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维生素D受体基因多态性与妊娠期糖尿病
关系的病例对照研究
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【摘要】 目的 探讨维生素D受体（VDR）基因多态性与妊娠期糖尿病（GDM）之间的关系，为

GDM的机制研究提供线索与依据。方法 采用病例对照研究设计，以 2012年 3月 1日至 2014年 7月
30日在山西医科大学第一医院产科分娩的孕妇为研究对象，其中 334例被诊断为GDM，按年龄、妊娠

时间及居住地 1∶1匹配相应健康对照。对研究对象进行DNA基因分型，剔除基因分型缺失率>10%
者，最终 323例病例和 320例对照纳入研究。在共显性、显性、隐性和等位基因遗传模型下，通过非条

件 logistic回归分析 VDR基因位点多态性和GDM之间的关系，并采用Haploview软件分析单倍型与

GDM之间的关系。结果 在基因水平上，VDR基因与 GDM发病风险有关（P<0.05）。在调整孕前

BMI、糖尿病家族史后，rs7967152位点在共显性（AC vs. AA，OR=1.58，95%CI：1.13~2.21）、显性（AC+
CC vs. AA，OR=1.58，95%CI：1.15~2.18）和等位基因（C vs. A，OR=1.41，95%CI：1.10~1.82）遗传模型下

与GDM风险升高有关；rs2238140位点在共显性（AA vs. GG，OR=2.24，95%CI：1.19~4.20）、显性（GA+
AA vs. GG，OR=1.48，95%CI：1.07~2.03）和等位基因（A vs. G，OR=1.43，95%CI：1.11~1.83）遗传模型下

与GDM风险升高有关。在共显性和显性遗传模型下，孕妇携带 rs2853564位点AG基因型、AG+GG基

因型（OR=1.46，95%CI：1.04~2.05；OR=1.45，95%CI：1.05~2.00）与携带AA基因型相比，是GDM的危险

因素；孕妇携带 rs2853566位点 AG基因型、AG+GG基因型（OR=1.43，95%CI：1.03~2.00；OR=1.41，
95%CI：1.02~1.94）与携带 AA基因型相比，是 GDM的危险因素。在 VDR 基因内由 rs1544410、
rs7967152组成的单倍型区块，其 GC单倍型与是 GDM的危险因素（OR=1.50，95%CI：1.15~1.97）。

结论 VDR 基 因 rs7967152、rs2238140、rs2853564、rs2853566 位 点 多 态 性 和 区 块（rs1544410、
rs7967152）GC单倍型与GDM的发病风险升高有关。

【关键词】 维生素D受体； 单核苷酸多态性； 妊娠期糖尿病； 单倍型

基金项目：国家自然科学基金（81703314）；山西省高等学校科技创新项目（2019L0439）；山西省

留学回国人员科技活动择优资助项目（20210042）

Relationship between vitamin D receptor gene polymorphisms and gestational diabetes
mellitus: a case-control study
Li Jinbo1,2, Guo Mengzhu1,2, Li Wangjun1,2, Ren Qingwen1,2, Feng Yongliang1,2, Yang Hailan3, Zhang Yawei4,
Wang Suping1,2, Wu Weiwei1,2

1 Department of Epidemiology, School of Public Health, Shanxi Medical University, Taiyuan 030001,

·临床流行病学·

DOI：10.3760/cma.j.cn112338-20211210-00965
收稿日期 2021-12-10 本文编辑 万玉立

引用格式：李金波, 郭孟竹, 李汪俊, 等 . 维生素D受体基因多态性与妊娠期糖尿病关系的病例对照研究[J]. 中华流行

病学杂志, 2022, 43(9): 1455-1461. DOI: 10.3760/cma.j.cn112338-20211210-00965.

Li JB, Guo MZ, Li WJ, et al. Relationship between vitamin D receptor gene polymorphisms and gestational diabetes mellitus：

a case-control study[J]. Chin J Epidemiol, 2022, 43(9):1455-1461. DOI: 10.3760/cma.j.cn112338-20211210-00965.

·· 1455



中华流行病学杂志 2022年9月第 43卷第 9期 Chin J Epidemiol, September 2022, Vol. 43, No. 9

China; 2 Center of Clinical Epidemiology and Evidence Based Medicine, Shanxi Medical University,
Taiyuan 030001, China; 3 Obstetrics and Gynecology, The First Hospital of Shanxi Medical University,
Taiyuan 030001, China; 4 National Cancer Center/National Clinical Research Center for Cancer/Cancer
Hospital, Chinese Academy of Medical Sciences and Peking Union Medical College, Beijing 100021, China
Corresponding author: Wu Weiwei, Email: wuweiwei2008@sina.com

【Abstract】 Objective To investigate the relationship between vitamin D receptor (VDR)
gene polymorphisms and gestational diabetes mellitus (GDM) and provide evidence for the study of
the mechanism of GDM. Methods A case-control study design was used to study pregnant women
who delivered in the obstetrics department of the First Hospital of Shanxi Medical University from
March 1, 2012 to July 30, 2014. Of these, 334 cases were diagnosed with GDM and were matched
1∶1 by age, gestation time and residence to corresponding healthy controls. DNA genotyping was
performed for the study subjects, and those with genotyping deletions >10% were excluded. Finally
323 cases and 320 controls were included in the study. Under co-dominant, dominant, recessive, and
allele genetic models, unconditional logistic regression analysis on the relationship between VDR
gene locus polymorphism and GDM was conducted. And software Haploview was used to analyze the
relationship between haplotype and GDM. Results At the genetic level, VDR gene was associated
with the risk of developing GDM (P<0.05). After adjusting for pre-pregnancy body mass index, family
history of diabetes, it was found that rs7967152 loci was associated with an increased risk of
developing GDM (AC vs. AA, OR=1.58, 95%CI: 1.13-2.21; AC+CC vs. AA, OR=1.58, 95%CI: 1.15-2.18;
C vs. A, OR=1.41, 95%CI: 1.10-1.82) and rs2238140 loci was associated with an increased risk of
developing GDM (AA vs. GG, OR=2.24, 95%CI: 1.19-4.20; GA+AA vs. GG, OR=1.48, 95%CI: 1.07-2.03;
A vs. G, OR=1.43, 95%CI: 1.11-1.83). Carrying rs2853564 locus AG genotype and AG+GG genotype
(OR=1.46, 95%CI: 1.04-2.05; OR=1.45, 95%CI: 1.05-2.00) compared with carrying AA genotype and
carrying rs2853566 locus AG genotype and AG+GG genotype (OR=1.43, 95%CI: 1.03-2.00; OR=1.41,
95%CI: 1.02-1.94) compared with carrying AA genotype were risk factors for GDM. Haplotype block
consisting of rs1544410, rs7967152 in the VDR gene with GC haplotype was a risk factor for GDM
(OR=1.50, 95%CI: 1.15-1.97). Conclusions VDR gene rs7967152, rs2238140, rs2853564,
rs2853566 locus polymorphisms and block (rs1544410, rs7967152) GC haplotype were associated
with an incrased risk of developing GDM.

【Key words】 Vitamin D receptor; Single nucleotide polymorphism; Gestational diabetes
mellitus; Haplotype
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妊娠期糖尿病（gestational diabetesmellitus，GDM）
是指在妊娠期首次发现的糖耐量受损，是孕妇常见

的并发症之一［1］。GDM影响全球 9.8%~25.5%的孕

妇，我国GDM发病率约为14.8%~17.6%［2-3］。随着人

们生活水平的提高和饮食结构的变化，我国GDM
的发病率显著增加［4］。GDM会对孕妇及其后代的

健康产生巨大影响。一方面，GDM女性的围产期

发病风险显著增加，未来更容易患上 2型糖尿病

（type 2 diabetes mellitus，T2DM）和心血管疾病［5-6］。

此外，其子代出现巨大儿、新生儿低血糖、高胆红素血

症和新生儿呼吸窘迫综合征的风险较高，还会增加

儿童时期的肥胖和成年后的心血管疾病风险［7-9］。

因此，GDM已成为世界范围内一个重要的公共卫

生问题。目前GDM的具体机制尚不清楚，β细胞功

能障碍和胰岛素抵抗被认为是GDM发病的关键，

其中 β细胞的主要功能是储存和分泌胰岛素［10］。

研究表明GDM是由遗传和环境因素共同作用导致

的疾病［11］，遗传因素已被发现在调控胰岛素分泌和

外周胰岛素敏感性中发挥着重要作用［12-13］。维生

素 D受体（vitamin D receptor，VDR）是类固醇激素

受体超家族的成员，维生素D在与VDR结合后显

示出生物学活性［14］，已有多项研究发现维生素D缺

乏可能会增加GDM的发病风险［15-16］。VDR基因参

与胰岛素代谢途径，其多态性与胰岛素抵抗和胰岛

素分泌能力有关［17-19］。研究显示VDR基因与T2DM
的发生有关［20-21］，而GDM和 T2DM有相似的病理机

制和遗传易感性［22］，提示 VDR基因可能在GDM的

发病中具有类似的作用。国内外有关 VDR基因单

核 苷 酸 多 态 性（single nucleotide polymorphism，

SNP）位点与GDM的关联性研究较少，相关研究结

论不一致［23］。因此，本研究以山西医科大学第一医

院产科住院分娩的孕妇为研究对象，通过病例对照

研究来探讨 VDR基因 16个 SNP位点与 GDM之间

的关系，为GDM的致病机制研究提供线索。
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对象与方法

1.研究对象：以 2012年 3月 1日至 2014年 7月
30日在山西医科大学第一医院产科住院分娩的孕

妇为研究对象。纳入标准：①孕周≥20周；②汉族；

③无精神疾病；④年龄≥18岁。排除标准：问卷信

息不全及未提供血样者。采用标准化结构式调查

问卷，由培训合格的调查员在孕妇分娩后进行面对

面问卷调查，并查阅获取相关病历信息。问卷内容

包括一般人口学特征、生活方式、疾病史、家族史

等。本研究通过山西医科大学伦理委员会审查（批

准文号：2014092），研究对象均签署知情同意书。

GDM诊断采用国际糖尿病与妊娠研究组的诊

断标准［24］。在研究对象妊娠 24~28周进行 75 g口
服葡萄糖耐量试验，分别测量空腹及口服葡萄糖后

1、2 h血糖。排除妊娠前已患有糖尿病，且满足下

列标准中任意一项即可诊断为 GDM：①FPG≥
5.1 mmol/L；②1 h血糖≥10.0 mmol/L；③2 h血糖≥
8.5 mmol/L。研究对象中被诊断为GDM的孕妇有

334例，根据年龄（±2岁）、妊娠时间（相差不超过

3个月）及居住地信息 1∶1匹配相应的健康对照孕

妇。对研究对象进行DNA基因分型，剔除基因分

型缺失率>10%者，其中 11例病例和 14例对照孕妇

因为基因分型缺失率过高而被剔除，最终 323例病

例和320例对照纳入本研究。

2. 基因分型：研究对象自愿提供血样，储

存-80 ℃冰箱中。使用OMEGA Blood DNA Mini Kit
（美国 Omega Bio-tek公司）试剂盒对 DNA进行提

取、分离和纯化。使用 Illumina Goldengate Platform
（美国 Illumina公司）对 SNP位点进行分型。每个

96孔板上挑选 5%的样品做重复样检测，以作为质

控。所有 SNP完成检测率≥99%。SNP筛选标准：

①最 小 等 位 基 因 频 率（minor allele frequency，
MAF）>0.05；②Hardy-Weinberg平衡检验P>0.05。

3.统计学分析：使用EpiData 3.1软件建立数据

库并使用 SAS 9.4和R 3.6.3软件进行统计学分析。

近似服从正态分布的定量资料采用 x±s表示，定性

资料用百分比（%）表示，单因素分析使用 χ2检验。

用“minPtest”R包在基因水平上检查 VDR基因与

GDM的关联性。使用非条件 logistic回归调整孕前

BMI和糖尿病家族史后，在共显性、显性、隐性和等

位基因遗传模型中，分析基因型和GDM之间的关

系。其中共显性遗传模型是以野生纯合型为参比

组，探讨杂合型和突变纯合型对GDM的影响；显性

遗传模型是以野生纯合型为参比组，探讨（杂合型+
突变纯合型）对 GDM的影响；隐性遗传模型是以

（野生纯合型+杂合型）为参比组，探讨突变纯合型

对GDM的影响；等位基因遗传模型是以野生等位

基因为参比组，探讨突变等位基因对GDM的影响。

多重比较采用错误发现率方法，α=0.2［25］。使用

Haploview软件评估单倍型结构，相互之间高度连

锁的 SNP位点构成了单倍型区块，其中连锁不平衡

图颜色从白色到红色，代表连锁程度从低到高，并

在“haplo.stats”R程序包中分析 VDR基因单倍型与

GDM之间的关系。以 P<0.05为差异有统计学

意义。

结 果

1.一般情况及单因素分析：纳入 643名研究对

象，GDM组 323人，对照组 320人。孕妇年龄为

（30.3±4.3）岁，52.1%的孕妇文化程度为大学及以

上，人均月收入集中于 2 000~3 999元（58.0%）。

GDM组和对照组孕前BMI和糖尿病家族史差异有

统计学意义（P<0.05），而文化程度、人均月收入、孕

期增重、产次、胎儿性别、高血压家族史在GDM组

与对照组之间分布均衡，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表1。

2. Hardy-Weinberg遗传平衡检验：经过质控后

共得到VDR基因的 16个 SNP位点，Hardy-Weinberg
平衡检验显示，所有位点均符合Hardy-Weinberg平
衡（P>0.05），被纳入基因关联性分析。见表2。

3. VDR基因 SNP位点与 GDM发病风险的关

系：在基因水平上，VDR基因与GDM发生风险有关

（P<0.05）。在调整孕前 BMI、糖尿病家族史后，非

条件 logistic回归结果显示，在共显性、显性、隐性和

等位基因遗传模型下 VDR基因有 4个 SNP位点与

GDM的发生风险有关。其中，在共显性遗传模型

下，rs7967152位点（AC vs. AA，OR=1.58，95%CI：
1.13~2.21）、rs2238140位点（AA vs. GG，OR=2.24，
95%CI：1.19~4.20）、rs2853564 位 点（AG vs. AA，
OR=1.46，95%CI：1.04~2.05）、rs2853566位点（AG
vs. AA，OR=1.43，95%CI：1.03~2.00）与GDM风险升

高有关。见表 3。在显性遗传模型下，rs7967152位
点（AC+CC vs. AA，OR=1.58，95%CI：1.15~2.18）、

rs2238140位点（GA+AA vs. GG，OR=1.48，95%CI：
1.07~2.03）、rs2853564 位点（AG+GG vs. AA，OR=
1.45，95%CI：1.05~2.00）、rs2853566位点（AG+GG
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vs. AA，OR=1.41，95%CI：1.02~1.94）与GDM风险升

高有关。见表 4。在隐性遗传模型下，尚未发现

VDR基因的 4个 SNP位点与GDM的发生风险有关。

见表 5。在等位基因遗传模型下，rs7967152位点

（C vs. A，OR=1.41，95%CI：1.10~1.82）、rs2238140位
点（A vs. G，OR=1.43，95%CI：1.11~1.83）与 GDM风

险升高有关。见表6。

4. VDR基因单倍型与GDM发病风险的关系：

经Haploview软件分析，16个 SNP位点中存在 5个
单倍型区块，分别为区块1（rs1544410、rs7967152）、

区块2（rs1540339、rs2239179、rs12717991、rs886441）、
区块 3（rs2238138、rs2239186）、区块 4（rs2238136、

表1 妊娠期糖尿病（GDM）病例组和对照组孕妇基本特征比较

变 量

孕前BMI（kg/m2）
<18.5
18.5~
≥24.0

文化程度
初中及以下
高中/中专/大专
大学及以上

人均月收入（元）
<2 000
2 000 ~
≥4 000

孕期增重
不足
适宜
过多

产次
初产
经产

胎儿性别
男
女

糖尿病家族史
是
否

高血压家族史
是
否

总例数（n=643）
人数

88
407
148
90
218
335
116
354
140
92
248
303
326
317
337
306
62
581
105
538

构成比（%）
13.7
63.3
23.0
14.0
33.9
52.1
19.0
58.0
23.0
14.3
38.6
47.1
50.7
49.3
52.4
47.6
9.6
90.4
16.3
83.7

GDM组（n=323）
人数

32
196
95
43
110
170
56
183
67
49
121
153
161
162
168
155
42
281
51
272

构成比（%）
9.9
60.7
29.4
13.3
34.1
52.6
18.3
59.8
21.9
15.2
37.4
47.4
49.9
50.1
52.0
48.0
13.0
87.0
15.8
84.2

对照组（n=320）
人数

56
211
53
47
108
165
60
171
73
43
127
150
165
155
169
151
20
300
54
266

构成比（%）
17.5
65.9
16.6
14.7
33.7
51.6
19.7
56.3
24.0
13.4
39.7
46.9
51.6
48.4
52.8
47.2
6.3
93.7
16.9
83.1

χ2值

19.00

0.26

0.80

0.55

0.19

0.04

8.41

0.14

P值

<0.001

0.880

0.672

0.759

0.663

0.839

0.004

0.710

表2 维生素D受体基因单核苷酸多态性位点
Hardy-Weinberg遗传平衡（HWE）检验

位点

rs1544410
rs7967152
rs2238140
rs1540339
rs2239179
rs12717991
rs886441
rs2238138
rs2239186
rs2238136
rs2853564
rs11168284
rs2853566
rs4237855
rs7136534
rs11574012

碱基对
位置

48239835
48244184
48252664
48257326
48257766
48259126
48262964
48264493
48269410
48277713
48278487
48283049
48284126
48287203
48294626
48298295

最大等
位基因
G
A
G
A
A
A
A
G
A
G
A
A
A
G
G
A

最小等
位基因
A
C
A
G
G
G
G
A
G
A
G
G
G
A
A
G

MAF
0.051
0.265
0.283
0.261
0.208
0.261
0.054
0.123
0.498
0.191
0.337
0.443
0.264
0.464
0.390
0.131

HWE
P值
0.398
0.311
0.770
0.683
0.632
0.609
0.103
0.269
0.752
0.523
0.537
0.576
0.188
0.384
0.116
0.169

注：MAF：最小等位基因频率

表3 共显性遗传模型下维生素D受体基因单核苷酸

多态性位点与妊娠期糖尿病的关系

位点和
基因型

rs7967152
AA
AC
CC

rs2238140
GG
GA
AA

rs2853564
AA
AG
GG

rs2853566
AA
AG
GG

病例组
（n=323）
159
136
27
148
142
31
127
161
35
160
144
19

对照组
（n=320）
193
104
23
179
121
18
152
134
34
181
119
19

OR值（95%CI）a

1.00
1.58（1.13~2.21）
1.61（0.88~2.95）
1.00
1.37（0.98~1.91）
2.24（1.19~4.20）
1.00
1.46（1.04~2.05）
1.41（0.82~2.42）
1.00
1.43（1.03~2.00）
1.25（0.63~2.49）

P值

0.008
0.124

0.066
0.013

0.029
0.212

0.033
0.524

q值 b

0.128
0.639

0.264
0.195

0.176
0.639

0.176
0.639

注：a调整因素为孕前BMI、糖尿病家族史；b采用错误发现率方

法进行多重比较调整
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rs2853564、rs11168284） 、区 块 5（rs4237855、
rs7136534、rs11574012）。见图 1。在调整孕前BMI

和糖尿病家族史后，经非条件 logistic回归分析，区

块 1（rs1544410、rs7967152）的GC单倍型是GDM的

危险因素（OR=1.50，95%CI：1.15~1.97）。见表7。

讨 论

GDM是一种常见的妊娠并发症，对孕产妇和

子代造成短期和长期的不良后果，除了生活方式干

预外，目前没有广泛接受的预防策略［10］。本研究通

过病例对照研究来探讨VDR基因 SNP位点与GDM
之间的关系，为GDM的致病机制研究提供线索。

本研究分析了中国中部地区人群中 VDR基因

SNP位点与GDM发病风险之间的关系，结果发现

VDR 基 因 rs7967152、 rs2238140、 rs2853564、
rs2853566 位 点 多 态 性 及 区 块（rs1544410、
rs7967152）GC单倍型与 GDM的发病风险升高相

关。VDR基因位于染色体 12q13.1上，是维生素D
发挥作用的效应基因。VDR广泛分布在体内各种

组织和细胞中，维生素D通过与VDR结合来发挥

其生物活性作用，VDR对靶组织中的维生素D活性

至关重要。维生素D能够调节体内钙磷代谢过程，

同时也能够调节免疫，影响机体的免疫功能［26］，维

生素D缺乏与GDM有关［15-16］。维生素D可以通过

直接激活胰岛β细胞中的VDR，进而影响胰岛β细

胞的功能，促进胰岛素分泌；通过调节细胞内钙离

子浓度，影响胰岛素的合成与分泌；通过调节免疫

功能，抑制全身炎症反应，从而减少对胰岛 β细胞

的免疫损伤，维持其功能［27-28］。维生素D能够影响

GDM发病的关键环节，因此影响维生素D作用的

基因发生变异可能会影响GDM的发生。而VDR基

因的多态性可能会影响VDR的表达，从而影响维生

素 D的功能发挥，进而可能会影响 GDM的发生。

且已有研究表明 VDR基因多态性与胰岛素抵抗有

关，可能反映胰岛素敏感性的变化［18］，并且与胰岛

素分泌能力有关［19］。而 β细胞功能障碍和胰岛素

抵抗增加是GDM发生的关键［10］，因此 VDR基因变

异孕妇可能易患GDM。

目前国内外对VDR基因多态性与GDM的关联

性研究较少，相关研究结论不一致［23］。中国武汉市

的一项病例对照研究以 826例GDM孕妇与 858例
非 GDM孕妇为研究对象，对 VDR基因 rs154410、
rs7975232、rs731236、rs2228570、rs739837 共 5 个

SNP位点进行基因分型，结果发现其多态性与GDM
无关联［29］。中国南京市的一项出生队列研究选取

表4 显性遗传模型下维生素D受体基因单核苷酸

多态性位点与妊娠期糖尿病的关系

位点和
基因型
rs7967152
AA
AC+CC

rs2238140
GG
GA+AA

rs2853564
AA
AG+GG

rs2853566
AA
AG+GG

病例组
（n=323）
159
163
148
173
127
196
160
163

对照组
（n=320）
193
127
179
139
152
168
181
138

OR值（95%CI）a

1.00
1.58（1.15~2.18）
1.00
1.48（1.07~2.03）
1.00
1.45（1.05~2.00）
1.00
1.41（1.02~1.94）

P值

0.005

0.017

0.024

0.035

q值 b

0.080

0.128

0.128

0.140
注：a调整因素为孕前BMI、糖尿病家族史；b采用错误发现率方

法进行多重比较调整

表5 隐性遗传模型下维生素D受体基因单核苷酸

多态性位点与妊娠期糖尿病的关系

位点和
基因型
rs7967152
AA+AC
CC

rs2238140
GG+GA
AA

rs2853564
AA+AG
GG

rs2853566
AA+AG
GG

病例组
（n=323）
295
27
290
31
288
35
304
19

对照组
（n=320）
297
23
300
18
286
34
300
19

OR值（95%CI）a

1.00
1.34（0.74~2.41）
1.00
1.95（1.05~3.60）
1.00
1.16（0.70~1.94）
1.00
1.07（0.55~2.09）

P值

0.335

0.033

0.565

0.847

q值 b

0.814

0.495

0.814

0.874
注：a调整因素为孕前BMI、糖尿病家族史；b采用错误发现率方

法进行多重比较调整

表6 等位基因遗传模型下维生素D受体基因单核苷酸

多态性位点与妊娠期糖尿病的关系

位点和
等位基因
rs7967152
A
C

rs2238140
G
A

rs2853564
A
G

rs2853566
A
G

病例组
（n=323）
454
190
438
204
415
231
464
182

对照组
（n=320）
490
150
479
157
438
202
481
157

OR值（95%CI）a

1.00
1.41（1.10~1.82）
1.00
1.43（1.11~1.83）
1.00
1.27（0.99~1.60）
1.00
1.26（0.97~1.62）

P值

0.008

0.006

0.053

0.079

q值 b

0.064

0.064

0.283

0.316
注：a调整因素为孕前BMI、糖尿病家族史；b采用错误发现率方

法进行多重比较调整
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964例 GDM和 1 021例正常孕妇为研究对象，对

VDR 基因 rs4341603、rs7136534、rs739837 共 3 个

SNP位点进行基因分型，发现这 3个基因多态性与

GDM无关［30］，本研究也发现 rs7136534多态性与

GDM无关。中国安徽省马鞍山市的一项出生队列

研究对 VDR基因 rs1544410和 rs731236共 2个 SNP
位点进行基因分型，发现其多态性与该地区GDM
发病有关［31］。Apaydin等［32］在土耳其人群中采用病

例对照研究，选取 100例GDM孕妇和 135例正常孕

妇 分 析 VDR 基 因 rs15444410、 rs7975232、
rs19735810和 rs731236位点多态性与 GDM的关

系，结果发现 rs1544410位点多态性与当地GDM的

发病无关，与本研究结果一致。伊朗的一项病例对

照研究分析了孕妇群体中 VDR基因 rs7975232和
rs731236位点多态性与 GDM的易感性之间的关

联，结果发现这 2个 SNP位点与 GDM之间存在关

联［33］。各研究结论不一致可能与种族差异、样本量

大小以及混杂因素的控制等有关。

VDR 基 因 4 个 SNP（rs7967152、rs2238140、
rs2853564、rs2853566）都是 VDR的内含子 SNP，为
了预测其生物学功能，进一步采用 ESEfinder来验

证突变是否会导致剪接因子结合位点的改变［34］。

结果发现，rs7967152可能导致 SRp40结合位点的

改变，rs2238140可能改变 SF2/ASF、SRp55剪接结

合位点，而 rs2853564可能改变 SF2/ASF、SRSF1
（IgM-BRCA1）剪接结合位点。这些改变的剪接结

合位点可能诱导剪接转换或外显子跳跃，随后通过

改 变 转 录 影 响 蛋 白 质 的 合 成［35］。 尚 未 发 现

rs2853566可以改变RNA剪接的结合位点，其功能

有待进一步研究。

本研究存在局限性。对于文化程度、产次等因

素已有研究表明其是GDM的危险因素，但是在本

研究中这些因素在病例组与对照组之间分布均衡，

所以未对其进行控制，可能存在对混杂因素的控制

不足。虽然本研究是以医院为基础的病例对照研

究，但是研究对象来自两年以上的出生队列，且研

究人群中的GDM发病率（15.8%）在中国人群GDM
发病率（14.8%~17.6%）范围内［2-3］。本研究结果尚

需在不同人群中进行交叉验证，并需要进一步的功

能验证。

综上所述，本研究发现中国中部人群中VDR基

因 rs7967152、rs2238140、rs2853564、rs2853566 位

图1 维生素D受体基因16个单核苷酸多态性的连锁不平衡图

表7 维生素D受体基因区块1（rs1544410、rs7967152）
单倍型与妊娠期糖尿病的关系

单倍型

GA
GC
罕见（<0.05）

频率（%）
73.23
21.71
5.05

OR值（95%CI）a
1.00
1.50（1.15~1.97）
1.07（0.61~1.86）

P值

0.003
0.814

注：a调整因素为孕前BMI、糖尿病家族史
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点多态性及区块（rs1544410、rs7967152）GC单倍型

与GDM的发病风险升高有关。VDR基因多态性与

GDM的关系可能为GDM的预防提供新的思路，通

过 VDR的基因分型可以找到易感GDM的人群，从

而提供有针对性的维生素D补充建议，具有潜在的

科学和临床意义。
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