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 ■ 妊娠糖尿病视为现代流行性的疾病，欧洲人口中的流行率为5-20%。因此需要寻找新的致病危险 

因素，以便制定预防和治疗该疾病的有效措施。肠道微生物在维持人体基本功能——新陈代谢方面起

着重要作用，在怀孕期间，保护性和营养性都发生了重大变化。目前，已经证明，糖尿病正在改变肠

道代谢，并可能导致糖尿病的发展。在肠道微生物群的代表与胰岛素，甘油三酸酯和极低密度脂蛋白

的水平之间发现直接的关系。在一些研究中，对肠内微生物区系不同浓度的代谢物与可能出现的凝血

性糖尿病的关联进行了分析。在怀孕困难的妇女群体中进行的研究，显示了一个前心电图和高血压病

人肠内微生物的多样性和结构的变化。因此，所有作者都强调需要进行研究，扩大对各种肠道微生物

紊乱与发展风险和凝血性糖尿病流动特点之间联系的认识。

 ■ 关键词：妊娠糖尿病；肠道微生物群；胰岛素抵抗；短链脂肪酸；子痫前期；动脉高血压。

 ■ Gestational diabetes mellitus (GDM) has been declared as one of the pandemics of our time and its prevalence is 5–20% 
in the European population. It causes the search for new pathogenetic risk factors in order to develop effective measures 
for the prevention and treatment of this disease. The intestinal microbiota plays an important role in maintaining the basic 
functions in the human body — metabolic, protective and trophic, and it undergoes significant changes during pregnancy. 
It has now been proven that dysbiosis alters intestinal metabolism and can lead to the development of diabetes. The direct 
relationships between intestinal microflora species and circulating levels of insulin, triglycerides and very-low-density 
lipoproteins were found. In a number of studies, associations of various concentrations of intestinal microbiota metabo-
lites with the probability of developing GDM were analyzed. Studies conducted in a group of women with complicated 
pregnancy revealed changes in the diversity and structure of the intestinal microbiota in women with preeclampsia and 
arterial hypertension. Therefore, all authors emphasize the need for studies that expand our understanding of the relation-
ship of various intestinal microbiota disorders with the risk of developing GDM and its specific progressing.

 ■ Keywords: gestational diabetes mellitus; intestinal microbiota; insulin resistance; short chain fatty acids; preeclampsia; 
arterial hypertension.

妊娠糖尿病（GDM）使怀孕的约5-20％

复杂化[1]。

到目前为止，GDM的产科和围产期并发

症的发生率超过了人口水平，是母婴发

病的原因[2]。考虑到全球定位系统与糖

尿病（SD）2型的严重遗传相似性，有理

由认为全球定位系统是一种多因素疾病。

这需要寻找新的致病危险因素，以便制定

预防和治疗该疾病的有效措施。

怀孕妇女的新陈代谢变化与新陈代

谢器官的出现有关。胎盘是一种内分 

泌器官，其产生一系列蛋白质和类固醇 
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激素，如绒性腺促性腺激素，胎盘促性腺

激素，孕酮和雌激素。怀孕期间的新陈代

谢变化与怀孕下半期的胎盘激素产量的 

提高、增加 胰岛素抵抗（IR），达到最

大值III妊娠中期[3，4]。据认为，降低 

妊娠后期对胰岛素的敏感度是一种生

理机制，保证增加摄入营养素和生长 

胎儿[5,6]。某些情况下，具有遗传易感

性的孕妇中，胰岛素分泌水平及其作用

可能不足以维持血糖正常并导致GDM的 

发展。事实证明，及时而有效地治疗孕

妇高血糖可以降低母亲和新生儿的发 

病率[7,8]。饮食疗法是治疗GDM的一种基

本的非药物方法，已被证明是有效的， 

但关于最佳营养成分的最佳饮食组成尚

无共识。这将最好地支持孕妇的血糖 

正常。大约30-50%的女性无法实现生理代

谢控制，需要接受胰岛素治疗。有一种观

点认为，每个病人都有自己的最佳产品 

组合，可以维持脑膜炎，这取决于肠道微

生物的个别组成。违反肠道微生物组的组

成和功能可能是导致病理性IR发展的诱因

之一，并导致GDM的发展。

肠道微生物在维持人体的基本功能：

新陈代谢、保护性和营养性方面起着重

要作用。其是消化过程中涉及的控制因

素之一。这些过程包括多糖的发酵，短链

脂肪酸（SCFA）的产生，氢的利用，乳酸

的产生，氨基酸，胆汁酸，胆碱的代谢，

维生素和一些生物活性化合物的产生- 

抗炎，抗微生物，免疫刺激[10，11]。 

与健康和疾病有关的肠道微生物的组成、

结构和功能的变化目前使用“微生物群 

失调”一词。最重要的代谢功能的微生

物群生产 短链脂肪酸（乙酸盐，丙酸盐

和丁酸盐），通过复杂碳水化合物的发酵 

（低聚糖，抗性淀粉和植物细胞）。短链 

脂肪酸通过G蛋白偶联受体传输信号， 

这些信号影响关键过程（例如炎症，紧密

连接蛋白表达和肠内分泌调节）并通过抑

制某些类型的致病细菌的传播在维持pH值

方面起关键作用。特别注意是肠道微生物

有能力改变人类单细胞基因的表现，并减

少单子细胞和化纤细胞的敏化生产，刺激

调节性T细胞的产生，从而抑制炎性T细胞

的功能。丁酸酯（丁酸）能够阻止释放 

趋化因子-人结肠上皮下肌成纤维细胞

中的γ-干扰素诱导蛋白10（IP-10）。 

因此，SCFA的免疫调节特性不仅对免疫细

胞有系统的影响，而且对肠道细胞也有局

部的影响。微生物功能可比性(在人体中

的所有微生物的总数)，例如，与肝等器

官的活动相关，因此许多研究人员认为，

其可以被视为独立的器官[12-16]。

现在已经证明，双生物体改变了肠道

新陈代谢，并可能导致一些新陈代谢状态

的发展。按照 A.S. Meijnikman (2018) 

经证实肠内微生物紊乱对异常肠道渗透

率发展的影响，增加脂多糖的吸收(LPS), 

短链脂肪酸的异常产生。微生物群的组成

和功能的变化被认为对于此类疾病的发展

非常重要，肥胖，IR和GDM [17，18]。 

丁酸缺乏会导致结肠细胞中三羧酸循

环的抑制。确定了足够数量的油酸能

保证线粒体功能并防止结肠细胞中的自 

体病。自噬可导致外源抗原的吸收增加脂 

多糖（LPS）。这是伴随着慢性炎症和

IR的发展。除此之外，丁酸还可作为组

织脱氧乙酰酶抑制剂，促进差异化和胰

腺β细胞的增殖，并控制胰岛素的分泌 

[19，20]。通过测序技术，包括对整个代

谢物内的各种协会的研究。J. Qin . 研究

中发现了特定种类的肠道细菌、新陈代谢

产物和2型CP的发展之间的关联性[21]。

2型糖尿病与参与氧化应力的基因表

现增加有关和一个敏捷的细菌社区在微 

生物。已经提出，肠道微生物标志物可能

是2型糖尿病的标志物。一些研究表明，

在肠道中的Akkermansia muciniphila物
种的存在，即3-5%的肠道微生物，与啮

齿动物和人类的身体质量有负面的关系，

虽然对这一现象的生理机制研究不够。 
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目前尚不清楚炎症过程是从哪里开始的。

然而，胃肠道微生物群的改变可能是发炎

和IR发生的原因之一[22，23]。

失调导致炎症和自身免疫道活化， 

刺激内分泌系统，肠肽的畸变分泌，破

坏胰岛素信号传输，体内积聚脂肪。现已 

知道，内源性大麻素在人体参与的各种

水平上调节着能量的平衡：1）边缘系统

（食物的享乐效应.)；2）下丘脑（整合 

功能）；3）胃肠道；4）脂肪组织。 

内源性大麻素系统音调升高的主要原因

是饮食中脂肪过多，花生四烯酸（内源

性大麻素的前体）水平升高,瘦素和胰岛

素抵抗是遗传性内源性大麻素失活的机制 

[24，25]。

胰岛素在使用脂肪组织、肝脏和骨骼

肌肉作为生物缓冲物方面起着重要作用，

而营养物的摄入过多。这很重要，因为过

量食用和大量常量营养素的转化会激活 

炎症[26]。

众所周知脂肪酸的数量和种类可以发

挥重要作用IR形成。人体内有几个系统

可以保证血液中葡萄糖的稳定水平和防

止血液中的急剧下降。参与这一新陈代

谢系统的中枢激素是胰岛素。增加炎症

像微生物群失调一样，就可以可以打破

这些复杂的调节系统。原发性炎媒是肿

瘤坏死因子 α (TNFα) 与炎症蛋白酶，

如c-JUN N-末期激酶和IkB激酶[27]。 

百多年前提出了炎症可能与IR相关。查明

事实的时候，一些抗炎药（水杨酸酯和阿

司匹林）可降低糖尿病患者的血糖水平。

现在知道这些药物是 IkB激酶复合物磷酸

化作用的抑制剂[28]。

过量摄入大量常量营养素会间接引起

下丘脑炎症，通过激活大脑小胶质细胞

中的Toll样受体（TLR-4）。这最终会导

致低血压神经元的炎症损伤，并可能导

致与营养不良有关的疾病的发展。研究

表明，在长期使用脂肪丰富的饮食时，

负责低血压血清信号生成的神经元数量

正在减少。动物试验模型的基础上确定了

肠道微生物与“肠-脑”轴之间的联系。 

肠道细菌生产和/或消费范围广泛的神经

递质。肠道微生物代谢产物之一是γ-氨
基丁酸（GABA），其是由几种菌株产生

的Lactobacillus和 Bifidobacterium。 

众所周知，L.reuteri可以产生组胺， 

乙酰胆碱是由细菌和真菌产生的。除此 

之外，在人体肠道中还发现了色氨酸脱羧

基酶，所以可以假定，肠道微生物可产生

神经递质氨酸。此外，β-葡萄糖核糖核酸

的肠道活动可能会增加以诺肾上腺素和多

巴胺形式出现的儿茶酚胺的浓度[29]。

微生物群可能是由革兰氏阴性细菌

的脂多糖成分介导的内毒素血症引起的

慢性肠道炎症的来源，革兰氏阴性细菌

与TLR-4相互作用。实验动物体重增加 

之前，TNFα级水平在脂肪丰富的饮食背

景下在回肠中上升。当过多的脂肪消费

时进入血液的LPS片段会被Hilomikr转移

到淋巴系统，就在那里与TLR-4受体相互

作用，从而提高TNFα的浓度，从下丘脑

开始可以促进各种器官的胰岛素抵抗的

发展[30, 31]。

除遗传因素外，肠道微生物的组成还

受到相关疾病、抗生素的使用、饮食习

惯和怀孕的影响。

目前有证据表明，在生理怀孕期间一 

至三个月的小肠生物群组成发生了

变化。已经证实患有GDM的妇女中， 

在怀孕的上半年已经减少了微生物

群的财富（α多样性）和个体多样性 

（ β多 样 性 ） 的 增 加 。 微 生 物 群 由

Eisenbergiella、Tyzzerella 4和Lachno-
spiracea NK4A136等生物群组成。此外，

在先前的研究中，这些肠道细菌与营养

不良有关[5，32]。M. Crusell（2018） 

发现怀孕期间病理性体重增加（作为GDM

的危险因素）与Eisenbergiella之间的相

关性，其他作者已经建立了丰富的联系

Bacteroides, Staphylococcus, Entero-
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bacteriaceae 和 Escherichia coli,数字 

下降Bifidobacterium 和 Akkermansia 
muciniphila 和较低的α多样性[33，34]。 

Eisenbergiella和Tyzzerella 4均与空腹

血糖水平呈正相关，这可能是将其视为妊

娠下半年GDM的预测因素的基础。

一些研究人员证实，研究所的发展

不仅与改变Firmicutes/Bacteroides的
关系有关，而且与新陈代谢失调的发展 

有关。由于Roseburia和Facecali-
bacterium prausnitzii等增殖性细菌的

数量减少所造成的压力[35-38]。

一些研究确定了微生物内毒素水平与

代谢综合征特征性生化和激素参数之间

的几种相关性；也发现了Collinsella

与胰岛素、甘油三酸酯和低密度脂蛋白

水平之间的直接关系、Ruminocacea/
L a c h n o s p i r a c e a与L e p i n e之间的 

关系、Grelin和Bacteroidaceae之间的

关系、Coprococci与胃肠多肽之间的

关系。Blautia的丰度与胰岛素含量之

间存在反比关系; Faecalibacterium/
Fusobacterium与血糖水平的关系；

在Od o r i b a c t e r和动脉压力之间； 

在Ruminoccasea和胃肠多肽之间，以及

prevotellacae含量和格雷林水平。

营养不良期间，L细胞上表达的G蛋

白偶联受体的特异性激活会触发胰高血

糖素样肽（GLP-1）的分泌。丙酸酯， 

丁酸酯和乙酸酯可诱导肠内分泌L细胞

释放YY肽（PYY）和GLP-1，从而通过调

节脂质代谢来调节消化和改变肝功能，

从而间接影响肝脏中脂肪酸的存储。 

众所周知，肠肽可控制能量稳态， 

葡萄糖代谢，肠屏障功能和代谢炎症 

[6，39-41]。

Y. Guangyong (2019)根据处于糖代谢

补偿状态的妊娠糖尿病妇女（妊娠糖 

尿病1）的16S rRNA测序数据，我们分析

了未获得补偿的妊娠糖尿病妇女（妊娠

糖尿病2）和对照组中肠道微生物群的功

能变化。发现胰岛素信号传导途径中断，

过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）， 

与妊娠糖尿病1类患者相比，妊娠糖尿 

病2类患者的紧缺性是一个信号路径。 

对以上指标进行相关分析后Faecali-
bacterium, Blautia 和 Eubacterium 
hallii组一起发现，PPAR呈正相关与Fae-
calibacterium的相对患病率（r = 0.52， 

p = 8.2）以及与Blautia的相对丰度成负比 

（r = 0.43，p = 0.0015）。从对照组到 

妊娠糖尿病1和妊娠糖尿病2 Blautia 和 

Eubacterium hallii 组的数量逐渐增加。 

虽然在分析Facecalibacterium时取得了

相反的结果。这些数据表明Blautia的富

集度与GDM孕妇体内代谢状况不利代谢物

相结合[42, 43]。

肠细菌可以使用食用甲胺（胆碱， 

L-Carnitine和磷酸吡啶）与产生三甲胺

（TMA），然后通过含黄素单氧合酶的肝

脏酶将其氧化为三甲胺氧化物（TMAO）。 

红肉、鸡蛋、奶制品和海鱼是甲胺的主要

营养来源。据估计TMAO的血液水平升高与

过量食用红肉有关，患上糖尿病2和心血

管疾病的风险。

目前人们对TM A O在葡萄糖代谢中

的病原作用知之甚少。此外关于细

菌的分类组成的信息，当Fir m i c u -
tes、Actinobacteria和Proteobacteria 
phyla生产TMAO在人体内传播时受到 

限制。越来越多的研究将TMAO水平升高与

糖尿病的发展联系起来[44，45]。

在2018年，一项大型的交叉研究检查

了妊娠早期和妊娠后半期血浆TMAO浓度

与发生GDM的可能性之间的关系[46]。 

监测组中有276名GDM和552名孕妇用稳定

同位素稀释串联质谱法的液相色谱法确

定了TMAO的等离子体浓度。在病例对照

研究的第一部分中，我们对发展中的GDM

的调整后的优势比（OR）进行了比较最高

的TMAO四分位数与最低的四分位数为1.94

（95％CI为1.28-2.93）。血浆中TMAO的
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标准偏差（SD）每次增加与GDM机会增加 

22％（95％CI 5-41）有关 [46，47]。 

研究的第二部分中，处于最高四分位的

女性与处于最低四分位数的女性相比， 

发 展 G D M 的 几 率 （ 调 整 后 的 优 势 

比为2.06；95％置信区间为1.28-3.31） 

也有所增加。GDM增加血浆中SD TMAO

的校正比值比为1.26（95％置信区间

1.08-1.47）。作者得出的结论是获得的

数据证实血浆TMAO浓度与发生GDM的风险

之间呈正相关[46，47]。

GDM发病率随着超重增加而上升和育龄

妇女肥胖的严重程度。短期内，患有GDM

的妇女罹患先兆子痫的风险，通过剖腹

产术早产的频率和手术分娩的风险增加，

从长远来看，母亲和新生儿都有发展为 

肥胖，2型糖尿病，高血压疾病的风险 

[48，49]。

众所周知，低血压会引起机体的炎症

反应，改变内分泌功能，决定心血管系统

的状况。L.F. Gomez-Arango . 纲目提供

了关于肠道微生物对血压的影响的数据。

属于Streptoccus、Escherichia、Lactob
acillus和Bifidobacterium的细菌可合成

神经递质。肠道微生物的组成和功能的变

化可能是动脉高血压发展的病理因素。 

这证实了短链脂肪酸产品与动脉血压之间

的关系[6, 50-52]。

人的肠道中的主要丁酸产品属于

Firmicutes类型 (Coproccci，Eubacte-
rium，Roseburia和Faecalibacterium）。 

产生短链脂肪酸的细菌可通过等离子体

基因-1活性剂的抑制剂间接地影响动 

脉压力）（PAI-1）。丁酸增加培养的肝

细胞中PAI-1 mRNA的含量[53]。

实验表明高血压大鼠在小肠生物群中

含有的双杆菌较少，细菌种类较少，短链

脂肪酸。用米诺环素（一组四环素）进行

治疗可增加产生短链脂肪酸的细菌数量，

同时降低血压。该研究结果证实有必要 

进一步研究短链脂肪酸受体的等位基因变

异体，作为宿主与微生物群之间相互作用

的候选基因，以促进对盐的敏感性增加和

高血压的发展。

L.F. Gomez-Arango[6]证实，16周龄

超重  和肥胖的孕妇中，收缩压与丁酸

Odoribachter和Clostridiaceae生产者

的丰度负相关。这项研究的结果表明， 

孕妇在妊娠1 6周时，丁酸激酶基因

Odoribacteraceae和 Clostridiaceae的
表达与血压降低有关。目前尚不清楚，

丁酸主要是通过肠道微生物生产的，但研 

究表明，大多数肠道生态系统都存在丁 

酸酶。口服口服时，小鼠脂肪含量高的

饮食反应中，乙型六氯环己烷-1和TNFα
的浓度降低了。因此降低布特的水平可

能会增加孕妇的动脉压力。

根据在怀孕困难的妇女群体中进行的

一项研究，有迹象表明。有前兆的妇女的

肠道微生物的财富、多样性和结构发生了

变化。与健康孕妇相比先兆子痫的女性观

测到减少Ruminococcus，Clostridiales
的数量，并提高γ-蛋白细菌 和肠杆菌

的水平[54-57]。

J.Liu . 研究了预兆妇女的肠道微生 

物群，并发现了减少的Coproccus catus, 
并增加Clostridium perfringens和Bul-
leidia moorei（致病细菌）[54]。

另一项研究报告指出Blau t i a、 
Ruminoccus、Bilophila和Fuso-
bacterium的数量有所增加，Faecalib
acterium、Gemmiger、Akkermansia、
Dialister和Methanobrevibacter等物

种的数量也有所减少，妇女在分娩前

接受产前检查的比例高于控制群体。 

此外，研究人员报告说，肝脏酶

的水平和孕妇的血压与A n a e r o -
ccus、Ruminoccus和Oribacterium的含

量有积极的关系。在母体血液中的LPS

浓度与Akkermansia浓度之间存在着负

关联，而IL-6浓度与Oribacterium和
Bilophila浓度有着积极的关系[58]。
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通过怀孕期间的饮食干预来改变肠道

微生物群的可能性越来越令人感兴趣， 

考虑到对母亲和新生儿健康的潜在影响，

到目前为止，关于饮食组成、怀孕期间的

肠道微生物状况、复杂的凝血性糖尿病之

间的联系的数据不足。通过饮食可以在短

时间内改变微生物的成分[59，60]。历史

上血糖糖尿病饮食的基本原则是限制易消

化的碳水化合物，因为其会导致饭后血

糖水平降低，其抵消了高血糖对胎儿的 

影响，并降低了发生巨大儿的风险[61]。 

但是T. Korem . (2017)餐后血糖中表

现出很高的人际变异性，先前已在

D. Zeevi . (2015)作品中确认[62, 63]。

最近的研究表明个人对某些宏观直觉的

反应有很大差别。这些差异的根源可能是 

遗传、后生和微生物的影响。文献中广泛

讨论了碳水化合物代谢受损患者对饮食进

行个性化治疗的需求。对各种食品的代

谢反应，基于个人的肠道微生物组成， 

这是一个新的和重要的主题，对个性化食

品感兴趣的食品[64,65]。

采用试管是改变肠道微生物的组成

和功能的一种可能的方法。在最近一项

对饮食正常和益生菌相结合的正常体

重妇女进行益生菌干预的随机对照试 

验中，妊娠糖尿病的发生率从34％降至

13％[66]。

已证实接受试管的孕妇的预切片检

查次数有所减少。作者认为，由于抑制

血管紧张素转化酶并减少促炎细胞因子

产生的肽释放，减少放射性核素生产 

[67-69]。

许多研究人员强调需要进行随机对照

试验来确认或反驳使用益生菌的有效性， 

为了预防妊娠糖尿病妇女的产科和围产期

并发症。

目前，一些研究证明，基于病人肠道

微生物特性的饮食具有积极的新陈代谢 

作用。这些数据很重要，表明需要对患有

新陈代谢紊乱症的孕妇采取一种单独的营

养方法。改变生活方式、饮食干预对肠道

微生物的组成和功能的潜在影响，发生寻

求最佳预防战略方面引起了相当大的兴趣

和治疗凝血性糖尿病。

结论
调查数据表明，肠道微生物对怀孕妇

女的新陈代谢过程有重大影响，并决定

其流动和结果。对孕妇微生物群的结构

和组成的任何改变都可能是产生凝血性糖

尿病的风险因素，也可能是妊娠并发症，

如早孕的风险因素，高血压症。改进微生

物群的组成和功能状态的诊断方法，制定

个人饮食建议可以有效地治疗妊娠糖尿病

妇女的妊娠并发症。因此，所有作者都一

致认为，有必要进行研究，以扩大对各种

肠道微生物紊乱与疾病发展之间联系的 

认识。这些疾病包括现代流行性疾病、 

血吸虫病、肥胖症和高血压。

附加信息

审核准备在主题之内FNI 2019/2021 

“制定管理妊娠前，妊娠和产后期间的合

理策略，以及预测和预防围产期并发症

的模型，以确保高危人群的安全分娩。” 

国家登记号码AAAA-A19-119030490046-1。
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