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[摘　要]目的　探讨妊娠期高血压患者肠道菌群分布特征及其与血清丝氨酸蛋白酶 A３(HtrA３)、２５羟基维生素 D[２５(OH)D]

水平的相关性.方法　选取２０２１年５月至２０２３年５月期间在本院就诊的１０６例妊娠期高血压患者作为研究组,选取同期体检

健康的妊娠孕妇９８例作为对照组;同时收集整理其临床特征资料.采用１６srDNA 测序技术检测两组肠道菌群,并比较两组肠

道菌群多样性及其相对丰度;采用 ELISA法检测两组血清 HtrA３、２５(OH)D水平;采用 Pearson法分析妊娠期高血压患者肠道

菌群与血清 HtrA３、２５(OH)D 水平的相关性.结果　与对照组相比,研究组 Chao１指数、Ace指数、Shannon指数明显降低,

Simpson指数明显升高(Z 值介于２．４６２~５．１６３之间,均P＜０．０５).门水平上,与对照组相比,研究组厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌

门菌群相对丰度明显降低(t值介于２．９７６~１０．７２２之间),变形菌门相对丰度明显升高(t＝２．５６９);属水平上,乳杆菌属、双歧杆菌

属、毛螺菌属、Rikenellaceae属、真杆菌属相对丰度明显降低(t值介于２．３４４~１１．２７７之 间),肠 球 菌 属 相 对 丰 度 明 显 升 高(t＝

４．２２０)(均P＜０．０５).与对照组相比,研究组血清 HtrA３水平明显升高,２５(OH)D 水平明显降低(t＝８．４２５、８．３０８,P＜０．０５).

Pearson相关性分析结果显示,乳杆菌属、双歧杆菌属、真杆菌属、毛螺菌属、Rikenellaceae属与血清 HtrA３水平呈负相关(r 值介

于－０．５８１~－０．４７８之间),与２５(OH)D水平呈正相关(r值介于０．４７０~０．６３８之间);肠球菌属与血清 HtrA３水平呈正相关(r＝

０．５２７),与２５(OH)D水平呈负相关(r＝－０．４７９)(均P＜０．０５).结论　妊娠期高血压患者肠道菌群与血清 HtrA３、２５(OH)D之

间有明显相关性,临床上检测二者相关性对治疗妊娠期高血压具有重要意义.
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[Abstract]ObjectiveToinvestigatedistributioncharacteristicsofintestinalmicrobiotainpatientswithgestationalhypertensionand

itscorrelationswithserumserineproteaseA３ (alsocalledhighＧtemperatureＧrequirementA,HtrA３)and２５hydroxyvitaminD
[２５(OH)D]levels．MethodsAtotalof１０６patientswithgestationalhypertensionwhoweretreatedinourhospitalfrom May２０２１

toMay２０２３wereselectedasstudygroup,and９８healthypregnantwomenwhoreceivedregularantenatalexaminationinthesame

periodwereascontrolgroup．Theclinicalcharacteristicdataofthepregnantwomeninthetwogroupswerecollectedandsorted

simultaneously．１６srDNAsequencingtechnologywasappliedtodetectgutmicrobiotaofthepregnantwomeninthetwogroups,

anddiversityandrelativeabundanceofgutmicrobiotawerecomparedbetweenthetwogroups．EnzymeＧlinkedimmunosorbentassay
(ELISA)wasappliedtodetectserum HtrA３and２５(OH)Dlevelsofthepregnantwomeninthetwogroups．Pearsoncorrelation

analysiswasappliedtoanalyzecorrelationsbetweengutmicrobiotaandserum HtrA３and２５(OH)Dlevelsofthepatientswith

gestationalhypertension．ResultsComparedwiththecontrolgroup,Chao１index,AceindexandShannonindexofthepatientsinthe
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studygroupweresignificantlylower,whiletheSimpsonindexwassignificantlyhigher(Zvaluesrangedfrom２．４６２to５．１６３,all

P＜０．０５)．Atthephylum level,compared withthecontrolgroup,therelativeabundancesofFirmicutes,Bacteroidetesand

Actinobacteriaphylainthestudygroupweresignificantlylower(t＝２．９７６Ｇ１０．７２２,allP＜０．０５),whiletherelativeabundanceof

Proteobacteriaphylumwassignificantlyhigher(t＝２．５６９,P＜０．０５)．Atthegenuslevel,therelativeabundancesofLactobacillus,

Bifidobacterium,Spirillum,RikenellaceaeandEubacteriumgeneraweresignificantlylower(t＝２．３４４Ｇ１１．２７７,allP＜０．０５),while

theabundanceofEnterococcusgenuswassignificantlyhigher(t＝４．２２０,P＜０．０５)．Comparedwiththecontrolgroup,theserum

HtrA３levelofthepatientsinthestudygroupwassignificantlyhigher,whiletheirserum２５(OH)Dlevelwassignificantlylower
(t＝８．４２５and８．３０８respectively,bothP ＜０．０５)．PearsoncorrelationanalysisshowedthatLactobacillus,Bifidobacterium,

Eubacterium,SpirillumandRikenellaceaewerenegativelycorrelatedwithserum HtrA３level(r＝ －０．４９２,－０．４８０,－０．５８１,

－０．４７８and－０．４８２respectively,allP＜０．０１),andwerepositivelycorrelatedwithserum２５(OH)Dlevel(r＝０．６０３,０．４７０,０．５３８,

０．６３８and０．４８５respectively,allP＜０．０１)．Enterococcuswaspositivelycorrelatedwithserum HtrA３level(r＝０．５２７,P＜０．００１),

andwasnegativelycorrelatedwithserum２５(OH)Dlevel(r＝－０．４７９,P＜０．０１)．ConclusionThereareclosecorrelationsbetween

gutmicrobiotaandserum HtrA３and２５(OH)Dlevelsinpatientswithgestationalhypertension,whichisofgreatsignificancefor

treatmentofgestationalhypertensioninclinicalpractice．
[Keywords]gestationalhypertension;gutmicrobiota;serumhighＧtemperatureＧrequirementA３;２５hydroxyvitaminD

　　妊娠期高血压(gestationalhypertension)是孕

中晚期常见的一种妊娠期并发症,主要表现为出现

高血压、蛋白尿、水肿等临床症状,严重时会导致患

者抽搐、昏厥,极易引发胎盘早剥、产后出血等危重

症,严重威胁母婴生命健康[１].目前,妊娠期高血压

病因及发病机制尚未完全明晰,研究认为可能是内在

遗传因素与外在环境因素之间的相互作用,导致胎盘

缺氧 缺 血[２].丝 氨 酸 蛋 白 酶 A(highＧtemperatureＧ

requirementA,HtrA)是一类具有热休克蛋白性质

的分 泌 蛋 白,目 前 已 发 现 的 ４ 种 HtrA 同 系 物

HtrA１、HtrA２、HtrA３、HtrA４在生理和病理过程中

均发挥着重要作用[３].其中,有研究发现,HtrA３在

早期妊娠母体中高表达,推测其可能在胎盘形成、滋

养细胞分化、侵袭及细胞间相互作用等过程发挥着

重要作用[４].２５羟基维生素 D[２５(OH)D]主要功

能是促进钙离子吸收和利用,在调节机体钙、磷代谢

中具有重要作用,其作为孕期营养补充剂还调节机

体免疫等功能.有研究表明,在妊娠期高血压患者

中,其血清 HtrA３水平明显升高,２５(OH)D水平明

显降低[５Ｇ６].此外,有研究证实,肠道菌群产生的多

种 代 谢 物 如 氧 化 三 甲 胺 (trimetlylamineoxide,

TMAO)、短 链 脂 肪 酸 (shortＧchain fatty acid,

SCFAs)、皮质酮及硫化氢(hydrogensulfide,H２S)

等与高血压的发生密切相关[７].然而目前有关妊娠

期高血压患者肠道菌群与血清 HtrA３、２５(OH)D之

间是否有关联的研究鲜有文献报道,因此,本研究检

测了妊娠期高血压患者肠道菌群分布,分析其与血

清 HtrA３、２５(OH)D的相关性,以期为临床治疗妊

娠期高血压提供一定理论依据.

１资料与方法

１．１研究对象

选取２０２１年５月至２０２３年５月期间在本院就

诊的１０６例妊娠期高血压患者作为研究组,选取同

期体检健康的妊娠孕妇９８例作为对照组.纳入标

准:①符合«妊娠期高血压疾病诊治指南»中妊娠期

高血压诊断标准[８];②单胎妊娠;③近１月内未服用

过维生素类补剂;④临床资料完整.排除标准:①有

糖尿病、肥胖、原发性高血压;②患其他妊娠疾病;

③合并恶性肿瘤、甲状腺功能异常、脏器功能损害;

④有认知障碍、精神等疾病,无法配合治疗者.本研

究获得本院医学伦理委员会批准 (编号:２０２１０３Ｇ

１７０２),所有患者及家属均已知晓此项研究内容,并

自愿签署知情同意书.

１．２研究方法

１．２．１１６srDNA 测序检测肠道菌群

分别采集两组研究对象新鲜粪便约２．０g于无菌

EP管中,－８０℃保存待测.本研究采用第三代１６s

rDNA测序技术,基于IlluminaMiSeq２×３００bp测

序平台对肠道菌群进行检测,步骤主要有:粪便总

DNA提取→细菌１６srDNA 片段 PCR扩增→PCR
扩增产物检测→DNA 测序分析,以上具体步骤参照
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祝江红等[９]的研究方法.其中细菌１６srDNA 通用

引物 序 列 为 ２７F:５′ＧAGAGTTTGATCCTGGCTＧ

CAGＧ３′,１４９２R:５′ＧGGTTACCTTGTTACGACTＧ

３′;PCR 扩增反应程序为:预变性９４℃ ５min,变性

９４℃１min,复性４９℃１min,延伸７２℃１min,３０个循

环后７２℃延伸１０min;DNA测序分析主要包括αＧ多

样性分析及肠道菌群相对丰度比较.

１．２．２ELISA 检测血清 HtrA３、２５(OH)D水平

采集两组研究对象晨起空腹静脉血２mL,室温

静置４h,待析出血清后,采用低温高速离心机(美国

ThermoScientific公 司)于 ４℃,３０００r/min 离 心

１５min,收集上清,转至－２０℃保存待测.采用酶联

免疫吸附法(enzymeＧlinkedimmunosorbentassay,

ELISA)检测试剂盒(上海赛默飞世尔有限公司)测

定两组血清 HtrA３、２５(OH)D水平.采用 AU２７００
型全自动生化分析仪(上海玉研科学仪器有限公司)

进行生化分析.

１．３统计学分析

采用SPSS２５．０软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以均数±标准差(x－ ±s)表示,组间行

t检验;不符合正态分布计量资料以中位数和四分位

数间距[M (P２５,P７５)]表示,组间行 MannＧWhitney
检验.采用Pearson法分析妊娠期高血压患者肠道

菌群与血清 HtrA３、２５(OH)D水平的相关性.P＜

０．０５表示差异有统计学意义.

２结果

２．１一般资料

研究组患者１０６例,年龄２２~３４岁,平均(２４．２７±

４．１３)岁;体质量指数(bodymassindex,BMI)(２３．１５±

４．５３)kg/m２;孕周２４~３６周,平均(２８．３２±１．７６)周;

妊娠次数０~２次,平均(１．０７±０．２６)次.对照组患

者９８例,年龄２０~３３岁,平均(２３．７９±３．３５)岁;

BMI(２２．９９±３．５７)kg/m２;孕周 ２４~３６ 周,平均

(２８．４３±１．５４)周;妊娠次数０~２次,平均(１．１２±

０．４２)次.两组一般资料差异无统计学意义(均P＞

０．０５).

２．２两组肠道菌群αＧ多样性指数比较

与对照组相比,研究组 Chao１指数、Ace指数、

Shannon指 数 明 显 降 低,Simpson 指 数 明 显 升 高

(P＜０．０５),见表１.

表１　两组肠道菌群αＧ多样性指数比较 [M(P２５,P７５)]

Table１　ComparisonofαＧdiversityindexesofintestinalfloraofthepregnantwomenbetweenthetwogroups[M (P２５,P７５)]

组别 研究组(n＝１０６) 对照组(n＝９８) Z P

Chao１指数 ２６３．４５(２３６．０５,２９８．９９) ３０４．７９(２６８．０５,３３１．７１) ５．１６３ ＜０．００１

Ace指数 ２７２．０６(２３８．２２,２９９．１８) ３０１．６３(２５４．９６,３３８．８７) ３．７２５ ＜０．００１

Shannon指数 ３．０８(２．８５,３．３７) ３．２５(２．９９,３．６５) ２．４６２ ０．０１４

Simpson指数 ０．９８(０．８５,１．０８) ０．９０(０．７５,１．０４) ２．５５４ ０．０１１

２．３两组肠道菌群相对丰度比较

表２为两组门、属水平前１０的差异菌群.门水

平上,与对照组相比,研究组厚壁菌门、拟杆菌门、放

线菌门菌群相对丰度明显降低,变形菌门相对丰度

明显升高(均P＜０．０５);属水平上,乳杆菌属、双歧

杆菌属、毛螺菌属、Rikenellaceae属、真杆菌属相对

丰度明显降低,肠球菌属相对丰度明显升高(均P＜

０．０５).

２．４两组血清 HtrA３、２５(OH)D水平比较

与对照组相比,研究组血清 HtrA３水平明显升

高,２５(OH)D水平明显降低(P＜０．０５),见表３.

２．５妊娠期高血压患者肠道菌群与血清 HtrA３、

２５(OH)D水平的相关性分析通过 Pearson法分析

妊娠期高血压患者肠道属水平差异菌群与血清

HtrA３、２５(OH)D水平之间的相关性,见表４.结果

显示,乳杆菌属、双歧杆菌属、真杆菌属、毛螺菌属、

Rikenellaceae属与血清 HtrA３ 水平呈负相关,与

２５(OH)D水平呈正相关;肠球菌属与血清 HtrA３
水平呈正相关,与２５(OH)D水平呈负相关(均P＜

０．０５).
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表２　两组肠道菌群相对丰度比较 (x－±s)

Table２　Comparisonofrelativeabundanceofintestinalfloraofthepregnantwomenbetweenbetweenthetwogroups(x－±s)

菌群组成 研究组(n＝１０６) 对照组(n＝９８) t P

门水平

　厚壁菌门 ４８．６５±１３．２９ ５４．０１±１１．６８ ３．０４９ ０．００３

　拟杆菌门 ２６．７０±９．４９ ３１．２２±１２．１３ ２．９７６ ０．００３

　放线菌门 ７．４７±５．３３ １９．０４±９．６３ １０．７２２ ＜０．００１

　变形菌门 １０．４６±４．３７ ９．１２±２．８６ ２．５６９ ０．０１１

属水平

　乳杆菌属 ２．１６±１．４３ ５．０５±３．４４ ７．９４０ ＜０．００１

　双歧杆菌属 １．６７±０．４１ ２．１２±１．９３ ２．３４４ ０．０２０

　真杆菌属 １．１５±０．５２ ２．４０±１．７６ ６．９９１ ＜０．００１

　毛螺菌属 １．２３±０．５６ １．９８±０．３６ １１．２７７ ＜０．００１

　肠球菌属 ２．４１±１．６２ １．６４±０．８３ ４．２２０ ＜０．００１

　Rikenellaceae属 ０．３８±０．２３ ０．５１±０．４７ ２．５３８ ０．０１２

表３　两组孕妇血清 HtrA３、２５(OH)D水平比较 (x－±s)

Table３　Comparisonofserum HtrA３and２５(OH)Dlevelsofthepregnantwomenbetweenthetwogroups(x－±s)

组别 研究组(n＝１０６) 对照组(n＝９８) t P

HtrA３(ng/L) １２２．３５±３５．４２ ８６．６９±２３．２８ ８．４２５ ＜０．００１

２５(OH)D(mg/mL) １７．０１±４．２９ ２５．７２±９．８３ ８．３０８ ＜０．００１

表４　妊娠期高血压患者肠道菌群与血清 HtrA３、２５(OH)D水平的相关性分析

Table４　Correlationanalysisofintestinalflorawithserum HtrA３and２５(OH)Dlevels

inthepatientswithgestationalhypertension

菌群组成
HtrA３

r P

２５(OH)D

r P

乳杆菌属 －０．４９２ ＜０．００１ ０．６０３ ＜０．００１

双歧杆菌属 －０．４８０ ０．００３ ０．４７０ ０．００５

真杆菌属 －０．５８１ ＜０．００１ ０．５３８ ＜０．００１

毛螺菌属 －０．４７８ ０．００４ ０．６３８ ＜０．００１

肠球菌属 ０．５２７ ＜０．００１ －０．４７９ ０．００４

Rikenellaceae属 －０．４８２ ０．００３ ０．４８５ ０．００２

３讨论

３．１妊娠期高血压患者肠道菌群分布特征

肠道菌群与机体免疫、遗传、环境等因素之间会

通过相互作用对机体产生影响,在一定程度上能反

映人体的健康水平[１０].近年来随着相关研究的不

断深入,已有大量研究发现肠道菌群与心血管疾病

密切相关.其中,肠道菌群产生的 TMAO、SCFAs、

H２S等代谢物已被证实与妊娠孕妇高血压有关,提

示妊娠孕妇发生高血压与肠道菌群有一定关系[７].

本研究通过１６srDNA测序对妊娠高血压患者与健

康妊娠孕妇肠道菌群多样性及相对丰度进行了比

较,其中αＧ多样性指数中,Chao１与 Ace指数用于衡

量菌群丰度即物种的数量,指数越大,表明物种多样

性越高;Simpson及Shannon指数强调的是微生物

群落多样性,其中Simpson指数越高说明该微生物

群落多样性越低,Shannon指数越高则反映该微生
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物群落多样性越高[１１Ｇ１２].本研究结果显示,妊娠高

血压患者肠道菌群 Chao１指数、Ace指数、Shannon
指数明显降低,Simpson指数明显升高,提示妊娠高

血压患者体内肠道菌群紊乱,因而影响了肠道微生

物对机体血管通透性等功能的调节作用.进一步通

过比较妊娠高血压患者与健康妊娠孕妇肠道菌群相

对丰度发现,妊娠高血压患者肠道变形菌门、肠球菌

属丰度明显升高,而分别隶属于厚壁菌、放线菌门的

乳杆菌属、真杆菌属及双歧杆菌属相对丰度明显下

降.研究表明,变形菌门包括多种病原微生物,如大

肠杆菌、沙门氏菌、幽门杆菌等;肠球菌属属于链球

菌,已被证实其与血管内、呼吸系统感染等疾病密切

相关;而真杆菌属、乳杆菌属、双歧杆菌属在许多研

究中发现其与预防心血管疾病发生密切相关,而毛

螺菌和 Rikenellaceae在代谢过程中会产生大量对

机体炎症有抑制作用的SCFAs,对维护肠道环境具

有积极作用[１３Ｇ１４].因此,本研究结果进一步提示妊

娠高血压会导致机体肠道菌群失调,使肠道有益菌

减少,有害菌增加.

３．２妊娠期高血压患者血清 HtrA３、２５(OH)D
水平变化

HtrA３是一种与妊娠密切相关的丝氨酸蛋白

酶,在妊娠期间,HtrA３会在蜕膜细胞、合胞体滋养

层细胞及绒毛外滋养层细胞中广泛表达,其主要通

过降解细胞外基质、调节蜕膜细胞微环境和抑制滋

养层细胞增殖、分化、侵袭,从而影响胎儿发育[１５].

有研究发现,HtrA３在妊娠晚期高血压患者血清中

水平异常升高,且其水平高低与患者病情严重程度

相关[１６].在本研究中,妊娠晚期高血压患者血清

HtrA３水平明显升高,与前人研究结果一致.而２５
(OH)D是机体钙磷代谢的重要前体物质,尤其是妊

娠期间,孕妇及胎儿发育对２５(OH)D 的需求量较

大,额外给予妊娠孕妇适量２５(OH)D,对母婴营养

补充及对机体的免疫功能均具有积极作用[１７].近

年来有研究发现,NFＧκB因子通过相关途径会诱发

血管性炎症,而２５(OH)D 具有抑制血管平滑肌细

胞增殖作用,进而维持血压平衡,产生抗炎作用,在

预防心血管疾病中发挥着关键作用[１８Ｇ１９].本研究结

果显示,在妊娠高血压患者血清中,２５(OH)D水平

明 显 降 低,提 示 妊 娠 高 血 压 会 导 致 患 者 机 体

２５(OH)D缺乏,可能对患者及胎儿健康产生影响.

３．３妊娠期高血压患者肠道菌群分布与血清

HtrA３、２５(OH)D水平的相关性

进一步通过Pearson法分析妊娠期高血压患者

肠道属水平差异菌群与血清 HtrA３、２５(OH)D水平

之间的相关性,发现妊娠期高血压患者肠道有益菌

属乳杆 菌 属、双 歧 杆 菌 属、真 杆 菌 属、毛 螺 菌 属、

Rikenellaceae属与血清 HtrA３水平呈负相关,与２５
(OH)D水平呈正相关;有害菌属肠球菌属与血清

HtrA３水平呈正相关,与２５(OH)D水平呈负相关.

此结果提示妊娠期高血压对肠道菌群及相关血清

HtrA３、２５(OH)D水平均有明显影响.前人研究也

表明,妊娠期间体内代谢变化会影响肠道菌群分布,

而肠道菌群组成变化会影响所产代谢物水平发生变

化,可能进一步通过肠道渗透Ｇ血液循环影响血清

HtrA３、２５(OH)D水平变化[２０].

综上所述,本研究结果发现,妊娠期高血压患者

肠道有害菌丰度升高,有益菌丰度降低;血清 HtrA３
水平明显升高,２５(OH)D 水平明显降低,且血清

HtrA３、２５(OH)D水平与肠道菌群之间有明显的相

关性,这为临床上预防和治疗妊娠期高血压提供了

一定参考依据.后续将对妊娠期高血压患者肠道菌

群代谢物与血清 HtrA３、２５(OH)D及其他相关指标

是否具有相互作用及其作用机制进行深入研究.
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