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维生素 D 与 2 型痛性糖尿病周围神经病变的研究进展 
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摘要：维生素 D 在骨代谢、钙代谢中发挥重大影响。国内外研究已经证实维生素 D 不足和糖尿病的发病及并发症的进展密切相关。糖尿病周围神经

病变(DPN)是糖尿病微血管并发症之一，而痛性糖尿病周围神经病变（PDPN）又称糖尿病周围神经病理性疼痛。PDPN 可导致严重疼痛、运动受限，

生活质量下滑。Basit[1]临床试验表明，高剂量肌肉注射维生素 D 可有效缓解患者的疼痛症状。有研究表明口服维生素 D 补充剂可改善维生素 D 和周

围神经功能[2]。Razzaghi[3]研究表明，补充维生素 D 有利于糖尿病足溃疡的创面愈合。综上所述，维生素 D 是 PDPN 的重要因素。本文拟分析已开展

的研究，将近年来国内外就二者的相关性研究进行归纳、总结。 

关键词：维生素 D；2 型糖尿病；痛性糖尿病周围神经病变 

 

1 维生素 D 

1. 维生素 D 及其缺乏 

维生素 D 在人体中起激素作用，它还在葡萄糖稳态和对胰岛素的敏

感性中起到作用。维生素 D 在人体中的机制主要是维生素 D 参与调节

体内的钙磷代谢及骨代谢。临床中常用的 25OHD 它是反应维生素 D 营

养状态的一个重要指标。[4]其于 20-30 微克每升时为不足，10-20 微克

每升时为缺乏，25OHD 浓度小于 10 微克每升时为严重缺乏[5]。 

2. 糖尿病周围神经病变 

2.1 糖尿病周围神经病变概述 

糖尿病及其并发症是全球卫生保健系统面临的日益严峻的重大挑

战[6]。糖尿病最常见的后果之一是周围神经系统的损害。据估计，50%

的糖尿病患者最终会患上 DPN[7]。DPN 的确切机制尚不完全清楚,男性、

年龄增长、体重指数(BMI)、身高和疾病持续时间被确定为 DPN 的潜在

危险因素。此外，一些研究表明，维生素 D 缺乏可能是 DPN 的独立危

险因素[8]。 

2.2PDPN 及其致病机制 

PDPN 的患病率为 21%，疼痛在 2 型糖尿病患者、女性和南亚人

中更为普遍。PDPN 的特征是对称性下肢感觉异常、感觉障碍和夜间加

重的异常性疼痛，并伴有明显的睡眠障碍和生活质量下降。PDPN 的病

因尚不清楚。PDPN 也与自主神经功能障碍有关,LDI 耀斑(一种测量小

纤维功能的指标)在 PDPN 患者中是异常的，而传统的定量感觉测试和

真皮神经纤维密度与 DPN 患者没有差异[9]。 

2.3PDPN 流行病学流行病学概况 

Jambart[10]研究表明女性 PDPN 概率高于男性，这表明性别与 PDPN

发生有关。性别是糖尿病患者发生 PDPN 的独立危险因素之一，女性发

生 PDPN 的概率较男性高 27%。Caroline[11]等人的研究指出 PDPN 在女

性中比率更高，女性出现疼痛的风险比男性高 50%。 

Jmbarts[10]等研究结果指出，与＜50 岁的患者相比，50 至 64 岁患者

PDPN 风险增加 0.75 倍，≥65 岁的患者 PDPN 风险增加 1.13 倍。

Caroline[11]等发现与 2 型 PDPN 患者相比年龄与 1 型糖尿病 PDPN 的关

系更加密切。Acker[12]等的研究表明年龄每增加 10 岁 PDPN 的发生风险

将增加 0.47 倍。 

雷舒煜[13]等人调查发生在新疆不同民族肢体疼痛的发生率显示在

不同民族人群中，疼痛的发生率存在差异性。维吾尔族的疼痛发生率高

达 42%，明显高于汉族的 28.4%。而哈萨克族的疼痛发生率最低为

16.7%。杨思进[14]研究调查了在不同民族糖尿病患病率。其中维吾尔族

糖尿病的患病率为 5.01%高于哈萨克族的 3.16%。这说明不同民族在不

同疾病中发生率具有差异性。 

3 维生素 D 与 PDPN 

3.1 维生素 D 在 PDPN 作用机制 

维 生 素 D 在 促 进 神 经 生长 因 子（NGF）分 泌 具 有 重 要作 用 。

Zhou Y-K[15]研 究 表 明 NGF 不足致使糖 尿 病 小 纤 维神 经 病 变 的 改

变 。 国 外 研 究 中 提 示 25OHD 在 链 脲 佐 菌 中 毒 大 鼠 中 促 进 诱 导

NGF 并 可 预 防 神 经营 养 缺 陷 。 Anand P 等 人 在 研 究 中 了 25OHD

和 HbA1c 之 间 的关 系 ，并 发 现 了其 二 中 存 在 显 著 的 负相 关 这 表

明 糖 尿 病 、25OHD 和 神 经 病 变之间 必 然 存 在 着 关 联。维生素 D 缺

乏可神经感受器功能下降，从而促使神经损伤，同时降低患者对于疼痛

的阈值[16]。  

3.2 维生素 D 在 PDPN 研究背景 

Shillo P[17]等人研究发现，在 PDPN 患者中 25OHD 水 平 显 著 降 低，

比 较 显 示 后 在 PDPN 与 DPN 及健康 志 愿 者 中 维 生 素 D 的 含 量 逐

渐 上 升 。在与 DPN 和 健 康 志愿 者相 比 ，PDPN 和 DPN 的 表 皮 内

和 表 皮 下 神 经 纤 维 显著 降 低 。而表 皮 下 神 经 纤 维 密度 25OHD 水

平 呈 显 著 正 相 关.外源性补充维生素 D 可以减轻 PDPN 患者的疼痛程

度[18]。Alam 等人的研究也证实维生素 D 缺乏与 PDPN 有相关性[19]。 

最近发表的研究也表明，维生素 D 缺乏可能在小纤维神经病变的发

病机制中发挥作用伤害感受器纤维[17]。维生素 D 缺乏和神经病变之间的

联系源于 2 型糖尿病的发病机制与β细胞功能、胰岛素分泌和血浆钙水

平有关。维生素 D 的补充被证明可以导致血清钙的增加，血清游离脂肪

酸的减少，胰岛素分泌的增加以及更好的葡萄糖耐受性这些发现和机制

表明维生素 D 水平在评估糖尿病神经病变以及维生素 D 对糖尿病患者

胰岛素控制的影响时的重要性[20]。 

3.3 维生素 D 治疗概况 

在一项前瞻性研究中[18]，患有 2 型糖尿病和 PDPN 每天服用 2000 IU

的胆钙化醇持续 3 个月根据视觉模拟评分(VAS)测量，疼痛评分降低了
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50%。最近，在对 2 型糖尿病患者进行的安慰剂对照研究中，被研究者

每周随机服用一次 50000IU 的胆钙化醇维持 8 周治疗结果显示 25 羟维

生素 D 显著增加，神经疼痛症状也有明显好转。在一项对糖尿病患者的

研究中，每天服用 400 单位的维生素 D，持续 12 周，疼痛、麻木都得

到了显著改善。我们还显示，服用 600000IU 维生素 D 治疗 PDPN 的疼

痛、四肢麻木、情绪和生活质量有显著好转[19]。 

4 结论与展望 

痛性糖尿病周围神经病是一种周围神经病变慢性疼痛综合征，它与

睡眠障碍、体重减轻和神经精神症状密切。目前 PDPN 的治疗主要是

对症治疗，包括三环类抗抑郁药物、钙通道 a- 2d 配体等。这些药物的

临床应用往往受到难以忍受的不良反应的限制。补充维生素 D 为 PDPN

的早期治疗和预防提供一定的益处。但具体的维生素 D 剂量、远期的治

疗效果以及相关副作用还需要大量临床对照试验来证实。 
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