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【摘要】  目的　探讨子痫前期（preeclampsia, PE）病理过程中维生素D对母胎界面局部肾素血管紧张素系统（renin-

angiotensin system, RAS）的调节作用及机制。方法　用RT-PCR和Western blot检测正常妊娠和重症PE胎盘蜕膜中肾素

mRNA和蛋白的表达；体外使用活性与非活性维生素D处理正常蜕膜组织48 h，用RT-PCR和Western blot检测肾素和维生

素D去活化酶CYP24A1的表达；分离纯化并用细胞免疫化学染色鉴定正常蜕膜基质细胞和腺上皮细胞，用RT-PCR分别检

测两种细胞以及蜕膜组织中维生素D相关分子mRNA的表达；在体外使用活性与非活性维生素D分别处理两种细胞，用

RT-PCR和Western blot检测肾素和维生素D去活化酶CYP24A1的表达；使用PKA通路激动剂forskolin或抑制剂H89处理蜕

膜腺上皮细胞，探讨蛋白激酶A（protein kinase A, PKA）通路与维生素D在肾素表达调控过程中的相互作用。结果　肾素

的mRNA和蛋白质水平在重症PE胎盘蜕膜中的表达较正常对照升高（P<0.05）；维生素D处理可使正常蜕膜组织中肾素表

达下调（P<0.05），CYP24A1表达增加（P<0.001）；从蜕膜组织中成功分离蜕膜基质细胞和腺上皮细胞，相比于蜕膜基质细

胞，腺上皮细胞内维生素D相关分子mRNA水平与蜕膜组织更相似；活性或非活性维生素D处理使腺上皮细胞肾素表达抑

制（P<0.05），但是蜕膜基质细胞中肾素表达不受影响，两种维生素D处理使两类细胞中的CYP24A1均上调（P<0.001）；活性

维生素D可以显著抑制forskolin对肾素的上调作用，并可与H89协同抑制肾素表达。结论　PE患者胎盘蜕膜肾素表达上

调，母胎界面局部RAS系统的活化可能参与PE的发病；维生素D可以特异性地在人蜕膜腺上皮细胞中通过与PKA通路竞争

下调肾素表达，补充维生素D可能对PE的临床干预具有潜在价值。
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【Abstract】   Objective　To  investigate  the  regulatory  effect  and  mechanism  of  vitamin  D  on  the  local  renin-
angiotensin  system  at  maternal-fetal  interface  in  the  pathological  process  of  preeclampsia  (PE). Methods　The  mRNA
and  protein  expression  of  renin  in  decidua  of  normal  pregnancy  and  PE  placentas  was  determined  by  RT-PCR  and
Western blot. Normal decidual tissues were treated with active and inactive vitamin D for 48 h in vitro and the expressions
of renin and vitamin D deactivating enzyme CYP24A1 were determined by RT-PCR and Western blot. Normal decidual
stromal  cells  and  glandular  epithelial  cells  were  isolated  and  purified,  and  identified  by  immunocytochemical  staining.
RT-PCR was  used  to  examine  the  mRNA of vdr, cyp27b1, cyp24a1,  and  renin  in  the  two types  of  cells  and  in  decidual
tissue,  and the mRNA products  were subjected to gel  electrophoresis.  These two cell  types were treated with active and 
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inactive vitamin D in vitro and the expressions of renin and vitamin D deactivating enzyme CYP24A1 were determined by
RT-PCR and Western blot. Decidual gland epithelial cells were treated with protein kinase A (PKA) activator forskolin or
inhibitor  H89  to  explore  the  interaction  between  PKA  pathway  and  vitamin  D  in  the  regulation  of  renin  expression.
Results　The expression  of  renin  in  PE decidua  was  significantly  higher  than that  of  normal  control  at  transcriptional
and  translational  levels  (P<0.05).  Vitamin  D  treatment  could  significantly  down-regulate  the  expression  of  renin  in
normal decidua tissues (P<0.05), while it significantly up-regulated CYP24A1 expression (P<0.001). Decidual stromal cells
and gland epithelial cells were successfully isolated from decidual tissue. Compared with that in decidual stromal cells, the
mRNA level of vitamin D-related molecules in gland epithelial cells was more similar to that in decidual tissue. Active or
inactive vitamin D treatment significantly inhibited the expression of renin in glandular epithelial cells (P<0.05), but the
expression of renin in decidual stromal cells was not affected. However, the treatment of active or inactive vitamin D in
these two kinds of cells significantly increased the expression of CYP24A1 (P<0.001). Active vitamin D could significantly
inhibit the upregulation of renin by PKA agonist forskolin, and could inhibit the expression of renin through synergy with
PKA inhibitor H89. Conclusion　The expression of renin in placental decidua is up-regulated in patients with PE, and
the activation of local renin-angiotensin system at the maternal-fetal interface may be involved in the pathogenesis of PE.
Vitamin D can specifically down-regulate renin expression in human decidual gland epithelial cells by competing with the
PKA pathway. Vitamin D supplementation may have potential value for clinical intervention of PE.
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子痫前期（preeclampsia, PE）是一种多系统妊娠疾

病，在孕妇中主要表现为高血压与蛋白尿。PE全球患病

率高达5%～7%[1]，国内报道患病率在1%～10%不等[2]，可

造成胎儿生长受限、流产和死产等不良妊娠结局。

近年发表的系统回顾研究认为妊娠期血浆维生素

D3低水平与PE风险呈正相关，补充维生素D可能对PE具

有预防作用[3]。维生素D3主要通过饮食摄入，也可在表皮

内由7-脱氢胆固醇在紫外线照射下内源性合成，在肝脏

和肾脏中逐步转化，最终形成其活性形式—1,25(OH)2D3。

维生素D主要通过结合核受体（vitamin D receptor,

VDR），靶向调节基因转录激活与抑制[4]。1,25(OH)2D3的

增加可以上调24-羟化酶（CYP24A1）的表达[5-6]。该酶可

使活性维生素D转化为非活性的1,24(OH)2D3。维生素

D在胎盘滋养层中具有抗炎和抗氧化应激特性，以及调

节与胎血管生成相关的基因的转录[7]。维生素D缺乏能

激活肾素-血管紧张素系统（renin-angiotensin system,

RAS）并诱导内皮功能障碍和促进高血压发生[8-9]。

目前，维生素D缺乏与PE关系的研究多局限于临床

分析和流行病学调查。PE患者血中肾素、血管紧张素Ⅱ

和醛固酮水平的变化存在争议[10-11]，维生素D在PE胎盘形

成过程中的确切作用仍未确定[12]。因此本研究就PE病理

过程中维生素D对母胎界面局部RAS的调节作用进行探讨。 

1     材料和方法
 

1.1    临床样本的获取

人正常妊娠和重症PE胎盘蜕膜样本取自北京大学第

一医院妇产科。正常妊娠组和重症PE组各取14份胎盘蜕

膜。本研究通过了中国科学院动物研究所和北京大学第

一医院伦理委员会的审核（伦理审批号：30530760），并在

收集样本时与孕妇签署知情同意书。正常妊娠胎盘蜕膜

来源于孕前血压正常，妊娠期内没有出现高血压和蛋白

尿，没有其他器质性病变、慢性疾病和传染性疾病的孕

妇，胎儿无遗传疾病。重症PE孕妇的诊断标准：患者孕前

无高血压病史，妊娠20周后收缩压≥160 mmHg（1 mmHg=

0.133 kPa）或舒张压≥110 mmHg，并伴严重尿蛋白，伴血

小板减少、肝肾功能损害、肺水肿以及新发中枢神经系

统异常等。双胎/多胎妊娠、人工辅助生殖妊娠、胎儿染

色体异常或先天发育异常样本排除于本研究。 

1.2    组织和细胞培养 

1.2.1    人蜕膜组织培养　正常妊娠6～8周的早孕蜕膜在

无菌条件下以PBS漂洗后置入F12/DMEM（FD）（F12∶

DMEM=1∶1; GIBCO）。组织剪成小块，用FD悬起后低

速离心。将组织块分散放置在预先涂好Ⅰ型胶原（cell

matrix type Ⅰ-A，生化研究所，Osaka, Japan）的细胞培养

皿中，待蜕膜组织贴壁牢固后加入含10%FBS、10−7 mol/L

雌激素和10−7 mol/L孕激素的DMEM培养基，于37 ℃、体

积分数为5%CO2条件下培养。 

1.2.2    人蜕膜基质细胞和腺上皮细胞的原代培养及鉴定

正常妊娠的早孕蜕膜剪碎，剪好的组织用DMEM重悬并

离心2次，置于消化液（组织∶DMEM∶胶原酶的体积

比=2∶2∶1）中在37 ℃摇床中消化1 h。消化产物400 r/min

离心2 min。取上清作为第一阶段消化产物，而管底沉淀

按照前面的方法进一步消化。第二阶段的消化产物离心

后用DMEM重悬并与第一阶段消化产物混合。重悬的细

胞依次通过不同孔径的筛网，400目筛网主要分离蜕膜基

质细胞，300目筛网粗分腺上皮细胞。细胞可用上述含激
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素的10%FBS DMEM重悬，接种于Ⅰ型胶原包被的培养皿中。

采用细胞免疫化学染色鉴定人蜕膜基质细胞和腺上

皮细胞。蜕膜基质细胞和腺上皮细胞用体积分数为

4%多聚甲醛固定10 min。PBS冲洗后用0.3%Triton破膜

15 min，用1%BSA或血清和IgG室温封闭10 min。加入

CK-7（1∶200, Abcam, ab68459）〔腺上皮细胞（epi）的特异

性标志分子〕、Vimentin（1∶200, Abcam, ab8978）〔蜕膜基

质细胞（str）的特异性标志分子〕一抗4 ℃过夜孵育，加入

即用型二抗（中杉金桥），室温孵育30 min，DAB显色3～

5 min，中止反应。苏木精复染4 s，流水冲洗后封片。最

后进行显微照相。 

1.3    胎盘蜕膜组织中肾素的表达检测

正常妊娠组和重症PE组各取14份胎盘蜕膜组织，分

别采用RT-PCR和Western blot检测肾素mRNA和蛋白的

表达水平，具体方法见1.5和1.6。 

1.4    维生素D对胎盘蜕膜组织/细胞中肾素和cyp24a1/

CYP24A1表达的影响 

1.4.1    胎盘蜕膜组织　取14例正常妊娠早孕蜕膜组织体

外培养，对来源于同一孕妇的组织样本分别用100 nmol/L

1,25(OH)2D3（Sigma, D1530）或100 nmol/L 25(OH)D3

（Sigma, 679102）处理48 h，对照组加入等体积的乙醇溶剂

处理。分别采用R T - P C R和W e s t e r n  b l o t检测肾素

mRNA和蛋白、cyp24a1 mRNA和CYP24A1蛋白的表达水

平，具体方法见1.5和1.6。 

1.4.2    胎盘蜕膜细胞　将原代蜕膜基质细胞和腺上皮细

胞各分成3组（每组n=3），分别用100 nmol/L 1,25(OH)2D3

或100 nmol/L 25(OH)D3处理48 h，对照组加入等体积的

乙醇溶剂处理。分别采用RT-PCR和Western blot检测肾

素mRNA和蛋白、cyp24a1 mRNA和CYP24A1蛋白的表达

水平，具体方法见1.5和1.6。

原代蜕膜腺上皮细胞分别加入100 nmol/L 1,25(OH)2D3、

1 μmol/L蛋白激酶A（protein kinase A, PKA）通路激动剂

forskolin（Sigma, F3917）、1 μmol/L PKA通路拮抗剂

H89（MedChemExpress,  HY-15979A）、100 nmol/L

1,25(OH) 2 D 3 +1 μmol/L  forskol in以及100 nmol/L

1,25(OH)2D3+1 μmol/L H89处理48 h，对照组加入等体积

的乙醇溶剂处理。分别采用RT-PCR和Western blot检测

肾素mRNA和蛋白、cyp24a1 mRNA和CYP24A1蛋白的表

达水平，具体方法见1.5和1.6。 

1.5    RT-PCR检测肾素、cyp24a1、cyp27b1和vdr的表达水平

将组织和细胞收集后用Trizol试剂（Invitrogen）提取

总RNA，用反转录试剂盒（Promega）定量合成cDNA。以

GAPDH为内参进行RT-PCR检测。引物序列（英潍捷

基）： renin上游引物：5′-TCTTCGATGCTTCGGATTCC-

3 ′，下游引物：5 ′-GTGATTCCACCCACGGTGAT-3 ′；

cyp24a1上游引物：5′-GAGACTGGTGACATCTACGG

CGTACA-3 ′，下游引物：5 ′-CCATAAAATCGGCCAA

GACCTCATTG-3′；cyp27b1上游引物:5′-TTGGCAAGCGCAG

CTGTAT-3′，下游引物：5′-TGTGTTAGGATCTGGGCCA

AA-3′；vdr上游引物：5′-CTTCAGGCGAAGCATGAAGC-

3 ′；下游引物：5 ′-CCTTCATCATGCCGATGTCC-3 ′；

GAPDH上游引物：5′-GAAGGTGAAGGTCGGAGTC-3′，

下游引物：5′-GAAGATGGTGATGGGATTTC-3′；renin、

cyp27b1、vdr和GAPDH扩增条件：95 ℃ 30 s预变性，95 ℃

5 s变性，60 ℃ 30 s退火延伸，40个循环。cyp24a1扩增条

件：95 ℃ 30 s预变性，95 ℃ 5 s变性，63 ℃ 30 s退火，72 ℃

30 s延伸，40个循环。每个样品基因mRNA相对表达水平

用2−ΔΔCt方法计算。扩增产物进行琼脂糖凝胶电泳检测。 

1.6    Western blot检测肾素和CYP24A1的表达水平

用RIPA裂解液（北京康为世纪生物科技）提取胎盘蜕

膜组织或原代细胞的总蛋白，并用BCA试剂盒（武汉博士

德）检测总蛋白浓度。经SDS-PAGE电泳分离蛋白后，将

蛋白质在转膜液中转至NC膜，并用5%脱脂牛奶室温封

闭蛋白2 h，再加入RENIN（1∶500,  Santa  Cruz）和

GAPDH（1∶10 000, Ambion）特异性抗体4 ℃孵育过夜，

辣根过氧化物酶标记的二抗（1∶10  000～1∶20  000;

Promega）室温孵育2 h，加入ECL试剂（Pierce, Rockford

IL）显色3～4 min，X射线胶片（Kodak）曝光。条带灰度扫

描，并用ImageJ软件计算灰度值。GAPDH结果为内参，

计算特异条带的相对灰度值。 

1.7    统计学方法

所有实验均重复3次以上。组间比较采用t检验及

ANOVA分析，P<0.05为差异有统计学意义。 

2     结果
 

2.1    肾素在重症PE胎盘中的表达增加

与正常妊娠相比，重症PE胎盘蜕膜组织中肾素mRNA

和蛋白水平分别升高了12倍和3.2倍（P<0.05）。见图1。 

2.2    维生素D下调体外培养蜕膜组织中肾素的表达

人早孕蜕膜组织在维生素D的刺激下，维生素D响应

的标志性分子cyp24a1 mRNA水平增加（P<0.001, 图2A），

且相比于25(OH)D3，1,25(OH)2D3诱导cyp24a1 mRNA表达

更强（P<0.05），提示蜕膜组织对维生素D刺激存在良好的

反应性。非活性或活性形式的维生素D处理均可显著下

调蜕膜中的肾素表达，1,25(OH)2D3处理使蜕膜组织内肾

素的mRNA和蛋白水平与对照组相比分别下调37%和
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60%（P<0.05）（图2B、2C）。与25(OH)D3处理组相比，

1,25(OH)2D3处理组肾素mRNA表达无明显差异，但蛋白

表达量下降（P<0.05）。 

2.3    人早孕蜕膜基质细胞和腺上皮细胞的分离与鉴定

从正常早孕蜕膜组织中分离的蜕膜基质细胞绝大部

分Vimentin染色呈阳性（图3C），CK-7阳性细胞极少

（图3B）；而腺上皮细胞99%以上呈CK-7染色阳性（图3E），

几乎未见Vimentin染色信号（图3F）。说明本研究分离的

蜕膜基质细胞和腺上皮细胞纯度较高。蜕膜基质细胞和

腺上皮细胞均存在cyp24a1、cyp27b1、vdr和renin的表达，

而在腺上皮细胞中这些分子的相对表达量与蜕膜组织具

有更高的相似性（图3G）。 

2.4    维生素D仅在蜕膜腺上皮细胞中对肾素表达有下调

作用

维生素D处理可显著诱导蜕膜基质细胞（图4A）和腺

上皮细胞（图4B）内cyp24a1 mRNA产生（P<0.001），表明

两种细胞对维生素D刺激都有良好的反应性。但是蜕膜

基质细胞中肾素表达不受25(OH)D3或1,25(OH)2D3处理

的影响（图4A、4C）；而在腺上皮细胞中，两种维生素D处

理均可显著抑制肾素表达，两实验组间肾素表达差异无

统计学意义，其中与对照组相比，1,25(OH)2D3处理使肾素

mRNA和蛋白水平分别下调50%和49%（图4B、4D）。
 

2.5    维生素D通过与PKA通路竞争抑制蜕膜腺上皮细胞

中肾素的表达分析

蜕膜腺上皮细胞经PKA通路激动剂forskolin处理后，

肾素mRNA和蛋白水平分别比对照组升高1.5倍（图5A）和

1.35倍（图5B），而用PKA通路拮抗剂H89处理则使肾素

m R N A和蛋白下降了 4 9 % （图 5 A）和 4 0 % （图 5 B）。

1,25(OH)2D3可以显著拮抗forskolin对肾素表达的上调作用

（P<0.05），使肾素表达量几乎与对照组相当；而1,25(OH)2D3

与H89则可协同抑制肾素的表达（P<0.05）（图5）。
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图 1  肾素在重症PE和正常妊娠胎盘蜕膜面样本中的表达

Fig 1  The expression of  renin in human normal pregnant and
preeclamptic placentas

A: Real-time PCR; B: Western blot. *P<0.05, vs. control group. n=14 in

each group.
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图 2  维生素D在体外培养蜕膜组织中对肾素表达水平的调节

Fig 2  Effects of vitamin D on the expression of renin in in vitro decidual
tissue culture

A, B: Real-time PCR analysis depicting the mRNA expression levels of

renin and cyp24a1 in the presence of 100 nmol/L 25(OH)D3 or 1,25(OH)2D3 in in

vitro cultured decidual tissues; C: Western blot analysis showing the protein levels

of RENIN present in in vitro decidual tissue culture treated with 100 nmol/L

25(OH)D3 or 1,25(OH)2D3; a: Etoh group; b: 25(OH)D3 group; c: 1,25(OH)2D3

group. #P<0.05, vs. b; ***P<0.001, vs. a. n=3 in each group.
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图 3  原代分离的蜕膜基质细胞和腺上皮细胞的鉴定

Fig 3  Identification of primary cultured decidua stromal and gland epithelial cells

A-F: Immunocytochemical demonstration of the purity of human decidua stromal and gland epithelial cells in culture. Vimentin staining served as positive controls

for isolated stromal cells, and CK-7 positive cells were identified as gland epithelial cells; IgG was used as negative control (A, D). Scale bar=50 μm; G: The differential

expression of cyp24al, cyp27b1, vdr and renin in primary cultured decidual stroma and gland epithelial cells. Decidual tissues are used as a positive control. de: Decidual

tissues; str: Decidua stromal cell; epi: Gland epithelial cell.
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图 4  维生素D在原代蜕膜基质细胞或原代蜕膜腺上皮细胞中对肾素表

达的影响

Fig 4  Effect of vitamin D on renin expression in primary decidua stromal
cells or primary deciduous glandular epithelial cells

A, B: Real-time PCR analysis showing the mRNA levels of renin in the

presence of 25(OH)D3 or 1,25(OH)2D3 in primary cultured decidual stromal cells

(A) and gland epithelial cells (B); C, D: Western blot analysis depicting the

protein levels of RENIN present in the primary cultured decidual stromal cells

(C) and gland epithelial cells (D) in response to 25(OH)D3 or 1,25(OH)2D3

treatment respectively; a: Etoh group; b: 25(OH)D3 group; c: 1,25(OH)2D3

group. *P<0.05, ***P<0.001, vs. a. n=3 in each group.
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图 5  1,25(OH)2D3通过与PKA 通路竞争来抑制肾素在蜕膜腺上皮细胞中

的表达

Fig 5  1,25(OH)2D3 down-regulates the expression of renin in primary
cultured decidual epithelial cells by competing with the PKA
pathway

Primary cultured epithelial cells were treated with ethanol (a), 1,25(OH)2D3

(b), forskolin (c), H89 (d), forskolin and 1,25(OH) 2D 3  (e), or H89 and

1,25(OH)2D3 (f) as indicated for 48 h. Total cellular mRNA and protein were

isolated, and the expression levels of rennin/RENIN were determined by real-

time PCR (A) and Western blot (B). * P<0.05, vs. a group; # P<0.05, vs. c group;

△ P<0.05, vs. d group. n=3 in each group.
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3     讨论

PE病因复杂，每年在全世界造成超过70 000位产妇和

50万名胎儿死亡[13]，但目前PE的有效预测、预防及治疗手

段却十分有限。目前的研究普遍认为胎盘发育异常在

PE病理机制中占据中心地位。两阶段理论是目前PE发

病的重要假说：第一阶段滋养细胞浸润改造母体螺旋动

脉不足导致胎盘绒毛发育不良，胎盘局部炎症反应激活；

第二阶段母体RAS系统激活，母胎界面产生的大量炎症

因子诱导母体全身小动脉炎症[1]。

本研究发现与正常妊娠相比，PE患者蜕膜的肾素表

达量更高。与既往研究发现PE母胎界面上存在RAS过度

活化的结论一致 [14 ]。鉴于维生素D不足与PE的发生有

关[15]，1,25(OH)2D3可显著抑制胎盘滋养层细胞中的环氧

合酶-2活性，减缓胎盘炎症反应，可能有助于缓解PE[16]。

本研究推测PE蜕膜组织中高水平的肾素可能与系统性维

生素D缺乏有关，补充维生素D可能有助于缓解母胎界面

RAS的激活。为了探讨PE母胎界面病理结局的具体分子

机制，本研究主要使用早孕期正常蜕膜组织进行相关实

验，检测不同类型的蜕膜细胞对非活性25(OH)D3以及具

有生物活性的1,25(OH)2D3的反应性，以期模拟PE蜕膜病

理变化过程。

首先，本研究发现无论是1,25(OH)2D3还是25(OH)D3

都可以显著抑制正常人早孕蜕膜组织中肾素的mRNA和

蛋白质的表达。由于母胎界面多种细胞类型均可表达

VDR及维生素D活化的关键分子[17]，母胎界面局部维生素

D的浓度及活化程度在PE患者中是否存在异常还有待深

入研究。为了进一步明确蜕膜组织内哪些类型的细胞响

应维生素D并调控肾素表达，本研究从正常早孕蜕膜组

织中分别分离纯化了蜕膜基质细胞和腺上皮细胞，并通

过免疫细胞化学染色对细胞类型进行鉴定。通过检测维

生素D代谢相关分子和肾素的mRNA水平，结果发现与蜕

膜基质细胞相比，蜕膜腺上皮细胞与蜕膜组织的维生素

D代谢响应系统相关分子相对表达量更为相似。后续实

验结果也发现维生素D对肾素的显著抑制作用仅存在于

蜕膜腺上皮细胞中，而蜕膜基质细胞中并不存在此种调

控。这种反应性的差异可能源于维生素D代谢系统在不

同细胞类型中的异质性。

1,25(OH)2D3与VDR结合后可与多种转录因子协同发

挥转录调控作用[17-18]。本研究通过基因启动子区域查询

（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/）及查阅相关文献并未发

现肾素基因的转录启动子区域存在维生素D响应元件，

所以猜测维生素D可能通过间接作用调节肾素表达。

已有的研究表明肾素的表达受cAMP反应元件结合

蛋白（cyclic-AMP response binding protein, CREB）调控，

PKA通路活化时，cAMP结合PKA的调节亚单位以释放催

化亚单位，催化亚单位进入细胞核并磷酸化CREB，导致

共活化剂CBP/p300的募集从而促进肾素基因表达[19]。而

在肾上皮细胞中已发现1,25(OH)2D3可以抑制肾素的表

达[20]。YUAN等[21]发现在肾上皮细胞内1,25(OH)2D3存在

时，连接着1,25(OH)2D3的VDR与CREB结合，导致CRE-

CREB-CBP/p300复合物的形成受阻，造成肾素基因表达

减少。基于该理论，本研究通过使用PKA通路激动剂或

拮抗剂处理蜕膜腺上皮细胞，使细胞内PKA上游关键分

子cAMP活性上调或下降，导致肾素表达被显著激活或抑

制（P<0.05）。同时加入维生素D可以阻断forskolin诱导

的PKA通路激活从而抑制蜕膜中肾素的表达，并可协同

PKA通路抑制剂H89更强地下调肾素。由此证明，在母胎

界面上，蜕膜腺上皮细胞肾素的分泌受维生素D的调节，

这种调节作用通过影响PKA通路的活化程度实现。而维

生素D拮抗PKA通路活性的具体作用机制是否与肾上皮

细胞内的研究结果一致仍有待深入探索。另外，根据现

有的实验结果，可以推测用维生素D处理重度PE蜕膜组

织可能也会导致其RAS系统的激活减弱，但尚需设计实

验加以证实。

综上，母胎界面局部肾素表达异常升高，引发RAS系

统的过度活化，可能是PE胎盘炎症激活的原因之一；机体

维生素D水平缺乏或母胎界面上维生素D代谢与功能障

碍可能通过PKA通路激活RAS促进PE的发生或发展。维

生素D对PE干预的临床效果需要更多基于大样本的临床

研究进一步明确。

    *　　　　*　　　　*
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