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维生素 Ｄ在糖尿病周围神经病变中的作用研究进展

欧阳晨蕾１，黄　菲２

（１．南京中医药大学，江苏　南京　２１００２３；２．南京中医药大学附属苏州市中医医院内分泌科，江苏　苏州　２１５０００）

摘要：　维生素Ｄ（ＶｉｔＤ）是脂溶性的类固醇激素，其经典作用包括调节钙磷代谢、促进骨骼生长、调节细胞增殖、
生长分化及调节免疫功能等。糖尿病周围神经病变（ＤＰＮ）患者中普遍存在 ＶｔｉＤ缺乏的现象。适量补充 ＶｉｔＤ对延
缓ＤＰＮ病程可起到积极作用，其机制可能与ＶｉｔＤ具有调节糖脂代谢、保护胰岛β细胞功能、减轻氧化应激、抗炎及保
护血管内皮细胞功能有关。本文就ＶｉｔＤ在ＤＰＮ中的作用进行了综述，以期为ＤＰＮ的治疗提供新的途径。
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　　糖尿病周围神经病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕ
ｒｏｐａｔｈｙ，ＤＰＮ）是糖尿病神经病变最常见的类型，约
占其７５％［１］，是指在排除其他原因下出现的周围神

经功能障碍的症状或体征，脱髓鞘性退化性神经病

变和感觉、运动神经功能损伤是其主要特征之一。

有调查发现，我国的ＤＰＮ患病率约为５３％［２］。ＤＰＮ
在糖尿病前期即可发生［３］。ＤＰＮ的主要病理表现
为髓纤维脱髓鞘改变、无髓鞘纤维变性和再生及神

经纤维缺失和再生缓慢等，具体分型为小纤维神经

病变、大纤维神经病变和混合纤维神经病变。２型
糖尿病以大纤维病变为主，１型糖尿病以小纤维病
变多见［４］。ＤＰＮ患者早期表现为对称性感觉神经
病变，最开始影响下肢远端，并逐渐向上肢转移，出

现典型的袜套征，晚期表现为运动神经障碍，出现肌

肉进行性萎缩及无力［５］。ＤＰＮ的发病机制尚未完
全阐明，目前认为主要与糖脂代谢紊乱、胰岛素信号

通路异常有关。这些异常状态会引发一系列病理生

理变化，从而影响到醛糖还原酶多元醇肌醇途径、
糖酵解途径、己糖胺途径、糖基化终末产物（ａｄ
ｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥ）途径、Ｔｏｌｌ样受
体４信号转导通路、氧化低密度脂蛋白受体１信号
通路，导致Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶表达下调、内质网应激、
线粒体功能障碍、氧化应激、神经营养因子减少、血

管内皮细胞功能障碍及炎症反应等，这些因素单独

或共同作用最终诱发ＤＰＮ。
维生素Ｄ（ｖｉｔａｍｉｎＤ，ＶｉｔＤ）由皮肤中的７脱氢

胆固醇转化或通过食物摄入。ＶｉｔＤ先是被肝脏中
的２５羟基化酶羟基化为２５羟基维生素 Ｄ［２５ｈｙ
ｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ，２５（ＯＨ）Ｄ］，然后肾脏中的１α羟化
酶再将其激活为具有活性的１，２５二羟基维生素 Ｄ
［１，２５ｄｉｌｈｙｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ，１，２５（ＯＨ）２Ｄ］，并储存于
脂肪组织、骨骼肌、靶器官（肝脏、肾脏或甲状旁腺）
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及细胞（单核细胞和巨噬细胞）中。ＶｉｔＤ的大多数
生物学作用由ＶｉｔＤ受体（ｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＤＲ）
介导，ＶＤＲ遍布小肠、骨骼、肾脏及甲状旁腺，还存
在于大脑组织和细胞中［６］。

ＶｉｔＤ除具有调节钙磷代谢、促进骨骼生长等经
典作用以外，还具有改善胰岛素抵抗、调节糖脂代谢

及炎症因子、促进神经生长因子生成、改善微血管病

变等作用，因此，ＶｉｔＤ可从多方面延缓 ＤＰＮ的进
程。当ＶｔｉＤ水平降低时，糖尿病患者发生 ＤＰＮ的
风险随之增高。国外的一项大规模临床研究发现，

约８１％的糖尿病患者存在ＶｔｉＤ缺乏症，ＶｔｉＤ缺乏
与这些患者ＤＰＮ的发生密切相关［７］。但ＶｔｉＤ缺乏
与ＤＰＮ的关系在不同年龄患者中也是不同的，高龄
也是ＤＰＮ的独立危险因素。有学者对不同年龄的
糖尿病患者进行随访观察研究，结果发现，与中青年

患者比较，ＶｔｉＤ缺乏更容易导致老年患者发生
ＤＰＮ［８］。监测ＶｔｉＤ水平有可能成为预测老年患者
发生ＤＰＮ的指标。本文从 ＶｉｔＤ与糖代谢紊乱、脂
代谢紊乱、神经营养因子、炎症反应及血管内皮细胞

功能障碍之间的关系，分析ＶｉｔＤ在ＤＰＮ中的作用。

１　ＶｉｔＤ与糖代谢紊乱

长期慢性高血糖状态在 ＤＰＮ的众多发病机制
中起主导作用，是ＤＰＮ的病理基础和危险因素。胰
岛素是人体内唯一能够降低血糖的内分泌激素。

ＶｉｔＤ可直接或间接调节胰岛素分泌释放、改善胰岛
素抵抗，与维持机体的葡萄糖稳态密切相关。

ＶｉｔＤ可通过免疫调节抑制树突细胞成熟，进而
减少辅助Ｔ细胞介导的胰岛 β细胞凋亡，同时还与
辅助性 Ｔ细胞上的受体结合来保护胰岛 β细胞。
有调查发现，由Ｔ淋巴细胞介导的１型糖尿病患者
普遍存在 ＶｉｔＤ缺乏，１型糖尿病导致的 ＤＰＮ患者
补充ＶｉｔＤ后能得到明显的获益［９］。骨骼肌对葡萄

糖的摄取受钙离子（Ｃａ２＋）的影响，Ｃａ２＋是胰岛素分
泌的第二信使，能激活胰岛 β细胞的胞吐作用，胰
岛素的分泌与胞内 Ｃａ２＋水平密切相关，ＶｉｔＤ能通
过电压依赖型Ｃａ２＋通道调节Ｃａ２＋，还可与钙结合蛋
白Ｄ２８Ｋ相互作用，促进小肠对Ｃａ２＋的吸收，提高胰
岛β细胞中 Ｃａ２＋浓度，间接促进胰岛素分泌［１０］。

ＶｉｔＤ缺乏时，会减少胰岛素原向胰岛素的转化，从
而影响胰岛素的释放［１１］。

胰岛素抵抗被认为是改善和控制糖尿病及其并

发症的靶点。ＳＣＨＬＥＵ等［１２］研究发现，血清２５（ＯＨ）
Ｄ水平与胰岛素抵抗指数呈负相关（ｒ＝－０．２７０，Ｐ＝
０．００５），该研究认为，ＶｉｔＤ缺乏是胰岛素抵抗的危
险因素。胰岛素信号传导障碍或减弱是胰岛素抵抗

的根源，且胰岛素信号通路异常会导致神经营养

信号缺失，诱发细胞凋亡。磷脂酰肌醇 ３激酶
（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｈｙｄｒｏｘｙｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）、胰岛素
受体β（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒβ，ＩＲβ）、蛋白激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅＢ，ＰＫＢ）都是胰岛素的信号分子，ＰＩ３Ｋ／ＰＫＢ
是重要的胰岛素信号传导途径。在胰岛 β细胞中，
胰岛素和胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｓ１，ＩＧＦ１）以 ＰＩ３Ｋ依赖的方式激活 ＰＫＢ。既
往的体外实验证实，ＶｉｔＤ可以激活ＰＩ３Ｋ／ＰＫＢ途径
来改善胰岛素抵抗［１３］。ＮＩＲＯＯＭＡＮＤ等［１４］研究发

现，胰岛素抵抗明显或糖尿病前期患者给予高剂量

的ＶｉｔＤ可增加其胰岛素敏感性，并能延缓糖尿病
并发症的发生。ＡＬＫＨＡＬＩＤＩ等［１５］研究发现，健康人

维持正常血糖和胰岛素稳态的血清２５（ＯＨ）Ｄ的最
佳水平为２５μｇ·Ｌ－１，糖尿病患者补充ＶｉｔＤ后，糖
化血红蛋白和胰岛素抵抗指数显著降低，当血清

２５（ＯＨ）Ｄ水平从１０μｇ·Ｌ－１增加至３０μｇ·Ｌ－１时，
胰岛素敏感性可提高６０％。
ＶｉｔＤ与ＶＤＲ结合还能激活过氧化物酶体增殖

物激活受体 δ，后者是能促进人胰岛素基因转录和
介导胰岛素对葡萄糖的转运的核受体。肾素血管
紧张素醛固酮系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ
ｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）能抑制胰岛素活性，调节骨骼肌细胞
内Ｃａ２＋水平，进而导致胰岛素抵抗，ＶｉｔＤ能调节胰
岛素靶向组织（包括骨骼肌和脂肪组织）的 Ｃａ２＋水
平和ＲＡＡＳ作用来减缓胰岛素抵抗［１６］。有研究发

现，小鼠敲除ＶＤＲ后，其ＲＡＡＳ活性增强，葡萄糖水
平升高，胰岛素代偿性分泌增多，甚至导致胰岛 β
细胞数量减少［１７］。

当糖尿病患者出现 ＶｉｔＤ水平不足或缺乏时，
其胰岛素分泌不足或胰岛素信号通路异常，导致血

糖控制不佳。慢性高糖状态下醛糖还原酶多元醇
肌醇途径被激活，由于醛糖还原酶活性增强，更多的

葡萄糖被其还原成山梨醇，后者又被氧化成果糖，导

致过多的山梨醇、果糖在神经组织中聚集。由于山

梨醇具有亲水性且代谢缓慢，会使得细胞内渗透压

升高，最终发生细胞水肿、坏死；果糖也会加重糖基

化终末产物的蓄积。此外，细胞内过多的山梨醇等

亲水性物质可减少细胞外亲脂性物质肌醇进入细胞

内，细胞内能量生成底物不足，Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活性
下调，细胞代谢能力下降，神经传导速度减慢，导致

细胞凋亡，最终发展为ＤＰＮ。

２　ＶｉｔＤ与脂代谢紊乱

血脂和血糖之间存在相互调节作用，长期的高

脂饮食会对胰腺产生脂毒性，损害胰岛 β细胞，增
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加患糖尿病的风险。高糖状态导致大动脉及神经细

胞更容易发生脂肪沉积，从而诱发氧化应激，最终导

致ＤＰＮ。过氧化物酶体增殖物激活受体（ｐｅｒｏｘｉ
ｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒα，ＰＰＡＲα）是负
责控制肝脏和骨骼肌脂代谢以及葡萄糖稳态的核受

体，影响细胞内脂质和碳水化合物代谢，在体质量控

制中起到积极作用。有研究发现，糖尿病小鼠的脂

质代谢和 ＰＰＡＲ信号通路是被高度抑制的［１８］。脂

滴过度膨大会引起脂代谢紊乱，有学者以脂滴的平

均直径及脂滴代谢的基因等为观察指标，分别使用

１、１０、１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１的１，２５（ＯＨ）２Ｄ对经棕榈酸诱
导分化后的小鼠脂肪细胞进行干预，结果显示，与未

给予干预的模型组小鼠对比，１０、１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１的
１，２５（ＯＨ）２Ｄ能显著降低脂滴平均直径，并上调脂
滴相关基因ＰＰＡＲα的表达，其中１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１的
１，２５（ＯＨ）２Ｄ作用更为显著

［１９］，说明１，２５（ＯＨ）２Ｄ
可能是通过激活 ＰＰＡＲα通路来抑制脂肪细胞分
化的。

甲状旁腺激素（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）与脂
代谢存在一定的调节关系，ＰＴＨ水平升高时会增加
细胞内脂质生成。ＪＡＮＭＯＨＡＭＭＡＤＩ等［２０］研究发

现，ＰＴＨ水平与血脂水平呈显著正相关。ＰＴＨ可通
过甲状旁腺激素／甲状旁腺激素相关蛋白（ｐａｒａｔｈｙ
ｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ／ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，
ＰＴＨ／ＰＴＨｒＰ）途径刺激蛋白激酶 Ａ参与白色脂肪组
织（ｗｈｉｔｅａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，ＷＡＴ）褐变，褐变过程会上调
萎缩基因的表达，因此，ＰＴＨ导致的ＷＡＴ褐变已经成
为肌肉萎缩的一种途径，符合ＤＰＮ患者晚期出现肢
体肌肉萎缩的情况。ＰＴＨ与 ＶｉｔＤ又存在着复杂的
调节关系，通过ＶｉｔＤ调节ＰＴＨ来改善脂代谢进而延
缓ＤＰＮ或许是一种新的方法。ＰＴＨ的分泌使肾脏
１α羟化酶活性增加，因此，ＰＴＨ会影响ＶｉｔＤ的活性
成分１，２５（ＯＨ）２Ｄ的生成；反之，１，２５（ＯＨ）２Ｄ能直
接或间接通过血清Ｃａ２＋水平来抑制ＰＴＨ的分泌。

脂代谢异常导致脂肪累积也会抑制 ＰＩ３Ｋ／ＰＫＢ
信号通路中胰岛蛋白的表达［２１］。有研究发现，与饮

食中添加ＶｉｔＤ的肥胖小鼠相比，饮食中未添加 Ｖｉｔ
Ｄ的肥胖小鼠的ＰＩ３Ｋ／ＰＫＢ通路中的胰岛蛋白表达
有所改变，即胰岛素转录因子叉头框蛋白（ｆｏｒｋｈｅａｄ
ｂｏＸＯ，ＦＯＸＯ１）表达增加，胰腺十二指肠同源框蛋白
（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃａｎｄｄｕｏｄｅｎａｌｈｏｍｅｏｂｏｘ，ＰＤＸ１）表达减
少，这会导致胰岛素抵抗［２２］。可能的原因为 ＰＤＸ１
能保护胰岛 β细胞功能，但 ＦＯＸＯ可抑制 ＰＤＸ１的
表达，当ＦＯＸＯ１表达增加时，ＰＤＸ１表达减少，导致
胰岛β细胞早衰，从而发生胰岛素抵抗。与高脂联
合ＶｉｔＤ饮食的小鼠相比，仅高脂饮食的小鼠血液

中葡萄糖转运蛋白２（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２，ＧＬＵＴ２）
明显被下调，说明高脂饮食会抑制 ＧＬＵＴ２的表达。
ＧＬＵＴ２下调意味着胰岛 β细胞功能下降和胰岛素
分泌的减少，而ＰＤＸ１能上调ＧＬＵＴ２的表达［２２］。

３　ＶｉｔＤ与氧化应激

人体内氧化剂与抗氧化剂之间的平衡对细胞正

常发挥功能至关重要，体内活性自由基如活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）、活性氮（ｒｅａｃｔｉｖｅｎｉ
ｔｒｏｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ）产生过多或者机体清除降解不
及时，会对细胞ＤＮＡ、脂质和蛋白质等造成损害，导
致细胞损伤及凋亡，即氧化应激。

高糖状态产生的过多超氧化物会激活多元醇
肌醇途径、糖酵解途径、己糖胺途径、ＡＧＥ途径等。
当多元醇肌醇通路被激活时，活性增强的醛糖还原
酶会耗尽细胞内的还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸，其是体内抗氧化剂谷胱甘肽生成的必需品，若被

耗尽会导致谷胱甘肽生成减少，导致机体清除活性

自由基能力下降，氧化应激反应加重［２３］。ＶｉｔＤ能
减轻氧化应激的机制之一就在于其通过调节胰岛素

分泌、改善胰岛素抵抗等多方面纠正糖代谢紊乱来

抑制多元醇肌醇通路。
ＷＥＮＣＬＥＷＳＫＡ等［２４］研究发现，与健康人相

比，２型糖尿病患者每天补充２０００ＩＵ的ＶｉｔＤ能显
著降低其ＤＮＡ损伤水平，ＶｉｔＤ能够减轻高血糖导
致的氧化应激。ＶｉｔＤ保护ＤＮＡ稳定性的机制一方
面是上调谷胱甘肽过氧化酶表达，后者可以将过氧化

氢转化为水，另一方面是提高谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，
ＧＳＨ）水平，ＧＳＨ能上调具有抗氧化能力的超氧化物
歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）水平，下调能产生
ＲＯＳ有效前体的氮氧化物，这些物质与ＶｉｔＤ共同作
用可减少体内ＲＯＳ的负担［２５］。

ＶｉｔＤ能下调氧化应激、细胞炎症通路的核转录
因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）的表达［２６］，

这与ＶｉｔＤ能调节细胞增殖分化的功能有关。此
外，ＷＡＮＧ等［２７］给予ＶｉｔＤ缺乏的糖尿病肾病大鼠
１，２５（ＯＨ）２Ｄ３补充剂后发现，其能够减少 ＲＯＳ，并
通过聚腺苷二磷酸核糖聚合酶１／烟酰胺腺嘌呤二
核苷酸１／氮氧化物４信号系统来有效抑制氧化应
激，这可能是治疗糖尿病肾病的新靶点。

４　ＶｉｔＤ与神经营养因子

高血糖状态下的代谢紊乱会产生过多的 ＲＯＳ、
ＲＮＳ，进而损伤神经细胞，减少神经生长因子（ｎｅｒｖｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）生成。临床研究发现，糖尿病患
者的ＮＧＦ水平普遍低下［２８］。ＮＧＦ属于神经营养因
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子，具有修复神经、促进神经成熟分化及维持正常神

经功能的作用。ＮＧＦ包括ＩＧＦ１、ＩＧＦ２和神经营养
素等。ＩＧＦ１可促进外周组织对葡萄糖的摄取，抑
制肝脏对糖原的分解，从而达到增加胰岛素敏感性

的作用，还可通过影响细胞信号传导通路，高表达抗

凋亡蛋白、ＰＩ３Ｋ来阻断氧化应激，保护神经。
ＤＥＲＡＫＨＳＨＡＮＩＡＮ等［２９］研究发现，ＶｉｔＤ可以

显著改善糖尿病大鼠的空腹血糖、胰岛素和 ＩＧＦ１
水平，血清 ＶｉｔＤ水平与 ＩＧＦ１呈正相关。ＶｉｔＤ通
过与外周神经上的 ＶＤＲ结合来直接调控 ＮＧＦ合
成。ＶｉｔＤ能上调低亲和力的神经营养因子受体
ｐ７５以及神经胶质细胞源性神经营养因子（ｇｌｉａｌｃｅｌｌ
ｌｉｎｅｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＧＤＮＦ）的活性［３０］。

ＶｉｔＤ还可上调 ＧＳＨ通路中 γ谷氨酰转肽酶
（γｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ，γＧＴ）的表达，γＧＴ能减
轻神经元和胶质细胞内的氧化负担［３１］。当神经损伤

时，ＶｉｔＤ缺乏会导致 ＮＧＦ、ＧＤＮＦ、ｐ７５等水平降低，
受损的神经因此不能及时得到修复，从而加重ＤＰＮ。

５　ＶｉｔＤ与炎症反应

ＤＰＮ可能是一种慢性低度神经炎症性疾病，长
期高糖和胰岛素抵抗状态造成 ＲＯＳ、ＲＮＳ蓄积，进
而激活ＮＦκＢ等炎症信号通路，促使炎症因子包括
白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）、肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、Ｃ反 应 蛋 白
（ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）等的分泌。有研究发现，
ＤＰＮ患者血清中炎症因子ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ６水平显
著高于健康人和糖尿病非周围神经病变患者［３２３３］。

ＶｉｔＤ通过增加ｍＲＮＡ稳定性和上调ＮＦκＢ信
号通路的抑制因子水平来减轻炎症反应［３４３５］。

ＴＮＦα是ＤＰＮ的独立危险因素之一，能激活 ＮＦκＢ
信号通路，促进 ＣＲＰ、ＩＬ１、ＩＬ６等多种炎症因子的
分泌，进而造成细胞凋亡和神经损伤。ＴＮＦα还能
诱发神经元凋亡、髓鞘变性等［３６］。过高浓度的

ＴＮＦα、ＩＬ６还会影响胰岛β细胞发挥正常作用，导
致胰岛素抵抗，因此，ＴＮＦα、ＩＬ６是与胰岛素抵抗
相关的炎症因子。ＶｉｔＤ能直接负向调节 ＴＮＦα、
ＩＬ６水平，抑制内源性免疫反应，减轻炎症反应和减
轻胰岛素抵抗［３７］。ＶｉｔＤ缺乏时，糖尿病患者体内
炎症因子分泌增多，胰岛素抵抗及炎症反应加重，促

使ＤＰＮ的发生。

６　ＶｉｔＤ与血管内皮细胞功能障碍

血管内皮细胞能释放扩张血管物质（如一氧化

氮）和缩血管因子（如 ＲＯＳ、内皮素１、血管紧张素Ⅱ
等）。目前学者们普遍认为，血管内皮细胞功能障碍

的机制在于体内高水平的ＲＯＳ，ＲＯＳ是通过改变特异
性细胞功能来影响内皮细胞功能的。因此，血管内皮

细胞功能障碍与氧化应激之间存在着相关性。广泛

ＤＰＮ患者存在着血管内皮细胞功能障碍，主要以一氧
化氮释放减少、内皮素１释放增加以及血浆非对称性
二甲基精氨酸（ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ，ＡＤＭＡ）
水平升高为特征。

ＶｉｔＤ对维持血管内皮稳态及血管通透性至关
重要。ＶｉｔＤ能通过减轻氧化应激和胰岛素抵抗来
改善内皮细胞功能。此外，ＶｉｔＤ能与 ＶＤＲ结合直
接上调内皮细胞氮氧化物合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ），还可以通过细胞内第二信使
途径如腺苷酸环化酶／环腺苷单磷酸、肌醇三磷酸／
二酰基甘油途径以及 ＰＩ３Ｋ／ＰＫＢ途径来增加 ｅＮＯＳ
活性［３８３９］。ＳＡＩＤ［４０］研究发现，ＶｉｔＤ能显著降低糖
尿病大鼠的血糖、ＡＤＭＡ水平及 ＥＴ１活性，并提高
一氧化氮水平。

７　小结与展望

ＤＰＮ是糖尿病足溃疡、畸形的主要危险因素和
非创性截肢的主要原因，严重影响到患者的生活质

量。ＤＰＮ的发生发展存在“代谢记忆”效应，早期呈
相对可逆性，后期发展为顽固性难治性神经损伤，目

前治疗ＤＰＮ的有效手段主要是纠正糖脂代谢紊乱、
营养神经、止痛等。ＶｉｔＤ可通过调节糖脂代谢、抗
炎症反应、减轻氧化应激及保护微血管病变等多方

面的作用来治疗 ＤＰＮ，补充 ＶｉｔＤ有望成为防治该
病的一个新途径，但具体剂量、疗程、远期预后及不

良反应尚需要大量的临床研究来证实。
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