循环进入肝，

在细胞色素P450酶的作用下转化为25-羟维生素D，

进一步在肾小管近端经C Y P 27 B1(一种线粒体p 450
酶)的催化作用下转化为有活性的1, 25 -双羟维生素

D，且人体内维生素D代谢过程中对底物25 -羟维生

素D浓度依赖性极高[1]，故临床上多以25 -羟维生素

D 评 估体内维生素D 代 谢 水平 [2]。具 有活性的维生

素D与细胞内特异性维生素D受体结合介导经典途

径来发挥生物学效应，在人体内多种组织细胞中调

节基因的表达。

2  25-羟维生素D与T2DM

国外流行病学调查表明与正常人相比，T 2 DM
患者具有更高比例的25 -羟维生素D缺乏概率，且伴

随着糖尿病肾病的发生可有血清 2 5 - 羟维生素D 浓

度的进一步下降 [3 - 4]。Forou h i等 [5]的一项前瞻 性研

究显示25羟维生素D水平可预测糖代谢异常及胰岛

素抵抗的发生。一项针对43名糖尿病患者和337名糖

尿病前期人群的队列研究[6]表明25-羟维生素D与糖

尿病发病风险存在相关性。另一项关于横断面及纵

向观察的糖尿病前期研究[7]证实25羟维生素D浓度

与代谢综合征存在负相关，可能与维生素D在体内

脂肪组织中的分布、户外活动减少等机制相关。

既往研究 [1 , 8]证明：活性维生素D可调节胰岛β

细胞内的维 生 素 D 受体 和 维 生 素 D 依 赖性钙 结合

蛋白，从而促 进 胰岛β 细胞合成与胰岛素分泌，另

外可通 过快 速非基因效 应增加小肠对钙离子的吸

收，加速胰岛β细胞钙离子内流，促进胰岛素分泌释

放。体外 研究 [9]显 示：维生素D 是生理 条件下葡萄

糖刺激胰岛素分泌及维持正常糖耐量的必须物质，

维生素D缺乏会削弱糖负荷后引起的胰岛素释放。

Bor issova等[10]的一项临床队列研究表明维生素D对

胰岛素早时相分泌及胰岛素外周作用起积极作用。

刘宁等[11]对初诊治T 2 DM患者血清维生素D浓度与

胰岛β细胞功能的相关研究显示：随着2 5羟维生素

D水平降低，胰岛β细胞早期相胰岛素分泌和总体胰

岛素分泌功能出现 进一步下降。上述研究显示2 5 -
羟维生素D的缺乏可增加糖耐量调节异常及T 2 DM
的患病风险，因此，早期监测T 2 DM患者的25 -羟维

生素D浓度对评 估血糖控制，疾病预后有一定的临

床意义。

3  25-羟维生素D与糖尿病肾病

糖尿病肾病是T 2 DM 最常见并发症之一，为微

血管损伤引起 的肾功 能 损伤，其发 生 发 展机制复

杂。糖尿病肾病病理表现初始为肾小管、肾小球上

皮 细胞 肥大，继而导 致肾小管 和肾小球 基 底 膜 增

厚，最后发展为肾间质纤维化和肾小球硬化，发展

为终末期肾病 [1 2]。因肾具 有强大的代偿功能，在出

现临床症状后往往已进入中晚期，出现不可逆性肾

功能损害，因此，在肾损害早期予以干预极为重要。

C i go l i n i等 [1 3]研究发现：糖尿病肾病患者维生素D
缺乏和不足的发生率明显高于非糖尿病患者，提示

维生素D的缺乏与不足可能与糖尿病肾病的发生具

有相关性。而近期一项大数据分析 [4]表明在肾功能

不全早期25 -羟维生素D水平可能在正常范围内，但

在肾病晚期(C K D5 期)血清2 5羟维生素D有一个明

显下降阶段，且血清25-羟维生素D与尿蛋白量呈反

比，与肾小球滤过率呈正比。国外一项关于口服骨

化醇治疗尿蛋白患者的随机对照临床试验[14]显示口

服活性维生素D具有减少蛋白尿的有效性。

3.1  抑制肾素-血管紧张素系统

临床研究[15]表明T2DM患者尿蛋白肌酐比值与

血清肾素、血管紧张素I I 浓度存在明显相关性，且

随着比值增加呈升高趋势。血管紧张素转换酶 -2的

高表达可促进糖尿病肾损伤，阻断肾组织内肾素合

成及R A S活化可保护糖尿病肾病的发生发展[16]。而

多项动物实验研究[17-18]表明活性维生素D可直接降

低肾素基因启动子活性，阻断肾素基因启动子上环

腺苷酸反应原件，从而抑制肾素基因的转录过程，

降低细胞内肾素m R N A 水平，减少肾素合成；另外

活性维生素D可激活维生素D核受体介导的核因子
κ B(NF-κ B)途径，抑制R AS系统的激活。以上研究证

明25-羟维生素D在R A S系统中是一种的负内分泌调

节因子，从而在糖尿病肾病进展中起保护作用。

3.2  减少炎症损伤

临床研究[19]提示：糖尿病肾病严重程度与血清

促炎因子白介素- 6(I L - 6)，I L -18，I L -27，TNF-α含量
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呈正相关，而与I L -11含量呈负相关，说明在糖尿病

肾病患者体内存在促炎/抗炎失衡状态。另一项研

究[2 0]也证明在糖尿病肾病早期炎性因子超敏CR P，

I L - 6，T NF-α水平增高，且炎症因子增高与蛋白尿水

平呈正相关。炎症因子可通过N F- κ B信号转导通路

和丝裂原活化蛋白激酶(M A PK)信号转导通路等多

种路径、级联反应引起肾内皮细胞受损，足细胞损

害[21]。而活性维生素D可调节巨噬细胞表型，促使高

糖诱导的M1型巨噬细胞向M 2型转变，减少I L -12，

T N F-α的表达[22]；其次，抑制单核细胞I L - 6，T N F-α

等多种炎性细胞因子的产生，降低炎症反应[2 3]。一

项骨化三醇胶丸干预研究[2 0 , 2 4]显示：25 -羟维生素D
可进一步促使炎症因子水平明显下降，且尿蛋白也

有改善，表明25-羟维生素D在一定程度上从降低炎

症因子的表达可以延缓甚至逆转糖尿病肾病进展。

3.3  抑制细胞因子途径

高糖状态可激活多种细胞因子，如胰岛素样生

长因子、转化生长因子β及内皮细胞生长因子等[25]。

在糖尿病肾病发展过程中，多种细胞因子激活是病

变的关键诱因，其中对转化生长因子β的研究众多。

既往研究[2 6 -27]表明：转化生长因子β可诱导肾小管上

皮细胞自我吞噬并促进肾小管上皮细胞的凋亡，从

而引起肾小管上皮细胞损伤，其通过肾小球硬化的

分 子机制与对盐 皮质 激 素作用的分 子机制在糖尿

病肾病中共同发挥肥厚和纤维化作用。另外转化生

长因子β是肾小球肥大和细胞外基质堆积的关键因

素，不仅能促进胶原纤维连接蛋白的合成与抑制降

解ECM成分的酶类合成，还能诱导肾小管上皮细胞

转化成转化成纤维母细胞，导致纤维化 [2 8]；另一方

面结缔组织生长因子作为转化生长因子β的下游调

节因子可促使肾间质细胞的纤维化[29]。在早期糖尿

病肾病 大鼠 模型 [3 0]中，监 测转化生长因子β、结缔

组织生长因子在肾小管细胞中的过度表达。另一项

实验 [31]对 T 2 DM肾病组模型大鼠采用2 5 -羟维生素

D干预后行多重实时荧光定量PC R 技术评估，结果

显示：转化生长因子β、结缔组织生长因子基因转录

量较安慰组降低，证明25-羟维生素D可通过调节转

化生长因子β及结缔组织生长因子基因转录过程发

挥肾保护作用。因此，在糖尿病慢性并发症早期检

测血清转化生长因子为早期诊断糖尿病肾病及判断

预后提供指导意义[32]。

3.4  足细胞保护作用

足细胞裂孔膜是肾小球重要的滤过屏障，既往

研究[3 3]表明：在糖尿病肾病发展过程中可出现足细

胞形态及功能的改变，主要表现为足细胞肥大、足

突融合、足细胞凋亡、足细胞数量减少等，且足细

胞受损与尿蛋白存在密切相关性。柳迎昭等[3 4]对糖

尿病肾病早期大鼠模型的研究结果显示：足细胞裂

孔膜蛋白表达水平的增加可促进足细胞凋亡脱落，

增加尿蛋白排泄，加重肾损害。而临床研究[3 5]也显

示：在糖尿病肾损害的患者给予活性维生素D干预

后检测尿足细胞裂孔膜蛋白水平较前下降，且2 4 h
尿蛋白、尿蛋白排泄率较治疗前明显好转。

4  25-羟维生素D在临床中的应用

中国居民 膳 食营养推 荐成 人 维 生 素D 摄 入 量

为每天4 0 0  U (1 0  μ g )，老 年人可适 当增 加至每天 
6 0 0 U(15 μ g)[3 6]，针对预防骨质疏松患者推荐每天

至少8 0 0 U的摄入量[3 7]，而对于T 2 DM及其相关慢

性并发症患者指南推荐缺乏时适量补充[3 8]。《维生

素D与成年人骨骼 健康(2 014版)》临床应用指南建

议 适合中国人 维 生 素D应 用评 估的参 考值 为血清

2 5 羟维生素D 浓度低于1 2  n g /m L 提 示维生素D 缺

乏，12~20 ng/m L提示维生素D不足，>20 ng/m L提

示维生素D充足，人体维生素D“适宜”状态浓度为

2 0 ~30 ng /m L[39]。近期一项Meta分析[4 0]表明：大剂

量1 0 0 0 U/d (≥0.25 μg/d)活性维生素D联合ACEI/
A R B 治疗可 减 少尿 蛋白量，同时改善 机体炎 症状

态，而小剂量活性维生素D(<0. 25 μg/d)联合ACEI/
A R B治疗后上述疗效不明显。另外多项国内临床研

究[41- 42]表明：在糖尿病肾早期口服药物控制血压血

糖基础上加用骨化三醇25~50 μg /d剂量治疗3~ 6个

月复查尿微量蛋白有明显改善。而在肾病中晚期合

并甲状旁腺功能亢进、高甲状旁腺素血症时推荐每

日最低剂量2 000 U/d[43]。当血清25-羟维生素D持续

维持高水平(>60 ng/mL)时，即可能出现潜在毒副作

用，持续血清25 -羟维生素D高于2 0 0 ng /m L时可认

为有潜在维生素D中毒，而维生素D中毒多数由于不

适量的大剂量治疗或意外过量口服[39]。补充维生素

D过程中可能出现恶心呕吐、高钙血症、泌尿系结石

等中毒表现，但相关数据荟萃分析 [4 4]显示，成年人

维生素D每日最大的耐受剂量可达4 000 U/d。

5  结语

随着对活性维生素D在T2DM及糖尿病肾病的

作用机制研究的深入，临床上可通过检测2 5 - 羟维

生素D评 估维生素D的血清浓度、糖代谢以及糖尿

病肾病损伤程度等；通过补充维生素D来维持其一
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定的血清浓度，对保护胰岛细胞功能、降低糖尿病

患病风险、协助血糖控制、预防糖尿病肾病发生发

展等方面有一定指导意义。
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