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摘　要：2 型糖尿病（T2DM）是由胰岛素缺乏和胰岛素抵抗引起的复杂代谢紊乱性疾病。维生素 C（VC）是人体

必需的营养素，是众所周知的抗氧化剂，可保护细胞免受氧化应激的伤害。T2DM 患者的氧化应激状态对并发症

的发生发展起重要作用，适量补充 VC 可降低 T2DM 的发病风险。VC 与 T2DM 及其并发症密切相关，T2DM 患者

血浆 VC 水平普遍偏低，且血浆 VC 水平与 T2DM 的患病风险呈负相关；补充 VC 可以改善胰岛素抵抗、改善炎症

状态，同时可延缓糖尿病肾病的发生发展和心血管的发生风险，但在糖尿病牙周疾病方面并没有明显的改善作

用。本文对 VC 与 T2DM 发生发展中的作用予以综述，旨在为 T2DM 的防治提供一定的参考。
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Abstract： Type  2  diabetes  mellitus  (T2DM)  is  a  complex  metabolic  disorder  caused  by  insulin  deficiency  and  insulin
resistance.Vitamin  C  (VC)  is  an  essential  nutrient  for  human  body.  Vc  is  an  antioxidant  to  protect  cells  from  oxidative
stress. Oxidative stress state played an important role in the occurrence and development of T2DM and its complications.
Appropriate supplementation of VC can reduce the risk of T2DM and complications. Recent studies has shown that VC is
closely related to the occurrence of T2DM and its complications. The evidence is that plasma VC levels are generally low in
patients with T2DM and inversely associated with the risk of T2DM. Supplementation of VC in T2DM patients can improve
insulin resistance and inflammation, and also reduce the risk of diabetic nephropathy and cardiovascular disease, but there is
no  significant  improvement  in  diabetic  periodontal  disease.  This  paper  summarizes  the  role  of  VC in  the  occurrence  and
development of T2DM and its complications, with the purpose of providing reference for the prevention and treatment of
T2DM.
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2 型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus，T2DM）是

一种以胰岛素缺乏或胰岛素抵抗或者两者兼有引起

的，以高血糖和血管并发症为特征的慢性代谢紊乱性

疾病。国际糖尿病联合会（IDF）估计[1]，2019 年全球  
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20~79 岁的成年人中有 4.63 亿人患糖尿病，其中 T2DM
占 90%。2020 年中国成人糖尿病患病率为 12.8%，

成人糖尿病前期比例为 35.2%，大陆糖尿病患者总数

估计为 1.298 亿[2]。中国糖尿病患病率持续升高，加

强和改善糖尿病管理仍然任重而道远。

T2DM 的代谢异常可导致氧和氮自由基（ROS/
RNS）水平的增加，这些物质的增加与脂质过氧化、

蛋白质的非酶糖基化以及葡萄糖的氧化有关，成为内

皮细胞功能障碍、细胞损伤和糖尿病并发症的主要

因素之一[3−4]。研究表明，抗氧化剂如维生素等能够

中和自由基，可以有效防止糖尿病及其并发症的发

生，且血浆维生素水平与疾病发生具有相关性[5−7]。

因此，抗氧化治疗成为糖尿病治疗中的有效措施之

一。维生素 C（vitamin C，VC）作为一种抗氧化剂，广

泛应用于临床治疗，如癌症、哮喘、败血症等[8−10]，但

在糖尿病的预防和治疗方面应用少见。本文通过总

结近年来国内外关于 VC 在 T2DM 防治中的作用，

分析 VC 的潜在作用机制，为 VC 在 T2DM 的防治提

供参考。 

1　维生素 C概述
20 世纪 20 年代，匈牙利科学家诺贝尔奖获得者

阿尔伯特·森特·哲尔吉首次发现了 VC，并揭示了

VC 在治疗和预防坏血病中的作用。VC 是一种水溶

性维生素，广泛存在于水果和蔬菜中。VC 作为人体

必需的微量营养素，充足的摄入量，有助于维持人体

的健康。

VC 是单加氧酶、双加氧酶和混合功能加氧酶催

化的生化反应的酶辅因子，可参与到各种酶促反应

中[11]。在胶原蛋白的生物合成中 VC 起着重要作用，

胶原蛋白约占人体总蛋白的四分之一，是皮肤、骨

骼、牙齿和结缔组织的主要蛋白质。脯氨酸羟化酶

和赖氨酸羟化酶是参与前胶原生物合成的两种酶，都

需要 VC 才能发挥最大活性，若 VC 缺乏会损害胶原

蛋白的合成[12−13]。VC 可通过胆固醇单加氧酶参与胆

固醇到胆汁酸的代谢，以及肾上腺的类固醇代谢。同

时，它还能促进前列腺素 E1 和前列腺素 I2 以及一

氧化氮的合成，具有细胞保护、抗突变活性、血管舒

张和抑制血小板聚集的作用[14]。 

2　维生素 C水平与 2型糖尿病发生发展密切

相关
目前，国内外有关维生素 C 与 T2DM 相关性的

研究发现，健康人群血浆 VC 水平较低时，患 T2DM
的风险增加；同时 T2DM 患者的血浆 VC 水平是偏

低的，这主要与膳食营养中 VC 摄入水平有关，有吸

烟史、糖尿病前期、T2DM 患者或肥胖的成年人对

VC 的需求量更高[15]。另外，糖尿病并发症的发生与

体内 VC 的水平也有相关性。所以，VC 水平的高低

与糖尿病的发生发展密切相关，需引起广泛重视。

2008 年，欧洲诺福克癌症（EPIC-Norfolk）前瞻

性研究对 25639 人进行了一项 12 年的随访研究[16]，

该研究结果显示，血浆中 VC 浓度高的个体患糖尿病

的风险较低。EPIC-Norfolk 研究[17]2020 年又更新了

一项对欧洲 8 个国家不同种族的 22833 人为期 9.7
年的随访调查研究，结果显示血浆 VC 水平与 T2DM
发病率呈负相关。Eshak 等[18] 进行了一项纳入 40~
79 岁的 19168 名健康人的 5 年前瞻性随访研究，研

究显示，最终有 494 名志愿者发展为 T2DM，通过比

较两组志愿者水溶性维生素的摄入水平，得出 VC 摄

入量与 T2DM 发生风险呈负相关。Ashor 等[19] 进行

关于补充 VC 对血糖控制的影响荟萃分析得出，长期

补充 VC 的老年糖尿病患者的血糖浓度明显降低。

近几年来，国内相关研究也得出 VC 摄入水平与

患 T2DM 的风险成反比。中南大学湘雅医院 5168
名被体检人员中 502 名为 T2DM 患者，其中 VC 摄

入水平的高低与 T2DM 患病之间呈负线性关系[20]。

Zhou 等[21] 通过对哈尔滨市 3483 人进行调查发现，

有 178 名为 T2DM 患者，VC 的摄入在糖尿病发展中

起到了保护作用，当 VC 的摄入量大于 140 mg/d 时，

患糖尿病的风险小于 5%。同济医学院对 3009 例无

糖尿病史的妊娠妇女进行调查[22]，结果显示：其中

344 例被诊断为妊娠糖尿病，膳食维生素 C 的摄入

量与患病风险成反比。

Ragheb 等[23] 发现糖尿病患者补充 VC 可以帮

助降低空腹血糖。周清[24] 把小鼠体内合成 VC 的古

洛糖酸内酯氧化酶（Gluo）敲除后，发现 VC 的缺乏会

促进肿瘤坏死因子-α（TNF-α）诱导的胰岛素抵抗。

Tu 等[25] 通过小鼠试验发现，高血糖会导致红细胞

VC 降低，红细胞刚性增加，这可能是导致微血管病变

的原因之一。Owu 等[26] 在链脲佐菌素诱导的糖尿

病大鼠中发现，口服 VC 可改善糖尿病大鼠的血液指

标，减少血小板聚集，恢复电解质失衡。Devanandan
等[27] 发现大多数服用二甲双胍的糖尿病患者缺乏

VC，补充 VC 会降低糖尿病患者的心血管风险。 

3　维生素 C治疗 2型糖尿病的可能机制
VC 通常以两种形式存在于体内，还原型维生素

C（又称 L-抗坏血酸（L-ascorbic acid,AA））和氧化型

维生素 C（dehydroascorbic  acid,DHA），通常指的

VC 是 AA。VC 利用其特异的钠离子依赖的专一转

运体-维生素 C 转运体 1 和 2（SVCT1/2）转运进入细

胞内发挥其生物学效应，而 DHA 则通过葡萄糖转运

体（GLUTS）被转运进入细胞内[28]。在高血糖浓度

下，氧化型 DHA 会被抑制吸收进入细胞，使细胞内

VC 水平偏低。 

3.1　维生素 C 与胰岛素抵抗

补充 VC 可以提高血液和肌肉中的 VC 水平，为

机体清除氧自由基、改善氧化应激提供基础，进而改

善胰岛素抵抗。周清[24] 以 VC 合成酶基因缺失的

Gulo-/-基因敲除小鼠为研究对象，研究发现 VC 缺乏

能通过促进 TNF-α的表达引起慢性低度炎症进而引

起胰岛素抵抗；然后通过建立 TNF-α诱导的胰岛素
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抵抗的 HepG2 细胞模型，验证了 VC 具有改善胰岛

素抵抗的效应；最终得出 VC 是通过调节胰岛素受体

底物/蛋白激酶 B/糖原合成酶激酶 3β信号通路来上

调葡萄糖转运酶 2 蛋白表达，进而改善 TNF-α诱导

的 HepG2 细胞的胰岛素抵抗。同时，Zhou 等[21] 在

3483 人的调查试验中发现膳食 VC 的补充（高于

200 mg/d），降低了 T2DM 的发生风险，其推测机制

可能是通过抑制或改善氧化应激而改善胰岛素抵

抗。EI-Aal 等[29] 研究了服用二甲双胍的 T2DM 患

者补充 VC（1 g/d，90 天），可以显著改善胰岛素抵抗；

他们还发现，与安慰剂相比，维生素补充组的 SOD
和 GSH 水平显著升高，VC 作用于自由基以减少氧

化损伤，提高机体抗氧化防御能力，从而改善胰岛素

抵抗。Donin 等[30] 研究表明血浆 VC 水平与胰岛素

抵抗呈负相关。然而，Ali 等[31] 通过给予糖尿病大鼠

不同剂量的 VC8 个月发现，VC 增加了空腹血糖和胰

岛素抵抗，通过损害胰岛素受体及其底物的磷酸化来

减弱肝脏胰岛素的上游作用，从而破坏糖耐量。因

此，VC 对胰岛素抵抗的作用目前仍有不一致的结论，

各项研究明确了氧化应激在糖尿病及其并发症中的

关键作用，VC 作为抗氧化剂通过降低氧化应激对机

体起到保护作用。 

3.2　维生素 C 与胰岛素敏感性

VC 可通过多个环节直接或间接影响胰岛素的

敏感性。VC 通过抑制脂肪生成和改善脂肪变性来改

善胰岛素敏感性[32]。在高胰岛素血症状态下，骨骼肌

可摄取吸收全身 85%~90% 的葡萄糖，是 T2DM 周

围胰岛素抵抗的主要部位。Mason 等[33] 发现每日口

服 500 mg VC，连续 4 个月，可以显著改善 T2DM 患

者的葡萄糖代谢，肌肉细胞中 VC 浓度增加，活性氧

和活性氮类物质水平显著降低，推测 VC 是通过改善

骨骼肌的氧化应激而增强胰岛素敏感性的。Evans
等[34] 通过对胰岛素治疗患者补充 VC（1 g/d，6 周）后

发现，患者氧化应激减少，增加了胰岛素对患者的有

益作用。Dakhale 等[35] 通过对 T2DM 患者补充 VC

（1 g/d，12 周）的研究发现，VC 组空腹血糖改善，间接

的通过降低糖毒性改善了胰岛素的敏感性。Abdel-
Wahab 等[36] 通过对肥胖高血糖小鼠补充 VC 的研究

发现，饮水中补充 VC 降低了 ob/ob 肥胖小鼠的空腹

血糖、糖化血红蛋白和血液胰岛素浓度，同时提高了

胰岛素敏感性。 

3.3　维生素 C 与炎症

T2DM 肥胖患者体内存在慢性低度炎症，炎症

过程增加了活性氧的产生，这可能会耗尽包括 VC 等

的抗氧化剂的储存；VC 似乎可通过调节炎症因子改

善慢性炎症状态[37−38]。Ellulu 等[39] 对糖尿病肥胖患

者（平均 BMI 为 36.93 kg/m2）每日补充 1 g VC，结果

显示补充 VC 可以显著降低肥胖组患者的空腹血糖

和体重，同时也明显降低了血清高敏 C 反应蛋白和

IL-6 等炎症因子的表达水平，改善了慢性低度炎症

状态。VC 的抗炎作用可能与其调节肝脏 NF-ƙB DNA
结合活性和下调白细胞介素及肿瘤因子的 mRNA
表达有关。糖尿病中受损的肠屏障功能通过增加细

菌和肠源性内毒素的吸收来介导代谢性内毒素血

症[40]，增加炎症状态，而 VC 水平的改善可以减轻内

毒素血症及其引发的促炎症反应，从而改善胰岛素

抵抗。 

4　维生素 C改善 2型糖尿病并发症的作用及

机制
高血糖会对人体的代谢机制产生多种影响，例

如氧化应激的增加。异常高水平的自由基则导致细

胞器和酶的破坏，增加脂质过氧化，并发展成胰岛素

抵抗，继而引发糖尿病肾病、心血管疾病等。氧化应

激和代谢途径紊乱的相互作用形成了一个恶性循环，

互为因果。因此，清除或中和这些自由基是一种潜在

的治疗糖尿病的方法。VC 具有清除自由基并增加抗

氧化剂防御酶的能力，它的摄入量与血清抗氧化状态

呈正相关[41]，在 T2DM 中发挥着重要作用。 

4.1　维生素 C 对糖尿病肾病的影响

糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是糖尿

病最常见的慢病并发症之一，其发生的中心环节之一

是细胞内活性氧自由基的过量产生。抗氧化剂的介

入，可以降低氧化应激，延缓 DN 的发展。给予糖尿

病患者 VC 补充可能是一种有效的防治 DN 的治疗

途径。

肖谦等[42] 研究了不同剂量 VC 对糖尿病大鼠肾

脏醛糖还原酶（AR）活性的影响，3 种剂量 VC 治疗组

（30、90、270 mg/kg/d）的血浆、肾脏 VC 水平与正常

对照组比较差异无显著性，但是 AR 活性较糖尿病组

明显降低。吉星 [43] 首先通过 Gulo−/−小鼠验证了，

VC 缺乏会加重链脲佐氧霉素（STZ）诱导的糖尿病小

鼠的肾小球损伤；其次利用 STZ 诱导的糖尿病大鼠

和 T2DM db/db 小鼠，发现补充 VC 可显著降低其尿

蛋白，改善动物的肾功能；最后用大鼠系膜细胞探索

其分子机制为 VC 可能通过 AKT/Ski/Smad7 信号通

路抑制转化生长因子-β（TGF-β），抑制细胞扩张和细

胞外基质的累积，从而通过抗炎作用改善 DN。

值得注意的是，由于 VC 是通过肾脏进行排泄，

因此会在肾衰竭患者体内形成积聚，并且在血液透析

期间也会在透析液中流失。所以，肾脏功能损伤患者

的 VC 补充必须同时考虑 VC 缺乏和 VC 毒性这两个

因素。 

4.2　维生素 C 对糖尿病心血管疾病的影响

研究表明，糖尿病的代谢异常会导致大血管和

小血管内皮细胞以及心肌细胞中线粒体超氧化物的

过度产生，而抗氧化剂可以相应地改善血管内皮功

能，补充 VC 可降低心血管疾病的发生风险[27]，这也

是日常生活中一直强调增加水果和蔬菜的摄入量的

原因之一。

研究发现，补充 VC 可改善糖尿病患者受损的内
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皮依赖性血管舒张功能[44]，每日补充 0.3 g VC 可明

显改善 T2DM 患者血管内皮功能[45]。Sabrina 等[46]

对糖尿病儿童和青少年长期摄入 VC 后的观察显示，

VC 可以改善某些超声心动图参数从而增强血管内皮

功能。Lamb 等[47] 对 401 名糖尿病患者进行了 5 年

随访，研究者认为水果和蔬菜摄入量与诊断为糖尿病

患者的心血管危险因素呈负相关。VC 通过促进前列

腺素 E1、前列腺素 I2 和内皮一氧化氮的生成，使必

需脂肪酸代谢恢复正常，从而起到保护细胞、抗诱

变、抗血管扩张和抗血小板聚集的作用，进而有助于

降低 T2DM 患者的高血糖水平[14]。糖尿病患者的红

细胞 VC 含量较低、硬度较高、β-血影蛋白减少，人红

细胞 β-血影蛋白随着糖尿病的恶化而下降，而补充

VC 后，红细胞状态发生逆转[25]。 

4.3　维生素 C 对糖尿病牙周病的影响

VC 在维持结缔组织和牙周组织的完整性方面

起着关键作用，当 VC 水平偏低时，更容易引发牙周

疾病；当 VC 水平正常时，对牙周疾病的改善似乎没

有作用[48]。

Patil 等[49] 研究发现，牙周炎合并 T2DM 组患者

与健康对照组相比，血浆 VC 水平和 SOD 水平显著

降低，牙周炎中更严重的组织破坏与过度的活性氧生

成有关；VC 水平低时增加了机体感染的易感性，损害

中性粒细胞和巨噬细胞的功能，进而降低了其清除自

由基的作用。然而，在基线水平上有足够的血浆维生

素 C 水平的 T2DM 患者，每日服用 500 mg VC，2 个

月后，受试者血浆 VC 水平明显升高到适当水平，患

者牙周参数均较基线时有明显改善，但组间无显著性

差异，从而得出 VC 对牙周炎患者的牙周状况没有额

外地改善作用[50]。 

5　结语
VC 与 T2DM 及其并发症密切相关，健康人群血

浆 VC 水平与 T2DM 的患病风险呈负相关；T2DM
患者血浆 VC 水平普遍偏低；补充 VC 可以改善胰岛

素抵抗、改善炎症状态，同时可延缓糖尿病肾病的发

生发展和心血管发生风险，但在糖尿病牙周疾病方面

并没有明显的改善作用。VC 对糖尿病患者产生的积

极作用，可能是通过改善机体氧化应激，进而改善胰

岛素抵抗及胰岛素敏感性和炎症状态而起到的作用，

但其作用机制仍未阐明清楚。对于 VC 水平低的

T2DM 患者或早期 T2DM 患者，适当补充日常所需

的 VC，可能是一种防治糖尿病的有效措施。同时未

来研究的深入，VC 是否需要长期补充、补充量多少、

补充来源等问题明确后，VC 的利用将为糖尿病的防治

提供新的思路。
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