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【摘要】  目的　探讨胆固醇7α-羟化酶基因（CYP7A1）-204A/C单核苷酸多态性与妊娠糖尿病（GDM）患者及正常孕妇

血脂水平等的关系。方法　应用聚合酶链反应-限制性片段长度多态性（PCR-RFLP）技术检测1 037例正常妊娠者和627例

GDM患者CYP7A1-204A/C基因多态性。酶法测定总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密

度脂蛋白胆固醇（LDL-C）和血糖（Glu），化学发光法测定血浆胰岛素（Ins）。免疫透射比浊法测定载脂蛋白A1（apoA1）和

B（apoB）水平。结果　CYP7A1-204A/C多态位点等位基因A、C频率在GDM组和对照组分别为0.586、0.414和0.557、

0.443。两组人群基因型频率分布均符合Hardy-Weinberg平衡定律。CYP7A1-204A/C多态性基因型频率、等位基因A、C频

率在GDM组和正常对照组间比较差异无统计学意义。正常妊娠对照组CC基因型者较AA型者血浆apoA1水平增高，Ins和

HOMA-IR水平降低（P均<0.05）；正常妊娠对照组中非肥胖亚组CC基因型者血浆TG水平较AA基因型者增加（P<0.05）。在

GDM组CYP7A1基因-204A/C多态性AA基因型者较CC型者孕期增重增加（P<0.05）。结论　CYP7A1基因-204A/C多态性与

GDM无关联，但GDM患者CYP7A1基因-204A/C多态性与孕期增重密切相关。该基因位点的变异在正常妊娠孕妇中与血

浆apoA1、胰岛素和HOMA-IR水平密切相关，在非肥胖正常妊娠人群中与血浆TG水平增高密切相关。
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【Abstract】   Objective　To investigate the cholesterol 7α-hydroxylase gene (CYP7A1)-204A/C single nucleotide
polymorphism  and  its  relationship  with  the  blood  lipid  levels  of  pregnant  women  with  gestational  diabetes  mellitus
(GDM)  and  normal  pregnant  women. Methods　The  genotype  and  allele  frequencies  of CYP7A1-204A/C  gene
polymorphism  of 1 037 normal  pregnant  women,  the  normal  controls,  and  627  pregnant  women  with  GDM  were
examined  by  polymerase  chain  reaction-restriction  fragment  length  polymorphism  (PCR-RFLP)  analysis.  Total
cholesterol  (TC),  triglycerides  (TG),  high-density  lipoprotein  cholesterol  (HDL-C),  low-density  lipoprotein  cholesterol
(LDL-C)  and  blood  glucose  (Glu)  were  measured  by  enzymatic  assay.  Chemiluminescence  determination  of  plasma
insulin  (Ins)  was  conducted.  Apolipoproteins  A1  (apoA1)  and  B  (apoB)  were  measured  by  the  turbidimetric
immunoassay. Results　Allele frequencies of A and C at the CYP7A1-204A/C polymorphic locus were 0.586 and 0.414,
respectively,  in  the  GDM  group  and  0.557  and  0.443,  respectively  in  the  control  group.  The  distribution  of  genotype
frequencies in both groups showed conformity with the Hardy-Weinberg principle. There was no significant difference in
allele  and  genotype  frequencies  between  the  GDM  group  and  the  control  group.  In  the  control  group,  carriers  of  the
genotype AA were associated with significantly higher concentrations of apoA1 and lower levels of Ins and homeostatic
model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) compared with those with genotype CC (all P<0.05). In the non-obese
subgroup  of  the  control  subjects,  carriers  of  the  genotype  CC  were  associated  with  significantly  higher  plasma  TG  or
apoA1 levels compared with those with genotype AA (P<0.05). In the GDM group, carriers with genotype AA of CYP7A1-
204A/C  polymorphism  had  elevated  levels  of  gestational  weight  gain  (GWG)  compared  with  those  with  genotype  CC
(P<0.05). Conclusion　These  results  suggest  that  204A/C  polymorphism  in  the CYP7A1  gene  is  not  associated  with 
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GDM, but may be closely associated with gestational weight gain in pregnant women with GDM. Variants in this locus are
strongly associated with plasma apoA1, Ins, and HOMA-IR levels in the controls and elevated plasma TG levels in non-
obese controls.

【Key words】　　Cholesterol 7α -hydroxylase　　Gestational diabetes mellitus　　Single nucleotide
polymorphism

  

妊娠糖尿病（gestational diabetes mellitus, GDM）是妊

娠期最常见的代谢紊乱性疾病[1]，其发病率在我国妊娠妇

女人群中达到11.9%~14.8%[2]。GDM的病因目前尚不十

分清楚，研究表明该病与遗传因素[3]、血脂异常[4]、氧化应

激[5]、炎症[6]等相关。

胆固醇7α-羟化酶（cholesterol  7α-hydroxylase,

CYP7A1）是细胞色素P450家族成员之一，该酶是肝脏经

典胆汁酸合成途径的限速酶，具有合成并促使胆固醇转

换成胆汁酸的功能[7-8]。研究发现CYP7A1基因的缺失变

异（del TT 1302-1303）会出现总CYP7A1活性的缺失，导致

高胆固醇血症的发生。另外一些研究发现CYP7A1单核

苷酸多态性与脂代谢存在关联，并与多种疾病如动脉粥

样硬化/冠心病、胆结石以及肠道肿瘤等的发生有关[9]。

鉴于血脂水平的变化与CYP7A1基因启动子区-204A/C的

单核苷酸多态性密切相关[10]，该基因也成为GDM的候选

基因。迄今关于CYP7A1基因-204A/C多态性是否与GDM

以及妊娠妇女血脂水平等的变化存在关联尚未见报道。本

研究就GDM患者及正常孕妇CYP7A1基因-204A/C多态

性与临床及相关代谢指标进行分析，对探讨GDM发生的

遗传学病因以及妊娠妇女代谢异常的机制具有重要意义。

 1     对象与方法

 1.1    对象

GDM组：按国际糖尿病研究协会（IADPSG）推荐的

GDM诊断标准确诊的GDM孕妇[11]，即孕妇空腹血糖≥

5.1 mmol/L，或者餐后1 h≥10.0 mmol/L，或者餐后2 h 血

糖≥8.5 mmol/L。对照组：正常妊娠孕妇。以上两组均经

询问病史和体检，排除孕前糖尿病及其他妊娠期疾病和

多胎妊娠，以及心、肺、肝、肾及其他内分泌疾病，均为来

自成都地区的汉族人。该研究经四川大学华西第二医院

伦理委员会批准（批准号2017-033），所有研究对象均签署

了知情同意书。最终纳入1  037例正常妊娠者和627例

GDM患者。

 1.2    血液基因组DNA的分离及聚合酶链反应扩增

参照常规微量DNA全血提取法从500 μL外周血中分

离基因组DNA [ 1 2 ]。聚合酶链反应（polymerase chain

reaction, PCR）引物参照文献-合成[13]。引物序列上游5′-

A A T G T T T T T C C C A G T T C T C T T T C - 3 ′，下游 5 ′ -

AATTAGCCATTTGTTCATTCT ATTAG-3′，由上海生工

生物有限公司合成。PCR反应体系总体积为25 μL，含

0.25 μmol引物，12.5 μL Taq PCR 预混液，10 μL双蒸水，

0.1 μg DNA模板。PCR反应条件为94 ℃预变性5 min后，

94 ℃ 1 min，53 ℃ 30 s，72 ℃ 30 s，28个循环后72 ℃最后

延伸7 min。

 1.3    PCR扩增产物的消化及电泳

取PCR产物（393 bp）1 μL，加入BsaⅠ限制性内切酶

4 U（NEB产品），10倍酶切缓冲液1 μL，加灭菌超纯水配成

10 μL体积，于37 ℃消化1 h，取消化产物加入2.5%琼脂糖

凝胶板（含Genecolour荧光试剂），在TBE缓冲液中电泳

40 min，紫外光下拍照。

 1.4    血生化指标分析

使用化学发光法测定血浆Ins，采用酶法试剂盒测定

Glu、HDL-C、TG、LDL-C和TC。载脂蛋白A1（apoA1）和

载脂蛋白B（apoB）的测定用免疫透射比浊法（ITA）。

胰岛素抵抗水平的分析指标HOMA稳态模型（HOMA-

IR）计算方法如下：HOMA-IR=空腹血糖（mmol/L）×空腹

胰岛素水平（μU/mL）/22.5 [14]。

 1.5    统计学方法

采用SPSS 26.0软件统计，在软件中建立数据库。

GDM组和对照组基因型频率采用基因计数法，两组等位

基因频率的比较用χ2检验。组间临床指标和代谢水平比

较用t检验，不同基因型亚组间的差异用ANOVA分析。

CYP7A1基因的基因型进行Hardy-Weinberg 平衡检验。

P<0.05为差异有统计学意义。

 2     结果

 2.1    GDM组和对照组临床和代谢指标的比较

由表1可见，与正常妊娠对照组比较，GDM组孕妇的

孕期增重、TC、LDL-C和apoA1均降低，而在孕周、孕前

BMI、空腹血糖、空腹胰岛素、HOMA-IR、TG均升高

（P<0.05），年龄、分娩BMI、SBP、DBP、HDL-C和apoB水

平两组之间差异无统计学意义。

 2.2    CYP7A1基因-204A/C多态性分析

PCR产物经BsaⅠ限制性内切酶水解后，出现3种基

因型：AA纯合子显示300 bp和93 bp 2条带；CC纯合子显

示261 bp、93 bp和39 bp 3条带；AC杂合子为300 bp，
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261 bp，93 bp和39 bp 4条带（图1）。

 2.3    CYP7A1基因型和等位基因频率的分布和比较

GDM组和对照组CYP7A1-204A/C多态性基因型频

率分布均符合Hardy-Weinberg平衡遗传定律（P均>

0.05），该位点达到遗传平衡，具有群体代表性。由表2可

见，GDM组和对照组A和C等位基因频率分别为0.586、

0.414和0.557、0.443。未见两组之间基因型和等位基因频

率的分布差异存在统计学意义。

 2.4     CYP7A1基因不同基因型亚组间临床和代谢指标的

比较

由表3可见，GDM组CYP7A1基因-204位点携带CC基

因型者其孕期体质量增加水平低于AA型者（P<0.05）。

表 1    GDM组和对照组临床和代谢指标的比较

Table 1    Comparison of clinical and metabolic parameters between the
GDM and the control groups

Indicator GDM group
(n=627)

Control group
(n=1 037) P

Age/yr. 35.44±3.94 35.74±4.36 0.131

Gestational age/weeks 39.99±0.96 39.22±0.96 0.000

Prepregnancy BMI/(kg/m2) 22.25±3.12 21.17±2.72 0.000

Gestational weight gain/kg 11.50±4.20 13.92±4.25 0.000

Delivery BMI/(kg/m2) 25.81±3.38 26.64±2.70 0.272

SBP/mmHg 115.96±11.04 115.28±10.09 0.189

DBP/mmHg 72.81±8.70 72.23±7.66 0.163

Fasting Ins/(pmol/L) 95.74±118.78 71.32±31.68 0.001

Fasting Glu/(mmol/L) 4.61±0.79 4.39±0.71 0.000

HOMA-IR 3.53±8.91 2.19±2.40 0.000

Triglycerides/(mmol/L) 3.88±1.63 3.66±1.43 0.006

TC/(mmol/L) 5.97±1.24 6.09±1.07 0.047

HDL-C/(mmol/L) 1.98±0.44 2.00±0.41 0.470

LDL-C/(mmol/L) 2.95±0.95 3.20±0.99 0.000

Apo A1/(g/L) 2.29±0.36 2.37±0.43 0.000

Apo B/(g/L) 1.15±0.25 1.15±0.26 0.912

　BMI: body mass index; SBP: systolic blood pressere; DBP: diastolic blood
pressure;  Ins:  Insulin;  Glu:  glucose;  HOMA-IR:  homeostatic  model
assessment of insulin resistance; TC: total cholesterol; HDL-C: high-density
lipoprotein; LDL-C: low-density lipoprotein; Apo A1: apolipoprotein A1;
Apo B1: apolipoprotein B1.

表 2    GDM组和对照组CYP7A1-204A/C基因型及等位基因频率分布

Table 2    Distribution of CYP7A1-204A/C genotype and allele frequency
in GDM and control groups

Item
GDM group/frequency

(case), n=627
Control group/frequency

(case), n=1 037
P

Genotype 0.262

　AA 0.346 (217) 0.310 (322)

　AC 0.480 (301) 0.494 (512)

　CC 0.174 (109) 0.196 (203)

Allele 0.112

　A 0.586 (735) 0.557 (1 156)

　C 0.414 (519) 0.443 (918)

　The numbers in the parentheses indicate the number of subjects for each
genotype or the number of alleles of each type.

表 3    GDM组和对照组中不同CYP7A1-204A/C多态性基因型亚组临床和代谢指标比较

Table 3    Comparison of clinical and metabolic parameters of different genotypes of CYP7A1-204A/C polymorphism in GDM and control groups

Indicator
GDM group Control group

AA (n=217) AC (n=301) CC (n=109) AA (n=322) AC (n=512) CC (n=203)

Delivery BMI/(kg/m2) 26.98±3.01 26.76±3.41 26.63±3.95 26.68±2.82 26.73±2.63 26.38±2.66

Gestational weight gain/kg 11.96±4.37 11.44±4.19 10.80±3.84* 13.86±3.63 13.91±4.80 14.03±3.59

Fasting Ins/(pmol/L) 15.32±17.80 15.61±24.98 12.67±8.76 11.50±9.48 10.76±6.98 9.64±4.64**

Fasting Glu/(mmol/L) 4.55±0.59 4.63±0.90 4.67±0.77 4.42±0.74 4.38±0.78 4.34±0.39

HOMA-IR 3.32±4.76 3.93±12.06 2.80±2.37 2.46±3.54 2.14±1.84 1.88±0.96*

Triglycerides/(mmol/L) 4.00±1.89 3.81±1.50 3.81±1.44 3.66±1.56 3.67±1.35 3.61±1.41

TC/(mmol/L) 5.93±1.14 6.04±1.38 5.89±1.00 6.05±1.18 6.07±1.02 6.19±1.03

HDL-C/(mmol/L) 1.97±0.43 1.99±0.45 1.99±0.42 1.96±0.39 2.02±0.42* 2.00±0.39

LDL-C/(mmol/L) 2.91±0.89 3.02±1.02 2.86±0.83 3.22±1.17 3.14±0.88 3.29±0.90

Apo A1/(g/L) 2.27±0.35 2.31±0.39 2.28±0.33 2.31±0.39 2.39±0.41 2.40±0.51*

Apo B/(g/L) 1.14±0.26 1.15±0.24 1.14±0.24 1.16±0.28 1.14±0.24 1.17±0.24

　The abbreviations are explained in the note to Table 1. * P<0.05, ** P<0.01, vs. the same group of AA genotype carriers.
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图 1  CYP7A1-204A/C基因多态性位点BsaⅠ酶切电泳图

Fig 1  Electrophoresis of BsaⅠ digestion of the CYP7A1-204A/C gene
polymorphisms

M: marker; 2: AA genotype; 3, 4, 5: AC genotype; 1, 6, 7: CC genotype.
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在GDM组，该位点不同基因型亚组之间代谢指标差异无

统计学意义。

在正常妊娠对照组，CYP7A1基因CC基因型携带者

其空腹胰岛素（空腹Ins）、HOMA-IR水平较AA型者降低

（P<0.05），而apoA1水平较AA型者升高（P<0.05），HDL-

C水平在AC型者高于AA型者（P<0.05）（表3）。进一步划

分肥胖（BMI≥25 kg/m2）和非肥胖（BMI<25 kg/m2）亚组

后（表4），CYP7A1多态性与空腹Ins水平的关系仅在肥胖

亚组观察到（ P<0.05），而apoA1水平变化的关系仅在非肥

胖孕妇观察到（AA型者 vs. CC型者，P<0.05，AA型者vs.

AC型者， P<0.01）；此外，在非肥胖对照孕妇，CC基因型携

带者其血浆TG水平高于AA型携带者（P<0.05）。
 

表 4    肥胖和非肥胖对照孕妇CYP7A1基因-204A/C多态性不同基因型亚组临床和代谢指标

Table 4    Clinical and metabolic parameters of CYP7A1 gene-204A/C genotypes in obese and non-obese control subjects
 

Indicator
Obese control group Non-obese control group

AA (n=241) AC (n=376) CC (n=137) AA (n=76) AC (n=129) CC (n=65)

Delivery BMI/(kg/m2) 27.76±2.33 27.80±2.11 27.78±1.96 23.37±1.10 23.64±1.05 23.44±1.09

Gestational weight gain/kg 14.38±3.68 14.44±5.15 14.83±3.58 12.23±3.04 12.22±3.07 12.39±3.06

Fasting Ins/(pmol/L) 11.42±7.04 11.00±4.84 10.11±4.82* 11.76±14.48 10.01±11.11 8.74±4.15

Fasting Glu/(mmol/L) 4.41±0.72 4.37±0.42 4.37±0.43 4.50±0.80 4.42±1.36 4.26±0.29

HOMA-IR 2.36±2.72 2.16±1.05 2.00±1.01 2.76±5.27 2.05±3.19 1.66±0.80

Triglycerides/(mmol/L) 3.81±1.70 3.76±1.41 3.56±1.35 3.20±0.92 3.42±1.17 3.73±1.53*

TC/(mmol/L) 6.00±1.19 6.01±1.03 6.10±1.03 6.24±1.17 6.24±1.00 6.37±1.00

HDL-C/(mmol/L) 1.93±0.39 1.99±0.40 1.96±0.37 2.02±0.39 2.13±0.44 2.07±0.42

LDL-C/(mmol/L) 3.15±1.20 3.08±0.88 3.28±0.93 3.45±1.09 3.30±0.87 3.33±0.83

Apo A1/(g/L) 2.33±0.39 2.38±0.41 2.38±0.54 2.25±0.39 2.42±0.43** 2.43±0.44*

Apo B/(g/L) 1.15±0.27 1.13±0.25 1.15±0.25 1.20±0.31 1.17±0.23 1.19±0.23

　The abbreviations are explained in the note to Table 1. * P<0.05, ** P<0.01, vs. the same group of AA genotype carriers.
 

 3     讨论

本研究首次对C Y P 7 A 1基因 - 2 0 4 A / C多态性与

GDM患者及正常妊娠妇女的关系进行了研究。本研究

对成都地区1 664例孕妇CYP7A1-204A/C多态性等位基因

频率进行了分析，结果显示，C等位基因频率在GDM组和

正常妊娠对照组分别为0.414和0.443，与荷兰白人的

0.39[10]和美国白人的0.42[15]相近，提示汉族人CYP7A1基因-

204A/C多态性位点等位基因频率与欧美白种人没有明显

的种族差异。

关于CYP7A1基因-204A/C多态性与血脂水平变化的

关系研究较多。本研究在非肥胖对照妊娠妇女发现，

CC基因型携带者较AA型者血浆TG水平增加，而在肥胖

妊娠妇女则未观察到这种关系，提示该基因多态性在正

常妊娠人群中与TG代谢的关系存在不同BMI水平（即肥

胖与否）亚组人群之间的差异。关于血清TG代谢受到

CYP7A1-204A/C多态性调节的确切机制还未充分确定。

在人的观察和动物实验均提示-204A/C多态性通过影响

CYP7A1的转录活性而影响胆汁酸合成，后者的增加会使

TG的水平增高。例如HOFMAN等[10]在高脂血症和正常

人的研究结果显示，使用促进胆汁酸合成的药物消胆胺

后，可导致研究对象出现极低密度脂蛋白（VLDL）-TG和

VLDL-TC水平增加；小鼠CYP7A1的活性增加可由于缺乏

胆固醇-27-羟化酶所致，这些小鼠同时出现肝脏和血清

TG水平的增加[16]；而在CYP7A1基因敲除小鼠模型上观察

到，敲除动物的VLDL合成减少，胆汁酸生物合成出现进

一步减少和TG水平的降低[17] CYP7A1-204A/C多态性位

点为功能性位点，与A等位基因的启动子转录活性比较，

C等位基因的启动子转录活性更高，这可能与C等位基因

存在1个Zic3结合位点而增强了CYP7A1的转录活性有关[18]。

这些结果说明，CYP7A1的表达及其活性的增加可能导致

胆汁酸的合成增多，引起TG水平的升高。本研究结果提

示非肥胖对照组孕妇CC基因型携带者与血浆TG水平升

高相关，可能在该亚组人群与增加了CC基因型携带者胆

汁酸的合成有关。

本研究还发现，对照组及其非肥胖亚组中CC基因型

或C等位基因携带者apoA1水平高于AA型者。与WANG

等[15]报道的正常人群男性CC基因型个体的HDL-C水平增

高相一致，因为apoA1是HDL-C颗粒的主要构成载脂蛋

白，与HDL-C的功能密切相关。
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本研究在G D M患者组未观察到C Y P 7 A 1基因 -

204A/C多态性与血脂水平的变化存在关联，可能与GDM

患者具有显著的胰岛素抵抗而存在更大的脂代谢谱的变

化有关，这些变化可能掩盖了上述基因多态性与血脂水

平存在关联的效应。

此外，本研究在对照孕妇观察到-204A/C变异与空腹

胰岛素和HOMA-IR水平存在关联。LI等[19]研究发现，一

些与脂代谢相关基因的变异不仅影响血脂水平，也与葡

萄糖代谢的表型（如空腹血糖、糖化血红蛋白和HOMA-

IR水平）有关，而基因型对两者的效应呈相反的关系，如

TG升高或降低的等位基因分别与后者指标水平的降低

或升高有关。本研究在正常非肥胖孕妇的结果显示CC

基因型携带者较AA型者TG水平升高，而在正常孕妇

CC基因型者较AA型者HOMA-IR水平则降低，与在正常

人群观察到的CYP7A1另一SNP位点rs1030431的结果

（TG与HOMA-IR水平的变化关系）相似。本研究从该基

因的另一功能性SNP位点（rs3808607）方面提供了新的数

据。基因变异与糖脂水平多效性关系的机制尚不清楚，

涉及到糖脂代谢之间存在的复杂的遗传调控和代谢方面

的相互作用关系，需要进一步通过系统生物学的途径加

以研究。

值得指出，本研究在GDM孕妇观察到CYP7A1基因-

204A/C多态性AA基因型携带者孕期体质量的增加水平

较CC基因型者显著增加。在正常对照孕妇未观察到这

种关系。在GDM患者存在上述关系的机制尚不清楚。

孕期增重（GWG）是一个复杂的表型，受到母体对妊娠应

答的影响，例如孕期脂肪的沉集和体积的扩大，以及胎儿

的生长、胎盘体积和羊水的产生量等[20-21]。这些单一因素

都可能受到母体和胎儿基因以及环境因素方面暴露的影

响。近年一项大样本欧洲人群广泛基因组扫描（GWAS）

的研究结果显示[22]，一些与GWG有关的基因变异与母体

有关，其中一些基因变异与母体BMI、血糖和2型糖尿病

相关基因的变异相同。本研究发现CYP7A1-204A/C变异

与GDM孕期增重的关系，可能是中国汉族人GDM妇女

GWG的遗传因素之一，该变异与GDM患者GWG发生关

系的进一步研究，有助于为建立遗传因素对妊娠妇女及

其子代健康效应的潜在作用关系提供依据。

综上所述，本研究结果表明CYP7A1基因-204A/C变

异不是GDM发生的遗传危险因素，但该变异可能与

GDM患者孕期增重有关。该基因位点的变异在正常妊

娠孕妇中与血浆apoA1、胰岛素和HOMA-IR水平密切

相关，在非肥胖正常孕妇人群中与血浆TG水平增高密

切相关。

*　　　　*　　　　*
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