
Vol.43 No.5 May 2023
上海交通大学学报（医学版）

JOURNAL OF SHANGHAI JIAO TONG UNIVERSITY (MEDICAL SCIENCE)

http://xuebao.shsmu.edu.cn 上海交通大学学报（医学版）， 2023， 43（5）

肠道菌群及其代谢产物与妊娠期糖尿病相关性的研究进展
刘芊若 1，2， 方子晨 1，2， 吴宇涵 3， 钟羡欣 4， 国沐禾 1，2， 贾 洁 1，2，5

1. 上海交通大学医学院附属新华医院临床营养科，上海  200092；2. 上海交通大学医学院医学技术学院临床营养系，

上海  200025；3. 上海交通大学医学院儿科学院，上海  200025；4. 上海交通大学医学院附属第九人民医院临床医学院，

上海  200011；5.上海交通大学医学院附属新华医院，上海市小儿消化与营养重点实验室，上海  200092

［摘要］ 近年来，妊娠期糖尿病（gestational diabetes mellitus，GDM）在全球的发病率持续攀升。研究显示，GDM可增加

孕妇不良妊娠结局的发生风险，并导致恶性代际循环。该疾病成因复杂且发病机制尚未被完全阐明，孕期膳食评估和指导

是目前临床上管理GDM的一线方法。孕期合理饮食对肠道菌群及其代谢产物有重要作用，而肠道菌群功能的紊乱则与代

谢性疾病的发生密切相关。已有研究显示，短链脂肪酸、氧化三甲胺、胆汁酸等肠道菌群代谢产物可受到饮食的强烈影

响，并在与胰岛素抵抗相关的代谢紊乱（如GDM）中发挥重要作用。目前，医学营养疗法改善肠道菌群以防治代谢性疾

病取得了一定进展，这为控制GDM提供了新的方向。该文针对GDM的现状、GDM孕妇肠道菌群的变化特征、GDM相关

肠道菌群代谢产物、调控肠道菌群及其代谢产物防治GDM的方式进行综述。
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[Abstract] The global incidence of gestational diabetes mellitus (GDM) continues to rise in recent years. Research has shown that 

GDM can increase the risk of adverse pregnancy outcomes in pregnant women and lead to malignant intergenerational circulation. 

The etiology of GDM is complex and the pathogenesis has not been fully elucidated. Maternal dietary assessment and guidance is 

the first-line method for managing GDM in clinical practice. Reasonable diet plays an important role in gut microbia and its 

metabolites during pregnancy, and the dysfunction of gut microbia is closely related to the occurrence of metabolic diseases. It has 

been shown that gut microbial metabolites such as short-chain fatty acids (SCFAs), trimethylamine oxide (TMAO) and bile acids are 

strongly influenced by diet and play an important role in metabolic disorders related to insulin resistance (such as GDM). Progress 

has been made in the prevention and treatment of metabolic diseases by improving gut microbia through medical nutrition therapy, 

which provides a new direction for the control of GDM. The status quo of GDM, the characteristics and alteration of gut microbia in 

pregnant women with GDM, the GDM-related gut microbial metabolites, and the feasible prevention and treatment of GDM by 

targeting gut microbia and its metabolites are reviewed.
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妊 娠 期 糖 尿 病 （gestational diabetes mellitus，

GDM）与母婴健康密切相关。临床上，GDM可增加

妊娠不良结局的发生风险，并影响母婴未来患代谢相

关疾病的风险。研究［1］表明，肠道菌群在增强宿主

免疫力、调节代谢、影响肠道细胞内分泌等方面发挥

着重要作用，且其代谢产物可在胰岛素相关代谢紊乱

［如 肥 胖 、 2 型 糖 尿 病 （diabetes mellitus type 2，

T2DM）等］中发挥促进或抑制疾病的作用。与健康

孕妇相比，GDM 患者的肠道菌群 α多样性较低、有

益菌和有害菌群丰度失衡，这些变化均可能导致

GDM 孕妇的代谢发生紊乱；同时，肠道菌群又可受

到食物成分、营养素和益生菌的影响，因此通过饮食

调节肠道菌群及其代谢产物可能成为防治GDM的有

效方式。本文就GDM与肠道菌群及其代谢产物的关

联进行综述，并针对饮食、运动、益生元（菌）等对

GDM的防治作用进行分析。

1　GDM的概述

GDM 指在孕期发生或发现的任何程度的葡萄糖

不耐受，是妊娠期常见的代谢紊乱疾病之一，可加剧

孕妇不良妊娠结局风险，其危险因素包含高龄妊娠、

糖尿病家族史、肥胖、吸烟等［2-3］。GDM 的成因较

为复杂，目前有关其发病机制的研究多集中在胰岛素

抵抗、胰岛素分泌减少等，也有研究认为GDM的发

生可能受孕前和/或孕期脂肪组织数量的影响［4］。当

前，我国GDM发生率逐年攀升，有文献显示 2010—

2017 年我国 GDM 的平均发生率约为 14.8%［5］。因

此，对 GDM 的研究和防治具有重大公共卫生意义。

多国膳食指南［6］建议，在妊娠期保持健康饮食、合

理控制体质量增长可降低孕妇不良妊娠结局的风险；

目前，孕期膳食评估和指导是管理 GDM 的一线方

法。随着相关研究的不断深入，妊娠过程中肠道菌群

及其代谢产物的改变逐渐引起广泛关注，这种改变可

能与GDM发生存在一定的关联。

2　GDM孕妇肠道菌群的变化特征

肠道菌群在人类健康中发挥着重要作用，包括能

够调节肠黏膜通透性，产生抗菌物质，参与胆汁酸、

脂肪等营养物质合成及药物代谢，刺激免疫系统发育

等［7］；而由致病菌产生的肠毒素则会诱导炎症因子

的升高，继而引发感染和肠道菌群失衡［8］。大量的

动物和人群研究［9］表明，肠道菌群在代谢紊乱的发

生中扮演了重要角色，同时也会受饮食的影响而发生

改变。

研究［10］ 发现，从孕早期到孕晚期，健康孕妇

肠 道 内 变 形 菌 门 （Proteobacteria）、 放 线 菌 门

（Actinobacteria）、肠道罗氏菌属（Roseburia intestinalis）

和普拉梭菌属（Faecalibacterium prausnitzii）等的丰

度均发生了变化；将健康孕妇不同孕周的粪便移植到

无菌小鼠后发现，和在孕早期接受粪菌移植的小鼠相

比，接受孕晚期粪菌移植的小鼠口服葡萄糖耐量有所

下降，炎症和肥胖程度均有上升。该研究还发现，上

述变化可增加健康人群 （未怀孕） T2DM 的发生风

险，但对胎儿可能有一定益处，即孕妇的脂肪组织中

能量储存的增加可为胎儿生长提供更好的宫内环境。

与正常孕妇相比，GDM 孕妇的肠道菌群 α多样性较

低 ， 双 歧 杆 菌 属 （Bifidobacterium） 和 真 杆 菌 属

（Eubacterium） 等的丰度亦较低，而痢疾副杆菌属

（Shigella parashigae）等的丰度较高［11］。整个妊娠周

期中，艾森伯格菌属 （Eisenbergiella）、泰泽菌属

（Tyzzerella 4） 和毛螺菌 NK4A136 （Lachnospiraceae 

NK4A136）在孕早期GDM患者的肠道中富集，其中

艾森伯格菌属、泰泽菌属与空腹血糖水平呈正相

关［12］；而在孕晚期GDM患者中，放线菌门、柯林斯

菌属 （Collinsella） 和罗斯菌属 （Rothia） 的丰度均

较高，且在子代出生 8 个月后，GDM 患者肠道菌群

的变化仍然存在［13］。同时，与健康孕妇的子代相比，

GDM 孕妇的子代的肠道菌群 α多样性较低，厚壁菌

门（Firmicutes）、拟杆菌门（Bacteroidetes）、普氏菌

属 （Prevotella） 和乳酸杆菌属 （Lactobacillus） 等的

丰度亦均较低［14］。有研究显示，子代肠道菌群多样

性的下降会导致其免疫调节紊乱，也会增加其儿童期

患过敏性疾病的风险［15］；而普氏菌属丰度明显下降

提示子代已出现黏蛋白缺乏、肠道通透性增加等，这

将不利于其消化道的发育［16］。

3　与GDM相关的肠道菌群代谢产物

3.1　短链脂肪酸

短链脂肪酸（short-chain fatty acids，SCFAs）是

指含有 6个碳原子以下的饱和脂肪酸，包括乙酸、丙

酸和丁酸等，主要由膳食纤维、抗性淀粉经肠道菌群
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发酵产生［17］。肠道中，SCFAs 主要通过刺激 G 蛋白

偶联受体 41 （G-protein coupled receptor 41，GPR41）、

GPR43 的 信 号 通 路 来 增 加 胰 高 血 糖 素 样 肽 -1

（glucagon-like peptide-1，GLP-1）的分泌，达到抑制

食欲、调节肠道蠕动等作用，从而影响电解质和营养

素的代谢吸收。上述信号通路涉及丝裂原活化蛋白酶

磷酸化级联反应，具体为SCFAs通过激活肠道L细胞

内的 GPR41 受体 ［即游离脂肪酸受体 3 （free fatty 

acid receptor 3，FFAR3）］和GPR43受体（即FFAR2），

引起该细胞钙离子释放增加、环磷酸腺苷 （cyclic 

adenosine monophosphate，cAMP）水平下降；此外，

Gpr43 和 Gpr41 缺陷小鼠经 SCFAs 激活后，会出现

GLP-1 分泌减少及葡萄糖耐量受损等［18］。当前，有

关妊娠期孕妇肠道菌群及其代谢产物 SCFAs 对自身

和子代影响的研究相对有限。最近的一项研究［19］发

现，母亲肠道菌群产生的SCFAs（特别是丙酸）可通

过 GPR41 和 GPR43 调控胚胎神经细胞、肠道细胞和

胰腺细胞的分化，从而有助于维持出生后子代的能量

稳态，防止其发生代谢紊乱。另一项研究［20］发现，

在肥胖母鼠及其子代中补充菊粉（一类膳食纤维）能

够改变二者肠道菌群的组成，提高拟杆菌门的丰度；

且与高脂饮食相比，进行高膳食纤维饮食的母鼠及其

子代粪便中 SCFAs 水平较高；而向高脂饮食母鼠的

子代给予 SCFAs 补充后，子代小鼠的神经突触损伤

会得到改善，小胶质细胞缺陷也可得到修复，从而有

助于其恢复因母体代谢紊乱导致的行为认知缺陷；同

时，口服乙酸、丙酸也可显著改善肥胖母鼠后代的认

知能力，继而证实孕期补充膳食纤维或 SCFAs 均可

改善由母代肥胖带来的子代行为认知能力的下降。

3.2　氧化三甲胺

氧化三甲胺 （trimethylamine N-oxide，TMAO）

是人体肠道菌群代谢甲胺类物质的重要产物。富含胆

碱、甜菜碱、左旋肉碱的食物被哺乳动物摄入后，经

消化进入肠道并由肠道菌群（主要是厌氧菌）将其代

谢为三甲胺 （trimethylamine，TMA）［21］；在生成的

TMA 中，少部分可留在肠道被氧化为 TMAO，大部

分则经门静脉循环至肝脏，再由黄素单加氧酶

（flavin-containing monooxy genases，FMOs） 氧化为

TMAO 后，由血液进入机体循环。鸡蛋、红肉和海

产品等食物中均富含磷脂酰胆碱、甜菜碱和肉碱，但

不同种类的食物可能会带来 TMAO 生成率的差异。

一 项 随 机 对 照 试 验 （randomized controlled trial，

RCT）［22］发现，与食用蛋类、牛肉或水果相比，食

用鱼类的健康成年人血液中 TMAO 浓度显著升高了

45~61倍。另一项RCT［23］就 3种蛋白质来源（红肉、

白肉或非肉类） 的等热量饮食 （蛋白质提供 25% 的

总能量） 对健康成年人体内 TMAO 代谢的影响进行

研究，结合同位素示踪法发现，长期食用红肉可显著

增加受试者血浆和尿液中TMA和TMAO水平，而当

受试者停止红肉饮食并转变为白肉或非肉类饮食后，

其血浆中的 TMAO 含量有显著降低，这一变化提示

TMAO 水平的改变更大程度上是由肠道菌群代谢红

肉（肉碱）导致。

目前，除上述饮食对 TMAO 影响的研究外，有

关 TMAO 和各类代谢性疾病的相关性研究也日益增

多，其中TMAO和GDM的研究数量较少且结论尚不

一致。一项巢式病例对照研究［24］ 发现，在纳入的

243 名 GDM 孕妇中，其孕早期血清 TMA 水平和

GDM 的发生呈线性正相关，而 TMAO、左旋肉碱和

甜菜碱的水平与GDM的发生呈负相关且有显著的阈

值效应；继而推测，TMA/TMAO 的转化率可影响

GDM 的发生。而另一项病例对照研究［25］显示，孕

妇妊娠早期和/或中期的血浆中的TMAO浓度与GDM

的发生率呈显著正相关。此外，有研究［26］ 发现，

GDM 母鼠体内的高糖环境可激活中性粒细胞释放中

性粒细胞胞外诱捕网 （neutrophil extracellular traps，

NETs），其浓度的失衡会在胎盘形成过程中损害绒毛

滋养层细胞，不利于胎盘发育；而 TMAO 可通过抑

制NETs相关蛋白的表达来减少NETs的形成，从而显

著增强绒毛滋养层细胞的活性并促进胎儿血管生成，

利于胎儿体质量和胎盘重量的增加，有助于胎儿的生

长发育。

目前，有关 TMA 及 TMAO 参与 GDM 发生的作

用机制尚不明确，已有研究从引起机体炎症发生、自

身免疫途径激活、肠道肽分泌异常和胰岛素信号传导

受损［27］等方面进行实验，未来仍需就TMA、TMAO

和GDM之间的信号通路和分子作用机制进行更加深

入的探索。

3.3　胆汁酸

胆汁酸包括初级胆汁酸和次级胆汁酸，可参与体

内的脂肪消化，是细胞和肠道菌群的能量来源。初级

胆汁酸的合成在肝脏中进行，包括经典途径和替代途
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径，均需要胆固醇的参与。经典途径中，在胆固醇羟

化酶细胞色素 P450 家族成员 7A1 （cytochrome P450 

family 7 subfamily A member 1，CYP7A1）、CYP 8B1

和CYP 27A1的作用下，胆固醇可转变为 7-羟基胆固

醇，进一步被催化为初级胆汁酸，包括胆酸（cholic 

acid，CA） 和鹅去氧胆酸 （chenodeoxycholic acid，

CDCA）。旁路途径中，胆固醇的羟基化需要依赖肠

道梭菌 （Fusobacterium） 和真杆菌属的羟化酶来进

行［28］。经典途径和旁路途径均需辅酶 A 合成酶、胆

汁酸辅酶 A将游离态的初级胆汁酸结合到甘氨酸中，

形成结合型初级胆汁酸，随后其被分泌入胆汁［29］。

待结合型初级胆汁酸进入肠腔后，由拟杆菌门、真杆

菌属和大肠埃希菌属（Escherichia coli）等肠道菌群

将其分解为游离型次级胆汁酸，如熊脱氧胆酸

（ursodeoxycholic acid， UDCA） 以 及 脱 氧 胆 酸

（deoxycholic acid，DCA）。在完成食物中的脂肪代谢

后，游离型胆汁酸会被重吸收入血液循环，在肝细胞

中重新合成为结合型胆汁酸，以此完成胆汁酸的肠肝

循环［28］。

胆汁酸的种类繁多，构成复杂，且不同形态的胆

汁酸对GDM的影响亦存在差异。人体中常见的游离

型胆汁酸包括 UDCA、DCA、CA 等。已有研究［30］

发 现 GDM 孕 妇 体 内 的 甘 氨 熊 脱 氧 胆 酸

（glycoursodeoxycholic acid，GUDCA）、DCA 水平显

著低于正常孕妇，而低水平的 GUDCA 和 DCA 是

GDM 发生的独立危险因素。相关实验［31］ 表明，

GUDCA 与 GDM 的发生有明显的阈值作用，即随着

GUDCA 水平的下降 GDM 的发生风险呈上升趋势，

且 DCA 对 GDM 的发生亦具有阈值作用，继而表明

GUDCA、DCA 水平的降低可能与 GDM 的发生存在

关联。而另有研究［32-33］表明，血清总胆汁酸浓度的

升高与GDM的发生风险呈正相关，且会增加产巨大

儿、胎膜早破等不良妊娠结局的发生风险，因此高浓

度的总胆汁酸也被认为是GDM的危险因素。

3.4　其他肠道菌群代谢产物

B 族维生素也是一类重要的肠道菌群代谢产物。

近年来，针对维生素 B12 （vitamin B12，VB12） 的

研究均指出其与 GDM 的发生密切相关［34-36］。VB12

主要由双歧杆菌属等细菌代谢生成，在体内可调控细

胞的增殖；孕早期时，联合使用较高量的叶酸和较低

量的 VB12 可增加 GDM 的发生风险［37］。脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）是革兰阴性菌细胞壁的重

要组成部分，同时也是一种促炎标志物，可介导微生

物与宿主间的相互作用［38］。有研究［39］发现，GDM

孕妇粪便中萨特菌属（Sutterella）等变形菌门的丰度

较高，萨特菌属与孕期血清 C 反应蛋白浓度升高、

LPS的生物合成有相关性，提示革兰阴性细菌可能产

生炎症性 LPS 从而引发促炎状态，而这一状态也是

T2DM 的特征。从上述肠道菌群及其代谢产物与

GDM 的关系研究中我们发现，对肠道菌群及其代谢

产物进行调节或可影响孕妇及其子代的代谢健康，减

少其未来罹患代谢性疾病的风险。

4　调控肠道菌群及其代谢产物防治

GDM的方式

肠道菌群及其代谢产物对维持人体健康和代谢稳

态发挥着至关重要的作用。目前，通过特定的饮食与

运动、益生菌和益生元来改善肠道菌群以治疗代谢性

疾病的研究已有广泛报道。由于GDM患者与正常孕

妇的肠道菌群存在差异，调控GDM相关肠道菌群及

其代谢产物或将为 GDM 的预防和治疗提供新的思

路。如下，我们以饮食与运动、益生菌和益生元为主

要探讨方向，以调控肠道菌群及代谢产物为侧重途径

进行介绍，希望能够为GDM患者提供更有效的生活

干预方式。

4.1　饮食与运动

维持良好的生活方式 （包括健康饮食和适当运

动）是GDM孕妇健康管理的重要策略。高脂饮食会

改变大鼠肠道梭菌目 （Clostridiales） 和拟杆菌门的

丰度，从而使厚壁菌门与拟杆菌门的比率 （F∶B）

升高［40］，这一升高被证实与肥胖、其他代谢综合征

有关［41-42］。另一项研究［43］ 采用隔日禁食 （every-

other-day fasting，EODF） 法饲养小鼠发现，EODF

可通过调节小鼠的肠道菌群增加其血清中的乙酸和乳

酸水平，并选择性地刺激白色脂肪组织向米色脂肪转

化，从而显著改善小鼠的肥胖和胰岛素抵抗状况。

除饮食干预外，运动管理也被证实是控制孕期血

糖、预防 GDM 发生的有效措施之一。动物实验［40］

发现，孕前和孕期锻炼能够降低正常饮食大鼠体内炎

症菌群的丰度。一项临床研究［44］发现，为期 2周的

间歇冲刺训练和中等强度持续训练也能够降低血糖控
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制不佳人群的肠道中的 F∶B，显著降低脂多糖结合

蛋白（LPS binding protein，LBP）的水平。有研究显

示，中等强度的运动可缩短食物消化时间［45］，进而

影响肠道菌群的组成［46］。

4.2　益生菌

既往研究显示，双歧杆菌属、乳酸杆菌属等益生

菌在防治糖尿病中已取得了良好效果［47］。该类益生

菌或将为 GDM 的治疗提供新的思路。动物实验［48］

发 现 ， 补 充 鼠 李 糖 乳 杆 菌 GG （Lactobacillus 

rhamnosus GG） 和 动 物 双 歧 杆 菌 乳 亚 种 Bb-12

（Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb-12） 混合剂

可恢复GDM大鼠的肠道菌群多样性，并激活碳水化

合物代谢和膜转运通路。同时，益生菌还可通过影响

肠道菌群的代谢产物，降低GDM的发生率。一项为

期 10 周的 RCT 研究［49］显示，与对照组相比，在孕

14~16 周补充乳酸杆菌 HN001 菌株 （Lactobacillus 

rhamnosus HN001） 的 GDM 患者的血浆中结合型胆

汁酸水平较低，由此推测该菌株可能在改善妊娠妇女

的糖代谢中发挥重要作用。有 meta 分析显示，补充

益生菌可有效降低空腹血糖水平及血清炎症标志物水

平，继而表明益生菌对GDM孕妇的代谢、炎症、氧

化应激等均有积极的影响［50］。而在一项纳入了

542名孕 14周女性的双盲RCT研究［51］中，益生菌组

服用 10 周的嗜酸乳杆菌 （Lactobacillus acidophilus）

与双歧杆菌属，对照组则服用安慰剂；结果显示 2组

间的GDM发生率和妊娠结局均无显著差异。而针对

上述研究结果的差异分析后发现，其可能与益生菌种

类、剂量和干预时间有关；因此，益生菌对GDM管

理的疗效和时效性仍需行进一步验证，且益生菌的输

送途径、在肠道内定植的有效性等也应被纳入考虑

范围。

4.3　益生元及合生元

益生元是能够被宿主微生物选择性利用的、对健

康有益的物质，包括能选择性促进乳酸杆菌属和双歧

杆菌属生长的低聚果糖、低聚半乳糖、菊粉、母乳寡

糖等［52］。目前，尚未有单独使用益生元干预GDM人

群的研究发表。一项与益生菌联合进行合生元

（synbiotics） 干预的 RCT［53］ 发现，通过 6 周的嗜酸

乳杆菌、双歧杆菌属和菊粉干预后，GDM 孕妇的血

清胰岛素水平有显著下降，胰岛素敏感性水平有所增

加。动物实验［54］表明，菊粉的摄入能够显著降低高

脂饮食 GDM 小鼠的 F∶B，减少条件致病菌的数量，

并改善小鼠肠道菌群结构和紊乱的状态。相关研

究［55］显示，合生元的作用机制主要是通过刺激有益

细菌的生长、促进 SCFAs 生成及下调炎症因子基因

的表达来改善胰岛素抵抗与抗炎作用。而另有研

究［56］发现，补充了乳酸杆菌属和低聚果糖的 GDM

孕妇与对照组相比，其胰岛素抵抗水平和空腹血糖水

平并没有明显的变化，但可能会影响其血脂水平和体

内脂质的分布情况。因此，补充合生元是否能够预防

及治疗GDM仍存在争议，未来尚需更深入的研究加

以证实。

5　总结与展望

肠道菌群及其代谢产物参与了人体生理代谢，

在 GDM 发病机制中可能发挥关键作用。然而目前，

GDM 的发病机制尚未被完全阐明，关于肠道菌群各

代谢产物对 GDM 影响的分子机制亦需更深入的研

究，且现有的临床妊娠队列的异质性与干预方法的

差异性使得部分研究结果 （如 TMAO 与 GDM 的关

联、益生菌对GDM的作用）存在争议。因此，后续

还需开展更多设计严谨、合理的高质量临床随机对

照实验来明确孕期饮食/营养素、益生菌、益生元和

合生元等干预方式对调控关键肠道菌群及代谢产物、

防治GDM的疗效，为推动孕期营养管理，促进良好

的宫内生长环境 （包括肠道微生态环境） 提供科学

依据。
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［本文编辑］  邢宇洋

2023年5月17日，上海交通大学医学院附属瑞金医院胰腺外科沈柏用教授团队，在附属瑞金海南医院成功为

74岁患者实施单孔达芬奇机器人胰腺手术。这是单孔机器人手术技术在全球的首例临床入组案例。该院后续还计

划开展包括结直肠外科、妇科、泌尿外科、乳腺外科、五官科等外科手术，以验证单孔达芬奇机器人系统的应用

价值，以期让患者获得更高的生活质量。

上海交通大学医学院附属瑞金医院完成全球首个单孔机器人胰腺手术临床实验
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