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^^妊娠期糖尿病$P"#*(*0/$()@0(G"*"#!"))0*;##]ZD%

是妊娠常见并发症之一#]ZD的发病率国外报道为

3cd3Sc

!3"

#我国发病率为 Rc d32c#近年来呈上

升趋势!1"

) ]ZD对母儿健康造成严重影响#增加妊

娠期高血压(巨大胎(早产(难产等其他妊娠并发症风

险!4"

) ]ZD患者子代在出生后发生 1 型糖尿病(心

血管疾病(自闭症等风险较生理妊娠者子代明显增

高!S"

) ]ZD的发病机制较为复杂#目前尚不完全明

了) 除遗传背景因素外#同时也受后天生活方式因素

影响) 妊娠期孕妇肠道菌群会发生生理性变化#这与

妊娠期激素水平改变(饮食习惯(炎症反应(免疫状

态等有密切的关系) 近年来#有研究证明#肠道菌群

失调与代谢性疾病密切相关#其在糖尿病及]ZD的

发病中的作用及其机制探究成为一大热点) 人体胃

肠道(呼吸道(生殖道及泌尿道均存在大量微生物群#

其中益生菌占据主导地位!R"

) 肠道微生物群构成了

一个错综复杂的生态系统#参与人体的多项重要生

命活动$包括消化吸收(内环境稳态的维持(免疫调

节等%

!5F7"

) 当胃肠道微生物群的种类或数量改变

时#将导致许多疾病的发生#如胃肠道炎症(肿瘤(免

疫相关疾病及代谢相关疾病!8"

) 既往研究表明#胰岛

素抵抗患者及糖尿病患者的肠道菌群多样性降低!Q"

#

厚壁菌门L拟杆菌门比例升高#增加食物能量在肠道

中的获取!32"

) 该比率被认为是肥胖和胰岛素抵抗中

低度全身炎症的标志!33"

) M0)0)(#等!31"观察到 ]ZD

患者妊娠晚期的厚壁菌门L拟杆菌门比值高于对照组)

1231年W/."$等!34"首次报道妊娠晚期孕妇肠道中微

生物的数量(比例(种类发生明显改变#肠道菌群的失

调与胰岛素抵抗(炎症反应(体重增加有着直接的联

系) 此后#多项研究中均证实了肠道菌群与]ZD之

间具有密切关联) 本文对肠道菌群的改变导致]ZD

的发生发展相关研究作一综述#为其发病机制及治疗

提供新思路)

85生理妊娠孕妇的肠道菌群

1231年W/."$等!34"认为妊娠前 4 个月孕妇的肠

道菌群与正常健康人群无显著差异#进入妊娠晚期后

肠道菌群中的放线菌门和变形菌门丰富度增加#而具

有抗炎作用的粪杆菌属含量明显降低) 妊娠早期和晚

期粪便中的主要门群为拟杆菌门$R5eQc和 R7e5c%#

其次为厚壁菌门$47eQc和 45eRc%(变形菌门$1eRc

和 1e7c%(放线菌门$3e7c和 1e3c%和绿弧菌门!3S"

)

妊娠早期至妊娠后期#双歧杆菌(变形杆菌和产乳酸

菌增加#产丁酸菌减少) 妊娠晚期孕妇肠道菌群相较

于妊娠早期
"

多样性下降$即个体内菌群多样性下

降%#而
#

多样性增高$即个体间菌群多样性差别增

加%) 认为妊娠期肠道黏膜上皮发生低度炎性改变#

致使微生物群失调#宿主产生相应炎性反应形成正反

馈) 将孕妇体内的低多样性微生物群移植到无菌小

鼠体内#可诱导炎症反应) 菌群失调主要表现为变形

菌纲水平升高#细菌负荷加重) 生理妊娠的女性肠道

微生物群是易通过饮食及生活习惯随之改变的#而患

有]ZD的女性的肠道菌群则不易受到饮食(生活的

改变而改变!3S"

) 孕期体重超重女性肠道内双歧杆菌

和拟杆菌数量明显下降#而葡萄球菌(肠杆菌科和大

肠杆菌的数量则呈上升趋势!3R"

) +/#*等!35"则发现妊

娠晚期及哺乳期肠道菌群以厚壁菌门(拟杆菌门和双

歧杆菌门占主要优势)

95:;<孕妇的肠道菌群

9=85]ZD孕妇明显增加的肠道菌群物种^与正常

妊娠期间发生的肠道菌群的广泛变化相比#]ZD妇

女从妊娠早期到妊娠中期#肠道菌群的分类和功能变

化较少#差异性平衡变化较小!37"

) 妊娠期高血糖孕

妇的肠道微生物群丰富度和多样性较生理妊娠显著

减少) 一项研究表明#拟杆菌门在]ZD患者中显著

增加#其中拟杆菌属(柠檬酸杆菌属(副拟杆菌属(脱

硫弧菌属的丰富度增加#副拟杆菌丰富度明显高于生

理妊娠孕妇!38"

) 上述菌群的改变也在 W;($P等!3Q"

的研究中得到了进一步的证实) 肠道中部分种类菌

群可产生内毒素#在糖尿病中起重要的致病作用#而

内毒素正是起源于拟杆菌属#拟杆菌被认为是导致胰

岛素抵抗和葡萄糖不耐受的原因) 另一项研究表示

]ZD孕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#而厚壁菌门丰富度降低!12"

) 与妊娠血糖正

常的孕妇相比#]ZD妇女产后仍持续胰岛素抵抗则

将该风险进一步增加#在 32 年内患 1 型糖尿病的风

险增高 32倍) 该研究认为富含普雷沃氏菌科的微生

物群是]ZD产后转变为 1 型糖尿病的高危因素之

一) O&"$等!13"研究认为在厚壁菌门中#肠球菌科的

1个属$小类杆菌属%和一个未分配属是]ZD的生物

标志物) 一项关于日本]ZD孕妇的研究再次证实罗

姆布茨菌属丰富度增加#罗姆布茨菌属在妊娠期相关

的胰岛素抵抗疾病中发挥着重要作用!11"

)

9=95]ZD孕妇明显减少的肠道菌群物种^]ZD孕

妇的变形菌门(厚壁菌门(放线菌门(疣微菌门(科氏

杆菌科(瘤胃球菌科阿克曼氏菌属(大肠志贺氏菌属(

双歧杆菌(梭状芽胞杆菌罗氏菌属和棒状杆菌属的丰

富度下降!14F1S"

) 梭状芽胞杆菌(棒状杆菌属及罗氏菌

+4Q33+
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属的丰富度的下降程度被证实与空腹血糖(餐后 3 &

和 1 &的血糖水平呈正相关) 阿克曼氏菌属丰富度

也被证实与 3 &血糖呈负相关#与胰岛素敏感性呈正

相关!38"

) 梭状芽胞杆菌科(瘤胃菌属(罗姆布茨菌属(

毛螺菌属和韦荣氏球菌属被认为是妊娠期正常葡萄

糖的生物标记) 非肥胖的]ZD患者中阿克曼氏菌属

丰富度显著提高#阿克曼氏菌丰富度易受饮食影响)

患者饮食中增加富含粗膳食纤维食物的摄入量#肠道

菌群中阿克曼氏菌丰富度便会显著提高!11"

) 在一项

动物实验中添加阿克曼氏菌益生菌可明显改善胰岛

素敏感性!1R"

) ]ZD孕妇孕中期及孕晚期产生短链脂

肪酸$#&/.*F%&(0$ B(**'(%0@#MO[J%的粪杆菌属(粪球

菌属(瘤胃菌群属(考拉杆菌属和真杆菌属相对丰富

度下降!15"

)

>5:;<孕妇肠道菌群改变与代谢异常潜在机制

>=85内毒素学说5细菌脂多糖$)0H/H/)'#(%%&(.0@"#

:EM%#又称内毒素#来源于由脂质和多糖构成的革兰

阴性细菌细胞壁的外壁#通过与宿主细胞的细胞膜表

面的-/))样受体 S$-/))F)0K"."%"H*/.S#-:VS%结合#

激活-:VSF9[F

!

X信号转导通路#使靶细胞分泌多种

炎性因子!如白细胞介素 5$0$*".)";K0$F5#C:F5%(C:F8(

肿瘤坏死因子F

"

$*;!/.$"%./#0#B(%*/.F

"

#-9[F

"

%等"#

从而损伤
#

细胞#降低胰岛素分泌!17"

) 既往研究认

为]ZD患者血清中C:F5和OVE水平显著升高!18"

#认

为胰岛素抵抗的启动因素可能是慢性炎症) 有推测

认为C:F5 可能参与了 ]ZD的发生!1QF42"

) C:F5 参与

炎症的免疫反应#在局部组织损伤和全身免疫反应之

间起到桥梁作用) 同时促进细胞凋亡#损伤胰岛细

胞#从而加重]ZD

!43F41"

) -9[F

"

则主要分布在血管内

皮细胞表面#可直接影响胰岛细胞#导致胰岛素抵抗)

-9[F

"

和C:F5 相互作用干扰胰岛素信号转导#导致

胰岛素抵抗#最终发生]ZD

!44F4S"

) 研究显示]ZD模

型小鼠血浆中-9[

"

和C:F5 的表达高于健康妊娠小

鼠组!4R"

) 有研究表明#]ZD的发生与妊娠晚期孕妇

肠道中游离的:EM的增加和血清内:EM 的升高为特

征的肠黏膜损伤有关!45"

) 在]ZD患者肠道菌群研

究中革兰阴性菌#如脱硫弧菌属(拟杆菌属(柠檬酸杆

菌属(副拟杆菌属及纺锤链杆属的丰富度增加) 脱硫

弧菌属可通过内毒素#将硫酸盐还原成硫化氢#破坏

肠道屏障#导致宿主体内持续产生低级别炎性反应#

使OZ45表达上调增加宿主细胞对肠道内脂质的吸

收#进而导致胰岛素抵抗和肥胖!47"

) 分泌型免疫球

蛋白J$MCPJ%与肠道表面黏液一同分泌至黏膜层#覆

盖于肠黏膜外层#MCPJ包裹肠道内特定共生菌群#促

进菌群定植#消除致病菌群的过度繁殖) 当 MCPJ与

人体免疫蛋白J[%段受体 3结合激活后招募大量炎

症相关细胞#如中性粒细胞(单核细胞和巨噬细胞#诱

导炎症反应的形成) ]ZD孕妇 MCPJ结合菌群较生

理妊娠孕妇更具有多样性) 双歧杆菌(乳酸菌及阿克

曼氏菌均是 MCPJ包裹菌群!48"

) 双歧杆菌和乳酸杆

菌数量下降导致 MCPJ减少#肠道通透性增加#:EM通

过肠壁血管进入血液循环) 实验证明 MCPJ包裹的罗

伊氏乳杆菌fM23 可降低:EM#进一步降低血糖和糖

化血红蛋白水平!45F4Q"

) 双歧杆菌也被证实与妊娠早

期葡萄糖浓度呈负相关!3S"

)

>=95胰岛素抵抗学说^人类肠道微生物主要由两个

优势菌门组成&厚壁菌门和拟杆菌门#占肠道菌群的

Q2c) 研究表明#体重超重的]ZD妇女在妊娠中期

及晚期的饮食消耗和肠道微生物对葡萄糖代谢有直

接影响) 厚壁菌门L拟杆菌门比值的增高虽仍具争议#

但多数人认为是肥胖和代谢综合征的生物学标志#并

认为随着体重的减少而比例随之下降!S2FS1"

) 厚壁菌

门和拟杆菌门通过产生丁酸调节胰高血糖素样肽F3

$P);%(P/$F)0K"H"H*0@"F3#]:EF3%和肽酪氨酸的分泌来

介导胰岛素抵抗!S4"

) ]:EF3 在体重减轻(葡萄糖稳

态和营养代谢中发挥重要作用!SS"

) ]:EF3 的缺乏加

剧高脂食物诱导的内啡肽和肝胰岛素信号通路的抑

制#出现肝脏胰岛素抵抗) ]:EF3 是一种因营养摄入

而分泌的肠促胰岛素#C细胞主要在营养状态下释放

]:EF3) ]:EF3的活性形式调节大脑的饱腹感#降低

对高脂食物的偏好#刺激高血糖状态下的胰岛素释放

和肌肉中的葡萄糖吸收#以维持系统能量稳态#并且

产生对食欲的抑制作用!SRFS5"

) 另一项研究表明疣微

菌门和毛螺菌门菌群的丰富度影响妊娠期的糖代谢

和脂代谢#与瘦素水平呈正相关!S7"

) 疣微菌门与肥

胖女性妊娠诱导的胰岛素抵抗相关#该细菌可能改变

了胰岛素信号通路#导致葡萄糖稳态和炎症受损!S8"

)

>=>5MO[J的合成与代谢学说^通过细菌发酵难以

消化的多糖$即膳食纤维%分解产生 MO[J#为结肠细

胞提供能量底物#缓解炎症#调节饱腹感!SQ"

#包括乙

酸(丙酸和丁酸) 丁酸被认为是第二信使和能量来

源#能增加胰岛素的敏感性#发挥抗炎活性#调节能量

和增加瘦素的基因表达!S3"

) ]ZD患者中产 MO[J的

瘤胃球菌属(罗氏菌属(粪杆菌属(粪球菌属(考拉杆

菌属(阿克曼氏菌属和真杆菌属的相对丰度降低!15"

)

]ZD女性妊娠早期及妊娠中期#产丁酸菌球菌和产

乳酸菌链球菌的相对丰度下降) 实验结果表明#产生

MO[J的微生物水平与葡萄糖不耐受的早期发展呈负

+SQ33+
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相关!R2"

) MO[J通过抑制组蛋白去乙酰化酶和内源

性]蛋白偶联受体$]EV%S3 和]EVS4 的长链结合#

]EVS4信号通路调节胰岛素刺激脂肪细胞的脂质积

累和炎症反应!R3"

#促进肠内分泌细胞分泌肽酪氨酸

和]:EF3#从而减少肠道运动#增加食物通过肠道时间

和 MO[J的吸收率#参与调节胰岛素释放和促进葡萄

糖代谢!R1"

) 抑胃肽的水平与粪球菌属的丰富度呈正

相关!4S"

) MO[J还通过激活过氧化物酶体增殖物激

活受体通路#在加强肠道屏障(减少炎症和氧化应激

方面发挥重要作用!R4FRS"

) 在糖尿病患者中 MO[J的

作用也得到证实#在糖尿病个体中产生丁酸的细菌水

平降低#动物实验研究中在肥胖(糖尿病前期小鼠中

补充丁酸显著改善胰岛素抵抗(高胰岛素血症!RR"

)

?5结语

肠道菌群的丰富度和多样性在]ZD的发病中起

到了重要的作用#肠道菌群可作为]ZD早期检测的

生物标志物#对]ZD的早期预防与治疗提供了新的

方向) 目前#肠道菌群在妊娠糖代谢领域的研究及临

床应用仍处于起步阶段) ]ZD孕妇肠道菌群较生理

妊娠孕妇改变#

"

多样性下降#而
#

多样性增高#厚壁

菌门L拟杆菌门比值增高#产 MO[J的菌群减少#与

MCPJ结合的菌群种类增多#而双歧杆菌(乳酸杆菌减

少等) 肠道菌群失调参与妊娠期糖代谢异常的潜在

发病机制#包括内毒素入血导致的低级别炎性反应(

菌群失调导致]:EF3 失调胰岛素抵抗(MO[J合成和

代谢改变等) 关于妊娠孕妇肠道菌群改变与]ZD关

系的研究#结果尚存在不一致性#可能与种族(样本

量(纳入标准(饮食习惯(测序方法等不同有关) 随着

高通量测序等研究技术手段的进步及更多研究数据

的产生#将进一步确定我国]ZD孕妇肠道菌群特有

的变化#为]ZD的防治提供更准确的指向)
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等体液取样#检测癌性标志物用以诊断(预后评估及随访) 液体活检技术对于乳腺癌的早期诊断(个体化治
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^^乳腺癌是严重损害我国女性健康的恶性肿瘤!3"

)

如何在超早期诊断乳腺癌(动态评估乳腺癌治疗疗

效及精准监测乳腺癌的复发转移是临床实践中的难

点及热点) 目前乳腺癌诊疗依赖宏观的临床资料#

包括影像学检查(活检病理结果等#难以超早期评估

和诊断病变) 传统的组织活检方法受限于肿瘤的大

小(取材部位的定位等条件) 对于微小的肿瘤病灶发

现不及时#导致病情延误甚至肿瘤转移#而侵入式的

取材方式也给患者带来一定的风险$如出血和感染

等%) 液体活检作为一种新兴的肿瘤检测方法#主要

通过无创或微创的方式对患者的血液(尿液(唾液等

体液取样#检测所取体液中的肿瘤生物标志物#如循
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