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Abstract
Vitamin D is a fat soluble vitamin with a classic function of regulating calcium and phosphorus metabolism. In recent years, we 
have found that vitamin D receptors (VDRs) exist in various tissues of the body, so vitamin D may be involved in the occurrence 
and development of various diseases. Diabetes peripheral neuropathy (DPN) is the earliest and most common chronic complication 
of diabetes. Studies have confirmed that VD deficiency is an independent risk factor of DPN, and the specific mechanism of action 
is still unclear. The purpose of this paper is to comprehensively elaborate the relevant mechanism of VD on diabetes peripheral 
neuropathy, and comprehensively analyze the research of VD intervention on DPN.
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摘要

维生素D（Vitamin D）是一种脂溶性维生素，经典作用是调节钙磷代谢。近些年我们发现维生素D受体（VDR）存在于机
体各个组织，故而维生素D可能参与各种疾病的发生发展。糖尿病周围神经病变（DPN）是发生最早、最常见的糖尿病慢
性并发症，研究证实VD缺乏是DPN的独立危险因素，具体作用机制尚不明确。论文旨在综合阐述VD作用于糖尿病周围神
经病变的相关机制，对VD干预治疗DPN的研究进行综合分析。
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1 引言

糖尿病（DM）是一种由胰岛素分泌缺陷或胰岛素功能

障碍引起的代谢性疾病，是最常见的慢性疾病之一。第 10

版国际糖尿病联盟地图集统计，2021 年糖尿病人口已有 5.37

亿，预计到 2045 年将达到 7.83 亿 [1]。DPN 是糖尿病最常见

的慢性并发症之一，表现为无痛性神经病变和痛性神经病

变。至少 20% 的 I 型糖尿病患者将在发病后 20 年内出现远

端对称性多发性神经病变，10%~20% 的新诊断 T2DM 合并

远端对称性多发性神经病变，将在 10 年内增加到 50%[2]。

维生素 D 是一种类固醇激素，主要由皮肤中 7- 脱氢胆

固醇经过阳光照射产生，少部分可通过食物获得 [3]。VD 经

过肝脏代谢为 25- 羟基维生素 D（25(OH)D3），进一步通

过肾脏转化为 1，25- 二羟基维生素 D3（1，25(OH)2D3）。

1，25- 二羟基维生素 D3 在体内发挥主要生理作用 [4]。近些

年研究结果发现 VDR 广泛存在于机体各种组织中，各项证

据表明 VD 的状态与多种疾病相关，包括心血管系统疾病、

癌症、自身免疫性疾病等 [3]。

多项研究结果表明维生素 D 缺乏是 DPN 的独立危险因

素 [5-7]，且痛性神经病变患者的 VD 水平比无痛性神经病变

的明显降低 [8]，一些研究认为维生素 D 浓度是 DPN 患者预

防和治疗的指标 [9]。论文主要分析和探讨 VD 作用于 DNP

机制，探讨补充维生素 D 对 DPN 的辅助治疗作用。

2 维 生 素 D 作 用 于 糖 尿 病 周 围 神 经 病 变
（DPN）的机制

现阶段研究结果显示，糖尿病神经病变相关机制包括

渗透失衡（高糖）、氧化损伤和炎症。VD 作用于 DPN 确

切的机制尚不清楚，现有证据表明 VD 可能通过以下几项机

制影响 DPN：

①诱导机体产生 NGF、调节神经纤维功能：动物研究

表明，维生素 D 不足与神经营养素水平低和神经元钙稳态

缺陷有关。最近有报道称，在Ⅰ型糖尿病神经病变患者中，
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VD 和血清 NGF 呈正相关，维生素 D 类似物不仅可有效诱

导人类细胞系中的 NGF，还可以上调其他神经营养因子，

如神经营养因子 -3（NT-3）和胶质细胞源性神经营养因子

（GDNF）[10]。不仅如此，维生素 D 还通过其受体调节神经

元分化以及神经元生长和功能，通过升高 IGF-1 水平，能够

使去分化的施旺细胞再分化，促进神经纤维髓鞘形成，增加

神经传导速度，改善疼痛性 DPN 患者的症状 [11,12]。

②改善 β 细胞功能，减轻胰岛素抵抗（IR）：胰岛素

分泌是一个依赖钙的过程，而维生素 D 不足会伴随血浆钙

浓度的降低，导致钙水平的二次升高，干扰胰岛素释放并破

坏胰岛 β 细胞功能 [13]。IR 被认为主要是由慢性炎症的严重

程度增加引起的，25(OH)D 浓度与 IR 呈负相关，VD 不足

会增加患者发生周围神经病变的风险。骨骼肌和脂肪组织中

的脂肪酸代谢受过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR-d）

的调节，PPAR-d 对 IR 有一定的调节作用，维生素 D 可直

接激活 PPAR-d 表达，从而改善 IR[14]。

③降低炎症反应，参与免疫调节：Gong 等人最新一

项回顾性队列研究认为炎症细胞因子（如 hs-CRP、IL-2、

IL-10 和 TFN-γ）参与了痛性 DPN 的发展，并得出结论

LDL-C、糖化血红蛋白、UACR、IL-6 和 TNF-α 水平是疼

痛性 DPN 的独立危险因素 [15]。维生素 D 能够抑制单核细

胞上 toll 样受体的表达，从而抑制炎性细胞因子和肿瘤坏

死因子的产生，调节抗炎细胞因子 IL-10 上调。不仅如此，

VD 还可以调节 GSH（谷胱甘肽）的产生，从而降低血清

MCP-1 和 IL-8 水平，减轻氧化应激和炎症 [16-17]。VD 还是

免疫反应的调节剂，服用 5000~10000IU 维生素 D3 使 CD4/

CD8 比率增加 [18]，VD 的活跃状态可能通过多种机制减弱

免疫球蛋白免疫反应，有助于减少自身抗体的产生 [19,20]，从

而降低抗体介导的免疫性疾病的发生风险，这也被认为是维

生素 D 可能对机体发挥保护作用的原因之一。

3 补充维生素 D 治疗 DPN 的研究进展

Darraj 等人报告了糖尿病患者中维生素 D 缺乏的患病

率为 60.8%，Senyigit 证明了糖尿病周围神经病变患者的维

生素 D 水平显著低于无神经病变的患者 [21,22]。2015 年，一

项口服维生素 D3 试验得出结论，25- 羟基维生素 D 每增加

1ng/mL，神经传导频率分别增加 2.2% 和 3.4%，认为维生

素 D 可减轻疼痛，增加 DPN 患者的血钙，降低循环游离脂

肪酸浓度，增加胰岛素分泌 [23]。2016 年，一项肌注维生素

D3 试验得出相似的结论，单次肌肉注射 60 万 IU 维生素 D3

后随访观察，同样认为可减轻疼痛，表明维生素 D 是一种

有效的镇痛剂 [11]。

PapaioannouI 等人进行的一项关于老年人 DPN 相关荟

萃分析研究表明 [24]，老年人维生素 D 不足与 DPN 发生之间

也有相关性，并认可 VD 状态能够作为老年患者 DPN 的预

测指标。

有趣的是，在既往研究中我们发现大部分的结论是维

生素 D 水平越低，DPN 症状越严重。但我国最近的一项关

于 VD 与 DPN 之间关系的研究结果得出两种相反的结论，

在 VD 不足患者组中 VD 水平较高反而会增加神经症状的发

生风险，在 VD 充足的患者中 VD 水平与 DPN 症状呈现负

相关，与之前的结果相似 [25]。

4 结语

现阶段，对于 DPN 的治疗仍然以控制症状，延缓病情

发展为主，无法做到根治。通过以上分析，我们有理由认

为充足的维生素 D 循环水平对 DPN 有一定的改善作用。既

往研究通过口服或肌注 VD 来进行干预试验，补充剂量存在

很大差异，缺乏一个标准化的方案。未来研究仍需要更大样

本量、多中心随机对照试验，进一步探索补充 VD 对于改善

DPN 症状的最佳治疗方案。
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