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摘要:目的 比较妊娠期糖尿病( gestational diabetes mellitus，GDM) 及正常孕妇
的 3月龄婴儿肠道菌群的差异，探讨妊娠糖尿病对后代肠道菌群的影响。方法 数
据来自中国母婴营养与健康队列，将 2016年 6月—2019年 12月在河北省某县产检、
分娩并随访至产后 3个月的母亲及婴儿纳入研究，孕中期或孕晚期空腹血糖检测值
≥5. 1 mmol /L的孕妇及其婴儿纳入 GDM 组。采集 3 月龄婴儿粪便，采用 16S rDNA
高通量测序技术对所有粪便样本进行检测，了解两组肠道菌群分布特点。结果 共
纳入 48对研究对象，GDM组 16对，对照组 32对。肠道菌群多样性比较: Alpha 多样
性指数分析，GDM 组 Observed Species 指数( 141. 4 ± 17. 2 ) 低于对照组( 154. 9 ±
21. 7) ，margalef 指数( 13. 66 ± 1. 66 ) 低于对照组 ( 15. 00 ± 2. 11 ) ，menhinick 指数
( 0. 83±0. 10) 低于对照组( 0. 91±0. 13) ( P＜0. 05) 。菌落结构比较: 在门水平上 GDM
组厚壁菌门( Firmicutes) 、拟杆菌门( Bacteroidetes) 、放线菌门( Actinobacteria) 和变形
菌门( Proteobacteria) 丰度分别为 54. 28 ( 47. 84) 、23. 58 ( 23. 48) 、11. 20 ( 30. 99 ) 和
0. 12( 0. 07 ) ，对照组分别为 42. 05 ( 36. 23 ) 、29. 64 ( 21. 30 ) 、9. 31 ( 15. 82 ) 和 0. 15
( 10. 14) ，两组在门水平上均主要由这 4个菌门组成，丰度最高的菌均为放线菌。在
属水平上两组主要由 5 个菌属组成，分别是双歧杆菌属( Bifidobacteria) 、乳杆菌属
( lactobacillus) 、肠杆菌属 ( Enterobacteria ) 、拟杆菌属 ( Bacteroidales ) 、梭菌属
( Clostridiales) 。GDM组的丹毒丝菌属( Erysipelotrichales) 相对丰度 0. 01( 0. 01) ，显著
低于对照组 0. 04 ( 0. 06) ( P＜ 0. 05) ; GDM 组的微球菌属( Micrococcales) 相对丰度
0. 13( 0. 24) ，显著低于对照组 0. 29( 0. 78) ( P＜0. 05) 。PCoA 分析: GDM 组和对照组
两组 肠 道 菌 群 结 构 接 近。 LEfSe 差 异 分 析 显 示 对 照 组 丹 毒 梭 菌 属
( Erysipelatoclostridium) 显著升高( P＜0. 05) 。结论 妊娠期糖尿病会引起 3 月龄婴
儿肠道菌群的多样性及丰富度降低，对主要菌门分布无显著性影响，对部分菌属分布

有影响，提示 GDM对稍大月龄婴儿肠道菌群构成仍具有一定影响。
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ABSTＲACT: OBJECTIVE To explore the effect of gestational diabetes mellitus
on the gut microbiota of their offsprings，the gut microbiota of 3-month-old infants whose
mothers diagnosed with and without gestational diabetes mellitus ( GDM) was compared．
METHODS Pregnant women and their 3-month-old infants who were examined，
delivered and follow-up visited in a county in Hebei Province from June 2016 to December
2019 were included in our study． The pregnants and their infants with result of fasting
venous blood glucose≥5. 1 mmol /L in the second or third trimester were included in GDM
group． Fecal samples of 3-month-old infants were collected and 16S rDNA high-throughput
sequencing technology was used to explore the change of gut microbiota．ＲESULTS A
total of 48 pairs of subjects were included，16 in GDM group and 32 in control group．
Comparison of gut microbiota diversity: analysis of the Alpha diversity index showed that
the Observed Species index，margalef index and menhinick index of GDM group were
( 141. 4 ± 17. 2 ) ，( 13. 66 ± 1. 66 ) and ( 0. 83 ± 0. 10 ) ， respectively，which were
significantly lower than that of control group ( 154. 9 ± 21. 7 ) ，( 15. 00 ± 2. 11 ) and
( 0. 91±0. 13) ，respectively． Sequence analysis: at phylum level，the abundance of the
Firmicutes，Bacteroidetes，Actinobacteria and Proteobacteria were 54. 28( 47. 84) ，23. 58
( 23. 48) ，11. 20( 30. 99) and 0. 12 ( 0. 07) ，respectively，while the control group were
42. 05( 36. 23) ，29. 64 ( 21. 30) ，9. 31 ( 15. 82 ) and 0. 15 ( 10. 14 ) ，respectively． The
two groups were mainly composed of these 4 phyla and Actinobacteria was the most
abundant． At genus level，there were mainly Bifidobacteria，lactobacillus，Enterobacteria，
Bacteroidales and Clostridiales in both groups． The abundance of Erysipelotrichales in GDM
group ( 0. 01( 0. 01) ) was significantly lower than that in control group ( 0. 04 ( 0. 06) )
( P ＜ 0. 05 ) ． The abundance of Micrococcales in GDM group ( 0. 13 ( 0. 24 ) was
significantly lower than that in control group ( 0. 29( 0. 78) ) ( P＜0. 05) ． PCoA analysis
showed that the gut microbiota structure of GDM group and control group was similar．
LEfSe analysis showed Erysipelatoclostridium was significantly increased in control group
( P ＜ 0. 05 ) ． CONCLUSION GDM can reduce the diversity and richness of gut
microbiota of 3-month-old infants and has no significant effect on the phylum level but has
effect on some genus level． It suggests that GDM may still have some potential effect on
slightly elder infants．

KEY WOＲDS: gestational diabetes mellitus，gut microbiota，16S rDNA，high-
throughput sequencing

妊娠期糖尿病( gestational diabetes mellitus，
GDM) 是妊娠期最常见的并发症，会增加子代患
肥胖和糖尿病等代谢异常疾病的风险［1-3］，对其

子代的健康构成巨大威胁。近年研究表明，GDM
母亲子代近远期并发症与其肠道菌群改变有关，

与健康母亲子代相比，GDM母亲子代存在严重的
菌群失调［4］。国内外现有关于 GDM 子代肠道菌

群变化的研究对象多为早期新生儿及早产

儿［5-8］，本研究选择未添加辅食的 3月龄婴儿为研
究对象，并采用 16S rDNA 高通量测序技术，探究
GDM对稍大月龄婴儿肠道微生物群落的影响，以
期进一步阐明 GDM 对子代肠道菌群的潜在影
响，为 GDM子代相关并发症的预防及诊疗提供
新思路。
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1 对象与方法
1. 1 调查对象
研究对象来自中国母婴营养与健康队列，选

择 2016年 6月—2019年 12月入组队列的孕妇及
其 3月龄婴儿。纳入标准为: ( 1) 孕妇年龄 18 ～
45岁，且孕周＜16周; ( 2) 无习惯性流产史; ( 3) 无
既往糖尿病史、高血压史; ( 4) 母亲完成孕中期、
孕晚期两次空腹静脉血采集并测得血糖值; ( 5)
婴儿为健康单胎足月儿并随访至 3 月龄; ( 6) 婴
儿完成 3月龄粪便采集; ( 7) 孕期信息，产后信息
及出生信息相关资料完整。完成孕期两次空腹静
脉血采集共 879人，排除没有分娩信息的 217 人，
排除儿保信息不完整的 157 人，排除没有 3 月龄
粪便样本的 361 人，最终根据孕期母亲血糖检测
结果，GDM组纳入母婴 16 对，在 128 对孕期血糖
正常的母婴中根据孕妇年龄、孕期体质指数按照
1 ∶ 2匹配对照组。
该项目通过中国疾病预防控制中心营养与健

康所伦理委员会审查( No．2016-014) ，所有调查对
象均签署知情同意书。
1. 2 调查方法
1. 2. 1 静脉血采集及血糖检测 纳入研究的孕
妇在孕中期( 孕 12周) 和孕晚期( 孕 24周) 完成空
腹静脉血采集。取空腹 10～14小时静脉血4 mL置
于肝素锂抗凝管中，经离心处理( 3000 r /min 离心
15 min) 后取上清液保存于－20 ℃冰箱待测，并于
1周内转运至实验室，采用己糖激酶法检测血糖
指标。
1. 2. 2 粪便样本采集 两组研究对象均在产后
3个月( ±1 周) 采集婴儿新鲜粪便样本。使用装
有 DNA保存液的无菌采样管采集婴儿粪便，取样
后立即保存在－20 ℃冰箱中，并于 1 周内以干冰
运至实验室，转入－80 ℃冰箱冻存备用。
1. 2. 3 粪 便 总 DNA 提 取 使 用 QIAamp
PowerFecal DNA Kit ( 50) 试剂盒提取总 DNA，对
DNA样本进行浓度和纯度检测，确定样本浓度在
20～200 ng /μL，A260 /280为 1. 8～2. 0。
1. 2. 4 细菌 16S rDNA高通量测序 将检测合格
的 DNA样本对其 V3-V4 区进行 PCＲ 扩增、文库
制备、文库质检、定量，使用设定的 TAG 序列进行
样本区分。采用 Illumina Hiseq 2500 高通量测序
平台对检测合格的文库进行测序。Hiseq /Miseq
测序得到的 PE reads根据 overlap关系，将测序所
得的双端序列拼接成一条目标区域序列，对目标

序列进行质控过滤; 过滤后的序列去除嵌合体序

列得到最终的优化序列。基于优化序列进行

OTU聚类分析和物种分类学( Taxonomy ) 注释。
基于 OTU聚类及标准化的相对丰度结果进行多
样性指数分析。基于分类学信息进行物种结构分
析和物种差异分析。
1. 2. 5 肠道菌群多样性及相对丰度分析 采用
Alpha多样性分析评估微生物群落丰富度及均匀
度，包括 Observed Species 指数、Chao1 指数、
Simpson 指数、Shannon 指数、Ace 指数、Good
coverage 指数、equitability 指数、margalef 指数、
menhinick指数。对两组在门、属水平的肠道优势
菌群相对丰度进行比较，分析其细菌丰度差异。
采用 Beta多样性分析对两组间样本的微生物群
落构成进行比较分析。采用 LEfSe 分析两组间差
异显著的物种，使用秩和检验找到具有显著差异

特征 的 类 群，采 用 线 性 判 别 分 析 ( linear
discriminant analysis，LDA) 估算每个物种丰度对
差异效果影响的大小，LDA＞2 且 P＜0. 05 时判别
为差异有统计学意义。
1. 3 判定标准
母亲在孕中期或者孕晚期的空腹血糖检测结

果≥5. 1 mmol /L，则诊断为 GDM［9］。
1. 4 质量控制
( 1) 由国家项目组统一印发项目的工作手

册，并进行调查问卷的设计。( 2) 问卷调查人员
为各乡镇卫生院的妇保、儿保大夫，具有相关专业
知识并对调查对象基本情况熟悉，在调查前经统

一培训并考核合格。( 3) 成立国家级和省级质控
小组，每月对现场调查工作进行检查指导，对相关

人员进行技术培训，对问卷及时清理修正。( 4)
由统一培训的乡镇卫生院实验室检测医护人员采

集血液标本和粪便标本，血液、粪便的保存、运输
严格按照标准执行，血糖检测及粪便肠道菌群分

析由专业检测人员进行。
1. 5 统计学分析
用 SPSS 22. 0进行数据整理与分析。满足正

态分布的计量资料以 �x±s表示，组间比较采用独立
样本 t检验; 非正态分布计量资料以中位数( 四分
位数间距) ［M( IQＲ) ］表示，组间比较采用非参数
秩和检验;计数资料以百分比表示，组间比较采用

卡方检验。以双侧 P＜0. 05为差异有统计学意义。

2 结果
2. 1 研究对象基本特征
由表 1可见，两组研究对象的孕妇年龄、孕前体

质指数、分娩方式和婴儿喂养方式、出生孕周、3月龄
的生长发育状况等差异均无统计学意义( P＞0. 05)。
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表 1 孕妇及 3月龄婴儿基本特征
组别 人数 孕妇年龄( 1) /岁 孕前体质指数( 1) 剖宫产( 2) 母乳喂养( 2)

GDM组 16 26. 31±4. 11 24. 65±5. 01 13( 81. 25) 13( 81. 25)
对照组 32 26. 56±3. 98 24. 30±3. 29 19( 59. 38) 27( 84. 38)
统计量 t= 0. 20 t= －0. 30 χ2 = 3. 37 χ2 = 0. 08
P值 0. 84 0. 77 0. 20 0. 78
组别 人数 出生孕周( 1) 3月龄身长( 1) /cm 3月龄体重( 1) /kg 3月龄头围( 1) /cm
GDM组 16 39. 69±0. 89 63. 36±3. 52 6. 97±0. 97 41. 00( 2. 00)
对照组 32 39. 46±1. 11 62. 90±2. 70 7. 10±1. 04 40. 15( 3. 00)
统计量 t= －0. 70 t= －0. 45 t= 0. 43 Z= －0. 24
P值 0. 49 0. 66 0. 67 0. 81
注: GDM: 妊娠期糖尿病; ( 1) 以 �x±s表示，( 2) 以 n( r /%) 表示

2. 2 肠道菌群 Alpha多样性
由表 2 可见，GDM 组 Observed Species 指数、

margalef指数和 menhinick指数均低于对照组( P＜

0. 05) ，其他 Alpha多样性指数比较差异无统计学
意义。

表 2 3月龄婴儿肠道菌群 Alpha多样性指数(�x±s)

组别 人数 Observed Species指数 Shannon指数 Simpson指数 Chao1指数 Ace指数
GDM组 16 141. 38±17. 24 2. 52±0. 53 0. 66±0. 13 184. 50±25. 62 180. 20±24. 01

对照组 32 154. 91±21. 74 2. 76±0. 62 0. 71±0. 12 195. 20±28. 47 191. 60±27. 06
t值 2. 17 1. 35 1. 41 1. 27 1. 42
P值 0. 04 0. 18 0. 17 0. 21 0. 16
组别 人数 Goods_coverage指数 equitability指数 margalef指数 menhinick指数
GDM组 16 1. 00±0. 00 0. 35±0. 07 13. 66±1. 66 0. 83±0. 10

对照组 32 1. 00±0. 00 0. 38±0. 08 15. 00±2. 11 0. 91±0. 13
t值 －0. 19 1. 10 2. 16 2. 14
P值 0. 85 0. 28 0. 04 0. 04

注: GDM: 妊娠期糖尿病

2. 3 群落结构分析
2. 3. 1 门水平的群落结构分析 GDM 组和对照
组中均检测出 7 个门，其中主要包括: 放线菌门
( Actinobacteria) 、厚壁菌门( Firmicutes) 、变形菌
门( Proteobacteria) 、拟杆菌门( Bacteroidetes) 、疣
微 菌 门 ( Verrucomicrobia ) 、 梭 杆 菌 门

( Fusobacteria) 等。两组肠道菌群的优势菌门均
为厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门和变形菌门，这
4个菌门的相对丰度之和占所有肠道菌群细菌丰
度的 80%以上。由表 3 可见，两组在各个菌门的
相对丰度比较差异无统计学意义。

表 3 3月龄婴儿肠道优势菌群在门水平相对丰度［M( IQＲ) ］ %
组别 人数 放线菌门 厚壁菌门 变形菌门 拟杆菌门

GDM组 16 54. 28( 47. 84) 23. 58( 23. 48) 11. 20( 30. 99) 0. 12( 0. 07)
对照组 32 42. 05( 36. 23) 29. 64( 21. 30) 9. 31( 15. 82) 0. 15( 10. 14)
Z值 0. 62 －0. 47 0. 45 －0. 14
P值 0. 53 0. 64 0. 65 0. 89
注: GDM: 妊娠期糖尿病

2. 3. 2 属水平的群落结构分析 两组核心菌群
主要包括双歧杆菌属( Bifidobacteria) 、乳杆菌属
( lactobacillus) 、肠杆菌属( Enterobacteria) 、拟杆
菌属( Bacteroidales) 、梭菌属( Bacteroidales) 等 5
个菌属。由表 4 可见，GDM 组的丹毒丝菌属
( Erysipelotrichales) 、微球菌属( Micrococcales) 相对
丰度低于对照组( P＜0. 05) ，其他菌属比较差异无
统计学意义。

2. 4 两组间 Beta多样性分析及 LEfSe差异分析
由图 1 可见，GDM 组和对照组没有明显分

离。经 PEＲMANOVA分析，两组间肠道菌群组成
差异无统计学意义( P= 0. 29)。应用 LEfSe 软件对
两组肠道微生物进行高维生物标识和揭示基因组特

征份分析，当 LDA＞2且 P＜0. 05判别为该组富集物
种。由图 2可见，丹毒梭菌属( Erysipelatoclostridium)
在两组中差异有统计学意义( P＜0. 05)。
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表 4 3月龄婴儿肠道菌群在属水平的相对丰度［M( IQＲ) ］ %
组别 人数 双歧杆菌属 乳杆菌属 肠杆菌属 拟杆菌属

GDM组 16 53. 99( 48. 27) 2. 93( 3. 10) 1. 62( 12. 04) 0. 11( 0. 12)
对照组 32 41. 29( 38. 22) 5. 00( 20. 07) 4. 17( 16. 90) 0. 12( 8. 24)
统计量 0. 75 －1. 30 －0. 82 －0. 51
P值 0. 45 0. 19 0. 41 0. 61
组别 人数 梭菌属 丹毒丝菌属 微球菌属

GDM组 16 0. 22( 0. 47) 0. 01( 0. 01) 0. 13( 0. 24)
对照组 32 0. 17( 0. 30) 0. 04( 0. 06) 0. 29( 0. 78)
Z值 0. 67 －2. 44 －1. 99
P值 0. 50 0. 01 0. 04
注: GDM: 妊娠期糖尿病

图 1 3月龄婴儿肠道菌群主坐标分析( PCoA分析)

图 2 线性判别分析( LDA) 分值

3 讨论
肠道菌群参与机体多种生理及病理过程，肠

道菌群的失调被认为是多种疾病发生的关键因素

之一［10］。糖尿病、肥胖、过敏性疾病、感染性疾病
及自闭性谱系障碍的人群中均存在肠道菌群多样

性降低的现象［11-14］，因此肠道菌群丰富度及多样

性的降低被认为是多种疾病发生的关键因素

之一。
GDM指妊娠期间发现的不同程度的糖耐量

异常，近年来 GDM 的发病率不断上升，高达 1%
～16. 5%［15］。随着 16S rＲNA 高通量测序技术发
展，研究发现，GDM 可引起母婴肠道菌群的改变，
GDM 子代的近远期并发症，如新生儿坏死性小肠
结肠炎、新生儿黄疸、过敏性疾病、自闭性谱系障
碍等与其肠道菌群改变有关［11］。既往研究发现，

母亲年龄、孕前体质指数、分娩方式及喂养方式、
出生孕周等因素均会影响其后代的肠道菌群多样

性及分布［16-18］，鉴于此，本研究中 GDM 组和对照
组在这些方面无统计学差异，两组具有良好的可

比性。目前关于 GDM 对后代肠道菌群的研究较
少，且大多数是关于 GDM 对新生儿及早产儿的
研究。
本研究对 3 月龄婴儿的粪便样本进行 16S

rＲNA测序，探讨 GDM稍大月龄后代肠道菌群的
分布特征。本研究的 Alpha 多样性分析中，GDM
组 Observed Species 指 数、margalef 指 数 和
menhinick指数较对照组有一定程度的降低，表明
GDM 组肠道微生物群落的丰富度及多样性均低
于对照组，这与 PONZO等［19］的研究中关于 GDM
对新生儿肠道菌群影响的研究结果类似。
以往的研究中，变形菌门、厚壁菌门、放线菌

门、拟杆菌门是 GDM 新生儿的四大肠道菌群，其
中以变形菌门丰度最高［4］，本研究中，两组肠道

菌群在门水平上丰度最高的菌均为放线菌。Su
等［18］的研究中，GDM的新生儿相较于对照组，变
形菌门和放线菌门显著升高，PONZO 等［19］的研
究结果显示，GDM新生儿中拟杆菌门和放线菌门
比值明显上升。本次研究两组肠道菌群在门水平
上没有显著差异，推测可能是随着月龄的增加，

GDM对婴儿肠道菌群的潜在影响会逐渐降低。
但也有报道称新生儿生后肠道菌群处于一个动态

变化的过程，GDM 对生后肠道菌群无明显影
响［20］。此外，本研究中两组共产生 303 个 OTU，
其中两组共有 OTU 为 294 个，对照组和 GDM 组
特有的 OTU分别为 8和 1个，两组 OTU没有显著
性差异。这与 CＲUSELL 等［21］的研究结果类似，
即 GDM母亲的新生儿 OTU 数量减少，到 9 月龄
OTU数量与对照组没有差异。
在属水平上，PONZO 等［19］的研究中，GDM

组新生儿的球菌属、罗尔斯通菌属、乳杆菌属和肠
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杆菌属相比对照组显著下降。Su 等［18］则发现
GDM的新生儿中，不动杆菌属和假单胞菌属等含
有较多机会致病菌的菌属增加，而乳杆菌属等含

有较多益生菌的菌属显著降低。本研究中 GDM
组未见到机会致病菌增加或相关益生菌菌属显著

降低，不 过 GDM 组 后 代 的 丹 毒 丝 菌 属
( Erysipelotrichales) 、微球菌属( Micrococcales) 相对
丰度低于对照组，这些改变可能与 GDM 子代的
近远期并发症的发病机制有一定的相关性，具体

机制需进一步研究。
综上，GDM对 3月龄婴儿即稍大月龄婴儿的

肠道菌群分布的影响比新生儿有所减弱，但仍具

有一定影响。由于目前关于 GDM 对子代肠道菌
群影响的研究比较少，且观察时间点不同，结论也

尚未统一，往后仍需要进行更多的临床研究来明

确 GDM子代近远期肠道菌群的具体变化，结合
代谢组学分析肠道菌群在 GDM 子代的并发症发
病的重要作用。
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