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子痫前期患者肠道菌群的改变及其对疾病发生
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摘要：子痫前期是常见的妊娠期特发性疾病，严重危害母儿健康，其发病机制尚未完全阐明，多数认为与血管内皮细胞受

损、子宫螺旋动脉重铸不足及炎症反应等相关。肠道菌群随着宿主的年龄、生理状况和所处环境发生变化，并可通过各种代谢

产物水平的变化来影响宿主。本文综述了子痫前期患者体内肠道菌群的改变，以及这些改变对于子痫前期的发病及病情进展

的影响，让临床医生从另一个角度了解子痫前期与肠道菌群的相互关系。
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Abstract：Being a common complication of pregnancy， preeclampsia seriously endangers mothers’ and children’s health.  But its 
pathogenesis is still unclear.  It’s mainly considered to be associated with vascular endothelial injury， insufficient recasting of uterine 
spiral artery and inflammatory reaction.  The intestinal flora changes with age， physiological status and environment of the host， and 
can affects the host through changes in the level of various product of metabolism.  This article reviews the changes in the intestinal 
flora among patients with preeclampsia and their impact on the development and progression of preeclampsia， so that clinicians can 
understand the association between preeclampsia and intestinal flora from another perspective.
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子痫前期（preeclampsia，PE）是较为常见的妊

娠期特发性疾病，多发生在妊娠第 20 周后，主要表

现为高血压、蛋白尿和器官损伤，全球发病率为

2% ~ 8%［1］。重度子痫前期可能引起子痫和溶血-肝

酶升高-血小板减低综合征（hemolysis，elevated liver 
enzymes，and low platelet count syndrome，HELLP 
syndrome，HELLP 综合征）等严重并发症，对母儿健

康极为不利。但目前对于子痫前期的病因及发病

机制的研究尚不完全清楚，对其治疗只能是对症治

疗，做到控制病情、尽量延长孕周。

肠道菌群随着宿主的年龄、生理状况和所处环

境发生变化，并可通过各种代谢产物水平的变化来

影响宿主。关于肠道菌群状况与妊娠期糖尿病的

研究较多，普遍认为肠道菌群对调节胰岛素抵抗和

炎症反应有关键作用［2］。肠道菌群的变化还诱导其

他慢性疾病及代谢性疾病的发生，包括妊娠期糖尿
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病、心血管疾病、肾脏疾病等，这些疾病均为子痫前

期的高风险因素，近年来国内外对于子痫前期与肠

道菌群的研究均有涉及。本文重点综述子痫前期

患者体内肠道菌群的改变，以及这些改变对于子痫

前期的发病及病情进展的影响，以期临床医生能从

另一个角度了解子痫前期与肠道菌群的相互关系。

1　肠道菌群的作用

肠道菌群是一种微生态系统，被认为是人体的

“虚拟器官”，其拥有着数量庞大的细菌成员，从出

生后就定植于宿主肠道，伴其一生。肠道菌群随着

宿主年龄、环境以及生理状况的不同而呈现出不同

的特点。

肠道菌群的有益作用主要有：①分解难以消化

的食物成分。肠道中的细菌含有丰富的酶，可以降

解结构复杂的碳水化合物以获取能量［3］。②提供一

些 有 益 的 代 谢 产 物 。 如 短 链 脂 肪 酸（short-chain 
fatty acids，SCFAs），除 了 可 以 提 供 能 量 ，一 部 分

SCFAs 还具有抗炎活性［4］。此外，维生素 K 和维生

素 B 均可以由肠道菌群合成，在宿主体内发挥作用。

③保护肠道屏障。肠道细菌的代谢产物可以增强

肠道黏液层的功能，加强由单层上皮细胞和黏液层

组成的肠屏障的作用［5］。④增强免疫。肠道菌群可

以促进肠道淋巴组织的发育，同时其产物 SCFAs 可

以激活 G 蛋白偶联受体，提高肠上皮细胞合成参与

免疫过程的酶和转录因子的水平，以及白细胞的

发育［6］。

健康的孕妇在妊娠早期肠道微生物组成与非

孕期女性并无明显差别，在妊娠晚期则会出现微生

物多样性的减少以及粪杆菌水平的降低［7］。但有一

项研究表明，将妊娠晚期孕妇的肠道菌群移植到无

菌小鼠身上，这些小鼠会出现体重增加、胰岛素抵

抗以及炎症反应加重的表现［2］。该研究提示，妊娠

晚期肠道菌群的变化在一定程度上可能有利于机

体适应妊娠所需的生理变化。

2　子痫前期影响母亲与子代的肠道菌群

2. 1　子痫前期患者肠道菌群的变化　子痫前期患者肠道菌群的变化

子痫前期与代谢性疾病如肥胖、糖尿病、动脉粥

样硬化、胰岛素抵抗等密切相关。研究发现，子痫前

期患者中，肠道菌群发生了一些改变［8］。Wang等［4］对
48 名子痫前期患者的大便样本与 48 名正常健康孕

妇的大便样本进行比较。结果显示，子痫前期患者

的 β 多样性指数与健康组有很大差异。主要表现

为：子痫前期患者的肠道菌群中厚壁菌门相对丰度

较低，而拟杆菌门、变形菌门、放线菌门的含量远高

于健康孕妇。Chen 等［8］的研究也有相同结果。这

些 结 果 表 明 子 痫 前 期 患 者 的 肠 道 菌 群 存 在 明 显

失调。

2. 2　子痫前期患者肠道菌群失调对胎盘微生物的　子痫前期患者肠道菌群失调对胎盘微生物的

影响影响

一项基于 16S 核糖体 DNA（16S ribosomal DNA，

16S rDNA）的宏基因组学研究揭示了胎盘中典型的

微生物群，包括厚壁菌门、软壁菌门、变形菌门、拟

杆菌门和梭菌门，类似于人类口腔中的菌群［9］。此

外，胎盘、婴儿胎粪和羊水中微生物的门系特异性、

相似性的证据表明，来自子宫内胎盘的微生物群是

发育中的胎儿补体的来源，而脐带血中检测到的细

菌也可能来自胎盘［10］。

子痫前期患者胎盘中的微生物群有明显变化，

实验发现子痫前期的胎盘样品中梭杆菌的 DNA 含

量明显高于非子痫前期胎盘样品［8］，且肠道菌群与

肠道屏障功能、免疫指数之间存在着显著相关性。

因此，学者们推测子痫前期患者体内的肠道菌群失

调导致肠道屏障功能受损，继而引起致病菌从肠道

移植至胎盘，从而引发异常的免疫反应［8］。

2. 3　子痫前期患者子代肠道菌群的变化　子痫前期患者子代肠道菌群的变化

一项研究表明，如婴儿的母亲患有子痫前期，

其出院时埃希菌或志贺菌数量明显较低［11］。由于

子痫前期母亲的微生物群有所改变［12］，推测婴儿出

现的微生物群变化在一定程度上与母亲有关。

3　肠道菌群变化对子痫前期疾病发生、发展的

影响

Chen 等［8］的一项研究发现，在为妊娠小鼠移植

子痫前期患者的肠道菌群 6 周后，其收缩压明显大

于对照组小鼠，且至妊娠结束后进一步升高。除高

血压外，实验组的小鼠尿蛋白浓度也显著升高。验

证了子痫前期患者肠道菌群发生的变化对疾病的

发生、发展有极大影响。微生物群可通过多种机制

作用于母体全身或影响胎盘局部，最终影响妊娠

结局。

3. 1　微生物群失调导致肠道代谢产物的异常表达　微生物群失调导致肠道代谢产物的异常表达

在子痫前期的发生中发挥作用在子痫前期的发生中发挥作用

SCFAs 可以降低心血管疾病发生的风险，对维

持宿主健康状态有重要作用，还可通过作用于白细

胞和内皮细胞影响代谢和炎症反应［4］。尤其是丁酸

盐（短链脂肪酸的一种），在维持宿主免疫稳态方面
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发挥着重要作用，与全身和局部免疫调节特性相

关［4］。另一种短链脂肪酸丙酸可以显著抑制滋养层

抗血管生成因子和炎症因子的表达并促进滋养层

细胞侵袭［13］。研究表明，粪杆菌为产生短链脂肪酸

的主要细菌，而在子痫前期患者体内，机会致病菌

增多，有益菌明显减少，其中就包括粪杆菌及阿克

曼菌［14］。同时，Jin 等［13］的研究发现，肠道细菌中产

生短链脂肪酸的关键酶水平也显著降低。这些均

表明子痫前期患者肠道中产生短链脂肪酸的能力

下降。SCFAs 水平的降低可能导致血压升高，从而

增加孕妇发生子痫前期的风险［12］。

此 外 ，细 菌 产 物 脂 多 糖（lipopolysaccharide，

LPS）被认为有高度致炎性，且可以激发先天免疫反

应，加剧炎症反应。在一项涉及 96 份大便样本的实

验中，观察到子痫前期患者体内的 LPS 生物合成途

径显著增强［4］。且在另一项啮齿类动物实验中发

现，向啮齿类动物体内注射 LPS 可导致子痫前期样

症状，如高血压、蛋白尿、不良妊娠结局和母体炎症

反应［4］。LPS 注射可导致胎盘螺旋动脉重塑不足，

以及全身和局部炎症反应［3］。

3. 2　胎盘微生物在子痫前期中的作用　胎盘微生物在子痫前期中的作用

胎盘微生物在正常妊娠中发挥代谢和免疫调

节的功能。胎盘微生物在子痫前期中有重要的病

因学作用，可能是通过分泌脂多糖或脂蛋白等炎

性分子导致胎盘功能异常和激活母体内皮细胞炎

症级联反应实现的［10］。巨噬细胞是胎盘炎症中关

键的调节因子，Jin 等［13］在实验中发现，在子痫前

期大鼠的胎盘中，阿克曼菌及其产生的丙酸和丁

酸（均为短链脂肪酸）显著减少，LPS 水平明显升

高，导致 M2 巨噬细胞比例下降，促进巨噬细胞的

M1 极化，抑制其自噬作用。M1 巨噬细胞可以抑制

细胞增殖、促进炎症反应，M2 巨噬细胞有着与之

相反的作用。巨噬细胞局部进行吞噬、处理抗原

时引起的免疫反应，以及较多的 M1 巨噬细胞的促

炎作用，可导致血管内皮和组织的损伤，均与子痫

前期的发病相关。

4　纠正肠道菌群失调与子痫前期的关系

联合国粮食及农业组织和世界卫生组织将益

生菌定义为“摄入足量时对宿主健康有益的活微生

物”［15］。子痫前期患者的肠道菌群失调，加剧炎症

反应，使子痫前期患者高血压恶化。因此，可以探

究补充益生菌、纠正患者肠道菌群失调是否可控制

子痫前期病情的发展。

一项对 33 399 名初产妇的研究表明，在怀孕期

间每天或每周摄入乳酸菌或酸奶产品可显著降低

患子痫前期的风险［16］。另一项对 70 149 名挪威母

亲的研究表明，在妊娠后期补充益生菌奶与降低患

子痫前期风险之间存在显著相关性［16］。类似结果

也可以在其他研究和动物模型中见到［12，17］。以上研

究结果也从一定程度上验证了子痫前期与肠道菌

群的相关性。

综上所述，国内外诸多研究均揭示了子痫前期

患者的肠道菌群中，多种有益菌减少，而机会致病

菌增多。引起菌群的有益代谢产物 SCFAs 合成减

少，而有害代谢产物 LPS 增多，加剧子痫前期患者的

高血压恶化。此外，子痫前期患者肠道菌群的改变

与胎盘微生物的相互作用也可使疾病发生发展，并

影响子代的身体状况。因此，未来可据此展开研

究，观察孕前和孕期适当补充益生菌是否可以预防

子痫前期的发生发展，对于母亲患有子痫前期的新

生儿给予益生菌对其生命早期的健康状况是否有

利，以此来考虑维持肠道菌群的平衡能否运用到子

痫前期患者的临床治疗中。
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