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［摘要］　目的　分析２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者营养状况与代谢综合征（ＭＳ）的关联性。方法　纳入首都医
科大学附属北京朝阳医院内分泌科２０２０年１０月至２０２１年２月期间住院的２９９例Ｔ２ＤＭ患者，根据国际糖尿病
联合会（ＩＤＦ）的定义将患者分为合并ＭＳ组和未合并ＭＳ组，比较２组血清２５羟基维生素Ｄ［２５（ＯＨ）Ｄ］、叶酸、
维生素Ｂ１２、同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）和血清钙离子水平的差异，采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析Ｔ２ＤＭ患者营养状况与ＭＳ发
生风险的关联性，采用相关性分析营养状况与 ＭＳ代谢指标的相关性。结果　合并 ＭＳ的 Ｔ２ＤＭ患者血清
２５（ＯＨ）Ｄ水平降低（Ｐ＜０．０５）；其余营养素在２组间差异无统计学意义。ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现血清２５（ＯＨ）Ｄ
水平升高可降低Ｔ２ＤＭ患者ＭＳ发生风险（Ｐ＜０．０５），并呈线性关联。较高的２５（ＯＨ）Ｄ水平是ＭＳ发生的独立
保护因素。结论　在Ｔ２ＤＭ患者中，血清２５（ＯＨ）Ｄ水平与ＭＳ的发生密切相关。
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　　随着我国人口日常饮食生活方式改变，慢性代
谢疾病的患病率呈现逐年升高趋势，以糖尿病、代谢

综合征（ＭＳ）较为多见。糖尿病是目前全球增长最
快的代谢性疾病之一。国际糖尿病联合会（ＩＤＦ）
２０１５年报告发现，全球糖尿病患者数量已达 ４．１５
亿，而我国目前拥有１．４亿糖尿病患者，发病率为

１１．６％，患者数量为全球之最，其中 ２型糖尿病
（Ｔ２ＤＭ）占比为９０％［１］。因此，我国糖尿病患者日

益增多，疾病形势日益严峻。ＭＳ是以腹型肥胖、血
脂异常、高血压以及胰岛素抵抗／葡萄糖耐量异常等
多种代谢异常聚集为特点的代谢紊乱症候群。

Ｔ２ＤＭ患者中约７０％合并有ＭＳ，两者相互作用可产
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生不良影响，导致患者出现多系统代谢功能紊乱情

况，极大增加其罹患心脑血管疾病的风险，影响患者

的生活质量，严重影响整体治疗效果，甚至危及患者

生命安全［２］。

ＭＳ致病机制复杂且致病因素多样，其发生和发
展是膳食营养、生活行为习惯、环境因素及遗传因素

等多方面因素的共同作用，其中膳食营养因素目前

被认为是与ＭＳ关联最为密切的环节［３］。近十年多

项研究发现多种维生素和矿物质水平过高或过低均

会影响糖脂代谢等人体正常生理活动，甚至还可影

响成年人心血管病和糖尿病的发病与预后，具有重

要的生理、营养及临床意义［４５］。但相关维生素和矿

物质的水平与Ｔ２ＤＭ患者合并ＭＳ发生风险的研究
鲜有报道。本研究通过对比分析Ｔ２ＤＭ合并及未合
并ＭＳ患者血清２５羟基维生素 Ｄ［２５（ＯＨ）Ｄ，体内
维生素 Ｄ的主要储存形式］、叶酸、维生素 Ｂ１２、钙、
同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）几种代表性维生素和矿物质及
其代谢物水平，以期为 Ｔ２ＤＭ及 ＭＳ的防治提供
参考。

１　对象与方法
１．１　研究对象　本研究对北京市朝阳医院内分泌
科２０２０年１０月至２０２１年２月住院的患者进行横
断面调查，最终纳入２９９例Ｔ２ＤＭ患者。纳入标准：
（１）年龄 ＞１８岁，性别不限；（２）符合世界卫生组织
１９９９年及２０１７年美国糖尿病学会提出的 Ｔ２ＤＭ诊
断标准［６］。排除标准：（１）严重感染、心脑血管事
件、创伤、肝肾疾病、甲状腺和甲状旁腺疾病、骨质疏

松、大中型手术等应激状态或急慢性疾病；（２）近半
年服用维生素 Ｄ类药物、钙剂、糖皮质激素等可能
影响血清２５（ＯＨ）Ｄ水平的药物；（３）１型糖尿病；
（４）近３个月服用调节血脂药物。研究方案经北京
市朝阳医院医学伦理委员会批准。

１．２　研究方法　记录患者入院时的基线资料：年
龄、性别、身高、体重、空腹血糖（ＦＢＧ）、糖化血红蛋
白（ＨｂＡ１ｃ）、血清白蛋白、总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油
（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋
白胆固醇（ＬＤＬＣ）、腰围（ＷＣ）、收缩压（ＳＢＰ）、舒张
压（ＤＢＰ）以及血清２５（ＯＨ）Ｄ、叶酸、维生素Ｂ１２、Ｈｃｙ
以及钙的水平。体重指数（ＢＭＩ）＝体重（ｋｇ）／
身高（ｍ）２。
１．３　代谢综合征诊断标准　根据 ＩＤＦ的定义［７］，

当中心性肥胖（腰围男≥９０ｃｍ或女≥８０ｃｍ）伴有
以下４个因素中的任何 ２个时，可以诊断为 ＭＳ：

（１）血清 ＴＧ≥１．７ｍｍｏｌ／Ｌ；（２）男性 ＨＤＬＣ＜
１．０３ｍｍｏｌ／Ｌ或女性 ＨＤＬＣ＜１．２９ｍｍｏｌ／Ｌ；（３）血
压≥１３０／８５ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）或接受先
前诊断为高血压的治疗；（４）ＦＢＧ≥５．６ｍｍｏｌ／Ｌ或
先前诊断为Ｔ２ＤＭ。本研究中以 Ｔ２ＤＭ患者为研究
对象，故具备除高血糖以外的其他２项及以上即可
诊断为ＭＳ。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２５．０统计学软件分
析数据。符合正态分布的计量资料采用ｘ±ｓ表示，
２组间比较采用独立样本ｔ检验；不符合正态分布的
计量资料采用 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，２组间比较采用
ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ秩和检验。计数资料以例数及百
分比表示，组间比较行χ２检验或者 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率
法。将营养素水平按照四分位数间距进行分类，营

养素水平和ＭＳ发生风险之间的关联采用单因素和
多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归进行分析，并采用趋势性检验营
养素水平与 ＭＳ发生风险之间是否具有线性趋势。
营养素水平与临床特征变量之间的相关性采用

Ｐｅａｒｓｏｎ或Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性进行分析，采用 Ｒ３．５．１
软件绘制相关性热图。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果
２．１　基线资料比较　２１７例 Ｔ２ＤＭ合并 ＭＳ，８２例
Ｔ２ＤＭ患者未合并 ＭＳ。分析２组临床基线资料的
差异发现，合并 ＭＳ的 Ｔ２ＤＭ患者 ＳＢＰ、ＤＢＰ和 ＴＧ
水平高于未合并 ＭＳ的患者，而 ＨＤＬＣ水平低于未
合并ＭＳ的患者（Ｐ值均＜０．０５）。见表１。
２．２　营养状况比较　进一步分析 ２组患者血清
２５（ＯＨ）Ｄ、叶酸、维生素 Ｂ１２、Ｈｃｙ和钙水平的差异，
结果发现合并 ＭＳ的 Ｔ２ＤＭ患者血清２５（ＯＨ）Ｄ水
平低于未合并ＭＳ的患者（Ｐ＜０．０５），而叶酸、维生
素Ｂ１２、Ｈｃｙ和钙的水平在２组间差异均无统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。见表２。
２．３　２５（ＯＨ）Ｄ与ＭＳ发生风险的相关性分析　由
于只有血清２５（ＯＨ）Ｄ水平在 Ｔ２ＤＭ合并与不合并
ＭＳ患者中存在差异，因此进一步采用单因素和多因
素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析２５（ＯＨ）Ｄ水平与 ＭＳ发生
风险的关联。２５（ＯＨ）Ｄ水平按２组总体四分位数
进行分段，转化成四分类变量，以第 １分位数为参
照，比较分析不同分位２５（ＯＨ）Ｄ水平合并ＭＳ的发
生风险。因变量为Ｔ２ＤＭ患者是否合并ＭＳ（１＝是，
０＝否）。先采用单因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析不同水平
２５（ＯＨ）Ｄ与 ＭＳ发生风险的关联，随后在校正年
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龄、性别、ＢＭＩ和血清白蛋白水平的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归模型中进一步分析两者校正潜在混杂因素后的

关联性，同时采用趋势性检验２５（ＯＨ）Ｄ水平与 ＭＳ
发生风险之间是否存在线性关联。结果发现，单因

素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归中，与第１分位２５（ＯＨ）Ｄ水平相比，
第３分位和第４分位２５（ＯＨ）Ｄ水平可降低 Ｔ２ＤＭ
患者 ＭＳ发生风险 （Ｑ３：ＯＲ＝０．３０８，９５％ ＣＩ：
０．１３５～０．６９９；Ｑ４：ＯＲ＝０．１９１，９５％ＣＩ：０．０８５～
０．４２９），２５（ＯＨ）Ｄ水平增加与ＭＳ发生风险降低之
间存在线性趋势（趋势性检验 Ｐ＜０．００１）。在校正

年龄、性别、ＢＭＩ和血清白蛋白水平后，第３分位和
第４分位２５（ＯＨ）Ｄ水平仍可降低 Ｔ２ＤＭ患者 ＭＳ
发生风险（Ｑ３：ＯＲ＝０．３２１，９５％ＣＩ：０．１３８～０．７５０；
Ｑ４：ＯＲ＝０．１９５，９５％ＣＩ：０．０８３～０．４５８），两者间变
化仍然存在线性趋势（趋势性检验 ＜０．００１）。见
表３。
２．４　２５（ＯＨ）Ｄ与临床特征的相关性分析　采用
Ｐｅａｒｓｏｎ或Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析血清２５（ＯＨ）Ｄ水
平与临床特征指标的相关性，结果发现血清

２５（ＯＨ）Ｄ水平与ＳＢＰ（ｒ＝－０．２６１，Ｐ＜０．００１）、ＤＢＰ

表１　合并ＭＳ和未合并ＭＳ的Ｔ２ＤＭ患者临床资料比较

组别 例数
年龄

（ｘ±ｓ，岁）

性别（例）

男 女

体重指数

（ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）
白蛋白

（ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ）
腰围

（ｘ±ｓ，ｃｍ）
空腹血糖

（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

未合并ＭＳ组 ８２ ５５．６±１２．９ ５０ ３２ ２６．２９±３．４５ ４１．５２±３．２７ ９６．５３±９．５６ ７．７２±２．９１

合并ＭＳ组 ２１７ ５２．９±１３．２ １３８ ７９ ２６．５６±４．２１ ４１．３３±３．５３ ９７．７２±１１．５２ ７．３９±２．４７

ｔ或χ２值 －１．５９７ ０．１７５ ０．５２１ －０．４２１ ０．８３２ －０．９７７

Ｐ值 ０．１１１ ０．６７６ ０．６０３ ０．６７４ ０．４０６ ０．３２９

组别 例数
糖化血红蛋白

（ｘ±ｓ，％）
收缩压

（ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）
舒张压

（ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）
总胆固醇

（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）
高密度脂蛋白胆固醇

（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）
低密度脂蛋白胆固醇

（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）
三酰甘油

（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

未合并ＭＳ组 ８２ ９．５２±２．２９ １２１．２１±７．０４ ７１．３０±６．２８ ４．４６±１．０５ １．５０±０．３３ ２．９６±１．０８ １．２４（０．９６，１．５４）
合并ＭＳ组 ２１７ ９．６５±２．０８ １３６．８９±１６．２４ ７９．９０±１１．６０ ４．７６±１．３７ １．０６±０．３２ ３．１２±１．１５ １．５３（１．０９，２．１８）
ｔ或Ｚ值 ０．４７８ ８．４４３ ６．３７０ １．８０３ －１０．４４９ １．０５５ －４．０１２
Ｐ值 ０．６３３ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０７２ ＜０．００１ ０．２９２ ＜０．００１

　　注：ＭＳ为代谢综合征；Ｔ２ＤＭ为２型糖尿病；１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ。

表２　合并ＭＳ和未合并ＭＳ的Ｔ２ＤＭ患者营养状况比较

组别 例数
２５（ＯＨ）Ｄ
（ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）

叶酸

［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），μｇ／Ｌ］

维生素Ｂ１２
［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），ｎｇ／Ｌ］

同型半胱氨酸

（ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ）
钙

（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

未合并ＭＳ组 ８２ ２０．９１±１１．０４ ９．８５（６．３７．１４．９３） ５１９．４６（３９１．９２，９６３．９８） １１．９７±３．９４ ２．２７±０．１１

合并ＭＳ组 ２１７ １４．２３±５．６８ ８．５９（５．４８，１３．７０） ５３９．００（３６１．００，８１１．５０） １２．１７±４．６７ ２．３１±０．４２

ｔ或Ｚ值 －６．８４６ －１．３７９ －０．７４７ ０．３４２ ０．７８４

Ｐ值 ＜０．００１ ０．１６８ ０．４５５ ０．７３３ ０．４３４

　　注：ＭＳ为代谢综合征；Ｔ２ＤＭ为２型糖尿病；２５（ＯＨ）Ｄ为２５羟基维生素Ｄ。

表３　２５（ＯＨ）Ｄ与Ｔ２ＤＭ合并ＭＳ关联性的单因素和多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

模型 Ｑ１（３．００～１０．９８）
Ｑ２（１０．９８～１４．６７）

ＯＲ值（９５％ＣＩ） Ｐ值

Ｑ３（１４．６７～１８．８９）

ＯＲ值（９５％ＣＩ） Ｐ值

Ｑ４（１８．８９～５７．３７）

ＯＲ值（９５％ＣＩ） Ｐ值
趋势性Ｐ值

单因素 参考值 ０．６７０（０．２７７～１．６２２） ０．３７５ ０．３０８（０．１３５～０．６９９） ０．００５ ０．１９１（０．０８５～０．４２９） ＜０．００１ ＜０．００１

多因素 参考值 ０．６８３（０．２７６～１．６９０） ０．４０９ ０．３２１（０．１３８～０．７５０） ０．００９ ０．１９５（０．０８３～０．４５８） ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：２５（ＯＨ）Ｄ为２５羟基维生素Ｄ；Ｔ２ＤＭ为２型糖尿病；ＭＳ为代谢综合征；多因素模型校正了年龄、性别、体重指数和血清白蛋白水平；

ＭＳ为代谢综合征。
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（ｒ＝－０．２６１，Ｐ＜０．００１）、ＴＣ（ｒ＝－０．１３６，Ｐ＝
０．０１９）、ＬＤＬＣ（ｒ＝－０．１２９，Ｐ＝０．０１９）、ＨｂＡ１ｃ
（ｒ＝－０．１６１，Ｐ＝０．００５）水平呈负相关，与 ＨＤＬＣ
水平呈正相关（ｒ＝０．２１６，Ｐ＜０．００１）。相关性热图
见图１。

　　注：红色代表正相关；蓝色代表负相关；×表示相关性Ｐ＜０．０５；

ＨｂＡ１ｃ为糖化血红蛋白；ＦＢＧ为空腹血糖；ＴＧ为三酰甘油；ＬＤＬＣ为

低密度脂蛋白胆固醇；ＨＤＬＣ为高密度脂蛋白胆固醇；ＴＣ为总胆固

醇；ＤＢＰ为舒张压；ＳＢＰ为收缩压；ＢＭＩ为体重指数；２５（ＯＨ）Ｄ为

２５羟基维生素Ｄ。

图１　２５（ＯＨ）Ｄ与临床特征指标相关性分析热图

３　讨论
研究［８１０］表明，营养状况与 ＭＳ的发生发展具

有重要关联。Ｂ族维生素、维生素Ｄ、钙等多种营养
素作为人体维持每日正常生理活动必需的营养成

分，与人体健康密切相关，体内水平过高或过低均会

影响糖脂代谢等人体正常生理活动。在本研究中，

Ｔ２ＤＭ合并ＭＳ患者血清叶酸、维生素Ｂ１２、钙和Ｈｃｙ
的水平与未合并 ＭＳ患者相比，差异均无统计学意
义，但血清２５（ＯＨ）Ｄ水平低于未合并 ＭＳ患者，这
与国内外多个横断面研究结果［１１１４］一致，提示

Ｔ２ＤＭ合并ＭＳ患者普遍存在维生素 Ｄ水平不足的
现象。维生素 Ｄ可通过皮肤内７脱氢表酮经紫外
线照射合成或食物摄入这两条途径进入机体。作为

一种脂溶性维生素，维生素Ｄ主要包括 Ｄ３和 Ｄ２这
２种形式。人体内的维生素 Ｄ在肝脏和肾脏经过２
次羟化形成１，２５二羟基维生素Ｄ３的活性形式来发
挥各种生物学效应［１５］。而２５（ＯＨ）Ｄ因具有稳定、
半衰期长等特点，是体内的主要储存形式，常作为评

价体内维生素Ｄ水平的指标［１６］，目前研究认为血清

２５（ＯＨ）Ｄ浓度应≥２０μｇ／Ｌ，但 Ｔ２ＤＭ合并 ＭＳ患
者的体内维生素 Ｄ水平远低于该浓度［（１４．２３±
５．６８）μｇ／Ｌ］，提示这一部分患者存在营养摄入不均

衡或接受日照时间不充足的情况［１７］。

维生素 Ｄ不仅维持体内钙、磷代谢，还可以调
节炎症反应、糖脂代谢、细胞增殖分化及免疫等生理

功能，因此与糖尿病、心血管疾病、神经退行性疾病

等多种慢性病的发生发展存在关联［１８］。本研究中

单因素和多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归显示维生素 Ｄ水平与
Ｔ２ＤＭ患者合并 ＭＳ的发生风险密切相关。与处于
第一分位水平的维生素 Ｄ极度缺乏人群相比，处于
第二分位维生素 Ｄ的重度缺乏人群并未显示出明
显的保护作用，只有处于第三分位的维生素 Ｄ轻度
缺乏和第四分位维生素 Ｄ水平相对充足的 Ｔ２ＤＭ
患者ＭＳ发生风险降低，并且呈线性相关，提示体内
维持足量的维生素 Ｄ水平是预防 Ｔ２ＤＭ患者合并
ＭＳ的独立保护因素。相关性分析显示，２５（ＯＨ）Ｄ
水平与ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＴＣ、ＬＤＬＣ和 ＨｂＡ１ｃ水平呈负相
关，与ＨＤＬＣ水平呈正相关，进一步提示维生素 Ｄ
缺乏可能通过多种方式参与 ＭＳ的血压、血糖和血
脂代谢紊乱。

目前研究表明，维生素受体广泛表达于脂肪组

织、胰岛β细胞、血管内皮细胞等代谢相关细胞组
织，因此维生素 Ｄ的缺乏与高血糖、高血压及血脂
紊乱密切相关［１９２０］。一方面，ＭＳ患者腰围的显著
增加代表了腹型肥胖，可以形成腹部脂肪过度堆积，

脂溶性维生素Ｄ储存增加，从而导致循环系统中活
性维生素Ｄ显著降低，在各个代谢器官的维生素 Ｄ
生物利用度大大降低［１９，２１］。维生素 Ｄ缺乏可通过
激活肾素－血管紧张素－醛固酮系统诱发高肾素血
症、血管紧张素Ⅱ水平升高，从而诱发 ＳＢＰ和 ＤＢＰ
升高［２２］。维生素Ｄ可通过与胰岛 β细胞上的维生
素Ｄ受体结合、直接刺激胰岛素受体表达、调节 β
细胞膜钙离子流动以及抑制 Ｔ细胞增殖和 Ｔ细胞
因子分泌等多种直接和间接途径起到抑制胰岛素抵

抗、提高胰岛素敏感性以及保护 β细胞功能的作
用，因此维生素 Ｄ的缺乏也导致了 ＨｂＡ１ｃ的升
高［７，２３］。而维生素 Ｄ缺乏同样与巨噬细胞胆固醇
的摄取和酯化加速密切相关，这又促进了巨噬细胞

在肝脏中的浸润和胆固醇在肝脏的沉积［２４］，因此与

维生素 Ｄ缺乏与 ＴＣ和 ＬＤＬＣ增加以及 ＨＤＬＣ减
少也存在相关性。

综上所述，血清维生素 Ｄ水平在 Ｔ２ＤＭ患者合
并ＭＳ中可能起着重要的保护作用，这为 Ｔ２ＤＭ患
者ＭＳ预防和治疗提供了新的思路。因此需加强
Ｔ２ＤＭ患者的２５（ＯＨ）Ｄ水平监测，及时发现代谢异
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常，并进行有效干预。由于本研究为横断面调查，无

法明确维生素Ｄ水平与Ｔ２ＤＭ患者合并ＭＳ的因果
关系。此次研究采用多元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析维生素
Ｄ水平与 Ｔ２ＤＭ患者合并 ＭＳ的发生风险，控制了
多种可能的混杂因素，而由于维生素 Ｄ水平还受纬
度、季节等的影响，本研究只选取了秋冬季节户外活

动较少的时间段，相关因素仍无法完全排除。因此，

还需要进一步分层分析和大规模随机对照试验和前

瞻性干预来明确维生素Ｄ与Ｔ２ＤＭ合并ＭＳ是否存
在因果关系及是否可以通过补充维生素 Ｄ来预防
ＭＳ发生发展。
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