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维生素 D缺乏和 2型糖尿病视网膜病变风险度的相关性研究 *
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摘要 目的：是探讨维生素 D缺乏与 2型糖尿病（T2DM）患者视网膜病变（DR）发生风险度的关系。方法：选取 2020年 12月至

2022年 8月在新疆医科大学第二附属医院内分泌科住院的 2型糖尿病患者作为研究对象。将 209名患者根据眼底检查分为 DR

组（n=50）和正常眼底（NDR）组（n=159）。比较各组患者一般资料、实验室检查指标；采用 Spearman 分析法分析病程、FBG、

HbAlC、25(OH)D与 DR的相关性，采用 Pearson分析居住地（城镇）、与维生素 D缺乏、SBP与 DR的相关性，采用 Logistics回归

分析 DR发生的影响因素，比较各组患者维生素 D缺乏、病程、FBG、HbA1c及 25(OH)D对 DR的预测价值。结果：DR组的居住

地（农村）、FBG、HbA1c、病程等均大于 NDR组，25(OH)D水平低于 NDR组，DR组维生素 D缺乏率大于 NDR组，差异有统计学

意义（P＜0.05）。Pearson相关性分析结果表明 DR与居住地（城镇）呈负相关（P＜0.05），与 SBP、维生素 D缺乏呈正相关（P＜
0.05）；Spearman相关分析表明 DR与 25(OH)D呈负相关（P＜0.05），与病程、空腹血糖和糖化血红蛋白等呈正相关（P＜0.05）。

Logistic回归分析结果显示，维生素 D缺乏、病程、FBG、HbA1c为 DR的独立危险因素（P＜0.05），维生素 D缺乏的 T2DM患者

DR发病风险是维生素 D不缺乏者的 22.019倍（OR=22.019，95%CL 2.119~228.771，P＜0.05）。受试者工作特征（ROC）曲线分析

显示，病程、FBG、HbA1c、25(OH)D作为联合变量可有效预测 DR，ROC曲线下面积为 0.924。结论：25(OH)D与 DR呈负相关，维

生素 D缺乏可能与 T2DM患者 DR的发生有关。
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Correlation Study between Vitamin D Deficiency and Risk of Retinopathy
in Type 2 Diabetes*

To explore the relationship between vitamin D deficiency and the risk of Diabetic retinopathy (DR) in pa-

tients with Type 2 diabetes mellitus (T2DM). Patients with type 2 diabetes mellitus who were hospitalized in the Endocrinology

Department of the Second Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University from December 2020 to August 2022 were selected as the

research objects. According to fundus examination, 209 patients were divided into DR Group (n=50) and non-diabetic retinopathy (NDR)

group (n=159). The general data and laboratory examination indexes of patients in each group were compared. Spearman analysis was

used to analyze the correlation between the duration of disease, FBG, HbAlC, 25 (OH)D and DR. Pearson analysis was used to analyze

the correlation between residence (town), vitamin D deficiency, SBP and DR. logistics regression was used to analyze the influencing

factors of DR. The predictive value of vitamin D deficiency, disease duration, FBG, HbA1c and 25(OH)D for DR Were compared among

the groups. The residence (rural), FBG, HbA1c, and course of disease in the DR Group were higher than those in the NDR

group, the 25(OH)D level was lower than that in the NDR group, and the vitamin D deficiency rate in the DR Group was higher than that

in the NDR group, and the differences were statistically significant (P<0.05). Pearson correlation analysis showed that DR Was negatively

correlated with residence (town) (P<0.05), and positively correlated with SBP and vitamin D deficiency (P<0.05). Spearman correlation
analysis showed that DR Was negatively correlated with 25 (OH)D (P<0.05), and positively correlated with course of disease, fasting
blood glucose and glycosylated hemoglobin (P<0.05). Logistic regression analysis showed that vitamin D deficiency, course of disease,

FBG and HbA1c were independent risk factors for DR (P<0.05). The risk of DR In T2DM patients with vitamin D deficiency was 22.019

times higher than that in patients without vitamin D deficiency (OR=22.019, 95%CI 2.119-228.771, P<0.05). Receiver operating charac-
teristic (ROC) curve analysis showed that the duration of diabetes, FBG, HbA1c and 25 (OH)D as combined variables could effectively
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predict DR, and the area under the ROC curve was 0.924. 25 (OH)D is negatively correlated with DR, and vitamin D defi-

ciency may be related to the occurrence of DR In T2DM patients.

Vitamin D; Type 2 Diabetes Mellitus; Diabetic Retinopathy

前言

糖尿病视网膜病变（Diabetic retinopathy，DR）的特征是视

网膜内皮血管结构的改变和血 -视网膜屏障的破坏。DR的全

球患病率为 34.6 %，中国大陆糖尿病患者糖尿病视网膜病变的

患病率为 23 %[1]，DR患者每年进展为威胁视力的 DR比例为

3.4%~12.3%[2]，是发达国家人口失明的主要原因[3]，不仅严重影

响人们的生活质量，也给家庭带来沉重的经济负担。早期发现

和及时干预是避免因糖尿病视网膜病变而失明的关键[4]。值得

注意的是，除了优化血糖控制等危险因素，目前还没有广泛有

效的干预措施可用于预防或治疗方法[5]。研究发现维生素 D具

有调节胰岛素抵抗[6]、基因表达[7]、免疫调节[8]、炎症防御[9]、细胞

增殖和分化、细胞凋亡[10]等多种作用。由于维生素 D缺乏症在

糖尿病患者中非常常见，这为全面认识糖尿病及并发症的发病

机制提供了新观点，也为进一步治疗和预防糖尿病及并发症提

供了新思路。但目前关于 25(OH)D水平与 DR的关系的研究

尚未明确。本研究旨在通过分析，2型糖尿病患者 25(OH)D水

平与 DR的关系，探讨维生素 D缺乏是否与 DR相关。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021年 1月 -2022年 8月于本院的 T2DM患者 209

例，其中男 133例，女 76例，平均年龄（55± 12）岁。研究经伦理

委员会批准，研究对象均签署知情同意。

入选标准：① 符合 2型糖尿病诊断标准[11]；② 年龄为逸18

岁的 2型糖尿病的成人参与者，思维和意识清晰，无中枢神经

系统及精神类疾病；③ 临床基线资料完整且接受眼底检查。

排除标准：① 1型糖尿病、妊娠糖尿病、其他特殊类型糖尿

病；② 合并严重肝肾功能不全；③ 合并原发性或继发性甲状旁

腺功能亢进；④ 合并活动性感染、恶性肿瘤；⑤ 妊娠及长期服用

避孕药妇女；⑥ 近 6个月内期接受维生素 D、钙补充剂、激素或

任何其他可能改变维生素 D代谢的药物；⑦ 其他原因引起的

视网膜病变者。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 记录患者性别、病程、用药史、年龄、吸

烟史、身高、饮酒史、体重，计算 BMI；平静休息 30分钟后，测量

平卧位右上肢血压，记录收缩压（SBP）和舒张压（DBP）。

1.2.2 实验室指标检测 研究对象均空腹 10-12 h于次日清晨

取空腹静脉血，离心取血清，采用自动生化分析仪（罗氏公司，

全自动生化分析仪) 测定 Ca2+、FPG、TG、TC、LDL-C、HDL-C、

Cr；采用高压液相法测定糖化血红蛋白（HbA1c）；采用化学发

光法（德国罗氏诊断有限公司，全自动化学发光免疫分析仪）测

定血清 25(OH)D水平。全球共识根据血清 25(OH)D水平对维

生素 D状态进行以下分类：<20 ng/mL缺乏[12]。采用非散瞳眼

底照相机对患者进行眼底摄片，由专业眼科医师对 DR作出

诊断[13]。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 27.0分析，符合正态分布的定量资料用表示，

使用方差分析；不符合正态分布的定量资料用M（P25,P75）表示，

采用秩和检验；定性资料用率或构成比表示，通过卡方检验进

行组间比较。Pearson或 Spearman相关分析糖尿病视网膜病变

和患者一般信息之间的相关关系。多元素 Logistic回归分析糖

尿病视网膜病变的独立影响因素，通过 ROC曲线分析评价影

响因素对糖尿病视网膜病变的预测效能。P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 各组一般资料和实验室指标的比较

研究共纳入 209例对象，比较两组间差异发现，DR组的

FBG（10.66 vs 7.42）、HbA1c（12.57 vs 8.56）、病程（10.84 vs 5.88）

等均大于 NDR 组，25(OH)D 水平（13.51 vs 18.82）低于 NDR

组，DR组维生素 D缺乏率大于 NDR组（P＜0.05），见表 1。

2.2 Pearson及 Spearman相关分析结果

Pearson相关性分析表明，DR与居住地（城镇）呈负相关

（P＜0.05），与维生素 D 缺乏（是）、SBP 呈正相关（P＜0.05）；

Spearman相关分析表明 DR与 25 (OH)D水平呈负相关（P＜
0.05），与病程、FBG和 HbA1c等呈正相关（P＜0.05），见表 2。

2.3 二元 Logistic回归分析 DR的相关因素

有无糖尿病视网膜病变作为因变量，以居住地、维生素 D

缺乏、SBP、病程、FBG、HbA1c、25(OH)D水平为自变量进行多

因素回归分析，结果显示，维生素 D缺乏（OR=22.019，95%CL

2.119~228.771）、病程（OR=1.096，95%CL 1.021~1.177）、FBG

（OR=1.449，95%CL 1.212~1.733）、HbA1c（OR=1.487，95%CL

1.215~1.820）为 DR 的独立危险因素，城镇居住（OR=0.

272，95%CL 0.084~0.884）、25 (OH)D水平（OR=0.650，95%CL

0.531~0.795）为 DR的独立保护因素，见表 3。

2.4 ROC曲线分析病程、FBG、HbA1c、25(OH)D及预测概率对

DR的预测价值

分别以病程、FBG、HbA1c、25 (OH)D水平作为独立变量，

以这四个变量的 logit（P）作为联合变量进行多变量 ROC曲线

分析，见图 1。联合变量曲线下面积（0.924）均大于病程

（0.704）、FBG（0.772）、HbA1c（0.788）、25(OH)D水平（0.771）曲

线下面积，敏感性为 84.0 %，见表 4。

3 讨论

糖尿病主要因胰岛功能降低和（或）胰岛素抵抗等因素引

起体内葡萄糖水平失衡，从而导致糖代谢紊乱和高血糖及一系

列并发症[14]，DR是糖尿病最常见的并发症[15]，60 %的糖尿病患

者在患病后 20年内发展为糖尿病视网膜病变，33 %的老年失

明是由于糖尿病视网膜病变[16]。DR作为一种后天性眼病，由于

糖尿病导致对光敏感的视网膜发生不同程度损害，通过多种的

病理生理途径联合作用发展，其中包括氧化应激、炎症、微环境
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表 1 各组一般资料和实验室指标的比较[n(%)，(x± s)，M(P25,P75)]

Table 1 Comparison of clinical and laboratory parameters among groups[n(%), (x± s), M(P25,P75)]

Factors NDR group DR group x2/F/Z P

Gender
Female 59(37.1) 17(34.0)

0.159 0.690
Male 100(62.9) 33(66.0)

Nation
Other 23(14.5) 9(18.0)

0.366 0.545
Han nationalit 136(85.5) 41(82.0)

Domicile
Country 29(18.2) 21(42.0)

11.800 0.001
Town 130(81.8) 29(58.0)

History of smoking
No 93(58.5) 35(70.0)

2.123 0.145
Yes 66(41.5) 15(30.0)

History of drinking
No 94(59.1) 32(64.0)

0.378 0.538
Yes 65(40.9) 18(36.0)

Oral antidiabetic drug
No 39(24.5) 14(28.0)

0.242 0.623
Yes 120(75.5) 36(72.0)

Insulin +oral

antidiabetic drug

No 107(67.3) 26(52.0)
3.846 0.050

Yes 52(32.7) 24(48.0)

Hypovitaminosis D
No 54(34.0) 6(12.0)

8.965 0.003
Yes 105(66.0) 44(88.0)

Age (year) 54± 12 57± 11 1.665 0.198

Disease course (year) 5.88(1,9) 10.84(3,17) 4.349 ＜0.001

BMI（kg/m2） 25.55(23.34,27.55) 24.06(22.33,25.8) 1.788 0.074

SBP（mmHg） 128± 18 134± 18 4.740 0.031

DBP（mmHg） 76(67,83) 76(71,82) 0.538 0.591

Ca2+（mmol/L） 2.21± 0.11 2.21± 0.09 0.046 0.831

FBG（mmol/L） 7.42(5.62,8.73) 10.66(7.8,13.7) 5.804 ＜0.001

HbA1c（％） 8.56(7,10.35) 12.57(9.3,16.7) 6.133 ＜0.001

TC（mmol/L） 4.23(3.51,4.81) 4.03(3.44,4.43) 1.618 0.106

TG（mmol/L） 2.23(1.1,2.6) 1.79(1.16,2.12) 0.571 0.568

LDL-C（mmol/L） 2.62± 0.87 2.56± 1 0.166 0.684

HDL-C（mmol/L） 1.01(0.82,1.2) 1.08(0.83,1.21) 0.676 0.499

ALT（U/L） 23.3(12.8,26.8) 24.3(12.7,29.3) 0.164 0.870

AST（U/L） 20.8(13.4,22.2) 21.8(13.1,23.8) 0.387 0.698

Cr（滋mol/L） 69(57,77) 72(59,80) 1.547 0.122

25(OH)D（ng/ml） 18.82(14.52,22.4) 13.51(10.39,16.69) 5.772 ＜0.001

PLT（× 109/L） 237(204,269) 222(179,252) 1.652 0.099

调控以及诸多复杂通路传导途径[17]。血糖状况不佳有着更高罹

患糖尿病视网膜病变风险[18]。

维生素 D是一种脂溶性维生素，天然含有维生素 D的食

物很少，来源于动物的主要是胆钙化醇（维生素 D3），来源于植

物的主要是麦角钙化醇（维生素 D2）来自植物[19-22]。维生素 D3

和 D2 在生物学上都是无活性的，它们需要肝脏转化成 25

（OH）D，形成维生素 D的主要循环形式，半衰期为 2-3周。因

此，在评估维生素 D状态与健康结果的关系时，依赖于血清 25

(OH)D的测量[23-25]，维生素 D被认为与各种疾病和条件密切相

关，如糖尿病、肥胖、甲状腺功能不全、感染、自身免疫性疾病、

癌症、血管疾病和骨骼肌系统疾病[26]。Usluogullari等[27]的研究

结果显示，糖尿病组与健康对照组之间血清维生素浓度无差

异，但 VDD糖尿病患者的微血管并发症更严重，推测与糖尿病

患者的微血管并发症有关。

本研究表明 DR组的维生素 D水平（13.51vs18.82）低于

NDR组，DR组维生素 D缺乏率（88.0%）大于 NDR组（66.0%）
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图 1 病程、FBG、HbA1c、25(OH)D及预测概率 ROC曲线

Fig.1 ROC cure of the duration of disease, FBG, HbA1c, 25(OH)D and

prediction probability

B Wold P Exp(B) 95%CL

Domicile -1.300 4.692 0.030 0.272 0.084~0.884

Disease course (year) 0.092 6.466 0.011 1.096 1.021~1.177

Hypovitaminosis D 3.092 6.702 0.010 22.019 2.119~228.771

SBP（mmHg） 0.000 0.000 0.996 1.000 0.973~1.028

FBG（mmol/L） 0.371 16.517 ＜0.001 1.449 1.212~1.733

HbA1c（％） 0.397 14.800 ＜0.001 1.487 1.215~1.820

25(OH)D（ng/mL） -0.431 17.489 ＜0.001 0.650 0.531~0.795

Note: * is Pearson correlation coefficient, the rest is Spearman correlation coefficient

（P＜0.05）。Spearman相关分析表明 DR与维生素 D水平呈负

相关（P＜0.05）。由此可见，提示维生素 D与 DR的发生及发展

密切相关，可作为作预测ＤＲ的血清标志物。Logistic回归分

析维生素 D（OR=0.650，95%CL 0.531~0.795）为糖尿病视网膜

病变的独立保护因素，维生素 D 缺乏（OR=22.019，95%CL

2.119~228.771）为糖尿病视网膜病变的独立危险因素。Szym-

czak等[28]，研究表明维生素 D通过激活 PKA的活化，增加胰岛

素分泌相关的通道，激活 IP3合成和 PLC磷酯 C合成帮助 Ca

的释放，调节胰腺 茁细胞中 Ca2+的的通量，从而调节胰岛素的

分泌。血清维生素 D水平降低，对调节胰岛素分泌作用减弱，长

期高血糖水平，促进 DR发生发展。这与我们的研究结果一致。

Merrigan等研究[29]表明。将小鼠 RPE-脉络膜片段在基质

胶中培养 24小时，并用 10滋M 22-草酰基三醇进一步培养 6

天。在第七天发现显著抑制小鼠离体脉膜 -rpe片段新生血管生

成，说明维生素 D补充剂可减弱脉络膜新生血管生成。由此可

见，维生素 D可作用于 DR的发病。及时有效补充维生素 D制

剂可能延缓 DR进展，从而改善预后。

本研究采用 ROC曲线评估病程、FBG、HbA1c及维生素 D

水平对 DR的预测价值，发现意义最大。早期 DR患者无症状

易漏诊[30]。临床上发现 DM病程较长、FBG、HbA1c异常及维生

素 D缺乏时提示需进行眼底筛查并加强血糖管理。

综上所述血清维生素 D 水平与 T2DM 患者 DR 呈负相

关，25(OH)D缺乏会增加 T2DM患者并发 DR的风险，建议进

行眼底检查，及时补充维生素 D。本研究是单中心回顾性研究，

样本量较少，可能造成一定误差，因此维生素 D对糖尿病视网

膜病变的影响需要需进一步扩大样本量进行前瞻性研究加以

验证。以期为维生素 D应用于糖尿病视网膜病变患者预防及

治疗提供更加可靠临床依据。
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