
1型糖尿病（type 1 diabetes mellitus，T1DM）是由

于胰岛β细胞损失和破坏、胰岛素分泌绝对不足而造

成的自身免疫性疾病，多见于儿童［1］。维生素D是儿

童时期重要的微量元素之一，研究表明维生素D除了

参与钙磷调节，还与糖尿病、心血管疾病及免疫性疾

病的发生等有关［2］。本研究旨在分析新发T1DM患儿

维生素D缺乏情况及维生素D水平与胰岛功能的关

系，探讨维生素D在T1DM发病中的作用机制。

1 对象和方法

1.1 对象

选取 2015年 1月—2016年 12月南京医科大学

附属儿童医院新诊断的 T1DM患儿及健康体检患

儿。T1DM组 97例，男 45例，女 52例，年龄（6.69 ±
3.57）岁，均符合T1DM的诊断标准。其中49例发病

时 伴 糖 尿 病 酮 症 酸 中 毒（diabetic ketoacidosis，
DKA），48例不伴DKA；健康对照组 97例，男 55例，

女 42例，年龄（7.28 ± 3.22）岁，为同期健康体检儿

童，无糖尿病及自身免疫性疾病家族史。两组性别

及年龄比较，差异无统计学意义（P均> 0.05）。所有

受检者2周内未服用维生素D及明显影响其代谢的

药物。全部患儿均由父母签署知情同意书。

1.2 方法

清晨抽取所有受试者空腹静脉血5 mL，室温下

放置 20~40 min后，离心（15 000 r/min，10 min）分离

血清并储存在-80 ℃以备检测。选用非放射性酶免

疫测定试剂盒对血清 25⁃羟维生素D［25（OH）D］水

平进行了测定。该试剂盒采用直接测定技术，避免

了溶剂沉淀和离心的步骤，从而实现了 ELISA过

程的自动化。该方法对小样本量（25 μL）具有良

好灵敏度（5 nmol/L）并且具备广泛的检测范围（6~
360 nmol/L）。根据血清25（OH）D水平，将T1DM患

儿分为：＜25 nmol/L为严重缺乏组，≥25 nmol/L且

＜50 nmol/L为缺乏组，≥50 nmol/L且＜75 nmol/L为

不足组，≥75 nmol/L为充足组［3］。

由于本研究中大部分T1DM患者已使用胰岛素

治疗，故血浆胰岛素水平不能反映T1DM患者β细胞

功能。而外周C肽浓度与前胰岛素的分泌量相等，

且不被肝脏水解，因此本研究使用血清C肽作为评

价β细胞功能的指标。
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1.3 统计学方法

采用 SPSS 17.0软件处理数据。符合正态分布

的计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，计数资料

以构成比表示。两组间均数比较采用独立样本 t检

验，多组间均数比较用单因素方差分析，两两比较

采用 LSD⁃ t检验，计数资料的比较用χ2检验，P ≤
0.05为差异有统计学意义。相关性分析应用 Pear⁃
son相关分析。P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 T1DM组与健康对照组血清 25（OH）D水平的

比较

健 康 对 照 组 血 清 25（OH）D 水 平（61.68 ±

21.56）nmol/L；T1DM组血清 25（OH）D水平（50.60
± 23.16）nmol/L，T1DM组血清25（OH）D水平明显低

于对照组，且差异有统计学意义（P＜0.05）。
2.2 不同 25（OH）D水平T1DM组患儿一般资料的

比较

根据25（OH）D水平将T1DM组患儿分为4个亚

组，4组的年龄、性别、体重指数（body mass index，
BMI）相比，差异均无统计学意义；各组空腹C肽比

较差异有统计学意义，维生素D缺乏组空腹C肽水

平低于维生素D充足组（P＜0.05），严重缺乏组空

腹 C肽明显低于维生素D充足组（P＜0.01，表 1）。

而餐后 2 h C肽、空腹及餐后 2 h血糖差异均无统

计学意义。

表1 不同25（OH）D水平下的1型糖尿病组患儿一般资料的比较

与充足组比较，*P＜0.05，**P＜0.01 。

25（OH）D水平

严重缺乏组

缺乏组

不足组

充足组

例数（男/女）

21（8/13）0
29（15/14）
27（15/12）
20（7/13）0

年龄（岁）

7.49 ± 3.95
7.80 ± 3.23
6.07 ± 3.16
5.97 ± 2.91

BMI（kg/m2）

15.55 ± 2.02
14.99 ± 2.13
15.20 ± 2.02
15.25 ± 1.57

空腹C肽

（nmol/L）
0.12 ± 0.07**

0.13 ± 0.07*

0.15 ± 0.08
0.18 ± 0.08

餐后2 h C肽

（nmol/L）
0.37 ± 0.12
0.39 ± 0.18
0.46 ± 0.26
0.43 ± 0.13

空腹血糖

（mmol/L）
8.11 ± 2.80
7.36 ± 2.73
7.85 ± 2.73
7.59 ± 3.30

餐后2 h血糖

（mmol/L）
21.08 ± 4.84
23.80 ± 5.25
20.62 ± 5.86
21.89 ± 5.70

表2 不同性别血清25（OH）D水平和缺乏程度的比较

性别

男

女

例数

45
52

年龄（岁）

6.15 ± 3.42
7.16 ± 3.67

25（OH）D（nmol/L）
50.32 ± 21.53
50.83 ± 24.70

严重缺乏

8（17.78）
13（25.00）

缺乏

15（33.33）
14（26.92）

不足

15（33.33）
14（26.92）

充足

07（15.56）
11（21.15）

血清25（OH）D水平［n（%）］

表3 不同年龄血清25（OH）D水平和缺乏程度的比较

年龄

＜6岁组

≥6岁组

例数（男/女）

47（26/41）
50（19/31）

25（OH）D（nmol/L）
56.59 ± 24.00*

44.96 ± 21.06*

严重缺乏

08（17.02）
13（26.00）

缺乏

10（21.28）
19（38.00）

不足

17（36.17）
12（24.00）

充足

12（25.53）
6（12.00）

血清25（OH）D水平［n（%）］

与≥6岁组相比，*P＜0.05。

2.3 不同性别血清25（OH）D水平和缺乏程度比较

不同性别血清 25（OH）D水平和缺乏程度的比

较，结果显示两组年龄差异无统计学意义，两组血清

25（OH）D水平差异亦无统计学意义（P＞0.05，表2）。
2.4 不同年龄血清25（OH）D水平和缺乏程度的比较

按年龄不同分为＜6岁组和≥6岁组两组，＜6岁
组 47例和≥6岁组 50例，两组性别差异无统计学意

义。＜6岁组 25（OH）D水平较≥6岁组明显升高，

差异有统计学意义（P＜0.05）。且≥6岁组血清维生

素D严重缺乏者和缺乏者共占64.00％，相对＜6岁组

38.30％明显增多，差异有统计学意义（P＜0.05，表3）。

2.5 不同季节血清25（OH）D水平和缺乏程度的比较

按血清 25（OH）D水平测定季节不同分为秋冬

组和春夏组，秋冬组44例（男19例，女25例）和春夏

组53例（男26例，女27例），两组性别及年龄差异无

统计学意义。秋冬组血清 25（OH）D水平明显低于

春夏组，差异有统计学意义（P＜0.01）。且秋冬组严

重缺乏者达25.00%，缺乏者达38.64％，明显多于春

夏组，差异有统计学意义（P＜0.05，表4）。
2.6 有无合并DKA血清25（OH）D水平和缺乏程度

的比较

按患儿首次发病时有无合并DKA分为无DKA
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组和有DKA组，无DKA组 49例（男 23例，女 26例）

和有DKA组 48例（男 22例，女 26例）。两组性别无

统计学差异，年龄差异有统计学意义。将年龄作为

协变量进行方差分析，结果显示合并DKA组血清

25（OH）D水平较无DKA组明显降低，差异有统计学

意义（P＜0.05）。同时发现无DKA组血清25（OH）D
水平严重缺乏者占 14.29%，有DKA组严重缺乏者

占 29.17%，是无DKA组的 2倍，两组差异有统计学

意义（P＜0.05，表 5）。

2.7 不同糖化血红蛋白（HbA1c）值组血清25（OH）D
水平和缺乏程度的比较

按HbA1c水平分为＜14%组和≥14%组，＜14%

组66例（男35例，女31例）和≥14组31例（男10例，

女 21例）。两组性别无统计学差异，年龄差异有统

计学意义。将年龄作为协变量进行方差分析，结果

显示HbA1c值≥14%组血清25（OH）D水平较HbA1c
值＜14%组明显降低，差异有统计学意义（P＜

0.05）。HbA1c≥14%严重缺乏者和缺乏者的比例达

64.52%，HbA1c值＜14%严重缺乏和缺乏的比例为

45.46%，但两组差异无统计学意义（表6）。
2.8 T1DM患儿血清25（OH）D水平的相关性

Pearson相关分析显示，T1DM患儿血清25（OH）D
与血清空腹C肽（r=0.227，P=0.025）呈正相关。经校

正相关因素的影响，T1DM患儿血清25（OH）D 与血

表4 不同季节血清25（OH）D水平和缺乏程度的比较

季节

秋冬组

春夏组

例数（男/女）

44（19/25）
53（26/27）

年龄（岁）

7.38 ± 3.51
6.11 ± 3.56

严重缺乏

11（25.00）
10（18.87）

缺乏

17（38.64）
12（22.64）

不足

13（29.55）
16（30.19）

充足

03（6.82）
15（28.3）

血清25（OH）D水平［n（%）］

与春夏组相比，*P＜0.01。

25（OH）D（nmol/L）
43.28 ± 17.38*

56.67 ± 25.65*

表5 有无合并DKA血清25（OH）D水平和缺乏程度的比较

DKA情况

有DKA组

无DKA组

例数（男/女）

48（22/26）
49（23/26）

年龄（岁）

5.82±3.60*

7.53±3.37

严重缺乏

14（29.17）*

07（14.29）

缺乏

16（33.33）
13（26.53）

不足

11（22.92）
18（36.73）

充足

07（14.58）
11（22.45）

血清25（OH）D水平［n（%）］

与无DKA组相比，*P＜0.05。

25（OH）D（nmol/L）
45.45 ± 22.85*

55.64 ± 22.57*

表6 不同HbA1c值血清25（OH）D水平和缺乏程度的比较

HbA1c水平

＜14%组

≥14%组

例数（男/女）

66（35/31）
31（10/21）

年龄（岁）

5.74 ± 3.49*

8.71 ± 2.99*

严重缺乏

11（16.67）
10（32.26）

缺乏

19（28.79）
10（32.26）

不足

22（33.33）
07（22.58）

正常

14（21.21）
04（12.90）

血清25（OH）D水平［n（%）］

与≥14%组相比，*P＜0.05。

25（OH）D（nmol/L）
53.85 ± 23.23*

43.67 ± 21.80*

清空腹C肽的相关性仍有统计学意义（P＜0.001）。
3 讨 论

T1DM原名胰岛素依赖型糖尿病，多发生在儿

童和青少年，我国 7~17岁青少年糖尿病的发病率

1.9%，同时约有 14.9% 受访者处于糖尿病前期阶

段，青少年糖尿病发生率远高于美国和其他一些亚

洲国家［4］。与此同时，大规模流行病学研究表明，全

球范围内儿童青少年 T1DM发病率也正以 2%~3%
的速度增长［5-6］。T1DM除了对患儿身体造成巨大创

伤，患儿心理和精神也饱受摧残，容易产生抑郁情

绪和自卑心理，严重危害儿童的身心健康［7］。T1DM
患儿胰岛素绝对缺乏使得患者需要终生依赖外源

性胰岛素，除此之外，长期并发症严重影响患者的

生活质量，减少患者寿命［8］。T1DM的病因和发病机

制较为复杂，至今仍未完全阐明。维生素D 是一种

钙、磷代谢调节激素，本身没有生物活性，需在肝脏

和肾脏进行 2次连续羟基化后成为活性代谢产物

1，25⁃二羟维生素D3［1，25（OH）2D3］才可发挥生物

学活性。1，25（OH）2D3可以参与多种生物学过程，

包括抑制炎症因子生成、调节细胞黏附、调节免疫

反应等，其中最重要的是免疫调节作用［9-11］。已有

研究表明，在NOD小鼠模型中，维生素D可以有效

预防T1DM进展，同时在人体外胰岛细胞研究中显

示，维生素D可以有效减少胰岛细胞凋亡［12］。近年

来，更多研究提示维生素D与T1DM及其并发症的
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发生也存在很大关联［13］。本研究从首次诊断的

T1DM患儿入手，通过分析健康体检患儿与新诊断

T1DM儿童血清 25（OH）D水平差异情况，探讨并揭

示了维生素D水平与胰岛功能的关系，为T1DM的

防治提供新思路。

本研究显示，首次发病的 T1DM患儿维生素D
水平明显比正常儿童低，说明T1DM患儿比正常儿

童更易发生维生素D缺乏。为了进一步评估T1DM
发病时病情的严重程度是否与维生素D水平相关，

决定根据发病时有无合并DKA及HbAlc水平高低

进行分组开展研究。众所周知，DKA是T1DM的主

要急性代谢并发症，其通常以酸中毒、酮症以及高血

糖为特征［14］。DKA对人体危害极大，对于年龄小于

30岁的患者，所有与T1DM相关死亡病例中，54％~
76％可归因于DKA［15］。同时有研究表明，DKA发生

的风险因素是血清C肽水平、HbA1c水平以及是否存

在先前感染等［16］，其中HbA1c水平高低与DKA发生

率呈正相关［17］。同时，HbA1c是衡量血糖控制的金

标准，HbA1c可有效反映糖尿病患者过去 2~3个月

内血糖控制的情况。1项meta分析指出 T1DM患

儿血清 25（OH）D3水平比正常儿童低 5.69 ng/mL，
且在DKA及胰岛相关抗体阳性的患儿中25（OH）D3
水平更低［18］。本研究通过对T1DM发病时有无合并

DKA 及 HbA1c 分组，发现起病时若合并 DKA、

HbA1c值高，维生素D缺乏所占比例大。有研究显示

纳入了儿童、青少年及年轻T1DM患者的研究结果发

现，补充活性维生素D及钙剂可明显改善血糖［19］。

由于儿童处于生长发育旺盛期，维生素D摄入

不足和日光照射不足均可引起体内维生素D水平低

下。流行病学调查发现T1DM发病率与地域、季节

有关，每月日照时间与发病率呈负相关［20］。本研究

显示随着年龄增长，维生素D缺乏程度有加重趋势，

学龄儿童维生素D缺乏比学龄期前儿童更加明显，

可能与学龄儿童课业负担过重、户外活动时间减少

有关。另外又对不同季节进行观察，秋冬季维生素

D缺乏比春夏季明显，因此对于学龄期患儿，尤其是

秋冬季节，应该更加强调维生素D的补充。

本研究还发现，T1DM患儿血糖越高维生素D
越缺乏，空腹C肽水平越差，相关性结果提示血清

25（OH）D浓度与T1DM患儿血清空腹 c肽水平呈正

相关。因此推测血清 25（OH）D低水平与T1DM发生

有关。现有研究表明，维生素D缺乏可导致非肥胖糖

尿病小鼠更早发生糖尿病且总的发生率更高［21］。

Treiber等［22］对 60例 T1DM进行 12个月的前瞻双盲

随机对照研究，T1DM分为补充维生素D组和对照

组，结果显示补充维生素D增加Tregs在T细胞中的

比例，增强 Tregs的抑制能力，同时降低空腹血糖、

HbA1c和外源性胰岛素的需要量，认为补充维生素

D可影响T1DM的发生及发展。目前维生素D对糖

尿病、胰岛功能影响的具体作用机制仍未完全明

确，推测其主要作用机制有抑制炎症反应、免疫调

节、促进胰岛素分泌等有关。但对于已诊断 T1DM
患者，补充维生素D是否能保护胰岛功能，有待于进

一步随访。
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