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  [摘 要] 维生素D是人体不可缺少的一种脂溶性维生素,主要以维生素D2 和维生素D3 2种形式存在,
可通过皮肤合成和饮食中摄取。目前,维生素D缺乏是一个全球性公共卫生问题,全世界大约10亿人患有维

生素D缺乏症,其中孕妇为高危人群。妊娠糖尿病(GDM)是指妊娠前糖代谢正常,妊娠期间首次出现不同程

度糖耐量异常,是妊娠期并发症之一。不断有研究证明,孕期维生素D缺乏与GDM 密切相关,其可通过多种

机制影响葡萄糖的平衡,导致患GDM风险增加。且GDM增加了羊水过多、妊娠期高血压、胎膜早破、早产、巨

大儿、低体重儿、畸形儿等母婴并发症发生率,威胁着母婴健康。近年来,维生素D与GDM 相关性的研究不断

增加,其相关性也得到了越来越多的学者重视,该文就维生素D与GDM相关性的研究进展进行了综述。
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[Abstract] Vitamin

 

D
 

is
 

an
 

indispensable
 

fat-soluble
 

vitamin
 

in
 

the
 

human
 

body,mainly
 

in
 

the
 

form
 

of
 

vitamin
 

D2 and
 

vitamin
 

D3,which
 

can
 

be
 

synthesized
 

by
 

the
 

skin
 

and
 

ingested
 

in
 

the
 

diet.Vitamin
 

D
 

deficiency
 

is
 

currently
 

a
 

global
 

public
 

health
 

problem,with
 

approximately
 

one
 

billion
 

people
 

worldwide
 

suffering
 

from
 

vi-
tamin

 

D
 

deficiency,and
 

pregnant
 

women
 

are
 

at
 

high
 

risk.Gestational
 

diabetes
 

mellitus(GDM)
 

refers
 

to
 

nor-
mal

 

glucose
 

metabolism
 

before
 

pregnancy,and
 

abnormal
 

glucose
 

tolerance
 

of
 

different
 

degrees
 

occurs
 

for
 

the
 

first
 

time
 

during
 

pregnancy,which
 

is
 

one
 

of
 

the
 

complications
 

of
 

pregnancy.Continuous
 

studies
 

have
 

proved
 

that
 

vitamin
 

D
 

deficiency
 

during
 

pregnancy
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

GDM,which
 

can
 

affect
 

glucose
 

balance
 

through
 

various
 

mechanisms,leading
 

to
 

an
 

increased
 

risk
 

of
 

GDM.In
 

addition,GDM
 

increases
 

the
 

incidence
 

of
 

maternal
 

and
 

infant
 

complications
 

such
 

as
 

hyperamniotic
 

fluid,pregnancy-induced
 

hypertension,premature
 

rupture
 

of
 

membranes,premature
 

delivery,macrosomia,low
 

body
 

weight,and
 

teratoma,which
 

threatens
 

maternal
 

and
 

in-
fant

 

health.In
 

recent
 

years,the
 

research
 

on
 

the
 

correlation
 

between
 

vitamin
 

D
 

and
 

GDM
 

has
 

been
 

increasing,
and

 

its
 

correlation
 

has
 

been
 

paid
 

more
 

and
 

more
 

attention
 

by
 

more
 

and
 

more
 

scholars.This
 

paper
 

reviewed
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

correlation
 

between
 

vitamin
 

D
 

and
 

GDM.
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  随着我国全面开放“二孩”政策,35岁以上妇女妊

娠及分娩比例上升,妊娠糖尿病(GDM)发病率呈增高

趋势[1],我国发病率达到14.8%[2],GDM已成为一个

日益严重的健康问题,威胁着母婴健康。有研究表

明,维生素D可通过多种机制影响葡萄糖稳态[3],从
而导致GDM的发生。其相关性得到了很多学者的重

视,现将维生素 D与 GDM 相关性的研究进展综述

如下。

1 维生素D影响GDM的机制

  在健康的妊娠期间母体经历了一系列生理变化,
为维持葡萄糖的平衡,会通过肥大和增生的胰岛β细

胞及增加葡萄糖刺激胰岛素分泌[4]。而在GDM期间

由于激素环境的改变(如雌激素、孕激素、胎盘泌乳

素、皮质醇等增加等)使机体对胰岛素产生慢性抵

抗[5],导致胰腺在应对外周胰岛素抵抗方面分泌不

足,引起β细胞功能障碍[3];加上胰岛素敏感性降
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低[6],不能满足妊娠代谢需求,从而导致高血糖症[7]。
GDM与2型糖尿病的病理机制具有诸多共同之

处[8]。目前,有数据表明,维生素D缺乏症与胰岛素

抵抗和β细胞功能障碍相关,补充维生素D可改善体

内葡萄糖清除率及胰岛素分泌[9]。
维生素D可通过多种途径影响葡萄糖稳态:(1)

由胰腺β细胞内的羟化酶将25-羟维生素D[25-(OH)
D]转化为其生物活性代谢物———1,25-双羟维生素

D,与胰腺β细胞上存在特定的维生素D受体结合,通
过调节细胞内钙质减少胰岛素抵抗,促进葡萄糖在靶

组织中的转运,减轻因胰岛素抵抗产生的全身性炎

症[10],促进β细胞的生存[11]。(2)维生素D可调节细

胞外钙含量和通过β细胞的通量[12]。由于胰岛素的

分泌是由钙依赖机制介导的过程,所以,维生素D缺

乏可能影响胰岛素释放,降低对葡萄糖的反应[13]。
(3)人 体 骨 骼 肌 和 脂 肪 组 织 也 表 达 维 生 素 D 受

体[14-15]。维生素D通过其激活过氧化物酶体和骨骼

肌的作用,参与了脂肪组织和骨骼肌中脂肪酸的代

谢,维生素D缺乏或不足可能直接降低胰岛素敏感

性[16]。
25-(OH)D循环浓度反映了维生素D的营养状

况[17],可以皮肤合成或饮食中摄取。临床医生使用其

作为生物标记物确定维生素D状态,不良的维生素D
状态会损害β细胞功能或降低胰岛素敏感性,导致糖

耐量受损。但目前缺乏维生素 D 营养状态的25-
(OH)D阈值的判定标准。美国国家科学院医学研究

所[18]、美国内分泌协会[19]、美国国家骨质疏松学会[20]

对维生素D的分类存在差异。见表1。目前,我国尚

未制定相应指南,各项研究采用的指南也不相同。
表1  根据血液25-(OH)D浓度判定维生素D状况的

   相关指南

循环浓度

(ng/mL)
美国国家科学院

医学研究所

美国内分泌

协会

美国国家骨质疏松

学会

<12 缺乏 缺乏 缺乏

12~<20 不足 缺乏 不足

20~<30 充足 不足 充足

30~<50 充足 充足 -

≥50 潜在中毒风险 - -

  注:-表示无此项。

2 维生素D与GDM的相关性
 

  美国学者进行的一项巢式病例对照研究结果显

示,孕期维生素D水平与GDM 风险存在一个阈值效

应。妊娠10~14周时维生素D缺乏(<50
 

nmol/L)
与GDM风险增加了2.82倍。在妊娠早期与中期持

续缺乏维生素D与不持续缺乏的孕妇比较,GDM 的

风险增加了4.46倍。ZHANG等[21]进行的一项关于

维生素D缺乏增加GDM风险的荟萃分析结果显示,
维生素D缺乏与 GDM 风险增加存在一致的联系。

POEL等[22]对包括7项观察性研究的2
 

146例参与

者进行系统回顾和荟萃分析结果显示,其中433例孕

妇被诊断为 GDM,孕期维生素D缺乏高发病率(>
50%),妊娠期维生素D缺乏[血清25-(OH)D<50

 

nmol/L]与 GDM 发病率显著相关(优势比=1.61,
95%CI

 

1.19~2.17,P=0.002)。FATIMA等[23]对

包括37
 

838例孕妇的44项研究进行荟萃分析发现,
母亲维生素D缺乏与GDM 风险增加存在显著相关

性(优 势 比 =1.38,95%CI
 

1.21~1.57,P =
0.000

 

01)。我国学者卢云飞等[24]对妊娠早期(≤8
周)876例初产妇检测血清25-(OH)D水平结果显

示,妊娠期维生素D水平正常者仅占4.45%,缺乏和

严重 缺 乏 者 分 别 占 25.23%、21.35%,不 足 者 占

48.97%;于孕24~28周检查口服葡萄糖耐量试验筛

查的logistic回归模型分析结果显示,维生素D缺乏

者发生GDM的概率是维生素D充足者的2.101倍,
严重缺乏者GDM检出率更是高达38%。

相比之下,也有不一致的研究结果报道。印度学

者进行的一项纳入559例孕妇测定妊娠30周时血清

25-(OH)D水平、葡萄糖耐量、血浆胰岛素等糖代谢

指标的研究发现,维生素D与GDM 无关[25]。PARK
等[26]对523例韩国孕妇分别于12~14、20~22、32~
34周进行血清25-(OH)D测定,并于孕24~28周时

进行GDM筛查,结果显示,GDM、胰岛素抵抗和β细

胞功能受损的风险与血清25-(OH)D水平无关。澳

大利亚悉尼学者进行的一项纳入785例孕妇的前瞻

性队列研究也同样并未显示维生素D缺乏或不足与

GDM发展之间的关联[27]。俄罗斯学者进行的一项

关于维生素D水平与GDM 关系的巢式病例对照研

究结果显示,妊娠前半期和妊娠后半期血清25-(OH)
D与GDM风险均无关[28]。以上研究结果存在差异,
考虑与不同研究的样本量、种族、地区、季节、年龄和

生活习惯差异等多种因素影响相关。
3 补充维生素D对GDM的影响

  我国学者进行的一项纳入4
 

984例前瞻性出生队

列研究发现,服用400~600
 

IU 维生素 D孕妇25-
(OH)D水平为50

 

nmol/L,发生 GDM 风险显著降

低,但未规律服用维生素 D、25-(OH)D水平为40
 

nmol/L的妇女GDM风险未显著降低;其共有922例

(18.5%)孕妇被诊断为GDM,当25-(OH)D水平高

于50
 

nmol/L并不断增加时其GDM风险及空腹血糖

显著下降[29]。BETTS等[30]将70例GDM 孕妇随机

分为2组,随机接受维生素D
 

1
 

000
 

IU及钙1
 

000
 

mg
(A组,34例)和维生素D

 

250
 

IU及钙500
 

mg(B组,
36例),2组均辅以糖尿病饮食控制6周,通过检测补

充前后维生素D水平发现,补充较高剂量维生素D可

提高血清维生素D水平,且A组孕妇空腹血糖、空腹

血清胰岛素、胰岛素抵抗水平均较B组模型下降,胰
岛素 敏 感 性 模 型 增 加。HUANG 等[31]将 150 例
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GDM孕妇根据是否服用维生素D和ω-3脂肪酸分为

试验组和对照组。试验组服用维生素D
 

40
 

000
 

IU和

ω-3脂肪酸8
 

000
 

mg,每天2次,6周后对2组患者血

糖和血脂水平变化进行比较分析,结果显示,与对照

组比较,试验组孕妇空腹血糖、胰岛素、胰岛素抵抗等

指标均明显降低,β细胞稳态模型改善。YIN等[32]进

行的一项关于补充维生素D对GDM 影响的荟萃分

析结果显示,补充维生素D可通过降低空腹血糖和空

腹胰岛素水平,改善胰岛素抵抗和β细胞功能的稳

态,增加胰岛素敏感性预防和治疗GDM。
当 然 也 有 不 一 样 的 研 究 结 果。MIRZAEI-

AZANDARYANI等[33]进行的一项三盲随机对照试

验将88例维生素D水平低于30
 

ng/mL的孕妇在妊

娠8~10周时随机分为维生素D组和对照组,每组44
例。维生素D组每天服用维生素D片剂4

 

000
 

U,对
照组服用安慰剂片,均口服18周,结果显示,补充维

生素D并不能改善空腹血糖和空腹胰岛素水平、胰岛

素抵抗及GDM发生率。考虑目前的研究均为小样本

实验,不具有代表性,且研究结果不一致,未来需更多

的随机对照研究,以明确补充维生素D剂量和治疗时

间窗,以预防GDM。
4 小结与展望

  维生素D营养状态易受多种因素影响,且目前关

于补充维生素D剂量尚没有统一的标准。维生素D
作为影响GDM 的一个独立因素受到越来越多的关

注,但其维生素D水平与GDM 的相关性研究结果仍

存在争议。孕妇血清维生素D检测能否作为 GDM
高危标记物的参考依据仍需大样本的前瞻性研究。
因此,未来希望更多高质量、大样本随机对照研究论

证支持其之间的相关性,提高临床说服力,为预测和

预防GDM提供新思路。
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