
·综述·

维生素 Ｄ与妊娠期高血压疾病的相关性研究进展

张静　韩雪　孙敬霞

作者单位：１５０００１，哈尔滨医科大学附属第一临床医院妇产科

通讯作者：孙敬霞（ｓｊｘｓｗ２０１３＠１６３ｃｏｍ）

【摘要】　妊娠期高血压疾病（ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ＨＤＰ）是孕妇在妊娠期所患的一种

特有疾病，严重危害母婴的健康，同时也是导致我国孕产妇和围生儿死亡的最重要原因之一。维生素 Ｄ、维生素 Ｄ
受体和 ＨＤＰ关系密切。流行病学资料表明，妊娠期高血压、子痫前期患者妊娠晚期血清 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平下降，

胎盘维生素 Ｄ受体低表达、与维生素 Ｄ抵抗有关。本文总结了维生素 Ｄ、维生素 Ｄ受体、维生素 Ｄ抵抗及其与

ＨＤＰ相关性的研究进展。
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　　妊娠期高血压疾病（ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｎｇ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ＨＤＰ）是孕妇在妊娠期所患的一种特有疾病，妊娠

期间病情缓急不同，可呈现进展性变化并可迅速恶化。从妊

娠 ２０周后首次出现的尿蛋白检测阴性的单纯高血压，进而

在高血压基础上发生了器官系统的累及和损害，出现蛋白

尿，或不伴有蛋白尿的心、肺、肝、肾等重要器官系统的损伤，

血压和（或）尿蛋白水平持续升高，发生母体器官功能受损

或胎盘胎儿并发症是子痫前期病情向重度发展的表现，甚

至发生子痫抽搐［１］。ＨＤＰ包括妊娠期高血压、子痫前期、子

痫及慢性高血压并发子痫前期和慢性高血压合并妊娠。

ＨＤＰ严重危害母婴的健康，同时也是导致我国孕产妇和围

生儿死亡的最重要原因之一。维生素 Ｄ是一种脂溶性维生

素，它不仅影响钙磷代谢，还具有广泛的生理作用，是维持人

体健康、细胞生长和分化不可缺少的物质，血清维生素 Ｄ还

参与妊娠期高血压疾病、妊娠期糖尿病、早产等妊娠并发症

发生及发展。流行病学资料表明，许多孕妇维生素 Ｄ水平

不足，尤其是妊娠期高血压，子痫前期患者妊娠晚期血清 １，

２５（ＯＨ）２Ｄ３水平下降，胎盘维生素 Ｄ受体低表达［２］。维生

素 Ｄ抵抗对机体也有许多方面的影响，正如维生素 Ｄ依赖

性佝偻病患者存在维生素 Ｄ抵抗那样，妊娠期高血压，子痫

前期患者也有可能存在维生素 Ｄ抵抗［３］。本文将对维生素

Ｄ、维生素 Ｄ受体、维生素 Ｄ抵抗及其与 ＨＤＰ相关性进行

综述。

一、维生素 Ｄ和维生素 Ｄ受体

维生素 Ｄ作为一种脂溶性类固醇激素，有两种形式：维

生素 Ｄ３（胆钙化醇）和维生素 Ｄ２（麦角钙化醇），二者具有非

常相似的结构。维生素 Ｄ３提供了人体循环中 ９５％的维生

素 Ｄ水平［４］。膳食来源的维生素 Ｄ占循环水平的 ２０％，来

自阳光的紫外线通过将 ７脱氢胆固醇生物转化成维生素 Ｄ３
前驱物，从而在皮肤中引发维生素 Ｄ的生物合成。在皮肤

中合成或摄取的维生素 Ｄ（Ｄ２或 Ｄ３）可以储存在脂肪细胞

中，然后从脂肪细胞中释放出来。两种形式的维生素 Ｄ若

具有生物活性必须在肝脏内经过 ２５羟化酶（ＣＹＰ２Ｒ１）转化

为骨化二醇［２５（ＯＨ）Ｄ］，然后再与循环中的维生素 Ｄ结合

蛋白（ｖｉｔａｍｉｎＤｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＤＢＰ）结合，在肾脏内经过

１α羟化酶（ＣＹＰ２７Ｂ１）的再次羟基化成为骨化三醇［１，２５
（ＯＨ）２Ｄ］［５］。１α羟化酶主要在肾脏中表达，但也可以在包

括胎盘在内的不同组织中发现［６］。１，２５（ＯＨ）２Ｄ３是维生素

Ｄ的 生 物 活 性 形 式，通 过 与 维 生 素 Ｄ 受 体 （ｖｉｔａｍｉｎＤ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＤＲ）结合发挥作用。１，２５（ＯＨ）２Ｄ和 ２５（ＯＨ）Ｄ
都被 ＣＹＰ２４Ａ１（２４羟化酶线粒体细胞色素 ｐ４５０酶）灭活。

该羟化酶将两种底物转化为无活性终产物，包括 １，２４，２５三
羟基维生素 Ｄ和 ２４，２５二羟基维生素 Ｄ［７］，作为防止维生素

Ｄ中毒的保护机制。由于 ＣＹＰ２４Ａ１转录由 １，２５（ＯＨ）２Ｄ［８］

诱导，所以 １，２５（ＯＨ）２Ｄ在 １，２５（ＯＨ）２Ｄ水平上提供负反馈

调节（见图 １）。

维生素 Ｄ对大多数靶细胞的作用有限，其生物活性通

常与游离维生素 Ｄ浓度相关。维生素 Ｄ的生物活性通过两

个途径发生，一个是缓慢的基因组响应，一个是快速的非基

因组响应［９］。两者都涉及 １，２５（ＯＨ）２Ｄ与 ＶＤＲ的结合，

ＶＤＲ是类固醇激素的核受体超家族的成员［１０］。在基因组

响应途径中，配体结合 ＶＤＲ然后结合配偶体受体（通常为类

视黄醇 Ｘ受体（ｒｅｔｉｎｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＸＲ）），并且异二聚体通

过以高亲和力结合维生素 Ｄ靶基因启动子区域中的维生素

Ｄ应答元件（ｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＶＤＲＥ）来调节维

生素 Ｄ靶基因的转录，从而能够调节体内钙平衡、细胞分化

和增值［６，１０］。ＶＤＲ含有两个球状结构域，ＤＮＡ结合结构域

（ＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，ＤＢＤ）和 配 体 结 合 结 构 域 （ｌｉｇａｎｄ
ｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，ＬＢＤ）［１１］。ＤＢＤ有两个锌指结构负责识别和

绑定到 ＶＤＲＥ。ＬＢＤ以高亲和力结合 １，２５（ＯＨ）２Ｄ，并参与

二聚化和转录激活。活化剂和抑制因子也影响
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图 １　维生素 Ｄ的合成与分解

图 ２　１，２５（ＯＨ）２Ｄ与 ＶＤＲ的结合

（显性负效维生素 Ｄ反应元件结合蛋白（ＶＤＲＥ－ＢＰ）；

细胞内维生素 Ｄ结合蛋白（ＩＤＢＰ））

二、维生素 Ｄ抵抗

维生素 Ｄ抵抗是指机体对正常甚至大剂量维生素 Ｄ或

１，２５（ＯＨ）２Ｄ的低反应或无反应现象［３］。有研究发现在没

有同源核受体异常表达发生类固醇激素抵抗的灵长类动物

体中，异源核核糖核蛋白（ｈｎＲＮＰ）水平升高，其作为激素反

应元件结合蛋白并减弱靶基因反式激活［１３］。ｈｎＲＮＰ作为细

胞内维生素 Ｄ和雌激素作用的雌激素调控蛋白，被称为“维

生素 Ｄ或雌激素反应元件结合蛋白”的蛋白质，表现为强有

力的顺行性、转化调控因子，抑制类固醇受体与 ＤＮＡ反应元

素的结合，并负责维生素 Ｄ和雌激素抵抗。ｈｎＲＮＰ是普遍

表达的核 ＤＮＡ和（ｈｎ）ＲＮＡ结合蛋白，具有广泛的细胞功

能［１４］。ｈｎＲＮＰ是含有 ２０种蛋白质的家族，它们在细胞核中

大量存在，并与蛋白质结合形成 ｈｎＲＮＰ颗粒。ｈｎＲＮＰ家族

成员和大量伴随的同种型用于介导前体 ｍＲＮＡ的加工和

ｍＲＮＡ剪接，包装，出口和稳定。在脊椎动物中，ｈｎＲＮＰＣ属

于 ｈｎＲＮＰ的亚科，作为 ４０ＳｈｎＲＮＰ颗粒的主要成分，编码至

少两种不同种型（Ｃ１和 Ｃ２）。ｈｎＲＮＰ的组成型过度表达，与

正常 功 能 的 ＶＤＲ类 视 黄 醇 Ｘ 受 体 （ｖｉｔａｍｉｎＤ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｒｅｔｉｎｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＸＲ）二聚体竞争 ＶＤＲＥ结合，引起的激

素抵抗。过表达的 ｈｎＲＮＰ样显性负性作用激素反应元件结

合蛋白（ＲＥＢｉＰｓ）是导致对维生素 Ｄ受体抵抗的形式。有研

究证明了 ＲＥＢｉＰ通过 ＣＹＰ２４Ａ１基因启动子中天然存在的

ＶＤＲＥ对 １，２５二羟基维生素 Ｄ（１，２５（ＯＨ）２Ｄ）诱导转录发

挥显性负效应能力［１５］。

三、维生素 Ｄ与妊娠期高血压疾病

１维生素 Ｄ与妊娠

胎 儿 母 体 界 面 的 人 蜕 膜 细 胞 通 过 １α羟 化 酶

（ＣＹＰ７２Ｂ１）合成活性 １，２５（ＯＨ）２Ｄ［１６］，１，２５（ＯＨ）２Ｄ诱导蜕

膜化，这是植入的关键。负责侵袭子宫壁胎儿植入的合胞体

滋养层除了表达 ＶＤＲ，ＤＢＰ，２５羟化酶和 ２４羟化酶以外，还

能够表达活性 ＣＹＰ２７Ｂ１。已有研究证明这些蛋白质的代谢

稳态在子痫前期的胎盘组织中有显著变化［１７］。低钙水平可

能通过刺激甲状旁腺激素（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）或肾素

释放而导致高血压，导致血管平滑肌中细胞内钙增加引起的

血管收缩。钙吸收与妊娠晚期的血清 １，２５（ＯＨ）２Ｄ浓度成

正相关［１８］。１，２５（ＯＨ）２Ｄ的高浓度抑制血清 ＰＴＨ的合成和

分泌，促进钙的活性肠吸收。有研究培养的原代人类合胞体

滋养层和蜕膜细胞产生 １，２５（ＯＨ）２Ｄ，并将活性形式分泌到

培养基中［１９］。增加 １，２５（ＯＨ）２Ｄ水平可降低 ＣＹＰ２７Ｂ１在

原代人类滋养细胞和合胞体滋养层中的转录，但 ＣＹＰ２４Ａ１
的转录增加［８］。

２孕期维生素 Ｄ水平与妊娠期高血压疾病

在妊娠期间，血清维生素 Ｄ从妊娠前期开始上升，妊娠

前三个月与非妊娠妇女相比，其浓度翻倍，分娩后恢复正常

水平［２，６，２０］。怀孕期间观察到的维生素 Ｄ水平的这种生理

性上升可能与生成增加而不是减少清除有关［６］。匹兹堡研

究协会的研究人员观察在孕早期，子痫前期的发生风险与

２５（ＯＨ）Ｄ水平之间是反相关关系：２５（ＯＨ）Ｄ水平每降低

５０ｎｍｏｌ／Ｌ，子痫前期的风险增加一倍以上［２１］。卫生组织证

明了与血压正常的孕妇相比，子痫前期孕妇 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３

水平显著降低。纵向研究表明，血压正常的孕妇和孕晚期发

生子痫前期的孕妇观察到循环 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平没有明显

差异，然而，那些早期出现子痫前期的孕妇存在维生素 Ｄ的

不足或缺乏［２２］。子痫前期患者维生素 Ｄ水平降低的原因尚

不清楚，子痫前期妇女维生素 Ｄ缺乏，这可部分地通过显著

降低的胎盘 ＣＹＰ２７Ｂ１表达来解释，因此相对于正常胎盘在

子痫前期胎盘中维生素 Ｄ的合成降低［２２］。此外 ＶＤＲ的拮

抗剂可阻断在 ＣＹＰ２４Ａ１水平上的 １，２５（ＯＨ）２Ｄ诱导的增

加［２３］，１，２５（ＯＨ）２Ｄ减少，影响钙的吸收，低钙水平可能通

过刺激甲状旁腺激素（ＰＴＨ）或肾素释放而导致妊娠期高血

压疾病，导致血管平滑肌中细胞内钙增加引起的血管收缩。

维生素 Ｄ抵抗时，ｈｎＲＮＰ过度表达，ＲＥＢｉＰ通过 ＣＹＰ２４Ａ１基

因启动子中天然存在的 ＶＤＲＥ对 １，２５（ＯＨ）２Ｄ诱导转录发

挥显性负效应。导致了与 １，２５（ＯＨ）２Ｄ不足相同的效果，进

而引起低钙，血管痉挛，血压升高。所以维生素 Ｄ抵抗可能

是妊娠期高血压，子痫前期发生的原因之一。
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妊娠期高血压疾病时由于子宫螺旋小动脉重铸不足导

致胎盘灌流下降，加之伴有血管内皮损害及胎盘血管急性动

脉粥样硬化，使胎盘功能下降，出现胎儿生长受限 （ｆｅｔａｌ
ｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＦＧＲ）。研究证明胎盘维生素 Ｄ含量以及

胎盘 ＶＤＲ表达在人类 ＦＧＲ中降低，并且引起滋养层功能障

碍［２４］。因此，胎盘 ＶＤＲ表达降低可能会降低或限制母体 ／
胎盘中维生素 Ｄ在胎盘生长调节中的有益作用［２５］。体外研

究已经证明，胎盘维生素 Ｄ及其受体 ＶＤＲ在维持正常细胞

功能如增殖，迁移，分化和细胞凋亡中起关键作用。滋养细

胞侵袭减少，子宫小动脉重塑不足，细胞滋养层增殖减少，细

胞增殖细胞凋亡增加和融合［６］与胎盘功能不全相关，胎盘

功能不全是 ＦＧＲ的关键特征。维生素 Ｄ及维生素 Ｄ受体促

使了妊娠期高血压并发症的发生发展。

总之，维生素 Ｄ具有广泛的生理作用，对机体的影响也

是多方面的。维生素 Ｄ、维生素 Ｄ受体、维生素 Ｄ抵抗和

ＨＤＰ关系密切。深入研究维生素 Ｄ对妊娠期高血压疾病的

影响，探讨抵抗的分子机制，进一步阐明维生素 Ｄ抵抗与妊

娠期高血压疾病的相关性，对妊娠期高血压疾病认识和治疗

开辟新途径。
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