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维生素 D 改善胰岛素抵抗的研究进展
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摘要：目的 总结维生素 D 改善胰岛素抵抗的分子机制。方法 采用文献分析法，检索 PubMed 和 CNKI 数据库中自建库起至 2022
年 3 月有关维生素 D 改善胰岛素抵抗的文献，总结相关分子机制及对胰岛素抵抗的防治现状。结果 维生素 D 可通过氧化还原状

态、炎性反应、胰岛素信号转导、细胞内钙离子平衡、免疫应答、表观遗传等分子机制改善胰岛素抵抗，成为防治胰岛素抵抗介导的

2型糖尿病（T2DM）等相关疾病的有效途径，目前能有效改善胰岛素抵抗的维生素 D治疗浓度为 50 ng / mL。结论 维生素 D能有效

改善胰岛素抵抗的基础是受试者的维生素 D基线水平较低，维生素 D充足的受试者可能对维生素 D补充剂相对不敏感，致改善胰岛

素抵抗的效果不明显，具体原因尚需深入研究。
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Research Progress of Vitamin D in Improving Insulin Resistance
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AbstractAbstract：：Objective To summarize the molecular mechanism of vitamin D in improving the insulin resistance. Methods The
documents related to the vitamin D in improving insulin resistance in the PubMed and CNKI databases from the inception to
March 2022 were searched by the documentary analysis method to summarize the relevant molecular mechanisms and the
prevention and treatment of insulin resistance. Results Vitamin D could improve insulin resistance through the redox status，
inflammatory response，insulin signal transduction，intracellular calcium balance，immune response，epigenetic regulation and other
molecular mechanisms，which become effective ways to prevent and treat insulin resistance - mediated diabetes mellitus type 2
（T2DM） and other related diseases. At present，the concentration of vitamin D that could effectively improve the insulin resistance
was 50 ng / mL. Conclusion The basis that vitamin D can effectively improving the insulin resistance is the low baseline level of
vitamin D in subjects，and the subjects with sufficient vitamin D may be relatively insensitive to vitamin D supplements，which
leads to the insignificant effect of improving the insulin resistance，and the specific reasons need to be further studied.
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维生素D是人体必需维生素，充足的维生素D可维

持人体诸多生理功能正常进行，但全世界人群维生素D
缺乏率和不足率约为 30%和 60%［1］，影响着各个年龄

段和各个种族人群的健康。维生素D除能调节钙磷稳态

外，其对胰岛素抵抗等相关疾病也有影响。研究表明，

氧化还原状态、炎性状态、胰岛素信号转导、细胞内钙

离子平衡、免疫应答和表观遗传等分子机制在维生素D
改善胰岛素抵抗介导的 2型糖尿病（T2DM）等相关疾病

的发展进程中起重要作用，且维生素D被证实可有效改

善维生素D基线水平较低人群的胰岛素抵抗。本研究中

采用文献分析法，检索 PubMed和 CNKI数据库中自建

库起至 2022年 3月有关维生素D改善胰岛素抵抗的文

献，就相关分子机制及对胰岛素抵抗的防治现状进行

综述，为胰岛素抵抗介导的 T2DM等疾病提供防治

思路。

1 概述

1. 1 维生素 D
维生素 D为脂溶性维生素，能参与机体的自分

泌、内分泌和旁分泌过程［2］。在户外经紫外线照射后，

7 -脱氢胆固醇作为维生素D的前体，能在机体皮肤中

合成维生素D3，极少部分维生素D可从食物或维生素D
补充剂中获得。尽管维生素D来源不同，但在生物体内

均需经过 2次羟基化才能获得生物活性，在与维生素D
结合蛋白（VDBP）相互结合后进入肝脏，在 25 -羟化酶

（CYP27A1和CYP2R1）作用下将其代谢为 25 - 羟基维

生素D3，成为维生素D的主要循环形态［3］；随后在肾脏

近端小管被1α -羟化酶（CYP27B1）代谢为 1，25 -二羟

基维生素D3［25 -（OH）D3］，又叫骨化三醇；骨化三醇

进入循环后与VDBP结合，随后被输送到靶组织，与维

生素D受体（VDR）结合［4］，通过快速的非基因组效应和

缓慢的基因组效应来调节对维生素D的反应［5］。
调节钙磷代谢是维生素D最常见的生物学作用。维

生素D除能维持钙磷稳态与骨骼健康外，还具有骨骼外

作用，是因为CYP27B1和VDR可在骨骼以外的几种组

织细胞中表达［6］，如CYP27B1不仅在肾小管中表达，还

在胰岛β细胞、脂肪细胞、免疫细胞等其他各类细胞中

表达［7］，进而在内分泌、心血管及免疫系统发挥作用。

2011年内分泌学会关于维生素 D的实践指南定

义：25 - 羟维生素 D［25（OH）D］< 20 ng / mL为缺乏，

21～29 ng / mL为不足，> 30 ng / mL为充足［8］。在全球

范围都存在维生素D不足或缺乏现象，其主要原因可能

是人们没有认识到光照是补充维生素D的关键来源［9］。
不同地理区域的人群由于阳光照射时间和强度的差

异，其血清维生素D浓度差异也很大，在远离赤道的人

群中，维生素缺乏的概率更高。另外，不同地区饮食的

差异也会造成血清维生素D浓度存在差异，最北纬及最南

纬的人群更易获得油性鱼类并从中获取维生素D［10］。
不同种族人群的肤色、衣着习惯、气候条件、使用防晒

霜等因素也会导致血清维生素D浓度的差异［11］。故改

善维生素D不足和缺乏的现状对防治各种潜在疾病尤

为重要。

1. 2 胰岛素抵抗

胰岛素是一类内分泌肽激素，需与靶组织细胞中

的受体相互结合才能完成其正常生理功能。生理状态

下，胰岛素通过在胰岛素反应组织中的信号转导发挥

其功能，特别是肝脏、骨骼肌和脂肪组织，胰岛素在葡

萄糖稳态中的作用表现为直接影响这些组织细胞［12］。
胰岛素抵抗是机体组织细胞对胰岛素的反应性和

敏感性减弱，即外源性或内源性胰岛素无法有效地促

进葡萄糖的摄取与使用，反而需较高的胰岛素水平来

维持葡萄糖的正常水平。胰岛素钳夹试验虽是检测胰

岛素抵抗的“金标准”，但因操作复杂而在临床较难开

展。不同组织器官的血糖水平与胰岛素相互影响，所构

建数学模型的测定结果与胰岛素钳夹试验高度相似，

故稳态模型评估的胰岛素抵抗指数（HOMA - IR）应用

更广泛。

从胰岛素合成开始，到与胰岛素受体（IR）相互结

合，再到实现机体正常生理功能，每个环节都不可或

缺，任意一个过程发生异常都可能引发胰岛素抵抗。胰

岛素抵抗会使骨骼肌葡萄糖的利用和储存受到抑制，

并促进肝脏的糖异生和脂肪组织的脂肪分解。胰岛素

抵抗还与T2DM、肥胖、心血管系统等疾病密切相关，是

这些疾病发展过程中的核心环节，故改善胰岛素抵抗

尤为重要。可通过刺激胰岛素的分泌和增强胰岛素的

敏感性来改善胰岛素抵抗，除了经典的胰岛素增敏剂

和胰岛素促分泌剂外，维生素D也已被证实可以改善胰

岛素抵抗。

2 维生素 D 与胰岛素抵抗

2. 1 维生素 D 与胰岛素抵抗的关系

维生素D作为人体的一种必需物质，可使葡萄糖刺

激胰岛素分泌，并把血糖维持在正常水平［13］。维生素D
缺乏会导致血糖升高，并弱化胰岛β细胞将胰岛素原转

化为胰岛素的能力［14］。但中国的一项大样本研究表明，

维生素D与糖尿病前期和T2DM间似乎无因果关系［15］。
另有研究发现，正常水平的维生素D能有效维持胰岛素

敏感性和葡萄糖稳态［16］，维生素D缺乏可能会加快外周

胰岛素抵抗的速度，而胰岛素抵抗是T2DM发生的危险

因素之一［17］。但无论是非糖尿病人群还是糖尿病人群，
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体内维生素D水平都与胰岛素抵抗呈负相关［18］，这种关

联性与DENOVA - GUTIÉRREZ等［19］和EHRAMPOUSH
等［20］的报道结果一致，而且这些关联在冬天可能会更

加明显［21］。目前，虽然多数研究认为维生素D与胰岛素

抵抗间存在密切关联，但尚无绝对统一的定论，未来还

需深入研究。

2. 2 维生素 D 改善胰岛素抵抗的分子机制

2. 2. 1 维生素 D与氧化还原状态

生理性氧化还原状态的平衡对正常的葡萄糖稳

态、胰岛β细胞功能和胰岛素敏感性至关重要［22］。氧化

应激是活性氧（ROS）的过量产生与抗氧化防御系统效

能的失衡，ROS产量增加是导致胰岛素抵抗的关键［23］。
维生素D被证明能通过调节细胞内谷胱甘肽过氧化物

酶（GSH - Px）、超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶

（CAT）等抗氧化酶的表达来减少脂肪细胞中ROS的生

成，从而维持正常的氧化还原状态［24］。充足的维生素D
可减轻核因子E2相关因子 2（Nrf2）的表达来调节沉默

调节蛋白 - 3（SIRT - 3），从而通过改善线粒体的功能

和结构来降低氧化应激水平［25］。另外，维生素D不仅可

增加脂肪酸在线粒体中的β -氧化，使脂肪酸能正常调

控线粒体功能，还能通过维持线粒体呼吸链活性和调

节解偶联蛋白 1（UCP1）的表达，从而促进线粒体活动

的平衡，以防止出现与氧化应激相关的DNA损伤、蛋白

质氧化、脂质过氧化等过程，有效调节氧化还原状

态［26］。故维生素D可通过多种效应来维持生理性氧化

还原状态，发挥其间接抗氧化作用，进而提高外周组织

的胰岛素敏感性。

2. 2. 2 维生素 D与炎性反应

慢性低度炎症是胰岛素抵抗发生、发展的重要因

素之一，其主要发生在脂肪组织中，但在胰岛、肝脏、下

丘脑等其他具有重要代谢活动的组织中也可被发

现［27］。脂肪组织能产生促炎因子（白细胞介素 6、肿瘤坏

死因子 - α、白细胞介素 1β）、趋化因子（单核细胞趋化

因子 1、白细胞介素 8）和脂肪因子（脂联素、瘦素）。炎性

因子可激活 c - Jun氨基末端激酶（JNK）、IkB激酶

（IKK）、核糖体 S6K 蛋白激酶（S6K）和蛋白激酶 C
（PKC）等蛋白激酶，促进胰岛素受体底物 1（IRS1）和胰

岛素受体底物 2（IRS2）磷酸化，使胰岛素信号弱化，为

胰岛素抵抗提供分子基础［28 - 29］。
维生素D能影响白细胞的浸润，并抑制前脂肪细胞

和脂肪细胞的成熟，使促炎因子的释放减少，不仅抑制

3T3 - LI细胞和人脂肪细胞的慢性炎性反应，还能使核

因子 - κB /促分裂原活化蛋白激酶（NF - κB / MAPK）
的信号通路受到抑制，阻遏促炎基因的正常转录，进而

抑制脂肪组织的炎性反应［30］。维生素D还可调控维生

素D受体（VDR）基因的表达及脂肪组织肾素 -血管紧

张素系统，由此调节相关脂肪因子的水平，使其具有抵

抗炎性反应和增加胰岛素敏感性的脂联素表达水平，

并减少瘦素的表达，从而减轻胰岛素抵抗的相关炎性

反应［31］。故维生素D可减少促炎因子的释放和调节脂

肪因子的产生而发挥抗炎作用，最终改善胰岛素抵抗。

2. 2. 3 维生素 D与胰岛素信号转导

胰岛素信号转导（IST）是涉及连续细胞信号事件的

复杂过程，胰岛素的信号转导通路出现异常可能会导

致胰岛素抵抗。最经典的胰岛素信号转导途径是通过

胰岛素与 IR相互结合使酪氨酸激酶活化，随后通过一

系列磷酸化提供给信号转导蛋白特异性的链接位点，

进而激活磷脂酰肌醇 3激酶 - 丝氨酸苏氨酸激酶

（PI3K - AKT）信号级联反应；维生素D能上调 IRS2和
AKT磷酸化而缓解胰岛素抵抗。此外，维生素D介导的

胰岛素敏感性增加是通过维生素D与VDR结合激活过

氧化物酶增殖物激活受体δ（PPAR - δ）和诱导 IR表达来

实现的；维生素D与VDR结合后，一方面激活PPAR - δ，
活化的 PPAR - δ能有效改善胰岛素信号转导，从而提

高胰岛素的敏感性［32］；另一方面还能诱导靶组织上 IR
的表达，增加胰岛素反应细胞表面 IR数量，IR基因的上

调保证了胰岛素信号转导的适度性，从而保持应有的

胰岛素敏感性［33］。另外，一项使用C2C12肌管细胞模型

的研究表明，维生素D能通过上调SIRT1 / IRS1 /葡萄糖

转运蛋白（GLUT4）级联信号而促进 C2C12肌管中的

IRS1磷酸化和GLUT4易位，进一步使葡萄糖的总摄取

量增加，抑制胰岛素抵抗［34］。故通过各种途径调节胰岛

素信号转导是改善胰岛素抵抗的有效途径。

2. 2. 4 维生素 D与细胞内钙离子平衡

钙离子是参与胰岛素胞内活动的第二信使，胰岛

素靶细胞内的低钙离子水平与外周胰岛素抵抗的发生

有关，适当的钙离子水平对胰岛素的正常作用必不可

少。胰岛素靶组织细胞内的钙离子水平受多种机制调

控。维生素D可通过调节 L型钙通道或钙蛋白 - D28k
的表达影响细胞内钙离子水平，进而促进胰岛素分

泌［35 - 36］。另外，维生素D也能通过调节甲状旁腺素及肾

素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（RAAS）来影响靶组织

中的钙离子浓度，从而影响胰岛素分泌及胰岛素敏感

性。故维生素D可通过多种方式来维持细胞内的钙离子

平衡，从而刺激胰岛素分泌，并改善胰岛素抵抗。

2. 2. 5 其他

维生素D不仅能调节获得性免疫系统的功能，还能

通过刺激炎性因子的产生来增强先天免疫反应［37］。另
外，维生素D能与脂肪组织中大量的免疫细胞（如淋巴

细胞和巨噬细胞）相互作用，降低巨噬细胞释放炎性因
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子及趋化因子的能力，进而减轻脂肪组织的炎性反应，

增强脂肪组织的免疫应答，从而改善胰岛素的敏感性，

并减轻胰岛素抵抗［38］。
表观遗传机制与 T2DM等疾病密切相关，维生素D

能控制表观遗传基因的表达［39］。DNA甲基化增加为肥

胖患者 T2DM发生、发展的危险因素［40］，维生素D能维

持 DNA去甲基酶基因的表达［41 - 42］，减少 DNA的甲基

化，从而降低发生T2DM的风险。另外，维生素D还能通

过表观遗传机制，抑制瘦素的表达，减轻炎性反应，从

而抑制胰岛素抵抗。

2. 3 维生素 D 改善胰岛素抵抗的现状

胰岛素抵抗是 T2DM发生、发展的一项重要催化

剂，故改善胰岛素抵抗和胰岛功能障碍对于预防和治

疗 T2DM至关重要。已有研究表明，维生素D水平降低

与胰岛素抵抗的发病机制密切相关，且强化维生素D的

补充对某些物种的血糖控制可能有明显改善。关于维

生素D补充剂对胰岛素敏感性的影响已有很多试验研

究，但其结果相互矛盾，维生素D预防和治疗胰岛素抵

抗的作用尚未达成共识。

有研究人员认为，补充维生素D或许可改善糖尿病

患者的胰岛素敏感性，并能降低发生糖尿病的风险。

ZHANG等［43］综合了 8项试验（共 4 896例患者）的结果，

发现补充维生素D的确能显著降低糖尿病发病率。另一

项旨在揭示补充维生素D是否对胰岛素抵抗和糖尿病

发病率有影响的双盲试验发现，补充大剂量维生素D能

提高胰岛素敏感性，并降低发展为 T2DM的风险，但这

项研究只针对维生素D缺乏及糖尿病前期患者［44］。关
于糖尿病前期的一项研究显示，连续 4周补充维生素D
10 000 IU / d可减轻葡萄糖升高引起的急性胰岛素反

应，并增加胰岛素敏感性，但此结果也仅基于维生素D
基线水平较低的糖尿病高风险人群［45］。故以上结论多

局限在维生素D不足及缺乏的受试者。相反，GULSETH
等［46］也研究了糖尿病患者补充维生素D是否对胰岛素

敏感性有影响，尽管血清维生素D水平明显升高，但胰

岛素敏感性或血糖控制情况无明显改变，究其原因，可

能与受试者维生素D已达较高基线水平有关，GRANT
等［47］的研究结论与此一致。故补充维生素D能有效改

善胰岛素抵抗的基础是受试者本身维生素D处于较低

的基线水平，维生素D充足状态可能导致对维生素D补

充剂相对不敏感，而维生素D充足的人群是否需要补充

维生素D还需更多研究证实。

另有研究认为，补充维生素D对外周胰岛素敏感性

可能无益。PRAMONO等［48］的Meta分析结果表明，尚无

证据指出补充维生素D能改善有胰岛素抵抗风险人群

的外周胰岛素敏感性。另一项Meta分析发现，尽管补充

维生素D对糖尿病发病率无影响，但服用更高剂量的维

生素D补充剂可能对T2DM有一级预防作用［49］。上述研

究表明，胰岛素抵抗的防治效果会因补充维生素D的剂

量大小而有所不同，不同人群可能需要不同的剂量来

改善胰岛素抵抗。一项在非糖尿病人群中的研究表明，

维生素 D水平达到 50 ng / mL时能最大限度地降低

T2DM的发病风险［50］。MUÑOZ - GARACH等［51］也认

为，达到 50 ng / mL的维生素D水平可改善非糖尿病受

试者的葡萄糖和胰岛素稳态指数。另外，以接近 600～
4 000 IU / d的剂量补充维生素D可能是增加维生素D
水平接近 50 ng / mL以改善胰岛素抵抗和相关疾病的

一种选择［52］。但对于普通人群是否需要补充维生素D
以改善健康状态尚未达成共识，仍需进一步探索。

补充维生素D除了能改善糖尿病性胰岛素抵抗外，

还能对非糖尿病性胰岛素抵抗产生改善作用。有研究

表明，对维生素D缺乏的肥胖或超重成人补充维生素D
可改善其胰岛素敏感性［53］。在肥胖儿童中进行的研究

也证实，补充维生素D能降低胰岛素抵抗和心脏代谢危

险因素［54］。此外，在维生素D缺乏的多囊卵巢综合征患

者中持续补充低剂量维生素D或补充维生素D作为辅

助补充剂可能会改善胰岛素敏感性和胰岛素抵抗［55］，
这与 SEYYED等［56］的研究结果一致。但以上研究结论

仍都是基于维生素D基线水平较低的肥胖或多囊卵巢

综合征患者。

3 小结

维生素D不足与缺乏在全球范围内越来越常见，与

此相关的健康问题对世界各族人民都造成了严重影

响。维生素D能调节钙磷稳态，但其与胰岛素抵抗的关

系仍未达成共识。胰岛素抵抗是糖尿病、代谢综合征等

诸多疾病的关键环节，维持合适的维生素D水平，抑制

胰岛素抵抗，可防治相关疾病的发生。氧化还原状态、

炎性反应、胰岛素信号转导、细胞内钙离子平衡等分子

机制是维生素D能有效改善胰岛素抵抗的主要途径。此

外，维生素D还能通过调节免疫、表观遗传等方式改善

胰岛素抵抗。对于维生素D是否能有效改善胰岛素抵抗

有 2种相反的结论，其原因可能是部分受试者处于维生

素D充足状态会导致对维生素D补充剂相对不敏感，但

具体原因还需进一步研究。另外，补充不同剂量的维生

素 D也会影响对胰岛素抵抗的防治，而治疗浓度为

50 ng / mL的维生素D能有效改善胰岛素抵抗。维生素D
是否能改善胰岛素抵抗及普通人群是否需要补充维生

素D还需更多研究来证实。
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