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Abstract
誗 AIM: To evaluate the relationship between serum
vitamin D levels and diabetes retinopathy(DR) in patients
with type 2 diabetes mellitus(T2DM) .
誗METHODS: Totally 360 T2DM patients were chosen.
Serum 25-(OH)D3 and 1,25-(OH) 2D3 were measured by
radioimmunoassay. All patients were divided into 3
groups according to the serum 25-(OH)D3 level quartile,
group L ( the lowest quartile, serum 25 - ( OH ) D3 <
14郾 3ng / mL, n= 87), group M ( the middle two quartiles,
serum 25-(OH)D3逸14. 3ng / mL, and serum 25-(OH)D3 <
19. 4ng / mL, n = 176) and group H ( the highest quartile,
serum 25 - (OH) D3 逸 19. 4 ng / mL, n = 89 ) . Then the
patients of group L were randomly divided into Group L1
which received routine drug treatment without VitD and
Group L2 with VitD treatment. Serum and 25-(OH)D3, 1,
25-(OH) 2D3, calcium(Ca), phosphorus(P), Parathyroid
Hormone(PTH) were measured at the experiment onset
and at the end of follow-up visit. The new DR morbidity
was calculated, too.
誗RESULTS: At the end of follow - up visit, serum 25 -
(OH)D3,1,25-(OH) 2D3 and Ca levels in Group H, M, L1
were all decreased compared with their own levels at the
experiment onset (P<0. 05), and serum P and PTH levels
were increased (P<0. 05) . The above indexes disorder get
improved in Group L2 at the end of follow-up visit (P<
0郾 05) . The lower serum 25-(OH)D3 level, the higher DR

morbidity(Group H, M, L1 13. 48%, 21. 59%, 45. 45%
respectively, P<0. 05), Once Vitamin D treatment, the DR
morbidity get decreased (18. 6% vs 45. 45%, P<0. 05) .
誗CONCLUSION: Serum 25-(OH)D3 level is an risk factor
of T2DM morbidity, and vitamin D treatment can reduce
the DR morbidity in type 2 diabetic patients.
誗 KEYWORDS: diabetes mellitus; 25 - hydroxy vitamin
D; retinopathy
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摘要
目的:观察 2 型糖尿病(T2DM)患者血清 25-羟维生素 D3

[25-(OH)D3]及 1,25-(OH) 2D3水平与新发糖尿病视网
膜病变(DR)发病率的关系,以及骨化三醇治疗是否降低
T2DM 患者新发 DR 发病率。
方法:选取本院内分泌科门诊及住院的 T2DM 患者 360
例,测定其血清 25-(OH)D3水平,并根据其四分位数将患
者分为三组,血清 25-(OH)D3水平<Q1(14. 3ng / mL)患者
为 L 组,87 例;水平逸Q1(14. 3ng / mL)且<Q3(19. 4 ng / mL)为
M 组,176 例;水平逸Q3(19. 4 ng / mL)为 H 组,89 例。 另
外 L 组患者按照随机数字表随机分为 2 组,其中 L1 组 44
例患者,常规降糖药物治疗,L2 组 43 例患者,在 L1 组的
基础上给予骨化三醇 0. 25滋g 隔日口服治疗,观察以上各
组患者 5 年后发展到糖尿病视网膜病变的比率以及患者
血清 25 -(OH) D3、1,25 -(OH) 2 D3、钙、磷、甲状旁腺素
(PTH) 等水平变化。
结果:H,M,L1 组患者随访结束时其血清 25-(OH)D3、1,
25-(OH) 2D3、钙水平明显下降(P<0. 05),血清磷、PTH 水
平上升(P<0. 05)。 L2 组患者以上指标的紊乱明显减轻
(P<0. 05)。 且 H,M,L1 组患者 DR 发病率依次增高
(13郾 48% ,21. 59% ,45. 45% ,P<0. 05),而 L2 组患者 DR
发生率较 L1 组明显降低(18. 6% vs 45. 45% ,P<0. 05)。
结论:相对低下血清维生素 D 水平的 T2DM 患者伴随较高
的糖尿病视网膜病变发生率,骨化三醇治疗可以降低
T2DM 患者新发糖尿病视网膜病变的发生。
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摇 表 1摇 各组患者治疗前后血清维生素 D及钙磷水平比较 軃x依s

组别 时间(a) 例数
血清

25-(OH)D3(ng / mL) 1,25 (OH) 2D3(pg / mL) Ca(mmol / L) P(mmol / L) PTH(pmol / L)
H 组 0 89 24. 32依4. 43 36. 75依8. 61 2. 29依0. 33 1. 33依0. 35 2. 12依0. 44

0 ~ 5 89 19. 14依3. 52a 31. 08依7. 91a 2. 28依0. 29 1. 36依0. 43 2. 25依0. 51
M 组 0 176 18. 43依3. 71 31. 63依8. 55 2. 26依0. 24 1. 38依0. 39 2. 34依0. 53

0 ~ 5 176 15. 55依3. 16a 23. 75依7. 84a 2. 23依0. 22 1. 40依0. 41 2. 38依0. 55
L1 组 0 44 12. 84依2. 82 19. 42依5. 98 2. 14依0. 21 1. 56依0. 48 2. 66依0. 52

0 ~ 5 44 11. 95依3. 79 18. 97依6. 72 1. 89依0. 17a 1. 73依0. 42a 2. 96依0. 64a

L2 组 0 43 12. 77依3. 18 19. 64依7. 35 2. 16依0. 23 1. 52依0. 53 2. 69依0. 55
0 ~ 5 43 18. 85依3. 29a,c 29. 74依9. 97a,c 2. 27依0. 20a 1. 32依0. 30a,c 2. 24依0. 38a,c

摇 aP<0. 05 vs 同组治疗前;cP<0. 05 vs L1 组治疗后。

0 引言
摇 摇 糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR) 是 2 型
糖尿病(T2DM)主要的微血管并发症,在发达国家是工作
人群致盲的主要原因,我国 DR 致盲率也逐年上升。 至今
DR 发病机制尚未完全阐明,近年来维生素 D 代谢紊乱与
糖尿病发生发展以及与糖尿病血管并发症的关系成为研
究热点,大量研究表明糖尿病患者即存在维生素 D 代谢
紊乱[1-3],本研究主要观察不同血清维生素 D 水平的 2 型
糖尿病患者是否伴有不同的 DR 发生率,以及给予小剂量
活性维生素 D 治疗是否具有干预作用,现报告如下。
1 对象和方法
1. 1 对象摇 选取 2005-01 / 2007-05 本院内分泌科及眼科
门诊及住院的 T2DM 患者 360 例,所有入选患者均符合
1999 年 WHO T2DM 诊断标准[4]。 有下列之一为排除标
准:入选时检查已经合并 DR;近期内有急性感染性疾病;
活动性慢性肝病;糖尿病肾病或其他肾脏疾病及服用影响
维生素 D 代谢的药物。
1. 2 方法

1. 2. 1 试验分组摇 所有患者根据患者血清 25-(OH)D3测
定值四分位数进行分组:L 组,血清 25-(OH)D3 <14. 3ng / mL
(或 35. 8nmol / L),87 例;M 组,血清 14. 3ng / mL臆25 -
(OH)D3<19. 4ng / mL(48. 5nmol / L),176 例;H 组,血清 25-
(OH)D3逸19. 4ng / mL(或 48. 5nmol / L),89 例。 L 组患者
按照随机数字表分为两亚组。 L1 组患者 44 例,男 26 例,
女 18 例,年龄 32 ~ 66(平均 50. 4依12. 1)岁,糖尿病视网膜
病变病程 2 ~ 10(平均 7. 5 依1. 9) a,服用常规降糖药二甲
双胍、阿卡波糖等,不给予任何维生素 D 制剂治疗。 L2 组
患者 43 例,男 27 例,女 16 例,年龄 34 ~ 70(平均 51郾 2 依
14郾 5)岁,糖尿病视网膜病变病程 1 ~ 10(平均 7. 2依2. 3)a,给
予骨化三醇隔日 0. 25滋g 治疗,L2 组患者不再服用任何钙
剂。 L1 及 L2 组两组患者糖尿病病程、患者年龄、性别、降
糖药物使用均无统计学差异,具有可比性。
1. 2. 2 检测指标及检测方法摇 所有患者分别在试验开始
及随访结束时测定患者血清钙、磷、25 -(OH) D3、1,25 -
(OH) 2D3、甲状旁腺素(PTH)水平。 患者每 3 ~ 6mo 查看
眼底,一旦确诊合并 DR 时则结束后续随访,并同时查患
者血清钙、磷、25-(OH)D3、1,25-(OH) 2D3、甲状旁腺素
(PTH)水平,最长随访时间为 5a。 L2 组患者在服药后第
1a 每 3mo 复查一次血清钙、磷、25-(OH)D3、1,25-(OH)2D3、
甲状旁腺素(PTH)水平,以后每 6mo 复查 1 次。 受检者均
于清晨空腹采取上肢静脉血,当日完成全部化验。 血清钙、

表 2摇 各组患者随访 5a期间新发 DR发病率比较

组别 时间(a) 例数 新发 DR 例数 新发 DR 率(% )
H 组 0 ~ 5 89 12 13. 48
M 组 0 ~ 5 176 38 21. 59a

L1 组 0 ~ 5 44 20 45. 45a

L2 组 0 ~ 5 43 8 18. 6a,c

aP<0. 05 vs H 组;cP<0. 05 vs L1 组。

磷采用全自动生化分析仪检测。 血清 PTH、25 (OH)D3以
及 1,25 (OH) 2D3的检测采用放射免疫分析法,由专人严
格按照试剂盒说明书操作。
摇 摇 统计学分析:采用 SPSS 17. 0 软件进行统计分析,所
有计量资料用均数依标准差表示,计数资料 DR 发生率采
用率表示,计量资料组内比较采用 t 检验,组间比较采用
方差分析,率的比较采用卡方检验,以 P<0. 05 为差异有
统计学意义。
2 结果
2. 1 各组患者随访及治疗期间不良反应情况摇 L2 组治疗
期间无明显不良反应发生。 个别患者因为移居外地或因
合并其他疾病如冠心病、脑血管疾病等死亡失访,其中 L1
组失访患者 1 例,L2 组患者失防 2 例,M 组失访患者 4
例,H 组患者失访 1 例,失访患者试验开始时相关数据随
之删除。
2. 2 各组患者治疗前后基本资料的比较摇 各组患者观察
开始及随访结束时血清维生素 D 及钙磷水平见表 1。 由
表 1 中可以看出,H,M,L1 组患者发生 DR 时或者随访 5a
后其血清 25-(OH)D3、1,25-(OH) 2D3及血清钙水平有不
同程度的下降,部分差异有统计学意义。 而血清磷及 PTH
水平有不同程度的上升。 同时从表 1 中可以看出,患者血
清钙、磷及 PTH 水平变化不如患者血清 25-(OH)D3、
1,25-(OH) 2D3水平变化明显,表明血清维生素 D 水平在
患者疾病进展过程中发挥的作用更明显。 由表 1 还可以
看出 2 型糖尿病患者随着病程的延长,维生素 D 缺乏逐渐
加重,经骨化三醇治疗后 ,以上紊乱的血清钙、磷、
25-(OH)D3、1,25-(OH) 2D3、甲状旁腺素(PTH)水平均
得到一定程度的纠正,与治疗前相比差异均有统计学意义
(P<0. 05),且 L2 组治疗后与 L1 组治疗后相比,差异亦
有统计学意义(P<0. 05)。
2. 3 各组患者新发 DR发病率比较摇 各组患者最长 5a 随
访期间其 DR 发病率见表 2,从表 2 中可以看出,随着观察
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开始时患者血清 25-(OH)D3 水平不断下降,其 DR 发病
率不断上升(P<0. 05)。 而 L2 组患者给予骨化三醇治疗
后,较 L1 组患者 DR 发病率明显下降(P<0. 05)。
3 讨论
摇 摇 糖尿病视网膜病变(DR)是糖尿病的重要微血管并发
症。 早期病理改变有毛细血管内皮细胞基底膜增厚、周细
胞丧失、毛细血管自动调节功能丧失,随后内皮细胞屏障
功能损害,血-视网膜屏障破坏,血液成分渗出、毛细血管
闭塞,视网膜水肿,晚期可见新生血管、异常血管形成及纤
维化增生。 目前对已经发生 DR 的治疗方式主要是药物
干预及增殖期病变的手术治疗,且疗效不理想,因此 DR
的早期预防显得尤为重要,早期发现、早期治疗可以延缓
DR 疾病进展。
摇 摇 随着糖尿病及其并发症发病机制研究的不断深入,越
来越多的研究显示糖尿病及其血管并发症患者存在维生
素 D 代谢紊乱,推测紊乱的维生素 D 水平参与疾病的发
生发展,多数学者均发现 2 型糖尿病患者早期即出现血清
维生素 D 水平低下[2,3],且低下的维生素 D 水平与血管并
发症明显相关,如与动脉粥样硬化[1,5]、糖尿病肾病[6] 等。
本研究也观察发现 DR 患者维生素 D 水平存在较大差异,
且随着病程的延长,其维生素 D 水平不断下降,推测糖尿
病血管并发症的出现于其低下的维生素 D 水平有关。 维
生素 D 为固醇类衍生物,其主要成员维生素 D3 由外界吸
收或合成 ,在肝脏和 肾 脏 经 过 两 次 羟 化 以 后 形 成
25-(OH)D3及 1,25-(OH) 2D3,1,25-(OH) 2D3又称为活
性维生素 D。 1,25-(OH) 2D3生物半衰期较短(4 ~ 6h),而
25-(OH)D3半衰期为 3wk 左右,且血液中 25-(OH)D3水
平明显高于 1,25-(OH) 2D3水平,临床上常用 25-(OH)D3

作为评价维生素 D 营养状态的指标,所以本研究按照患
者血清 25-(OH)D3水平进行分组。
摇 摇 本研究进一步观察发现,糖尿病患者早期给予活性维
生素 D3(骨化三醇)治疗,可明显减少新发 DR 的发生。
探讨其作用机制,可能与糖尿病及其血管并发症的发生以
及维生素 D 的药理作用有关。 体内几乎所有的组织均有
维生素 D 受体,维生素 D 与细胞表面及细胞核上的维生
素 D 受体结合发挥作用。 早在上世纪,Cheng 等[7]就报道
发现胰岛 茁 细胞上存在维生素 D 受体,随后有学者进一
步证实维生素 D 可以促进胰岛素合成及分泌,减轻胰岛
素抵抗[8]。 Sakamoto 等[9] 观察发现 2 型糖尿病患者血清
超敏 C 反应蛋白(hs-CRP)等炎症标志物明显升高,认为
2 型糖尿病是一种先天性免疫性和低度慢性炎症性疾病,
以及糖尿病并发症的发生可能与其慢性炎症状态有关。
Chagas 等[10]回顾性分析了多项研究,认为 2 型糖尿病患

者存在慢性炎症,以及活性维生素 D 可以减轻或者抑制
其炎症反应,延缓疾病的进展。 研究报道维生素 D 还具
有抑制肾素-血管紧张素-醛固酮系统(RAAS)异常激活
的作用[11],而近期另外一项研究显示 RAAS 阻断剂可以
治疗 DR[12],由此推测本研究维生素 D 的预防 DR 的发生
可能与此有关系。
摇 摇 综上所述,糖尿病患者随着糖尿病病程的延长,容易
出现维生素 D 缺乏,进而导致一系列血管并发症如糖尿
病视网膜病变,而早期给予补充维生素 D 可以明显减轻
其糖尿病视网膜病变的发生,提示临床医生应早期检测糖
尿病患者的血清维生素 D 水平,并采取相应治疗,才能更
好的早期防治糖尿病视网膜病变的发生。
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