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摘  要 

糖尿病视网膜病变(Diabetic Retinopathy)是糖尿病最常见的微血管并发症，现已成为视力损害和失明

的主要原因之一。近年来，肥胖与维生素D缺乏的流行趋势日益严峻，两者均被证实与DR的发生发展密

切相关。值得注意的是，肥胖与维生素D缺乏之间存在着双向作用的恶性循环。而在DR的发生发展中，

维生素D缺乏与肥胖通过多条交互通路发挥致病作用。维生素D缺乏可放大肥胖所致的脂肪因子失衡，加

重肥胖诱导的慢性低度炎症与氧化应激，二者也会共同加剧胰岛素抵抗，形成高血糖恶性循环，从而加

重DR的进展。种种研究表明维生素D缺乏是DR的独立危险因素，而肥胖与DR的关系较为复杂，呈现种

族差异性及“肥胖悖论”现象。本文系统综述肥胖与维生素D缺乏的双向调控机制，及其协同加剧糖尿病

视网膜病变的交互作用，旨在为DR的早期预防和综合干预提供新的理论依据。 
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Abstract 
Diabetic retinopathy (DR), the most common microvascular complication of diabetes mellitus, has 
become one of the leading causes of visual impairment and blindness. In recent years, the increasing 
prevalence of obesity and vitamin D deficiency has drawn significant attention, as both have been 
confirmed to be closely associated with the onset and progression of DR. Notably, a bidirectional 
vicious cycle exists between obesity and vitamin D deficiency. In the pathogenesis of DR, vitamin D 
deficiency and obesity exert pathogenic effects through multiple interactive pathways. Vitamin D de-
ficiency can exacerbate obesity-induced adipokine imbalance, intensify chronic low-grade inflamma-
tion and oxidative stress, and together they worsen insulin resistance, thereby forming a hypergly-
cemic vicious cycle that accelerates DR progression. Accumulating evidence indicates that vitamin 
D deficiency is an independent risk factor for DR. In contrast, the relationship between obesity and 
DR is more complex, characterized by racial differences and the “obesity paradox”. This article sys-
tematically reviews the bidirectional regulatory mechanisms between obesity and vitamin D defi-
ciency, as well as their synergistic effects in exacerbating diabetic retinopathy, aiming to provide a 
new theoretical basis for the early prevention and comprehensive intervention of DR. 
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1. 引言 

糖尿病是 21 世纪增长最快的慢性代谢性疾病，对全球公共卫生构成了严峻挑战。根据第 11 版国际

糖尿病联盟(International Diabetes Federation, IDF)最新数据，2024 年，全球 20~79 岁的成人糖尿病患者达

到了 5.89 亿，预计到 2050 年将上升至惊人的 8.53 亿。其中近四分之一的成年糖尿病患者患有某种形式

的糖尿病相关视网膜病变(Diabetic Retinopathy, DR) [1]。DR 是糖尿病最常见的微血管并发症，随着全球

糖尿病发病率的持续攀升，DR 所带来的公共卫生负担预计将进一步加重[2]，这一趋势凸显出尽早、及时

地预防和筛查 DR 的紧迫性。 
近年来，维生素 D 在多个领域中的作用受到广泛关注。作为一种多功能脂溶性代谢物，维生素 D 不

仅是维持人体正常生长发育所必需的维生素，同时也是一种甾体激素的前体物质。其来源主要包括日光

照射与膳食摄入。无论来源如何，维生素D均首先在肝脏中经羟化反应生成25-羟基维生素D3 [25(OH)D3]，
成为其在循环中的主要存在形式[3]。随后，25(OH)D3 在肾脏中进一步羟化为具有生物活性的 1,25-二羟

基维生素 D3 (即骨化三醇) [4] [5]，它是直接介导维生素 D 生物学效应的关键活性物质。除了在骨骼代谢

中的经典作用外，维生素 D 还与多种慢性疾病密切相关，如糖尿病和高血压等，而这些疾病本身也是 DR
的重要危险因素[6] [7]。研究表明，维生素 D 水平与 DR 之间存在一定相关性，这表明维生素 D 可能作

为 DR 的一个潜在保护性因素。 
与此同时，在全球范围内，成年人和儿童的肥胖率在急剧上升[8]。而肥胖与维生素 D 缺乏之间还存

在着双向作用的恶性循环。二者通过脂肪因子，炎症反应和氧化应激，胰岛素抵抗这三条不同的交互通

路，共同加重 DR 的发生发展。DR、维生素 D 缺乏及肥胖是当前社会的热点问题，这三者间存在着错综
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复杂的相互作用，本综述旨在深入探讨这一关系，梳理现有的证据，并展望未来的研究方向。 

2. 肥胖与维生素 D 缺乏：双向作用的恶性循环 

不同的大型流行病学研究，包括国家健康与营养调查(NHANES) III 和弗雷明汉研究都表明，身体质

量指数(BMI)越高，维生素 D 缺乏的患病率越高[9]。尽管肥胖与维生素 D 缺乏的因果关系尚未定论，但

人们提出了许多假说来解释这一现象，包括日照不足、脂肪组织封存、体积稀释和代谢紊乱[10]。① 日
照不足：肥胖者由于久坐不动的生活方式及较少的户外活动，导致阳光照射不足，进而限制了皮肤内源

性胆钙化醇的产生，最终造成维生素 D 缺乏[11]。② 脂肪组织封存：脂肪组织被认为是维生素 D 的主要

储存库，大约 65%的全身维生素 D3 储存在脂肪组织内的脂滴中[10]。肥胖人群因过度的脂肪堆积会导致

维生素 D 被隔离在多余的脂肪量中，不能释放入全身血液循环，导致其生物利用度下降。Bonnet 等人通

过较长时间观察饮食诱导的肥胖模型，发现高脂肪饮食可以通过上调脂肪组织中 Cyp2r1 的表达来促进维

生素 D3 的吸收，随后使其在脂肪组织中转化为 25(OH)D，这可能是脂肪组织中 25(OH)D 活跃产生和储

存的原因[12]。事实上，已有研究证实，在小鼠及人类的脂肪组织中，均会表达如 CYP27B1、CYP24A1
等与维生素 D 代谢和信号传导有关的酶[13]，这进一步表明肥胖与维生素 D 缺乏具有潜在的相关性。③ 
体积稀释：与此同时，维生素 D 作为脂溶性维生素，也会被稀释在肥胖者更大分布容积的脂肪组织中，

从而造成血清维生素 D 浓度降低的表象。肥胖患者的肝脂肪变性也可能导致肝脏合成 25(OH)D3 的水平

降低[9]。④ 代谢紊乱：由于肥胖人群中维生素 D2 和 D3 转化效率降低，在评估肥胖者维生素 D 状态时，

考虑代谢与储存效应也具有重要意义[14]。 
值得注意的是，维生素 D 对脂肪组织同样具有反向调节作用。维生素 D 相关代谢酶及维生素 D 受

体(VDR)在人体脂肪组织中广泛表达[15]，这为脂肪组织中的维生素 D 代谢提供了分子基础。研究表明，

1,25(OH)2D 可通过抑制 CCAAT 增强子结合蛋白 α (C/EBPα)、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ (PPARγ)、
C/EBPβ及脂肪细胞蛋白 2 等关键调控因子的表达，从而阻断脂肪生成程序[16] [17]。进一步研究也表明，

1,25(OH)2D3 对成熟脂肪细胞的脂质分解与脂质积累都具有显著影响。1,25(OH)2D3/VDR 复合物及其下游

信号通路可直接调控脂肪生成，进而在调节脂肪组织胰岛素敏感性及炎症反应中发挥关键作用[10]。尽管

脂肪细胞中维生素 D 的摄取与代谢机制，以及不同羟基化酶的具体贡献尚未完全阐明，但多项研究数据

证实，维生素 D 对脂肪组织及脂肪细胞生物学具有多方面影响，涵盖脂肪分解、生成、能量代谢及炎症

反应等过程[18]。肥胖可影响机体维生素 D 的整体代谢，而维生素 D 又在脂肪组织生理学中发挥关键作

用。这一关联有力地支持了维持充足维生素 D 摄入有助于降低脂肪组织功能障碍风险的观点，也反映了

维生素 D 缺乏对能量稳态的不利影响。 

3. 维生素 D 缺乏与肥胖导致 DR 的协同作用 

3.1. 交互通路一：维生素 D 缺乏放大脂肪因子失衡致 DR 的风险 

脂肪组织具有内分泌功能，可分泌瘦素、脂联素等多种脂肪因子[19]。其中脂联素是一种胰岛素增敏

和抗炎激素，在很大程度上被认为对肥胖相关的代谢风险具有保护性作用，然而，也有研究发现，体重

指数较高的个体，尤其是内脏肥胖的个体，其脂联素水平较低[20] [21]。这表明脂肪组织与脂联素之间可

能存在较为复杂的关系。健康的脂肪组织分泌脂联素保护身体，而当机体异常肥胖时，这种保护性激素

反而分泌减少。所以在肥胖个体中，可以观察到瘦素水平相对升高，脂联素分泌反而下降。 
维生素 D 则可通过调节脂肪组织产生的脂肪因子，让其在糖脂代谢中发挥作用[22]。血清瘦素和

25(OH)D 浓度之间存在显著的负相关[23]。在糖尿病受试者中，维生素 D 又表现出脂联素促分泌素效应

[24]。这说明维生素 D 能够在抑制瘦素表达的同时，诱导脂联素的表达。瘦素和脂联素在 DR 的进展中
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也发挥了重要作用。瘦素一方面通过诱导血管生成和新血管生成，在人类糖尿病视网膜病变向增殖阶段

进展的过程中发挥作用[25]。另一方面，它还可以减少小鼠、大鼠和人类的胰岛以及 β细胞系的胰岛素分

泌[26]，加重体内高血糖状态，间接恶化 DR。脂联素则可通过抑制细胞生长因子、抑制血管新生、减少

内皮细胞凋亡，延缓 DR 的进展[27]。所以当维生素 D 缺乏时，脂肪组织中的瘦素浓度升高，加重破坏效

应；脂联素浓度下降，失去对血管的保护，二者相互叠加，共同放大了 DR 的风险与严重程度。 

3.2. 交互通路二：维生素 D 缺乏加重肥胖引起的炎症反应与氧化应激 

在肥胖的病理生理机制中，氧化应激与炎症反应相互作用、紧密关联[28]。肥胖受试者的脂肪组织中，

脂肪细胞和巨噬细胞异常活化，大量分泌白细胞介素-1β (IL-1β)、IL-6、单核细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)等
促炎细胞因子[29]，同时共同诱导活性氧 ROS 过量生成，加剧机体的氧化应激水平[30] [31]。而目前大量

研究证实，脂肪组织的这种慢性低度炎症和氧化应激反应是包括 2 型糖尿病在内的代谢性疾病发展的重

要危险因素[32]。 
现有的一些动物实验及基础研究当中，维生素 D 被证实具有抗炎及抗氧化的双重作用[33]。通过

Marcotorchino 等人[33]、Gao 等人[34]和 Ding 等人[35]的研究发现，维生素 D 抗炎机制是通过其活性形

式骨化三醇抑制 p38 MAP 激酶和 NF-κB 经典炎症通路，下调人和小鼠脂肪细胞中的炎症标志物表达，抑

制炎症反应而发挥作用的。在抗氧化方面，维生素 D 的作用主要表现在降低葡萄糖处理的脂肪细胞中

NADPH 氧化酶(NOX)的表达和 ROS 的产生[36]，以及增加脂肪组织中超氧化物歧化酶(SOD)和谷胱甘肽

过氧化物酶(GPx)的表达[37]。此外，维生素 D 可以减少巨噬细胞向脂肪组织的迁移[38]，有效缓解局部

慢性炎症状态。因此，当维生素 D 缺乏时，会放大肥胖介导的脂肪组织病理损伤。脂肪细胞特异性 VDR
敲除小鼠在喂食高脂肪饮食时表现出增加的炎症和纤维化[39]，这进一步印证了维生素 D 缺乏会加重肥

胖导致的代谢紊乱。 
近年来，越来越多的证据表明 DR 被认为是一种慢性炎症性疾病。循环中高水平的炎症因子可破坏

血–视网膜屏障的紧密连接，增加血管通透性。当机体肥胖及维生素 D 缺乏时，NF-κB 作为介导高血糖

诱导的炎症和细胞凋亡的关键促炎和促凋亡信号通路[40]也会被激活，加重炎症反应，并加剧 DR 的发

生。与此同时，视网膜作为机体耗氧量最多的组织，更易受到氧自由基的损伤，ROS 的过度积累也会使

视网膜氧化应激增加、线粒体功能紊乱，进而引起视网膜毛细血管细胞凋亡等一系列视网膜组织细胞功

能损伤[41] [42]。所以肥胖与维生素 D 缺乏导致的炎症风暴与过度氧化应激相互叠加，共同加剧 DR 的

发生与进展。 

3.3. 交互通路三：维生素 D 缺乏与肥胖共同导致胰岛素抵抗 

胰岛素抵抗是连接肥胖、维生素 D 缺乏与 DR 的核心代谢桥梁。正如 3.1 所述，肥胖合并维生素 D
缺乏会导致脂联素水平显著降低，而脂联素不仅能增加骨骼肌对葡萄糖的摄取，还能调动骨骼肌和肝脏

脂肪酸的氧化和葡萄糖利用[20]，所以低脂联素本身就是一种胰岛素抵抗状态。同时，如 3.2 中所述，促

炎因子可直接干扰胰岛素信号转导。因此，肥胖相关的胰岛素抵抗与巨噬细胞驱动的慢性低度炎症密切

联系[43]，而维生素 D 本身能抑制 IL-6、TNF-α和 C 反应蛋白等促炎细胞因子的分泌，并通过显著抑制

NF-κB 和 MAPK 信号通路，阻止促炎基因转录，从而减轻脂肪组织炎症[19]。维生素 D 缺乏时，脂肪因

子失衡、炎症失控，共同导致胰岛素抵抗加重。 
在胰岛素抵抗状态下，脂肪组织表现为胰岛素受体底物-1 (IRS-1)和葡萄糖转运蛋白 4 (GLUT-4)的表

达降低，同时 IRS-2 的表达上调[32]。Manna 等人证明，骨化三醇可通过促进 GLUT-4 易位、改善葡萄糖

摄取，从而降低高糖处理的 3T3-L1 脂肪细胞及高脂喂养糖尿病小鼠脂肪组织中的胰岛素抵抗[36]。维生
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素 D 还能增加胰岛素受体基因的转录激活和表达，促进基础和胰岛素刺激的葡萄糖氧化，从而改善胰岛

素敏感性[44]。通过调节细胞外钙离子增强胰岛素作用及信号转导，并调节细胞因子介导的 β细胞凋亡，

这是 2 型糖尿病发生发展的重要因素[45]。既往研究直接证实，25(OH)D 浓度与胰岛素敏感性呈正相关

[46]，表明维生素 D 缺乏会显著加重肥胖相关的胰岛素抵抗。 
当维生素 D 缺乏时，肥胖相关的胰岛素抵抗被显著放大，体内高血糖环境进一步激活多元醇、AGEs、

PKC 等多条代谢通路，加剧氧化应激与炎症反应[41] [42]，最终加速 DR 的发生与进展。 

4. 相关研究进展 

4.1. 维生素 D 与 DR 的相关研究 

目前国内研究多聚焦于维生素 D 水平与 DR 的关联性。多项临床研究表明，维生素 D 水平与 DR 患

者呈负相关[47] [48]，较低的 25-羟基维生素 D3 浓度被认为是 DR 的独立预测因素[49]。此外，补充维生

素 D 可以有助于改善 DR 患者的预后并提升其生活质量[47]。也有研究发现某些特定的 VDR 基因型(如
rs2228570 T 等位基因)与 DR 风险增加相关[50]，提示遗传因素可能修饰维生素 D 的作用。然而，也有研

究在调整了潜在协变量(如实验室测量、糖尿病并发症和药物等)后，未发现维生素 D 水平与 DR 患病率

之间存在统计学显著关联[51]。 
在国外研究中，维生素 D 与 DR 之间的关系亦被广泛探讨。一项研究显示，25(OH)D 的自然对数每

增加一个单位，复合 DR 的风险可降低 25% [52]。另有研究指出，在新诊断的 2 型糖尿病患者中，维生

素 D 缺乏与 DR 风险增加独立相关，尤其在女性群体中更为显著[53]。一项前瞻性分析进一步表明，维

生素 D 与 DR 呈“L”型相关性，将血清 25(OH)D 提升至 50 nmol/L 的最佳水平可显著降低 DR 的风险，

但超过该阈值后却没有额外获益[54]。一项荟萃分析综合了多项研究数据，发现维生素 D 缺乏显著增加

DR 发生风险(OR = 1.15, 95% CI: 1.10~1.20)，与未发生 DR 的患者相比，DR 患者的平均血清维生素 D 水

平普遍较低，且随着病变严重程度进展(从无 DR、非增殖性 DR 至增殖性 DR)，维生素 D 水平呈逐步下

降趋势[55]。还有研究指出，就维生素 D 缺乏而言，25(OH)D < 16 ng/mL 和 1,25(OH)2D < 29 pg/mL 的综

合水平是发生 DR 风险的最佳预测因子[56]。尽管大多数研究提示维生素 D 可能在 DR 的发生与发展中

具有一定作用，然而现有证据大多来自观察性研究，且样本量较少，我们仍缺乏确切的证据表明维生素

D缺乏与DR存在直接因果关系。维生素D的预防与治疗效果仍需通过大规模随机对照试验进一步验证。 

4.2. 肥胖与 DR 的相关研究 

高 BMI 与 DR 之间的关系较为复杂，现有研究常呈现不一致甚至相互矛盾的结论。部分研究表明，

较高的 BMI 可能增加 DR 的发生风险。例如，一项孟德尔随机化分析发现肥胖对 DR 存在显著的正向因

果效应[57]，另有证据指出BMI在增加增殖性糖尿病视网膜病变(PDR)风险方面具有独立的因果作用[58]。
此外，有研究发现 2 型糖尿病肥胖患者在接受减重手术后，DR 发生风险显著降低[59]。值得注意的是，

也有部分研究表明存在“肥胖悖论”现象，即肥胖患者的死亡率及某些并发症严重程度反而较低[60]。目

前尚缺乏明确的机制解释，推测可能与生存偏差、治疗差异(高 BMI 患者因合并症较多可能更早接受诊

疗)、遗传因素(如瘦型糖尿病患者可能具有更强的遗传易感性，更易出现严重并发症) [61]等有关。例如

病程较长的消瘦患者其 DR 本身已处于晚期。此外，在慢性消耗性疾病患者中，较高体重可能意味着更

充足的代谢储备与能量缓冲，从而部分抵消肥胖带来的不良影响。因此，部分研究提示肥胖可能对 DR 具

有保护作用[62]。不同人群中的研究结果亦存在差异。在亚洲人群中，BMI 往往与 DR 呈负相关[61] [63] 
[64]，而在西方人群中二者多呈正相关。调查显示，随着体重从正常、超重到肥胖逐级增加，DR 患病率

也在逐步上升，且肥胖(而非超重)与 DR 患病风险的增加显著相关[65]。这表明种族差异可能在 BMI 与
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DR 的关系中发挥一定作用。研究方法学差异、临床样本量等因素也可能影响最终结论。总而言之，BMI
与 DR 之间的关系并非简单的线性相关，而是受到多种因素的共同调节，其具体机制及影响路径仍需进

一步深入研究。 

5. 研究局限与未来方向 

目前绝大多数证据来自横断面研究，易受反向因果和残留混杂因素的影响，虽有孟德尔随机化研究

支持 BMI 对 DR 的正向因果效应，但其结论外推性受限，且未排除多效性的问题。维生素 D 缺乏的诊断

标准在不同研究中显著差异，研究的协变量调整不尽相同，可能会导致结论分歧。未来应开展前瞻性、

多中心队列研究，采用标准化测量、结局评估与协变量收集，并纳入不同种族人群，以验证关联的稳健

性。 

6. 小结 

肥胖与维生素 D 缺乏形成的恶性循环，可经脂肪因子紊乱、炎症氧化应激、胰岛素抵抗这三条通路，

协同推动糖尿病视网膜病变(DR)的进展。维生素 D 缺乏会加重肥胖引发的炎症与氧化损伤，肥胖又会进

一步降低维生素 D 水平。现有多数研究证实维生素 D 缺乏是 DR 独立危险因素，但肥胖与 DR 的关联较

为复杂，相关机制尚未完全明晰。在临床工作中，建议对肥胖的糖尿病患者进行常规筛查并纠正维生素

D 缺乏及减重治疗，对于防控肥胖相关 DR 不能仅参考 BMI，需综合评估代谢、炎症及脂肪因子状态，

可为 DR 早期预警与精准干预提供新思路。目前相关研究多为观察性研究，后续需开展大规模、多中心

的临床试验，明确维生素 D 补充及减重治疗的适用人群、疗效、以及长期治疗效果，为临床提供更为明

确的个体化治疗策略。 
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