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【临床研究】

糖尿病肾病患者血清１，２５二羟维生素 Ｄ３水平变化

缪东军１，刘　玺２，黄晓青１

（１．深圳市龙岗中心医院内分泌科，广东　深圳　５１８１１６；２．深圳市龙岗中心医院肾内科，广东　深圳　５１８１１６）

摘要：　目的　观察血清１，２５二羟维生素Ｄ３［１，２５（ＯＨ）２Ｄ３］水平在糖尿病肾病（ＤＮ）进展中的变化。方法　
选择２０１３年８月至２０１５年５月深圳市龙岗中心医院收治的２型糖尿病患者１５７例，按照Ｍｏｇｅｎｓｅｎ分期标准将患者
分为单纯糖尿病（ＤＭ）组（ｎ＝３６）、早期 ＤＮ（ＥＤＮ）组（ｎ＝３８）、临床 ＤＮ（ＣＤＮ）组（ｎ＝４２）和 ＤＮ终末期（ＥＳＤＮ）组
（ｎ＝４１），另选择同期体检健康者３６例作为对照组。对５组受试者的尿白蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）、肾小球滤过率（ＧＦＲ）
及血清１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平进行比较。结果　对照组与ＤＭ组患者ＵＡＥＲ、ＧＦＲ比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
ＥＤＮ组、ＣＤＮ组和ＥＳＤＮ组患者ＵＡＥＲ显著高于对照组和ＤＭ组（Ｐ＜０．０５），ＥＤＮ组、ＣＤＮ组和ＥＳＤＮ组患者ＧＦＲ显
著低于对照组和ＤＭ组（Ｐ＜０．０５）；ＣＤＮ组和ＥＳＤＮ组患者ＵＡＥＲ显著高于ＥＤＮ组（Ｐ＜０．０５），但ＣＤＮ组与ＥＳＤＮ组
患者ＵＡＥＲ比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＥＳＤＮ组患者ＧＦＲ显著低于ＥＤＮ组和ＣＤＮ组（Ｐ＜０．０５），但ＥＤＮ组
与ＣＤＮ组患者ＧＦＲ比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＤＭ组、ＥＤＮ组、ＣＤＮ组和ＥＳＤＮ组患者血清１，２５（ＯＨ）２Ｄ３
水平显著低于对照组（Ｐ＜０．０５），ＥＤＮ组、ＣＤＮ组和ＥＳＤＮ组患者血清１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平显著低于ＤＭ组（Ｐ＜００５），
ＣＤＮ组和ＥＳＤＮ组患者血清１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平显著低于ＥＤＮ组（Ｐ＜０．０５），ＥＳＤＮ组患者血清１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平显
著低于ＣＤＮ组（Ｐ＜０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示，糖尿病患者血清１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平与ＧＦＲ呈正相关（ｒ＝０３８９，
Ｐ＜０．００１），与ＵＡＥＲ呈负相关（ｒ＝－０．４５０，Ｐ＜０．００１）。结论　ＤＮ患者血清１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平显著降低，检测血
清１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平可能对早期发现ＤＮ及其病情判断有积极意义。

关键词：　糖尿病肾病；１，２５二羟维生素Ｄ３；尿微量蛋白
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　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是常见
的糖尿病严重慢性并发症，属于微血管病变，是糖

尿病患者病程终末期肾衰竭的重要原因，患者病

死率高，目前，ＤＮ的发病机制尚未完全明确，也无
特异性治疗方法［１］。有研究显示，１，２５二羟维生
素 Ｄ３［１，２５（ＯＨ）２Ｄ３］有抗炎、调节机体免疫功能
作用，能有效降低慢性肾脏病患者的蛋白尿水平，

对肾脏有保护作用［２］。本研究旨在观察 ＤＮ进展
中血清１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平的变化，以期为１，２５
（ＯＨ）２Ｄ３在 ＤＮ的早期诊断与治疗中的应用提供
理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１３年８月至２０１５年５月
深圳市龙岗中心医院收治的 ２型糖尿病患者 １５７
例。纳入标准：患者病情稳定，未发现急性代谢紊

乱；近期无影响肾功能及激素类药物使用史；无维生

素Ｄ及活性维生素 Ｄ药物史；无肝功能不全或肝
炎；未合并尿路感染、慢性肾炎或其他肾脏疾病。按

照Ｍｏｇｅｎｓｅｎ分期标准将患者分为单纯糖尿病组
（ＤＭ组）、早期 ＤＮ组（ＥＤＮ组）、临床 ＤＮ组（ＣＤＮ
组）和ＤＮ终末期组（ＥＳＤＮ组）。ＤＭ组３６例，男１８
例，女１８例，平均年龄（４７．１±１２．２）岁；尿白蛋白
排泄率（ｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎｒａｔｅ，ＵＡＥＲ）≤
２０μｇ·ｍｉｎ－１，肾小球滤过率（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ
ｒａｔｅ，ＧＦＲ）＞９０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２，２４ｈ尿蛋白
定量阴性。ＥＤＮ组３８例，男１８例，女２０例，平均年
龄（５０．８±７．５）岁；ＵＡＥＲ２０～２００μｇ·ｍｉｎ－１，
ＧＦＲ＞６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２，２４ｈ尿蛋白 ＜
０．５ｇ。ＣＤＮ组４２例，男１９例，女２３例，平均年龄
（４５．８±１２．０）岁；ＵＡＥＲ＞２００μｇ·ｍｉｎ－１，ＧＦＲ＞
２０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２。ＥＳＤＮ组 ４１例，男 １８
例，女２３例，平均年龄（４７．８±１２．２）岁；ＧＦＲ≤
２０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２，２４ｈ尿蛋白≥０．５ｇ。另
选择同期体检健康者３６例作为对照组，其中男１８
例，女１８例，平均年龄（４７．１±１１．８）岁。５组受试
者的性别、年龄比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
具有可比性。

１．２　方法
１．２．１　血清１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平检测　受试者禁食
８～１０ｈ，于清晨抽取肘静脉血５ｍＬ，３０００ｒ·ｍｉｎ－１

离心１０ｍｉｎ，分离血清，－７０℃冰箱保存。采用酶

联免疫吸附试验测血清１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平，试剂
盒购自美国 Ｓｉｇｍａａｌｄｒｉｃｈ公司，严格按照试剂盒说
明书进行操作。

１．２．２　ＵＡＥＲ测定　受试者于当日７：００将尿液排
空后，以此时刻为起点开始留取尿液样本，于次日

７：００收集尿液，采用免疫比浊法测定尿微量白蛋白
水平（试剂盒购自美国 Ｒ＆Ｄ公司），然后计算
ＵＡＥＲ，计算公式：ＵＡＥＲ＝尿白蛋白质量浓度
（μｇ·ｍＬ－１）×每日总尿量（ｍＬ）／１４４０（ｍｉｎ）。
１．２．３　ＧＦＲ测定　应用肾脏病膳食改良公式计算
ＧＦＲ，ＧＦＲ＝１７５×血肌酐 －１．２３４×年龄 －０．１７９
（女性×０．７９）。
１．３　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１５．０软件进行统计
学分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，两两
比较采用 ｔ检验，采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析对 ＧＦＲ和
ＵＡＥＲ与１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平的相关性进行分析，
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　５组受试者 ＵＡＥＲ、ＧＦＲ及血清 １，２５
（ＯＨ）２Ｄ３水平比较　结果见表 １。对照组与 ＤＭ
组患者ＵＡＥＲ、ＧＦＲ比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；ＥＤＮ组、ＣＤＮ组和ＥＳＤＮ组患者ＵＡＥＲ显著
高于对照组和 ＤＭ组（Ｐ＜０．０５），ＥＤＮ组、ＣＤＮ组
和ＥＳＤＮ组患者 ＧＦＲ显著低于对照组和 ＤＭ组
（Ｐ＜０．０５）；ＣＤＮ组和 ＥＳＤＮ组患者 ＵＡＥＲ显著高
于ＥＤＮ组（Ｐ＜０．０５），但 ＣＤＮ组与 ＥＳＤＮ组患者
ＵＡＥＲ比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＥＳＤＮ组
患者ＧＦＲ显著低于 ＥＤＮ组和 ＣＤＮ组（Ｐ＜０．０５），
但ＥＤＮ组与 ＣＤＮ组患者 ＧＦＲ比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。ＤＭ组、ＥＤＮ组、ＣＤＮ组和 ＥＳＤＮ
组患者血清 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平显著低于对照组
（Ｐ＜０．０５），ＥＤＮ组、ＣＤＮ组和 ＥＳＤＮ组患者血清
１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平显著低于 ＤＭ组（Ｐ＜０．０５），
ＣＤＮ组和ＥＳＤＮ组患者血清１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平显
著低于ＥＤＮ组（Ｐ＜０．０５），ＥＳＤＮ组患者血清１，２５
（ＯＨ）２Ｄ３水平显著低于ＣＤＮ组（Ｐ＜０．０５）。
２．２　糖尿病患者ＧＦＲ和ＵＡＥＲ与１，２５（ＯＨ）２Ｄ３
水平的相关性　Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示，糖尿病患者
血清１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平与 ＧＦＲ呈正相关（ｒ＝
０３８９，Ｐ＜０．０５），与 ＵＡＥＲ呈负相关（ｒ＝－０．４５０，
Ｐ＜０．０５）。
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表１　５组受试者ＵＡＥＲ、ＧＦＲ及血清１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平
比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＵＡＥＲ，ＧＦＲ ａｎｄｓｅｒｕｍ １，２５
（ＯＨ）２Ｄ３ｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）
组别 ｎ ＵＡＥＲ／（μｇ·ｍｉｎ－１）ＧＦＲ／（ｍＬ·ｍｉｎ－１） １，２５（ＯＨ）２Ｄ３／（ｎｇ·Ｌ－１）
对照组 ３６ ８．７９±１．８１ ９１．１６±１２．１５ ２８．９９±１０．０１
ＤＭ组 ３６ ９．８９±２．９１ ９０．１０±１０．６８ １１．９６±０．８５ａ

ＥＤＮ组 ３８ １６８．１８±５５．３１ａｂ ７２．９０±１１．４３ａｂ １０．６５±０．８６ａｂ

ＣＤＮ组 ４２ ６９２．７１±１１３．４８ａｂｃ ７０．２０±９．１７ａｂ ８．７０±１．２０ａｂｃ

ＥＳＤＮ组 ４１ ６７３．５９±１１３．５１ａｂｃ ９．３８±５．３３ａｂｃｄ ６．１６±１．０６ａｂｃｄ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５；与 ＤＭ组比较ｂＰ＜０．０５；与 ＥＤＮ组比较ｃＰ＜０．０５；与

ＣＤＮ组比较ｄＰ＜０．０５。

３　讨论

１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 具有多种重要的生物学作
用［３］，近年来研究发现，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３与糖代谢有
密切关系，能通过增强患者免疫功能和抑制胰岛 β
细胞凋亡而保护胰岛 β细胞，使胰岛素分泌增多，
对糖尿病的发生和发展有重要意义［４］。１，２５
（ＯＨ）２Ｄ３可通过改善肾小管和肾小球间质纤维化、
阻止肾小球肥大、抑制足细胞丢失和系膜细胞增殖、

抗炎症反应、减少蛋白尿、抑制肾素血管紧张素系
统等多种途径保护慢性肾脏病患者的肾脏［５］。

１，２５（ＯＨ）２Ｄ３能与机体维生素Ｄ受体相互作用而
实现其多种生物学功能［６８］。维生素 Ｄ在人体的重
要靶器官是肾脏，胰岛β细胞上有大量维生素Ｄ受
体，维生素Ｄ受体在肾脏的髓袢升支粗段、远曲小
管和集合管、近曲小管、足细胞、肾小球系膜细胞等

选择性高表达［９］。

有研究显示，维生素Ｄ不足可引起胰岛 β细胞
功能受损并导致糖尿病发生［１０］。机体内维生素 Ｄ
水平受多因素影响，例如性别、年龄、季节、地域等。

居住在高纬度地区的人群缺乏足够的日光照射，维

生素Ｄ的转化合成减少，机体缺乏维生素Ｄ大大增
加了糖尿病的发病率［１１］。ＪＵＮ等［１２］研究显示，１岁
前儿童补充维生素 Ｄ３能大幅度降低儿童患糖尿病
的风险，缺乏维生素Ｄ的儿童的糖尿病患病率显著
增加。本研究结果显示，ＤＭ组、ＥＤＮ组、ＣＤＮ组和
ＥＳＤＮ组患者血清１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平显著低于对
照组，且随着 ＤＮ病情的进展，血清１，２５（ＯＨ）２Ｄ３
水平明显下降，原因可能在于饮食摄入 １，２５
（ＯＨ）２Ｄ３过少或患者日照时间减少导致 １，２５
（ＯＨ）２Ｄ３合成减少；随着 ＧＦＲ的降低，磷排出量明
显减少，血钙与过多的血磷发生结合反应生成磷酸

钙，降低血钙浓度，并在机体软组织内沉积，抑制

１，２５（ＯＨ）２Ｄ３在近曲小管的生成；肾功能减退会
降低１α羟化酶活性，影响 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３的合成，
导致血清１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平降低，影响甲状旁腺
功能并导致钙磷代谢紊乱；尿液丢失了大量蛋白尿

和维生素 Ｄ结合蛋白，引起肾近曲小管的 １，２５
（ＯＨ）２Ｄ３重吸收减少并增加丢失

［１３］。ＤＮ是糖尿
病患者常见的微血管并发症，可造成慢性肾衰竭，发

病率高，治愈率低，且受多种危险因素影响。ＤＮ起
病较隐匿，通过尿蛋白检查结果显示呈阳性时患者

肾功能已经严重损伤，即使患者血糖浓度受到控制，

也无法阻止或逆转肾病的进展［１４］。因此，早期发现

糖尿病患者的肾脏损伤对治疗 ＤＮ以及改善预后有
积极意义。本研究结果显示，糖尿病患者血清１，２５
（ＯＨ）２Ｄ３水平与 ＧＦＲ呈正相关，与 ＵＡＥＲ呈负相
关。检查血清１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平对早期发现 ＤＮ
肾损伤有重要意义，联合检查这３项指标可能对早
期诊断ＤＮ并观察其肾脏病变程度有重要意义。
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