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  摘 要:目的 探讨妊娠期糖尿病(GDM)患者血清白细胞介素-17(IL-17)、白细胞介素-17受体(IL-17R)、

IL-23与肠道菌群的相关性。方法 选取2019年1月至2020年1月在该院进行产检的122例孕妇作为研究对

象。根据是否合并糖尿病分为GDM组(62例)和糖代谢正常(NGT)组(60例)。比较两组孕妇的临床资料、肠

道菌群含量、血清IL-17、IL-17R、IL-23水平,并进行Pearson相关性分析。结果 GDM组与NGT组孕妇的总

胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、空腹血糖(FPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)比较,

GDM组明显高于NGT组,但高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)比较,GDM组明显低于NGT组,差异均有统计学

意义(P<0.05);GDM组与NGT组孕妇的双歧杆菌、乳酸杆菌比较,GDM组明显低于NGT组,但肠杆菌、肠

球菌比较,GDM组明显高于NGT组,差异均有统计学意义(P<0.05);GDM 组与NGT组孕妇的血清IL-17、

IL-23、IL-17R比较,GDM 组明显高于NGT组,差异均有统计学意义(P<0.05);Pearson相关性分析结果显

示,GDM患者IL-17、IL-23、IL-17R与肠球菌呈正相关(r=0.630、0.570、0.629,P<0.01)、与肠杆菌均呈正相

关(r=0.785、0.843、0.630,P<0.01),与乳酸杆菌呈负相关(r=-0.711、-0.750、-0.614,P<0.01)、与双

歧杆菌均呈负相关(r=-0.811、-0.791、-0.777,P<0.01)。结论 GDM 患者存在肠道菌群失调,可能导

致免疫功能异常,引起炎性因子IL-17、IL-17R、IL-23水平的变化。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

interleukin-17(IL-17),IL-17
 

receptor
 

(IL-17R),IL-23
 

and
 

intestinal
 

flora
 

in
 

patients
 

with
 

gestational
 

diabetes
 

mellitus
 

(GDM).Methods A
 

total
 

of
 

122
 

pregnant
 

women
 

who
 

went
 

to
 

the
 

hospital
 

for
 

antenatal
 

examination
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

subjects
 

of
 

the
 

study.They
 

were
 

divided
 

into
 

GDM
 

group
 

(62
 

cases)
 

and
 

normal
 

glucose
 

tolerance
 

(NGT)
 

group
 

(60
 

cases)
 

according
 

to
 

whether
 

diabetes
 

was
 

combined.The
 

clinical
 

data,intestinal
 

flora
 

content
 

and
 

serum
 

IL-17,IL-17R,IL-23
 

level
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

correlation
 

analysis
 

of
 

Pearson
 

was
 

carried
 

out.Results The
 

total
 

cholesterol
 

(TC),triglyceride
 

(TG),low
 

density
 

lipo-
protein

 

cholesterol
 

(LDL-C),fasting
 

blood
 

glucose
 

(FPG)
 

and
 

glycosylated
 

hemoglobin
 

(HbA1c)
 

in
 

the
 

GDM
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

NGT
 

group,while
 

high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C)
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

NGT
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

numbers
 

of
 

bifidobacteria
 

and
 

Lactobacillus
 

in
 

the
 

GDM
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

NGT
 

group,but
 

the
 

numbers
 

of
 

Enterobacter
 

and
 

Enterococcus
 

in
 

GDM
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

NGT
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).IL-17,IL-23
 

and
 

IL-17R
 

in
 

the
 

GDM
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

NGT
 

group,the
 

differences
 

were
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

IL-17,IL-23
 

and
 

IL-17R
 

in
 

patients
 

with
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GDM
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

enterococci
 

(r=0.630,0.570,0.629,P<0.01),and
 

were
 

positively
 

cor-
related

 

with
 

Enterobacter
 

(r=0.785,0.843,0.630,P<0.01),while
 

they
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

Lac-
tobacillus

 

(r=-0.711,-0.750,-0.614,P<0.01),and
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

bifidobacteria
 

(r=
-0.811,-0.791,-0.777,P<0.01).Conclusion There

 

is
 

intestinal
 

flora
 

disorder
 

in
 

GDM
 

patients,which
 

may
 

lead
 

to
 

abnormal
 

immune
 

function
 

and
 

changes
 

of
 

inflammatory
 

factor
 

IL-17,IL-17R,IL-23
 

levels.
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  妊娠期糖尿病(GDM)是指发生在妊娠期的糖耐

量异常或糖尿病,是妊娠期常见并发症。GDM 会增

加孕产妇出现不良妊娠结局的概率,如早产、胎盘早

剥、先兆子痫、新生儿窒息、产后出血等,对母婴健康

带来严重威胁[1]。近年来,有研究表明,糖尿病的发

生与肠道菌群失调及炎性反应有密切关系[2]。白细

胞介素-17(IL-17)主要由活化的 CD4+T淋巴细胞

Th17亚群分泌,其可与其受体白细胞介素-17受体

(IL-17R)特异性结合,进而促进炎性反应发展[3]。

IL-23属于IL-12家族成员,是一种前炎性因子,参与

抗感染、抗肿瘤及自身免疫疾病等过程,有研究显示

其与GDM有关[4-5]。为分析 GDM 患者肠道菌群与

血清IL-17、IL-23、IL-17R的相关性,选取122例在本

院产检的孕妇作为观察对象。现将研究结果报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2020年1月于

本院进行产检的122例孕妇作为研究对象。根据是

否合并糖尿病分为 GDM 组(62例)和糖代谢正常

(NGT组)(60例)。GDM 组纳入标准:(1)均符合中

华医学会糖尿病分会2018年制订的《中国2型糖尿

病防治指南》中的GDM相关标准[6];(2)全部是单胎;
(3)孕妇及其家属知情同意;(4)经本院伦理委员会批

准。排除标准:(1)孕妇怀孕前出现糖耐量异常情况;
(2)合并严重脏器功能障碍;(3)合并血液、免疫系统

疾病;(4)过往实施肠道手术或有胃肠道疾病史;(5)
长期使用抗菌药物、益生菌等药物。

1.2 研究方法 (1)
 

临床资料:记录年龄、孕次、妊娠

时间,测量身高、体质量,计算体质量指数(BMI);所
有研究对象抽取清晨空腹静脉血6

 

mL,在3
 

000
 

r/min下离心10
 

min,获得血清,分为两份保存待检。
采用日本日立7180生化仪检测空腹血糖(FPG)、总
胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C);糖化血红

蛋白(HbA1c)检测;(2)
 

肠道菌群及肠道定植抗力:
采用无氧罐收集全部产妇的30

 

g新鲜粪便,30
 

min
内送检。用生理盐水稀释1.0

 

g样本粪便,依据10倍

连续稀释方式将其稀释至10-8 浓度,振荡混匀为混

悬液。于对应的培养基上涂上不同的稀释度粪便50
 

μL,其中需氧的乳酸杆菌、双歧杆菌放置于35℃孵箱

中培养1
 

d,利用抽气换气培养法培养肠球菌、肠杆菌

等厌氧菌2
 

d。利用ATB半自动微生物鉴定系统(购
自法国生物梅里埃公司)鉴定细菌。(3)

 

血清IL-17、

IL-17R、IL-23检测:IL-17、IL-17R和IL-23均利用酶

联免疫吸附试验检测,试剂盒购自上海美联生物科技

有限公司,检测设备为
 

F50酶标仪(购自瑞士帝肯

公司)。

1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计学软件进行

分析,正态分布的计量资料采用x±s表示,计数资料

采用例数或百分率表示,正态且方差齐的数据两组间

比较采用t检验,构成比的比较采用χ2 检验,炎性因

子与肠道菌群的相关性采用Pearson相关性分析。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组临床资料的比较 两组患者的孕次、年龄、
妊娠时间、BMI差异均无统计学意义(P>0.05),相
比于NGT组,GDM组TC、TG、LDL-C、FPG、HbAlc
更高,差异有统计学意义(P<0.05),HDL-C更低,差
异有统计学意义(P<0.05)。结果见表1。

表1  两组临床资料的比较[x±s或n(%)]

项目
GDM组

(n=62)
NGT组

(n=60)
t/χ2 P

孕次(次)

 
 

1~2 38(61.3) 37(61.7) 0.113 0.739

 ≥3 24(38.7) 23(38.3) - -

年龄(岁) 27.45±5.79 27.91±6.04 0.429 0.668

妊娠时间(周) 27.14±4.22 27.76±5.13 0.730 0.467

BMI
 

(kg/m2) 25.06±3.37 25.48±3.68 0.658 0.512

TC(mmol/L) 5.77±0.46 4.91±0.23 12.994<0.001

TG(mmol/L) 2.12±0.11 1.90±0.09 12.068<0.001

LDL-C(mmol/L) 3.50±0.24 3.17±0.27 7.141<0.001

HDL-C(mmol/L) 1.04±0.12 1.29±0.08 13.494<0.001

FPG(mmol/L) 6.04±0.35 4.21±0.31 30.535<0.001

HbAlc(%) 6.60±1.13 5.43±0.94 6.207<0.001

  注:-表示无数据。

2.2 两组肠道菌群含量的比较 相较于 NGT组,
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GDM组双歧杆菌、乳酸杆菌更低,差异有统计学意义

(P<0.05),肠杆菌、肠球菌更高,差异有统计学意义

(P<0.05)。结果见表2。
表2  两组肠道菌群含量的比较(x±s,logN/g)

组别 n 双歧杆菌 乳酸杆菌 肠杆菌 肠球菌

GDM组 62 7.28±0.56 5.34±0.53 9.47±1.13 8.21±1.25

NGT组 60 9.93±0.67 7.11±0.62 8.16±0.87 7.20±1.06

t 23.734 16.968 7.158 4.806

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 两组血清IL-17、IL-23、IL-17R水平的比较 相

较于NGT组,GDM 组血清IL-17、IL-17R、IL-23水

平更高,差异有统计学意义(P<0.05)。结果见表3。
表3  两组血清IL-17、IL-17R、IL-23水平的比较

   (x±s,pg/mL)

组别 n IL-17 IL-17R IL-23

GDM组 62 30.15±6.42 21.36±3.35 45.37±10.32

NGT组 60 18.74±3.51 11.27±2.14 24.72±6.53

t 12.123 19.753 13.158

P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 GDM患者肠道菌群和炎症因子水平的相关性

分析 Pearson相关性分析发现,GDM 患者IL-17、

IL-23、IL-17R 与 肠 球 菌、肠 杆 菌 呈 正 相 关 (P <
0.05),与乳酸杆菌、双歧杆菌均呈负相关(P<0.05)。
结果见表4。

表4  GDM患者IL-17、IL-17R、IL-23与肠道菌群

   的相关性分析(r)

指标 双歧杆菌 乳酸杆菌 肠杆菌 肠球菌

IL-17 -0.811* -0.711* 0.785* 0.630*

IL-17R -0.777* -0.614* 0.630* 0.629*

IL-23 -0.791* -0.750* 0.843* 0.570*

  注:*P<0.01。

3 讨  论

GDM是产科常见病,且近年来该病的发病率不

断升高。GDM患者的糖代谢异常在产后大多都能恢

复,但妊娠期糖代谢异常会对母婴的健康造成严重影

响。近年来有研究表明,糖尿病的发生、发展与肠道

菌群失调有关[7]。人体肠道内寄存在着大量菌群,并
保持着动态平衡,组成人体重要的微生态系统。肠道

菌群作为一个天然保护屏障,可抵抗外来病原菌的侵

袭,改善机体免疫功能[8]。其中双歧杆菌、乳酸杆菌、
拟杆菌等是有益菌群,可以改善肠道酸性环境、抑制

有害菌的生长繁殖、增强机体免疫功能等,当由于各

种原因导致肠道菌群的有益菌减少,有害菌过度生长

繁殖时,肠道微生态就会失衡,使肠道天然屏障被破

坏,影响机体的消化吸收和免疫功能[9]。GDM 患者

由于处于高糖状态,肠道的内环境、pH 值等受到影

响,会导致体内有益菌数量显著下降[10]。本研究结果

显示,GDM 与肠道菌群失调有密切关系。相较于

NGT组,GDM组双歧杆菌、乳酸杆菌更低,差异有统

计学意义(P<0.05),肠杆菌、肠球菌更高,差异有统

计学意义(P<0.05),提示GDM 患者存在肠道菌群

失调,GDM 的发生、发展可能与菌群失调有关。另

外,本研究结果还表明,相较于NGT组,GDM组TC、

TG、LDL-C、FPG、HbAlc水平更高,差异有统计学意

义(P<0.05),HDL-C水平更低,差异有统计学意义

(P<0.05)。提示GDM 患者除了血糖高,还存在脂

质代谢紊乱。
本研究结果表明,相较于 NGT组,GDM 组血清

IL-17、IL-17R、IL-23水平更高,差异有统计学意义

(P<0.05)。提示IL-17、IL-17R、IL-23与 GDM 有

关。另外,经过Pearson相关性分析,GDM 患者IL-
17、IL-17R、IL-23与双歧杆菌、乳酸杆菌均呈负相关

(P<0.05),与 肠 杆 菌、肠 球 菌 均 呈 正 相 关(P<
0.05),说明IL-17、IL-17R、IL-23与 GDM 的肠道菌

群紊乱有关。分析其可能原因是GDM患者机体处于

高糖状态,导致患者肠道内环境、pH 值等的变化,使
肠道菌群失调,肠道微生态环境被破坏,进一步导致

机体循环系统中内毒素增加,引起慢性炎症,从而使

IL-17、IL-17R、IL-23等炎性因子水平增加,而这些炎

性因子又会加剧肠道炎性反应,并损伤胰岛细胞,引
起胰岛素抵抗[11]。

有研究显示,GDM也存在慢性低水平炎症,多种

炎性细胞因子参与其发病过程[12]。血清IL-17主要

由活化的CD4+
 

T淋巴细胞Th17亚群分泌,通过与

其受体IL-17R特异性地结合,参与炎性反应及免疫

应答[13]。有研究表明,IL-17与其受体IL-17R结合

后,可通过激活核因子(NF-κB)途径和有丝分裂原活

化蛋白激酶(MAPK)信号途径,参与炎性反应和胰岛

细胞的损伤,从而在 GDM 发病中起重要作用[14-15]。
李庆[16]研究表明,IL-17可能通过胰岛素抵抗,促进

GDM的发生、发展。IL-23作为一种促炎因子,主要

由单核巨噬细胞和B淋巴细胞分泌,能够激活Th17
细胞,同时加剧肠黏膜的炎性反应[17]。朱洁等[18]研

究表明,糖尿病患者血清IL-23水平显著高于健康人

群,且是隐匿性自身免疫糖尿病的重要促炎因子。马

旭园等[19]研究表明,IL-23/
 

IL-17炎症轴与溃疡性结

肠炎的发生、发展有关,且与肠道菌群数量及炎症程

度均有关系。综上所述,GDM 患者存在肠道菌群失

调,导致免疫功能的异常,引起炎性因子IL-17、IL-
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17R、IL-23水平的变化。
本研究样本量较少,还需多中心、大样本、前瞻性

研究证实。并且本研究推测IL-17、IL-17R、IL-23可

能存在相互作用的关系,且与不同类型的肠道菌群有

不同的关系,因此下一步将深入探讨三者之间的关系

及与不同肠道菌群的关系。
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