
·儿科专栏·

  [收稿日期]2023-03-20
[基金项目]四 川 省 卫 生 和 计 划 生 育 科 研 课 题 资 助 项 目

(18PJ026)

[作者简介]张莉(1985-),女,四川盐亭人,四川省绵阳市人民

医院主治医师,医学学士,从事新生儿疾病诊治研究。

妊娠期糖尿病患者肠道菌群与新生儿免疫及
肺炎易感性的关系

张 莉,邹 良,安 静
(四川省绵阳市人民医院新生儿科,四川 绵阳621000)

  [摘要] 目的 探讨妊娠期糖尿病(gestationaldiabetesmellitus,GDM)患者孕晚期肠道菌群与新生儿免疫功

能及对新生儿感染性肺炎易感性的关系。方法 选取我院收治的孕晚期GDM患者245例,根据新生儿感染性肺炎

发生情况分为感染组(n=27)、无感染组(n=218),比较2组基线资料、产妇孕晚期肠道菌群(Chao1指数、Shannon
指数、BrayCurtis距 离)、新 生 儿 免 疫 功 能 [CD3+ T 细 胞、CD4+ T 细 胞、CD8+ T 细 胞、免 疫 球 蛋 白 A
(immunoglobulinA,IgA)、免疫球蛋白G(immunoglobulinG,IgG)、免疫球蛋白 M(immunoglobulinM,IgM)],应
用Pearson分析孕晚期肠道菌群与新生儿免疫功能的相关性,应用多因素Logistic回归方程分析新生儿感染性肺

炎的相关影响因素,应用受试者工作特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线及ROC下面积(areaunder
thecurve,AUC)分析各指标预测新生儿感染性肺炎的价值。结果 感染组与无感染组分娩前血糖达标情况比较,

差异有统计学意义(P<0.05);感染组Chao1指数、Shannon指数、CD3+ T细胞、CD4+ T细胞、CD8+ T细胞、IgG
低于无感染组,BrayCurtis距离大于无感染组(P<0.05);将分娩前血糖达标情况控制后,Chao1指数、Shannon指

数、BrayCurtis距离、CD3+ T细胞、CD4+ T细胞、CD8+ T细胞、IgG仍与新生儿感染性肺炎的易感性相关(P<
0.05);Chao1指数、Shannon指数、BrayCurtis距离、CD3+ T细胞、CD4+ T细胞、CD8+ T细胞、IgG预测新生儿感

染性肺炎的AUC依次为0.754、0.814、0.771、0.779、0.817、0.775、0.840(P<0.05)。结论 GDM患者孕晚期肠道菌

群可影响新生儿细胞免疫和体液免疫功能,均与新生儿感染性肺炎易感性有关,可作为预测新生儿感染性肺炎的

一种新方法。
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TherelationshipofGDMintestinalflorawithneonatalimmunityandpneumoniasusceptibility
ZHANGLi,ZOULiang,ANJing

(DepartmentofNeonatology,MianyangPeople'sHospital,SichuanProvince,Mianyang621000,China)

[Abstract] Objective Toinvestigatetherelationshipbetweentheintestinalflorainthe
thirdtrimesterofpregnancyandtheimmunefunctionofneonatesinpatientswithgestational
diabetesmellitus (GDM),anditsimpactonthesusceptibilityofneonatestoinfectious
pneumonia.Methods Atotalof245patientswithGDMinthethirdtrimesterofpregnancy
admittedtoourhospitalwereselected,anddividedintoinfectiongroup (n=27)andnon-
infectiongroup(n=218)accordingtotheincidenceofneonatalinfectiouspneumonia.Baseline
data,maternalintestinalflorainthethirdtrimesterofpregnancy(Chao1index,Shannonindex,

BrayCurtisdistance),andneonatalimmunefunction[CD3+ Tcells,CD4+ Tcells,CD8+ T
cells,immunoglobulinA(IgA),immunoglobulinG(IgG),immunoglobulinM (IgM)]ofthe
twogroupswerecompared.Pearsonanalysiswasusedtoanalyzethecorrelationbetweenthe
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intestinalflorainthethirdtrimesterofpregnancyandtheneonatalimmunefunction,andthe
multivariateLogisticregressionequationwasusedtoanalyzetheinfluencingfactorsrelatedto
neonatalinfectiouspneumonia.Thereceiveroperatingcharacteristiccurve(ROC)andareaunder
theROCcurve(AUC)wereusedtoanalyzethevalueofeachindexinpredictingneonatal
infectiouspneumonia.Results Therewasasignificantdifferenceinbloodglucoselevelsbetween
theinfectiongroupandthenon-infectiongroupbeforedelivery (P<0.05).Chao1index,

Shannonindex,CD3+ Tcells,CD4+ Tcells,CD8+ Tcells,andIgGwerelowerintheinfection
groupthaninthenon-infectiongroup,whileBrayCurtisdistancewasgreaterthanthatofthe
non-infectiongroup(P<0.05).Aftercontrollingthebloodglucoselevelbeforedelivery,the
Chao1index,Shannonindex,BrayCurtisdistance,CD3+ Tcells,CD4+ Tcells,CD8+ Tcells,

andIgGwerestillassociatedwiththesusceptibilitytoneonatalinfectiouspneumonia(P<0.05).
TheAUCofChao1index,Shannonindex,BrayCurtisdistance,CD3+ Tcells,CD4+ Tcells,

CD8+ Tcells,andIgGinpredictingneonatalinfectiouspneumoniawas0.754,0.814,0.771,

0.779,0.817,0.775,and0.840,respectively(P<0.05).Conclusion Theintestinalfloraof
patientswithGDMinthethirdtrimesterofpregnancycanaffectthecellularandhumoral
immunefunctionsofneonates,whicharerelatedtothesusceptibilitytoneonatalinfectious
pneumonia,andcanbeusedasanewmethodtopredictneonatalinfectiouspneumonia.

[Keywords] diabetes,gestational;pneumonia;infant,neonates;immunefunction

  妊娠期糖尿病(gestationaldiabetesmellitus,

GDM)是妊娠期常见一种并发症,可导致妊娠期羊

水过多、巨大儿、早产等不良妊娠事件[1]。肠道是机

体重要的消化器官和免疫器官,定植着大量微生物,
形成肠道菌群,参与母体饮食营养吸收、胎儿免疫系

统和组织器官发育、微量元素合成等[2]。由于孕期

内分泌变化、机体内环境变化、GDM 血糖代谢异常

等,GDM孕妇常伴有肠道菌群异常,并进一步影响

母体免疫功能、妊娠结局等[3-4]。且妊娠期肠道菌

群与胎儿各个系统发育有关,一般认为新生儿及儿

童免疫系统的发育和成熟不仅与遗传相关,产前、产
后各种环境因素亦发挥巨大作用。随着临床对肠道

菌群认识的不断加深,GDM 患者产前母体肠道菌

群与新生儿免疫系统发育关系引起研究人员的重

视。目前大量研究证实,GDM 患者血糖水平可影

响孕妇肠道菌群[5-6]。而根据Eskenazi等[7]研究,

GDM患者血糖控制情况与新生儿免疫功能有关,
血糖控制不达标时,可增加新生儿感染发生风险。
因此推测GDM肠道菌群可能与新生儿免疫功能有

关,并可能有助于新生儿感染性肺炎的预测。基于

此本研究创新性探讨GDM患者孕晚期肠道菌群与

新生儿免疫功能关系及对新生儿感染性肺炎易感性

的影响,旨在为临床深入认识肠道菌群功能、改善新

生儿免疫功能、预防新生儿感染性肺炎的发生提供

参考,报告如下。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2017年5月—2020年10月

四川省绵阳市人民医院收治的孕晚期 GDM 患者

245例,根据新生儿感染性肺炎发生情况分为感染

组(n=27)、无感染组(n=218)。①纳入标准:符合

GDM诊断标准[8];年龄>18岁;孕晚期患者;单胎

妊娠。②排除标准:标本采集前有抗生素、益生菌等

应用史者;合并恶性肿瘤者;孕妇分娩前合并急性感

染类疾病者。
本研究获医院伦理委员会审核通过,患者及家

属知情且自愿签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 产妇年龄、产妇体重指数、分娩

方式、是否足月、分娩前血糖达标情况、产史、新生儿

性别、新生儿体重、羊水过多、妊娠期高血压、胎膜早

破情况,其中空腹血糖≤5.1mmol/L、餐后2h血

糖≤8.5mmol/L、糖化血红蛋白<6%为血糖达标,
否则为血糖不达标。

1.2.2 肠道菌群检测 于分娩前应用无菌EP管和

无菌棉 签 留 取 新 鲜 粪 便2g,利 用 QIIME 软 件

(QuantitativeInsightsIntoMicrobialEcology)检
测分析Alpha多样性和Beta多样性,记录Chao1指

数(评估菌群丰度)、Shannon指数(评估菌群多样性

和均一性)、BrayCurtis距离。

1.2.3 新生儿免疫功能检测 胎儿娩出后,留取脐
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带血5mL,采用流式细胞仪(美国贝克曼,Quanta
SC)检测CD3+ T细胞、CD4+ T细胞、CD8+ T细

胞,采 用 酶 联 免 疫 吸 附 法 检 测 免 疫 球 蛋 白 A
(immunoglobulin A,IgA)、免 疫 球 蛋 白 G
(immunoglobulin G,IgG)、免 疫 球 蛋 白 M
(immunoglobulinM,IgM)水平。

1.3 观察指标 ①比较2组基线资料。②比较2
组母体孕晚期肠道菌群(Chao1指数、Shannon指

数、BrayCurtis距离)、新生儿免疫功能(CD3+ T细

胞、CD4+ T细胞、CD8+ T细胞、IgA、IgG、IgM)。

③分析孕晚期肠道菌群与新生儿免疫功能关系。④
分析新生儿感染性肺炎易感性的相关影响因素。⑤
分析孕晚期肠道菌群、新生儿免疫功能预测感染性

肺炎的价值。

1.4 统计学方法 应用SPSS23.0统计软件处理

数据,计量资料采用独立样本t检验,计数资料采用

χ2 检验,应用Pearson分析孕晚期肠道菌群与新生

儿免疫功能的相关性,应用多因素Logistic回归方

程分析新生儿感染性肺炎的相关影响因素,应用受

试者 工 作 特 征(receiveroperatingcharacteristic,

ROC)曲线及 ROC下面积(areaunderthecurve,

AUC)分析各指标预测新生儿感染性肺炎的价值。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组基线资料比较 2组产妇年龄、产妇体重

指数、分娩方式、是否足月、产妇产史、新生儿性别、
新生儿体重、羊水过多、妊娠期高血压、胎膜早破比

较,差异无统计学意义(P>0.05);感染组与无感染

组分娩前血糖达标情况比较,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。

表1 2组基线资料比较

Table1 Comparisonofbaselinedatabetweenthetwogroups

组别 例数
产妇年龄

(x-±s,岁)

产妇体重指数

(x-±s)
分娩方式(例数,%)
顺产 剖宫产

是否足月(例数,%)
是 否

分娩前血糖达标情况(例数,%)
达标 不达标

感染组 27 30.26±4.17 24.35±1.39 17(62.96) 10(37.04) 14(51.85) 13(48.15)  8(29.63) 19(70.37)
无感染组 218 28.98±4.56 24.19±1.60 131(60.09) 87(39.91) 120(55.05) 98(44.95) 128(58.72) 90(41.28)

t/χ2 值 1.388 0.497 0.083 0.099 8.230
P 值 0.166 0.620 0.774 0.753 0.004

组别 例数
产妇产史(例数,%)
初产妇 经产妇

新生儿性别(例数,%)
男性 女性

新生儿体重

(x-±s,g)

羊水过多

(例数,%)

妊娠期高血压

(例数,%)

胎膜早破

(例数,%)
感染组 27 18(66.67) 9(33.33) 16(59.26) 11(40.74) 3261.15±218.39  3(11.11) 1(3.70) 2(7.41)

无感染组 218 152(69.72) 66(30.28) 122(55.96) 96(44.04) 3197.84±223.57 17(7.80) 8(3.67) 11(5.05)

t/χ2 值 0.106 0.106 1.391 0.049 - 0.004
P 值 0.745 0.745 0.165 0.826 1.000 0.951

2.2 2组产妇孕晚期肠道菌群、新生儿免疫功能比

较 感染组Chao1指数、Shannon指数、CD3+ T细

胞、CD4+ T细胞、CD8+ T细胞、IgG低于无感染

组,BrayCurtis距离大于无感染组(P<0.05);2组

粪便标本采集时间、IgA、IgM 比较差异无统计学意

义(P>0.05)。见表2。
表2 2组产妇孕晚期肠道菌群、新生儿免疫功能比较

Table2 Comparisonofmaternalintestinalfloraandneonatalimmunefunctioninthethirdtrimesterof

pregnancybetweenthetwogroups
(x-±s)

组别 例数
粪便标本采集

时间(周)
产妇孕晚期肠道菌群

Chao1指数 Shannon指数 BrayCurtis距离

感染组 27 38.58±1.17 435.59±50.88 4.11±0.42 0.78±0.12
无感染组 218 38.91±1.22 476.19±42.28 6.05±0.57 0.71±0.10
t值 1.332 4.598 17.106 3.353
P 值 0.184 <0.001 <0.001 0.001

组别 例数
新生儿免疫功能

CD3+ T细胞(%)CD4+ T细胞(%)CD8+ T细胞(%) IgA(g/L) IgG(g/L) IgM(g/L)
感染组 27 48.52±6.74 25.18±5.03 16.34±4.92 0.49±0.16 6.62±1.27 0.25±0.10
无感染组 218 55.03±8.29 39.67±13.84 26.28±8.54 0.50±0.17 10.25±1.34 0.26±0.11
t值 3.921 5.388 5.921 0.290 13.351 0.450
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 0.772 <0.001 0.653
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2.3 孕晚期肠道菌群与新生儿免疫功能关系 以2
组各指标作为源数据,应用Pearson进行相关性分

析,结果显示,Chao1指数、Shannon指数与CD3+ T
细胞、CD4+ T细胞、CD8+ T细胞、IgG呈正相关

(P<0.05),BrayCurtis距 离 与 CD3+ T 细 胞、

CD4+ T细胞、CD8+ T细胞、IgG呈负相关(P<
0.05)。见表3。

表3 孕晚期肠道菌群与新生儿免疫功能关系

Table3 Therelationshipbetweentheintestinalflorainthethirdtrimesterofpregnancyandtheneonatalimmunefunction

指标  
Chao1指数

r值 P 值

Shannon指数

r值 P 值

BrayCurtis距离

r值 P 值

CD3+ T细胞 0.426 <0.001 0.451 <0.001 -0.492 <0.001
CD4+ T细胞 0.503 <0.001 0.492 <0.001 -0.501 <0.001
CD8+ T细胞 0.483 <0.001 0.467 <0.001 -0.475 <0.001
IgG    0.526 <0.001 0.578 <0.001 -0.611 <0.001

2.4 新生儿感染性肺炎易感性的多因素分析 将2
组比较筛查出差异有统计学意义的指标:Chao1指

数、Shannon指数、BrayCurtis距离、CD3+ T细胞、

CD4+ T细胞、CD8+ T细胞、IgG作为自变量,以新

生 儿 感 染 性 肺 炎 情 况 为 因 变 量,应 用 多 因 素

Logistic回归方程分析,结果显示,将分娩前血糖达

标情况控制后,Chao1指数、Shannon指 数、Bray
Curtis距离、CD3+ T细胞、CD4+ T细胞、CD8+ T
细胞、IgG仍与新生儿感染性肺炎的易感性相关

(P<0.05)。见表4~5。

表4 多因素Logistic回归方程分析赋值表

Table4 AssignmenttableformultivariateLogistic
regressionequationanalysis

 变量 赋值

Chao1指数 低于均值=1,高于均值=2
Shannon指数 低于均值=1,高于均值=2
BrayCurtis距离 低于均值=1,高于均值=2
CD3+ T细胞 低于均值=1,高于均值=2
CD4+ T细胞 低于均值=1,高于均值=2
CD8+ T细胞 低于均值=1,高于均值=2
IgG    低于均值=1,高于均值=2
新生儿感染性肺炎 无=0,有=1

表5 新生儿感染性肺炎易感性影响因素的多因素Logistic回归方程分析

Table5 Multivariatelogisticregressionanalysisoffactorsaffectingthesusceptibilitytoneonatalinfectiouspneumonia

 因素 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI

Chao1指数 -0.954 0.271 12.405 <0.001 0.385 0.226~0.655
Shannon指数 -0.676 0.172 15.447 <0.001 0.509 0.363~0.713
BrayCurtis距离 0.422 0.138 9.364 0.002 1.525 1.164~1.999
CD3+ T细胞 -0.673 0.197 11.659 0.001 0.510 0.347~0.751
CD4+ T细胞 -1.099 0.360 9.324 0.002 0.333 0.165~0.675
CD8+ T细胞 -0.818 0.271 9.116 0.003 0.441 0.259~0.751
IgG -1.034 0.274 14.247 <0.001 0.356 0.208~0.608

2.5 孕晚期肠道菌群与新生儿免疫功能对感染性

肺炎的预测价值 以感染组为阳性样本,以未感染

组作为阴性样本,绘制各指标预测新生儿感染性肺

炎的ROC曲线,结果显示,Chao1指数、Shannon指

数、BrayCurtis距离、CD3+ T细胞、CD4+ T细胞、

CD8+ T细胞、IgG预测新生儿感染性肺炎的AUC
依次为0.754、0.814、0.771、0.779、0.817、0.775、

0.840(P<0.05)。见图1~2,表6。

图1 孕晚期肠道菌群预测感染性肺炎的

ROC
Figure1 ROCoftheintestinalflorainthe
third trimester in predicting infectious

pneumonia
图2 新生儿免疫功能预测感染性肺炎的

ROC

Figure2 ROCofimmunefunctionofneonatesinpredictinginfectiouspneumonia
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表6 ROC分析结果

Table6 ROCanalysisresults

 指标 AUC 95%CI P 值 cut-off值 敏感度(%) 特异度(%)

Chao1指数 0.754 0.695~0.807 <0.001 ≤449.93 62.96 79.36
Shannon指数 0.814 0.759~0.860 <0.001 ≤5.43 92.59 58.72
BrayCurtis距离 0.771 0.713~0.822 <0.001 >0.74 66.67 77.98
CD3+ T细胞 0.779 0.722~0.830 <0.001 ≤50.04% 74.07 76.15
CD4+ T细胞 0.817 0.763~0.864 <0.001 ≤30.58% 88.89 75.69
CD8+ T细胞 0.775 0.718~0.826 <0.001 ≤21.64% 77.78 71.10
IgG 0.840 0.788~0.884 <0.001 ≤7.83g/L 70.37 89.45

3 讨  论

人体肠道是一个存在大量微生物的生态系统,
各种肠道微生物与宿主之间相互影响、相互作用,形
成肠道菌群,参与营养吸收、感染防御、免疫系统等

的调节[9]。受年龄、生活方式、药物使用、疾病等因

素影 响,不 同 个 体 肠 道 菌 群 可 能 存 在 差 异 性。

Chao1指数可评估菌群丰度,Shannon指数可评估

菌群的多样性和均一性,数值越大,说明群落多样性

越高[10]。BrayCurtis距离可反映菌群差异性,距离

越大,表示菌群差异性越大[11]。本研究对象均为孕

妇,且采集粪便标本时间等基线资料相似,结果显

示,与无新生儿感染性肺炎者相比,发生新生儿感染

性肺 炎 者 Chao1指 数、Shannon指 数 较 低,Bray
Curtis距离较大,表明感染者与无感染者肠道菌群

丰度、多 样 性 存 在 显 著 差 异。Gou等[12]、Zhang
等[13]研究显示,GDM孕妇肠道菌群丰度、多样性与

正常孕妇明显不同,提示GDM 可影响肠道菌群,本
研究观点与之相似。目前已明确肠道菌群与宿主免

疫系统关系密切,可影响母体自身的免疫系统及相

关疾病的发生[14],而母体与胎儿之间存在具有物质

交换作用的胎盘,母体肠道菌群的这种变化是否会

影响胎儿免疫系统,并进一步参与感染等疾病发生

尚不明确。
本研究对此进行探讨,结果显示,感染组新生儿

CD3+ T细胞、CD4+ T细胞、CD8+ T细胞、IgG低

于无感染组新生儿,与Gandecha等[15]报道相符,提
示新生儿感染性肺炎者的细胞免疫和体液免疫功能

降低。Chao1指数、Shannon指数与CD3+ T细胞、

CD4+ T细胞、CD8+ T细胞、IgG呈正相关,Bray
Curtis距离与CD3+T细胞、CD4+T细胞、CD8+T
细胞、IgG呈负相关,表明GDM 母体孕晚期肠道菌

群情况可影响新生儿细胞免疫和体液免疫功能。结

合资料[16]分析其原因,首先母体正常的肠道菌群可

保证摄入食物能量的产出和母体良好的营养状况,
为胎儿免疫系统发育提供基本条件,所以可对新生

儿免疫功能造成直接影响;其次妊娠晚期和胎儿出

生后短时间内,肠道微生物迁移增加,这可导致肠道

微生物出现在胎盘中,有证据[17]显示,这些少量的

微生物在胎儿免疫系统发育过程中发挥重要作用,
并会对新生儿微生物菌群定植产生影响,从而影响

新生儿免疫功能。另妊娠期间肠道菌群变化可影响

母体免疫系统,介导母体相关免疫抗体和免疫分子

浓度变化,通过胎盘进入胎儿体内后,影响了胎儿器

官发育和免疫系统的建立,引起新生儿体液免疫和

细胞免疫的变化[18-19]。
在以上研究基础上,本研究还发现,将分娩前血

糖达标情况控制后,Chao1指数、Shannon指数、

BrayCurtis距 离、CD3+ T 细 胞、CD4+ T 细 胞、

CD8+ T细胞、IgG仍与新生儿感染性肺炎的易感

性相关。结合以上分析可知,GDM 患者孕晚期肠

道菌群可影响新生儿细胞免疫和体液免疫功能,并
进一步参与新生儿感染性肺炎的发生。若母体肠道

菌群异常,可导致营养吸收、能量代谢障碍,孕期母

体慢性营养不良,降低供胎儿摄取的母体免疫球蛋

白的可用性,增加母体机会性感染和显性感染的风

险,并通过母体间接对新生儿感染性疾病的发生造

成影响;同时母体肠道菌群异常还能通过影响新生

儿免疫功能,降低其对外界病原微生物的抵抗作用,
直接增加新生儿感染性肺炎发生风险。因此重视孕

妇肠道菌群管理,改善其肠道菌群,有助于增强新生

儿免疫功能,减少或避免新生儿感染性肺炎的发生。
同时Chao1指数、Shannon指数、BrayCurtis距离、

CD3+ T细胞、CD4+ T细胞、CD8+ T细胞、IgG预

测新生儿感染性肺炎的AUC依次为0.754、0.814、

0.771、0.779、0.817、0.775、0.840,提示检测以上指标

可预测新生儿感染性肺炎的发生,能为临床预防性

干预提供重要的参考依据。本研究加深了人们对肠

道菌群功能的认识,并为新生儿免疫功能的改善和

感染性肺炎的防治提供了一个新思路,但不足之处

在于,孕晚期肠道菌群检测对医疗中心硬件设备和

人员具有一定要求,基层医院可能无法开展,需送上
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级单位协助检测,导致研究成果适用范围缩小,有待

优化检测方法,以进一步扩大适用范围。
综上所述,GDM 患者孕晚期肠道菌群可影响

新生儿细胞免疫和体液免疫功能,均与新生儿感染

性肺炎易感性有关,可作为预测新生儿感染性肺炎

的一种新方法。
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