
·论著·

感染新型冠状病毒前后2型糖尿病患者维生素D水平
与代谢指标的相关性研究*
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(1.南京中医药大学附属医院,江苏 南京210029;2.南京市第二医院,江苏 南京210029)

  【摘要】 目的 探讨感染新冠病毒前后2型糖尿病(T2DM)患者维生素D水平与代谢指标的相关性。方法 随机

选取2015年12月—2017年9月(未感染COVID-19)及2023年1月—2023年12月(感染过COVID-19)1994例T2DM
住院患者,根据25-羟维生素D[25(OH)D]水平分为25(OH)D水平缺乏组、不足组和充足组。回顾性分析感染COVID-

19前后,不同25(OH)D水 平 的 T2DM 患 者 的 性 别、年 龄、空 腹 胰 岛 素(FINS)、空 腹 血 糖(FPG)、胰 岛 素 抵 抗 指 数

(HOMA-IR)、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、甘油三脂(TG)、血尿酸

(UA)、糖化血红蛋白(HbA1c)、24h尿蛋白定量(24hUTP)的差异。结果 感染前,相关分析结果显示,FINS、HO-
MA-IR、TG、HbA1c和24hUTP与25(OH)D呈负相关(P<0.05),年龄与25(OH)D呈正相关(P<0.05)。有序多分

类Logistic回归分析示,T2DM患者中25(OH)D水平对TG、HbA1c、24hUTP有影响,其中低水平TG、24hUTP为

25(OH)D保护因素(OR分别为0.991、0.899,均P<0.005),HbA1c增高为危险因素(OR=1.002,P<0.001)。感染

后,相关分析结果显示,性别、FINS、FPG、HOMA-IR和24hUTP与25(OH)D呈负相关(P<0.05);年龄与25(OH)D
呈正相关(P<0.05)。有序多分类Logistic回归分析模型结果显示,T2DM患者中25(OH)D水平对年龄、24hUTP有

影响,其中低水平24hUTP为保护因素(OR=0.999,P<0.001),年龄增加为危险因素(OR=1.023,P<0.001)。结论

感染COVID-19前后,25(OH)D的缺乏与T2DM血糖达标程度均呈负相关。感染前后低水平24hUTP均是25(OH)D
的保护因素,但感染后患者的24hUTP较未感染患者显著升高。
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CorrelationbetweenvitaminDlevelsandmetabolicindicatorsinpatientswith
type2diabetesmellitusbeforeandafterinfectionwiththenovelcoronavirus
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2.TheSecondHospitalofNanjing,Nanjing210029,China)

  【Abstract】 Objective Toanalyze25(OH)Dlevelsandinfluencingfactorsintype2diabeticpatientsbeforeandaf-
terCOVID-19infection.Methods Atotalof1994inpatientswithT2DMwererandomlyselectedfromDecember2015to
September2017(beforeCOVID-19pandemic)andfromJanuary2023toDecember2023(afterCOVID-19pandemic).

Theseinpatientsweredividedintothe25(OH)Dlevel-deficientgroup,the25(OH)Dlevel-insufficientgroup,andthe25
(OH)Dlevel-sufficientgroup.Basedonthat,weretrospectivelyanalyzedthedifferencesingender,age,fastinginsulin
(FINS),fastingplasmaglucose(FPG),homainsulin-resistance(HOMA-IR),totalcholesterol(TC),high-densitylipo-

proteincholesterol(HDL-C),low-densitylipoproteincholesterol(LDL-C),triglyceride(TG),uricacid(UA),hemoglo-
bina1c(HbA1c),aswellasurinetotalprotein(UTP)inT2DMinpatientswithdifferentvitaminDlevelsbeforeandafter
infectionwiththenovelcoronavirus.Results Theresultsinpatientsbeforeinfectionwiththenovelcoronavirusshowed
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thatthelevelsofFINS,HOMA-IR,TG,HbA1c,andUTPwerenegativelycorrelatedwith25(OH)Dlevels(P<0.05),

butagewaspositivelycorrelatedwith25(OH)Dlevels(P<0.05).Inaddition,themultivariateorderedlogisticregres-
sionanalysisindicatedthatchangesof25(OH)DlevelsinpatientswithT2DMcouldaffectthelevelsofTG,HbA1c,and
UTP,wherelowlevelsTGandUTPwereconsideredasprotectivefactors(OR=0.991,P<0.001;OR=0.899,P<

0.001),buthighlevelsHbA1cwereconsideredariskfactor(OR=1.002,P<0.002).Ontheotherhand,theresultsin

patientsafterinfectionwiththenovelcoronavirusshowedthatthegender,FINS,FPG,HOMA-IR,andUTPwereneg-
ativelycorrelatedwith25(OH)Dlevels(P<0.05).However,agewaspositivelycorrelatedwithvitaminDlevels(P <

0.05).Besides,theresultsofthemultivariateorderedlogisticregressionanalysismodelindicatedthatthedifferencesin
25(OH)DlevelsamongT2DMpatientswereinfluencedbygender,age,andUTPlevels,whereUTPwasconsideredas

protectivefactors(OR=0.999,P<0.001),butagewasconsideredasariskfactor(OR=1.023,P<0.001).Conclusion
Beforeandaftertheinfection,thedeficiencyof25(OH)Disnegativelycorrelatedwiththedegreeofbloodsugarcontrol
inT2DMpatients.Lowlevelsof24hUTPareprotectivefactorsfor25(OH)Ddeficiency,However,the24-hoururinary
totalprotein(UTP)levelsinpatientsinfectedwiththevirusaresignificantlyhighercomparedtothosenotinfected.

【Keywords】 Type2diabetesmellitus;COVID-19;25(OH)D;Metabolicindicators

  新型冠状病毒感染(CoronaVirusDisease2019,

COVID-19)已成为全球性的公共卫生事件[1]。2型糖

尿病(Type2diabetesmellitus,T2DM)患者作为代

谢性疾病的特殊人群,相关研究[2]证实 T2DM 患者

25-羟维生素 D[25-HydroxyvitaminD,25(OH)D]水
平普遍偏低。同时T2DM 患者是新冠病毒的易感人

群,临床观察发现[3],高血糖是引发COVID-19出现

危急重症的主要危险因素之一。在代谢性疾病研究

中,充足的25(OH)D对糖尿病病情控制有积极作

用[4],而关于在 COVID-19大流行背景下,不同25
(OH)D水平状态的T2DM患者的糖脂代谢性指标的

调查研究尚少。本研究基于本院内分泌科T2DM 住

院患者的临床检验指标,在新型冠状病毒感染前后,
对不同25(OH)D水平状态下的临床真实数据进行回

顾性分析,并初步探讨在特殊时期背景下,25(OH)D
对慢性代谢性疾病影响的相关因素,为临床用药及生

活方式宣教等方面提供新的思路及支持。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取南京中医药大学附属医院内分

泌科2015年12月—2017年9月(未感染COVID-19)
及2023年1月—2023年12月(感染过COVID-19)住
院的T2DM患者1994例。其中未感染COVID-19患

者1099例,男559例,女540例;感染过COVID-19患

者895例,男513例,女382例。所有研究对象均知情

并签署同意书,本研究获得江苏省中医院伦理委员会

审批(批准号:2021NL-129-01)。

1.2 诊断及纳入、排除标准 诊断标准:① T2DM的

诊断标准:依据中华医学会糖尿病学分会2017年发

布的中国T2DM 防治指南提出的诊断标准[5]。②新

型冠状病毒诊断标准:依据新型冠状病毒在国内流行

病学史,2015年12月—2017年9月入组患者为未感

染。结合患者既往传染病病史,2023年01月—2023
年12月入组患者新冠病毒核酸检测 N 基因和ORF1
ab基因的Ct值或者痰、鼻咽拭子等呼吸道标本核酸

检测为阳性,且至少有过1次新型冠状病毒感染。纳

入标准:入组住院患者均符合T2DM诊断标准。排除

标准:①可引起继发性骨质疏松症的疾病(甲状腺功

能亢进症、甲状旁腺功能亢进症、类风湿关节炎、严重

肝肾功能不全(血肌酐清除率<30mL/min,丙氨酸氨

基转移酶≥2.5倍正常上限,总胆红素≥1.5倍正常上

限)。②肿瘤患者。③应激状态、重度感染、创伤患

者。④长期应用影响骨代谢药物者。⑤长期卧床患

者。⑥合并严重心、肺等器官疾病者。

1.3 资料收集 ①一般资料:记录患者的姓名、性
别、年龄、住院号、糖尿病病史、出院诊断及既往病史、
个人史等。②体格检查:收集患者入院时身高、体重

和血压。③实验室检查:所有研究对象禁食6h以上,
于清晨 采 集 空 腹 肘 静 脉 血,常 规 分 离 血 清,采 用

AU5800系列的AU5821全自动生化分析仪(贝克曼

库尔特有限公司)检测总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白

胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、甘
油三脂(TG)、空腹血糖(FPG)、血尿酸(UA)水平;采
用Bio-RadD-10糖化血红蛋白仪(伯乐生命医学产品

有限公司)通过离子交换高效液相色谱法测定糖化血

红蛋白(HbA1c)水平;采用cobase602电化学发光免

疫分析仪(上海罗氏制药有限公司)测定25(OH)D水

平。采用西班牙BioSystems公司全自动特定蛋白分

析仪BA400测定24h尿蛋白定量(24-hoururinary
proteinquantity,24hUTP)水平。采用Centaur-XP
全自动化学发光免疫分析仪测定空腹胰岛素(Fasting
Insulin,FINS)水平。

1.4 25(OH)D分类依据及稳态模型胰岛素抵指数
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(Homeostasis ModelAssessment-InsulinIndexre-
sistance,HOMA-IR) ①25(OH)D水平分类的依

据:入组患者的25(OH)D水平分类标准,根据《维生

素D与成年人骨骼健康应用指南(2014年标准版)》[6]

为:缺乏(缺乏组):25(OH)D<12ng/mL;不足(不足

组):12≤25(OH)D<20ng/mL;充足(充足组):25
(OH)D≥20ng/mL。② HOMA-IR= 空 腹 血 糖

(mmol/L)*空腹胰岛素(uIU/mL)/22.5。

1.5 统计学分析 采用SPSS25.0软件进行统计学

分析。符合正态分布的计量资料用均数±标准差(􀭺x±
s)表示,组间比较采用方差分析(ANOVE);不符合正

态分布的计量资料用M(P25,P75)表示,组间比较采

用秩和检验(Wilcoxon);计数资料组间比较采用

SymbolcA@2 检验。采用Pearson相关(正态分布资

料)和Spearman相关(非正态分布资料)分析糖脂代

谢性指标与25(OH)D之间的简单相关性。采用有序

多分类Logistic回归建立模型并分析25(OH)D的影

响因素。所有检验均为双侧检验,检验水准(α)为

0.05。P <0.05为差异有统计学意义

2 结果

2.1 感染前,不同25(OH)D水平的T2DM 患者临

床代谢性指标比较 未感染COVID-19T2DM 患者

25(OH)D缺乏组314例(28.75%),不足组551例

(50.14%),充足组234例(21.29%);3组患者FINS、

HOMA-IR和 HbA1c的差异均有统计学意义(P <

0.05),见表1。

表1 感染前T2DM 患者临床资料及实验数据比较[􀭵x±s,M(P25,P75)]

Table1 Comparisonofgeneralclinicaldataandthelaboratorytestsamongtype2diabeticpatients

项目 25(OH)D分组(n=1099)
缺乏组(n=314) 不足组(n=551) 充足组(n=234)

卡方 P

性别(男/女) 157/157 283/268 119/115 0.148 0.929
年龄(岁) 58.85±14.66 60.73±12.78 61.27±11.95 2.321 0.313
FINS(uIU/mL) 13.40(8.63,20.81) 11.66(7.10,17.51) 10.27(5.95,15.44) 24.131 <0.001
FPG(mmol/L) 6.70(5.08,9.06) 6.61(5.21,8.27) 6.34(5.34,7.72) 2.062 0.357
HOMA-IR 3.97(2.36,6.71) 3.31(1.92,5.63) 3.03(1.69,5.03) 22.721 <0.001
TC(mmol/L) 4.34(3.64,5.10) 4.32(3.52,5.06) 4.29(3.72,4.98) 0.861 0.650
TG(mmol/L) 1.58(1.05,2.37) 1.45(0.99,2.26) 1.39(0.99,2.02) 5.245 0.073
UA(umol/L) 310.85(259.28,391.50) 311(258,369.90) 305.50(256.25,362.25) 1.122 0.571
HDL-C(mmol/L) 1.20(1.01,1.43) 1.23(1.04,1.43) 1.28(1.07,1.44) 5.796 0.055
LDL-C(mmol/L) 3.06(2.27,3.78) 2.94(2.22,3.60) 2.90(2.33,3.52) 3.292 0.193
HbA1c 8.60(6.90,10.30) 8.00(6.70,9.60) 7.60(6.50,9.20) 13.652 0.001
UTP(mg/24h) 36.00(17.75,94.25) 34.00(12.00,78.00) 37.50(13.75,72.00) 2.872 0.238

2.2 感染前,T2DM患者25(OH)D水平与代谢性指

标的简单相关分析 采用Spearman相关分析结果显

示,FINS、HOMA-IR、TG、HbA1c和24hUTP与25

(OH)D呈负相关(P<0.05),年龄与25(OH)D呈正

相关(P<0.05),见表2。

表2 T2DM 代谢性指标与25(OH)D的Spearman相关分析

Table2 ThecorrelationanalysisbetweentherelativefactorsofT2DMand25(OH)D

项目 性别 年龄 FINS FPG HOMA-IR TC TG UA HDL-C LDL-C HbA1c 24hUTP
r 0.007 0.067 0.101 0.046 0.093 0.041 0.098 0.051 0.034 0.056 0.105 0.112
P 0.817 0.026 0.001 0.125 0.002 0.174 0.001 0.093 0.262 0.062 <0.001 <0.001

2.3 感染前,T2DM患者25(OH)D的相关影响因素

分析 以25(OH)D水平分组为因变量,以单因素分

析有统计学意义的相关因素为自变量(即FINS、HO-
MA-IR、TG、HbA1c和24hUTP),回归模型采用有

序多分类Logistic回归分析模型。结果显示,在感染

COVID-19前,T2DM 患者中25(OH)D水平对TG、

HbA1c、24hUTP有 影 响,其 中 低 水 平 TG、24h
UTP为25(OH)D保护因素(OR 分别:0.991、0.899,
均P<0.005),HbA1c为25(OH)D危险因素(OR=
1.002,P<0.001)。见表3。

2.4 感染后,不同25(OH)D水平的T2DM 患者临

床代谢性指标比较 感染过COVID-19的T2DM 患

者25(OH)D缺乏组178例(19.89%);不足组452例

(50.50%);充足组265例(29.61%)。3组患者性别、
年龄、FINS、FPG、HOMA-IR和24hUTP的差异均

有统计学意义(P <0.05),见表4。

表3 有序多分类Logistic回归分析结果

Table3 Theresultsofordinallogisticregressionanalysis

项目 β Wals OR 95%CI P

FINS 0.009 2.125 0.123 0.020~0.003 0.145

HOMA-IR 0.002 0.011 1.223 0.026~0.029 0.915

TG 0.107 8.126 0.991 0.180~ 0.033 0.004

HbA1c 0.081 9.755 1.002 0.131~ 0.030 0.002

24hUTP 0.00212.873 0.899 0.003~ 0.001 <0.001
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表4 感染过COVID-19的T2DM 患者临床资料及实验数据比较[􀭵x±s,M(P25,P75)]

Table4 Comparisonofgeneralclinicaldataandthelaboratorytestsamongtype2diabeticpatients

项目 25(OH)D分组(n=895)
缺乏组(n=178) 不足组(n=452) 充足组(n=265) χ2 P

性别(男/女) 80/98 257/195 176/89 20.144 <0.001
年龄(岁) 58.90±15.14 59.64±13.32 62.93±11.74 9.634 0.008
FINS(uIU/mL) 11.88(7.42,18.34) 9.78(5.50,14.87) 10.24(5.57,14.99) 10.768 0.005
FPG(mmol/L) 6.71(5.26,8.84) 6.51(5.30,8.19) 6.06(4.95,7.87) 8.418 0.015
HOMA-IR 3.40(2.05,6.05) 2.79(1.55,4.68) 2.75(1.48,4.57) 12.393 0.002
TC(mmol/L) 4.28(3.52,5.12) 4.40(3.60,5.05) 4.26(3.60,4.95) 1.304 0.521
TG(mmol/L) 1.39(0.96,2.13) 1.40(1.00,2.12) 1.26(0.89,2.04) 4.024 0.134
UA(μmol/L) 304.0(234.75,373.50) 297.50(242.00,362.75) 310(248,383) 3.053 0.217
HDL-C(mmol/L) 1.18(1.02,1.35) 1.22(1.06,1.40) 1.22(1.05,1.47) 4.096 0.129
LDL-C(mmol/L) 2.50±0.90 2.47±0.79 2.44±0.84 0.260 0.771
HbA1c 8.60(7.20,10.80) 8.30(7.03,10.10) 8.10(6.95,9.85) 3.681 0.159
UTP(mg/24h) 122(63,432.50) 85.00(50.00,157.75) 85.00(56.00,151.50) 23.129 <0.001

2.5 感染后,T2DM患者25(OH)D水平与代谢性指

标的简单相关分析 895例T2DM 患者的LDL-C指

标符合正态分布,与25(OH)D的相关性采用Pearson
相关分析;性别、年龄、FINS、FPG、HOMA-IR、TC、

TG、UA、LDL-C、HbA1c和24hUTP不符合正态分

布,其与25(OH)D的相关性采用Spearman相关分

析。相关分析结果显示,年龄与25(OH)D呈正相关

(P<0.05),性 别、FINS、FPG、HOMA-IR 和24h
UTP与25(OH)D呈负相关(P<0.05)。见表5。

表5 T2DM 代谢性指标与25(OH)D的Spearman相关性分析

Table5 ThecorrelationanalysisbetweentherelativefactorsofT2DMand25(OH)D

项目 性别 年龄 FINS FPG HOMA-IR TC TG UA HDL-C LDL-C HbA1c 24hUTP
r 0.149 0.093 0.069 0.094 0.096 0.020 0.055 0.048 0.063 0.024 0.061 0.124
P <0.001 0.006 0.040 0.005 0.004 0.558 0.100 0.150 0.059 0.471 0.067 <0.001

2.6 感染后,T2DM患者25(OH)D的相关影响因素

分析 以单因素分析有统计学意义的相关因素为自

变量(即性别、年龄、FINS、FPG、HOMA-IR和24h
UTP),回归模型采用有序多分类Logistic回归分析

模型。结果显示,在感染COVID-19后T2DM患者中

25(OH)D水平对性别、年龄、24hUTP有影响,其中

低水平24hUTP为25(OH)D 保护 因 素(OR=
0.999,P<0.001),年龄增加为25(OH)D危险因素

(OR=1.023,P<0.001)。见表6。

表6 有序多分类Logistic回归分析结果

Table6 Theresultsofordinallogisticregressionanalysis

项目 β Wals OR 95%CI P
性别 0.746 30.292 0.474 1.011~ 0.480 0.098
年龄 0.023 20.989 1.023 0.013~0.033 <0.001
FINS 0.017 1.731 0.983 0.043~0.008 0.188
FPG 0.055 2.688 0.946 0.122~0.011 0.101
HbA1c 0.032 0.619 1.033 0.048~0.113 0.432
24hUTP 0.001 45.065 0.999 0.002~ 0.001 <0.001

3 讨论

2020年流行病学调查报告[7]显示,中国已成为全

球糖尿病患者新增以及总数最多的发展中国家[8]。
慢性代谢性疾病已然成为民众及国家重点关注的领

域,且现有研究[9-11]发现T2DM 的患病人群年轻化趋

势越来越明显。2019年新冠疫情爆发以来,新冠病毒

对代谢性疾病的影响研究刻不容缓。为此当前任何

可以降低新冠病毒感染和死亡风险的公共卫生措施

都具有十分重要的现实意义。

25(OH)D是人体必需的微量元素,在人体主要

的储存和运输形式为25(OH)D3,能够良好维持机体

稳定。近 年 来 相 关 研 究[12-14]表 明,机 体 较 低 的25
(OH)D状态与代谢性疾病及呼吸道急性传染病的发

生关系密切。Rhodes等[15]研究发现,25(OH)D缺乏

与COVD-19的严重程度存在潜在联系,这种联系可

能通过纬度、种族、细胞因子、ACE2受体表达和血栓

形成等途径来介导。既往研究[13]提示,导致COVID-
19的病毒株于2019年冬季在北半球进行传播,与人

体的低25(OH)D水平状态可能具有相关性。低25
(OH)D状态与COVID-19之间的关系在部分高危人群

的体现更为明显。研究[15-16]表明,年老、糖尿病、高血压

和肥胖患者的COVID-19严重程度和死亡率较高。

2021年在湖北省武汉市进行的一项回顾性横断

面研究[17]发现,335例COVID-19患者血清25(OH)

D平均水平显著低于未感染者,且25(OH)D的缺乏

程度与呼吸道疾病的危重成度呈正相关。25(OH)D
可能是通过细胞适应性免疫、细胞固有免疫和物理屏

障这3种机制降低COVID-19病毒感染风险[18]。研
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究[19]发现,对人类细胞中COVID-19靶标无偏差基因

组进行跟踪,25(OH)D是得分最高的抗感染分子之

一。在蛋白靶点的332个基因中,25(OH)D 可以改

变人类编码COVID-19其中25%基因的表达水平,可
以干扰蛋白中70%的功能。

24hUTP是可以反应糖尿病患者肾脏损坏的临

床指标[20]。杨丽弘等[12]发现,24hUTP与25(OH)

D之间呈负相关,25(OH)D可以稳定血糖水平、改善

胰岛抵抗从而完成对患者的肾脏保护作用。这与本

研究中24hUTP和25(OH)D的相关性相契合。

T2DM患者在感染新型冠状病毒前后,24hUTP与

25(OH)D均呈负相关;有序多分类Logistic回归分析

模型提示,24hUTP均为保护因素。戴加乐等[21]认

为,25(OH)D可以具有抑制肾素、改善肾小球滤过等

功能,从而对肾脏具有保护作用;肾脏亦可被认为是

25(OH)D作用的靶器官之一。
本研究有一定的局限性:①未设置非糖尿病组作

为对照,不能明确非糖尿病患者25(OH)D水平与感

染新型冠状病毒的关系。②本研究为回顾性研究,不
能探索25(OH)D水平变化与糖尿病患者在感染新型

冠状病毒前后病情轻重的关系。③本研究在中医院

内展开,未考虑中医药内服、外治的使用对研究结果

的影响。因此,将来需要开展更多设计更严谨的前瞻

性研究以进一步探求。

4 结论

感染新型冠状病毒对于 T2DM 患者25(OH)D
水平波动具有一定影响。感染前后,25(OH)D的缺

乏与T2DM血糖达标程度均呈负相关。感染前后低

水平的24hUTP均是25(OH)D的保护因素,但感染

后患者的24hUTP较未感染患者显著升高。
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