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妊娠期糖尿病产妇初乳的菌群分析

苟 拉，王安迪，张 华

（重庆医科大学附属第一医院妇产科，重庆 400016）

【摘 要】目的：前瞻性研究妊娠期糖尿病（gestational diabetes mellitus，GDM）与正常产妇初乳菌群的丰度以及对其多样性进行

评估分析。方法：选取符合纳入标准的 30例GDM产妇作为实验组，30例健康产妇作为对照组，分娩方式均为剖宫产。从所有

受试者乳汁标本中分离获得 DNA，在 Illumina MiSeq 平台进行 16s rRNA 基因 V3~V4 区扩增子高通量测序。。结果：正常组与

GDM组之间评估菌群的丰度指数的Ace指数有统计学差异（P=0.039）。2组研究对象的菌群在除Ace指数外的Alpha多样性上

无差异，但在Beta多样性，差异有统计学意义（P=0.001）。GDM产妇母乳中厚壁菌门和变形菌门、链球菌科和孪生球菌科、链

球菌属和罗斯氏菌属的相对丰度平均值均低于对照组，而放线菌门、葡萄球菌科、葡萄球菌属的相对丰度平均值较对照组水平

更高。结论：GDM产妇与健康产妇初乳菌群的丰度以及多样性均有差异，GDM母乳中厚壁菌门以及变形菌门相对丰度的减

少，可能对其子代早期肠道菌群的建立及早期的生长发育产生影响。定量母乳菌群的构成对该人群及其子代有特殊意义。
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An analysis of bacterial flora in colostrum of postpartum women 
with gestational diabetes mellitus

Gou　La，Wang　Andi，Zhang　Hua
（Department of Obstetrics and Gynecology，The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University）

【Abstract】Objective：To prospectively study the abundance and diversity of bacterial flora in the colostrum of postpartum women with 
gestational diabetes mellitus（GDM） and normal postpartum women. Methods：According to the inclusion criteria，we enrolled 30 post⁃
partum women with GDM and 30 healthy postpartum controls，all undergoing a cesarean delivery. Colostrum samples were collected 
from each subject to isolate DNA for high-throughput sequencing of the 16s rRNA V3-V4 amplicon using the Illumina MiSeq platform.
Results：The abundance-based coverage estimator for evaluating microbial richness was significantly different between the normal 
group and the GDM group（P=0.039）. The two groups showed no significant difference in alpha diversity，but differed significantly 
in beta diversity（P=0.001）. Compared with the control group，the GDM group showed lower mean relative abundance levels of the 
Firmicutes and Proteobacteria phyla，Streptococcaceae and Gemellaceae families，and Streptococcus and Roseburia genera； and higher 
mean relative abundance levels of the Actinobacteria phylum，Staphylococcaceae family，and Staphylococcus genus in the milk. 
Conclusion：The abundance and diversity of colostrum microbiota are different between GDM mothers and healthy mothers，and the de⁃
creased relative abundance of Firmicutes and Proteobacteria in the breast milk of women with GDM may influence the establishment of 
gut microbiota and the growth and development of their children in the early stage. Quantifying the composition of breast milk micro⁃
biota has special significance for GDM mothers and their offspring.
【Key words】gestational diabetes mellitus；breast milk microbiota；16s RNA

妊 娠 期 糖 尿 病（gestational diabetes mellitus，
GDM），定义为妊娠期发病或首次识别的高血糖，低

于 2型糖尿病的诊断阈值[1]，其患病率正在增加，影

响全球 5%~18%的妊娠，这是由育龄妇女肥胖负担

增加引起的[2-3]。人类菌群及其衍生物在妊娠期代

谢性疾病的发展中发挥着关键的调节作用[4]。新生

儿肠道菌群的定植可能是在子宫内妊娠期开始的，

许多因素都是新生儿微生物生态学的影响因素[5]。
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这些因素包括：妊娠期（足月或早产），分娩方式（阴

道分娩或剖宫产），母体营养，免疫状态，母亲的乳

房皮肤和母乳，特别是母乳喂养婴儿。母乳被认为

是婴儿的最佳营养，提供必需营养和广泛的生物活

性化合物，并支持肠道微生物群的定植，这有利于

婴儿的生长发育[6]。母体菌群不仅影响婴儿在围产

期的发育，还可以通过母乳进行转移，母乳是婴儿

出生后唯一推荐的食物来源，从而有助于婴儿早期

肠道菌群的建立和婴儿免疫系统的发育[7]。同时，

母乳被认为是新生儿建立健康微生物组的主要来

源[8]。由此可知，母乳和新生儿的菌群之间存在着

复杂的相互作用。然而，目前关于GDM产妇初乳菌

群的研究缺乏。本研究前瞻性对30例GDM及30例

健康产妇的母乳进行检测，分析菌群在GDM产妇分

娩后初乳中的分布情况，以期为GDM产妇子代发育

的预防和治疗提供一定参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象

2021年 4月至 2022年 4月重庆医科大学附属第一医院

产科足月剖宫产产妇 80例，均签署知情同意书。本研究获

得重庆医科大学附属第一医院伦理委员会批准（审批号：

2023-94）。将符合纳排标准的患者分为妊娠期糖尿病组和

正常组。

1.2　纳排标准

纳入标准：①自愿参加本研究；②年龄 20～45 岁；③单

胎足月妊娠；④孕前孕期无内分泌代谢疾病（如甲减，甲亢，

多囊卵巢综合征，妊娠期肝内胆汁淤积症等）、高脂血症、高

血压等心血管疾病以及自身免疫相关疾病，且无上述疾病家

族遗传病史；⑤仅合并妊娠期糖尿病（孕中期葡萄糖耐量试

验两项及以上异常）；⑥重庆市区城镇孕妇。排除标准：①既

往乳房手术史（n=5）；②人工喂养（n=5）；③乳腺炎（n=10）；

④曾患乳房疾病以及有相关家族遗传病史（n=0）；⑤孕前肥

胖，即孕前体质指数>30 kg/m2；⑥吸烟（n=0）。最终有 60 例

产妇作为本次研究对象，纳排流程，见图1。
1.3　方法

1.3.1　资料收集　面对面收集研究对象的基本信息，包括乳

母年龄、孕前体质量、孕期体质量增量、孕期体质量、孕次产

次、孕期 75 g口服葡萄糖耐量试验结果（mmol/L）、孕期血压、

新生儿胎龄、性别、出生身长和体质量。

1.3.2　样本收集　于产后 7 d内收集乳母乳汁，所有标本均

在上午 9:00-11:00采集，由医院专业医务人员在无菌生理盐

水清洗乳头后用手挤法采集单侧乳房部分乳汁入 15 mL聚

丙烯无菌管中，乳汁量为 5~10 mL，用干冰低温保存将样品

运至实验室，使用涡旋振荡器混匀后分别分装于 2 mL无菌

冷冻管中，置于-80 ℃冰箱中保存。

1.3.3　乳汁菌群分析　将乳汁样本中提取的 DNA，在 Illu⁃
mina MiSeq平台进行 16s rRNA基因V3-V4区扩增子高通量

测序。

1.4　统计学方法

采用 SPSS 26.0和R 4.3.1软件进行统计学分析。经正态

性分布和方差齐性检验后，计量资料以中位数（四分位数），

即Md（P25，P75）表示，采用非参数检验，计数资料以例数和率

（%）表示，采用 χ2检验。检验水准 α=0.05。采用 4 个指标，

包括Chao指数、Ace指数、Shannon指数、Simpson指数计算两

组乳汁菌群的 Alpha 多样性，并使用 Wilcoxon 秩和检验进

行差异检验。Beta 多样性基于未加权的 Unifrac 距离，使用

Qiime 1.9.1 软 件 进 行 主 坐 标 分 析（principal co-ordinates 
analysis，PCoA），配合使用置换多元方差分析（permutational 
multivariate analysis of variance，PERMANOVA）（999次）进行

统计检验，此分析利用R软件包“vegan”，并使用 ggplot2程序

包绘图。使用线性判别分析软件（linear discriminant analysis 
effect size，LEfSe）基于线性判别式分析结果（linear discrimi⁃
nant analysis，LDA）>3.0 和 P<0.05 的标准分析 2 组之间存在

招募 2021 年 4 月至 2022 年 4 月

以重庆医科大学附属第一医院

产科孕周为 37~41 周的剖宫产

产妇80例为研究对象

纳入标准：

1.自愿参加本研究

2.年龄20~45岁

3.单胎足月妊娠

4.孕前孕期无内分泌代谢

性疾病、心脑血管疾病以

及自身免疫相关疾病

5. 仅合并妊娠期糖尿病

（75 g 口服葡萄糖耐量试

验2项及以上异常）

6.重庆市区城镇孕妇

排除标准：

1.既往乳房手术史

2.人工喂养

3.乳腺炎

4. 曾患乳房疾病以及有

相关家族遗传病史

5.孕前肥胖（孕前体质指

数>30 kg/m2）
6.吸烟

最终60例产妇纳入最终研究

最终分析样本：

1.30例正常产妇和30例妊娠期糖尿病产妇

2.收集产妇产后7 d内的乳汁

图 1　参与者的流程图研究
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明显差异的微生物，并绘制物种聚类树图。使用 R 软件中

mean函数，分别计算出2组中各个微生物在门水平、科水平、

属水平的平均相对丰度。

2　结 果

2.1　孕妇及新生儿一般资料

本研究共纳入 60 例计划性剖宫产产妇，其中妊娠期糖

尿病组产妇 30例，正常组产妇 30例。计量资料采用非参数

检验分析，结果显示，2组产妇在孕前体质指数、孕期增重、

空腹血糖、餐后 1 h血糖、餐后 2 h血糖间的差异具有统计学

意义（P<0.05），2组在年龄、孕期体质指数、孕次、产次、收缩

压、舒张压、孕周、新生儿出生身长、新生儿出生体质量间的

差异无统计学意义。计数资料采用χ2检验分析，结果显示，2
组新生儿性别差异无统计学意义，见表1。
2.2　产妇乳汁微生物数据

将乳汁样本中提取的 DNA，在 Illumina MiSeq 平台进行

16s rRNA基因 V3~V4区扩增子高通量测序。运用 Wilcoxon
秩和检验分析 2 组乳汁菌群的 Alpha 多样性（表 2），结果显

示，正常组与妊娠期糖尿病组之间评估菌群的丰度指数的

Ace指数有统计学差异（P=0.039）。运用置换多元方差分析

分别对 2组菌群的Beta多样性（PCoA）进行分析，结果显示，

正常组和妊娠期糖尿病组之间的差异有统计学意义（P=
0.001），如图2所示，可以看出以蓝色标注点为中心展开的对

照组，整体分布上以红色标注点为中心展开的妊娠期糖尿病

组组间存在明显的分离趋势。LEfSe 分析 2组之间差异菌，

结果显示，正常组和妊娠期糖尿病组之间的菌群存在显著差

异，差异有统计学意义（P<0.05），见图 3。Lefse 分析筛选

LDA 值>3的组间差异物种，结果显示，正常组中，标志性富

集的微生物为变形菌门、拟杆菌门、拟杆菌纲、鞘脂杆菌纲、

β-变形菌纲、拟杆菌目、鞘脂杆菌目、伯克氏菌目、奈瑟菌

目、假单胞菌目、普雷沃氏菌科、鞘脂杆菌科、产碱杆菌科、奈

瑟氏球菌科、假单胞菌科、普雷沃氏菌属、土地杆菌属、无色

杆菌属、奈瑟菌属、假单胞菌属。GDM 组中，标志性富集的

微生物为孪生菌目、红螺菌目、毛螺菌科、伯克氏菌科、链球

菌属、布劳特氏菌属、韦荣氏菌属、伯克霍尔德菌属、不动杆

菌属。

表 1　研究者与其新生儿的人口统计学和临床特征（n，%）

指标

年龄（岁）

孕前体质指数（kg/m2）
孕期体质指数（kg/m2）
孕期增重（kg）
孕次

产次

75 g口服葡萄糖耐量试验（mmol/L）
　　空腹血糖（mmol/L）
　　餐后1 h血糖 （mmol/L）
　　餐后2 h血糖（mmol/L）
收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
孕周（周）

新生儿出生身长（cm）
新生儿出生体质量（g）
新生儿性别

　　男性

　　女性

妊娠期糖尿病组（n=30）
30.5（29，33）
22.7（20.6，24.8）

28（25.2，30.7）
13（10，15）

2（1，3）
1（1，2）

5.2（4.8，5.4）
11.2（10.5，12）

9.5（8.8，10.7）
116.5（113.3，122.5）

74（69.3，78）
39（38.7，39.3）
49（49，50）

3 302.5（3 083.8，3 723.8）

20（67）
10（33）

正常组（n=30）
32（29，33.8）

20.9（18.8，22.9）
26.1（25，28.5）
15.3（13.6，17.4）

3（2，4）
2（1，2）

4.5（4.3，4.6）
7.6（7，7.9）
6.8（5.8，7.2）

112（110，118）
71（68，75）

39.1（38.7，39.3）
50（49，51）

3 360（3 192.5，3 693.8）

23（77）
7（23）

Z/χ2值
-0.923
-2.469
-1.612
-2.547
-1.950
-1.048

-5.502
-6.641
-6.340
-1.800
-1.474
-0.253
-0.130
-0.466

0.739

P值

0.356
0.014
0.107
0.011
0.051
0.295

<0.001
<0.001
<0.001

0.072
0.141
0.800
0.897
0.650

0.567

表 2　菌群测序指标分析

组别

妊娠期糖尿病组

正常组

W值

P值

Chao指数

125.30（78.50，167.48）
158.10（142.20，182.50）

623.500
0.126

Ace指数

122.50（67.75，164.25）
150.00（136，179）

666.000
0.039

Shannon指数

2.08（1.59，2.77）
2.30（1.70，2.62）

946.000
0.511

Simpson指数

0.39（0.26，0.50）
0.32（0.27，0.45）

1 137.500
0.390

注：Ace和Chao指数评估菌群的丰度指数；Shannon和Simpson指数评估菌群的多样性
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2.3　产妇乳汁在门、科和属水平上的微生物变化

通过 16s rRNA 测序在门、科和属水平上确定产妇乳汁

的微生物组成。在门水平上，厚壁菌门在正常组和妊娠期糖

尿病组中分别占比 72.19%和 70.3%。变形菌门在正常组和

妊娠期糖尿病组中分别占比 25.2%和 22.14%。放线菌门在

正常组和妊娠期糖尿病组中相对丰度分别为 2.5% 和

6.87%，见图4。
在科水平上，相对丰度前 5名的微生物为链球菌、葡萄

球菌、孪生球菌、微球菌和奈瑟菌。相比于正常组（44.66%），

链球菌在妊娠期糖尿病组中的相对丰度减少为 40.48%。而

妊娠期糖尿病组中葡萄球菌（37.29%）比正常组（26.27%）丰

度更高。孪生球菌在正常组和妊娠期糖尿病组中相对丰度

分别为5.91%和3.5%，见图5。
在属水平上，相对丰度前 5名的微生物为链球菌、葡萄

球菌、罗斯氏菌、棒状杆菌和奈瑟菌。相比于正常组

（44.64%），链球菌在妊娠期糖尿病组中的相对丰度减少为

40.45%。而妊娠期糖尿病组中葡萄球菌（37.39%）比正常组

（26.27%）相对丰度更高。罗斯氏菌在正常组和妊娠期糖尿

病组中相对丰度分别为5.76%和3.47%，见图6。

注：图为非加权 Unifrac距离的主坐标分析图；图中每个点代表 1个

样本，x轴表示主坐标分析中的第一主成分（PC1），y轴表示第 2主成

分（PC2），坐标轴名称中的数值代表相应主坐标对于整体的贡献度；

蓝色圆形为正常组，红色方块为妊娠期糖尿病组

图 2　主坐标分析图

注：物种聚类树图，同心圆由内到外分别代表不同的分类水平，同心圆上的小圆圈代表每个分类的名称，圆圈大小代表丰度的高低，黄色表示

各组间无明显差异，其他颜色为同色组的代表物种

图 3　妊娠期糖尿病组和正常组物种聚类树图
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3　讨 论

GDM在我国的流行病学调查显示，其发病率为

1.7％~16.7％[9]。既往临床研究显示，妊娠期糖尿病

会增加产妇及子代后期患 2 型糖尿病及肥胖的风

险，严重影响产妇及子代的生活质量[10]。母乳是婴

儿的最佳天然食物，其中含有较多可以促进婴儿成

长的活性物质，包括蛋白质、母乳寡糖、脂类、免疫

因子、激素等[11]。母乳也是婴儿肠道共生和有益细

图 4　门层级上各组物种组成结构图                                                               图 5　科层级上各组物种组成结构图

图 6　属层级上各组物种组成结构图
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菌的源泉，这些菌群可以通过哺乳进而种植到婴儿

肠道，从而在婴儿肠道菌群和免疫系统发育过程中

发挥重要作用[12]。除此以外，母乳喂养还能有效预

防子代后期肥胖症的发生。1 项涵盖 3 261 例中国

婴儿的大队列调查研究指出，与配方奶粉喂养儿相

比，纯母乳喂养组儿童在青年时期，拥有更低水平

的胆固醇含量，进而发生肥胖的风险更低[13]。正是

由于目前正常产妇和 GDM 产妇初乳菌群的差异尚

未明确，所以本研究分析正常产妇和GDM产妇初乳

菌群的特征性并预测其代谢功能，进而探索母乳中

的益生菌及其子代中“健康，核心”的肠道菌群，为

GDM 子代肠道健康提供切实有效的指导建议。并

通过分析子代肠道菌群建立的影响因素，从GDM母

婴个体本身出发，进行适时调控和干预，从而使其

子代肠道菌群得到进一步优化。

相关研究报道，婴儿出生时初期肠道菌群的建

立主要来自于妊娠期母体子宫内、分娩时母体产道

和会阴部[14]，母乳中菌群构成存在明显个体差异，且

分娩方式会影响母乳中较多营养素的浓度[15]。因此

本研究中纳入对象均为剖宫产产妇。剖宫产新生

儿的肠道菌群定植速度较慢，缺少一些有益菌，例

如双歧杆菌等厌氧菌相对丰度较低[16]，这与本研究

的结果一致。针对母乳菌群特点，由本研究结论可

知，链球菌属，葡萄球菌属，罗斯氏菌属和棒杆菌属

组成了母乳菌群的主要部分。既往的研究表明，葡

萄球菌和链球菌是不同国家和地区来源的母乳中

的优势菌属[17]。在对皮肤进行消毒后采集的母乳样

品中，可培养细菌通常以葡萄球菌（主要是表皮葡

萄球菌和其他革兰氏阴性菌）、链球菌（主要是米氏

链球菌）和唾液链球菌、棒状杆菌、丙酸杆菌和其他

分类上相关的革兰氏阳性细菌为主[18]。进一步证实

链球菌属和葡萄球菌属在剖宫产产妇的母乳中占

据优势地位。

本研究显示，GDM产妇的母乳中厚壁菌门的丰

度低于正常产妇。1 项研究显示 GDM 产妇产后仍

存在胰岛素抵抗，肠道菌群异常可持续存在，表现

为可降解黏液蛋白的普雷沃氏菌科比例增高，而厚

壁菌门丰度降低[19]。厚壁菌门和拟杆菌门通过产生

丁酸调节胰高血糖素样肽-1（glucagon-like peptide-
1，GLP-1）和肽酪氨酸的分泌来介导胰岛素抵抗[20]。

GLP-1在体重减轻、葡萄糖稳态和营养代谢中发挥

重要作用[21]。这就在分子机制上证明，厚壁菌门在

GDM 疾病预防以及治疗中均发挥着至关重要的作

用。同时 GDM 产妇的母乳中放线菌门的丰度也低

于正常产妇。放线菌门主要为革兰氏阴性菌，这类

菌群的细胞外膜是由脂多糖所构成的，脂多糖属于

构成细胞壁的重要成分，能够对炎症反应产生刺激

作用，如果肠道菌群的平衡性受到破坏，则脂多糖

可进入人体循环中，进而诱发胰岛素抵抗[22]。而母

乳和母乳菌群又是婴儿早期肠道菌群建立和生长

发育的重要影响因素。在新生儿出生后，母乳菌群

决定婴儿肠道定植微生物的多样性和种类。随着

母乳中的微生物进入婴儿肠道后并开始定植，进而

促进肠道相关淋巴组织成熟、稳定肠道上皮内环

境。研究表明，葡萄球菌属可能参与病原体的竞争

排斥，母乳提供给婴儿肠道的共生葡萄球菌菌株可

能成功地与潜在的有害菌株竞争[23]。本研究中

GDM 产妇乳汁中的葡萄球菌属比正常产妇丰度更

高，这可能与母乳菌群在预防新生儿感染方面相

关，GDM产妇乳汁中可能需要提供更多的葡萄球菌

属来参与病原体的竞争排斥，从而降低新生儿因外

界环境发生的感染。

一方面，临床指南指出，妊娠期糖尿病产妇除

加强运动和饮食控制外，母乳喂养也成为了其控制

血糖的一种方式。同时母乳喂养更是预防产妇后

期发展成为慢性 2 型糖尿病的重要生活干预方

式[24]。母乳喂养通过增强与免疫和代谢活动相关的

基因转录，从而使人体获益，其不仅降低新生儿早

期死亡和患病的风险，还对其子代在成年后的健康

带来益处。另一方面，既往研究显示，持续母乳喂

养至少 8 个月与 GDM 产妇子代的平均血糖水平降

低有关[25]，这表明，母乳喂养可以有效降低 GDM 产

妇子代罹患肥胖的风险，并降低其远期罹患糖尿病

的风险。

综上所述，本研究中GDM产妇乳汁菌群构成的

明显改变，可能导致其子代肠道菌群的紊乱，从而

影响婴儿的生长发育。厚壁菌门丰度的降低可能

是 GDM产妇乳汁菌群改变的关键因素之一，同时，

放线菌门在GDM产妇乳汁中丰度的下降，导致对炎

症反应产生刺激作用可能会进而诱发胰岛素抵抗。

本研究发现 GDM 产妇相对于正常产妇乳汁中菌群

的一些特异性变化，为前瞻性观察GDM产妇乳汁菌

群的变化对其子代的肠道菌群建立及子代远期的

生长发育拓展了视野。因此多中心、大样本的研究
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是非常有意义的，同时母乳菌群变化对子代肠道菌

群及其生长发育的影响还需进一步探索。GDM 产

妇也应注意饮食均衡和保持平衡的肠道微生态，以

期降低子代罹患肥胖及糖尿病的风险。
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