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  [摘 要] 目的 探讨2型糖尿病(T2DM)患者感染新型冠状病毒(SARS-CoV-2)后25-羟维生素D[25
(OH)D]与胰岛素抵抗(IR)的相关性。方法 选取2023年1月1日至12月31日南京中医药大学附属医院

T2DM合并SARS-CoV-2感染的住院患者892例,根据25(OH)D四分位数水平将其分为D1组(≤12
 

ng/

mL)、D2组(13~16
 

ng/mL)、D3组(17~20
 

ng/mL)和D4组(≥21
 

ng/mL),每组223例。比较各组患者临床

资料[包括总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、甘油三酯(TG)、空

腹血糖(FPG)、尿酸(UA)、糖化血红蛋白(HbA1c)、24
 

h尿蛋白定量(24
 

hUTP)、空腹胰岛素(FINS)等]。分

析稳态模型IR指数(HOMA-IR)的影响因素,以及25(OH)D水平与IR关系。结果 D2、D3、D4组患者年龄、

HOMA-IR及TC、FPG、FINS、HbA1c、LDL-C、24
 

hUTP水平低于D1组,而HDL-C水平高于D1组;D4组患

者TC、FPG水平低于D2、D3组,HOMA-IR低于D2组,而 HOMA-IR及 UA、HDL-C、LDL-C水平高于D3
组,差异均有统计学意义(P<0.05)。25(OH)D水平与年龄、UA水平呈正相关(P<0.05),与 HbA1c、FPG、

HOMA-IR、FINS、24
 

hUTP水平呈负相关(P<0.05)。HbA1c、TG、HDL-C、24
 

hUTP、25(OH)D水平与

HOMA-IR独立相关(P<0.05)。D2、D3、D4组发生IR的风险分别是D1组的0.948(P=0.032)、0.941(P=
0.025)、0.854(P=0.001)。结论 感染SARS-CoV-2后,T2DM患者25(OH)D水平与IR密切相关。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

25
 

hydroxy
 

vitamin
 

d[25(OH)D]
 

and
 

in-
sulin

 

resistance(IR)
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus(T2DM)
 

infected
 

with
 

severe
 

acute
 

respiratory
 

syndrome
 

coronavirus-2(SARS-CoV-2).Methods A
 

total
 

of
 

892
 

inpatients
 

with
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

SARS-CoV-2
 

infection
 

in
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Nanjing
 

University
 

of
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

January
 

1,

2023
 

to
 

December
 

31,2023
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

group
 

D1(≤12
 

ng/mL),group
 

D2(13-16
 

ng/mL),

group
 

D3(17-20
 

ng/mL)
 

and
 

group
 

D4(≥21
 

ng/mL)
 

according
 

to
 

the
 

level
 

of
 

25(OH)D
 

quartile,with
 

223
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

clinical
 

data
 

of
 

each
 

group
 

were
 

compared[including
 

total
 

cholesterol(TC),high
 

den-
sity

 

lipoprotein
 

cholesterol(HDL-C),low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol(LDL-C),triglycerides(TG),fasting
 

blood
 

glucose(FPG),uric
 

acid(UA),glycosylated
 

hemoglobin(HbA1c),24
 

h
 

urinary
 

protein(24
 

hUTP),fast-
ing

 

insulin(FINS),etc.].The
 

influencing
 

factors
 

of
 

homeostasis
 

model
 

assessment
 

index(HOMA-IR)
 

and
 

the
 

relationship
 

between
 

25(OH)D
 

level
 

and
 

IR
 

were
 

analyzed.Results The
 

age,HOMA-IR,TC,FPG,FINS,

HbA1c,LDL-C
 

and
 

24
 

hUTP
 

levels
 

in
 

group
 

D2,D3
 

and
 

D4
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

group
 

D1,while
 

the
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HDL-C
 

level
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

group
 

D1;the
 

levels
 

of
 

TC
 

and
 

FPG
 

in
 

group
 

D4
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

group
 

D2
 

and
 

group
 

D3,HOMA-IR
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

group
 

D2,while
 

the
 

levels
 

of
 

HOMA-IR,UA,

HDL-C
 

and
 

LDL-C
 

in
 

group
 

D4
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

group
 

D3,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

sig-
nificant(P<0.05).25(OH)D

 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

age
 

and
 

UA
 

level(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

HbA1c,FPG,HOMA-IR,FINS
 

and
 

24
 

hUTP
 

levels(P<0.05).HbA1c,TG,HDL-C,24
 

hUTP,25(OH)D
 

levels
 

were
 

independently
 

correlated
 

with
 

HOMA-IR(P<0.05).The
 

risk
 

of
 

IR
 

in
 

group
 

D2,D3
 

and
 

D4
 

was
 

0.948
 

times(P=0.032),0.941
 

times(P=0.025)
 

and
 

0.854
 

times(P=0.001)
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

group
 

D1,respectively.Conclusion After
 

SARS-CoV-2
 

infection,the
 

level
 

of
 

25(OH)D
 

in
 

T2DM
 

pa-
tients

 

is
 

closely
 

related
 

to
 

IR.
[Key
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2
 

diabetes
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hydroxy
 

vitamin
 

D; Insulin
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acute
 

re-
spiratory
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coronavirus-2

  2型糖尿病(T2DM)是机体胰岛素抵抗(IR)和胰

岛β细胞功能不足导致的代谢性疾病[1]。T2DM 患

者是新型冠状病毒(SARS-CoV-2)的易感人群,作为

临床常见的代谢性疾病,相关研究证实 T2DM 患者

25-羟维生素D[25(OH)D]水平普遍偏低[2-3]。在代

谢性疾病研究中,充足的25(OH)D对糖尿病病情控

制有积极作用[4]。在SARS-CoV-2大流行背景下,关
于不同25(OH)D水平T2DM患者IR的调查研究较

为少见。本研究对感染SARS-CoV-2后的T2DM 患

者不同25(OH)D水平状态下胰岛功能等指标进行回

顾性分析,并探讨了25(OH)D水平与IR的关系,旨
在为临床改善IR提供新的诊疗思路和治疗策略。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年1月1日至12月31日

南京中医药大学附属医院内分泌科T2DM合并SARS-
CoV-2感染的住院患者892例,其中男511例,女381
例。纳入标准:(1)符合2020年中华医学会糖尿病学

分会发布的《中国2型糖尿病防治指南》的诊断标

准[5];(2)至少有过1次SARS-CoV-2感染。排除标

准:(1)可引起继发性骨质疏松症的疾病[甲状旁腺异

常、风湿类疾病、严重肝肾功能不全(血肌酐清除率小

于30
 

mL/min,谷丙转氨酶水平大于或等于2.5倍正

常上限,总胆红素水平大于或等于1.5倍正常上

限)];(2)恶性肿瘤;(3)重度感染、严重创伤等应激状

态;(4)长期使用影响骨代谢药物;(5)久病卧床;(6)
合并严重心、脑、肺等器官疾病。根据25(OH)D四分

位数水平将患者分为 D1组(≤12
 

ng/mL)、D2组

(13~16
 

ng/mL)、D3组(17~20
 

ng/mL)和D4组(≥21
 

ng/mL),每组223例。所有患者均知情同意,本研究获

江苏省中医院伦理委员会审批(2021NL-129-01)。

1.2 方法 收集患者姓名、年龄、性别、入院时身高、
体重、血压、出院诊断、既往病史等资料。所有患者禁

食8
 

h以上,采集空腹静脉血,采用AU5821全自动生

化分析仪检测总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、甘油三酯

(TG)、空腹血糖(FPG)、尿酸(UA)水平;采用Bio-
Rad

 

D-10测定糖化血红蛋白(HbA1c)水平;采用co-
base

 

602电化学发光免疫分析仪检测25(OH)D水

平。采用全自动特定蛋白分析仪BA
 

400测定24
 

h
尿蛋白定量(24

 

hUTP)水平。采用Centaur-XP全自

动化学发光免疫分析仪测定空腹胰岛素(FINS)水平。
计算稳态模型IR指数(HOMA-IR),计算公式:HO-
MA-IR=FPG×FINS/22.5,以 HOMA-IR≥2.69为

存在IR的标准。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行统计学

处理。符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间

比较采用单因素方差分析;符合偏态分布的计量资料

以中位数(四分位数)[M(Q1,Q3)]表示,组间比较采

用Kruskal-Wallis
 

H 检验。采用Pearson、Spearman
相关分析法分析25(OH)D水平与其他指标的关系。
采用多元逐步线性回归法分析 HOMA-IR的影响因

素,采用logistic回归模型分析25(OH)D水平与IR
的关系。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组患者临床资料比较 D2、D3、D4组患者年

龄、HOMA-IR及 TC、FPG、FINS、HbA1c、LDL-C、24
 

hUTP水平低于D1组,而 HDL-C水平高于D1组;D4
组患者TC、FPG水平低于D2、D3组,HOMA-IR低于

D2组,而 HOMA-IR及UA、HDL-C、LDL-C水平高于

D3组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 25(OH)D水平与各指标相关性分析 25(OH)D
水平 与 年 龄、UA 水 平 呈 正 相 关 (P <0.05),与

HbA1c、FPG、HOMA-IR、FINS、24
 

hUTP水平呈负

相关(P<0.05)。见表2。偏回归分析显示,校正影

响因素后,25(OH)D水平与 HOMA-IR水平仍呈负

相关(r=-0.178,P<0.01)。
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2.3 影 响 HOMA-IR 的 多 因 素 回 归 分 析 以

HOMA-IR为 因 变 量,以 年 龄、TC、HOMA-IR、UA、

HbA1c、HDL-C、TG、LDL-C、24
 

hUTP和25(OH)D
为自变量进行多元逐步线性回归分析,结果显示,

HbA1c、TG、HDL-C、24
 

hUTP、25(OH)D 水平与

HOMA-IR独立相关(P<0.05)。

2.4 25(OH)D水平与IR关系的logistic回归分

析 以D1组为参照,25(OH)D水平的四分位数为自

变量,IR为因变量进行logistic回归分析。在校正年

龄、TC、HOMA-IR、UA、HbA1c、HDL-C、TG、LDL-
C和24

 

hUTP后,D2、D3、D4组发生IR的风险分别

是D1组的0.948(P=0.032)、0.941(P=0.025)、

0.854(P=0.001)。见表3。

表1  各组患者临床资料比较

组别 n 年龄[M(Q1,Q3),岁] 性别(男/女,n/n) TC[M(Q1,Q3),mmol/L] FPG[M(Q1,Q3),mmol/L]

D1 223 68(50,74) 98/125 4.38(3.59,5.16) 6.75(5.37,9.15)

D2 223 65(51,69)a 125/98 4.41(3.59,4.97)ab 6.53(5.20,8.11)ab

D3 223 61(52,70)a 132/91 4.35(3.58,4.99)ab 6.26(5.26,8.06)ab

D4 223 59(48,71)a 156/67 4.24(3.50,4.94)a 6.06(4.95,7.78)a

组别 n FINS[M(Q1,Q3),μIU/mL] HOMA-IR[M(Q1,Q3)] UA[M(Q1,Q3),μmol/L] HbA1c[M(Q1,Q3),%]

D1 223 11.77(7.22,17.75) 3.31(1.97,5.93) 298(232.5,370.5) 8.8(7.3,10.8)

D2 223 10.05(5.43,14.96)a 3.00(1.66,4.92)ab 297(239,356) 8.3(7.0,10.2)a

D3 223 9.32(5.60,15.28)a 2.53(1.55,4.37)ab 299(248,376)b 8.0(7.0,10.0)a

D4 223 10.22(5.27,14.75)a 2.72(1.41,4.48)a 314(247,388) 8.0(7.0,10.0)a

组别 n HDL-C[M(Q1,Q3),mmol/L] TG[M(Q1,Q3),mmol/L] LDL-C(x±s,mmol/L) 24
 

hUTP[M(Q1,Q3),mg/24
 

h]

D1 223 1.19(1.04,1.36) 1.37(0.97,2.14) 2.54±0.88 117(66,350)

D2 223 1.22(1.05,1.40)a 1.44(0.99,2.17) 2.49±0.82a 99(52,180)a

D3 223 1.20(1.06,1.40)ab 1.37(1.03,2.05) 2.40±0.75ab 79(50,150)a

D4 223 1.22(1.05,1.48)a 1.24(0.86,2.04) 2.44±0.85a 80(52,135)a

  注:与D1组比较,aP<0.05;与D4组比较,bP<0.05。

表2  25(OH)D水平与各指标的相关性分析

项目 年龄 HbA1c TC FPG HOMA-IR UA FINS HDL-C TG LDL-C 24
 

hUTP

r 0.086 -0.094 -0.055 -0.104 -0.123 0.072 -0.090 0.055 -0.062 -0.054 -0.169

P 0.010 0.005 0.103 0.002 <0.001 0.032 0.007 0.103 0.066 0.106 <0.001

表3  25(OH)D水平与IR关系的logistic回归分析

组别 n 模型1 模型2 模型3

D1组 892 1.000 1.000 1.000

D2组 892 1.250(0.839~1.862) 1.081(0.717~1.630) 0.948(0.619~1.454)

D3组 892 1.095(0.738~1.624) 1.088(0.733~1.616) 0.941(0.595~1.359)

D4组 892 0.895(0.605~1.324) 0.896(0.605~1.327) 0.854(0.573~1.273)

  注:模型1为未校正;模型2为校正年龄;模型3为校正年龄、TC、HOMA-IR、UA、HbA1c、HDL-C、TG、LDL-C和24
 

hUTP。

3 讨  论

本研究结果显示,在感染SARS-CoV-2的T2DM
患者中,25(OH)D水平与HOMA-IR呈负相关,且在

校正性别、年龄后,25(OH)D水平仍与HOMA-IR呈

显著负相关。王海静等[6]研究发现,威海地区肥胖伴

高胰岛素血症的青少年在补充25(OH)D后,其糖脂

代谢水平较补充前得到改善。既往研究发现,IR是

T2DM合并25(OH)D缺乏的危险因素[7-8]。有研究

证实,低水平的25(OH)D与IR显著相关,这一关联

在不同种族和年龄段的患者中表现出一致性[9]。目

前,关于T2DM患者感染SARS-CoV-2后25(OH)D
水平与IR风险之间的研究较少见。SARS-CoV-2对

糖尿病多靶器官均有明确损害[10]。有研究显示,在
SARS-CoV-2感染患者中,较低的25(OH)D水平与
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病情严重程度及死亡率之间存在显著关联,在调整年

龄、种族和其他合并症(如糖尿病)后关联依然存在,
进一步表明了25(OH)D的独立效应[11]。

在感染SARS-CoV-2的T2DM 患者中,25(OH)

D水平可能与IR风险存在相关性,本研究通过回归

分析揭示了25(OH)D与IR风险的负相关性,结果显

示,D2、D3、D4组发生IR 的风险分别为 D1组的

0.948、0.941、0.854,提示随着25(OH)D水平的升

高,IR风险显著降低。有研究发现,在经不同水平的

葡萄糖刺激后,大鼠在维生素D缺乏状态下出现胰岛

素分泌减少及胰腺β细胞功能受损,进一步支持了维

生素D在调控胰岛素敏感性中的作用[12-14]。本研究

结果显示,除25(OH)D水平与IR相关外,HbA1c、

TG、HDL-C、24
 

hUTP水平与IR独立相关,提示血

糖控制欠佳、血脂代谢紊乱、尿蛋白异常与IR密切相

关,这与既往研究结果[15-18]相一致。本研究在校正混

杂因素后发现,感染SARS-CoV-2后25(OH)D水平

仍是IR发生的独立危险因素。
目前,关于 T2DM 患者在感染SARS-CoV-2后

25(OH)D水平与IR关系的作用机制尚未明确阐明,
既往研究提示可能的机制是:(1)25(OH)D通过对过

氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR)的调控,激活

PPAR-δ,降低胰岛素水平,从而增加机体对胰岛素的

敏感性[19]。(2)1,25-二羟基维生素D3 通过结合胰岛

β细胞中的维生素D细胞核受体,从而激活相关转录

基因,促进胰岛素合成;同时结合胰岛β细胞表面细

胞膜受体,通过激活细胞膜上的L型Ca2+通道,调节

钙流量,进一步增加机体的胰岛素释放[20]。(3)维生

素D通过影响葡萄糖转运蛋白4的表达和功能,改善

肌肉组织和脂肪细胞对单糖的摄取和转运,进而改善

IR[18]。有研究发现,25(OH)D缺乏与SARS-CoV-2
感染的严重程度存在潜在联系,这种联系可能通过纬

度、种族、细胞因子、血管紧张素转化酶2表达和血栓

形成等途径来介导[21]。
综上所述,感染SARS-CoV-2的 T2DM 患者25

(OH)D水平与IR独立相关,随着25(OH)D水平的

升高,IR的发生风险降低。控制血糖、改善血脂代谢

和减少尿蛋白升高有助于改善IR,而补充25(OH)D
可能是治疗IR的一种新策略。本研究存在一定的局

限性:(1)未设置非糖尿病组作为对照,不能明确未感

染SARS-CoV-2的糖尿病患者25(OH)D水平与IR
的关系。(2)本 研 究 为 回 顾 性 研 究,不 能 明 确25
(OH)D水平与糖尿病患者在感染SARS-CoV-2后病

情轻重的关系。(3)本研究在中医院内展开,未考虑

中医药内服、外治的使用对研究结果的影响。
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