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摘  要 

作为肠道细菌代谢的产物，短链脂肪(Short-chain fatty acids, SCFAs)代谢变化与孕产妇健康密切相关。

最常见的研究种类包括丁酸、丙酸和乙酸，它们的比例因饮食、年龄、并存疾病和其他因素而异。SCFA
作为信号分子，不仅通过改变组蛋白乙酰化(histone deacetylases, HDAC)作为表观基因组的重要调节

器，而且还作为G蛋白耦联受体(G protein-coupled receptors, GPRs)的内源性配体，介导机体的多种反

应，因此，孕期短链脂肪酸代谢紊乱对孕产妇健康至关重要。在这篇综述文章中，我们总结了目前关于

SCFA的知识，它们对妊娠期母体高血压的潜在影响和可能的作用机制。 
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Abstract 
As a product of intestinal bacteria metabolism, the metabolic changes of short-chain fatty acids 
(SCFAs) are closely related to maternal health. The most commonly studied categories include bu-
tyric, propionic, and acetic acids, whose proportions vary with diet, age, coexisting diseases, and 
other factors. As a signaling molecule, SCFA not only acts as an important epigenome regulator by 
changing histone deacetylases (HDAC), but also acts as an endogenous ligand of G protein-coupled 
receptors (GPRs). It mediates various responses of the body. Therefore, the disorder of short chain 
fatty acid metabolism during pregnancy is very important for maternal health. In this review ar-
ticle, we summarize the current knowledge about SCFA, their potential effects on maternal hyper-
tension during pregnancy and possible mechanisms of action. 
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1. 引言 

短链脂肪酸(short-chain fatty acid, SCFA)是附着在肠道表面的菌群代谢的主要终产物。SCFAs 是具有

1~6 个碳的脂肪酸[1]，包括：乙酸(C2: 0)、丙酸(C3: 0)、丁酸(C4: 0)、戊酸(C5: 0)和己酸(C6: 0)，其中丁

酸、乙酸和丙酸在人类生物体内含量最丰富[2]。肠腔中产生约 90%~95%的 SCFA 通过肠粘膜吸收，5%
被排出体外在粪便中[2]。但目前关于短链脂肪酸在妊娠期高血压疾病中的作用机制尚不清晰，因此决定

收集现有的文献对 SCFA 在妊娠期高血压疾病中的作用机制进行综述，可以更好地定义两者间的联系。 

2. 短链脂肪酸含量及种类 

短链脂肪酸在胃肠道中的产生的量各不相同，这取决于饮食、宿主肠道微生物群的种类和丰度，以

及在胃肠道中的停留的时间[3]。观察到人体大肠中的 SCFA 浓度分布存在差异，与结肠远端和粪便相比，

结肠近端的浓度更高，在结肠的远端部分浓度较低，在近端部分较高，且乙酸、丙酸和丁酸摩尔比相对

稳定比例分别为 60:20:20，这与结肠近端部分与远端部分相比碳水化合物和水的可用性增加有关[4]。不

同的肠道细菌分泌 SCFA 的量不同：革兰氏阴性菌(拟杆菌属)主要产生乙酸和丙酸，革兰氏阳性菌(厚壁

菌门)主要产生丁酸。有研究表明子宫胎盘 GPR41 (G protein-coupled receptor 41, GPR41)和 GPR43 (G 
protein-coupled receptor 43, GPR43)受体的存在及其在妊娠和分娩期间炎症过程中的作用，可能是 SCFA
影响母体代谢规划的途径[5]，目前 SCFA 的代谢和参与其产生的肠道微生物种群的类型，以及它们在妊

娠中的作用，还没有被充分了解。 

2.1. 乙酸 

乙酸是人类结肠中最丰富的 SCFAs，占 SCFAs 含量的 50%~60%以上[6]，它主要由双歧杆菌属和乳

杆菌属的肠道细菌产生，也包括 Akkermansia 菌属等[7]。乙酸的产生由能够从 H2和 CO2产生乙酸的乙酸

菌介导，它在饮食中的来源是乳制品，进食后产乙酸纤维发酵，从而增加近端结肠中乙酸的产生[8]。另
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外乙酸是胆固醇合成的主要底物。它可以转化为乙酰辅酶 A，并包含在外周组织的三羧酸循环中[6]，有

研究发现乙酸通过与人结肠中存在的 G 蛋白耦联受体结合，GPCRs (也称为游离脂肪酸受体 FFARs)包括

七个跨膜结构域，能够结合细胞外环境中的配体，在微生物群和免疫系统之间传递信息而起作用[9]。 

2.2. 丙酸 

丙酸的主要生产者是拟杆菌属、鞭毛菌属和链孢菌科的细菌，后者也能产生丁酸，这取决于底物。

丙酸的临床作用表现为降低血压和影响脂质代谢；它还具有抗癌和抗炎活性[10]。丙酸参与降压机制的过

程也在之前得到了证明动物实验发现，通过给予丙酸盐能够使血管紧张素 II 诱导的高血压大鼠血压下降，

推测这可能是通过激活位于血管内皮的GPR41达到降压效果[11]。通过动物实验了解GPR41与血压关系，

将小鼠 GPR41 基因敲除与正常小鼠进行比较，发现 GPR41 基因敲除小鼠具使收缩压独单独升高，且对

此类小鼠外源性补充丙酸盐，其降压效果明显减弱[12]，故认为丙酸盐可通过 GPR41 来调控部分血压。 

2.3. 丁酸 

丁酸由粪肠杆菌属、直肠真杆菌属和玫瑰杆菌属的肠道细菌产生。尽管与乙酸和丙酸相比，丁酸产

生的量最少，但它对细胞能量代谢和肠道稳态具有显著的有益作用，是结肠细胞的主要能量来源[13]。生

产丁酸的底物是膳食纤维，由于细菌发酵，膳食纤维经历两条代谢途径。首先丁酰辅酶 A 磷酸化为丁酰

磷酸，然后通过激酶转化为丁酸[14]，其次丁酰辅酶 A 的辅酶 A 部分受到丁酰辅酶 A 酶的影响：乙酸辅

酶 A 转移酶通过乙酸转化为丁酸和乙酰辅酶 A [15]。证明了丁酸通过影响细胞因子和趋化因子的释放在

调节免疫和炎症反应中的重要作用[16]。研究证明，丁酸通过抑制组蛋白脱乙酰酶，抑制内毒素诱导的革

兰氏阴性菌–脂多糖(LPS)诱导的促炎细胞因子(IL-6 和 IL-12)的产生，这是通过 GPCRs 的独立途径实现

[17]。 

2.4. 其他 

随着肠道微生物群落多样性的增加，产生了其他 SCFA，如戊酸和己酸，以及支链 SCRA：异丁酸、

异戊酸和异己酸，这被认为是菌株定居的标志[18]。研究表明，戊酸以及丙酸和丁酸通过抑制 NF-KB 反

式激活和白细胞介素-8 分泌来抑制炎症过程[19]。很少有关于长链和支链短链脂肪酸在怀孕期间的作用

和代谢途径的报道，需要后期进一步研究。 

3. 短链脂肪酸的合成与代谢 

饮食中底物的供应是短链脂肪酸合成的最重要变量，肠道微生物群及代谢产物可以迅速对改变的饮

食做出反应；植物性食物合成 SCFA 以糖为底物，通过糖苷水解酶及其肠道菌群将膳食纤维降解为单糖，

主要是戊糖和己糖，然后通过糖酵解或戊糖磷酸途径生成 SCFA、H2 和 CO2 的线性产生[20]。通过碳链

延伸途径合成 SCFA,还可以通过 Wood-Ljungdahl 途径合成。某些肠道细菌如 Blautia hydrogenotrophica
可以使用 H2和 CO2作为底物来合成乙酸[21]。而动物性食物合成 SCFA 以氨基酸或蛋白质的发酵为底物

合成 SCFA、H2、CO2、CH4、酚类和胺类。短链脂肪酸的吸收是一个复杂的过程，SCFA 优先从三酰甘

油分子中水解，并直接从肠道转移到血液中，而肠道绝大部分 SCFA 要专门的转运蛋白才能被机体吸收，

大部分 SCFA 主要通过单羧酸转运蛋白 1 和钠偶联单羧酸转运蛋白 1，这两种受体蛋白介导的主动运输

穿过粘膜通道[4]。而肠道中只有一小部分联合形式存在的 SCFA 可直接穿过上皮屏障，而丙酸和乙酸到

达肝脏，通过线粒体 β-氧化快速代谢，并可用作产生能量的三羧酸循环的底物，有效代谢产生葡萄糖，

成为机体的快速能量来源[21]。最后，小部分 SCFA 通过小肠、升结肠、横结肠吸收后依次进入肠系膜上

动脉、门静脉系统转运到外周循环从而作用于肝脏和外周组织。 
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4. 妊娠期肠道微生物群的变化 

成人肠道中至少有 1800 个属，大约 15~36,000 种细菌。大多数分离出的微生物(94%~98%)属于四类

细菌：厚壁菌门(64%)、拟杆菌门(23%)、变形菌门(8%)和放线菌门(3%)。其余的(约 2%)，虽然数量不多，

但构成了一组非常多样的分类学[4]。人体大多数微生物群体寄居于肠道，称为肠道菌群，参与食物的降

解、代谢，其代谢产物及相互作用构成了肠道微生态[22]。随着研究的深入发现妊娠会影响母体肠道微生

物群的组成，在怀孕的前三个月，肠道微生物的组成与健康的未怀孕女性相似，然而从妊娠第一至第三

个孕期，肠道微生物群落的组成发生了显著变化[23]。在孕期，双歧杆菌、变形菌和产乳酸细菌的数量增

加，而产丁酸细菌的数量减少，妊娠晚期妇女的肠道微生物区系显示与炎症相关的变形菌门菌株比例较

高[24]。在一项对雌性小鼠进行肠道菌群的研究中，在妊娠晚期，观察到体重增加和胰岛素抵抗，反映了

在孕妇中观察到的糖尿病性变化，上述结果可能表明，妊娠期间肠道微生物区系的变化有助于发生妊娠

特有的代谢变化，炎症标记物和能量含量增加[18]。 

5. 妊娠期高血压疾病 

妊娠期高血压疾病(hypertension disorder in pregnancy, HDP)是一种威胁孕产妇及围生儿生命安全的

严重产科并发症，占中国孕产妇死亡原因的 10.4% [25]。炎症反应是影响 HDP 的关键病理生理过程[26]，
具体包括胎–母交界面局部的异常炎症反应诱导细胞活化、凋亡、血管内皮损伤等过程，影响滋养细胞

的侵袭及血管重构，导致胎盘发育不良及缺血缺氧；胎盘缺血缺氧加重局部炎症反应，大量的促炎因子

释放入血，继而导致全身小动脉痉挛，同时缺血缺氧程度进一步加重[27]。SCFA 在维持肠道稳态的过程

中发挥重要作用，并具有调节机体炎症反应程度、能量摄入及代谢、血管收缩及肾素–血管紧张素–醛

固酮系统(renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS)等生理功能[28]。机体 SCFA 水平改变可能影响其发

挥正常的生理功能，进而导致 HDP，并加重 HDP 的病理生理过程。 

6. SCFAs 在动脉高血压中的作用 

6.1. SCFAs 调节血压的 GPCR 途径 

G 蛋白耦联受体在高血压发展中起重要作用，SCFA 通过与 G 蛋白偶联受体相互结合传递生物化学

信号，在各种生理过程中起关键调控作用[29]。GPRs 由众多成员组成，其共同特征为七次跨膜 α螺旋结

构，与 SCFA 特异性结合的 GPRs 主要包括 G 蛋白耦联受体 41、G 蛋白耦联受体 43、G 蛋白耦联受体

109A (G protein-coupled receptor 109A, GPR109A)和嗅觉受体 78 (olfactory receptor 78, Olfr78)，其中

GPR43 及 GPR41 在人体多种细胞中广泛表达，如上皮细胞、巨噬细胞、淋巴细胞等，对乙酸、丙酸、丁

酸均敏感[30]。研究表明，对野生小鼠 Olfr78 基因敲除小鼠静脉注射丙酸盐，发现野生小鼠血压降低、

Olfr78 基因敲除小鼠对丙酸盐的降压敏感性增强(相较于野生小鼠)，表明丙酸盐可通过 Olfr78 升压[31]，
由此可知，丙酸盐至少可部分通过 Olfr78 调节肾素水平升高血压。这些 GPRs 在不同细胞中的表达水平

差异可能受肠道菌群的调控，但缺乏直接证据。 

6.2. SCFAs 调节血压的免疫–炎症调节途径 

现有研究表明，肠道菌群可通过辅助 T 细胞 17、调节性 T 细胞等介导的免疫炎症反应影响血压[23]，
动物实验表明，SCFAs 促进 GPR43 介导的 IL-10 增加，进而减轻肠道的炎症反应[32]，对 Ang II 诱导的

高血压大鼠外源性补充丙酸盐能够产生降压、抗炎和抗动脉硬化作用，这可能与 Th17、Treg 和 IL-10 介

导的免疫–炎症反应有关，当腹膜内注射抗体耗竭脾脏内 Treg 时，丙酸盐的心脏保护作用消失，说明

https://doi.org/10.12677/acm.2022.12111490
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Treg 起关键作用[24]。已经证明，丁酸对 HDAC 蛋白酶的抑制作用促进了在 Foxp3 基因位点组蛋白乙酰

化的 H3 反应的增强，并在肠内诱导 Treg [33]。研究发现，与正常孕妇相比，子痫孕妇血清中 Th1 和 Th17
明显升高、Treg 明显降低，且存在炎性介质 IL-8、TNF-α和 IL-17 水平异常[34]；将子痫前期孕妇的粪便

微生物移植到妊娠前小鼠的肠道内，引起 Th17/Treg 失衡和炎症因子增加，怀孕后小鼠的血压会进一步

升高[35]，外源补充 SCFAs 可减轻 Th17/Treg 介导的炎症反应[36]，综上，SCFAs 在免疫–炎症反应中的

作用不可忽视，且可以通过调节免疫细胞和炎症因子的水平影响血压。 

6.3. RAAS 途径 

肠道含有局部 RAAS 系统，对于从结肠钠、水平衡以及控制肠道收缩性具有重要意义，肠道菌群可

以通过血液 RAAS 影响血压。有研究表明，通过对无菌小鼠和常规小鼠植入微型泵以注入盐水或 Ang II
来研究其代谢产物的变化，结果显示常规小鼠泵注盐水或 Ang II 后血浆及肠道代谢产物差异明显而无菌

小鼠差异无统计学意义，这表明 Ang II 的作用依赖于肠道菌群；肠道补充丙酸盐可减轻 Ang II 诱导的高

血压和炎症反应[24]，同时肾动脉注射 Ang II 诱导的高血压大鼠通过肾脏髓内注射丁酸盐可使平均动脉

压从(129 ± 6)降低至(108 ± 4) mm Hg (P < 0.01) [37]，这些数据表明，肠道内的 SCFAs 部分经循环系统通

过 Ang II 调节血压。在肠道局部，SCFAs 可参与醛固酮调节血钠的过程，醛固酮合成的原料部分由肠道

菌群代谢产物提供，丁酸盐可增加结肠远端醛固酮受体的水平，使结肠上皮的钠重吸收过程能够接受醛

固酮的调控，从而改变血钠浓度。在肾脏局部亦有 SCFAs 与 RAAS 的相互作用：研究证明，丙酸盐能够

通过 Olfr78 调节血液中肾素的分泌水平，进而调节血压[38]，故肠道菌群及其代谢产物能够刺激宿主的

RAAS，最终影响血压。 

7. SCFAs 在妊娠期高血压中的作用 

7.1. 炎症反应影响 HDP 的病理生理过程 

SCFA 在炎症反应过程中发挥至关重要的作用，首先，SCFA 通过与 GPRs 特异性结合调节免疫细胞

的分化与趋化、抑制促炎因子的释放，调控机体的炎症反应 23。在临床观察中发现，子痫孕妇肠道菌群

的多样性减少、粪便中丁酸和戊酸水平相较于正常孕妇显著下降，推测子痫孕妇血压升高与 GPCR 途径

部分抑制有关。孕妇中 SCFA 水平异常，存在导致胎母交界面炎症反应过强的可能，进而导致 HDP，并

加重其病理生理过程，研究表明，丁酸的抗炎作用是通过抑制转录因子的激活来介导的，该转录因子被

称为活化 B 细胞的核因子 K-轻链增强子(NF-KB)，NF-KB 调节许多参与炎症过程和免疫的基因的表达

[39]。丁酸在促炎因子的下调中起着关键作用的固有层巨噬细胞的 20 种效应物中起关键作用，并决定 T
细胞中细胞因子的表达[40]。在胎盘形成过程中，胎母交界面的异常炎症反应导致滋养细胞的侵袭能力和

成血管功能障碍，胎盘局部的缺血缺氧导致促炎因子和生物活性物质的释放，符合 HDP 发病机制中经典

的“胎盘浅着床”学说。同时，机体过度的炎症反应会进一步增加血管内皮及脏器损伤，导致血压升高、

蛋白尿、水肿、肝肾及其他脏器功能损伤。总之，机体正常的 SCFA 水平对妊娠期的炎症反应具有一定

调控作用，这种平衡被破坏时，过度的炎症反应可导致胎盘功能障碍，并加重 HDP 的病理生理过程。 

7.2. 代谢异常增加 HDP 的发病风险 

研究表明过度的孕期增重与 HDP 密切相关[41]。SCFA 是调控宿主体重的决定性因素，在能量代谢

过程中起重要调节作用，不仅能够通过多种机制控制食欲、限制总体能量的摄取，还能改善胰岛素抵抗，

减少脂肪的堆积[9]，利于调控女性孕前体质指数及维持孕期增重在正常水平。Santacruz 等人[42]的研究

证实了脂质代谢与妊娠期生物失调的关系，他们观察到与对照组相比，肥胖孕妇体内双歧杆菌和拟杆菌
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菌株的浓度较低，而葡萄球菌、肠杆菌科和大肠杆菌的浓度较高。同时细菌总数和葡萄球菌数量的增加

与血浆胆固醇浓度的增加相关，反过来类杆菌浓度的增加与 HDL-C 的增加和甘油三酯的减少相关[43]。
综上，妊娠可影响肠道菌群的稳态，进而导致宿主体内 SCFA 水平异常。而异常的 SCFA 水平对机体能

量摄入、脂质代谢等均存在负面影响，导致宿主的孕期代谢紊乱，进而增加 HDP 的发病风险。 

7.3. RAAS 系统–血管收缩调节功能紊乱影响机体的血压水平 

肠道微生态是维持机体生理功能稳态的主体，SCFA 可能通过调节 RAAS 及血管收缩影响宿主血压

的变化，但目前针对 SCFA 直接调控血压机制的研究相对较少。SCFA 可以直接扩张血管降低血压，人

体内益生菌产生的 SCFA 亦可经胃肠道吸收进入循环系统进而影响血压[43]。研究发现，在患有 PE 的孕

妇中，观察到循环纤溶酶原激活物抑制剂-1 的血液水平增加及其胎盘表达增加[44]。这表明，膳食 SCFAs
诱导内皮过氧化物酶体增殖物激活受体-γ (PPARγ)依赖的脂质代谢途径，PPARγ在内皮功能障碍预防中起

重要作用。PPARγ 控制内皮功能和血压稳态，并通过促进母体血管适应，提供肥胖与妊娠高血压和 PE
相关的信息[45]。总之，对内皮 PPARγ 的干扰可能通过涉及氧化应激的机制影响 PE 中发生的血管功能

障碍、炎症和衰老。SCFA 可能通过调节 RAAS 与血压调节有关；然而，目前只有少数微生物代谢物得

到了检测。研究证明了地中海饮食和高纤维饮食促进了 SCFA 的产生，从而降低了 PE 的发病率。丁酸盐

显著降低妊娠高血压孕妇的血压。在一项动物实验中，在 SD 大鼠妊娠尾静脉注射低剂量 LPS 诱导妊娠

期高血压模型成功后，从大鼠妊娠的开始口服灌胃丁酸处理妊娠期高血压大鼠至第 19 天，在大鼠妊娠的

第 20 天处死，剖宫取胎，观察到口服丁酸灌胃能显著降低妊娠期高血压孕鼠血压[46]。另一项研究中，

对慢性 II 型(血管紧张素 II)输注模型中肠道微生物代谢物的变化进行无偏倚的筛查，使用了传统小鼠和

无菌小鼠，这些小鼠被植入了微型泵来输注盐水或 Ang II，在常规小鼠血浆中用 Ang II 治疗显著上调的

4 种代谢物和显著下调的 8 种代谢物；这些代谢物在无菌小鼠中没有变化。同样在常规小鼠在粪便中用

Ang II 治疗后 25 种代谢物显著上调和 71 种代谢物显著下调；这些代谢物在无菌小鼠中没有变化[47]，这

些数据表明，Ang II 不同调节的代谢物依赖于肠道微生物组。虽然有许多迹象表明肠道微生物区系和

SCFAs 与高血压有关，但它们对妊娠期高血压疾病的影响和对 PE 的预测仍然未知。 

8. 结论 

在怀孕期间，作为细菌代谢产物的短链脂肪酸负责维持女性体内的稳态，并影响免疫功能以及碳水

化合物和脂质代谢。怀孕期间发生的代谢变化极大地促进了肠道微生物群系统发育多样性的变化，这在

怀孕的几个阶段是不同的。肠道微生物群通过 SCFA 可以在怀孕早期和晚期调节血压。此外异常的 SCFA
水平对机体的能量摄入、消耗、代谢、血管收缩以及 RAAS 均有不同程度的影响，可进一步加重高血压

的发生发展。然而，肠道细菌代谢产物在妊娠高血压疾病中的作用仍不完全清楚，需要在考虑多因素影

响的大规模人群研究中得到证实。 
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