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［摘要］　目的　探讨维生素 Ｄ（ＶＤ）缺乏的２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者血清胆红素、２５羟维生
素Ｄ３［２５（ＯＨ）Ｄ３］水平与胰岛素抵抗（ＩＲ）的关系。方法　根据血清２５（ＯＨ）Ｄ３水平，将２７４例患者
分为ＶＤ缺乏组［２５（ＯＨ）Ｄ３＜５０ｎｍｏｌ／Ｌ］１７３例和ＶＤ非缺乏组［２５（ＯＨ）Ｄ３≥５０ｎｍｏｌ／Ｌ］１０１例。
分别检测两组患者血清总胆红素（ＴＢＩＬ）、间接胆红素（ＩＢＩＬ）、直接胆红素（ＤＢＩＬ）及２５（ＯＨ）Ｄ３水
平等并进行比较。采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析分别评估两组患者胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）与其余指
标的相关性。采用多元逐步回归分析评估ＶＤ缺乏组患者ＨＯＭＡＩＲ与其余指标的相关性。结果
ＶＤ缺乏组患者体重指数（ＢＭＩ）、收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、总胆固醇
（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后２小时血糖（２ｈＰＧ）、
ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ均高于非ＶＤ缺乏组，ＤＢＩＬ和２５（ＯＨ）Ｄ３水平均低于非ＶＤ缺乏组（Ｐ＜０．０５），两
组间其余指标比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，ＶＤ缺乏组患者
ＨＯＭＡＩＲ与ＢＭＩ、ＴＧ呈正相关（ｒ＝０．３２８，Ｐ＜０．００１；ｒ＝０．２５２，Ｐ＝０．００１），与 ＤＢＩＬ、２５（ＯＨ）Ｄ３呈
负相关（ｒ＝－０．６０１，Ｐ＜０．００１；ｒ＝－０．６５５，Ｐ＜０．００１）；非 ＶＤ缺乏组患者 ＨＯＭＡＩＲ与 ＢＭＩ、ＴＧ
呈正相关（ｒ＝０．３３９，Ｐ＜０．００１；ｒ＝０．２３１，Ｐ＝０．００３）。多元逐步回归分析结果显示，ＨＯＭＡＩＲ与
２５（ＯＨ）Ｄ３、ＢＭＩ及ＤＢＩＬ的相关性最强，ＨＯＭＡＩＲ＝－０．７８１×２５（ＯＨ）Ｄ３（ｎｍｏｌ／Ｌ）＋０．５７３×ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）－２．６１１×ＤＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ）＋４１．３２２。结论　ＶＤ缺乏的Ｔ２ＤＭ患者存在ＩＲ、血压和血脂紊
乱，ＢＭＩ和心血管疾病患病风险增加，ＤＢＩＬ、ＶＤ水平下降。除 ＢＭＩ外，血清 ＶＤ和 ＤＢＩＬ水平下降
也可能是ＩＲ的危险因素。

［关键词］　胆红素；　慢性炎症；　胰岛素抵抗；　维生素Ｄ；　２型糖尿病

　　２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）、胰岛素抵抗（ＩＲ）、肥胖及心
血管疾病等己逐渐被公认为慢性低度炎症性疾病［１］。

胆红素为体内衰老的红细胞被单核吞噬系统细胞所吞

噬、降解的产物。胆红素分为间接胆红素（ＩＢＩＬ）和直
接胆红素（ＤＢＩＬ）。近年来的研究表明，胆红素尤其是
ＤＢＩＬ作为体内一种重要的抗氧化剂和抗炎因子，在
Ｔ２ＤＭ及其并发症、心血管疾病、代谢综合征的发生发
展中起重要作用［２３］。维生素 Ｄ（ＶＤ）缺乏不仅与肥
胖、Ｔ２ＤＭ的发生相关，而且与体内炎症状态密切相
关［４］。本研究旨在探讨ＶＤ缺乏的Ｔ２ＤＭ患者胆红素
水平变化及ＶＤ缺乏的 Ｔ２ＤＭ患者血清胆红素、２５羟
维生素Ｄ３［２５（ＯＨ）Ｄ３］水平与ＩＲ的关系。

对象与方法

１．对象：纳入２０１８年５月 ～８月于我院内分泌科
就诊的 Ｔ２ＤＭ患者 ２７４例，所有患者均符合 １９９９年
ＷＨＯ糖尿病诊断标准，均未应用胰岛素进行治疗。根
据患者的血清２５（ＯＨ）Ｄ３水平

［５］，将其分为 ＶＤ缺乏
组［２５（ＯＨ）Ｄ３＜５０ｎｍｏｌ／Ｌ］１７３例和 ＶＤ非缺乏组
［２５（ＯＨ）Ｄ３≥５０ｎｍｏｌ／Ｌ］１０１例。ＶＤ缺乏组男８９例，
女８４例，年龄２０～７２岁，平均年龄（５６．６６±１１．５８）岁；
非ＶＤ缺乏组男５３例，女４８例，年龄１８～７６岁，平均
年龄（５５．７２±１１．５６）岁。排除标准：（１）合并肝脏、胆
道、肾脏疾病和（或）影响钙磷代谢的疾病；（２）近期有
手术、外伤、严重感染等应激史；（３）合并糖尿病酮症酸
中毒等急性并发症、恶性肿瘤；（４）正在服用任何可能
影响ＶＤ及糖代谢的药物。
２．方法：所有患者均空腹８～１０ｈ，由专人进行血
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压及人体参数测量，包括身高、体重、收缩压（ＳＢＰ）和
舒张压（ＤＢＰ），计算 ＢＭＩ。所有患者抽血前１天停用
胰岛素促泌剂，禁食８～１２ｈ，检测空腹血糖（ＦＰＧ）、甘
油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇
（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、餐后２小时
血糖（２ｈＰＧ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）、ＤＢＩＬ、ＩＢＩＬ、空腹胰岛
素（ＦＩＮＳ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）
及２５（ＯＨ）Ｄ３水平，计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ），
ＨＯＭＡＩＲ＝ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）×ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ）／２２．５。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比
较采用独立样本 ｔ检验；不符合正态分布的计量资料
以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，两组间比较采用秩和检验；计数
资料以例和百分比表示，两组间比较采用 χ２检验。相
关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。多因素分析采用多
元线性回归分析。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者临床资料比较：ＶＤ缺乏组患者 ＢＭＩ、
ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＣＲＰ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＦＩＮＳ、
ＨＯＭＡＩＲ均高于非 ＶＤ缺乏组，ＤＢＩＬ和 ２５（ＯＨ）Ｄ３
水平均低于非 ＶＤ缺乏组（Ｐ＜０．０５），两组间其余指
标比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．两组患者 ＨＯＭＡＩＲ与各指标的 Ｐｅａｒｓｏｎ相关
分析：ＶＤ缺乏组患者 ＨＯＭＡＩＲ与 ＢＭＩ、ＴＧ呈正相关
（ｒ＝０．３２８，Ｐ＜０．００１；ｒ＝０．２５２，Ｐ＝０．００１），与ＤＢＩＬ、
２５（ＯＨ）Ｄ３呈负相关（ｒ＝－０．６０１，Ｐ＜０．００１；ｒ＝
－０．６５５，Ｐ＜０．００１），与其余指标无相关性（Ｐ＞０．０５）；

非ＶＤ缺乏组患者 ＨＯＭＡＩＲ与 ＢＭＩ、ＴＧ呈正相关
（ｒ＝０．３３９，Ｐ＜０．００１；ｒ＝０．２３１，Ｐ＝０．００３），与其余指
标无相关性（Ｐ＞０．０５）。见表２。

表２　两组患者ＨＯＭＡＩＲ与各指标的Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析

指标
ＶＤ缺乏组

ｒ值 Ｐ值
非ＶＤ缺乏组
ｒ值 Ｐ值

年龄 ０．０１２ ０．８９０ ０．０２３ ０．７２４
ＢＭＩ ０．３２８ ＜０．００１ ０．３３９ ＜０．００１
病史 ０．０９２ ０．７８３ ０．０８２ ０．８７１
ＴＣ ０．０２１ ０．７８４ －０．０５５ ０．５８３
ＴＧ ０．２５２ ０．００１ ０．２３１ ０．００３
ＨＤＬＣ ０．０３５ ０．６４６ －０．１７８ ０．０７５
ＬＤＬＣ ０．１２０ ０．１２４ －０．０３１ ０．７２９
ＤＢＰ ０．０１２ ０．８９２ ０．０２４ ０．７８９
ＳＢＰ ０．０１０ ０．９０５ ０．０２１ ０．８０２
ＣＲＰ ０．１３９ ０．０６９ ０．１８４ ０．０６５
ＴＢＩＬ ０．０９４ ０．２１６ ０．０２８ ０．７８０
ＤＢＩＬ －０．６０１ ＜０．００１ －０．１２４ ０．２１５
ＩＢＩＬ ０．０７４ ０．３３２ ０．１０１ ０．３１７
２５（ＯＨ）Ｄ３ －０．６５５ ＜０．００１ －０．１６３ ０．１０３

　　３．ＶＤ缺乏组患者ＨＯＭＡＩＲ与各指标的多元逐步
回归分析：ＨＯＭＡＩＲ与２５（ＯＨ）Ｄ３、ＢＭＩ及ＤＢＩＬ的相
关性最强，ＨＯＭＡＩＲ＝－０．７８１×２５（ＯＨ）Ｄ３（ｎｍｏｌ／Ｌ）＋
０．５７３×ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）－２．６１１×ＤＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ）＋
４１．３２２。见表３。

表３　ＶＤ缺乏组患者ＨＯＭＡＩＲ与各指标的多元逐步回归分析

指标 β值 标准误 β’值 ｔ值 Ｐ值 ９５％ＣＩ

常数项 ４１．３２２ ６．３４７ － ６．５１１＜０．００１ ２８．７９２～５３．８５１
２５（ＯＨ）Ｄ３－０．７８１ ０．１０１－０．４６０ －７．７０４＜０．００１－０．９８１～－０．５９７
ＢＭＩ ０．５７３ ０．１９０ ０．１６１ ３．０２１ ０．００３－３．５６４～－１．６５８
ＤＢＩＬ －２．６１１ ０．４８３－０．３２８ －５．４０７＜０．００１ ０．１９９～０．９４８

表１　两组患者临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

吸烟

［例，（％）］
饮酒

［例，（％）］
糖尿病病程

（年）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

ＳＢＰ
（ｍｍＨｇ）

ＤＢＰ
（ｍｍＨｇ）

ＶＤ缺乏组 １７３ ８９／８４ ５６．６６±１１．５８ ７２（４１．６２） ５１（２９．４８） ５．８６±０．５０ ２７．１７±３．６４ １３１．１５±１６．３７ ８３．７５±８．８６
非ＶＤ缺乏组 １０１ ５３／４８ ５５．７２±１１．５６ ４１（４０．５９） ２９（２８．７１） ５．７２±０．４９ ２３．２６±３．３７ １２０．４５±１０．９０ ７８．１８±６．９９
χ２／ｔ／ｕ值 ０．１７５ ０．６４６ ０．２３１ ０．１９８ ０．１４７ －０．３７９ ２．９５５ ２．８０６
Ｐ值 ０．８２４ ０．５１９ ０．５５８ ０．６２８ ０．８８３ ０．０４１ ０．００４ ＜０．００１

组别 例数
ＣＲＰ
（ｍｇ／Ｌ）

ＴＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＦＰＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

２ｈＰＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＶＤ缺乏组 １７３ １．１３±０．３２ ５．１９±１．６２ ２．５５±０．１２ １．２４±０．３６ ２．９６±１．０９ ９．７７±３．６９ １４．３１±４．７３
非ＶＤ缺乏组 １０１ ０．５３±０．２４ ４．７６±１．３５ １．７８±０．３５ １．２０±０．２５ ２．２０±０．７６ ８．２５±２．４８ １３．１３±４．４３
χ２／ｔ／ｕ值 ２．４１４ ２．０９３ ２．０９３ １．８２２ ２．０５２ ３．６８５ ２．０２６
Ｐ值 ＜０．００１ ０．０３７ ０．００１ ０．０７０ ０．０４１ ＜０．００１ ０．０４４

组别 例数
ＨｂＡ１ｃ
（％）

ＦＩＮＳ
（ｍＩＵ／Ｌ） ＨＯＭＡＩＲ ＴＢＩＬ

（μｍｏｌ／Ｌ）
ＤＢＩＬ

（μｍｏｌ／Ｌ）
ＩＢＩＬ

（μｍｏｌ／Ｌ）
２５（ＯＨ）Ｄ３
（ｎｍｏｌ／Ｌ）

ＶＤ缺乏组 １７３ ９．３１±１．８９ ６．８２（３．５０，９．９１） ２．９４（１．８５，４．８８） １１．３６±５．２９ ２．９０±１．５８ ８．４３±４．４６ ３４．８７±８．８８
非ＶＤ缺乏组 １０１ ８．８４±２．０９ ５．７６（３．６８，７．３５） １．１５（０．７８，１．５２） １２．２４±４．８４ ４．８４±２．３８ ７．４３±３．８８ ６２．４８±９．８４
χ２／ｔ／ｕ值 １．９５１ －２．１２０ －６．０３２ －１．３６９ －７．７５４ １．８８６ －２５．２１５
Ｐ值 ０．０５２ ０．０２５ ０．００１ ０．１７２ ＜０．００１ ０．０６０ ＜０．００１
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讨　　论

ＩＲ不仅是Ｔ２ＤＭ的主要病理生理特征，而且也是
代谢综合征和动脉粥样硬化等疾病发生的独立危险因

素［６］。在各种引起 ＩＲ的原因中，慢性低度炎症反应
在ＩＲ及其并发症的发生、发展中发挥重要作用［７］，炎

症因子如ＣＲＰ等通过信号传导通路导致肝脏、骨骼肌
及脂肪组织发生 ＩＲ。ＣＲＰ可以敏感地反映机体炎症
和感染损伤程度，已被作为反映机体炎症状态的常用

超敏指标。

既往研究结果显示，ＶＤ不仅是葡萄糖刺激胰岛素
分泌及维持正常血糖水平的必需物质，与肥胖、ＩＲ呈负
相关［８］，而且还与体内炎症状态密切相关，补充 ＶＤ可
明显降低血清ＣＲＰ水平、胰岛素浓度及ＨＯＭＡＩＲ［９１１］。
胆红素分子结构中的共轭双键具有清除自由基的作

用，活化的氢原子通过清除氧自由基，保护细胞免受氧

化应激损伤，进而减轻机体的慢性炎症反应［１２］。近年

来的研究发现，生理情况下 ＤＢＩＬ是体内重要的抗氧
化剂和抗炎因子，能够消除过氧化氢等自由基，保护机

体免受氧化应激及慢性炎症损伤［１３１４］。本研究结果

显示，ＶＤ缺乏组患者 ＢＭＩ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＣＲＰ、ＴＣ、ＴＧ、
ＬＤＬＣ、ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ均高于对照组，
ＤＢＩＬ和２５（ＯＨ）Ｄ３水平均低于对照组，表明ＶＤ缺乏
的Ｔ２ＤＭ患者更易发生肥胖，机体慢性炎症水平更高，
并存在 ＩＲ、血压及血脂紊乱，心血管疾病患病风险增
加，ＤＢＩＬ和２５（ＯＨ）Ｄ３水平下降。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析及
多元逐步回归分析结果显示，ＩＲ与 ＴＧ、ＢＭＩ呈正相
关，与ＤＢＩＬ、２５（ＯＨ）Ｄ３呈负相关，表明 ＩＲ与肥胖、血
脂异常、ＶＤ水平及ＤＢＩＬ关系确切，且肥胖、血脂异常
可加重 ＩＲ，ＶＤ和 ＤＢＩＬ水平升高可能减轻 ＩＲ。既往
研究结果显示，ＶＤ和 ＤＢＩＬ均具有抗氧化应激、减轻
炎症反应的作用［９１４］，因此，我们推测 ＶＤ和 ＤＢＩＬ可
能通过参与机体慢性炎症反应从而减轻ＩＲ。

综上所述，ＶＤ缺乏的 Ｔ２ＤＭ患者机体炎症因子
水平更高，更易发生肥胖、ＩＲ、血压及血脂代谢异常。
ＤＢＩＬ检测简单，可间接反映 ＩＲ程度，ＶＤ缺乏的患者
ＤＢＩＬ水平更低，更易发生 ＩＲ，究其原因可能与机体抗
氧化、抗炎能力下降有关，因此，在临床工作中应注意

检测Ｔ２ＤＭ患者血清ＶＤ及胆红素尤其是ＤＢＩＬ水平，

以了解患者ＩＲ程度，更有效地诊治 Ｔ２ＤＭ。但本研究
采取的是横断面研究法，检测结果仅能反映受试者某

一时间点的情况，且样本量较小，未进一步观察患者补

充ＶＤ后各指标的变化，因此，将来仍需大样本量的前
赡性研究进一步探讨。
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