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摘要：妊娠期高血压疾病（HDP）是妊娠期的严重并发症之一，病因复杂，发病机制尚不完全清楚，且缺乏早期诊断

及预测的有效方法。近年来，组学技术的发展为HDP研究带来了新的思路和方法。本文系统回顾了2011—2022年国内

外发表的相关研究文献，对基因组学、蛋白质组学、代谢组学、微生物组学技术在HDP发病机制及疾病预测方面的应

用作一综述，旨在为HDP的预测、预防及精准治疗提供依据。
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Application of omics in the pathogenesis and prediction of hypertensive
disorders of pregnancy: a review

XU Jiahui1, LU Sha2, HU Wensheng1, 2

1.The Fourth Clinical School, Zhejiang Chinese Medicine University, Hangzhou, Zhejiang 310053, China;

2.Hangzhou Women's Hospital, Hangzhou, Zhejiang 310008, China

Abstract: Hypertensive disorders of pregnancy (HDP) are a common severe complication during pregnancy, which is
characterized by complex etiology, unclear pathogenesis and lack of effective tools for early diagnosis and prediction. Re⁃
cently, the development of omics technology provides new insights into the research into HDP. Based on national and in⁃
ternational publications from 2011 to 2022, this review summarizes the application of genomics, proteomics, metabolo⁃
mics, and microbiomics in the pathogenesis and prediction of HDP, so as to provide insights into the prediction, preven⁃
tion and precise treatment of HDP.
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妊娠期高血压疾病 （hypertensive disorders of
pregnancy，HDP） 是以妊娠 20 周后首次出现高血

压、蛋白尿等症状为临床表现的一组疾病，其中妊娠

高血压 （gestational hypertension，GH） 和子痫前期

（preeclampsia，PE）是最常见的亚型。HDP 为妊娠

期特有疾病，占 5%～12%，是孕产妇和胎儿最主要

的死亡原因之一［1］，严重威胁母婴健康。HDP 病因

复杂，发病机制尚不完全清楚，诊断主要依靠临床症

状和实验室检测指标，因缺乏特异性生物标志物，无

法实现早期有效预防及精准治疗。

近年来，组学技术的发展为复杂疾病研究带来了

新的思路和技术手段［2］，逐渐成为研究热点。组学

技术中，基因组学、蛋白质组学、代谢组学之间存在

上下游的密切联系，微生物组学则通过与器官之间的

联系参与其中。本文通过检索 PubMed、中国知网等

数据库中 2011—2022 年国内外发表的相关研究文献，

对组学技术在 HDP 的发病机制及预测研究中的应用

进展作一综述，为 HDP 的预防及精准治疗提供参考。

1 基因组学在 HDP 发病机制研究中的应用

基因组学是对生物体所有基因及基因间的相互关

系、对生物体的影响进行量化的研究方法，使用高通

量 DNA 测序和生物信息学技术对基因组进行测序，
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分析整个基因组的功能和结构。

HDP 是一种由遗传因素和多种环境因素共同作

用的多因素疾病。大规模队列研究发现，总的遗传因

素占 HDP 发病的 50% 以上［3］，提示 HDP 具有明显

的遗传特征。血管紧张素转换酶基因插入/缺失多态

性可能是 HDP 的遗传分子生物学基础之一，而其他

参与基因尚不清楚。随着基因组技术的发展，全基因

组 关 联 研 究 （genome - wide association studies，
GWAS）正在成为复杂疾病研究的常用手段。一项针

对英国人群的 GWAS 纳入了 7 种主要疾病（每种疾

病超过 2 000 例），结果显示，与其他疾病相比，在

高血压中没有找到明确的关联基因组［4］。在 PE 研究

方面，一项针对美国白种人的 GWAS 虽然发现了一

些候选基因单核苷酸多态性（single nucleotide poly⁃
morphism， SNP） ， 如 rs1426409、 rs17686866、
rs9831647 和 rs10743565，涉及 KIAA1239、ESRRG、

LMCD1 和 PSG11 等基因，但在全基因组范围内没有

显著差异［5］。该团队在以欧洲和非洲裔为主的人群

中 进 行 了 类 似 的 研 究 ， 发 现 了 rs11617740、
rs7322722 和 rs17412740 等候选 SNP，涉及 FGF14、
MYCBP2 和 LZTS1 等基因，但也没有显著差异［6］。

到目前为止，GWAS 在 HDP 病因诊断方面没有

突破性进展，也无法根据基因组进行疾病发病的准确

预测。当前大多数基因信息仍来自“老式”候选基因

方法，主要包括子宫螺旋动脉的异常血管重塑［7］、

氧化应激［8］、内皮细胞功能障碍［9］和全身抗血管生

成反应［10］等。但值得注意的是，大规模 DNA 样本

收集和生物样本库形成（包括婴儿、孕妇及其配偶等

家族样本）及多团队合作为全面了解基因作用和观察

不同组合中的基因作用提供了可能。GWAS 在扩大

与 HDP 相关的常见基因变异列表的同时，也能为揭

示 HDP 血压调节新途径以及预防、治疗和个性化管

理提供新思路，值得进一步研究。

2 蛋白质组学在 HDP 发病机制及预测研究中的应用

蛋白质组学是指对机体基因组表达的整套蛋白质

的大规模实验分析。蛋白质组学比基因组学更复杂，

因为基因组是相对恒定的，而蛋白质因细胞、孕周的

不同存在差异。蛋白质组学技术已应用于高血压相关

的动物模型和人类实验研究，具体到 HDP 的研究主

要集中在 PE 方面。

目前大多数观点认为胎盘因素在 HDP 发病中起

重要作用，因此研究样本也以胎盘为主。通过蛋白质

组学技术筛选出的 PE 差异表达蛋白质涉及血管生

成、细胞凋亡、氧化应激、缺氧和胎盘发育等，主要

参与氧化应激、急性炎症反应等，揭示了 HDP 的可

能发病机制［11-12］。MA 等［13］使用定量蛋白质组学技

术在 HDP 孕妇胎盘滋养细胞中发现 831 种蛋白质，

其中有 169 种存在表达差异，采用蛋白质印迹法进

一步发现表达差异最显著的是层粘连蛋白下调。该蛋

白参与调节胎盘滋养细胞和新生血管重铸，可能与

HDP 的病理生理过程有关。

HDP 发病预测研究样本以血液和尿液为主，这

些样本的易获得性和无创性也为后期临床应用提供了

条件。胡金艳等［14］在晚孕期尿液样本中发现 α2-硫
酸乙酰肝素糖蛋白和铜蓝蛋白等 30 种蛋白质可能有

助于预测 HDP。有研究比较了 3 个不同妊娠时间点

的蛋白质组学结果预测 PE 的效能，发现有差异的尿

液样本生物标志物包括纤维蛋白原 α 链、胶原 α 链

和尿调节蛋白片段，这些标志物在妊娠第 28 周预测

PE 具有良好的可信度，在第 12～16 周、20 周的可

信度较低［15］，说明妊娠晚期样本的预测能力最佳。

然而，妊娠 20 周之前的样本更有助于对 HDP 高危

人群的干预，临床意义更大。ZHOU 等［16］对 HDP
患者妊娠 20 周前的血液样本进行巢式病例对照研

究，发现了 149 种蛋白质组间存在表达差异，其中

血清丝氨酸蛋白酶家族、补体因子 H 相关蛋白、簇

集蛋白、细胞角蛋白 18 和富含组氨酸糖蛋白水平是

潜在的 HDP 预测生物标志物。MYERS 等［17］认为妊

娠 20 周最有前景的预测标志物是胰岛素样生长因子

酸不稳定亚基。ZENG 等［18］证实血清补体蛋白可能

通过作用于滋养层细胞在 HDP 发生过程中发挥重要

作用。以上研究结果发现的标志物对 HDP 的预测及

早期诊断有重要意义，但再现性不高，可能与研究人

群及使用技术有关。

蛋白质组学在 HDP 发病机制及预测研究中均取

得了一定的成果，得到的发病机制结论（如氧化应激

等）是对现有 HDP 发病机制在分子水平上的补充，

研究思路上较其他非组学方法更具全面性；在疾病预

测方面，大孕周样本的预测能力较小孕周更准确，但

临床应用期望的预测时间是越早越好，因此今后的研

究建议多采用较早孕周样本。

3 代谢组学在 HDP 发病机制及预测研究中的应用

代谢组学是对生物体特定细胞反应产生的小分子

代谢物进行鉴定、分类和定量的研究，是继基因组

学、蛋白质组学之后发展起来的一门组学技术。代谢

物是细胞调节过程的最终产物，但代谢物种类较多，
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需要能同时识别多种代谢物且切实有效的高通量技

术，代谢组学技术的发展有望解决这一难题。

HDP 被认为是一种代谢性疾病。HDP 发病机制

研究通过代谢组学发现了一些与传统思路不同的新机

制。BAHADO-SINGH 等［19］使用靶向代谢组学平台

分析妊娠早期（11~14 周）和妊娠晚期（30~34 周）

的血清样品，结果显示信号转导、G 蛋白偶联受体、

5-羟色胺和糖胺聚糖代谢等方面的变化显著，这改

变了对 PE 可能发病机制的理解。CHEN 等［20］采用

代谢组学生物信息分析发现，诱导型一氧化氮合酶

（inducible nitric oxide synthase， iNOS） /一氧化氮信

号异常、线粒体功能障碍等可能是 PE 的发病机制。

另一项采用孕早期血液样本的研究发现，晚发型 PE
的支链氨基酸和丙酸、糖酵解、糖异生、酮体代谢途

径异常，而这些代谢物主要参与胰岛素抵抗、代谢综

合征、线粒体功能障碍、氧化应激和脂质功能障

碍［21］。该研究进一步说明了这些代谢通路在晚发型

PE 的发病机制中起作用，并提示降低胰岛素抵抗的

药物可能发挥作用。

在疾病预测方面，AUSTDAL 等［22］建立的模型

中，尿代谢谱预测 PE 和 GH 的灵敏度分别为 51.3%
和 40%，假阳性率为 10%，其中马尿酸是最重要的

代谢物；血清代谢谱预测 PE 和 GH 的灵敏度分别为

15% 和 33%，预测能力较尿代谢谱差。BAHADO-
SINGH 等［23］研究了不同人种的血浆代谢组学特征，

发现 20 种代谢物在 PE 组和对照组之间存在显著差

异，且这些代谢物中的柠檬酸盐、甘油、羟基异戊酸

盐和蛋氨酸 4 种组合能高度预测 PE，检出率为

75.9%，假阳性率为 4.9%。

代谢组可反映机体当前的代谢状态，特别适用于

不同分型 PE 的诊断和预测，灵敏度较其他组学技术

高。磷脂酰胆碱、脯氨酸甜菜碱和脯氨酸是早发型

PE 诊断、预后的潜在敏感和特异性生物标志物［21］。

另有研究发现，甘油、乙酸盐、三甲胺和琥珀酸盐

等孕早期代谢标志物能区分早发型和晚发型 PE，且

在早发型 PE 的孕早期血液样本中，仅使用代谢物

预测模型的灵敏度为 75%［24］。有研究发现牛磺酸是

最具鉴别性的区分早发型及晚发型 PE 的生物标志

物，结合平均动脉压预测早发型 PE，检出率为

55%，假阳性率为 10%［25］。MUKHERJEE 等［26］ 发

现早发型 PE 与晚发型 PE 相比，血清谷氨酸、胆

碱、丙氨酸和乳酸水平显著升高，而精氨酸和柠檬

酸盐水平显著降低。

代谢组学是基因组学、蛋白质组学的下游和方

向，能提供全面的代谢信息，在 HDP 的早期预测、

分型鉴别和发病机制方面比基因组学和蛋白质组学更

具研究价值。但各研究之间代谢物交叉部分较少，可

能反映了 HDP 的不同阶段，也可能与分析平台、样

品收集等方面的差异有关，有待进一步阐明。

4 微生物组学在 HDP 发病机制研究中的应用

微生物组由数以万亿计的微生物及其遗传物质组

成，在正常生理学和疾病中占重要作用。数百年来，

人们对微生物的致病作用研究主要是集中在传染病，

然而在认识到微生物组学与其他器官之间的联系之

后，微生物组学领域对健康和疾病的观念产生了颠覆

性影响。在人体微生物群中，肠道微生物群由于容纳

了大多数微生物，并拥有最大的免疫器官（即肠道相

关淋巴组织），是研究最多、特征最好的微生物群。

肠道微生物群的异常状况可以通过其生物多样性

进行评估，健康肠道微生物群的特征包括相对更大的

生物多样性和特定门、属的相对丰度［27］。有研究发

现，PE 患者肠道厚壁菌的相对丰度低于对照组，类

杆菌、蛋白细菌和肠杆菌科的相对丰度高于对照组，

且这些变化主要发生在晚孕期［28-30］。CHANG 等［29］

进一步发现粪便中丁酸、戊酸水平与上述肠道菌群丰

度差异相关，且口服丁酸能显著降低脂多糖诱导的高

血压妊娠模型大鼠的血压，证实 PE 可能与脂多糖合

成途径改变有关。WANG 等［30］发现，PE 孕妇血浆

代谢物脂多糖和三甲胺-N-氧化物水平升高，有助于

更好地了解肠道菌群与 PE 之间的关系。

以上结果仅能阐明 HDP 与肠道菌群之间存在相

关性，但无法具体阐明因果关系。因此，肠道靶向介

入研究可能是 HDP 机制研究及干预治疗的最有力证

据。有研究认为补充益生菌与 PE 风险降低相

关［31-32］，也有研究认为补充益生菌并不能改善母婴

不良结局［33］，如一项系统综述研究发现，服用益生

菌和安慰剂的妊娠糖尿病合并 HDP 患者高血压、

PE、剖宫产、巨大儿等结局无明显差异［34］。令人意

外的是，益生菌与安慰剂相比，反而增加了 HDP 的

发生风险［35］。这些研究结果的差异可能与益生菌的

配方、开始服用时的妊娠阶段、总服用时间有关。

总之，目前尚不清楚与 HDP 相关的菌群失调是

否为一种新的发病特征，或妊娠是否作为“第二次打

击”激活了先前休眠的微生物群［36］。但考虑到肠道

菌群对人体健康的重要性，且菌群调整是一种相对简

易的治疗及预防方法，微生物组学依然是一个值得研

究的方向。
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5 小结与展望

不同的组学技术已经在 HDP 的发病机制及预测

方法方面取得了一定的进展，尤其是蛋白质组学和代

谢组学，但仍缺乏采用组学同质化方法的大型研究。

已有科研团队在号召建立共同合作、开发与共享的大

型项目，未来可能有更多突破性的成果。

HDP 是多种致病因素相互作用的结果，病因复

杂，靠单一组学往往不能进行全面有效的评估与预

测。不同组学技术之间存在着上下游的密切联系，涉

及到 DNA、蛋白表达、代谢物及菌群作用等多个层

面，只有多组学数据与精确的临床表型以及其他生物

标志物相结合，才能发挥组学的全部潜力。组学研究

作为 HDP 早期诊断和预后的一个有力工具，可为精

准医疗做出贡献。
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