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!摘要"

!

维生素
M

是一组内分泌激素#近年来的研究发现维生素
M

缺乏与
0

型糖尿病%

.

型糖尿病%妊娠糖尿病

及其他类型糖尿病之间均存在着密不可分的关系&维生素
M

通过抑制炎症反应%抑制自身免疫反应%促进胰岛

素合成及分泌%增加胰岛素敏感性及维生素
M

相关基因多态性等多种作用机制对糖尿病的发病机制及血糖的控

制发挥着重要作用&
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'
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维生素
M

!

('=$A'%M

"的经典作用是调节钙磷代

谢#促进细胞生长和分化#另外维生素
M

还可作用

于免疫%血液及内分泌系统&自从
G']+

等+

0

,发现胰

岛
"

细胞上存在维生素
M

受体及维生素
M

依赖性

钙结合蛋白以来#关于维生素
M

作为糖尿病的影响

因子成为近年来研究的新领域和研究热点#已经进

行了大量的观察性及干预性研究#逐步阐明了维生

素
M

与糖尿病之间的关系#并对其作用机制进行了

较深入的研究#但仍有很多尚待证明或解决的问题&

目前国内外已有作者对于此前的研究发现做了总结

和阐述#但国内仍缺乏关于维生素
M

对于各种类型

糖尿病的影响及其可能的作用机制的较全面的阐

述#本文将对此作一综述&

维生素
F

概述
!

维生素
M

可由食物中摄取#但

主要是由皮肤内的
4@

脱氢胆固醇在特定波长的紫

外线 !

.3/

#

10NA

<

"作用下合成的&由外界吸收或

合成的维生素
M

1

依次在肝脏及肾脏内经过
.

次羟

化作用最终形成
0

#

.N@

二羟基维生素
M

1
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#
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VK

"

.

M

1

"#通常简称

为0活性维生素
M

1&及
.N

!

VK

"

M

1
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M

1

#

.N

羟基维生素
M

1

"

0

#

.N

!

VK

"

.

M

1

在体内经羟化

酶作用代谢为水溶性无生物活性的维生素
M1@.1

羟

酸#然后由胆汁排出体外&目前临床上普遍接受维

生素
M

的评价指标是
.N

!

VK

"

M

1

#它的生物半衰期

是
1

周左右#较
0

#

.N

!

VK

"

.

M

1

!

5

#

6>

"更为稳定&

而目前多数学者认为人体内
.N

!

VK

"

M

1

的正常水平

为
4/

#

2/%A8B

-

T

+

.

,

&

体内几乎所有的组织都含有维生素
M

受体

./0
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许桂平#等
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#

\M̂

"#维生素
M

与细胞表面或

细胞核上的
\M̂

结合#经过激酶级联反应发生特异

性磷酸化#从而产生生物学效应&人类
\M̂

基因位

于
0.

f

01D0

上#含有
00

个外显子和
2

个内含子&

\M̂

基因的有害变异可导致严重的单基因疾病如

维生素
M

抵抗性佝偻病#但这种变异较罕见&人群

中常见的是
\M̂

基因的微小变异#又称
\M̂

基因

的多态性&目前研究发现
\M̂

基因至少有
.N

种多

态性+

1

,

&其中
5

种常见的变异位点为
E'FB

%

H)3B

%

<

9

,

)

及
/,

S

)

&

维生素
M

依赖性钙结合蛋白!
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#

MFG

"是单条肽链#主要在肝脏

合成#

MFG

与维生素
M

形成复合体#保证循环中的维生

素
M

被运送到靶组织+

1

,从而发生生物学作用&

MFG

基

因位于
5

f

00

#

01

#目前发现其外显子上有
.

个位点易

发生变异#即
506

位点及
5./

位点#这
.

个位点的变异

导致
MFG

的
1

种电泳变异#这种多态性也证实与胰岛

F

细胞功能及随后的胰岛素分泌有关+

1

,

&

维生素
F

与糖尿病的关系

维生素
M

与
0

型糖尿病的关系
!

动物研究+

5

,

发现非肥胖糖尿病大鼠!

JVM

鼠"作为
0

型糖尿病

的经典动物模型#若早期禁止其维生素
M

的摄入及

光照#造成维生素
M

缺乏模型#则可明显增加
JVM

鼠的糖尿病发病率#而补充维生素
M

或其类似物后

则可阻止
JVM

鼠糖尿病的发生&芬兰一项研究发

现维生素
M

缺乏的儿童中
0

型糖尿病的危险增加

.//_

+

N

,

&而欧洲糖尿病研究亚组
.

研究组!

=>+

?"98#'$Q,"Q:="#

L

.,="#

L

R98"

;

"发现维生素
M

供

给可降低儿童
0

型糖尿病的发病率达
11_

'

,=+%+

等+

5

,发现孕妇摄取维生素
M

的增加对于后代
0

型

糖尿病的发生率有降低作用'而
T'

等+

6

,发现
TEME

患者补充维生素
M

类似物可加强对
F

细胞的保护'

K

L;;

8%+%

等+

N

,进行的前瞻性研究发现维生素
M

补

充与降低
0

型糖尿病的发病率相关&

维生素
M

与
.

型糖尿病的关系
!

虽然目前尚

无有关维生素
M

缺乏动物模型其
.

型糖尿病患病

率升高的实验证据#但已有动物研究+

4

,发现肥胖

P':=+9

鼠!经典
.

型糖尿病动物模型"补充维生素
M

可降低血糖浓度#并增加胰岛素分泌#而这种分泌增

加与血钙无关&人群方面发现
.

型糖尿病患者的血

糖调控存在季节性变化#考虑原因部分与冬季阳光

照射减少#维生素
M

水平降低有关&一项亚洲的研

究+

2

,表明#低维生素
M

水平与
.

型糖尿病之间的相

关性#而且维生素
M

缺乏妇女有较高的糖化血红蛋

白水平升高的可能性#进行维生素
M

补充可改善血

糖控制&目前世界范围内进行了大量人群基础的观

察性及干预性研究#发现维生素
M

与空腹血糖之间

存在相关性#与口服糖负荷后的血糖水平存在负性

相关#与胰岛素分泌存在正性相关#与胰岛素敏感性

存在正性相关#并发现维生素
M

水平与糖耐量异

常%

.

型糖尿病之间的相关性#而补充维生素
M

制剂

后可使
.

型糖尿病患者的血糖水平降低#糖耐量增

加#糖化血红蛋白水平降低#胰岛素分泌增加#胰岛

素敏感性增加+

5

,

&

维生素
M

与其他类型糖尿病的关系
!

人群研

究发现妊娠糖尿病患者维生素
M

水平下降#而妊娠

女性补充维生素
M

可使胰岛素水平降低#虽然血糖

无明显改变+

5

,

#提示维生素
M

对糖代谢的作用可能

与增加胰岛素敏感性有关&同种系胰岛移植后再发

糖尿病#与自身免疫性糖尿病复发及同种异体排斥

反应相关&在动物试验中也发现#

O!J@

"

或环孢素

E

联合维生素
M

类似物可显著降低移植后再发糖尿

病的发生+

3

,

&

维生素
F

对糖尿病作用的机制

抑制炎症反应
!

糖尿病患者可发现多个全身炎

性标志物的升高#如
OT@0

%

OT@.

%

OT@6

%

OT@2

%

OT@0.

%

WJ!@

&

%

O!J@

"

%

O!J@

'

%

7̂ G

!

7@9+$-='(+

;

98=+'%

#

7

反

应蛋白"等#并且这些炎症因子在糖尿病出现数年前

即已存在#提示这些炎症因子是糖尿病的起因而非

结果+

1

,

&这些炎症因子通过诱导胰岛
"

细胞凋亡%

抑制胰岛
"

细胞功能%减少胰岛素合成及分泌对糖

代谢过程产生影响#

0

#

.N

!

VK

"

.

M

1

则通过对多聚二

磷酸腺苷核糖聚合酶的抑制发挥其抗炎作用+

0/

,

&

首先#维生素
M

可抑制巨噬细胞%树突状细胞生成

OT@0.

#降低
O!J@

'

及
WJ!@

&

等表达#减少炎性细胞

及胰岛细胞
JV

的过度表达#减轻胰岛
"

细胞凋

亡+

00

,

'其次#维生素
M

抑制单核细胞
OT@0

%

OT@6

%

OT@

2

%

WJ!@

&

等炎性细胞因子的产生'还可抑制其他炎

性细胞因子如
OT@.

#

7̂ G

#

WJ!@

"

等#降低炎症反应'

而且维生素
M

在抑制
OT@.

#

OT@0.

#

O!J@

'

等炎性细

胞因子的同时#也可上调抑制炎症的细胞因子如
OT@

0/

#

OT@5

等介质#抑制炎症的发生及发展+

3

,

&遗憾

的是我们尚未发现有关维生素
M

缺乏人群和动物

模型有关炎症的研究结果及补充维生素
M

改善糖

代谢的动物实验或临床研究中关于改善炎症反应的

结果&

调节机体免疫
!

0

型糖尿病的特点是疾病早期

胰岛
F

细胞受到破坏#而
.

型糖尿病在胰岛素抵抗

的同时也存在胰岛
F

细胞的破坏#都与机体免疫有

关&维生素
M

可使
W>0

-

W>.

细胞因子发生转换#如

前所述#升高
OT@5

%

OT@0/

#而降低
O!J@

'

%

OT@.

%

OT@

0.

+

3

,

#因而抑制细胞免疫#降低细胞毒性
W

细胞对

1/0
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年
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月#

12
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0
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胰岛
"

细胞的破坏'抑制性
W

细胞又称调节性
W

细

胞!

W>9

"#可抑制
W

细胞对胰岛素相关抗原的免疫

反应#诱导免疫耐受#其表型为
7M5

a

7M.N

a

#而动

物试验+

0.

,中发现维生素
M

可升高
7M5

a

7M.N

a细胞

的水平#提示维生素
M

可诱导
W

细胞免疫耐受&有

学者+

01

,发现在
\M̂

基因敲除鼠的淋巴结中成熟

M7:

的数量增加#提示
\M̂

介导的
0

#

.N

!

VK

"

.

M

1

通路在
M7:

的成熟过程中起重要作用&维生素
M

可抑制单核细胞发展为成熟树突状细胞#并可使树

突状细胞表面
7M5/

%

7M2/

%

7M26

等协同刺激因子

表达减少#抑制其抗原呈递作用#从而降低
OT@0.

的

合成及分泌#诱导免疫耐受+

05

,

&有研究+

0N

,指出#维

生素
M@\M̂

复合物可抑制
*K7

*

的抗原呈递作

用#抑制自身免疫反应&但目前临床研究中尚无人

群体内研究报道关于维生素
M

缺乏及补充维生素
M

与免疫-炎症介质的相互作用&

促进胰岛素合成及分泌
!

发现胰腺
"

细胞表面

存在维生素
M

受体及维生素
M

结合蛋白#提示维生

素
M

对于
"

细胞分泌胰岛素有影响&动物研究发

现#维生素
M

缺乏大鼠否认胰岛素分泌减少#并且

胰岛素分泌增加依赖于维生素
M

补充#而且
\M̂

缺乏小鼠血清胰岛素浓度降低+

5

,

&但尚未发现低维

生素
M

水平影响胰岛素合成及分泌的体内证据#临

床研究发现保加利亚人群中女性
W.M*

患者其低

维生素
M

血症发病率高#进行维生素
M

治疗后能改

善胰岛素分泌及作用+

1

,

&分析维生素
M

促进胰岛

素分泌的机制$首先#

"

细胞分泌胰岛素依赖于细胞

内钙离子浓度的变化+

5

,

#钙离子是胰岛素胞吐及
"

细胞进行糖酵解的必须物质#维生素
M

通过非选择

性电压依赖性钙通道使细胞外钙离子内流#升高细

胞内钙离子的水平#从而促进
"

细胞分泌胰岛

素+

06

,

'其次#维生素
M

作用于胰岛
"

细胞#增加前胰

岛素的
Â JE

水平#并通过影响胰腺
"

细胞钙离子

依赖性肽酶促进前胰岛素分裂#使前胰岛素转换为

胰岛素+

04

,

#增加胰岛素的合成'同时维生素
M

也可

以通过促进
"

细胞生长#降低炎症因子及免疫反应

从而抑制
"

细胞凋亡而增加胰岛素分泌'另一方面#

维生素
M

缺乏导致继发性甲旁亢#影响细胞内钙离

子浓度变化#也影响胰岛素分泌+

1

,

&所以维生素
M

可以通过多种途径促进
"

细胞分泌胰岛素&但胰岛

素分泌是否直接由维生素
M

通过其受体来影响#还

是通过钙离子变化或
GWK

来影响#这仍是一项有待

研究的问题&

增加胰岛素敏感性
!

目前尚无动物研究发现维

生素
M

缺乏与胰岛素敏感性降低有关#但美国第三

次国民健康营养调查发现维生素
M

水平与胰岛素

抵抗指数!

KV*E@Ô

"呈负相关+

02

,

#最近一项研

究+

03

,提示在维生素
M

缺乏的胰岛素抵抗人群中补

充维生素
M

可明显增加胰岛素敏感性&分析维生

素
M

可通过以下机制增加胰岛素敏感性$!

0

"维生

素
M

与靶组织上的
\M̂

结合#增加靶细胞内钙离

子浓度#促进胰岛素受体底物磷酸化#从而启动胰岛

素信号转导'!

.

"已知体内炎症反应可加重胰岛素抵

抗#维生素
M

则可通过调节炎性细胞因子降低炎症

反应#增加外周组织对胰岛素的敏感性+

5

,

'!

1

"肥胖

患者胰岛素敏感性下降#低维生素
M

水平与肥胖相

关+

5

,

!可能是维生素
M

在脂肪内沉积有关"#推测肥

胖患者的胰岛素敏感性下降可能与维生素
M

水平

降低有关#有研究+

0N

,发现维生素
M

可抑制前脂肪细

胞转化为脂肪细胞#从而减少脂肪沉积#降低胰岛素

抵抗'!

5

"维生素
M

对胰岛素敏感性的影响也可能

与继发性
GWK

升高有关&有文章指出
GWK

的升高

与胰岛素敏感性下降相关#而进一步研究发现这种

作用可能与细胞内钙离子浓度变化导致细胞对胰岛

素反应性下降有关+

5

,

&虽然目前大部分研究都提示

维生素
M

与胰岛素抵抗之间的负性相关性#但这种

作用是否为独立的因果关系尚待进一步研究&

\M̂

基因的多态性
!

\M̂

基因的
5

个重要变

异位点分别为
E'FB

%

H)3B

%

<

9

,

)

及
/,

S

)

&一般

用
X

%

Q

%

$

%

=

表示存在这
5

种内切酶的多态位点#而

用
!

%

F

%

E

%

W

表示缺乏这
5

种内切酶的多态位点&

!

基因定位在
\M̂

基因的
N!

端#与启动子区域相连#

并且不与基因的
1!

端多态性不平衡连锁#因此被视

为
\M̂

基因的独立标志#

&'==+9B'%#+%

等+

./

,研究发

现
!

变异比
X

等位基因略为活跃+

1

,

&另有学者发现

!!

纯合子者较含
X

等位基因者其胰岛素敏感性升

高+

1

,

&

H)3B

%

<

9

,

)

及
/,

S

)

位点均位于
\M̂

基

因的
1!

端并且呈遗传性连锁&

*$=8>$:>'

等+

.0

,发现

F

等位基因与
0

型糖尿病的遗传易感性有关#并可

能以急性方式起病'而国内徐家蓉等+

..

,发现
Q

等位

基因与
.

型糖尿病呈明显正相关&

K'=A$%

等+

1

,发

现
E

等位基因与
.

型糖尿病患者的低胰岛素分泌

及低维生素
M

血症的发生率升高有关&而在同一

人群中发现
WW

与
QQ

基因型与低胰岛素分泌之间

的相关性&

,]9Q'-

等+

.1

,发现
\M̂

基因
FFEE==

单

倍型与
0

型糖尿病相关性最强&据推测#

\M̂

基因

的变异可能是通过
5

种途径对血糖产生影响$钙离

子代谢改变%脂肪细胞功能调节%胰岛素分泌的调节

及细胞因子表达的调节+

1

,

&但目前仍不能排除这些

基因多态性与血糖的作用其实是由其他与之连锁的

尚未发现的基因变异引起的#有待进一步研究&

MFG

基因的多态性及其他基因的多态性
!

维

5/0



!

许桂平#等
D

维生素
M

与糖尿病

生素
M

依赖性钙结合蛋白可影响维生素
M

的作用

及代谢&对于
MFG

基因多态性的研究目前主要集

中在密码子
506

及
5./

的
.

个错义多态性&多项研

究发现
MFG

基因的多态性与糖尿病及糖尿病前期

状态相关&国外对非糖尿病印第安人的研究+

1

,发现

MFG

的等位基因!

R-

区域附近标志物"与口服糖耐

量%空腹胰岛素及糖尿病相关#但其他白人研究却未

发现这种相关性#考虑可能与研究人群的遗传背景

不同有关&国内任伟等+

.5

,发现
MFG

基因的
5./

位

点变异与
.

型糖尿病显著相关#其
T

L

:

等位基因较

W>9

等位基因空腹胰岛素水平升高#

7

肽水平下降&

但有人指出
MFG

基因多态性与糖尿病之间的相关

性可能是与其他与之紧密相连的基因有关&

另外也有报道指出
0@

&

羟化酶基因的变异及肠

特异性转录因子
7#U.

的多态性也与糖尿病相

关+

1

,

&但具体作用机制尚未完全阐明&

维生素
M

与糖尿病之间的相关性研究是一个

新的研究领域&

0

#

.N

!

VK

"

.

M

1

对于血糖及胰岛素

的影响机制目前尚未完全阐明#推测主要的作用机

制有抑制炎症反应%免疫调节%促进胰岛素分泌及作

用等#而
\M̂

及
MFG

等相关蛋白的基因多态性也

对这一过程产生了重要的影响#但这些作用机制尚

未完全明确#还需进行大量的分子学及基因学水平

的研究#以明确维生素
M

对糖尿病的具体作用机

制#指明糖尿病的候选基因#同时需要更多动物模型

及临床研究证明维生素
M

与各类型糖尿病及其相

关发病机制之间存在的相关性&另外维生素
M

及

其类似物发挥免疫调节和胰腺
"

细胞保护作用的剂

量可能超出生理剂量若干倍#这可能会引起高钙血

症和骨矿化异常+

2

,

&所以我们还需着眼于研究将维

生素
M

分子结构改变的类似物#从而使它其钙磷代

谢作用减少而更好地发挥其免疫调节作用#并进行

大样本干预性临床前瞻性研究探索维生素
M

用于

预防及治疗糖尿病的最佳剂型%剂量及用法#为临床

糖尿病的预防和治疗开创新的途径&
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