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妊娠期糖尿病对不同性别子代婴儿肠道菌群的影响
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【摘    要】目的  探讨母亲妊娠期糖尿病（GDM）对不同性别子代婴儿肠道菌群的影响。方法  于 2016年 6月—
2019年 12月，将在河北省某县医院产检的孕妇为研究对象，共 913名，收集孕检和实验室检查结果相关信

息，并随访其子代至 12周龄，采集子代婴儿的新鲜粪便作为样本。根据孕妇 2次（孕 12周和孕 24周）的空腹

血糖检测结果进行分组，将母亲孕期 2次空腹血糖结果均≥5.1 mmol/L的婴儿纳入到 GDM组；将母亲孕期

2次空腹血糖结果均正常的婴儿纳入到对照组。应用高通量测序技术进行 16S rDNA测序检测分析。结果  共
有 48名婴儿纳入到本研究，其中 GDM组 16人，对照组 32人。女婴中 GDM组的肠道菌群 Chao1指数低于

对照组（t=–3.34，P<0.01）。LEfSe分析显示男婴中 GDM组高表达的肠道菌群为乳杆菌科/属（Lactobacillaceae、
Lactobacillus），女婴中GDM组高表达的为肉杆菌科（Carnobacteriaceae）。男婴中，GDM组乳杆菌属（Lactobacillus）
的相对丰度高于对照组（Z=4.66，P=0.03），丹毒杆菌属（Erysipelatoclostridium）的相对丰度低于对照组（Z= –4.45，
P=0.04）；女婴中，GDM组乳杆菌属 （Lactobacillus）和罗氏菌属 （Rothia）的相对丰度低于对照组 （Z= –10.19，
P<0.01；Z= –4.42，P=0.04）。门水平、属水平肠道菌群在不同性别间的差异无统计学意义（均 P>0.05）。结论  与
母亲妊娠期健康的子代相比，母亲 GDM子代女婴肠道菌群的丰富度降低，还可能影响子代女婴乳杆菌属

（Lactobacillus）、罗氏菌属（Rothia）的相对丰度。另外女婴肠道菌群的丰富要低于男婴，但性别对婴儿肠道菌

群构成影响不明显。
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【Abstract】 Objective  To study the effects of gestational diabetes mellitus (GDM) on the gut microbiota of male and
female  infants. Methods  From  June  2016  to  December  2019,  913  singleton  pregnant  women  (aged  18–45  years)
attending prenatal examinations at a county hospital in Hebei province were enrolled in the study. Information on prenatal
examinations and laboratory test results were collected, and their offspring were followed up to 12 weeks of age. Fresh
fecal samples were collected from the infants as samples. Based on the results of two maternal fasting blood glucose tests
(at 12 and 24 weeks of gestation), a total of 48 healthy full-term infants with no history of antibiotic use were divided into
two groups: the GDM group, in which the mothers had fasting blood glucose levels ≥ 5.1 mmol/L on both tests, and the
control  group,  in  which the mothers  had normal  fasting blood glucose levels  on both tests.  16S rDNA sequencing was
performed using high-throughput sequencing technology. Results  Of the 16 infants in the GDM group, 10 were male and
6 were female, while of the 32 infants in the control group, 17 were male and 15 were female. In the female infants, the
Chao1 index of gut microbiota was lower in the GDM group than in the control group (t= –3.34, P< 0.01). LEfSe analysis
showed  that  the  highly  expressed  gut  microbiota  in  the  male  infants  of  the  GDM  group  were  Lactobacillaceae  and
Lactobacillus,  while  in  the  female  infants,  it  was  Carnobacteriaceae.  In  male  infants,  the  relative  abundance  of
Lactobacillus was higher in the GDM group than in the control group (Z=4.66, P =0.03), and the relative abundance of
Erysipelatoclostridium was lower in the GDM group than in the control group (Z= –4.45, P= 0.04). In female infants, the
relative  abundances  of Lactobacillus  and Rothia were  lower  in  the  GDM group  than  in  the  control  group  (Z= –10.19,
P <0.01; Z= –4.42, P=0.04). There were no statistically significant gender differences in the gut microbiota at the phylum
and genus level (all P > 0.05). Conclusions  Compared with the offspring of mothers with healthy pregnancies, the gut
microbiota richness of female infants of mothers with GDM was reduced, which may also affect the relative abundance of
Lactobacillus and Rothia in female infants. In addition, the gut microbiota richness of female infants was lower than that  
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of male infants, but gender had no significant effect on the composition of the infant gut microbiota.
【Keywords】 infant; gestational diabetes mellitus; gut microbiota; gender difference; high-throughput sequencing

新生儿出生后从母亲和环境中获取微生物，在

这一过程中，虽然新生儿肠道菌群的丰度和多样

性变化较快，但对新生儿甚至是成年以后的健康

都起着重要作用，一旦受到干扰可能会导致儿童

肥胖、食物过敏、早期哮喘、糖尿病等疾病的发

生风险 [1–5]。现今孕妇妊娠期糖尿病（gestational
diabetes mellitus，GDM）的患病率呈上升趋势，已

成为全球性的严重的公共卫生问题[6]，且研究已证

实 GDM影响自身及其子代的肠道菌群分布 [7]。

另一方面，Yuan X等[8] 的研究认为肠道菌群存在

性别差异，但婴儿性别差异的相关研究较少。因

此本研究以2016年6月—2019年12月在河北省某县

医院产检的孕妇为研究对象，收集其孕检和实验

室检查结果相关信息，并随访其子代至 12周龄，最

终共有 48名 3月龄婴儿纳入到本研究。采集子

代婴儿的新鲜粪便为样本，分析母亲妊娠期糖尿

病对不同性别子代婴儿肠道菌群的影响，以期为

后续婴儿肠道菌群构建的研究提供参考依据。 

1   对象与方法
 

1.1    对象　研究中的孕妇及婴儿均来源于《中国

母婴营养与健康队列研究》。于 2016年 6月—
2019年 12月，收集在河北省某县医院产检的孕

妇纳入到研究，共 913名，收集产检及相关信息，

并随访其子代至 12周龄，采集婴儿的新鲜粪便

样本。分组要求如下：根据孕妇 2次（孕 12周和

孕 24周）的空腹血糖检测结果进行分组，将母亲

孕期 2次空腹血糖结果均≥5.1 mmol/L的婴儿纳

入到 GDM组；将母亲孕期 2次空腹血糖结果均

正常的婴儿纳入到对照组。纳入标准：（1）孕妇年

龄为 18～45岁且孕周<16周；（2）单胎；（3）婴儿

健康足月。排除标准：（1）孕妇既往有糖尿病史、

高血压史；（2）多胎；（3）孕期产检、产后及实验室

资料不完整；（4）婴儿出生后使用过抗生素。根

据纳入排除标准，并将未取得婴儿粪便样本的及

孕妇 2次血糖结果不符合分组要求的排除，最终

共有 48名婴儿纳入到本研究。本研究已在中国临

床试验注册中心登记（登记号为：ChiCTR-OOC-
16008858），并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），所有孕

妇均签署知情同意书。 

1.2    粪便样本的采集、DNA抽提及 16S rDNA高通

量测序　所有婴儿均在出生后 12周时，使用内

含 DNA保存液的无菌采样管留取粪便标本，采

集过程遵循无菌操作，样本在采集后置于–20 ℃

冰箱保存，一周内在低温的条件下（干冰）运送至

实验室，置于–80 ℃ 冰箱保存备用。样本采集、运

输、贮存过程均遵循严格统一的标准。使用QIAamp
PowerFecal DNA Kit（50）试剂盒（德国凯杰，Qiagen
GmbH）提取粪便样本的 DNA，操作方法依照说明

书。检测合格的样本基于 16s rDNA基因的 V3-V4
可变区引物进行 2次聚合酶链反应（PCR），上游引

物序列为 5'-ACTCCTACGGGAGGCAGCA-3'，下游

引物序列为 5'-GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3'。
再进行文库制备、文库质检、定量，测序则采用

Illumina  Hiseq  2500高 通 量 测 序 平 台 （美 国 ，

Illumina）进行。 

1.3    生物信息分析　根据 97%的序列相似性水

平，利用 QIIME软件包中的 Uclust方法进行操作

性分类单元（operational taxonomic units，OTU）聚类

分析。然后基于 Silva（Release128 （https://www.arb-
silva.de/documentation/release-128/））参考数据库，对

每个样品的 OTUs进行物种分类学（taxonomy）注
释。粪便样本的检测和测序由中国科学院微生物

研究所基因组研究中心完成。 

1.4    质量控制　由中国疾病预防控制中心营养

与健康所和河北省疾病预防控制中心营养与食

品安全所组成项目组共同完成，确保项目各阶段

工作均严格依据项目工作手册进行。项目组定期

对调查人员进行方法和技术培训，考核合格后方

可参与调查和实验室工作。数据收集采用统一的

问卷及 APP，实验室采样工作至少 2人专职负

责，严格按照工作手册要求进行采集、运输及贮

存工作。同时项目组会定期审核数据、督导检查

及参与现场调查，发现问题时及时与调查员沟通

并解决。 

x̄± s

1.5    统计分析　采用R4.2.1进行数据分析。计量资

料采用 Shapiro-Wilk法进行正态性检验，满足正态

分布的以（ ）进行描述，组间的比较采用独立

样本 t 检验，不满足正态分布的以 [M（P25，P75）]进
行描述，组间的比较采用Wilcoxon检验。以 P<0.05
为差异有统计学意义。 

2   结　果
 

2.1    肠道菌群多样性分析 

2.1.1   OTU分布　本次研究共纳入 48名婴儿，其

中男婴 27人：GDM组 10人，对照组 17人；女婴

21人：GDM组 6人，对照组 15人。男婴共 333个
OTU，其中 GDM组 314个，对照组 329个，2组共

享 OTU数量 310个，女婴共 271个 OTU，GDM组
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242个，对照组 264个，2组共享 OTU数量 235个。
本研究各样本的覆盖度均达到 99%以上。 

2.1.2   不同性别的组间婴儿肠道菌群 α 多样性（表 1）
在 α 多样性指数中用 observed species指数和 Chao1
指数反映菌群的丰富度，其值越高表明菌落的丰

富度越高。女婴中，GDM组中菌群Chao1指数低于

对照组，差异有统计学意义（t= –3.34，P<0.01）。采用

Shannon指数、Simpson指数反映菌群多样性，不同

性别的 Shannon指数、Simpson指数在不同组间的

差异均无统计学意义（均 P>0.05）。在不同性别的

α 多样性指数分析中，女婴的菌群 Chao1指数低

于男婴，且差异有统计学意义（t=2.66，P=0.01）。
 
 

x̄± s表 1   不同性别、组别婴儿肠道菌群 α 多样性指数的比较（ ）
x̄± sTable 1   Differences ( ) by gender in alpha diversity indices (observed species/Chao/Shannon/Simpon) of the gut microbiota

between infants (10 boys and 6 girls) born to mothers with GDM and those (17 boys and 15 girls) born to control mothers
 

α多样性指数
男婴 女婴

合计 GDM组 对照组 t值 P值 合计 GDM组 对照组 t值 P值

Observed Species指数 155.74±23.54 155.30±21.21 156.00±25.44 –0.07 0.94 148.62±19.05 136.17±19.48 153.60±17.02 –2.04 0.06

Chao1指数 199.83±32.50 208.99±29.70 194.44±33.71 1.13 0.27 178.07±21.27 158.10±21.54 186.05±15.53 –3.34 <0.01

Shannon指数 2.64±0.55 2.60±0.52 2.66±0.59 –0.27 0.79 2.79±0.64 2.48±0.57 2.91±0.64 –1.43 0.17

Simpson指数 0.68±0.12 0.66±0.13 0.69±0.12 –0.76 0.46 0.71±0.13 0.67±0.12 0.73±0.13 –1.06 0.29
 
 

2.1.3   不同性别不同组间婴儿肠道菌群β 多样性（图1）
本研究使用（weighted）UniFrac距离的主坐标分析

（pricipal coordinates analysis，PCoA），分析不同组

别中肠道菌群构成的差异。男婴的第 1主坐标和

第 2坐标对总体菌群的代表性分别为 46.75%、
20.16%；女婴的第 1主坐标和第 2坐标对总体菌

群的代表性为 43.14%、27.49%。经多元方差分析

结果显示，不同性别的菌群结构在 2组间差异均

无统计学意义（P>0.05）。 

2.1.4   LEfSe分析（图 2）　采用 LEfSe（linear discri-
minant analysis effect size）分析检测不同组间差异

显著的菌群，以线性判别分析（linear discriminant
analysis，LDA）估计每个差异丰富的分类单元的影

响大小（LDA效应阈值设定为 2）。男婴中GDM组高

表达的肠道菌群为乳杆菌科/属（Lactobacillaceae、
Lactobacillus），对照组高表达的为丹毒杆菌属

（Erysipelatoclostridium）；女婴中 GDM组高表达的

为肉杆菌科（Carnobacteriaceae），对照组中高表达

的为微球菌目/科（Micrococcales、Micrococcaceae）、
罗氏菌属（Rothia）、乳杆菌科/属（Lactobacillaceae、
Lactobacillus）。
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图 1    男婴（左）和女婴（右）的两组子代肠道菌群主坐标成分分析（PCoA）

Fig. 1   UniFrac distance-based principal coordinate analysis plots of gut microbiota in male (left) and female (right) infants born to
GDM (blue marker) and control (red marker) mothers
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注：绿色条形代表 GDM组中丰度相对较高的菌群；红色条形代表对照组中丰度相对较高的菌群。

图 2    男婴（左）和女婴（右）的组间子代肠道菌群 LDA分值分布图

Fig. 2   Linear discriminant analysis scores of relatively abundant gut microbiota in male (left) and female (right) infants born to
GDM (green) and control (red) mothers
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2.2    不同性别的肠道菌群结构组成差异 

2.2.1   门水平上肠道菌群的差异（图 3）　图 3反映

了不同组别婴儿肠道菌群门水平上的组成情况。

男婴检出 7个门，依次为放线菌门（Actinobacteria）、
厚壁菌门（Firmicutes）、变形菌门（Proteobacteria）、
拟 杆 菌 门 （Bacteroidetes）、疣 微 菌 门 （Verruco-

microbia）、梭杆菌门 （Fusobacteria）和螺旋体门

（Saccharibacteria）。女婴检出 6个门，与男婴相比

未检出梭杆菌门（Fusobacteria）。各菌门水平上

的相对丰度在组间的差异均无统计学意义（均

P>0.05）。
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图 3    男婴（左）和女婴（右）的门水平上菌落结构柱状图

Fig. 3   Individual histograms of relatively abundant gut microbiota at the phylum level of male infants (left, 17 and 10 born to
control and GDM mothers) and female infants (right, 15 and 6 born to control and GDM mothers)

 
 

2.2.2   属水平肠道菌群的差异（表 2）　男婴中，GDM
组优势菌属根据相对丰度占比由高到低依次为：双

歧杆菌属（Bifidobacter）、乳杆菌属（Lactobacillus）、
Ambiguous_taxa、克雷伯氏菌属（Klebsiella）、韦荣氏

球菌属（Veillonella）、链球菌属（Streptococcus）。对
照组依次为双歧杆菌属（Bifidobacter）、链球菌属

（Streptococcus）、埃希氏菌属（Escherichia）、类杆

菌属（Bacteroides），其中 GDM组乳杆菌属（Lacto-
bacillus）的相对丰度高于对照组（Z=4.66，P=0.03），
丹毒杆菌属（Erysipelatoclostridium）的相对丰度低

于对照组（Z=–4.45，P=0.04）。女婴中，GDM组优

势菌属根据相对丰度占比由高到低依次为：双歧

杆菌属（Bifidobacter）、埃希氏菌属（Escherichia）、
Ambiguous_taxa、类杆菌属（Bacteroides）、链球菌

属（Streptococcus）；对照组为双歧杆菌属（Bifido-
bacter）、链球菌属 （Streptococcus）、埃希氏菌属

（Escherichia）、类杆菌属（Bacteroides）、韦荣氏球

菌属（Veillonella）。其中 GDM组乳杆菌属（Lacto-
bacillus）和罗氏菌属（Rothia）的相对丰度均低于

对照组 （Z=–10.19，P<0.01； Z=–4.42，P=0.04）。在

不同性别的菌属分析中，属水平的肠道菌群在不

同性别间的差异无统计学意义（均 P>0.05）。 
 
 

表 2   婴儿部分肠道菌群在属水平上的相对丰度 [M（P25，P75）/%]
Table 2   Genus-specific median (percentiles 25, 75) of relative abundance of six gut microbiota for male infants (all, 10 and 17 born

to GDM and control mothers) and female infants (all, 6 and 15 born to GDM and control mothers)
 

菌属
男婴 女婴

合计 GDM组 对照组 Z值 P值 合计 GDM组 对照组 Z值 P值

双歧杆菌属（Bifidobacter） 40.55（17.37，61.49） 50.08（15.23，64.77） 40.11（23.51，60.62） <0.01 1.00 47.41（25.78，56.90） 53.49（47.41，72.64） 45.71（17.19，56.90） 1.36 0.24

罗氏菌属（Rothia） 0.20（0.06，0.77） 0.20（0.05，0.34） 0.20（0.08，0.77） 0.35 0.58 0.27（0.09，0.84） 0.07（0.02，0.27） 0.32（0.17，1.34） –4.42 0.04

乳杆菌属（Lactobacillus） 1.11（0.17，3.32） 2.96（1.33，13.78） 0.34（0.15，1.12） 4.66 0.03 0.27（0.19，1.96） 0.11（0.07，0.20） 1.05（0.27，4.05） –10.19 <0.01

丹毒杆菌属（Erysipelatoclostridium） 0.04（0.01，0.05） 0.01（0.00，0.03） 0.04（0.02，0.06） –4.45 0.04 0.03（0.01，0.05） 0.02（0.01，0.03） 0.03（0.01，0.06） –0.49 0.48

韦荣氏球菌属（Veillonella） 0.32（0.18，1.95） 0.32（0.18，3.84） 0.32（0.23，1.09） <0.01 0.96 0.56（0.08，3.27） 0.09（0.03，0.18） 0.67（0.09，4.50） –3.49 0.06

肠球菌属（Enterococcus） 0.44（0.13，0.70） 0.25（0.09，0.46） 0.57（0.34，0.70） –1.98 0.16 0.19（0.10，0.52） 1.66（0.16，5.48） 0.14（0.09，0.25） 3.49 0.06
 

3   讨　论

生命早期肠道菌群的建立，是人类成长与发

展的关键窗口期，在健康和疾病的多个方面发挥

着重要作用。本研究对 3月龄婴儿肠道菌群进行

研究，探讨了母亲妊娠期糖尿病对不同性别子代婴

儿肠道菌群的影响。在肠道菌群多样性方面，多项

研究认为GDM组肠道菌群丰富度（Chao1指数）降

低[9–10]，如 Su M L等[10] 对新生儿的研究发现，GDM
组的 Chao1指数显著低于对照组，而 Shannon指数、
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Simpson指数在组间差异无统计学意义，与本次对

女婴 α 多样性的研究结果相类似，提示 GDM组

子代女婴肠道菌群的丰富度可能会降低。

在菌群结构门水平上，婴儿肠道菌群在不同

组别中均主要由放线菌门（Actinobacteria）、厚壁

菌门（Firmicutes）、变形菌门（Proteobacteria）、拟杆

菌门（Bacteroidetes）构成，且为放线菌门（Actino-
bacteria）的双歧杆菌属（Bifidobacter）占主导地位，

这与在儿童生命早期的肠道菌群特点相类似 [11]。

属水平上，在男婴中 GMD组的乳杆菌属（Lacto-
bacillus）的相对丰度增加，LEfSe分析也显示该组高

表达乳杆菌科/属（Lactobacillaceae、Lactobacillus），
分析可能与该组男婴儿均为母乳喂养有关，母乳

喂养婴儿的肠道菌群中乳杆菌属（Lactobacillus）
的丰度较高[12]。在女婴中发现 GDM组乳杆菌属

（Lactobacillus）、罗氏菌属（Rothia）的相对丰度降

低，有研究也表明GDM影响子代的乳杆菌属（Lacto-
bacillus）[9–10 ,13]、罗氏菌属（Rothia）[14] 等部分属水

平的肠道菌群。另外 LEfSe分析显示女婴 GDM组

高表达的有肉杆菌科（Carnobacteriaceae），对照

组高表达的微球菌科（Micrococcaceae）、罗氏菌

属（Rothia），这与 Crusell M K W等[14] 的研究结果

相似。

目前，关于性别对婴儿期肠道菌群的研究较

少，其中有研究认为与环境、抗生素等因素相比，

性别对婴儿肠道菌群的影响较小 [15–16]，但 Ma X
等[17] 的研究显示性别是决定 1～6月龄婴儿肠道

菌群定植的主要因素之一。本研究显示女婴肠道

菌群的丰富度要低于男婴，门水平和属水平肠道

菌群在不同性别间的差异均无统计学意义。分析

未得出统一结论的原因，可能与婴儿时期肠道菌

群不稳定有关，不同的研究设计也可能会导致结

果的不同。

综上所述，与母亲妊娠期健康的子代相比，

母亲 GDM子代女婴肠道菌群的丰富度降低，还

可能影响子代女婴乳杆菌属（Lactobacillus）、罗氏

菌属（Rothia）的相对丰度，另外女婴肠道菌群的

丰富度要低于男婴，但性别对婴儿肠道菌群构成

影响不明显。然而鉴于肠道菌群易受环境因素、

喂养方式、分娩方式等多种因素影响，所以母亲

GDM对不同性别子代婴儿肠道菌群的分布所产

生的影响，尚需通过更完善的研究设计进行深入

研究。
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