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［摘要］　目的　探讨无骨质疏松的男性２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者视网膜病变与２５羟维生素
Ｄ（２５ＯＨＤ）的关系。方法　纳入２５６例无骨质疏松的男性 Ｔ２ＤＭ患者进行分析，其中无糖尿病视
网膜病变组（ＮＤＲ）１５２例，合并非增殖期糖尿病视网膜病变组（ＮＰＤＲ）７４例，增殖期糖尿病视网膜
病变组（ＰＤＲ）３０例。比较３组患者的一般资料、实验室检查指标及２５ＯＨＤ水平；分析Ｔ２ＤＭ患者
的２５ＯＨＤ营养情况，并对ＤＲ与２５ＯＨＤ水平的关系进行Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析；采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
探讨ＤＲ的危险因素。结果　ＮＤＲ组、ＮＰＤＲ组、ＰＤＲ组的２５ＯＨＤ水平依次下降［分别为（１５．９２±
６．８４）μｇ／Ｌ、（１３．００±５．５６）μｇ／Ｌ、（１０．３５±３．２５）μｇ／Ｌ，Ｐ＜０．０５］。２５ＯＨＤ严重缺乏患者ＤＲ发生
率显著高于其他组患者（Ｐ＜０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，ＤＲ与２５ＯＨＤ呈负相关（ｒ＝－０．３０５，
Ｐ＜０．００１）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，２５ＯＨＤ和空腹 Ｃ肽是 ＤＲ的独立保护因素（Ｐ＜０．０５）。
结论　无骨质疏松的男性Ｔ２ＤＭ患者２５ＯＨＤ水平与ＤＲ相关，２５ＯＨＤ可能为ＤＲ的保护性因素。
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　　糖尿病视网膜病变（ＤＲ）是糖尿病微血管并发症
之一，也是成人致盲的主要原因之一［１］。近来研究发

现骨代谢指标与ＤＲ相关［２］。目前研究结果多提示糖

尿病患者维生素Ｄ水平低于健康人群，维生素Ｄ缺乏
与糖尿病［３］和ＤＲ［２］有关，但目前关于２５羟维生素 Ｄ
（２５ＯＨＤ）与ＤＲ的关系尚无定论。本研究旨在通过分析

无骨质疏松的男性２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者２５ＯＨＤ水
平与ＤＲ的关系，探讨维生素Ｄ缺乏是否与ＤＲ相关。

对象与方法

１．对象：选取２０１８年８月 ～２０１９年１２月于我科
住院的男性Ｔ２ＤＭ患者２５６例，年龄２３～８９岁，平均
年龄（５８．８６±１３．２７）岁，平均病程（１２．２１±８．４４年）。
纳入标准：（１）Ｔ２ＤＭ诊断符合１９９９年ＷＨＯ糖尿病诊
断分型标准；（２）经双能Ｘ线骨密度仪（ＬＵＮＡＲＰｒｏｄｉｇｙ，
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美国 ＧＥ公司）测定腰椎１～４、全髋及股骨颈的骨密度

提示无骨质疏松（Ｔ值＞－２．５）。排除标准：存在肝肾
功能异常；１年内应用影响骨代谢的药物；合并其他内
分泌腺功能异常疾病；合并恶性肿瘤或其他骨代谢疾

病；存在急性并发症、感染、应激等情况。

２．方法
（１）一般资料收集：测量患者的身高、体重、腰围、

臀围，计算 ＢＭＩ和腰臀比（ＷＨＲ）。测量平卧位右上
肢血压，记录收缩压（ＳＢＰ）和舒张压（ＤＢＰ）。

（２）实验室指标检测：患者入院当日晚１０时开始
禁食，次日清晨采集空腹静脉血清，采用自动生化分析

仪测定血钙（Ｃａ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、甘油三酯（ＴＧ）、
总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密
度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、碱性磷酸梅（ＡＬＰ）、肌酐
（Ｃｒ）、甲状旁腺素（ＰＴＨ）指标；采用化学发光法（美国
ＤＰＣ公司全自动化学发光免疫分析仪器）测定空腹 Ｃ
肽水平；采用高压液相法测定糖化血红蛋白 Ａ１ｃ
（ＨｂＡ１ｃ）；留取过夜 ８ｈ尿液测定尿白蛋白排泄率
（ＵＡＥＲ）。使用罗氏诊断产品（上海）有限公司提供的
试剂盒用电化学发光法检测血清２５ＯＨＤ水平。

（３）眼底检查及患者分组：所有患者行免散瞳眼
底照相评估眼底情况；同时由专业眼科医师使用直接

检眼镜进行眼底检查并做出诊断。依据２００２年国际
眼科协会制定的糖尿病视网膜病变分级标准［４］诊断

ＤＲ，眼科医师检查与眼底照像结果一致者入选。依据
眼底检查结果将患者分为无糖尿病视网膜病变（ＮＤＲ）
组１５２例、非增殖期糖尿病视网膜病变（ＮＰＤＲ）组
７４例及增殖期糖尿病视网膜病变（ＰＤＲ）组３０例。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２６．０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，３组间比
较用单因素方差分析，两两比较采用 ＬＳＤ检验；非正
态分布计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用非

参数ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验；计数资料以例数和百分比表
示，组间比较使用 χ２检验。相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析；多因素分析采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ逐步回归法。以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．３组患者的一般资料、实验室检查指标及２５ＯＨＤ
水平比较：３组患者年龄、ＢＭＩ、ＷＨＲ、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、Ｃｒ、
ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、Ｃａ、ＡＬＰ、ＰＴＨ比较差异均无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＮＤＲ组、ＮＰＤＲ组、ＰＤＲ组病程、
ＳＢＰ、ＵＡＥＲ依次增加，２５ＯＨＤ水平依次下降（Ｐ＜０．０５）。
ＮＰＤＲ组和ＰＤＲ组的 ＤＢＰ高于 ＮＤＲ组，而空腹 Ｃ肽
低于ＮＤＲ组（Ｐ＜０．０５）。见表１。
　　２．维生素 Ｄ营养状况分析及２５ＯＨＤ与 ＤＲ的相
关性：以血清 ２５ＯＨＤ水平评价维生素 Ｄ营养状态，
２５ＯＨＤ≥３０μｇ／Ｌ为维生素Ｄ充足组（６例），无ＤＲ发
生；２０μｇ／Ｌ≤２５ＯＨＤ＜３０μｇ／Ｌ为维生素 Ｄ不足组
（３６例），其中ＤＲ１３例（３６．１１％）；１０μｇ／Ｌ≤２５ＯＨＤ
＜２０μｇ／Ｌ为维生素Ｄ缺乏组（１５５例），其中ＤＲ５５例
（３７．４２％）；２５ＯＨＤ＜１０μｇ／Ｌ为维生素Ｄ严重缺乏组
（５９例），其中ＤＲ３３例（５５．９３％）。严重缺乏组患者
的ＤＲ发生率明显高于其余３组（Ｐ＜０．０５）。对 ＤＲ
与２５ＯＨＤ水平进行 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，ＤＲ
与２５ＯＨＤ呈负相关（ｒ＝－０．３０５，Ｐ＜０．００１）。
３．ＤＲ危险因素的 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果：以是否

存在ＤＲ为因变量，以单因素分析中 Ｐ＜０．０５的因素
作为自变量，进行 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示空腹 Ｃ
肽及２５ＯＨＤ是 ＤＲ的独立保护因素，ＳＢＰ及 ＵＡＥＲ＞
２０μｇ／ｍｉｎ是ＤＲ的独立危险因素。见表２。

讨　　论

ＤＲ是Ｔ２ＤＭ常见且高度特异性的微血管并发症

表１　３组患者的一般资料、实验室检查指标及２５ＯＨＤ水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 年龄（岁） 病程（年） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＷＨＲ ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＮＤＲ组 １５２ ５７．９４±１１．９８ １１．３０±７．７０ ２５．３３±３．４３ ０．９２±０．０６ １２６．４１±１２．３３ ７２．１６±９．９５ ７．９７±２．３６
ＮＰＤＲ组 ７４ ５８．８４±１２．８８ １５．０１±８．５６ａ ２５．８４±３．３８ ０．９３±０．０７ １３３．４３±１２．７９ａ ７７．９３±９．８９ａ ７．８４±２．６１
ＰＤＲ组 ３０ ６１．３７±１２．２１ １８．９７±８．４８ａｂ ２５．１３±３．３２ ０．９３±０．５４ １４０．１７±１５．４４ａｂ ７８．８３±９．２１ａ ７．９１±２．８６

组别 例数 ＨｂＡ１ｃ（％） Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＮＤＲ组 １５２ ８．９３±１．９０ ６７．０１±２４．８４ １．８６±１．２３ ４．３６±０．９７ ２．６０±０．８３ １．０６±０．３０
ＮＰＤＲ组 ７４ ９．３４±１．７９ ７０．０４±３０．０６ ２．１０±１．４８ ４．５１±１．３３ ２．７４±１．０４ １．０１±０．２４
ＰＤＲ组 ３０ ９．０２±１．６５ ６３．３６±２４．５９ ２．１０±１．３４ ４．８１±１．５６ ２．９２±１．２６ １．０５±０．２２

组别 例数
空腹Ｃ肽

［ｎｇ／ｍｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＵＡＥＲ

［μｇ／ｍｉｎ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＡＬＰ
（Ｕ／Ｌ）

Ｃａ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＰＴＨ
（ｐｇ／ｍｌ）

２５ＯＨＤ
（μｇ／Ｌ）

ＮＤＲ组 １５２ １．９２（１．２４，２．８６） ６．４８（４．２５，１７．７７） ７６．９０±２３．７６ ２．２５±０．０９ ３７．８４±１５．３４ １５．９２±６．８４
ＮＰＤＲ组 ７４ １．５０（１．００，２．２０）ａ ２０．４８（５．３６，９０．６９）ａ ７３．６５±１９．９１ ２．２５±０．１０ ３８．２１±１５．０４ １３．００±５．５６ａ

ＰＤＲ组 ３０ １．３５（１．０３，１．９８）ａ １６．２６（６．９１，６０５．９２）ａｂ ７２．２３±２０．７５ ２．２４±０．１１ ３８．０１±１４．９８ １０．３５±３．２５ａｂ

　　注：与ＮＤＲ组比较，ａＰ＜０．０５；与ＮＰＤＲ组比较，ｂＰ＜０．０５
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表２　ＤＲ危险因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

项目 Ｂ值 Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ

ＳＢＰ ０．３９０ ０．０１２ １１．０７２ ０．００１ １．０４０１．０１６～１．０６５
２５ＯＨＤ －０．５０７ ０．２３１ ４．８１４ ０．０２８ ０．６０２０．３８３～０．９４７
空腹Ｃ肽 －０．５８１ ０．１５４ １４．２３１＜０．００１ ０．５６００．４１４～０．７５７
ＵＡＥＲ
＞２０μｇ／ｍｉｎ

１．０９８ ０．２４６ １９．８３１＜０．００１ ２．９９７１．８４９～４．８５８

常数项 ３．２７１ １．５９０ ４．２３２ ０．０４０ － －

之一，也是成人致盲的常见原因［４］。ＤＲ发生机制复
杂，近年来研究发现维生素Ｄ缺乏与ＤＲ有关，但对于
２５ＯＨＤ与ＤＲ的关系目前尚存在争议。多项研究发
现ＤＲ患者维生素 Ｄ水平低于无 ＤＲ者，且部分研究
还发现 ＤＲ的严重程度与维生素 Ｄ缺乏有关［５８］。

Ｒｅｎ等［９］研究发现，接受维生素 Ｄ灌胃治疗的糖尿病
大鼠视网膜病理改变明显优于对照组。但亦有研究结

果显示，ＤＲ组与 ＮＤＲ组的维生素 Ｄ水平比较无差
异［１０］。也有研究发现随着维生素 Ｄ水平升高，ＤＲ风
险增加［１１］。

目前对于维生素Ｄ在糖代谢及ＤＲ中的影响机制
并不明确，结合既往研究结果，考虑可能机制如下：糖

尿病患者的内皮生长因子和转化生长因子βｌ水平异
常升高会导致视网膜血管内皮细胞和周细胞的凋亡增

加，毛细血管通透性增加，血视网膜屏障易被破坏，同
时新生血管形成。而活性维生素 Ｄ可抑制视网膜组
织血管内皮生长因子和转化生长因子βｌ的表达

［１２］。

此外，氧化应激在ＤＲ发生中起重要作用，研究显示维
生素Ｄ可抗氧化应激，发挥血管保护作用［１３］。ＤＲ发
生还与胰岛素抵抗相关，而维生素 Ｄ可以通过刺激胰
岛素受体的表达增强胰岛素的葡萄糖转运作用，改善

胰岛素抵抗［１４］。目前亦有研究发现高危人群短期补

充维生素Ｄ，可改善胰岛β细胞功能、胰岛素敏感性和
血糖［１５］。

本研究结果显示，存在 ＤＲ的 Ｔ２ＤＭ患者２５ＯＨＤ
水平低于 ＮＤＲ组，且 ＰＤＲ组２５ＯＨＤ水平低于 ＮＰＤＲ
组，提示２５ＯＨＤ水平与ＤＲ严重程度相关。２５ＯＨＤ水
平充足组无 ＤＲ发生，而严重缺乏组 ＤＲ发生率最高，
显著高于其他组。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果亦显示 ＤＲ
与２５ＯＨＤ呈负相关。多元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显
示，血清空腹 Ｃ肽及２５ＯＨＤ水平是 ＤＲ的保护因素，
与既往多数研究结果具有一致性［５８，１５１６］。而 ＵＡＥＲ
异常是ＤＲ的危险因素，进一步证实了糖尿病肾病与
ＤＲ有相似的病生理基础。本研究中维生素 Ｄ严重缺
乏组ＤＲ发生率最高，而充足组无 ＤＲ发生，提示积极
补充２５ＯＨＤ可能对延缓 ＤＲ进展有一定作用。血糖
及血脂是已知的ＤＲ危险因素，本研究未发现不同ＤＲ
组血糖及血脂的差异，考虑原因为观察人群为住院

Ｔ２ＤＭ患者，血糖控制普遍欠佳；而大部分血脂异常患
者接受他汀类药物治疗。

综上所述，无骨质疏松的男性 Ｔ２ＤＭ患者血清
２５ＯＨＤ水平与ＤＲ相关，２５ＯＨＤ可能为 ＤＲ的保护性
因素。本研究为单中心回顾性研究，样本量较小，且未

考虑药物的影响，有待更多前瞻性及干预性研究，进一

步探讨２５ＯＨＤ与ＤＲ的关系。
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