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摘  要 

本文系统综述了2型糖尿病与维生素D相关性的研究进展。大量观察性研究表明，维生素D缺乏与2型糖尿

病患病风险升高、微血管并发症、全因死亡风险增加显著相关；维生素D可能通过调节胰岛β细胞功能、

改善胰岛素敏感性及减轻全身性低度炎症等多重机制影响糖代谢；然而，维生素D补充干预性研究在预

防及治疗糖尿病方面的临床试验结果尚不一致，提示其因果关系有待明确，最佳补充剂量与方案仍需探

索。未来研究需借助大规模随机对照试验、遗传学分析及新型维生素D类似物开发，以阐明其确切作用机

制，探索基于个体化维生素D状态的综合管理策略，为2型糖尿病的防治提供新思路。 
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Abstract 
This article systematically reviewed the research progress of the relationship between type 2 dia-
betes mellitus and vitamin D. A large number of observational studies have shown that vitamin D 
deficiency is significantly associated with an increased risk of type 2 diabetes, microvascular com-
plications, and all-cause death; Vitamin D may affect glucose metabolism through multiple mechanisms 
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such as regulating the function of pancreatic islet β cells, improving insulin sensitivity and reducing 
systemic low-grade inflammation; However, the clinical trial results of intervention studies on vit-
amin D supplementation in the prevention and treatment of diabetes are still inconsistent, suggest-
ing that the causal relationship needs to be clarified, and the optimal dosage and scheme of vitamin 
D supplementation still need to be explored. Future research needs to rely on large-scale random-
ized controlled trials, genetic analysis and the development of new vitamin D analogues to clarify 
their exact mechanism of action, explore comprehensive management strategies based on individ-
ualized vitamin D status, and provide new ideas for the prevention and treatment of type 2 dia-
betes. 
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1. 引言 

2 型糖尿病(T2DM)是一种以胰岛素抵抗和胰岛 β细胞功能进行性衰竭为特征的慢性代谢性疾病，主

要表现为慢性高血糖和葡萄糖代谢紊乱[1] [2]，是全球最常见的代谢性疾病，占糖尿病病例的 90%以上

[3]，其患病率持续上升，全球约 5.37 亿成人受累，预计 2045 年将增长 51% [4]。主要危险因素包括遗传、

肥胖、缺乏运动和不健康饮食[5] [6]，该病可导致心血管疾病、视网膜病变、肾衰竭、中风和截肢等严重

并发症[4]，女性患者心血管死亡率高于男性，低收入人群患病风险更高[7]。 
T2DM 发病机制复杂，涉及胰岛素信号通路受损、脂毒性、氧化应激、淀粉样蛋白沉积等多种病理

因素[8]，其中胰岛素抵抗导致靶组织对胰岛素反应减弱，而 β细胞功能缺陷则无法代偿胰岛素需求[2]是
主要机理。此外，免疫失调和肠道菌群紊乱也被认为是重要的发病机制[9]。目前治疗措施包括改善生活

方式和药物干预[10]。药物方面除传统降糖药外，针对胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)调节间充质干细胞的作

用机制[11]以及 IL-12 家族细胞因子等新型靶点的研究为治疗提供了新方向[12]。研究显示，代谢组学生

物标志物，如氨基酸/脂质，可能用于监测胰岛素抵抗状态[13]，而骨质疏松等并发症的机制探索，如骨

保护素/核因子 κB 受体活化因子配体通路，也取得进展[14]。当前研究重点聚焦于通过多靶点干预，如改

善肠道屏障功能[10]，来逆转器官损伤[15]。 
随着 T2DM 的广泛和深入研究，人们发现维生素 D 缺乏状态，即血清 25(OH)D3 < 50 nmol/L 与较高

的 T2DM 患病风险相关(相对风险比 1.5，95% CI：1.03~2.18) [16] [17]，维生素 D 可能通过调节胰岛 β细
胞功能、改善胰岛素敏感性和减轻全身性炎症反应来影响糖代谢[18] [19]。维生素 D 缺乏使 T2DM 患者

全因死亡和心血管死亡风险显著增加[20]。在微血管并发症方面，低 25(OH)D3水平与糖尿病周围神经病

变(DPN)风险增加相关(OR = 1.89, 95% CI: 1.12~3.20) [21]，同时也与视网膜病变和肾病等并发症存在关联

[22]。为了全面了解 T2DM 与维生素 D 的关系，深入探讨维生素 D 在糖代谢中的作用机制，现综述 T2DM
与维生素 D 相关性研究文献，为开发针对 T2DM 的新型防治策略提供新思路。 

2. 维生素 D 概述 

2.1. 维生素 D 代谢 

维生素 D 的研究已有一百多年的历史，取得许多发现和重大突破[23]，如图 1 所示。维生素 D 是一
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组具有生物活性的脂溶性类固醇衍生物(secosteroids) [24]，其物理化学性质使其既可通过皮肤合成维生素

D3 (胆钙化醇，cholecalciferol)，也可通过饮食获取维生素 D2 (麦角钙化醇，ergocalciferol) [25]，前者系由

人体或动物皮肤中的 7-脱氢胆固醇经日光中紫外线(UVB)的光化学作用转变而成，后者存在于植物中，

食物中的维生素 D2，在胆汁的作用下，在小肠刷状缘经淋巴管吸收，皮肤合成的维生素 D3 直接吸收入

血，人体 80%的维生素 D 是通过皮肤中 7-脱氢胆固醇在 UVB 照射下合成的，其余来自饮食[25]。维生素

D2和 D3在人体内都没有生物活性，它们被摄入血循环后与血浆中的维生素 D 结合蛋白(VDBP)相结合后

转运到肝脏，维生素 D 在体内必须经过两次羟化作用后始能发挥生物效应。首先在肝细胞被 CYP2R1 等

酶羟化生成 25-羟维生素 D3 [25-(OH)D3，骨化二醇]，这个过程受饮食维生素 D、25-(OH)D3和 1,25-(OH)2D3

的负调节，25-(OH)D3，是循环中维生素 D 的主要形式[25]。循环中的 25-(OH)D3与 a-球蛋白结合被运载

到肾脏，在近端肾小管上皮细胞线粒体中的 CYP27B1 再次羟化，生成有很强生物活性的 1,25-二羟维生

素 D (1,25-(OH)2D3，骨化三醇) [25] [26]。近年研究发现，肾脏外组织(如免疫细胞、肠道等)也可局部生

成活性维生素 D，但其进入循环的量有限[27] [28]。正常情况下维生素 D 的合成与分泌是据机体需要受

血中的 25-(OH)D3 的浓度自行调节，生成的 1,25-(OH)2D3 的量达到一定水平时，可抑制 25-(OH)D3 在肝

内的羟化和 1,25-(OH)2D3在肾脏羟化过程。肾脏生成 1,25-(OH)2D3间接受血钙浓度调节。当血钙过低时，

甲状旁腺激素(PTH)分泌增加，PTH 刺激肾脏 1,25-(OH)2D3 合成增多；PTH 与 1,25-(OH)2D3 共同作用于

骨组织，使破骨细胞活性增加，降低成骨细胞活性，骨重吸收增加，骨钙释放入血使血钙升高，以维持

正常生理功能。由于个体差异和 VDBP 基因多态性的影响，血液中总 25(OH)D3 水平不能完全反映机体

维生素 D 状态，生物可利用维生素 D (Bioavailable Vitamin D)或游离维生素 D (Free Vitamin D)，预测疾

病风险比总 25(OH)D3 更具指导价值[29]。生物可利用维生素 D 是血液循环中未被 VDBP 紧密结合的

25(OH)D3，包括游离形式以及与白蛋白松散结合的 25(OH)D3，靶组织能直接摄取利用[30]；游离维生素

D 是指未与 VDBP 或白蛋白结合的 25(OH)D3，占总 25(OH)D3 比例约 0.1%，直接反映维生素 D 的生理

活性，是评估维生素 D 生物活性的重要指标[31]。 
 

 
Figure 1. Research history of vitamin D 
图 1. 维生素 D 的研究历程 
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2.2. 维生素 D 的生理功能 

从肝脏释放入血循环中的 25-(OH)D3 浓度较稳定，可反映体内维生素 D 的营养状况，正常的含量为

11~60 ng/ml，25-(OH)D3虽有一定的生物活性，但在生理浓度范围时，作用较弱，可动员骨钙入血，生物

活性较低。在正常情况下，血循环中的 1,25-(OH)2D3，主要与 DBP 相结合，对靶细胞发挥其生物效应。

1,25-(OH)2D3，是维持钙、磷代谢平衡的主要激素之一，主要通过作用于靶器官肠、肾、骨而发挥其生理

功能[32] [33]：① 促小肠黏膜细胞合成一种特殊的钙结合蛋白，增加肠道钙的吸收，磷也随之吸收增加，

1,25-(OH)2D3，可能有直接促进磷转运的作用：② 增加肾近曲小管对钙，磷的重吸收，特别是磷的重吸

收，提高血磷浓度，有利于骨的矿化作用；③ 对骨骼钙的动员；与甲状旁腺协同使破骨细胞成熟，促进

骨重吸收，旧骨中钙盐释放入血；另一方面刺激成骨细胞促进骨样组织成熟和钙盐沉积。目前研究进展

认为 1,25-(OH)2D3，不仅是一个重要的营养成分，也是激素前体，其受体存在于骨骼，肾，肠道外，还存

在于甲状旁腺，胰腺，胃，脑和包括与钙平衡及免疫，内分泌，生殖，皮肤和肿瘤等密切相关的多种细胞

[25]，1,25-(OH)2D3参与多种细胞的增殖，分化和免疫功能的调控过程[34]，对人体有很多其他重要作用，

见图 2 [35]。 
 

 
Figure 2. Metabolic process and role of vitamin D in vivo 
图 2. 维生素 D 体内代谢过程与作用 

3. 维生素 D 在 T2DM 中的作用机制 

维生素 D 不仅在骨与钙代谢中发挥重要作用，其代谢机制与糖尿病也存在紧密联系[36]，维生素 D
状态与 T2DM 患者的临床结局密切相关，一项 meta 分析证据表明，维生素 D 缺乏使 T2DM 患者全因死

亡和心血管死亡风险显著增加[37]。在微血管并发症方面，低 25(OH)D3水平与 DPN 风险增加相关(OR = 
1.89, 95% CI: 1.12~3.20) [38]，同时也与视网膜病变和肾病等并发症存在关联[39]，尽管观察性研究提供

了大量证据，但干预性研究结果仍不一致。芬兰维生素 D 试验等大型 RCT 显示，在一般人群中维生素 D
补充对 T2DM 预防效果有限[40] [41]，这种差异可能源于研究人群的基线特征、维生素 D 剂量和给药方

案的异质性。现有证据表明，维生素 D 缺乏在 T2DM 的发病机制中可能扮演关键角色，但其具体作用机

制和临床意义仍存在诸多争议，目前认为维生素 D 在 T2DM 中的可能作用机制：① 维生素 D 缺乏与胰
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岛素抵抗和慢性低度炎症存在协同作用，三者共同作用可显著增加 T2DM 发病风险[40]；② 维生素 D 可

能通过调节胰岛 β 细胞功能、改善胰岛素敏感性和减轻全身性炎症反应来影响糖代谢[18]。实验研究证

实，维生素 D 补充可显著降低糖尿病模型大鼠的炎症因子水平(如 TNF-α、IL-6)和氧化应激指标[41]；③ 
维生素 D 受体(VDR)基因多态性可能修饰维生素 D 与 T2DM 的关联[42] [43]，提示遗传因素在其中的调

节作用。VDR 广泛分布于人体多种组织细胞中，包括胰腺 β细胞、脂肪细胞、肌肉细胞等，在糖尿病的

发生发展中扮演重要角色[36]。在胰腺中，VDR 的激活可调节胰岛素的分泌和合成。研究表明，VDR 基

因多态性与 1 型和 T2DM 的发病风险相关。例如，在一项对沙特 T2DM 患者的研究中，不同 VDR 基因

多态性与糖尿病肾病的严重程度存在关联，其中携带特定基因型的患者，其外周血单核细胞 VDR 表达水

平与血清 25(OH)D 呈显著正相关，且该基因型与糖尿病肾病的发生发展密切相关[44]，VDR 还参与调节

炎症反应和免疫应答，在糖尿病患者中，炎症状态与 VDR 表达异常有关，可能影响糖尿病的进展。在胰

岛细胞中，VDR 的正常功能对于维持胰岛素的正常分泌至关重要，维生素 D 与 VDR 结合后，可通过调

节相关基因表达，影响胰岛素分泌相关信号通路，从而对血糖稳态产生影响。VDR 通过基因组和非基因

组双重机制精细调控 β细胞功能，其多态性或功能缺陷可能通过破坏这些通路促进 T2DM 发生：VDR 与

1,25(OH)2D3结合激活功能域 AF2 发生构象变化，使共激活因子 SRC-1、DRIP 复合物形成转录复合物，

与靶基因启动子区的维生素 D 反应元件(VDRE)调控 β细胞中与胰岛素分泌相关的基因；VDR 调控 PDX1
和 MAFA 的表达，间接参与 NEUROD1 调控网络，维持 β 细胞分化和功能[45]；与钙依赖性转录因子

CREB 等存在交叉调控，影响 β细胞身份基因(如 KIR6.2、ABCC8)的表达；与 CHD4 染色质重塑因子协

作，调控 β细胞功能基因的染色质可及性[46]；通过膜受体激活 PLC-PKC 通路，调节 β细胞钙振荡，影

响胰岛素分泌[47]；通过抑制 FBP1 表达调控糖代谢，减少炎症因子释放，间接保护 β细胞功能[48]；通

过膜受体识别危险信号，调控 β细胞固有免疫应答；通过 VDR/PBLD 通路调节巨噬细胞极化，减轻胰岛

局部炎症[49]。④ 维生素 D 代谢过程中的关键酶基因多态性也可能影响糖尿病的易感性，如 CYP24A1
基因多态性与 2 型糖尿病患者的血糖、胰岛素抵抗等指标相关，影响维生素 D 的代谢和活性，进而影响

糖尿病的发病风险。一项针对 T2DM 患者的研究显示，患者体内 25(OH)D3 水平显著低于健康人群，且

与血糖控制指标糖化血红蛋白(HbA1c)呈负相关，提示维生素D代谢异常可能参与糖尿病的发生发展[50]。
⑤ 还有研究发现维生素 D 与胰岛素分泌之间存在复杂的相互关系：一方面，体外研究和动物实验表明，

维生素 D 可通过调节胰腺 β细胞内钙离子浓度，影响胰岛素的合成与分泌。在对维生素 D 缺乏的动物模

型补充维生素 D 后，胰岛素分泌功能得到改善[51]。另一方面，临床研究结果却并不一致。一些研究显

示，在维生素 D 缺乏的肥胖或超重成年人中补充维生素 D，并未显著改善胰岛素敏感性或分泌[52]。然

而，也有研究发现，在特定人群中，如维生素 D 缺乏且伴有胰岛素抵抗的人群，补充维生素 D 后胰岛素

分泌有所增加。例如，一项针对维生素 D 缺乏的 T2DM 患者的研究表明，补充维生素 D 后，患者的空腹

胰岛素水平有所上升，且胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)有所下降，提示维生素 D 可能对胰岛素分泌和敏感

性具有一定的调节作用[53]。另外，维生素 D 可能通过影响胰岛素信号通路中的关键分子，如胰岛素受

体底物等，间接调节胰岛素的作用，但其具体机制仍有待进一步深入研究，如图 3 所示。 

4. 维生素 D 在 2 型糖尿病中的临床应用 

众多研究表明，维生素 D 缺乏与糖尿病发病率之间存在密切联系。在一项针对日本绝经后 2 型糖尿

病女性患者的研究中，高达 91.8%的患者存在维生素 D 缺乏(血清 25(OH)D3 < 30 ng/mL)，且维生素 D 水

平与 1 型胶原交联 N-端肽(NTX)和甲状旁腺激素(PTH)呈显著负相关，提示维生素 D 缺乏可能与糖尿病

患者的骨代谢异常及疾病进展有关[54]。在对美国糖尿病预防计划(DPP)参与者的前瞻性观察研究中，发

现血浆 25(OH)D3水平与糖尿病发病风险呈负相关，处于最高三分位的参与者相比最低三分位者，患糖尿

病的风险降低了 28% (校正后风险比为 0.72，95% CI：0.56~0.90)，表明较高的维生素 D 水平可能对糖尿病 
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Figure 3. The mechanism of vitamin D in Type 2 Diabetes 
图 3. 维生素 D 在 T2DM 中的作用机制 

 
具有一定的预防作用[55]。此外，在不同种族和地区的研究中也均发现，维生素 D 缺乏人群的糖尿病发

病率相对较高，如在科威特成年人中，维生素 D 不足(25(OH)D3 = 12~19.9 ng/mL)和缺乏(25(OH)D3 < 12 
ng/mL)者患糖尿病的几率分别是维生素 D 充足者的 2.1 倍和 2.0 倍[56]。不同人群中维生素 D 水平与糖

尿病风险的关系存在差异。在对沙特年轻非糖尿病女性的研究中，虽然维生素 D 水平与糖尿病前期状态

无明显关联，但在体重指数(BMI)分层分析中，排除维生素 D 水平过高(>125 nmol/L)个体后，发现体重过

轻个体中维生素 D 与 HbA1c 水平呈正相关[57]。而在对中国 T2DM 患者的研究中，合并冠状动脉疾病的

患者维生素 D 水平显著低于无冠状动脉疾病患者，且特定的 VDR 基因多态性与糖尿病及冠状动脉疾病

的易感性相关，提示在糖尿病合并心血管疾病的人群中，维生素 D 水平及相关基因多态性可能共同影响

疾病风险[58]。 

4.1. 维生素 D 在 T2DM 诊断中的应用 

维生素 D 水平作为糖尿病诊断的生物标志物，血清 25(OH)D3 水平常被作为评估维生素 D 状态的指

标，其与糖尿病的关系使其具有作为糖尿病诊断生物标志物的潜力。研究发现，糖尿病患者的血清

25(OH)D3水平往往低于健康人群。在一项对 476 例沙特成年人的回顾性横断面研究中，糖尿病患病率与

25(OH)D3水平呈负相关，维生素 D 缺乏组(≤20 ng/mL)糖尿病患病率为 18.3%，而充足组(≥30 ng/mL)仅为

10.1%，同时，维生素 D 缺乏还与更差的血脂谱相关，表明维生素 D 水平可能与糖尿病及相关代谢紊乱

密切相关[59]。此外，在对不同种族人群的研究中也发现类似趋势，如在韩国人群中，糖尿病患者的

25(OH)D3 浓度显著低于正常葡萄糖耐量和空腹血糖受损者，且与胰岛素分泌和敏感性指标相关，提示

25(OH)D3水平可能反映糖尿病患者的代谢状态[60]。然而，目前对于将维生素 D 水平作为糖尿病诊断的

特异性生物标志物仍存在争议，因为其他因素如季节、种族、生活方式等也会影响维生素 D 水平，需要

综合考虑这些因素以准确评估其在糖尿病诊断中的价值。 
维生素 D 在糖尿病并发症的早期诊断中具有潜在意义，在糖尿病肾病方面，多项研究表明维生素 D

水平与糖尿病肾病的发生发展相关。如一项对 815 例 T2DM 患者的研究显示，合并 DPN 和/或糖尿病肾

病(DN)的患者，其血清 25(OH)D3水平显著低于无微血管并发症患者，且 25(OH)D3水平是 DPN 和 DN 的

独立保护因素，随着血清 25(OH)D3 水平降低，DPN 和 DN 的患病率显著增加，表明维生素 D 水平可能

有助于预测糖尿病肾病等微血管并发症的发生[22]。此外，在糖尿病视网膜病变患者中，也常发现维生素

D 水平降低，提示其可能与视网膜病变的发生发展有关。 
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维生素 D 与糖尿病相关生化指标存在密切关联。在对俄罗斯中年女性的研究中，维生素 D 缺乏与代

谢综合征(MS)的多项参数相关，如腹部肥胖、低高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)等，且 VDR 基因 rs7975232
和 rs1544410 多态性与 MS 参数有关，携带特定基因型的个体血脂水平存在差异，提示维生素 D 及相关

基因多态性可能影响糖尿病患者的代谢状态[61]。在墨西哥儿童和青少年中，约 90%的个体维生素 D 水

平未达最优(<30 ng/mL)，且血清维生素 D 水平与胰岛素抵抗呈负相关(OR = 2.9，95% CI：1.1~7.2，p 趋

势 0.03)，表明维生素 D 可能在儿童和青少年胰岛素抵抗的发生发展中起作用[62]。此外，在 T2DM 患者

中，维生素 D 缺乏与代谢综合征特征相关，如超重或肥胖、极低密度脂蛋白胆固醇(VLDL c)和 C 反应蛋

白升高、HDL 颗粒组成改变等，且血糖控制改善伴随 25(OH)D3 浓度下降，提示维生素 D 与糖尿病患者

的代谢紊乱及血糖控制之间存在复杂的相互关系[63]。 

4.2. 维生素 D 对 T2DM 的治疗价值 

维生素 D 补充对糖尿病患者血糖控制的影响在不同研究中存在差异，部分研究表明，补充维生素 D
可改善糖尿病患者的血糖指标。在一项针对 T2DM 患者的随机对照试验中，给予患者维生素 D (100 μg，
即 4000 IU)补充 2 个月后，患者的 HbA1c 从 7.29% ± 0.22%显著降至 6.76% ± 0.18%，胰岛素浓度也显著

降低，提示维生素 D 补充可能对 T2DM 患者的血糖稳态和胰岛素敏感性有积极影响[53]，在对维生素 D
不足的 T2DM 患者联合补充钙和维生素 D 的研究中，发现联合补充可降低血清胰岛素、HbA1c、HOMA-
IR 等指标，同时提高 HOMA-β 细胞功能和 HDL-C，表明这种联合补充方式可能改善患者的血糖控制和

血脂谱[64]。有研究发现无效果：在一项对 44 例有葡萄糖耐量异常的受试者给予高剂量维生素 D3 (30,000 
IU，每周一次，共 8 周)治疗的随机临床试验中，未发现维生素 D 对 β细胞功能、胰岛素敏感性或血糖控

制有明显影响[65]。 
维生素 D 与糖尿病药物治疗可能存在协同作用，在对糖尿病小鼠动物研究中，联合使用血管紧张素

II 受体拮抗剂(ARB)和活性维生素 D 类似物，比单独使用 ARB 能更有效地预防白蛋白尿、恢复肾小球滤

过屏障结构并减少肾小球硬化，其机制可能与抑制肾内肾素上调和血管紧张素 II 积累有关，提示维生素

D 类似物与 ARB 联合使用可能增强对糖尿病肾病的治疗效果[66]。在对 T2DM 患者的研究中，联合使用

维生素 D 和二甲双胍，比单独使用二甲双胍能更显著地改善血糖、血脂代谢，降低睾丸乳酸脱氢酶和乳

酸水平，提高血清促黄体生成素、卵泡刺激素、睾酮及睾丸 5α还原酶活性，同时增强抗炎和抗氧化作用，

表明维生素 D 可增强二甲双胍对 2 型糖尿病相关睾丸功能障碍的改善作用[67]。还有一些研究发现，维

生素 D 补充可能通过调节胰岛素信号通路、改善炎症状态等机制，与其他糖尿病药物协同作用，共同改

善糖尿病患者的血糖控制和代谢状况，具体的协同机制需进一步深入研究。 
维生素 D 在糖尿病并发症治疗中具有一定作用，在糖尿病肾病方面，多项研究表明维生素 D 及其受

体对肾脏具有保护作用。维生素 D 可通过调节肾素–血管紧张素系统、抑制炎症反应和纤维化等机制，

减轻糖尿病引起的肾脏损伤。在动物实验中，给予糖尿病小鼠维生素 D 干预后，可观察到肾脏病理损伤

减轻，蛋白尿减少[68]。在糖尿病视网膜病变方面，虽然目前确切机制尚未完全明确，但一些研究发现糖

尿病视网膜病变患者的维生素 D 水平较低，提示维生素 D 可能与视网膜病变的发生发展有关，补充维生

素 D 可能对其有一定的预防和治疗作用。此外，维生素 D 还可能通过调节免疫、抗炎、抗氧化等作用，

对糖尿病心血管并发症等其他并发症的治疗产生积极影响[69]。 

4.3. 维生素 D 预防糖尿病的作用 

关于维生素 D 补充对糖尿病预防的作用，流行病学研究提供了一定的证据，在一项针对维生素 D 不

足的 T2DM 患者的随机对照试验中，联合补充钙和维生素 D 8 周后，患者的血清胰岛素、HbA1c、HOMA-
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IR 等指标显著降低，同时 HOMA-β细胞功能和高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)显著增加，表明联合补充钙

和维生素 D 可能改善维生素 D 不足的 T2DM 患者的血糖状态和血脂谱[64]。然而，一项随机双盲安慰剂

对照干预研究得出不同结论：68 例糖尿病前期芬兰受试者超重且年龄 ≥ 60 岁的，给予不同剂量维生素

D3 (40 μg/d 或 80 μg/d)补充 5 个月后，虽血清 25(OH)D3 呈剂量依赖性增加，但在 13 项葡萄糖稳态指标

中，仅 120 分钟葡萄糖浓度有所增加，且 30 分钟血浆胰岛素和 HbA1c 浓度呈下降趋势但无统计学意义，

提示维生素 D3 补充对老年糖尿病前期受试者的葡萄糖代谢改善作用有限[70]。此外，一项系统综述和荟

萃分析纳入 8 项随机对照试验，共 4896 名受试者，结果显示维生素 D 补充可显著降低糖尿病发病风险

(风险比 0.89，95% CI：0.80~0.99)，且在非肥胖受试者中效果更明显，但在肥胖受试者中未发现显著效果

[71]。 

5. 维生素 D 与 T2DM 相关研究存在问题与解决方法 

5.1. 维生素 D 补充剂量与糖尿病疗效差异及解决方法 

目前关于维生素 D 补充剂量与糖尿病疗效的关系存在诸多争议，不同研究采用的维生素 D 补充剂量

差异较大，导致结果不一致。在一些研究中，使用较高剂量的维生素 D 补充，如每月给予 200,000 IU 初

始剂量，随后每月 100,000 IU 的维生素 D₃补充，并未发现对心血管疾病有预防作用，也未改善糖尿病患

者的血糖控制相关指标[72]。而在另一些针对特定人群的研究中，如对维生素 D 不足的 T2DM 患者给予

50,000 IU/周的维生素 D 补充 8 周，联合钙补充可改善患者的血糖和血脂代谢指标[64]。此外，在对糖尿

病前期人群的研究中，不同剂量的维生素 D 补充对血糖代谢的影响也不尽相同，部分研究未发现显著效

果，而部分研究提示可能存在剂量–效应关系。例如，在对维生素 D 缺乏的肥胖儿童补充 25,000 IU/周
的维生素 D3 9 周后，84.4%的儿童维生素 D 状态从不足/缺乏转变为充足，但对胰岛素分泌和敏感性等代

谢参数无显著影响[73]。这些差异的解决方法，是全球多中心大规模随机对照试验研究，确定维生素 D 补

充的最佳剂量的证据才能充分可信，这对于发挥其在糖尿病治疗中的疗效至关重要。 

5.2. 维生素 D 与 T2DM 因果关系问题及解决方法 

维生素 D 与糖尿病之间的因果关系尚不明确。虽然大量观察性研究表明维生素 D 缺乏与糖尿病的发

生发展相关，但这些研究可能存在混杂因素的影响。一些孟德尔随机化研究试图通过基因手段来探讨两

者的因果关系，但结果也存在差异。部分研究发现，遗传预测的循环 25(OH)D3 水平与 T2DM 风险之间

无显著关联[74]。然而，也有研究提示维生素 D 可能在糖尿病发病中起因果作用，如在对韩国人群的分

析中，发现维生素 D 缺乏与糖尿病发病风险增加相关，且可能通过影响胰岛素敏感性起作用[60]。因此，

解决这一问题方案是需要更多高质量的研究，尤其是大规模的随机对照试验和深入的基因研究，来明确

维生素 D 与糖尿病之间的因果关系。 

5.3. 维生素 D 在糖尿病管理中的个体化应用挑战与解决方法 

在糖尿病管理中，维生素 D 的个体化应用面临诸多挑战。首先，不同个体对维生素 D 的需求和反应

存在差异。例如，在不同种族人群中，维生素 D 结合蛋白(VDBP)基因多态性不同，影响维生素 D 的代谢

和活性，导致个体对维生素 D 补充的反应不同。在对马来西亚孕妇的研究中，发现 VDBP 基因 rs7041 多

态性与维生素 D 缺乏风险相关，携带特定基因型的孕妇维生素 D 缺乏风险更高[75]。其次，患者的基础

疾病状态也会影响维生素 D 的应用。如糖尿病患者常合并其他并发症，如肾脏疾病，会影响维生素 D 的

代谢和活性，在这种情况下，维生素 D 的补充剂量和方式需要谨慎调整。此外，个体的生活方式、饮食

习惯、日照时间等因素也会影响维生素 D 水平，增加了个体化应用的复杂性。解决这个问题的方法是在
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糖尿病管理中，要综合考虑个体的基因多态性、疾病状态和生活方式等因素，才能制定出优秀的个性化

的维生素 D 补充方案。 

6. 维生素 D 与糖尿病研究的未来方向与展望 

6.1. 维生素 D 与 T2DM 研究的未来方向 

深入研究维生素 D 代谢相关基因多态性与糖尿病发病风险及治疗反应的关系，有助于更精准地预测

个体对糖尿病的易感性及对维生素 D 治疗的反应。例如，目前已发现多个维生素 D 代谢基因如 CYP2R1、
CYP27B1、VDR 等的多态性与 T2DM 风险相关，但具体机制尚未完全明确，进一步研究这些基因多态性

如何影响维生素 D 的代谢、活性及其与糖尿病相关信号通路的相互作用，将为糖尿病的个性化预防和治

疗提供理论依据[76]；同时探索基因编辑技术在维生素 D 与糖尿病研究中的应用，可能为揭示两者关系

提供新的视角。通过基因编辑技术，可以在动物模型或细胞模型中精准地修饰维生素 D 相关基因，深入

研究其在糖尿病发生发展中的功能。此外，结合大数据和人工智能技术，整合基因信息、临床表型和环

境因素等多维度数据，挖掘维生素 D 与糖尿病之间潜在的基因–环境相互作用模式，将有助于制定更全

面、个性化的糖尿病防治策略，未来维生素 D 与糖尿病的基因研究方向具有重要意义。 

6.2. 维生素 D 与 T2DM 的综合管理策略创新是未来研究的重要方向 

联合其他营养素或药物与维生素 D 进行综合干预，可能产生协同效应，更好地控制糖尿病及其并发

症。例如，在对维生素 D 不足的 T2DM 患者联合补充钙和维生素 D，比单独补充维生素 D 能更有效地改

善血糖和血脂代谢指标，提示联合干预可能是一种更有效的管理策略[64]。此外，研究维生素 D 与其他

降糖药物如二甲双胍等的联合应用，探索其协同作用机制和最佳联合方案，有望提高糖尿病的治疗效果；

结合生活方式干预，如合理的饮食和运动，与维生素 D 补充相结合，可能进一步改善糖尿病患者的代谢

状态。有研究表明，运动可增强维生素 D 的作用，改善胰岛素敏感性，因此制定综合的生活方式和维生

素 D 补充方案，可能为糖尿病管理提供更全面的策略。同时，利用数字化技术，如移动健康应用程序，

对患者的维生素 D 水平、血糖、生活方式等进行实时监测和管理，有助于提高患者的依从性和治疗效果，

为糖尿病综合管理提供新的途径，探索维生素 D 与糖尿病综合管理新策略对遏制糖尿病意义非凡。 

6.3. 维生素 D 与 T2DM 研究展望 

新型维生素 D 类似物在糖尿病治疗中展现出潜在的应用前景，一些新型维生素 D 类似物不仅具有调

节钙磷代谢的作用，还可能具有独特的代谢特性和生物学效应，且副作用相对较小。例如，帕立骨化醇

作为一种维生素 D 类似物，在动物实验中显示出对未成熟心肌细胞的作用，可诱导细胞分化，且无明显

的细胞内钙化现象，提示其在心血管保护方面可能具有优势，而心血管疾病是糖尿病常见的并发症，因

此认为帕立骨化醇可能对糖尿病心血管并发症的防治具有潜在价值[77]；另外艾地骨化醇在体外研究中

对人骨肉瘤细胞具有抑制作用，可诱导细胞凋亡和自噬，其机制可能与抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路有

关，提示维生素 D 类似物在调节细胞代谢和增殖方面的作用，可能对糖尿病相关的细胞功能异常也有调

节作用[78]。未来，研发更多具有针对性、高效且安全的新型维生素 D 类似物，并深入研究其在糖尿病

治疗中的作用机制，为糖尿病治疗提供新的策略。 

7. 小结 

T2DM 与维生素 D 的相关性研究已成为当前代谢性疾病领域的重要课题，维生素 D 缺乏在 T2DM 的

发病机制中可能扮演关键角色，但其具体作用机制和临床意义仍存在诸多争议。尽管有许多研究确立了
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维生素 D 状态与 T2DM 风险及预后的显著关联，但其因果关系和最佳干预策略仍需更多高质量研究验

证，有必要对维生素 D 在糖代谢中的作用及临床应用进行深入探讨，这对促进 T2DM 的新型防治策略的

开发具有划时代意义。 
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