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25羟基维生素 D3 与高血压的因果关系及高敏
C反应蛋白的中介作用：中介孟德尔随机化研究
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摘要：目的     探讨 25羟基维生素 D3 [25(OH)D3] 与高血压的独立因果关联，并评估高敏 C反应蛋白（hsCRP）的中

介作用。方法    采用全基因组关联研究（GWAS）的统计数据，运用双样本孟德尔随机化（TSMR）分析方法，评估

25(OH)D3 与高血压的因果关联。此外，通过两步法中介分析探讨 25(OH)D3 与高血压关联的潜在关联是否部分通

过 hsCRP实现。结果       TSMR分析显示 ， 25(OH)D3 水平的升高可降低高血压发病风险 （OR=0.975， 95%CI
0.960～ 0.990， P=0.001）。同时 ， 25(OH)D3 与 hsCRP存在负向关联 （OR=0.945， 95%CI  0.911～ 0.980， P=0.002） ，

hsCRP与高血压存在正向关联（OR=1.018，95%CI 1.012～1.025，P=0.001）。中介效应分析进一步证实 hsCRP在

25(OH)D3 影响高血压风险中的中介作用，效应值为−0.001 (95%CI −0.002～0)。结论    25(OH)D3 与高血压存在因

果关系，hsCRP在其中发挥了中介作用。
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Abstract:    Objective    To investigate the independent causal relationship between 25-hydroxyvitamin D3 [25(OH)D3] and
hypertension  and  to  assess  the  mediating  role  of  high-sensitivity  C-reactive  protein  (hsCRP)  in  this  relationship.
Methods        Statistical  data  from  genome-wide  association  studies  (GWAS)  were  collected  and  a  two-sample  Mendelian
randomization  (TSMR)  analysis  was  performed  to  test  the  causal  association  between  25(OH)D3  and  hypertension.
Additionally, a two-step mediation analysis was conducted to explore whether the potential association between 25(OH)D3

and  hypertension  was  partially  mediated  through  hsCRP. Results      The  TSMR  analysis  showed  that  increased  levels  of
25(OH)D3  could  reduce  the  risk  of  hypertension  (OR=0.975,  95%CI  0.960–0.990, P=0.001).  Additionally,  25(OH)D3 was
negatively  associated  with  hsCRP  (OR=0.945,  95%CI  0.911−0.980, P=0.002),  and  hsCRP  was  positively  associated  with
hypertension (OR=1.018, 95%CI 1.012−1.025, P=0.001). The mediation analysis further confirmed that hsCRP mediated the
effect of 25(OH)D3 on hypertension risk, with an effect value of −0.001 (95%CI −0.002 to 0). Conclusion    There is a causal
relationship between 25(OH)D3 and hypertension, with hsCRP playing a mediating role in this association.
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高血压是全球心血管疾病发病率和死亡率的主要

风险因素之一[1]，对人类健康构成重大挑战。此外，高
血压还显著增加医疗系统的经济负担，已成为全球健

康领域面临的一个突出问题[2]。高血压的成因复杂，

涉及遗传、生活方式和环境等多个因素[3]。因此，积

极控制可纠正的危险因素对于预防和延缓高血压的发

生和发展至关重要。

维生素 D作为一种被广泛认可的安全补充剂，其
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在预防高血压方面的潜力引起了广泛关注。维生素 D
主要通过皮肤合成及日常饮食摄入，并在肝脏中代谢

为 25羟基维生素 D3 [25-hydroxyvitamin D3，25(OH)D3]，

这是血液中维生素 D状态的最佳指标。一项孟德尔

随机化（Mendelian randomisation，MR）研究揭示了血浆

中 25(OH)D3 浓度的增加与高血压风险降低之间存在

因果关系[4]。2023年一项研究发现，维生素 D代谢途径

中 GC（group-specific component）基因的  rs7041 单核苷

酸多态性（single nucleotide polymorphism，SNP）位点的 T
等位基因与高血压风险降低相关，提示适量的维生素 D
补充可能对高血压预防有益[5]。然而，近期的观察性

研究[6-8] 表明，25(OH)D3 水平的不足和高敏 C 反应蛋白

（high sensitivty C-reactive protein，hsCRP）的升高可能与

高血压相关。到目前为止，25(OH)D3 对高血压的独立

因果效应及其与 hsCRP关联的中介作用尚未完全阐明。

MR是一种利用遗传变异作为工具变量评估暴露

和结局之间因果关系的流行病学方法[9-10]，它类似于

自然随机对照试验，有助于避免观察性研究中的混杂

偏差和反向因果关系。本研究采用双样本孟德尔随机

化 （two-sample  Mendelian  randomization， TSMR）方法 ，

探讨 25(OH)D3 和高血压发病风险的独立因果关系，并

评估 hsCRP在这一关系中的潜在中介作用。深入了

解这一主题对于高血压的预防、干预策略的制定以及

临床研究实践的改进都具有重要意义。 

1　资料与方法

 

1.1　研究设计　本研究采用全基因组关联研究

（genome wide association study，GWAS）的公开统计结

果数据（https://gwas.mrcieu.ac.uk/），将 25(OH)D3 作为暴

露因素，高血压作为结局，并纳入 hsCRP进行中介分

析。研究设计包括三个主要步骤：通过 TSMR分析

25(OH)D3 与高血压的总体因果效应；使用两步法分析

25(OH)D3 与 hsCRP及 hsCRP与高血压的因果关系；量

化 hsCRP在 25(OH)D3 与高血压因果关系中的效应比

例。中介MR分析流程见图 1。
  

中介变量
高敏 C 反应蛋白

暴露因素
25(OH)D3

结局
高血压

双样本孟德尔随机化

两步法

注：25(OH)D3 为 25羟基维生素 D3。

图 1     中介孟德尔随机化流程图
  

1.2　数据来源　本研究的数据来源于三个独立的

GWAS统计结果，且所有数据均源自已获得伦理审查委

员会批准的研究项目。25(OH)D3 的数据来自Manousaki
等[11] 的研究，涉及 15 847 859个 SNP，443 734名欧洲

人。hsCRP的数据源自 Sakaue等[12] 的研究，该研究整

合日本生物银行（Biobank Japan，BBJ)、英国生物银行

（UK Biobank，UKB）和芬兰基因组研究（FinnGen）的数

据，样本量为 353 466名欧洲人。高血压的数据来自

于 UKB[13]，包含 462 933人，其中 119 731例为高血压

患者，343 202例为对照组，均为欧洲人。所有参与者

的高血压诊断均基于问卷形式的自我报告。各数据集

的信息见表 1。
 
 

表 1    孟德尔随机化分析使用的全基因组关联研究数据汇总信息（种族：欧洲） 

　类型 变量 ID 年份 数据库 样本量（例） SNP个数

暴露因素 25（OH）D3 ebi-a-GCST010144 2020 EBI 443 734 15 847 859

中介变量 高敏C反应蛋白 ebi-a-GCST90018950 2021 EBI 353 466 19 057 467

结局 高血压 ukb-b-14 057 2018 UKB 462 933 9 851 867

　　注：EBI为欧洲生物信息学研究所；UKB为英国生物银行；SNP为单核苷酸多态性位点。

 
 

1.3　工具变量　工具变量的选择遵循 MR的三个基

本假设：相关性、独立性和排他性假设 [14-16]。如图 2
所示，选择与 25(OH)D3 水平强相关的 SNP作为工具变

量，这些 SNP与任何已知或未知的混杂因素不相关，

并且仅通过 25(OH)D3 影响高血压的结局。由于能达

到全基因组统计学意义水平（P＜5×10−8）的 SNP数量

较少，进行 MR分析会导致统计力不足和弱工具变量

等问题，因此将统计学意义阈值设定为 P＜5×10−6；连
锁不平衡系数 r2 设为 0.001；遗传距离设为 10 000 kb[17]。
利用公式计算所有相关 SNP位点的 F值，保留所有

F＞10的 SNP，以保证工具变量与暴露因素之间的强

遗传关联 [18-19]。计算公式为 F=(N－ 2)×R2 /(1－R2)，
R2 =β2（1－EAF）× 2 EAF。R2 是每个 SNP所能解释的

变异程度，EAF是突变的基因频率，β是与暴露因素相

关的 beta系数，N为样本总量。 

1.4　统计学方法　本研究的统计分析使用 R 4.3.1软

件中的 TwoSampleMR包、孟德尔随机多效性残差和

离群值（Mendelian randomization-pleiotropy residual sum
and outlier，MR-PRESSO）包、径向孟德尔随机 （radial
Mendelian randomization，RadialMR）包和R Mediation包。
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鉴于在所有 SNP 都有效的前提下，随机效应逆方差加

权法（inverse variance weighted，IVW）能提供最精确的

估计值 [20-21]，以 IVW方法作为主要分析方法进行

TSMR分析（P＜0.05为差异有统计学意义），为评估

IVW法估计的稳健性，辅以加权中位数法（weighted
median） 、简单模型法 （simple  mode） 、加权模型法

（weighted  mode） 和 MR-Egger法 （Mendelian  randomi-
zation-Egger， MR-Egger） [22-24]。 采 用 MR-PRESSO和

RadialMR包识别和去除 SNP中具有水平多效性的离

群值[25]，并通过网站（https://www.ebi.ac.uk/gwas/）查询

SNP对应的表型信息，逐一筛查获取的表型信息，若

某 SNP位点的表型与已知混杂因素存在关联，则将其

排除在研究之外。使用 R Mediation包进行中介效应的

统计检验。中介效应的存在基于以下三个条件：（1）暴
露因素与结局之间存在关联，但在分析中未考虑中介

变量（β0）；（2）暴露因素与中介变量之间存在相关性

（β1）；（3）中介变量与结局之间也存在关联（β2）。中介

效应的大小通过公式计算：中介效应 =（β1× β2）/ β0[26]。
MR-Egger回归的截距项用于判断基因多效性 ，若

P＜0.05则认为存在水平多效性[22]。异质性的评估使

用 Cochran-Q检验，若 P＜0.05则认为存在异质性[20]。

敏感性分析使用留一法，即依次去除每个 SNP后计算

所剩  SNP 的合并效应。经 TSMR分析后进一步对

25（OH）D3、 hsCRP与高血压进行反向 TSMR分析。

以 P＜0.05为差异有统计学意义。

  
混杂因素

工具变量
SNP

暴露因素
25(OH)D3

独立性假设

结局
高血压

相关性
假设

排他性假设

X

X

注：SNP为单核苷酸多态性；25(OH)D3 为 25羟基维生素 D3。

图 2     孟德尔随机化的三个基本假设
  

2　结　果

 

2.1　TSMR分析　本研究通过三次 TSMR分析分别

探讨 25（OH）D3 与高血压、25（OH）D3 与 hsCRP以及

hsCRP与高血压的关系，在这三项分析中分别纳入了

156个 工 具 变 量 用 于 25（OH） D3 与 hsCRP的 分 析 、

233个工具变量用于 hsCRP与高血压的分析 ，以及

150个工具变量用于 25（OH）D3 与高血压的分析，分析结

果见图 3和图 4。使用 IVW方法的结果显示，25（OH）D3

水平升高与高血压风险降低相关（OR=0.975，95%CI

0.960～0.990，P=0.001）。进一步选取 hsCRP作为中介

因 素 进 行 MR分 析 ， IVW结 果 显 示 25（OH） D3 与

hsCRP存在负向关联（OR=0.945，95%CI 0.911～0.980，
P=0.002），hsCRP与高血压存在正向关联（OR=1.018，
95%CI 1.012～1.025，P=0.001）。在中介效应分析中，

25（OH）D3 在 hsCRP 中发生的效应值 （β1）为 −0.056，
hsCRP在 高 血 压 中 发 生 的 效 应 值 （β2） 为 0.018，
25（OH）D3 在高血压中发生的效应值（β0）为−0.025，经
计算得出中介效应值为−0.001（95%CI −0.002～0），中
介占比为 4%（95%CI 1%～7%，P=0.008）。 

2.2　异质性检验和水平多效性　经 Cochran-Q检验发

现 25(OH)D3 与 hsCRP（P=0.524)、25(OH)D3 与高血压

（P=0.497)、hsCRP与高血压（P=0.079）均不存在异质

性。使用 MR-Egger法进行的水平多效性检验结果显

示，25(OH)D3 与 hsCRP（P=0.204)、25(OH)D3 与高血压

（P=0.210）没有水平多效性。hsCRP与高血压之间存

在水平多效性（P＜0.001）。MR-PRESSO的结果表明，

25(OH)D3 与 hsCRP（P=0.495） 、 25(OH)D3 与 高 血 压

（P=0.482）、hsCRP与高血压（P=0.093）之间均没有水

平多效性。见表 2。 

2.3　敏感性分析　留一法检验的结果表明，当排除任

何一个特定的 SNP时，剩余 SNP 的效应量均位于无效

线 的 同 侧 ， 即 无 论 排 除 哪 一 个 SNP， 25(OH)D3 与
hsCRP、25(OH)D3 与高血压、hsCRP与高血压的分析

结果变化不大，验证了 MR分析结果的稳健性。此外，

漏斗图显示散点呈对称性分布 ，表明纳入分析的

SNP间无明显差异（图 5)。 

2.4　反向 TSMR分析　如表 3所示，高血压与 25(OH)D3

之间以及 hsCRP与 25(OH)D3 不存在显著的因果关联，

而高血压与 hsCRP可能存在正向关联（OR=1.129，95%CI
1.022～1.247，P=0.017)。 

3　讨　论

本研究采用 TSMR分析方法，探讨 25(OH)D3 与高

血压风险间的因果关系，并进一步分析 hsCRP在其中

可能的中介作用。结果表明，25(OH)D3 水平升高可能

通过降低 hsCRP水平，间接降低高血压发病风险。

多项观察性研究和一项剂量反应荟萃分析 [27-32]

均显示血浆中 25(OH)D3 浓度的降低与高血压风险的

增加密切相关。本研究不仅验证了这一关联，还通过

MR分析提供了更为稳健的因果推断，减少了混杂因

素的影响。在生物学层面，25(OH)D3 对高血压的调控

作用表现在多个方面。25(OH)D3 缺乏可能通过增强

肾素-血管紧张素-醛固酮系统（renin-angiotensin aldoste-
rone system，RAAS）的活性，增加全身和肾脏的血压调
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控负担[33]。具体而言，当 1,25(OH)2D3 水平不足时，血

浆肾素浓度上升导致交感神经活动增强，从而引起肾

小球内压升高，增加高血压的风险，并可能在长期损害

肾功能及心血管系统[34]。基因敲除小鼠实验进一步

表明 ，敲除维生素 D受体或 1α-羟化酶基因会激活

RAAS，诱发高血压[35-36]。相反，给予 1,25(OH)2D3 治疗

则可以抑制 RAAS的活性[36]，这提示活性维生素 D或

其衍生物可能在血压调节中具有重要作用。维生素

D受体广泛分布于心肌、肾小球旁细胞和血管平滑肌

等多种血管组织中，参与调节钙离子内流、肌肉松弛

和血管舒张[37-38]，对维持血管健康和血压正常具有重

要意义。
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图 4     孟德尔随机化分析结果散点图
 

维生素 D在维持体内钙稳态方面也至关重要，其

作用机制包括促进钙转运蛋白的合成、增强肾脏对钙

的重吸收以及刺激骨骼破骨细胞释放钙 [39-40]。维生

素 D缺乏可能导致血浆钙离子浓度下降，进而刺激甲

状旁腺主细胞分泌甲状旁腺激素，以补偿血钙浓度的

降低。多项流行病学研究表明，甲状旁腺激素水平的

升高与血压增加以及高血压发病率上升密切相关[41-43]。

此外，维生素 D可能直接影响血管僵硬度进一步调节

血压。这一过程涉及血管内 1α-羟化酶将其转化为活

性形式 1,25(OH)2D3，而这一转化过程可能受到炎症分

子（如肿瘤坏死因子 α和脂多糖）的激活，从而增加活

性维生素 D的生成 [44-45]。1,25(OH)2D3 及 25(OH)D3 可

通过促进单核细胞与内皮细胞的相互作用[45]，同时减

少血管钙化并调节血管张力，最终有助于降低血压。
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尽管多数研究未证实维生素 D能显著降低血

压[33, 46-47]，但部分试验发现，当维生素 D与抗高血压药

联用时，具有更好的降压效果[48-52]。维生素 D本身是

否具有直接降低血压的作用仍存在诸多挑战，未来的

研究需采用更高剂量、更广泛的受试人群以及更长期

的治疗方案[53]。

 
 

表 2    孟德尔随机化异质性检验和水平多效性结果 

暴露因素 结果
异质性检验 水平多效性分析

MR-Egger Q MR-Egger P MR-IVW Q MR-IVW P MR-Egger intercept MR-Egger SE MR-Egger P MR-PRESSO P
25(OH)D3 hsCRP 151.637 0.539 153.266 0.524 −0.001 0.001 0.204 0.495

hsCRP 高血压 240.578 0.319 263.064 0.079 0.001 0.000 ＜0.001 0.093

25(OH)D3 高血压 146.888 0.510 148.472 0.497 ＜0.001 ＜0.001 0.210 0.482

　　注 ：25(OH)D3为25羟基维生素D3；hsCRP为高敏C反应蛋白；MR为孟德尔随机化；Egger Q为Egger回归的Q统计量；Egger P为Egger回归的

P值； IVW Q为逆方差加权法的Q统计量； IVW P为逆方差加权法的P值；Egger intercept为Egger回归截距；Egger SE为Egger回归的标准误差；

PRESSO P为多效性残差和离群值的P值。
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图 5     孟德尔随机化分析结果漏斗图
 

本研究发现，血清 25(OH)D3 水平与 hsCRP浓度存

在负向关联。这一结果与先前的研究一致，已有文献

表明，维生素 D水平较低的个体通常有较高的 hsCRP

水平[54-55]，补充维生素 D可有效降低 hsCRP浓度[56]。

本研究通过 MR分析进一步证实这一关系，增强了因

果推断的稳健性。维生素 D与 hsCRP的关系可能是

通过其活性形式 1,25(OH)2D3 调节炎症反应来实现，

1,25(OH)2D3 能够抑制核因子 κB信号通路，减少促炎

细胞因子的产生，并增加抗炎细胞因子的生成。由于

hsCRP是在白介素 6调控下由肝脏分泌的炎症因子，

维生素 D缺乏可能导致白介素 6水平上升，进而引起

hsCRP分泌增加[57-58]。

当前关于 hsCRP水平与高血压相关性的研究结果

仍不一致。部分流行病学证据显示，hsCRP水平的升

高与高血压患病率呈正相关[59-62]，针对 hsCRP的干预

措施在维生素 D水平较低的情况下可能有助于预防

高血压。Xiao等[63] 提出高水平的 hsCRP通过激活RAAS

促进血管收缩和血栓形成及引发炎症反应等多种机制

促进高血压的发展。然而，Plante等[64] 通过前瞻性队

列研究发现，hsCRP水平的升高并未显著增加新发高

血压的风险。Bisaria等 [65] 审查了 169例成年患者的

电子医疗记录未发现 hsCRP水平与高血压存在统计

学意义的关联。这种不一致可能由研究设计、样本大

小、测量方法、炎症状态的混杂因素以及高血压诊断

标准等多种因素引起。Jae 等 [66] 的研究表明，hsCRP

水平升高与高血压风险增加的关联在调整体重指数后

无统计学意义，而纤维蛋白原水平的升高在调整体重

指数后仍与高血压风险增加相关。这可能可以解释
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hsCRP与高血压之间观察到的水平多效性。未来的研

究应进一步探讨炎症标志物与高血压之间的因果联

系，并评估通过干预这些标志物对预防或治疗高血压

的潜在效果。

 
 

表 3    反向双样本孟德尔随机化分析结果 

　暴露 结局 方法 nSNP OR (95%CI) β P值

hsCRP 25(OH)D3 MR Egger回归 354 1.006（0.973～1.039） 0.006 0.742

　 　 加权中位数法 354 0.976（0.950～1.003） −0.024 0.081

　 　 逆方差加权法 354 0.986（0.966～1.006） −0.014 0.173

　 　 简单模型法 354 1.007（0.930～1.090） 0.007 0.872

　 　 加权模型法 354 1.001（0.970～1.033） 0.001 0.939

高血压 25(OH)D3 MR Egger回归 394 1.237（1.075～1.423） 0.212 0.003

　 　 加权中位数法 394 1.058（1.000～1.118） 0.056 0.049

　 　 逆方差加权法 394 1.008（0.956～1.063） 0.008 0.761

　 　 简单模型法 394 1.046（0.872～1.254） 0.045 0.628

　 　 加权模型法 394 1.079（0.957～1.215） 0.076 0.214

高血压 hsCRP MR Egger回归 214 0.817（0.619～1.077） −0.202 0.154

　 　 加权中位数法 214 1.023（0.946～1.107） 0.023 0.565

　 　 逆方差加权法 214 1.129（1.022～1.247） 0.121 0.017

　 　 简单模型法 214 0.971（0.763～1.235） −0.029 0.812

　 　 加权模型法 214 0.890（0.778～1.017） −0.117 0.088

　　注：hsCRP 为高敏C反应蛋白；25(OH)D3为25羟基维生素D3；nSNP为单核苷酸多态性数量。

 

本研究进一步量化 hsCRP在 25(OH)D3 与高血压

关联中的中介效应，中介效应占比为 4%。已有观察性

研究表明[6-8,67]，高血压患者中普遍存在低维生素 D水

平和高 hsCRP，这显示维生素 D缺乏、炎症和高血压

之间可能存在复杂的相互作用。维生素 D缺乏与高

血压的关联可以通过 RAAS的激活来解释，即维生素 D
不足导致血管紧张素Ⅱ的释放增加，从而提高血管张

力[68]。此外，维生素 D在免疫系统中发挥的多种效应

能抑制心血管系统中的低度炎症[69-70]。hsCRP与动脉

僵硬度存在关联[67, 71-72]，动脉僵硬度的增加可能导致

血压调节异常，进而增加高血压风险。与传统观察性

研究不同，本研究采用两步法中介 MR分析提高了因

果推断的准确性。通过分析 hsCRP在 25(OH)D3 与高

血压之间的中介作用，本研究为高血压的预防和治疗

提供了见解，特别是提示在维生素 D水平较低的情况

下，干预炎症可能具有一定的预防效果。

本研究采用中介 MR分析明确了 25(OH)D3 与高

血压的因果联系，并识别出了 hsCRP这一潜在的因果

介质。然而，本研究亦存在一些局限性：尽管在研究过

程中采取了多种措施以尽量减少混杂因素的影响，但

仍无法完全排除 hsCRP与高血压可能存在水平多效

性的影响；本研究中选择 SNP的阈值相对宽松（P＜
5×10−6），这可能影响结果的可信度，未来研究宜采用

更严格的标准筛选 SNP，以提升 MR分析的精确度；尽

管本研究样本量大，但数据主要来源于欧洲血统个体，

未来研究应扩大至不同种族和人群，以验证和丰富本

研究发现。

综上所述，本研究利用中介MR分析探讨 25(OH)D3

与高血压的潜在因果关联，并提出 hsCRP可能的中介

作用。然而，鉴于本研究的局限性，未来的研究需进一

步探索以验证和加强本文的发现。

 

本主题国内外已有的结论

·血清 25(OH)D3 浓度的降低与高血压风险增加

相关；血清 25(OH)D3 水平与高敏 C反应蛋白浓度存

在负向关联；高敏 C反应蛋白水平与高血压关系的研

究结果尚不一致。

本文特色与见解

·本文运用中介孟德尔随机化分析方法首次探

讨 25(OH)D3、高血压及 hsCRP之间的因果关系，识别

出 hsCRP在 25(OH)D3 影响高血压过程中的因果中介

作用。研究结果支持维生素 D作为高血压干预的潜

在手段，并提示抗炎策略可能是其作用机制之一，具

有重要的临床和公共卫生意义。
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