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摘  要 

妊娠期高血压疾病(hypertensive disorders of pregnancy, HDP)是孕妇在妊娠期间所患有的一种特有

的高血压疾病，其也是严重危害孕妇和胎儿的健康发育的重要因素，同时，在当前情况下也是导致孕产

妇发生死亡的重要原因之一。有研究表明25(OH)D是妊娠期高血压的独立风险因素，但其机制复杂，临

床相关学说尚不明确，还有待进一步研究。目前大量研究表明25(OH)D与妊娠期高血压疾病存在相关性，

其缺乏可能会导致妊娠期高血压疾病发生概率大幅度提升，在妊娠期高血压疾病的发生发展中发挥不可

或缺的作用。 
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Abstract 
Hypertensive disorders of pregnancy (HDP) is a specific type of hypertensive disorder that occurs 
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during pregnancy and is a serious risk factor for the healthy development of the mother and fetus, 
as well as an important cause of maternal mortality in current conditions. It has been suggested 
that 25(OH)D is an independent risk factor for hypertension in pregnancy, but its mechanism is 
complex and the clinical theory is unclear and needs further study. A large number of studies have 
now shown that 25(OH)D is associated with hypertensive disorders in pregnancy, and its defi-
ciency may lead to a substantial increase in the probability of hypertensive disorders in pregnancy, 
playing an integral role in the development of hypertensive disorders in pregnancy. 
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1. 引言 

妊娠期高血压疾病(hypertensive disorders of pregnancy, HDP)又称“妊高症”，此疾病常在孕二十周后

出现，病情发展隐匿迅速。妊高症是发生病死率升高的主要原因之一[1]。该组疾病包括多种病症，妊娠

期高血压、子痫前期、子痫，以及慢性高血压并发子痫前期和慢性高血压合并妊娠。不同报告中对 HDP
的发生率有很大的不同，目前国内和国外研究表明，妊娠期高血压疾病发生概率在 5%到 12%之间[2]，
HDP 引起的孕产妇死亡概率为 0.042%，占全部死亡总数的 9.3%，是导致孕妇发生病死率的第二大原因

[3] [4]。妊娠期高血压疾病会伴随着多器官功能障碍的发生，一定程度上会引起产妇多种疾病的发生；同

时会引起胎儿生长受限等不良后果。如果能够在怀孕初期发现更多的敏感性指标，并建立起一套有效的

预测模式，对高危人群进行全面的管控预防，并对其进行适时的干预和治疗，可以延缓疾病的发展，改

善妊娠结局。 
随着研究的进程不断加深，临床工作中对孕妇血清维生素 D 水平的下降可能与该病发生的相关认识

逐渐深入人心，其可通过改善胚胎植入、胎盘发育和母体对同种异体移植物的耐受性预防子痫前期[5] [6]，
维生素 D 在孕妇体内有许多储存样式，但其最主要的储存形式是 25-羟维生素 D(25(OH)D)。大量研究表

明检测 25(OH)D 水平有助于评估血管内皮功能，预测妊娠期高血压疾病的发生，并且有助于评估病情严

重程度[7]。 

2. 妊娠期高血压疾病 

通常情况下，导致孕妇发生妊娠期高血压的原因复杂多样，无法准确预测，特别是在子痫前期和子

痫存在多种因素发病的异源性、多机制发病的异质性以及存在临床表现的多通路不平行性，这些情况往

往存在这多因素、多通路、多机制发病综合征性质。其病理生理改变主要有，慢性子宫胎盘缺血、免疫

不耐受等，甚至是孕妇过度耐受滋养细胞炎性反应[8]。但其真正的病因截至目前还未有明确的结论，临

床上主要有以下几种学说。 
第一种：子宫内螺旋小动脉再铸不足。怀孕后，由于营养细胞腐蚀了螺旋状小动脉，使其凋亡，其

渗入深度可达肌壁的浅肌层。子宫内的螺旋动脉再塑，扩张了血管的直径，导致了胎盘的低阻力循环。

但在子痫前期，绒毛外营养细胞浸润功能受到损害，导致“胎盘浅着床”和“子宫内螺旋动脉再铸”严
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重缺损，只有蜕膜层的新生血管，使子宫内的螺旋动脉直径只有正常妊娠的一半，血管阻力增加，胎盘

充盈降低，引起了子痫前期的一系列症状。但是，导致子宫内螺旋血管缺损的机理还有待进一步的研究

[9]。 
第二种：炎性免疫过度活化。妊娠是一种与妊娠母体的免疫耐受性相关的半同种移植，在母亲的免

疫系统 T 细胞无法识别胎儿父源的人类白细胞分化抗原时，发生了异常的抗原反应[10]。先兆子痫的母

体综合征是由涉及白细胞和内皮的全身炎症反应引起的。这种炎症反应也存在于正常妊娠中，但形式较

温和。炎症刺激最有可能来自胎盘。合体滋养细胞凋亡碎片，在正常妊娠时脱落到母体循环中，在先兆

子痫中数量增加，可能是这种反应的刺激因素。它也可能有助于抑制怀孕期间的 Th1 反应[11]。 
第三种：孕妇体内血管内皮细胞受损。孕妇的全身小血管痉挛以及内皮损伤及局部缺血是妊高症的

基本病理生理变化，有研究发现，子痫前期的发生与母体全身弥漫性内皮细胞的损伤有关，其可以导致

扩血管物质的合成减少，引发血管内皮细胞受损导致可溶性因子如血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)释放异常，其最终会产生血管痉挛[12] [13]。 

第四种：遗传因素在 HDP 发病中发挥了重要的作用[14]。子痫前期具有很强的家族倾向性，提示遗

传因素与妊高症的发生有关，但遗传的具体方式目前在不明确。由于子痫前期的异质性，导致了在遗传

和环境因素的交互作用下产生了复杂的表型特征。 
第五种：营养缺乏也是关键病因。当前临床上发现存在多种营养因素(如 Ca、Mg、Zn 等)缺乏与子

痫前期的发生发展可能存在某些内在联系，但是这些发病的病因需要大量的临床研究探索进一步验证结

论的准确性。HDP 及与其有关的并发症仍然威胁着孕产妇和胎儿的生命和健康，因此了解 HDP 病因对

疾病早期防治及预后具有举足轻重作用。 

3. 25(OH)D 

维生素D在孕妇体内的主要储存形式是 25(OH)D。而维生素D 是类固醇衍生物，属于脂溶性维生素，

也是环戊烷多氢菲类化合物，可有效保证 P、Ca 代谢平衡，促进人体对 Ca 的吸收，从而提高 Ca 的利用

率。维生素 D 大多数是通过人体皮肤经紫外线照射后合成，其中很少一部分从食物或其他的补充剂中获

得。维生素 D 一边影响着 Ca、P 代谢，一边具备广泛的生理作用，是维持孕妇生理健康、细胞发育生长

的必不可少的物质因素。维生素 D 经过肝脏将羟基(OH)转化成 25(OH)D 入融入血液之中，与 α-球蛋白

结合，随着血液运输到肾脏，然后通过肾脏内的 1-α羟化酶将其转化成生物活性比较强的 1,25-二羟基维

生素 D，然后其再与维生素 D(VDR)结合发挥出重要的生物学功能。25(OH)D 大约三周为一个半衰期，

25(OH)D 有比其他类型的维生素 D 更为稳定的结构，一般情况下检测孕妇血清中 25(OH)D 的浓度，可以

反映出紫外线照射皮肤合成以及食物摄入的维生素 D 的总水平的高低[15]。 
因此我们可以看出，孕妇在妊娠期间需要一直保持充足的维生素 D 的补充。若孕妇在妊娠期维生素

D 摄入量不充足，或吸收量较低，一方面会增加妊娠期合并症以及妊娠期并发症的风险。另一方面其会

影响胚胎的发育(胎儿宫内窘迫等) [16]。孕妇通常可在怀孕 20 周到 40 周清晨空腹抽取外周静脉血 3 ml，
进行离心分离血清，离心 10 分钟，放置于−20℃下保持待测。采用高效液相色谱–串联质谱法测定

25(OH)D 含量。 

4. 妊娠期高血压疾病中 25(OH)D 的作用 

25(OH)D 引起妊娠期高血压的机制尚不明确，但已有研究表明 25(OH)D 是妊娠期高血压的独立风险

因素[17]。其机制可能与以下几点有关： 
25(OH)D 参与血管内皮功能的维持与对氧化应激反应的抑制，可能因为孕妇体内 25(OH)D 水平的降
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低，孕妇对于钙的吸收能力也就随之降低，通俗的讲孕产妇体内血钙浓度降低，从而让孕产妇对肾素–

血管紧张素–醛固酮系统的反应程度增加，最终导致了血管收缩作用发生改变，血压显著升高，并会导

致氧化应激反应加剧，最终引发妊娠期高血压[18] [19]。 
由于孕早期血清 25(OH)D 水平降低，可导致甲状旁腺激素继发性分泌增加，使血管肥大和血管弹性

发生变化，导致动脉粥样硬化发生[20]。 
当孕妇妊娠前二十八周中血清中 25(OH)D 含量水平较低时，其结果将会对体内免疫系统的炎症反应

效应调控产生一系列化学反应。条件性Ｔ细胞会破坏促炎和抗炎细胞因子两者之间存在的动态平衡，进

而引起胎盘的积聚，导致胎盘产生的血管收缩因子释放增加，临床通常表现会出现高血压以及蛋白尿；

若母体免疫细胞发生改变，从而增加血管痉挛及高血压风险[21]。 
妊高症发生时由于妊娠期可能存在子宫螺旋小动脉重塑不足的原因存在，导致了孕妇的胎盘灌流下

降，同时孕妇可能还存在血管内皮损害和胎盘血管急性动脉粥样硬化症状，使得胎盘功能出现急剧下降，

最终会出现胎儿生长发育迟缓[22]的情况发生。临床研究证明，胎盘中若 25(OH)D 含量以及胎盘中维生

素 D 受体表达在人类胎儿生长发育迟缓中发生下降，将会引起滋养层功能障碍[23]。因此可以看出胎盘

维生素 D 受体表达下降可能会减弱或限制母体/胎盘中 25(OH)D 在胎盘生长调节中的正向作用[24]。 
维生素 D 受体基因多态性可能与妊娠期高血压的发病相关。Daniela Caccamo 等人[25]研究表明妊娠

期高血压和 VDRFF/bB 单倍型之间存在关联，已被证明会使患妊娠期高血压疾病的风险增加两倍。 

5. 25(OH)D 与妊娠期高血压严重程度的相关性 

在 25(OH)D 与妊娠期高血压疾病的临床研究中，产生了很多不同的结果。胡馨予[26]等人比较了孕

妇血清 25(OH)D 水平与妊娠期高血压疾病存在的关系，其得出的结论是维生素 D 与妊娠期高血压疾病发

病无关。Karen M. O’Callaghan [27]等人对于维生素 D 摄入量进行分析后发现，母体血清 25(OH)D 浓度与

子痫前期的风险呈负相关，然而其严重程度与 25(OH)D 无关。翟红卫[28] [29]等人研究表明血清 25(OH)D
水平与妊高症的病情发展及严重程度存项一定的联系，其结论为当孕产妇体内血清 25(OH)D 水平降低，

其病情愈加严重。也有文献指出，妊娠前三个月维生素 D 水平低导致了先兆子痫的发生[30]。 
但是，关于维生素 D 缺乏症的定义也存在着一定的争议。美国医学研究所(IOM)在 2011 年发布了最

新指南[31]，指出没有足够的证据表明维生素 D 对非骨骼疾病的作用，因此，美国医学研究所保留了维

生素 D 缺乏的定义是 25(OH)D 的浓度小于 20 ng/mL (<50 nmol/L)和充足维生素 D 水平是大于或等于 20 
ng/mL (≥50 nmol/L)。世界卫生组织根据美国医学研究所的指南提出的孕妇补充维生素 D 的建议[32] [33]。
与此相反，内分泌学会 2011 年临床实践指南[34]承认维生素 D 状态对代谢结果的影响，并为维生素 D 缺

乏、不足和充足划定了界限，内分泌学会将维生素 D 的充足性定义是 25(OH)D 浓度为 30 ng/mL (75 nmol/L)
或更高，并指出维生素D浓度高于30 ng/mL临床获益更大，无论妇女、儿童、老人都推荐补充到30 ng/mL，
才能发挥降低肿瘤、II 型糖尿病、心血管疾病和感染等疾病的风险。事实上，最近对观察性研究的 meta
分析强调了维生素D水平与妊娠期高血压疾病的发展存在负相关，并提供了维生素D浓度< 20 ng/ml (<50 
nmol/L)时增加妊娠期高血压疾病风险的证据[27] [35]。 

因此，对于 25(OH)D 与妊娠期高血压疾病的相关性，国内外研究最终结果是其缺乏可能增加妊娠期

高血压疾病的风险，其临床检测结果可以作为妊娠期高血压疾病的预测及预防的依据。但未来仍需进一

步研究其血清浓度与妊娠期高血压疾病严重程度之间的关系。 

6. 总结 

妊娠期高血压疾病是产科常见的疾病之一，其发生的病因及发病机制具有复杂性、不确定性。随着
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研究的深入，近些年研究发现 25(OH)D 与妊娠期高血压疾病的发生、发展存在着密切的相关性，其缺乏

程度与妊娠期高血压疾病的严重程度存在一定联系，临床上可通过加强孕妇血清 25(OH)D 的水平检测，

或许可作为预测其严重程度的指标之一，但需要深入进行研究调研和临床研究加以证实，为妊娠期高血

压疾病的预测、预防乃至治疗开辟新途径。 
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