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  [摘要] 1型糖尿病是一种对我国儿童的健康造成严重危害的疾病,且近年来儿童患病人数逐渐增加。低

维生素D水平是1型糖尿病高患病率的重要因素,补充维生素D后,患儿的血糖控制和胰岛素抵抗情况都会得

到改善,且对糖尿病的并发症有一定的治疗效果,因此,补充维生素D能改善患儿的预后,且未来可能成为治疗

1型糖尿病的一种重要手段。该文就1型糖尿病与低维生素D水平的研究进展做一综述。
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  [Abstract] Type

 

1
 

diabetes
 

is
 

a
 

disease
 

that
 

causes
 

serious
 

harm
 

to
 

the
 

health
 

of
 

children
 

in
 

China,and
 

the
 

number
 

of
 

children
 

with
 

the
 

disease
 

has
 

gradually
 

increased
 

in
 

recent
 

years.Some
 

studies
 

suggest
 

that
 

low
 

vitamin
 

D
 

level
 

is
 

an
 

important
 

factor
 

in
 

the
 

high
 

prevalence
 

of
 

type
 

1
 

diabetes.After
 

vitamin
 

D
 

supplementa-
tion,the

 

blood
 

sugar
 

control
 

and
 

insulin
 

resistance
 

of
 

children
 

will
 

be
 

improved,and
 

it
 

has
 

a
 

certain
 

therapeutic
 

effect
 

on
 

the
 

complications
 

of
 

diabetes.Therefore,vitamin
 

D
 

supplementation
 

can
 

improve
 

the
 

prognosis
 

of
 

children,and
 

may
 

become
 

an
 

important
 

means
 

of
 

treating
 

type
 

1
 

diabetes
 

in
 

the
 

future.This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

type
 

1
 

diabetes
 

and
 

low
 

vitamin
 

D
 

level.
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  1型糖尿病是一种由自身免疫系统异常引起的胰

岛β细胞受损,导致胰岛素的绝对减少的疾病。根据

我国大中城市的大样本量纵向调查,其年发病率增幅

约为世界平均增幅的3倍,5岁以下儿童增幅较高,提
示我国儿童1型糖尿病低龄化趋势[1]。流行病学显

示,1型糖尿病更易在冬春季发生,婴幼儿发病最多在

4月份,学龄前期发病最多在11月份[2],因而考虑其

发病与日照相关。另有研究表明日照不足的婴幼儿

维生素D水平较日照充足的婴幼儿低[3],故有研究认

为维生素D缺乏可能促进1型糖尿病的发生[4-5]。另

一方面,多项研究均表明,1型糖尿病患者的血清维生

素D水平均低于健康对照人群[6-7]。维生素D是一种

脂溶性维生素,其与相应的受体结合后,可以发挥免

疫调节及协助控制血糖的作用。有研究认为,维生素

D可以通过抑制炎症反应、调节机体免疫、促进胰岛

素合成及分泌、增加胰岛素敏感性等方式参与糖尿病

的发生、发展[8],补充维生素D后,患儿的血糖控制情

况和胰岛素抵抗情况都会得到改善,并对糖尿病的并

发症有一定的治疗效果,从而能改善患儿的预后[9]。
目前,胰岛素一直是1型糖尿病的一线用药,而胰岛

素具有使用不便、价格相对昂贵等缺点。因此,通过

补充维生素D来辅助控制血糖,从而治疗1型糖尿病
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的新方法已成为目前的研究热点。本文对1型糖尿

病与低维生素D水平的相关研究进展做一综述。
1 维生素D在1型糖尿病中的作用

  维生素D主要分为两种类型,一种是维生素D2
(麦角钙化醇),另一种是人体所需的维生素D3(胆钙化

醇)。两者都必须在体内进行代谢转化为1,25-二羟维

生素D3[1,25-dihydroxyvitamin
 

D3,1,25(OH)2D3]才
能获得活性[10]。而对于维生素D缺乏的阈值,国际上

目前尚有争议,目前认为1,25(OH)2D3 水平≤30
 

nmol/L
 

时,发生佝偻病/骨软化症的风险增加(此阈值

可能因其他条件而异,如钙和磷酸盐营养、甲状旁腺激

素水平和季节)[11],但对于1型糖尿病的发生风险阈值

尚无足够的研究。
1.1 维生素D在内分泌方面的作用

  经环磷酸腺苷途径,维生素D可刺激第二信使系

统,使钙离子内流增加,导致胰岛素受体底物磷酸化,
最终启动胰岛素的信号转导。维生素D还能够刺激

胰岛受体,增强葡萄糖的转运功能[12]。通过以上两

点,维生素D可以促进胰岛β细胞增殖与胰岛素分

泌,从而达到降低血糖的目的。
1.2 维生素D在免疫方面的作用

  维生素D可抑制免疫系统对胰岛β细胞的损伤,
保护其分泌功能。具体有以下几点:(1)维生素D可

以抑制趋化因子的产生,减少单核细胞表面的受体的

表达,避免其受体过度活化或发生严重炎症。(2)树
突状细胞具有抗原呈递等作用,维生素D可以诱导具

有免疫耐受表型的该种细胞的形成,降低抗原特异性

T细胞的刺激能力,下调共刺激分子及组织相容性复

合体的表达,使促炎细胞因子分泌减少、抗炎细胞因

子分泌增多。(3)维生素D可直接诱导靶细胞的溶

解,减弱抗原呈递细胞对适应免疫应答的能力,影响

调节T细胞的增殖,促进其分泌白细胞介素(IL)-10,
促进 调 节 T 细 胞 分 化,诱 导 自 身 反 应 性 T 细 胞

凋亡[13]。
2 维生素D相关蛋白在1型糖尿病中的相关作用

  维生素D受体在体内广泛分布,活化后的维生素

D可以与该受体结合,形成复合物。该复合物具有特

殊的免疫-调节作用和耐受特性,可以影响细胞因子和

趋化因子的产生。研究表明,维生素D受体基因变异

可影响1型糖尿病患者的维生素D水平,进而影响这

种自身免疫性疾病的发展[14]。
维生素D结合蛋白是一种转运蛋白,对维生素D

及其代谢产物的转运中起着重要作用,其可作为巨细

胞活化因子,与固有免疫反应呈负相关,可解释免疫

调节作用[15]。有研究发现,1型糖尿病患者尿液中的

维生素D结合蛋白水平较高,且与糖尿病的病程及蛋

白尿的严重程度呈正相关[16]。1型糖尿病患者的维

生素D结合蛋白通过蛋白尿丢失后,将会导致患者的

维生素D水平降低。

细胞色素P450家族2亚家族 R成员1(cyto-
chrome

 

P450
 

family
 

2
 

subfamily
 

R
 

member
 

1,
CYP2R1)是一种维生素D羟化酶,主要在肝脏中表

达。1,25(OH)2D3 1α-羟化酶(cytochrome
 

P450
 

fam-
ily

 

27
 

subfamily
 

B
 

member
 

1,CYP27B1)是一种主要

在肾组织中表达的维生素D羟化酶[17],它们都是维

生素D代谢途径中的关键酶。CYP2R1基因的 GG
基因型和/或CYP27B1基因的CC基因型增加了1型

糖尿病的发病风险,且二者对1型糖尿病的发生有协

同作用[18]。
3 1型糖尿病患儿中维生素D水平降低的原因

  多项荟萃分析均表明,1型糖尿病患儿的血清维

生素D水平均低于健康对照儿童的血清维生素D水

平。目前认为,造成维生素D降低的原因有如下两个

方面:(1)维生素D降低的非病理原因。人体摄取维

生素D主要通过太阳光紫外线照射,因此,地域与季

节影响维生素D水平。此外,维生素D水平与儿童年

龄呈负相关。分析原因如下:①我国对儿童的维生素

D补充重视度不足,强化补充维生素D的食物较少,
导致我国儿童的维生素D摄入量不足。②学龄期儿

童由于沉重的学业负担,户外活动时间不足,减少了

日光的照射,使得维生素D生成不足。③青春期是儿

童的第2个生长发育高峰,此期对维生素的生理需求

量大。人体内维生素D水平还受其他因素的影响,如
地域、季节、性别、药物、自身基础疾病等。(2)维生素

D降低的病理原因。一项 meta分析表明,合并有酮

症酸中毒的1型糖尿病患儿其维生素D的水平较普

通1型糖尿病患儿更低(P<0.05)[19]。目前具体机

制仍在研究之中,猜测与维生素D结合蛋白活性受损

相关。此外,肾脏在维生素D代谢中起着重要作用。
糖尿病肾病会破坏肾脏功能,从而引起维生素D降

低。研究发现,低维生素D水平的糖尿病肾病患者发

生蛋白尿的风险有增加且其估算的肾小球滤过率(es-
timated

 

glomerular
 

filtration
 

rate,eGFR)有降低[20]。
4 糖尿病并发症与维生素D的关系

4.1 视网膜病变

  糖尿病视网膜病变是糖尿病并发症中一种致盲

率很高的疾病,其患病率呈现逐年增长的趋势。有研

究指出,维生素D水平与糖尿病视网膜病变程度具有

相关性[21]。NADRI等[22]通过横断面研究,发现血清

维生素D水平可以作为增殖期糖尿病视网膜病变的

生物学分子标志,并根据受试者工作特征曲线分析得

出血清维生素D水平≤18.6
 

ng/mL是增殖期糖尿病

视网膜病变的灵敏和特异的指标。还有研究发现,维
生素D可减轻高血糖对的人视网膜内皮细胞的损伤,
维持人视网膜内皮细胞的活性,降低炎症细胞因子的

表达,从而对视网膜提供保护作用[23]。
4.2 糖尿病肾病

  糖尿病肾病是全球终末期肾病的主要原因。肾
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素-血管紧张素-醛固酮系统过度活跃是引起肾脏纤维

化的关键因素,维生素D可抑制肾素表达对该系统进

行负调节[24],从而保护肾脏及其功能。还有研究发

现,骨化三醇可以修复足细胞内的自噬体,减轻高血

糖对足细胞的损伤,从而减缓糖尿病肾病的进展[25]。
4.3 骨质疏松

  1型糖尿病患儿更易发生骨质疏松症及骨折。1
型糖尿病可通过多种方式直接影响骨质,或通过引起

性腺机能减退、高钙尿、维生素D代谢改变(维生素D
水平的降低可以直接影响肠道对钙的吸收,导致负钙

平衡,甲状旁腺激素代偿性升高,引起骨的过度吸收)
或引起一些对骨骼不利并发症(如乳糜泻)[26]。
5 维生素D辅助治疗1型糖尿病

  1型糖尿病患儿维生素D水平与糖化血红蛋白

呈负相关[27],提示体内维生素D的水平与患儿的血

糖控制情况有关,且多项研究均提示维生素D对胰岛

β细胞功能具有保护作用[28-29],但对于使用维生素D
后能否减少胰岛素的使用量尚有争议。SAVASTIO
等[30]的一项回顾性分析表明,随访期间患儿的维生素

D水平与糖化血红蛋白和每日胰岛素剂量呈负相关

(P<0.05)。蓝峥[9]发现维生素D滴剂联合胰岛素

治疗1型糖尿病有利于1型糖尿病患儿的血糖控制,
并能有效减少胰岛素使用和低血糖发生的风险,还可

减少并发症和再入院。但张晓红等[31]研究发现1型

糖尿病患儿补充维生素D后,其胰岛素的使用剂量并

未减少,考虑与补充维生素D前患儿的血清维生素D
水平及口服维生素D的剂量和疗程有关,尚需进一步

证实。
糖尿病酮症酸中毒是糖尿病最严重的并发症之

一,其特征是高血糖(血糖>13.9
 

mmol/L)、代谢性

酸中毒(动脉pH<7.3和血清碳酸氢盐<18
 

mEq/L)
和酮症三联征。研究发现,合并糖尿病酮症酸中毒的

1型糖尿病患儿血清维生素D水平较无糖尿病酮症

酸中毒的患儿明显降低,差异有统计学意义(P<
0.05)[32]。糖尿病酮症酸中毒会增加1型糖尿病患儿

的致残率、致死率,故在临床上,监测1型糖尿病患儿

的维生素D水平显得尤为重要。
6 展  望

  维生素D可以通过内分泌、免疫等多种方式参与

1型糖尿病及其并发症的发生、发展,故维生素D及

其相关蛋白已成为1型糖尿病这块研究领域中的热

点。目前,维生素D降低的病理性机制尚未完全清

楚,是未来研究的一个方向。此外,目前认为补充维

生素D对1型糖尿病及其并发症的预防和治疗都是

有益的,但从何时开始补充维生素D及补充维生素D
的剂量、类型及疗程上仍未有标准,需要更多临床研

究以解决这些问题。同时,就使用维生素D能否减少

胰岛素用量一事,国内外也有不同认识,仍需要深入

临床研究。
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