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　　【摘要】　越来越多的研究发现体内维生素Ｄ缺乏或不足与２型糖尿病、心血管疾病

相关，了解维生素Ｄ缺乏或不足与２型糖尿病、心血管疾病的关系以及补充维生素Ｄ对

２型糖尿病、心血管疾病的影响和指导临床诊疗有一定的意义。
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　　近年维生素Ｄ缺乏症已成为公共健康问题，研

究显示，截止到２００８年全球已有１０亿人存在维生

素Ｄ缺乏或不足
［１］。多项研究发现，维生素Ｄ在表

皮细胞、神经肌肉、心血管、代谢、免疫、孕产妇、胎

儿及肿瘤组织中发挥重要作用。本文简介维生素Ｄ

缺乏或不足与２型糖尿病、心血管疾病的关系以及

补充维生素Ｄ对２型糖尿病及心血管疾病的影响。

１　维生素犇及其受体

维生素Ｄ属于类固醇激素，来源主要有两个方

面，一是食物，二是在紫外线的照射下，皮肤中的

７脱氢胆固醇可转化为维生素Ｄ３，在肝细胞２５羟

化酶的作用下转化为２５羟维生素 Ｄ３［２５（ＯＨ）

Ｄ３］，然后在肾脏１α羟化酶的作用下，生成１，２５二

羟维生素Ｄ３［１，２５（ＯＨ）２Ｄ３］，即维生素Ｄ的活性

形式，通过与靶细胞内的维生素Ｄ受体结合发挥生

物学作用。维生素Ｄ受体广泛分布在超过３８个组

织中，调控骨代谢相关的重要基因、氧化损伤、慢性

疾病、炎症反应及机体免疫调节［２］。对于体内维生

素Ｄ缺乏及不足的诊断标准，美国内分泌学会最新

推荐检测血清循环２５（ＯＨ）Ｄ３水平评估体内维生

素Ｄ情况，并将维生素Ｄ缺乏定义为２５（ＯＨ）Ｄ３

水 平 低 于 ２０ ｎｇ／ｍｌ（５０ ｎｍｏｌ／Ｌ，１ ｎｇ／ｍｌ＝

２．５ｎｍｏｌ／Ｌ），不足定义为２５（ＯＨ）Ｄ３水平为２０～

３０ｎｇ／ｍｌ（５０～７５ｎｍｏｌ／Ｌ）。目前国内缺乏相关的

大型临床研究，诊断参考美国标准。

２　维生素犇与２型糖尿病

血清２５（ＯＨ）Ｄ３水平与肥胖、糖尿病、代谢综

合征等有关，具体可以通过以下机制解释［３］：（１）维

生素Ｄ 受体在脂肪组织及细胞中高表达，能被

１，２５（ＯＨ）２Ｄ３激活；（２）维生素Ｄ属于脂溶性类固

醇激素，储存在脂肪组织中，但关于其进入血循环

动力以及其后情况尚不清楚；（３）大型队列研究表

明，体脂含量的增加和较高的体质量指数（ＢＭＩ）与

血清２５（ＯＨ）Ｄ３水平呈明显的反比关系，在白种人

中尤其明显［４，５］；（４）在啮齿类动物模型中发现，维

生素Ｄ可调节胰岛素的合成和分泌
［６］。总之，维生

素Ｄ可通过保护胰岛β细胞功能、增强胰岛素敏感

性、免疫调节及减轻炎症反应促进血糖平衡，维生

素Ｄ缺乏可以降低胰岛素的分泌并加重胰岛素

抵抗。

Ｓｈｅｅｎａ等
［７］研究显示，较高的血清基础２５

（ＯＨ）Ｄ３水平能独立预测更好的β细胞功能和更小

的葡萄糖曲线下面积，支持维生素Ｄ对胰岛β细胞

可能具有潜在的保护作用。

Ｇｕｐｔａ等
［８］对１７１１名在２００１—２００６年间参加

美国全国健康与营养调查的健康成人的血清２５

（ＯＨ）Ｄ３进行检测发现，人群中２５（ＯＨ）Ｄ３的平均

水平是６５ｎｍｏｌ／Ｌ，男性水平（６４．４ｎｍｏｌ／Ｌ）低于女

性水平（６５．７ｎｍｏｌ／Ｌ）且水平随着年龄及ＢＭＩ的增

大而降低，将空腹血糖及血清２５（ＯＨ）Ｄ３水平进行

相关分析，结果表明校正性别、年龄及ＢＭＩ后，血清

２５（ＯＨ）Ｄ３水平≤７６．３ｎｍｏｌ／Ｌ与＞７６．３ｎｍｏｌ／Ｌ

相比，糖尿病前期患病率的ＯＤ值为１．３３（９５％ＣＩ：

１．０１～１．７５，犘＝０．０４３），表明血清２５（ＯＨ）Ｄ３低水

平增加糖尿病前期的发病风险。一项对１２７１９名

正常受试者的研究发现，在调整年龄、性别、ＢＭＩ、种

族／民族、季节、地域、吸烟、饮酒、户外体育活动、牛

奶摄入、饮食结构、血压、Ｃ反应蛋白及肾小球滤过

率等因素后血清低２５（ＯＨ）Ｄ３水平与糖尿病前期

有关，根据２５（ＯＨ）Ｄ３水平的四分位数 （≤１７．７、

１７．８～２４．５、２４．６～３２．４、＞３２．４ｎｇ／ｍｌ）进行分组，
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糖尿病前期的患病率第４组与第１组的 ＯＤ值为

１．４７（９５％ＣＩ：１．１６～１．８５，犘＝０．００１），对年龄、性

别、ＢＭＩ进行亚组分析也显示出糖尿病前期与血清

２５（ＯＨ）Ｄ３低水平有关
［９］。国内暂缺乏大型同类

研究。

３　维生素犇与心血管疾病

心血管疾病是一种异质性疾病，维生素Ｄ与心

血管疾病不同终点事件（猝死、心肌梗死、高血压）关

系不同，导致评价维生素Ｄ对心血管疾病的作用变得

复杂。尽管如此，维生素Ｄ可通过维生素Ｄ受体直

接作用于血管平滑肌或心肌，或是通过减少脂质在肠

道吸收及肠道清除增加钙的吸收间接方式来影响心

肌梗死或高血压事件［１０］。生态学研究发现，从赤道

到两极，心血管疾病的患病率逐渐增长，这表明低维

生素Ｄ与心血管疾病的发病有关。但一些动物实验

未表明维生素Ｄ与心血管疾病存在相关性。一方面，

动物实验显示，补充维生素Ｄ将增加血栓的风险，另

一方面，在代谢综合征中，补充维生素Ｄ可通过改善

胰岛素抵抗、抑制炎症反应来降低血管病变的风险，

但在肾功能受损的动物中补充维生素Ｄ可增加血管

病变的风险。关于单独钙剂补充的荟萃分析显示，增

强钙的吸收（无论是钙补充剂或通过增加维生素Ｄ）

可能会增加心血管事件的风险［１１］。

３．１　维生素Ｄ与高血压

Ｐｉｔｔａｓ等
［１２］对３个关于维生素Ｄ与高血压关

系的无异质性的队列研究进行荟萃分析发现，随访

７～８年后血清２５（ＯＨ）Ｄ３水平最低组（＜３７～

５１ｎｍｏｌ／Ｌ）与最高组（＞７５～８１ｎｍｏ／Ｌ）相比，高血

压发病率有显著性差异（ＲＲ＝１．７６，９５％ＣＩ：１．２７～

２．４４），但在近年的一项有关维生素Ｄ与平均血压

随机系统回顾的试验中发现，维生素Ｄ与平均血压

无明显相关性［１３］。Ｐｉｔｔａｓ等
［１２］还对９个关于补充

维生素Ｄ对血压及高血压发病率情况的试验进行

分析发现，大多数试验显示，维生素Ｄ２或维生素Ｄ３

的补充对收缩压及舒张压没有明显的作用，因此，

尽管目前的数据不支持补充维生素Ｄ对高血压有

益，但对其进一步的研究还是有必要的。

３．２　心血管疾病的其他终点事件

３．２．１　观察性研究　Ｐｉｔｔａｓ等
［１２］分析了９项以维

生素Ｄ水平作为评价指标，以多种事件（心肌梗死、

合并心血管疾病、中风、心血管死亡率）作为终点的

研究，共４３５２７例参加，平均随访５～２７年不等，其

中的５项研究显示，低维生素Ｄ与心血管疾病存在

相关性。弗雷明汉后代研究［１４］是在１７３９名无心血

管疾病的人群中进行的，平均随访５年，对２８％低

维生素Ｄ（＜１５ｎｇ／ｍｌ）水平的人群与剩余人群发

生心血管事件情况进行分析显示，调整后 ＨＲ为

１．６２（９５％ＣＩ：１．１１～２．３６；犘＝０．０１），进行亚组分

析发现，这种差异在初始高血压人群中显著存在。

卫生专业随访对１８２２５例男性进行病例对照研究

发现，血清２５（ＯＨ）Ｄ３水平＞３０ｎｇ／ｍｌ较＜５ｎｇ／ｍｌ

心肌梗死的患病风险增加（ＲＲ＝２．４２，９５％ＣＩ：

１．５３～３．８４）
［１５］，并且发现最低四分位组较最高四

分位组全因死亡率更高（ＲＲ＝１．２６，犘＜０．００１）
［１４］。

但另一方面，有学者发现２５（ＯＨ）Ｄ３水平（最低三分

位）与心肌梗死无明显相关性，但与猝死事件有关。

在一项１４９０例年龄超过６５岁平均随访７．５年的前

瞻性队列研究中发现，在整体范围内２５（ＯＨ）Ｄ３水平

与心血管死亡率无明显相关性（ＨＲ为１．０１，９５％ＣＩ：

０．８９～１．１４），但２５（ＯＨ）Ｄ３最低水平（＜２０ｎｇ／ｍｌ）

与高于３０ｎｇ／ｍｌ相比有更高的风险，但此相关性不

明显（ＨＲ为１．５１，９５％ＣＩ：０．８２～２．７６）
［１６］。Ｐｉｔｔａｓ

等［１２］没有对异质性结果的观察性研究进行荟萃分

析，尽管大多数队列研究都集中在心血管疾病风险与

血清的２５（ＯＨ）Ｄ３最低水平方面，但一些研究仍进行

了２５（ＯＨ）Ｄ３较高的水平的分析，并建议心血管疾病

的风险在２５（ＯＨ）Ｄ３水平超过３０ｎｇ／ｍｌ后不再减少，

其中包括对所有心血管事件进行研究的弗雷明的骨

质疏松研究［１４］。而美国国家健康和营养调查研究发

现，尽管心血管疾病死亡风险在维生素 Ｄ 水平

３０ｎｇ／ｍｌ以上开始增加而在高于４０ｎｇ／ｍｌ则下降，

但从总体水平看，心血管疾病死亡风险仍是在２５

（ＯＨ）Ｄ３水平高于３０ｎｇ／ｍｌ时较高
［１７］。

总之，一些观察性研究数据表明，低血清２５

（ＯＨ）Ｄ３水平与高心血管疾病风险有关，适当较高

水平的２５（ＯＨ）Ｄ３可能带来更好的健康指数如营

养、阳光照射和体育活动，可能导致较低的心血管

疾病发生风险。因此，对于一些混杂因素的影响，

即使予以控制，也难以使这些观察性研究得出结论。

３．２．２　随机试验　目前关于单独补充维生素Ｄ（即

不结合试验钙剂）对心血管疾病的影响与安慰剂进

行对照分析的随机试验证据为数不多。Ｐｉｔｔａｓ等
［１２］

回顾列举了２个这样的研究，同时回顾了另外２个

维生素Ｄ与钙剂的联合补充与双安慰剂的随机试

验。在所有的随机试验中，最大的一项来自妇女健

康倡议（ｗｏｍｅｎ′ｓｈｅａｌｔｈｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ，ＷＨＩ），共有超过
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３６０００名妇女被随机分配，接受每天４００ＩＵ维生素

Ｄ３联合１０００ｍｇ钙剂或者双安慰剂，经过７年随访

后发现，在任何３个心血管事件（心肌梗死、冠心病

死亡或中风）中无显著性影响，研究者也对非致死

性心肌梗死、冠心病死亡、血管重建这３个联合终点

事件进行分析发现有显著危险度的增加（ＲＲ＝

１．０９；９５％ＣＩ：０．９９～１．１９）
［１８，１９］。近年一项来自

Ｅｌａｍｉｎ等
［１３］的荟萃分析进行了有关维生素Ｄ（联合

或者不联合钙剂）与终点事件，如心肌梗死、中风、

其他各种原因死亡率的随机试验研究，在进行了全

面的文献检索后，共对６项报道心肌梗死、中风的研

究进行分析，其中心肌梗死合并为ＲＲ＝１．０２（９５％

ＣＩ：０．９３～１．１３），中风为 ＲＲ＝１．０５ （９５％ＣＩ：

０．８８～１．２５），在合并试验中，ＷＨＩ占到了接近

９０％的参与者。基于心肌梗死、中风以及总体死亡

率无效结果的情况，目前的证据尚不能支持补充维

生素Ｄ可以降低心血管疾病的风险，还需要更多的

相关研究。

４　结论

总之，补充维生素 Ｄ可能降低心血管疾病发

生，但由于将观察性数据应用到临床实践中的限制

以及临床研究的不足，目前尚不能得出补充维生素

Ｄ可以降低心血管疾病发生的结论，这与荟萃分析

的结论相符。因此，维生素Ｄ补充水平与心血管疾

病是否存在剂量反应关系，高水平的补充能否增加

心血管疾病的患病风险等问题需进一步研究，尤其

是随机试验研究。
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２５５２６０．

［１８］　ＨｓｉａＪ，ＨｅｉｓｓＧ，ＲｅｎＨ，ｅｔａｌ．ＣａｌｃｉｕｍｖｉｔａｍｉｎＤｓｕｐｐｌ
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