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肠道微生态平衡监测对妊娠高血压疾病的诊断价值*
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  摘 要:妊娠高血压疾病是孕产妇和婴儿病死率增高的主要原因。然而临床上对于该类疾病的病因和发

病机制并不十分清楚,除了评估孕妇血压水平、蛋白尿、器官受累程度及胎儿情况之外,缺乏有效的实验室预

防、监测及诊疗手段。而肠道菌群作为人体最大的微生态系统,相关研究成果已在各类疾病中显现出巨大的临

床潜在价值。相比之下,肠道菌群与妊娠高血压疾病的研究相对滞后。由于孕妇体质、代谢等状况的特殊性,
疾病与肠道菌群变换叠加的病理过程更为复杂。目前,相关研究虽有报道,但在两者相互关系、致病机制等方

面分析并不完整、全面。本文对肠道微生态与妊娠高血压疾病的多项研究结果进行综述,并分析了妊娠高血压

疾病的研究现状以及相关实验室监测指标的应用价值,探讨了肠道菌群作为妊娠高血压疾病新型标志物的可

行性,为临床上对妊娠高血压疾病的诊断提供了新思路。
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Diagnostic
 

value
 

of
 

intestinal
 

microeclogic
 

balance
 

monitoring
 

in
 

pregnancy-induced-hypertension*
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Abstract:Pregnancy-induced-hypertension(PIH)

 

is
 

a
 

leading
 

cause
 

of
 

mortality
 

rate
 

increase
 

in
 

pregnant
 

women
 

and
 

infants.However,the
 

etiology
 

and
 

pathogenesis
 

of
 

PIH
 

is
 

still
 

unclear
 

in
 

clinic.Beside
 

of
 

evalua-
ting

 

the
 

blood
 

pressure
 

level,proteinuria,degree
 

of
 

organ
 

involvement
 

and
 

fetal
 

condition,there
 

is
 

a
 

lack
 

of
 

the
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effective
 

means
 

of
 

laboratory
 

prevention,monitoring
 

and
 

diagnosis
 

and
 

treatment.The
 

intestinal
 

microbiota
 

serve
 

as
 

the
 

largest
 

micro-ecosystem
 

in
 

the
 

human
 

body,the
 

related
 

study
 

results
 

show
 

the
 

enormous
 

clinical
 

potential
 

values
 

in
 

various
 

diseases.However,the
 

researches
 

on
 

the
 

relationship
 

between
 

intestinal
 

microbiota
 

and
 

PIH
 

are
 

relatively
 

lagging
 

behind.Due
 

to
 

the
 

particularity
 

of
 

pregnant
 

women
 

status
 

such
 

as
 

the
 

body
 

con-
stitution,metabolism,which

 

makes
 

the
 

pathological
 

process
 

of
 

disease
 

and
 

intestinal
 

microbiota
 

change
 

super-
position

 

more
 

complex.At
 

present,although
 

the
 

related
 

studies
 

have
 

reported,but
 

the
 

analysis
 

on
 

their
 

rela-
tionship

 

and
 

pathogenesis
 

is
 

not
 

complete
 

and
 

comprehensive.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

multiple
 

studies
 

results
 

of
 

intestinal
 

microbiota
 

and
 

PIH,analyze
 

the
 

study
 

status
 

quo
 

of
 

PIH
 

and
 

application
 

value
 

of
 

related
 

laborato-
ry

 

monitoring
 

indicators,investigate
 

the
 

feasibility
 

of
 

intestinal
 

microbiota
 

as
 

the
 

new
 

type
 

marker
 

of
 

PIH,and
 

provide
 

a
 

new
 

ideal
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

PIH
 

in
 

clinic.
Key

 

words:pregnancy-induced-hypertension
 

; intestinal
 

microbiota; clinical
 

detection; biomarker

  妊娠高血压疾病诱发、导致的与孕产妇和婴儿相

关的并发症已有报道。严重的妊娠期并发症更是引

起孕产妇和婴儿死亡的直接诱因。由于孕妇特殊的

生理体质、代谢状况,临床对妊娠高血压疾病的诊断

和治疗干预手段十分有限。随着近代微生物分子技

术的飞速发展,研究者对肠道菌群与各类相关疾病的

关联、病理机制已有了长足的认识,而肠道菌群与妊

娠高血压疾病的研究相对滞后。为弥补这方面的认

识不足,本文尝试对肠道微生态与妊娠高血压疾病的

多项研究结果进行综述,分析妊娠高血压疾病的研究

现状以及相关实验室监测指标的应用价值,探讨肠道

菌群作为妊娠高血压疾病新型标志物的可行性,旨在

为临床上对妊娠高血压疾病的诊断提供新思路。
1 妊娠高血压疾病概述

  妊娠高血压疾病指妊娠诱发高血压引起的相关

疾病,具有人群特异性,多数是暂时性高血压,分娩后

即恢复正常,也有约1/4患者病情进展,出现蛋白尿、
水肿等症状,严重者发生抽搐、昏迷、伴多器官受累。
妊娠高血压是孕产妇和婴儿发病率及死亡率增高的

主要诱因之一[1]。妊娠高血压疾病一般在妊娠20周

左右出现,临床上通常根据严重程度分为妊娠期高血

压、子痫前期和子痫[2]。妊娠子痫由子痫前期症状和

体征加剧发展而来。初诊拟为妊娠高血压的孕妇,临
床上一般前期采取改善血压的保守治疗。不过,由于

孕产妇个体差异大,无论先天遗传、个人体质、生活环

境以及饮食习惯都会影响孕产妇对药物的耐受力和

疾病预后。并且,持续药物治疗对孕妇、胎儿产生的

影响也具有一定的不确定性。孕期大于28周的重度

妊娠高血压患者,其临床处理尤为困难,药物保守治

疗往往难以达到预期效果。最近研究指出,妊娠高血

压是多因素多系统性疾病。孕期的炎性反应过度激

活、母-胎免疫平衡失调、遗传基因易感性、个体饮食习

惯等均与妊娠高血压密切相关[2-5]。然而,目前除了

监控孕妇血压水平、蛋白尿程度、器官受累及胎儿情

况之外,临床上对妊娠高血压疾病缺乏有效的早期诊

断指标以及安全、有效的预防策略[6-7]。
2 肠道菌群与妊娠高血压疾病

  肠道微生态由肠道菌群及肠道内环境组成,是人

体最大的微生态系统。人体肠道中定植约1014 个微

生物,超过3
 

500种细菌组成,肠道微生物细胞数量是

人体细胞总数的10倍左右,肠道微生物基因总和约

为人类基因量的100倍以上,被称为人体的第二基因

组[8-9]。肠道菌群与人体基因组通过与外环境的交互

作用,影响着宿主的营养、代谢、免疫、行为、应激等众

多生理过程[9-11]。
2.1 肠道菌群失调与高血压密切相关 目前,已有

不少研究报道了肠道菌群失调与高血压疾病的关系。
在肠道菌群组成上,YANG等[12]研究发现,高血压组

的肠道菌群结构存在显著差异,与健康对照组相比,
高血压患者的菌群丰度和多样性显著下降,有益菌明

显降低,放线菌和双歧杆菌数量减少,厚壁菌门和拟

杆菌门的比值显著升高,普氏菌和克雷伯菌过度生长

等。并且,类似的菌群失衡在高血压前期患者就已显

现[12-14]。ADNAN等[14]通过膳食和益菌剂的治疗方

式,证实纠正肠道菌群失调可有效地降低心血管疾病

和相关并发症发生的风险,缓解高血压症状。
2.2 孕期肠道菌群变化与妊娠高血压疾病的相关

性 正常妊娠状态下,孕妇体内的肠道菌群变化是由

于其参与了母体营养、代谢、免疫等众多生理活动所

致。先前认为,孕期肠道菌群结构易受母体饮食习惯

的影响,但与孕妇孕周、体质量变化之间的关系并不

确定。随后研究发现,妊娠引起的女性肠道菌群变化

在孕初期即已发生,而在持续的妊娠期间,肠道菌群

结构保持相对稳定[15-16]。不过这些文献都存在样本

量和研究手段上的局限性,并且群体孕妇间肠道菌群

结构差异较大[17]。最近更深入的研究更新了此前的

看法,认为孕期母体内肠道菌群会有相应的周期性变

化,比如厚壁菌/拟杆菌比值升高、各类菌属丰度等在

孕中晚期有明显差异[18]。而在妊娠高血压疾病的病

理状态下,正常孕期状态引起的肠道菌群变化叠加了

高血压疾病引起的肠道菌群病态改变,使得两者关系

更为复杂。现有的研究已逐渐揭示,在妊娠高血压疾

病过程中,不管是整体菌群结构还是某些特定属种的

肠道菌群失调,都能够在一定程度上反映孕妇在不同

状态下的疾病状况,可作为相应的临床 诊 疗 标 志

物[19-22]。主要相关研究结果如表1所列举。
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表1  妊娠期潜在肠道菌群标志物

研究群体 研究结果 研究结论 文献

肥胖孕妇 产丁酸菌丰度下降 丁酸菌有维持孕妇血压稳定的功能 [11]

孕周妇女 孕期厚壁门、放线菌增加,类杆菌、普氏菌显著减少 特定肠道菌群丰度可监测各孕期生理异常状态 [23]

子痫前期孕妇 蜡样芽孢杆菌、李斯特菌、沙门菌、大肠杆菌增高 感染性细菌与子痫相关 [24]

产气荚膜梭菌、布氏菌增加,粪球菌减少 病原菌增多、益生菌减少、肠道菌群丰度减少与子

痫相关

[25]

子痫前期孕妇/孕鼠 梭杆菌、维氏杆菌增多;粪杆菌、阿克曼菌消失 肠道菌群丰度变化与子痫相关 [26]

厚壁菌、布氏杆菌、链球菌、双歧杆菌、柯林斯菌、志
贺杆菌丰度降低,变形杆菌、肠杆菌、大肠埃希菌丰

度增高

[27]

高脂饮食的母鼠及后代 厚壁菌、梭状芽孢杆菌、粪杆菌、假丝酵母、拟杆菌

属丰度减低;类杆菌、变形杆菌、放线杆菌、肠杆菌、
脆弱类杆菌丰度增高

脂多糖合成相关的微生物基因增高 [28-29]

类硬壁菌、阿克曼菌、疣状芽孢菌增加,乳酸杆菌减少 肠道菌群变化影响母体及后代血压 [30]

厚壁菌/拟杆菌比率增加 白藜芦醇药剂可纠正菌群失调、维持血压稳定 [31]

益生菌、益生元增多可减轻程序性高血压症状 有益菌可调节高脂饮食引起的高血压 [23,32]

微量元素缺乏的孕鼠 锌缺乏致疣状芽孢杆菌降低,厚壁菌门增多 肠道菌群构成比及炎症标志物可作为肠脑轴反馈

的监测指标

[33]

铁缺乏导致拟杆菌科和毛螺菌科丰度改变
 

肠道菌群丰度改变导致功能失调,影响孕体及后代

正常生理

[34]

子痫孕鼠 变形杆菌、幽门杆菌属增多,厚壁菌减少 肠道菌群丰度与子痫相关 [35]

3 肠道菌群监测在妊娠高血压疾病诊疗中的临床

价值

  妊娠高血压疾病多因孕妇体内各类生理功能异

常、代谢失调导致[36]。目前,实验室常规化检测指标

主要分两大类:一类以病症监测为主,如子痫相关并

发症引起的血凝障碍、器官受累等检测(凝血因子、血
小板、血栓弹力图及肝、肾功能血清酶类指标等);另
一类以预防监测为目的,如激素、炎症因子、血脂代谢

等[6-7]。由于孕产妇个体差异以及疾病的特殊性,现
有的检测手段并无良好的特异性使临床诊治获得有

效受益[37]。孕产期肠道菌群的检测是否能为临床诊

疗作指引,已逐渐成为近年来的研究热点。本文简略

概述几点需商榷的问题。
3.1 肠道菌群与妊娠高血压疾病的因果关系 肠道

菌群丰度、数量的变化与多种疾病存在相关性已有明

确证据[38-40]。然而,肠道菌群与相关疾病的因果关系

多不明。如肠道菌群与高血压疾病[12,41]:一方面,饮
食、环境、情绪等都是引发高血压的诱因,而这些因素

理论上也同时能导致宿主肠道菌群的改变[42];另一方

面,肠道菌群的代谢产物也能反过来影响宿主血压,
以及营养、代谢、免疫等活动[13,43-45]。在众多错综复

杂的疾病机制中,理清其中因果链对分析肠道菌群的

相关检测在临床诊疗过程中的应用价值就显得极为

重要。
对于妊娠高血压疾病来说,相关的肠道菌群研究

近年来虽初露成果,但同样存在很多问题。许多报告

仅证实健康孕体与子痫母体的肠道菌群存在差异性,

而不能更多揭示具体的疾病机制[24,35]。简单关联性

并不能提供充分的证据链指引临床疾病诊疗。明确

菌群失调在妊娠高血压发生、发展中的作用及因果,
将对优化妊娠高血压疾病的临床诊疗产生巨大帮助。
3.2 肠道菌群影响妊娠高血压疾病的潜在机制(可
能机制) 随研究深入,目前已有研究揭示肠道菌群

参与妊娠高血压疾病过程的明确致病机制。比如近

几年研究中发现,孕期的生理代谢会导致不同微量元

素(铁、锌、铜、硒等)的缺乏,从而影响肠道菌群的变

化。而相应的肠道菌群改变又进一步导致孕期的菌

群功能性失调,引发妊娠高血压、子痫等相关疾病的

发生[33-34]。根据这些明确的致病机制链,临床上可将

血清微量元素类指标作为前期诊断指标,而将特征性

菌群的监测可作为疗效、预后的评估指标。GOMEZ-
ARANGO等[46]认为,肠道微生物群中的某些特定细

菌及代谢产物都会影响孕妇血压水平,如产丁酸盐细

菌(Odoribactereae、Clostridiaceae)丰度及丁酸产物与

孕妇血压水平呈负相关,提示此类菌群以及产物或可

作为反映妊娠高血压疾病风险的特征性筛查标志物。
不仅如此,益生菌对孕期肠道菌群的纠正也具有

潜在应用价值。研究发现,益生菌可产短链脂肪酸如

乙酸酯,发挥降压、降脂、消炎等作用[28,47-48]。经常食

用含有益生菌的奶制品和益菌剂,可降低妊娠高血压

疾病的发病风险[4,49-50]。总之,明确的疾病机制对于

肠道菌群干预妊娠高血压疾病的诊疗已显示出巨大

的临床应用价值。
3.3 孕期肠道菌群检测的临床应用及挑战 传统观
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念上,临床与实验室对细菌的检测更关注于某些特定

致病菌的有或无,然后进行针对性的药物治疗。然

而,现代肠道菌群的检测在孕期疾病诊疗中的应用已

完全革新了这样的观点。更确切地说是综合采用各

种手段评估孕妇体内肠道菌群的丰度和数量比,从而

了解菌群整体的功能性状态[51]。现代分子测序技术

为之提供了有力手段。例如通过16S
 

rRNA测序技

术对妊娠高血压患者肠道菌群的宏基因组进行分析,
可筛选出特异性的菌群变化[52-53],作为提示疾病风险

的新型标志物群。
不过,将现代肠道菌群检测技术应用于妊娠高血

压相关疾病,存在一些挑战。根据现有结果显示,临
床患者的体质差异明显,可能正常生理上菌群结构已

经存在不同,并且患者菌群门类组成上多无明显差

异,而仅在菌群间互相的丰度和均匀度上与正常孕妇

相比有差异,而且其中涉及的菌落谱系很广,有葡萄

球菌属、肠杆菌科、双歧杆菌属、拟杆菌属等不同种

别[11,31,54]。这对于肠道菌群测序成为实验室常规化

手段之前,需克服的技术难点有:(1)肠道菌群的检测

数据库必须做到具有足够菌种的覆盖度和深度;(2)
肠道菌群量化方法的灵敏度、计算方式需要高精度、
少误差;(3)患者个体异质性引起的菌群差异需要慎

重区别。一些学者已考虑到宿主生理、免疫反应性等

异质性因素,将孕期生理本身的特殊性以及病理过程

相关的炎症类指标[肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞

介素-6(IL-6)及超敏C反应蛋白(hs-CRP)]、脂质代

谢类指 标[高 密 度 脂 蛋 白(HDL)、低 密 度 脂 蛋 白

(LDL)]等联合菌群丰度的变化,作为综合评估宿主

对肠道菌群免疫耐受性的手段[55-57]。随着大数据时

代到来,根据不同地域和人群分布,分析并制订相应

的判断标准来鉴别不同习俗孕妇群体的肠道菌群差

异成为可能。而对于每个孕妇本身的肠道菌群数量、
丰度、功能变化,理想的方案可选用个体横向时间动

态比较,即基于每个孕妇自身怀孕前以及怀孕各周期

的肠道菌群及其功能的状态,并结合其他类特定实验

室指标进行比较判断更为合理,比如结合血清酶类、
激素、蛋白等查看特定细菌的种类、代谢物[6-7]。在应

用于临床前,这些制订的细节都需要足够的数据论证

和更多的后续临床证据作为参考,比如怎样的肠道菌

群丰度变化可能影响宿主的生理状态、医学临界值如

何具体设定、菌群疗效周期如何判断等。克服这些挑

战,将使肠道菌群检测在未来妊娠高血压相关疾病诊疗

中的作用越来越广泛,临床 应 用 价 值 也 会 越 来 越

合理[31-32]。
4 结  语

  妊娠高血压疾病由于其特殊的病理特征,很多研

究目前仅是初步阶段。高通量分子技术的临床应用

在许多普通临床实验室并不能普及到临床,不仅是因

为对临床检验实验室技术要求较高,还受限于政策法

规的影响。因此,在孕产妇妊娠高血压疾病的诊疗过

程中,运用宏基因测序等技术进行定期、专业地检测

肠道菌群存在一定的困难。不过,随着相关应用技术

进一步成熟,检测成本下降,这些新技术正在逐步被

推广到临床应用。孕产妇的肠道菌群监测成为常规

化临床诊疗策略也具有可实现性,既能帮助相关疾病

的早期检测、辅助诊断、临床治疗、病情预测,也给医

院、第三方检测机构、健康管理机构和连带产业带来

巨大的推动作用。
总之,研究妊娠高血压相关疾病患者肠道菌群的

结构变化,并结合相关常规化指标,将会全面有助于

优化现有的孕产期临床医学策略,对孕产妇及婴幼儿

的健康产生长远影响。
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·综  述·

代谢组学在非创伤性股骨头坏死的研究进展

郇昌翔1,2
 

综述,卢发强1,2△
 

审校

1.大连大学中山临床学院,辽宁大连
 

116001;2.大连大学附属中山医院医学检验中心,辽宁大连
 

116001

  摘 要:非创伤性股骨头坏死因其早期临床诊断难度高、发病机制未被证实和致残率高等原因,而成为国

内外骨科领域热门研究专项。近些年来,代谢组学成为新的研究领域,其在非创伤性股骨头坏死早期生物标志

物筛选、代谢通路、药理学机制及疗效研究中取得了一定的进展,为临床早期诊断提供了理论可能。本文对代

谢组学在非创伤性股骨头坏死研究方法,以及中西医降血脂药物预防非创伤性股骨头坏死的机制和疗效进展

进行综述,为下一步研究提供依据。
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