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子痫前期孕妇血清维生素 D 水平与维生素 D 受体
基因多态性的相关性
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摘 　 要 　 目的 　 探讨子痫前期(preeclampsia,PE)孕妇血清维生素 D 水平与维生素 D 受体( vitamin D receptor,VDR)基因多

态性的相关性,分析 VDR 与子痫前期的关系。 方法 　 选取 2018 年 2 月 ~ 2019 年 4 月新疆医科大学第一附属医院收治的子痫前

期孕妇 100 例为 PE 组,另选取同期健康孕妇 100 例为对照组;比较两组孕妇一般资料及 VDR 基因位点 BsmI、ApaI、ForI、TaqI 表

达多态性差异;再根据孕妇血清 1,25(OH) 2D3 是否低于 30ng / ml 进行亚组分析。 结果 　 PE 组孕妇血清 1,25(OH) 2D3 、血钙及

白蛋白水平低于对照组,甘油三酯水平高于对照组,差异有统计学意义(P < 0. 05);在低 1,25(OH) 2D3 水平孕妇中,PE 组 VDR
基因位点中 BsmI GG 基因型、G 等位基因频率及 ForI CC 基因型、C 等位基因频率高于对照组,差异有统计学意义(P < 0. 05);在
正常 1,25(OH) 2D3 水平孕妇中,PE 组与对照组各 VDR 基因位点的基因型及等位基因频率情况差异无统计学意义(P > 0. 05)。
结论 　 子痫前期孕妇体内维生素 D 水平较低,低维生素 D 水平且 BsmI 位点 GG 基因型及 ForI 位点 CC 基因型比例较高的孕妇易

发生子痫前期。
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Correlation between Serum Vitamin D and Calcium Levels and Vitamin D Receptor Gene Polymorphism in Preeclampsia Pregnant Women.

　 Li Xiangwen, Li Jing, Zhu Qiying. Department of Obstetrics, The First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University, Xinjiang
830054, China

Abstract　 Objective 　 To explore the correlation between serum vitamin D levels and vitamin D receptor ( VDR) gene polymor-
phisms in pregnant women with preeclampsia (PE), and to analyze the relationship between VDR and preeclampsia. Methods　 A total of
100 cases of preeclampsia pregnant women treated in the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University from February 2018 to A-
pril 2019 were selected as PE group, and 100 healthy pregnant women were selected as control group. The general information of pregnant
women and the expression polymorphisms of BsmI, ApaI, ForI, TaqI in the VDR gene loci between the two groups were compared. Sub-
group analysis was performed based on whether the serum of pregnant women 1,25(OH) 2D3 was lower than 30ng / ml. Results　 The ser-
um 1,25(OH) 2D3 , serum calcium and albumin levels of the pregnant women in the PE group were lower than those in the control group,
and the triglyceride levels were higher than those in the control group, and the differences were statistically significant ( P < 0. 05 ) .
Among 1,25(OH) 2D3 low - level pregnant women, the BsmI GG genotype, G allele frequency, ForI CC genotype, and C allele frequency
in the VDR locus in the PE group were higher than those in the control group, and the differences were statistically significant. Signifi-
cance (P < 0. 05) . In normal pregnant women with 1,25(OH) 2D3 levels, there was no significant difference in genotype and allele fre-
quency between VDR loci in the PE group and the control group (P > 0. 05) . Conclusion　 Preeclampsia pregnant women have low vita-
min D levels, low vitamin D levels, and pregnant women with a high proportion of GG genotypes at the BsmI site and CC genotypes at the
ForI site are prone to preeclampsia.

Key words　 Preeclampsia; Vitamin D; Vitamin D receptor;Genetic polymorphism; Correlation

　 　 子痫前期(preeclampsia, PE)是特发于人类的以

孕期血压升高、并导致一系列母胎并发症为特征的妊

娠期特有疾病。 在全球范围内的发生率约占孕妇总

数的 5% ~ 10% [1] 。 在我国,随着二胎政策的全面放

开,PE 的发生率也逐渐升高。 PE 的发生、发展涉及

多种因素,近年来流行病学研究及临床研究均提示孕

期血清维生素 D(vitamin D,VD)水平低下是 PE 的相

关因素 [2 ~ 4] 。 VD 受体(VDR)是类固醇激素 / 甲状腺

激素受体超家族的成员,人类几乎所有的组织和细胞
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中都发现存在 VDR,强调 VDR 可广泛调节全身组织

和细胞 的 功 能 [5] 。 VDR 由 一 个 巨 大 的 基 因 ( >
100kb)编码,每一种基因变体如果出现在至少 1% 的

人群中,就称为多态性 [6] 。 VDR 基因具有 4 个精确

描述的双等位基因多态性,即 BsmI ( A > G)、ApaI
(A > C)、FokI (C > T)和 TaqI (T > C)。 VDR 等位基

因变异和受体的不同表达在许多健康问题中起着关

键作用,如乳腺癌或自身免疫性疾病 [7,8] 。 但 VDR
及其等位基因变异,特别是不同维生素 D 水平下在

子痫前期发生上的作用尚未明确。 为此笔者医院进

行了一项对照研究,报告如下。
资料与方法

1. 临床资料:纳入标准:①孕周 20 ~ 28 周;②均

规律产检;③均符合中华医学会妇产科学分会妊娠期

高血压疾病学组制定的 《妊娠期高血压疾病诊治指

南(2015)》中关于子痫前期的诊断标准 [9] ;④临床资

料完整;⑤均为单胎妊娠。 排除标准:①存在器质性

疾病、免疫系统疾病、血液病等基础疾病者;②多胎妊

娠;③妊娠期甲状腺功能减退或甲状腺功能亢进者;
④合并慢性高血压、心脏病、肾病、糖尿病及肝病病

史,输血、免疫治疗史的孕妇。 共纳入 2018 年 2 月 ~
2019 年 4 月新疆医科大学第一附属医院收治的子痫

前期孕妇 100 例,设为 PE 组;另选取同期健康规律产

检孕妇 100 例,设为对照组。
2. 收集指标:通过病历回顾孕早期两组孕妇的基

本临床资料,包括年龄、孕周、BMI、收缩压、舒张压,
肝功能指标[谷草转氨酶(ALT)、谷丙转氨酶(AST)、
直接胆红素(Db)、间接胆红素(Tb)、白蛋白(Alb)]、
血清甘油三酯(TG)和胆固醇(TC)及 1,25(OH) 2D3、
钙离子水平。

3. VDR 基因多态性检测:采集所有受试者的外

周血 5ml,采用 Bioteke DNA 提取试剂盒[中国江苏无

锡百泰克生物技术有限公司,批准文号:沪食药监械

(准)字 2014 第 1400585 号]提取 DNA,分光光度仪

测定 DNA 的浓度及纯度,并置于 - 20℃ 冰箱中保存

备用。 维生素 D 受体基因 BsmI、FokI、TaqI、ApaI 的

单核苷酸多态性采用 TaqMan 系统和 ABI7900HT
RT - PCR 仪器(美国 Life Technologies 公司)进行测

量。 采用 Apaman 探针实时荧光 PCR 技术检 4 个位

点的基因型,引物由美国 Applied Bio 生物科技公司

设计研 发, Apa 位 点 的 上 游 引 物 序 列 为 5′ - AC-
CCATAATAAGAAATAGTTTTA - 3′,下游引物序列为

5′ - TGTGACCTAGTTTAC - 3′;FokI 位点的上游引物

序列为 5′ - AGCTGGCCCTGGCACTGACTCTGCTCT -
3′,下游引物序列为 5′ - ATGGAAACACCTTGCTTCT-
TCTCCCTC - 3′。 TaqI 位点的上游引物序列为 5′ -
CAGAGCATGGACAGGGAGCAAG - 3′,下游引物序列

为 5′ - GGATGTACGTCTGCAGTGTG - 3′;BmsI 位点

的上游引物序列为 5′ - CAACCAAGACTACAAGTAC-
CGCGTCATGA - 3′, 下 游 引 物 序 列 为 5′ - AAC-
CAGCGGGAAGAGGTCAAGGG - 3′。 PCR 采用 25μl
反应体系,扩增条件为 95℃ 预变性 3min,95℃ 15s,
60℃1min,共 45 个循环,扩增结束后采用 Bio - Rad C
FX manager 3. 0 软件进行基因型分析。

4. 统计学方法:采用 SPSS 20. 0 统计学软件对数

据进行统计分析,符合正态分布的计量资料以均数 ±
标准差( x ± s)表示,组间比较采用 t 检验;不符合正

态分布的计数资料采用中位数(取值范围)表示,采
用秩和检验比较组间差异;计数资料采用例数(构成

比)[n(% )]的形式表示,组间比较采用 χ2 检验,以
P < 0. 05 为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. PE 和对照组孕妇一般资料比较:PE 组孕妇血

清 1,25(OH) 2D3、血钙及白蛋白水平低于对照组,甘
油三酯水平高于对照组,差异有统计学意义 ( P <
0. 05),详见表 1。

表 1　 两组孕妇一般资料比较( x ± s)

项目 PE 组(n =100) 对照组(n =100) t / Z P

平均年龄(岁) 27. 79 ±6. 54 27. 44 ±6. 71 0. 374 0. 709

孕周(周) 10. 35 ±1. 06 10. 12 ±1. 77 0. 676 0. 501

BMI(kg / m2) 21. 11 ±2. 23 21. 15 ±2. 22 0. 127 0. 899

SBP(mmHg) 123. 85 ±5. 87 122. 41 ±5. 74 1. 754 0. 081

DBP(mmHg) 72. 22 ±4. 41 72. 53 ±4. 43 0. 324 0. 747

PLT( ×109 / L) 205. 81 ±20. 46 203. 44 ±18. 97 0. 849 0. 397

ALT(U / L) 24. 99 ±3. 85 25. 41 ±3. 27 0. 831 0. 407

AST(U / L) 23. 55 ±2. 99 23. 07 ±2. 85 1. 162 0. 247

DB(mg / dl) 0. 37 ±0. 12 0. 35 ±0. 13 1. 130 0. 259

TB(mg / dl) 0. 73 ±0. 18 0. 71 ±0. 12 0. 925 0. 356

Alb(g / L) 35. 24 ±2. 54 42. 38 ±2. 56 12. 915 0. 000

1,25(OH)2D3(ng / ml) 28. 34 ±4. 71 35. 76 ±4. 29 11. 646 0. 000

TG(mmol / L) 1. 57 ±0. 35 0. 92 ±0. 13 13. 200 0. 000

TC(mmol / L) 4. 71 ±1. 18 4. 64 ±1. 07 0. 439 0. 661

Ca2 + (mmol / L) 2. 33 ±0. 09 2. 55 ±0. 10 16. 352 0. 000

　 　 2. 两组孕妇 VDR 基因多态性比较:两组孕妇

VDR 基因 4 个位点的基因型、等位基因频率比较,差
异无统计学意义(P > 0. 05),详见表 2。
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表 2　 两组孕妇 VDR 基因多态性比较

VDR 基因 PE 组( n = 100) 对照组( n = 100) OR 95% CI χ2 P
FokI CC 64 55 1. 693 0. 429

CT 26 32
TT 10 13

等位基因频率 T 46 58 0. 731 0. 467 ~ 1. 146 1. 871 0. 171
C 154 142

BsmI GG 44 38 1. 564 0. 457
GA 43 43
AA 13 19

等位基因频率 G 131 119 1. 292 0. 861 ~ 1. 939 1. 536 0. 215
A 69 81

ApaI AA 43 47 0. 526 0. 769
AC 32 32
CC 25 21

等位基因频率 A 118 126 0. 845 0. 565 ~ 1. 264 0. 672 0. 412
C 82 74

TaqI TT 36 30 0. 815 0. 665
TC 55 60
CC 9 10

等位基因频率 T 127 120 1. 160 0. 775 ~ 1. 737 0. 519 0. 471
C 73 80

　 　 3. 两组中低 1,25 (OH) 2D3 水平的孕妇间 VDR
基因多态性比较:PE 组 VDR 基因位点中 BsmI GG 基

因型、G 等位基因频率及 ForI CC 基因型、C 等位基因

频率高于对照组,差异有统计学意义(P < 0. 05),详
见表 3。

表 3　 两组低 1,25(OH) 2D3 水平的孕妇间 VDR 基因多态性比较

VDR 基因 PE 组( n = 62) 对照组( n = 25) OR 95% CI χ2 P
FokI CC 41 10 5. 102 0. 018

CT 16 12
TT 5 3

等位基因频率 T 26 18 0. 472 0. 229 ~ 0. 970 4. 262 0. 039
C 98 32

BsmI GG 31 6 4. 952 0. 020
GA 25 15
AA 6 4

等位基因频率 G 87 27 2. 003 1. 019 ~ 3. 939 4. 119 0. 042
A 37 23

ApaI AA 24 9 0. 978 0. 613
AC 22 7
CC 16 9

等位基因频率 A 70 25 1. 296 0. 671 ~ 2. 504 0. 598 0. 439
C 54 25

TaqI TT 25 10 0. 069 0. 966
TC 31 13
CC 6 2

等位基因频率 T 81 33 0. 970 0. 486 ~ 1. 939 0. 007 0. 932
C 43 17

　 　 3. 两组正常 1,25 (OH) 2D3 水平的孕妇间 VDR
基因多态性比较:PE 组与对照组各 VDR 基因位点的

基因型及等位基因频率情况比较,差异无统计学意义

(P > 0. 05),详见表 4。
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表 4　 两组正常 1,25(OH) 2D3 水平的孕妇间 VDR 基因多态性比较

VDR 基因 PE 组( n = 38) 对照组( n = 75) OR 95% CI χ2 P
FokI CC 23 45 0. 003 0. 999

CT 10 20
TT 5 10

等位基因频率 T 20 40 0. 982 0. 525 ~ 1. 836 0. 003 0. 955
C 56 110

BsmI GG 13 32 1. 109 0. 574
GA 18 28
AA 7 15

等位基因频率 G 44 92 0. 867 0. 494 ~ 1. 52 0. 249 0. 618
A 32 58

ApaI AA 19 38 1. 205 0. 548
AC 10 25
CC 9 12

等位基因频率 A 48 101 0. 832 0. 467 ~ 1. 482 0. 392 0. 532
C 28 49

TaqI TT 11 20 0. 248 0. 883
TC 24 47
CC 3 8

等位基因频率 T 46 87 1. 110 0. 632 ~ 1. 949 0. 133 0. 715
C 30 63

讨 　 　 论

PE 通常表现为孕 20 周以后出现的血压升高,但
研究显示,PE 的发生起始基础是早孕期胚胎着床和

胎盘形成不良,引起胎盘局部缺血缺氧、炎症和免疫

调控网络失衡,释放各种因子,引起全身小血管痉

挛 [10] 。 多项研究显示,孕期血清维生素水平低下是

PE 的高危因素,孕早期维生素 D 缺乏可增加早发型

PE 的发病风险。 临床研究显示,约 40% ~ 62% 的女

性在孕早期血清内存在维生素 D 缺乏,这就可能增

加 PE 的发生风险 [11] 。 维生素 D 能够广泛调节全身

组织和细胞功能,除了直接调节钙磷骨代谢外,对于

免疫系统、心血管系统也具有一定的作用。 维生素 D
参与上述调节需要细胞膜上的 VDR 参与,VDR 广泛

存在于全身各组织细胞中,妊娠期子宫内膜基质细胞

和妊娠早期蛻膜细胞等多种生物组织细胞中均有

VDR 的表达。 还有研究表明,VDR 及 VDR 信号途径

在胎盘中具有重要作用,子痫前期患者胎盘组织中

VDR 表达水平低可能与子痫前期发生有关 [12] 。 VDR
调节异常可能是低水平 1,25(OH) 2D3 参与 PE 形成

的关键原因,也是机制研究的一个切入点;但目前国

内外尚未见有 1,25(OH) 2D3 降低 PE 发生的机制研

究。 维生素 D 受体 ( vitamin D receptor, VDR) 是由

VDR 基因编码,VDR 基因位于 12 号染色体长臂 1 区

3 带,全长 75kb,由 9 个外显子和 8 个内含子组成,包
含有多个单核苷酸多态性位点, VDR 基因多态性是

指每种基因多态性位点出现在至少 1% 的人群中就

称为该基因的多态性 [13] 。 常见的 VDR 多态性位点

为 rsl544410、 rs7975232、 rs731236 以及 rs2228570 双

等位基因位点,而这些等位基因的变异进而导致其受

体呈现不同表达,对于许多疾病的发展起着重要作

用,但在妊娠期的作用特别是对于子痫前期发生风险

的机制尚不明确 [14] 。
本研究的维生素 D 水平与国内其他学者研究的

新疆地区的维生素 D 水平相类似,均低于中东部地

区人群 [15] 。 另外 VDR 受体多态性也与国内关于新

疆地区人群中 VDR 的研究类似 [16] 。 新疆地区孕妇

的子痫前期发生率也高于中东部地区,可能与人种和

新疆地区居民的饮食结构有关 [17] 。
在本研究中,PE 组孕妇血清 1,25 ( OH) 2D3、血

钙及白蛋白水平低于对照组,甘油三酯水平高于对照

组,分析认为,子痫前期孕妇体内存在多种物质代谢

紊乱,特别是脂代谢紊乱和胰岛素代谢异常,国外文

献也报道了相同的结论 [18] 。 维生素 D 在体内的活性

形式为 1,25(OH) 2D3,通过与 VDR 结合发挥生物学

效应,包括调节钙磷骨代谢和相关蛋白的合成等。 国

内有研究者利用前瞻性队列分析显示,超过 2 / 3 的重

度子痫前期患者处于维生素 D 缺乏或不足的状况,
其血清 1,25(OH) 2D3 水平于妊娠第 6 ~ 10 周就明显

低于正常妊娠者 [19] 。 在妊娠期 VD 通过与 VDR 结合

参与胚胎着床、调节妊娠相关蛋白合成、调节细胞因
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子的合成及钙的输送,对于维持正常妊娠和胎儿生长

发育发挥着重要作用。
进一步分析 VDR 基因的多态性,25(OH) 2D3 水

平低的 PE 组 VDR 基因位点中 BsmI GG 基因型、G 等

位基因频率及 ForI CC 基因型、C 等位基因频率高于

对照组;但 1,25(OH) 2D3 水平正常的 PE 组和对照组

之间各基因位点差异无统计学意义,这提示 VDR 基

因多态性影响血清维生素 D 水平的高低,也影响 PE
的发病风险。 分析上述现象,VDR 基因多态性可能

会影响 VDR 基因的表达和功能,并可能影响 1,25
(OH) 2D3 与 VDR 的结合。 有研究指出,BsmI 位点的

多态性会影响钙的吸收及 VDR 在小肠上皮细胞的表

达,进一步影响 VD 的吸收 [20] 。
正常水平的血清维生素 D 可以通过抑制 RAS 来

预防高血压。 同样,维生素 D 可以通过抑制血管平

滑肌细胞增殖来影响血压,维生素 D 含量过低可能

会增强肾素分泌,与血管平滑肌细胞增殖有关的机制

可能是子痫前期的发病一个潜在因素。 已发现 FokI
和 BsmI 的常见 VDR 多态性与妊娠外高血压风险之

间有很强的联系,另外,有关于克罗恩病和 VDR 基因

多态性关系的研究发现,ForI 位点的基因突变能够影

响克罗恩病的严重程度,VD 与相应的受体结合增强

了局部的炎性反应有关 [21] 。 而 1,25 ( OH) 2D3 低下

的 PE 患者 ForI 位点 CC 基因型、C 等位基因频率较

高,这些突变基因型的 VDR 受体在于 VD 结合后有

可能增加胎盘及子宫内血管壁的炎症,增加了 PE 的

发病风险。
综上所述,子痫前期孕妇体内 1,25( OH) 2D3 水

平较低,这种低水平的状态可能与维生素 D 受体基

因位点 BsmI 和 ForI 多态性有关;低 1,25(OH) 2D3 水

平且 BsmI 位点 GG 基因型及 ForI 位点 CC 基因型比

例较高的孕妇易发生子痫前期。
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