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深圳龙华区孕妇血清维生素Ｄ水平及其 
受体基因 rs2228570 多态性与子痫前期易感性相关性研究

崔普芳 a，刘爱胜 b，李　喆 a，张　燕 a，季新梅 a，刘国栋 b

（深圳市龙华区人民医院 a. 妇产科；b. 检验科，广东深圳  518109）

摘　要：目的　了解深圳龙华区子痫前期（preeclam psia，PE）孕妇血清中 1，25- 二羟基维生素 D3[1，25-（OH）2 Vit D3]
水平及其受体（VDR）基因 rs2228570 多态性分布情况，并探讨其与深圳龙华区 PE 发病的易感性。方法　收集 2019
年 3 月～ 2020 年 12 月在深圳市龙华区人民医院妇产中心就诊并确诊为 PE 孕妇 87 例作为 PE 组，120 例健康孕妇作为

对照组。分别检测血清中 1，25-（OH）2Vit D3 水平，同时对 VDR 基因 rs2228570 多态性进行分析。结果　PE 组 1，

25-（OH）2Vit D3 水平（21.67±5.86 nmol/L）明显低于对照组（37.29±7.65 nmol/L），差异有统计学意义（t=4.082 5，

P=0.032 7）。重度 PE 孕妇 1，25-（OH）2Vit D3 水平（15.87±3.24 nmol/L）明显低于轻度 PE 孕妇（26.95±6.43 nmol/L），

差异有统计学意义（t=3.512 7，P=0.035 2）。经 Spearman 相关性分析，PE 组孕妇 1，25-（OH）2Vit D3 水平与 PE 病情

严重程度呈负相关（r=-0.612 4，P=0.05）。PE 组 VDR 基因 rs2228570 位点 CC 基因型及 C 等位基因频率（65.52% 和

77.59%）明显高于对照组（29.17% 和 42.50%），差异有统计学意义（χ2=7.280 3 和 5.102 8，均 P<0.05）。CC 基因型

及 C 等位基因孕妇患 PE 的相对风险增加（OR=1.928，95%CI：1.503~2.617 和 OR=1.643，95％ CI：1.204~1.921），而

TT 基因型及 T 等位基因孕妇患 PE 的相对风险降低（OR=0.529，95%CI：0.326~0.793 和 OR=0.671，95％ CI：0.485~0.916）。

重度 PE 孕妇 CC 基因型及 C 等位基因频率（74.36% 和 84.62%）高于轻度 PE 孕妇（58.34% 和 71.87%），差异有统计

学意义（χ2=2.594 3 和 2.976 0，均 P<0.05）。PE 组 CC 基因型孕妇 1，25-（OH）2Vit D3 水平（13.78±2.91 nmol/L）明显

低于 CT 和 CC 基因型孕妇（23.84±6.37 nmol/L 和 25.06±6.72 nmol/L），差异均有统计学意义（t=3.920 4 和 4.271 5，均

P<0.05），但 CT 和 TT 基因型孕妇之间差异无统计学意义（t=0.970 3，P=0.152 8）。结论　PE 孕妇 1，25-（OH）2Vit D3

水平明显降低，与 PE 病情严重程度呈负相关。同时 VDR 基因 rs2228570 位点存在多态性分布，其中 CC 基因型可能是深

圳地区 PE 孕妇危险易感基因之一。
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Study on the Correlation between Serum Vitamin D Level and rs2228570 
Polymorphism of Its Receptor Gene and Preeclampsia Susceptibility in 

Pregnant Women in Shenzhen Longhua District 
CUI Pu-fanga, LIU Ai-shengb, LI Zhea,ZHANG Yana, JI Xin-meia, LIU Guo-dongb

（a.Department of Obstetrics and Gynecology; b.Department of Clinical Laboratory, Shenzhen Longhua District People’s 
Hospital, Guangdong Shenzhen 518109,China）

Abstract: Objective　To investigate the serum levels of 1, 25-dihydroxyvitamin D3[1,25 - (OH)2Vit D3] and the polymorphism 
distribution of VDR gene rs2228570 in pregnant women with preeclampsia (PE) in Shenzhen Longhua District, and explore its 
relationship with susceptibility to PE in Shenzhen Longhua District. Methods　87 pregnant women diagnosed with PE who 
were admitted to the Department of Obstetrics and Gynecology Center of Longhua District People’s Hospital of Shenzhen from 
March 2019 to December 2020 were selected as the PE group and 120 healthy pregnant women was selected as the control group. 
Serum levels of 1,25-(OH)2Vit D3 were detected, and VDR gene rs2228570 polymorphism was detected. Results　The level of 
1,25-(OH)2Vit D3 in PE group (21.67±5.86 nmol/L) was significantly lower than that in control group (37.29±7.65 nmol/L), 
and the difference was statistically significant (t=4.082 5,P=0.032 7). The level of 1,25-(OH)2Vit D3 in pregnant women with 
severe PE (15.87±3.24 nmol/L) was significantly lower than that in pregnant women with mild PE (26.95±6.43 nmol/L), the 
difference was statistically significant (t=3.512 7,P=0.035 2). Spearman correlation analysis showed that the level of 
1,25-(OH)2Vit D3 was negatively correlated with the severity of PE in pregnant women in PE group (r= -0.612 4，P=0.05).The 
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CC genotype and C allele frequencies of VDR rs2228570 locus in PE group were significantly higher than those in control group 
(65.52% and 77.59%),the difference was statistically significant(χ2=7.280 3 and 5.102 8，all P<0.05). CC genotype and C allele 
had an increased relative risk of developing PE (OR=1.928, 95%CI: 1.503~2.617 and OR=1.643, 95%CI: 1.204~1.921), while 
TT genotype and T allele had a decreased relative risk of developing PE (OR=0.529,95%CI: 0.326~0.793 and OR=0.671, 95%CI: 
0.485~0.916). CC genotype and C allele frequency (74.36% and 84.62%) were higher in severe PE women than those in mild PE 
women (58.34% and 71.87%), and the difference was statistically significant (χ2=2.594 3 and 2.976 0, all P<0.05). The level of 
1,25-(OH)2Vit D3 in pregnant women with CC genotype in PE group (13.78±2.91 nmol/L) was significantly lower than that in 
pregnant women with CT genotype and CC genotype (23.84±6.37 nmol/L and 25.06±6.72 nmol/L), the difference was 
statistically significant (t=3.920 4 and 4.271 5, all P<0.05), but there was no statistically significant difference between pregnant 
women with CT and TT genotype (t=0.970 3, P=0.152 8). Conclusion　The level of 1,25-(OH)2Vit D3 in pregnant women with 
PE was significantly decreased, which was negatively correlated with the severity of PE. At the same time, VDR gene rs2228570 
has polymorphism distribution, and CC genotype may be one of the risk susceptibility genes of PE pregnant women in 
Shenzhen area.
Keywords: vitamin D; vitamin D receptor gene; single nucleotide polymorphism; preeclampsia

子痫前期（preeclampsia，PE）是妇女妊娠期

内所特有的一种疾病，主要表现为妊娠 20 周后出

现高血压、蛋白尿及水肿，是导致孕产妇和围产

儿死亡的主要原因之一 [1-3]。PE 发病病因和机制十

分复杂，至今尚未完全阐明。有研究表明，孕妇维

生素 D（vitamin D，Vit D）缺乏会增加 PE 和妊娠

期糖尿病（gestational diabetes mellitus，GDM）的

发病风险。Vit D 多种生物学效应主要通过与其受

体（vitamin D receptor，VDR）结合才发挥的，但

VDR 基因多个位点存在多态性，且其多态性可能

会影响 Vit D 水平表达或结构，从而导致 VDR 基

因多态性与多种疾病的发生和发展有关 [4-6]。近年

来，有关 VDR 基因多态性与 PE 易感性已见少数

报道，但不同地区和种族人群之间结论不一致 [7-9]。

为此，本研究对深圳龙华区孕妇血清中 VitD 水平

及 VDR 基因 rs2228570 位点单核苷酸多态性（single 
nucleotide polymorphism，SNP）进行了分析，为妊

娠期 PE 的早期诊断、治疗、预防及发病机制的研

究提供参考依据。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取 2019 年 3 月 ~2020 年 12 月在

深圳市龙华区人民医院妇产中心就诊并确诊为 PE
的孕妇 87 例为 PE 组，其中轻度 PE 48 例，重度

PE 39 例。年龄 23~49 岁，平均年龄 32.56±8.91 岁。

孕周 20~29 周，平均 25.02±3.18 周。选取同期健

康孕妇 120 例为对照组，年龄 22~50 岁，平均年龄

33.07±9.78 岁。孕周 21~30 周，平均 25.73±3.65 周。

确保两组的年龄和孕周等一般性资料差异无统计学

意义（P>0.05），具有可比性。纳入标准：①符合《妊

娠期高血压疾病诊治指南（2015）》中 PE 诊断标

准 [10]；②孕周≥ 20 周；③有规律产检和资料完整者；

④单胎者；⑤自愿并积极配合者；⑥患者及家属知

情同意者；⑦经同医院伦理委员同意批准。排除标

准：①伴有实质器官、免疫及血液等基础疾病者；

②伴有慢性高血压、心脏病、肝病、肾病及糖尿病者；

③多胎者；④甲状腺功能异常者；⑤有免疫治疗史。

1.2　仪器与试剂　c8000 分析仪及试剂（购于美国

雅培公司）；1,25-(OH)2Vit D3 试剂盒（购于广州菲

康生物技术有限公司）；DNA 提取试剂盒（购于

深圳亚能生物技术有限公司）；ABI7500 PCR 基因

扩增仪（购于美国 ABI 公司）。

1.3　方法

1.3.1　标本采集：于清晨采集空腹静脉血 5~7ml，
其中 2~3ml 于 EDTA-K2 抗凝管内，充分混匀，用

于 VDR 基因 rs2228570 位点单核苷酸多态性分析，

剩余的加入无抗凝剂的干燥管内，室温静置 30min
后，分离血清，用于 1,25-(OH)2Vit D3 水平检测。

1.3.2　1,25-(OH)2Vit D3 水平检测 ：采用 c8000 分

析仪对 1,25-(OH)2Vit D3 水平进行检测。检测前对

仪器进行保养、校正及质控检测。所有操作按仪器

和试剂盒说明书进行，确保结果的准确性和可比性。

1.3.3　DNA 提取：采用 DNA 提取试剂盒提取外

周全血 DNA，并运用核酸荧光蛋白定量仪对提取

的 DNA 浓度和纯度进行检测，将A260nm/A280nm 比

值为 1.7~1.9 的 DNA 提取物置于 -20℃冰箱中保存

备用。

1.3.4　多态性分析： 采用聚合酶链反应 - 限制性

片 段 长 度 多 态 性（PCR-RFLP） 法 对 VDR 基 因

rs2228570 位点多态性进行分析，具体操作参照文

献 [7,9]。
1.4　统计学分析　采用 SPSS22.0 统计软件，计量

资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间比较

采用 t 检验；计数资料以百分率（%）表示，两组

间比较采用 χ2 检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组 1，25-（OH）2Vit D3 水平比较　PE 组血
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清中 1，25-（OH）2Vit D3 水平（21.67±5.86 nmol/L）

明显低于对照组（37.29±7.65 nmol/L），两组间差

异有统计学意义（t=4.082 5，P=0.032 7）。

2.2　不同程度 PE 孕妇 1，25-（OH）2Vit D3 水平比较　

重度 PE 孕妇 1，25-（OH）2Vit D3 水平（15.87±3.24 
nmol/L）明显低于轻度 PE 孕妇（26.95±6.43 nmol/L），

两者差异有统计学意义（t=3.5127，P=0.0352）。

经 Spearman 相关性分析，PE 组 1，25-（OH）2Vit 
D3 水平与 PE 病情严重程度呈负相关（r= -0.612 4，

P=0.05）。

2.3　 两 组 VDR 基 因 rs2228570 位 点 基 因 型 及 等

位基因频率比较　 见 表 1。 两 组 孕 妇 VDR 基 因

rs2228570 位点多态性均检出 TT，CT 和 CC 三种基

因型，经 χ2 检验，两组孕妇 VDR 基因 rs2228570
位 点 基 因 型 和 等 位 基 因 频 率 分 布 符 合 Hardy-
Weinberg 遗 传 平 衡 定 律（χ2= 1.0893 ，0.851 6；

P=0.079 1，0.115 4），具有样本代表性。PE 组 VDR
基因 rs2228570 位点 CC 基因型及 C 等位基因频率

明 显 高 于 对 照 组（65.52% vs 29.17%，77.59% vs 
42.50%），两组间差异有统计学意义（χ2=7.280 3，

5.102 8， 均 P<0.05）。CC 基 因 型 和 C 等 位 基 因

孕妇患 PE 的相对风险增加（OR=1.928，95%CI：
1.503~2.617 和 OR=1.643，95%CI：1.204~1.921），

而 TT 基 因 型 和 T 等 位 基 因 孕 妇 患 PE 的 相 对

风 险 降 低（OR=0.529，95%CI：0.326~0.793 和

OR=0.671，95%CI：0.485~0.916）。
表 1　　　　　两组 VDR 基因及不同程度 PE VDR 基因 rs2228570 位点基因型及等位基因频率（%）比较

基因类别
PE 组

（n=87）
对照组

（n=120）
χ2 P 轻度 PE

（n=48）
重度 PE

（n=39）
χ2 P

基因型 TT 9（10.34） 53（44.17） 12.601 7 0.010 6 7（14.58） 2（5.13） 8.790 5 0.019 3

CT 21（24.14） 32（26.67） 1.095 4 0.129 2 13（27.08） 8（20.51） 3.081 6 0.035 2

CC 57（65.52） 35（29.17） 7.280 3 0.021 6 28（58.33） 29（74.36） 2.594 3 0.038 6

等位基因 T 39（22.41） 138（57.50） 6.925 1 0.023 7 27（28.13） 12（15.38） 4.275 1 0.029 8

C 135（77.59） 102（42.50） 5.102 8 0.029 4 69（71.87） 66（84.62） 2.976 0 0.032 5

2.4　不同程度 PE VDR 基因 rs2228570 位点基因型

及等位基因频率比较　见表 1。重度 PE 组 CC 基因

型及 C 等位基因频率高于轻度 PE，两者间差异有

统计学意义（χ2=2.594 3，2.976 0，均 P<0.05）。

2.5　PE 组 不 同 基 因 型 1，25-（OH）2Vit D3 水 平

比较　PE 组 CC 基 因 型 1，25-（OH）2Vit D3 水 平

（13.78±2.91 nmol/L）明显低于 CT 和 CC 基因型

孕妇（23.84±6.37 nmol/L 和 25.06±6.72 nmol/L），

差异有统计学意义（t=3.920 4，4.271 5，P=0.029 6，

0.021 7），但 CT 和 TT 基因型之间差异无统计学

意义（t=0.970 3，P=0.152 8）。

3　讨论

PE是妇女妊娠期特有的一种常见严重并发症，

其发病率约为 2%~8%，且呈逐年上升趋势。目前，

PE 仍缺乏有效的诊断和治疗手段，及早终止妊娠

是唯一解决办法。若诊断和治疗不及时，进一步发

展为子痫，孕产妇可能因出现溶血，肝酶升高和血

小板减少（hemolysis,elevated liver enzymes,and low 
platelet count，HELLP）综合征、胎盘早剥、急性

肾衰竭及肺水肿等严重并发症而死亡，而胎儿轻者

可出现生长受限及神经受损，严重者会导致死亡，

严重影响孕妇和胎儿的身心健康和生活质量 [11-12]。

但 PE 病因和发病机制至今尚未明确，给临床诊断

和治疗带来很大挑战。因此，探索 PE 病因及发病

机制对 PE 的诊断、治疗及预防具有重要的意义。

Vit D 是一种固醇类衍生物，主要参与体内钙

磷代谢，但最近研究发现，Vit D 与糖脂代谢、免

疫应答及炎症反应的调节有关，其含量高低与高血

压、糖尿病及高脂血症等多种代谢性疾病有密切关

系。Vit D 与 VDR 结合后可参与胚胎着床、妊娠相

关蛋白（pregnancy-associated protein，PAPP）和细

胞因子的分泌及钙的输送，在维持正常妊娠和胎儿

生长发育中发挥着重要作用 [13-14]。有研究表明，约

有 40%~62% 的妊娠期妇女 Vit D 水平降低或缺乏，

而 VitD 水平降低或缺乏可增加 PE 的发病风险 [15]。

1，25-（OH）2Vit D3 是体内 Vit D 主要存在形式，

其水平高低直接反映 Vit D 水平。本研究结果显示，

PE 组 1，25-（OH）2Vit D3 水平明显低于对照组，

且重度 PE 比轻度 PE 降低更为明显（P<0.05）。

经 Spearman 相 关 性 分 析，1，25-（OH）2Vit D3 水

平 与 PE 病 情 严 重 程 度 呈 负 相 关（r=-0.612 4，

P<0.05），与徐晓锋等 [16] 报道的基本一致，这表

明 Vit D 在 PE 的发生和进程中发挥了重要的作用，

这可能与 Vit D 水平降低对肾素分泌的抑制作用减

弱，导致肾素分泌增加，从而促进血管平滑肌细胞

增殖有关 [15,17]。

PE 发病和发展过程十分复杂，与遗传、氧化

应激、免疫失衡、炎症反应、胎盘异常及缺血等

多种因素有关，但具体病因及发病机制尚未完全

阐明。但有研究表明，PE 发病是由遗传和环境因
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素共同作用所导致的，其中遗传因素在 PE 的发生

和发展中发挥了重要的作用 [7,9]。VDR 基因位于 12
号染色体长臂 1 区 3 带处，存在多个 SNP 位点，

极易发生基因多态性突变，从而影响 VitD 水平或

导致其结构异常，与多种疾病的发生和发展有密

切关系 [6,18-19]。有研究表明，VDR 基因 rs2228570
位点多态性与妊娠期 PE 发病有一定相关性 [7,9]，

而 REZENDE 等 [8] 报道两者之间无相关性，这说

明 VDR 基因 rs2228570 位点多态性与妊娠期 PE 发

病的相关性存在地区和种族性差异。本研究结果显

示，PE 组和对照组 VDR 基因 rs2228570 位点基因

型和等位基因频率分布均符合 Hardy-Weinberg 平衡

定律，表明本研究所选取的样本具有良好的群体代

表性。PE 组 VDR 基因 rs2228570 位点 CC 基因型

和 C 等位基因频数比对照组明显升高，且重症 PE
明显高于轻症 PE（P<0.05），同时携带 CC 基因型

和 C 等位基因孕妇患 PE 的相对风险明显增加，与

有关报道 [7,9] 的结论基本一致，这表明 VDR 基因

rs2228570 位点多态性可能与深圳地区妊娠期 PE 发

病有一定关系，其中 CC 基因型可能是该地区妊娠

期 PE 发病的易感基因之一，这可能与 VDR 基因突

变后与Vit D结合增加胎盘和子宫内血管壁的炎症，

从而导致孕妇患 PE 的相对风险增加有关 [20]。此外，

结果还显示，携带 CC 基因型孕妇血清中 1，25-
（OH）2Vit D3 水平降低比 CT 和 TT 基因型更为明

显（P<0.05），这说明 VDR 基因多态性突变可能

是通过影响 1，25-（OH）2Vit D3 水平或导致其结构

异常而在妊娠期 PE 发病中发挥重要作用的 [21]，具

体作用机制有待深入研究。

综上所述，深圳地区妊娠期 PE 孕妇血清中

1，25-（OH）2Vit D3 水平明显降低，且 VDR 基因

rs2228570 位点多态性与妊娠期 PE 发病有一定相关

性，但存在地区和种族性差异。因此，加强不同地

区人群 Vit D 水平及 VDR 基因多态性监测分析，

对妊娠期 PE 孕妇的早期诊断、治疗及预防具有重

要的意义。
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