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慢性肾脏病（CKD）患者常常存在着不同程度胰岛素

抵抗（IR）现象 [1]，而 IR 在 CKD 患者心血管并发症的发生

发展中起重要作用 [2]。有学者发现，胰岛素抵抗指数

（HOMA⁃IR)可作为 CKD患者心血管疾病死亡的独立预测

因子 [3]。有关 CKD 患者合并 IR 方面的研究国内报道不

多，因此，我们进一步研究了维生素 D缺乏对 3⁃4期 CKD
患者 IR的影响。

一、对象和方法

1．对象：依据美国肾脏病基金会 K⁃DOQI 指南中的

估算肾小球滤过率（eGFR)分期标准 [3期为 30≤eGFR<60
ml·min⁃1·（1.73 m2）⁃1，4期为15≤eGFR<30 ml·min⁃1·（1.73 m2）⁃1]，
选取 2011 年 2 月至 2012 年 12 月间在本院肾内科诊治的

CKD 3 期患者 35 例，男性 17 例，女性 18 例，28～75 岁；

CKD 4期患者 33例，男性 16例，女性 17例，29～74岁。均

除外糖尿病患者。并且所有患者近 3个月内未使用活性

维生素D制剂及降压药物。

2．方法：测量身高、体质量、血压，用 ELISA 法测定

血清 1,25⁃二羟维生素D3[1,25（OH)2D3]水平，同时常规测定

空腹血糖、胰岛素、Scr，计算稳态模型HOMA⁃IR，评估 IR
程度。HOMA⁃IR=空腹胰岛素（mU/L）×空腹血浆葡萄糖

（mmol/L）/22.5[4]。探讨维生素D缺乏与上述指标的关系。

3．统计学方法：计量资料数据用 x ± s表示，两样本

均数的比较采用 t检验，血清 1,25（OH)2D3与各变量间的相

关分析采用直线相关分析，P＜0.05表示差异有统计学意

义。用 SPSS 13.0软件进行统计学分析。

二、结果

1．基本资料：CKD3 期和 CKD4 期两组间性别、年龄

及空腹血糖差异无统计学意义；而 CKD4 期组体质量指

数、空腹胰岛素、Scr水平较高（均 P＜0.05），eGFR及 1,25
(OH)2D3水平较低（均 P＜0.01），同时超敏 C反应蛋白、白细

胞介素（IL)6及 HOMA⁃IR均较高 (均 P＜0.01)。表明随着

CKD 患者 eGFR 下降，1，25(OH)2D3 浓度下降，IR 明显增

加。见表 1。
２．相关分析结果：血清 1,25(OH)2D3 水平分别与

HOMA⁃IR（r＝-0.386，P＝0.007）、IL⁃6（r＝-0.307，P＝0.014）、

收缩压（r＝-0.216，P＝0.013）、Scr（r＝-0.271，P＝0.003）
呈负相关。多元线性逐步回归分析显示，血清 1,25(OH)2D3

水平与CKD患者胰岛素抵抗相关（β＝-0.347，P＜0.01）。

三、讨论

研究表明，1,25(OH)2D3具有激素样的生理效应，通过

与位于胰岛β细胞及免疫细胞中的维生素 D受体（VDR）
特异性结合，使胰岛β细胞内钙离子浓度上升，激活胰岛

细胞分泌胰岛素，通过抑制免疫调节作用，抑制胰岛β细

胞凋亡，保护胰岛功能 [5]。维生素 D缺乏使得胰岛β细胞

上的钙离子通道闭合，胰岛素受体底物磷酸化过程受阻，

影响胰岛素信号转导过程，从而可直接减少胰岛素的合

成和分泌。Lee 等 [6]的研究还证实，1,25(OH)2D3 可以通过

直接抑制过氧化物酶体增殖物活化受体γ(PPARγ)的表

达，抑制 3T3⁃L1前脂肪细胞向脂肪细胞的分化过程，发挥

其抗脂肪形成作用，减少外周组织 IR。

本研究发现随着活性维生素 D 的减少，收缩压开始

上升，并且呈负相关。维生素 D可以降低肾素基因启动

因子的活性，直接抑制肾素的表达，从而降低肾素血管紧

张素系统活性 [7]。低维生素 D血症可引起肾素血管紧张

素Ⅱ表达上调，而肾素血管紧张素系统的激活又可以与

胰岛素信号传导通路发生交互对话，从而导致或加重 IR。

本研究发现，1,25(OH)2D3与炎性因子 IL⁃6负相关。炎

性反应是 CKD 发生发展不容忽视的因素，1,25(OH)2D3 具

有抑制 IL⁃1、IL⁃6、肿瘤坏死因子α（TNF⁃α）等递质的作

用，其中 TNF⁃α和 IL⁃6可以直接影响胰岛素信号转导通

路而引起 IR[8]。
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表 1 CKD 3⁃4期患者临床及生化指标(x ± s)
项目

性别（男/女）

年龄（岁）

体质量指数(kg/m2)
eGFR[ml·min-1·（1.73 m2）-1]
空腹血糖（mmol/L）
空腹胰岛素（mU/L）
HOMA⁃IR
Scr(μmol/L)
1,25(OH)2D3 (μg/L)
超敏CRP（mg/L）
白细胞介素6(ng/L)
收缩压(mm Hg)
舒张压(mm Hg)

CKD3期（n=35）
17/18

51.3±15.4
30.36±2.54
53.8±3.51
5.58±1.46

20.21±5.23
5.98±3.18

315.26±10.93
24.83±0.76
1.87±0.36
4.18±0.25
156±18
91±12

CKD4期（n=33）
16/17

52.4±14.3
37.85±2.38
28.16±6.83
5.16±1.39

29.37±5.68
9.13±3.07

467.91±15.26
10.29±0.82
3.07±0.24
6.96±0.91
168±16
93±14

P值

＞0.05
＞0.05
＜0.05
＜0.01
＞0.05
＜0.01
＜0.01
＜0.05
＜0.01
＜0.01
＜0.01
＜0.01
＞0.05
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另外本研究还发现 CKD 患者随着 1,25(OH)2D3 的下

降，有明显的高胰岛素水平，IR 更为明显，程度更为严

重。表明活性维生素D缺乏与CKD患者 IR有相关性。高

胰岛素血症是 IR的主要标志，它可以通过高脂血症、高血

压、高尿酸血症、高凝状态多种途径导致肾脏损害 [9]，也可

以通过直接作用加重肾损伤。临床上有必要对 CKD患者

存在的高胰岛素血症及 IR进行干预治疗。但本研究结论

尚需要进一步的研究与探讨。
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