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【摘要】  背景 妊娠期糖尿病（GDM）是妊娠期常见并发症，既往研究表明，GDM 孕妇生殖道感染性疾病的

患病风险较高，但相关队列研究少见。目的 了解 GDM 孕妇不同孕周阴道菌群变化特点，对比 GDM 孕妇与非 GDM

孕妇阴道菌群差异，观察阴道菌群异常对妊娠结局的不良影响。方法 本研究采用连续抽样法，选取 2022 年 3 月—

2023 年 3 月在首都医科大学大兴教学医院建立档案并规范保健的孕妇，在妊娠 24~28 周行 75 g 口服糖耐量试验（OGTT）

检查，诊断是否为 GDM。采用倾向得分匹配法（PSM）进行 GDM 组与非 GDM 组 1∶1 匹配，于妊娠 24~28 周（A 阶段）、

妊娠 32~35 周（B 阶段）和妊娠 37~40 周（C 阶段）分别采集阴道分泌物，进行 3 次阴道微生态检测，并进一步分为

GDM 阴道菌群正常组、GDM 阴道菌群异常组、非 GDM 阴道菌群正常组及非 GDM 阴道菌群异常组，随访至分娩后 7 d

以评估妊娠结局。结果 本研究最初纳入 426 名参与者，141 例发生 GDM。经过 PSM 匹配，GDM 组和非 GDM 组成功

匹配 122 对，作为研究队列。本研究中有 9 例 GDM 孕妇和 5 例非 GDM 孕妇发生早产（妊娠 <37 周），故最终有 113

例 GDM 孕妇和 117 例非 GDM 孕妇进入 C 阶段。A 阶段阴道菌群优势菌为乳杆菌所占比例高于 C 阶段，阴道 pH 值、

阴道菌群异常发生率、细菌性阴道病（BV）及外阴阴道假丝酵母菌病（VVC）发生率均低于 C 阶段（P<0.05）。A 阶

段 GDM 组优势菌为乳杆菌所占比例高于非 GDM 组，阴道菌群异常和 VVC 发生率均低于非 GDM 组（P<0.05）。C 阶

段 GDM 组优势菌乳杆菌比例低于非 GDM 组，阴道菌群异常发生率高于非 GDM 组（P<0.05）。GDM 阴道菌群异常组（n=65）

不良妊娠结局发生率高于 GDM 阴道菌群正常组（n=57）（P<0.05）；GDM 阴道菌群异常组不良妊娠结局的发生风险

是 GDM 阴道菌群正常组的 1.830 倍（RR=1.830，95%CI=1.293~2.590，P<0.001）。结论 GDM 孕妇在妊娠 37~40 周时，

阴道菌群异常发生率高于妊娠 24~28 周。相比于非 GDM 孕妇，GDM 孕妇在妊娠 24~28 周时阴道菌群异常发生率低，

而在妊娠 37 周后，阴道菌群异常发生风险升高。妊娠期阴道菌群异常是发生不良妊娠结局的危险因素，建议加强妊

娠期阴道微生态的检测与管理。
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妊娠期糖尿病（gestational diabetes mellitus，GDM）

是由于妊娠期糖代谢异常而首次发生或发现的一类

糖尿病，与多种不良妊娠结局相关，全球患病率为

14.0%［1］，我国患病率为 14.8%［2］。随着生育政策调整，

孕妇年龄及孕产次增加，GDM 发病率呈逐年增长趋势。

阴道菌群的动态平衡对维持女性生殖健康具有积极

作用。孕妇的阴道菌群结构和功能与非妊娠期有所不同，

健康孕妇的阴道菌群是以乳杆菌为优势菌的相对稳定的

菌群结构，有利于抑制致病菌的增殖，减少生殖道感染

的发生，保证胎儿的健康发育［3-5］。GDM 孕妇由于葡

萄糖代谢功能异常，阴道上皮糖原堆积，局部免疫屏障

破坏，阴道微生态失衡，同健康孕妇相比阴道菌群结构

可能存在差异，菌群异常是否增加其不良妊娠结局的发

生风险，有待于在队列研究中进一步明确。因此，本研

究进行前瞻性队列研究，了解 GDM 孕妇不同孕周阴道

菌群变化特点，分析其与非 GDM 孕妇的差异，并观察

菌群异常是否增加不良妊娠结局的发生风险。

1 对象与方法

1.1 伦理原则

本研究开始前，获得首都医科大学大兴教学医院伦

理委员会的批准（No.20220215LLKYLX-1-01）。研究

者向研究对象充分告知本研究相关内容，取得知情同意，

签署知情同意书。

1.2 研究对象

采用连续抽样法，选取 2022 年 3 月—2023 年 3 月

在首都医科大学大兴教学医院建立档案并规范保健的

426 例孕妇。

1.2.1  纳入标准：（1）在首都医科大学大兴教学医院

建档、正常妊娠期保健及分娩；（2）自然受孕；（3）

单胎妊娠；（4）年龄 20~45 岁；（5）22 周≤妊娠周

数 <24 周；（6）精神正常，能正常沟通交流；（7）对

本研究的目的和意义均知情，并同意参与本研究。

1.2.2  排除标准：（1）孕前糖尿病合并妊娠；（2）未

在妊娠 24~28 周完成 75 g 口服糖耐量试验（oral glucose 

tolerance test，OGTT）检查；（3）存在严重的重要器官

疾病及恶性肿瘤疾病；（4）采集标本前 1 周内有性生活；

（5）采集标本前 1 个月内使用过抗菌药物；（6）采集

标本前 1 个月内进行过阴道冲洗或灌洗治疗。

1.2.3  样本量计算：查阅文献，我国非 GDM 孕妇阴道

of vaginal microbiota in pregnant women with GDM at different gestational weeks，to compare the differences of vaginal 

microbiota between GDM and non-GDM women，and to observe the effects of vaginal microbiota changes on pregnancy outcomes. 

Methods In this study，we used a consecutive sampling method to recruit pregnant women who established their records and 

regulated health care at Daxing Teaching Hospital of Capital Medical University from March 2022 to March 2023. They underwent 

75 g oral glucose tolerance test（OGTT） at 24-28 weeks of gestation to diagnose GDM. The GDM group was matched 1 ∶ 1 

with the non-GDM group using propensity score matching method（PSM）. Sample of vaginal secretions were collected at 24-

28 weeks（stage A），32-35 weeks（stage B） and 37-40 weeks（stage C） for three vaginal microecological examination，

respectively. Based on the results，participants were further divided into the GDM normal vaginal flora subgroup，GDM abnormal 

vaginal flora subgroup，non-GDM normal vaginal flora subgroup and non-GDM abnormal vaginal flora subgroup，and were 

followed up until 7 d after delivery to assess pregnancy outcome. Results A total of 426 participants were initially enrolled in this 

study，and GDM occurred in 141 cases. After PSM mathing，the GDM and non-GDM groups were successfully matched in 122 

pairs. In this study，because 9 women with GDM and 5 women without GDM had preterm birth（<37 weeks of gestation），113 

women with GDM and 117 women without GDM ended up in stage C. The proportion of the dominant vaginal flora of Lactobacillus 

was higher in stage A than in stage C. Moreover，the vaginal pH，the incidence of vaginal flora abnormalities，and the incidence 

of BV and VVC were lower than those in stage C（P<0.05）. The proportion of dominant bacteria as Lactobacillus in the GDM 

group was higher than that in the non-GDM group，and the incidence of abnormal vaginal flora and VVC was lower than that in 

the non-GDM group in stage A（P<0.05）. In contrast，the proportion of the dominant bacterium Lactobacillus was lower in the 

GDM group than in the non-GDM group，and the incidence of abnormal vaginal flora was higher than in the non-GDM in stage 

C（P<0.05）. The incidence of adverse pregnancy outcomes was higher in the GDM abnormal vaginal flora subgroup（n=65）

than in the GDM normal vaginal flora subgroup（n=57）（P<0.05）. In more details，the risk of adverse pregnancy outcomes 

in the GDM abnormal vaginal flora group was 1.830 times higher than that in the GDM normal vaginal flora group（RR=1.830，

95%CI=1.293-2.590，P<0.001）. Conclusion Compared with non-GDM pregnant women，GDM pregnant women had a lower 

incidence of vaginal flora abnormalities at 24-28 weeks of gestation and an increased risk of vaginal flora abnormalities after 37 

weeks of gestation. GDM pregnant women with abnormal flora have higher risk of adverse pregnancy outcomes，so we recommend 

enhanced testing and management of vaginal microecology during pregnancy.

【Key words】  Gestational diabetes mellitus；Pregnancy trimester，second；Pregnancy trimester，third；Vaginal 

microbiota；Pregnancy outcome；Cohort study
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菌群异常发生率为 33.50%，GDM 孕妇阴道菌群异常发

生率为 56.99%［6］。根据队列研究样本量计算公式：

n1=n2=（μα 2pq +μ2β p0q0+p1q1）
2/（ p1-p0 ）2，本研究中，

p0=33.50%、p1=56.99%， 双 侧 α=0.05，β=0.10， 采 用

PASS 15.0 软件进行计算得出：n1=n2=90。假定研究对象

的失访率为 20%，则两组分别至少纳入 113 例。

1.3 研究方法

1.3.1  GDM 诊断标准：既往未诊断糖尿病的孕妇，在

妊娠 24~28 周行 OGTT 检查，空腹、口服葡萄糖后 1、

2 h 的任一时点血糖值达到或超过 5.1、10.0、8.5 mmol/

L 即诊断为 GDM［7］。

1.3.2  匹配方法：426 例孕妇中，在妊娠 24~28 周诊

断 GDM 孕 妇 141 例， 失 访 7 例； 非 GDM 孕 妇 285

例，失访 21 例。以“检测孕周、年龄、孕前 BMI、孕

产次、有无流产史”为匹配项，设定匹配容差 0.02，

利 用 SPSS 25.0 软 件 倾 向 得 分 匹 配（propensity score 

matching，PSM）方法进行 GDM 组与非 GDM 组 1∶1 匹

配，成功匹配 122 对。

1.3.3  研究队列：以 GDM 为暴露因素，分为 GDM 组

和非 GDM 组，持续进行随访研究，依据妊娠进展分为

A、B、C 3 个阶段，对应妊娠 24~28 周、妊娠 32~35 周、

妊娠 37~40 周，主要结局指标为孕妇阴道微生态情况。

规定在任一孕周阶段发生阴道菌群异常即判定为妊娠期

阴道菌群异常，以妊娠期阴道菌群异常为暴露因素，进

一步分为 GDM 阴道菌群正常组、GDM 阴道菌群异常组、

非 GDM 阴道菌群正常组及非 GDM 阴道菌群异常组，

随访至分娩后 7 d 以评估妊娠结局。

由于本研究中有 9 例 GDM 孕妇和 5 例非 GDM 孕

妇发生早产（妊娠 <37 周），故最终有 113 例 GDM 孕

妇和 117 例非 GDM 孕妇进入 C 阶段。

1.3.4  试验方法：在 A、B、C 3 个阶段分别进行第 1、

2 次及第 3 次阴道分泌物样本采集。使孕妇在有保护措

施情况下，取膀胱截石位，研究者使用无菌棉签拭子采

集受检者阴道后穹隆部位的阴道分泌物，将拭子在后穹

隆处旋转并停留 20 s，拭子标本置于无菌试管内，立即

送本院妇产科阴道微生态检验室进行检测。研究标本

检测采用江苏硕世生物科技股份有限公司生产的全自

动阴道微生态评价检测设备［阴道炎自动检测工作站

（bPR-2014A）、自动生物显微镜（SS-AMIA3）、自

动染色仪（SAD-80）、阴道炎多项检测试剂盒（七联检）］。

机器通过人工智能技术自动输出阴道微生态检测结果，

检验专业技术人员对机器输出结果进行人工复核。

1.4 结局指标

1.4.1  阴道微生态检测指标：形态学指标包括密集度、

多样性、Nugent 评分、优势菌及病原微生物等；功能学

指标包括 pH 值、H2O2、LE 及其他生物化学指标［8］。

检测结论包括：（1）正常菌群；（2）菌群正常，

功 能 下 降；（3） 菌 群 抑 制；（4） 菌 群 增 殖 过 度；

（5）外阴阴道假丝酵母菌病（vulvovaginal candidiasis，

VVC）；（6） 细 菌 性 阴 道 病（bacterial vaginosis，

BV）；（7） 滴 虫 性 阴 道 炎（trichomonal vaginitis，

TV）；（8）需氧性阴道炎（aerobic vaginitis，AV）；（9）

优势菌为非乳杆菌类 G+ 杆菌［9］。本研究中，将结论（1）

和（2）判定为阴道菌群正常，余结果归类为阴道菌群

异常。

1.4.2  妊娠结局：主要观察的妊娠结局有早产、胎膜早

破、绒毛膜羊膜炎、产后出血、胎儿窘迫、产后贫血。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 25.0 软件进行数据统计分析，非正态

分布的计量资料采用 M（P25，P75）表示，组间比较采

用 Mann-Whitney 检 验（U 检 验） 或 Kruskal-Wallis 检

验（H 检验）。计数资料采用例数（%）表示，组间

比较采用 χ2 检验或 Fisher's 确切概率法；多组间两两

比较采用 χ2 分割法，P 值经 Bonferroni 法校正，调整

后的检验水准 α'=2α/k（k-1） （k 是检验的组数）。

多个配对样本检验中，若结局变量为连续数值变量，

则采用 Friedman 检验；若结局变量为二分类变量，则

采 用 Cochran's Q 检 验， 事 后 两 两 比 较 采 用 Dunn's 检

验（ 经 Bonferroni 法 校 正）。 采 用 Spearman 秩 相 关

分析进行非正态变量的相关性分析。根据公式，RR= 
p1/p0 （p1 为暴露组发病率，p0 为对照组发病率），计算

各因素对应的 RR 及其 95%CI。以 P<0.05 表示差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 一般资料

本研究最初纳入 426 例孕妇，年龄 20~44 岁，中位

年龄 30 岁；孕前 BMI 中位数为 22.0 kg/m2；初产妇 301

例，经产妇 125 例；职业以职员为主；学历以本科为主；

诊断 GDM 141 例；除 GDM 以外，存在其他基础疾病者

79 例，具体疾病类型及占比情况详见表 1。经过 PSM

匹配，GDM 组和非 GDM 组成功匹配 122 对，作为研究

队列。

2.2 GDM 孕妇不同孕周阴道微生态特点

2.2.1  GDM 孕妇不同孕周阴道微生态检测指标比较：

形态学检测指标方面，GDM 组 Nugent 评分、优势菌为

乳杆菌所占比例在 3 个孕周阶段比较，差异均有统计学

意义（P<0.05）；使用 Bonferroni 法进一步两两比较，

调整后检验水准 α'=0.05/3=0.016 7，结果显示，不同

孕周阶段 Nugent 评分比较，差异均无统计学意义（P> 

0.016 7）；A 阶段阴道菌群优势菌为乳杆菌所占比例高

于 C 阶段，差异有统计学意义（P=0.013）。GDM 组阴
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道菌群密集度、多样性在 3 个孕周阶段比较，差异均无

统计学意义（P>0.05）。

功能学检测指标方面，GDM 组阴道分泌物 pH 值在

3 个孕周阶段比较，差异有统计学意义（P<0.001），且

与孕周阶段呈正相关（P<0.05），与优势菌为乳杆菌的

比例呈负相关（P<0.001）。GDM 组 H2O2 阳性率、LE

阳性率、SNA 阳性率、NAG 阳性率比较，差异均有统

计学意义（P<0.05）；其中 B 和 C 阶段 H2O2 阳性率高

于 A 阶段（P=0.003，P<0.001），C 阶段 LE 阳性率高

于 A 和 B 阶段（均 P=0.012），C 阶段 SNA 和 NAG 阳

性率高于 A 阶段（P=0.010，P=0.012），差异均有统计

学意义，见表 2、3。

2.2.2  GDM 孕妇不同孕周阴道微生态差异性分析：

GDM 组阴道菌群异常发生率在 A、B、C 3 个孕周阶

段 分 别 为 17.2%（21/122）、25.4%（31/122）、32.7%

（37/113），不同孕周阶段阴道菌群异常发生率比较，

差异均有统计学意义（P=0.006）；两两比较结果显示，

C 阶段阴道菌群异常发生率高于 A 阶段，差异有统计学

意义（P=0.002）。GDM 组孕妇不同孕周阶段 BV 中间型、

BV+VVC 发生率比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。

GDM 组孕妇不同孕周阶段 BV 及 VVC 发生率比较，差

异均有统计学意义（P<0.05）；其中 C 阶段 BV 发病率

高于 A 阶段和 B 阶段，差异均有统计学意义（P=0.001，

P=0.009），C 阶段 VVC 发病率高于 A 阶段，差异有统

计学意义（P=0.008），见表 4。

2.3 GDM 与非 GDM 孕妇阴道微生态差异性分析

A 阶段 GDM 组优势菌为乳杆菌比例高于非 GDM

组， 阴 道 分 泌 物 LE 和 SNA 阳 性 率 低 于 非 GDM 组，

VVC 发 病 率 低 于 非 GDM 组， 差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P<0.05）。GDM 组阴道菌群异常的发生风险低于非

GDM 组（RR=0.583，95%CI=0.362~0.939，P=0.023）。

B 阶段 GDM 组与非 GDM 组阴道菌群异常发生率比

较，差异无统计学意义（P>0.05）。

C 阶段 GDM 组优势菌为乳杆菌比例低于非 GDM

组，H2O2 和 NAG 阳性率高于非 GDM 组，差异均有统

计学意义（P<0.05）。GDM 组阴道菌群异常的发生风

险 高 于 非 GDM 组（RR=2.016，95%CI=1.236~3.288，

P=0.004），见表 5。

2.4 妊娠结局

GDM 阴道菌群异常组不良妊娠结局发生率高于

GDM 阴道菌群正常组，差异有统计学意义（P<0.05）；

GDM 阴 道 菌 群 异 常 组 不 良 妊 娠 结 局 的 发 生 风 险

是 GDM 阴 道 菌 群 正 常 组 的 1.830 倍（RR=1.830，

95%CI=1.293~2.590，P<0.001）。

从不良妊娠结局类型上看，GDM 阴道菌群异常组

早产、胎膜早破发生率均高于 GDM 阴道菌群正常组，

差异有统计学意义（P<0.05），见表 6。非 GDM 阴道

菌群异常组早产、胎膜早破、绒毛膜羊膜炎、产后贫血

发生率均高于非 GDM 阴道菌群正常组，差异有统计学

意义（P<0.05），见表 7。

表 2  GDM 组孕妇不同孕周阴道微生态检测指标比较
Table 2  Comparison of vaginal microecological detection indexes at different gestational weeks in GDM group

组别 例数
菌群密集度
［M（P25，
P75），级］

菌群多样性
［M（P25，
P75），级］

Nugent 评分
［M（P25，
P75），分］

优势菌为乳
杆菌［例
（%）］

pH 值
［M（P25，

P75）］

H2O2 阳性
［例（%）］

LE 阳性
［例（%）］

SNA 阳性
［例（%）］

NAG 阳性
［例（%）］

A 阶段 122 3（3，3） 2（2，2） 2（2，2） 107（87.7） 4.6（4.4，4.6） 95（77.9） 41（33.6） 10（8.2） 8（6.6）

B 阶段 122 3（3，3） 2（2，2） 2（2，2） 100（82.0） 4.6（4.6，4.8） 111（91.0） 42（34.4） 15（12.3） 16（13.1）

C 阶段 113 3（3，3） 2（2，2） 2（2，2） 88（77.9） 4.8（4.6，5.0） 107（94.7） 54（47.8） 20（17.7） 17（15.0）

H（χ2）值 5.597 0.500 10.713 6.171a 50.955 17.862a 8.500a 7.185a 6.333a

P 值 0.061 0.779 0.005 0.046 <0.001 <0.001 0.014 0.028 0.042

注：a 为 χ2 值。

表 1  426 例孕妇基本情况
Table 1  Basic information of 426 pregnant women

项目 数据 项目 数据

年龄［M（P25，P75），岁］ 30（27，33） 学历［例（%）］

孕 前 BMI［M（P 25，
P75），kg/m2］

22.0
（20.0，24.2）

高中 / 中专及以
下

62（14.6）

孕次［例（%）］ 大专 116（27.2）

0 207（48.6） 本科 211（49.5）

≥ 1 次 219（51.4） 研究生 37（8.7）

产次［例（%）］ 其他基础疾病（除 GDM 外）［例（%）］

0 301（70.7） 无 347（81.5）

≥ 1 次 125（29.3） 甲状腺功能减退 26（6.1）

职业［例（%）］ 甲状腺功能亢进 2（0.5）

职员 325（76.3） 甲状腺结节 4（0.9）

无业人员 40（9.4） 桥本甲状腺炎 2（0.5）

专业技术人员 35（8.2） 子宫肌瘤 25（5.9）

自由职业者 11（2.6） 卵巢囊肿 9（2.1）

工人 8（1.9） 脂肪肝 13（3.1）

国家公务员 5（1.2） 胆囊息肉 9（2.1）

农民 2（0.5） 哮喘病史 6（1.4）

GDM［例（%）］ 141（33.1） 宫腹腔镜术史 7（1.6）

注：GDM= 妊娠期糖尿病。
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3 讨论

3.1 GDM 孕妇阴道菌群在不同孕周阶段具有不同特点

生理状态下，阴道内存在的多种微生物共生和相互

拮抗，维持阴道内环境动态平衡［3，8］。女性在妊娠期阶段，

体内雌激素激增、局部血液循环增加、饮食运动等行为

习惯发生改变，与非妊娠期相比，阴道菌群存在一定差

异，且随着妊娠期间多种激素水平发生变化，阴道菌群

在不同妊娠阶段表现出不同的特点。本研究表明，在妊

娠 24~28 周、妊娠 32~35 周及妊娠 37~40 周 3 个孕周阶

段，随孕周进展，GDM 孕妇阴道菌群优势菌为乳杆菌

的比例下降，阴道内环境 H2O2 浓度下降，pH 值趋于升

高，阴道分泌物 NAG 阳性率、SNA 阳性率及 LE 阳性

率呈现上升趋势，功能学指标变化间接反映厌氧菌、白

色假丝酵母菌及其他致病微生物在阴道内繁殖增加，阴

道菌群发生变化，同时，研究还发现，妊娠 37~40 周较

妊娠 24~28 周和妊娠 32~35 周，GDM 孕妇阴道菌群异

常发生率升高，感染类型以 VVC 为首位，BV 次之。

乳杆菌是维持阴道菌群稳态的重要益生菌，尤其是

产 H2O2 的乳杆菌，其利用阴道上皮细胞内的糖原代谢

表 5  GDM 组和非 GDM 组不同孕周阴道微生态检测结果比较［例（%）］
Table 5  Comparison of vaginal microecological detection results at different gestational weeks between GDM and non-GDM group

检测结果

A 阶段 B 阶段 C 阶段

GDM 组
（n=122）

非 GDM 组
（n=122）

χ2 值 P 值
GDM 组

（n=122）
非 GDM 组
（n=122）

χ2 值 P 值
GDM 组

（n=113）
非 GDM 组
（n=113）

χ2 值 P 值

优势菌为乳杆菌 107（87.7） 95（77.9） 4.141 0.042 100（82.0） 103（84.4） 0.264 0.607 88（77.9） 103（91.1） 4.212 0.040

H2O2 阳性 95（77.9） 106（86.9） 3.416 0.065 111（91.0） 113（92.6） 0.218 0.641 107（94.7） 101（89.4） 4.650 0.031

LE 阳性 41（33.6） 59（48.4） 5.490 0.019 42（34.4） 46（37.7） 0.284 0.594 54（47.8） 48（42.5） 1.065 0.302

SNA 阳性 10（8.2） 21（17.2） 4.471 0.034 15（12.3） 15（12.3） 0 1.000 20（17.7） 14（12.4） 1.500 0.221

NAG 阳性 8（6.6） 17（13.9） 3.610 0.057 16（13.1） 15（12.3） 0.037 0.848 17（15.0） 8（7.1） 3.996 0.046

BV 1（0.8） 3（2.5） — 0.622 3（2.5） 5（4.1） — 0.722 11（9.7） 6（5.3） 1.782 0.182

VVC 3（2.5） 13（10.7） 6.689 0.010 13（10.7） 10（8.2） 0.432 0.511 13（11.5） 6（5.3） 3.084 0.079

BV+VVC 5（4.1） 4（3.3） — 1.000 3（2.5） 5（4.1） — 0.722 4（3.5） 2（1.8） — 0.440

阴道菌群异常 21（17.2） 36（29.5） 5.151 0.023 31（25.4） 28（23.0） 0.201 0.654 37（32.7） 19（16.8） 8.500 0.004

注：—为 Fisher's 确切概率法。

表 3  GDM 组孕妇不同孕周阴道 pH 值与优势菌乳杆菌比例的相关性
（rs 值）
Table 3  Correlation between vaginal pH and the proportion of Lactobacillus 
dominant bacteria in GDM group at different gestational weeks

指标
pH 值 优势菌为乳杆菌比例

A 阶段 B 阶段 C 阶段 A 阶段 B 阶段

pH 值

B 阶段 0.322a

C 阶段 0.262a 0.267a

优势菌为乳杆菌

A 阶段 -0.395a -0.246a -0.121

B 阶段 -0.206a -0.484a -0.171 0.279a

C 阶段 -0.179 -0.328a -0.414a 0.142 0.387a

注：a 表示 P<0.05。

表 4  GDM 组孕妇不同孕周阴道微生态检测结果比较［例（%）］
Table 4  Comparison of vaginal microecological detection results at 
different gestational weeks in GDM group

组别 例数 BV 中间型 BV VVC BV+VVC
阴道菌群

异常

A 阶段 122 4（3.3） 1（0.8） 3（2.5） 5（4.1） 21（17.2）

B 阶段 122 9（7.4） 3（2.5） 13（10.7） 3（2.5） 31（25.4）

C 阶段 113 5（4.4） 11（9.7） 13（11.5） 4（3.5） 37（32.7）

χ2 值 1.000 12.000 7.238 1.143 10.157

P 值 0.607 0.002 0.027 0.565 0.006

注：BV= 细菌性阴道病，VVC= 外阴阴道假丝酵母菌病。

表 7  非 GDM 阴道菌群正常组和非 GDM 阴道菌群异常组不良妊娠结
局比较［例（%）］
Table 7  Comparison of adverse pregnancy outcomes between normal and 
abnormal vaginal flora subgroup in non-GDM women

组别
例
数

早产
胎膜
早破

绒毛膜
羊膜炎

产后
出血

胎儿
窘迫

产后
贫血

不良妊
娠结局

非 GDM 阴道
菌群异常组

60
5

（8.3）
18

（30.0）
11

（18.3）
6

（10.0）
4

（6.7）
27

（45.0）
37

（61.7）

非 GDM 阴道
菌群正常组

62 0
9

（14.5）
3

（4.8）
2

（3.2）
1

（1.6）
17

（27.4）
28

（45.2）

χ2 值 — 4.242 5.466 — — 4.087 3.337

P 值 0.026 0.039 0.019 0.160 0.203 0.043 0.068

注：—为 Fisher's 确切概率法。

表 6  GDM 阴道菌群正常组和 GDM 阴道菌群异常组不良妊娠结局比
较［例（%）］
Table 6  Comparison of adverse pregnancy outcomes between normal and 
abnormal vaginal flora subgroup in GDM women

组别
例
数

早产
胎膜
早破

绒毛膜
羊膜炎

产后
出血

胎儿
窘迫

产后
贫血

不良妊
娠结局

GDM 阴道菌
群异常组

65
8

（12.3）
22

（33.8）
7

（10.8）
8

（12.3）
4

（6.2）
23

（35.4）
48

（73.8）

GDM 阴道菌
群正常组

57
1

（1.8）
8

（14.0）
2

（3.5）
7

（12.3）
2

（3.5）
14

（24.6）
23

（40.4）

χ2 值 — 6.428 — <0.001 — 1.684 14.005

P 值 0.036 0.011 0.172 0.996 0.684 0.194 <0.001

注：—为 Fisher's 确切概率法。
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产生乳酸，维持阴道弱酸环境，产生 H2O2、细菌素、

类细菌素等抗菌物质，并与其他过氧化物、卤化物联合

作用抑制致病菌生长，竞争黏附上皮细胞形成生物保护

膜抵抗致病微生物入侵，从而达到维持正常阴道微生

态环境，预防生殖道感染的目的［10-12］。对于妊娠期女

性，其阴道乳杆菌占比从孕前到妊娠晚期总体呈下降趋

势［13-15］。

雌激素水平、乳杆菌、pH 值及局部免疫系统是阴

道微生态的重要组成部分，也是维持其平衡的重要因

素［16］。妊娠期女性体内雌激素水平在整个妊娠阶段是

持续增长的［17-18］。一方面，妊娠期女性在这种持续高

雌激素水平影响下，阴道上皮细胞糖原积累增多，乳酸

增加，虽然阴道酸性环境在一定程度上利于乳杆菌生长，

但过酸的阴道微环境也会使得适宜酸性环境的厌氧性病

原体大量繁殖，尤其是假丝酵母菌，由于其胞浆内有雌

激素受体，高水平的雌激素可直接刺激该菌生长［19］；

另一方面，妊娠晚期，由于阴道黏膜充血水肿、通透性

增加、屏障功能减弱及阴道分泌物增多，孕妇外阴常处

于湿润状态，这些因素均利于致病菌繁殖［12，20］。再者，

由于阴道 pH 值和乳杆菌之间是相互影响的，致病菌繁

殖增加，代谢产物破坏了阴道正常酸碱平衡，不利于乳

杆菌正常生长，乳杆菌优势地位被取代，导致阴道微生

态失衡，阴道黏膜受损，引发炎症反应，增加孕妇妊娠

晚期生殖道感染的风险。既往研究表明，妊娠期女性阴

道内乳杆菌含量随孕周增加逐渐减少，而阴道 pH 值逐

渐升高，两者呈负相关［21-22］。本研究在 GDM 孕妇人

群中也观察到这一特征，相比于非 GDM 孕妇，GDM 孕

妇胎盘组织中雌激素受体 α 表达上调且雌二醇浓度有

升高趋势［23-24］，这可能是导致上述 GDM 孕妇阴道菌

群变化特征更为突出的一个重要因素。

关于不同孕周阴道菌群结构特点的研究，既往研究

对象多集中于健康孕妇，在 GDM 中鲜有报道。根据阴

道菌群的形态学特征，本研究对 GDM 孕妇阴道菌群进

行表型分类，结果显示，在妊娠 24~28 周、妊娠 32~35 周、

妊娠 37~40 周 3 个孕周阶段，阴道菌群以乳杆菌为优势

菌群，尚未发现菌群密集度及多样性在不同孕周存在显

著差异。王艳［13］在 34 例育龄期女性及孕妇的横截面

研究中发现，相比于非孕期，孕早期和产后期的阴道菌

群结构表现出显著性差异，以厌氧菌为优势菌，且菌属

多样性上升。LI 等［14］对 12 名健康孕妇孕前、妊娠早、中、

晚期和产褥期阴道菌群进行测序分析，发现与孕前和产

褥期阴道菌群呈现特征性菌群结构，而妊娠期菌群多样

性和结构无显著改变，同 WALTHER-ANTÓNIO 等［15］

研究结论一致。

3.2 GDM 与非 GDM 孕妇阴道菌群存在差异

本研究对 GDM 与非 GDM 孕妇不同孕周阶段的阴

道微生态检测结果进行比较，结果显示，在妊娠 24~28

周，GDM 孕妇阴道菌群的绝对优势菌为乳杆菌，阴道

炎症反应较弱，体内致病菌并未处于繁殖高水平，阴道

菌群异常发生率、VVC 及 BV 发病率均低。妊娠 32~35

周时，GDM 孕妇阴道内环境趋于紊乱，优势菌为乳杆

菌比例逐渐下降，阴道菌群异常发生率逐渐升高。直至

妊娠 37~40 周，相比同期非 GDM 孕妇，GDM 孕妇阴道

内乳杆菌数量显著减少，产 H2O2 功能下降，致病菌数

量相对增加，阴道菌群异常发生率显著升高。

由于 GDM 孕妇葡萄糖代谢功能异常，导致阴道上

皮糖原堆叠，过度酸性环境利于致病菌滋生；其次，因

高糖状态及胰岛素受体敏感性下降，机体存在免疫异常，

外周血 CD4
+、CD4

+/CD8
+ 及 NK 细胞水平降低，阴道局

部免疫功能亦发生改变，微生态失衡，生殖道感染风险

增加［12，25-27］。

分子生物学研究结果表明，GDM 孕妇阴道菌群中

厚 壁 菌 门（Firmicutes） 和 变 形 菌 门（Proteobacteria）

增加［28］，嗜酸乳杆菌（L.acidophilus）和詹氏乳杆菌

（L.jensenii） 丰 度 上 升， 卷 曲 乳 杆 菌（L.crispatus） 和

惰性乳酸杆菌（L.iners）丰度相对下降，李氏乳杆菌

（L.listeri）、生物嗜淀粉乳杆菌（L.amylovorus）和噬

果糖乳杆菌（L.fructivorans）是存在于 GDM 孕妇阴道中

的特有菌群［6］。DI PAOLA 等［29］对意大利佛罗伦萨 10

例妊娠 28~32 周 GDM 孕妇阴道细菌群落结构进行聚类

分析，发现与非 GDM 孕妇相比，GDM 孕妇表现出更

高的菌群多样性。但这是有争议的，也有研究发现两

组人群阴道菌群的差异性并不显著［30］，王艳［13］对 54

例 GDM 孕妇的阴道菌群进行分析，发现厌氧菌为主的

阴道群落状态类型（CST Ⅳ）占比增加，可能提示 BV

患病率上升，但尚未发现与非 GDM 孕妇间的菌群差

异。从表观形态学水平上来看，有研究指出，相比于非

GDM 孕妇，GDM 孕妇阴道菌群密集度Ⅰ级或Ⅳ级、多

样性Ⅰ级或Ⅳ级的发生率高，阴道 pH 较高，更易发生

阴道微生态异常，生殖道感染发生率升高［31-32］。本研

究不同孕周阶段均未发现 GDM 与非 GDM 孕妇阴道菌

群密集度及多样性的显著差异。

胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）和妊娠期雌孕

激素参与了 GDM 的发生发展［33-34］，这种暂时性 IR 状

态在妊娠 24~28 周快速上升，妊娠 32~36 周达峰，分娩

后逐渐消失［24］。IR 的快速增强，导致 GDM 孕妇体内

糖原水平高于同期非 GDM 孕妇，乳杆菌维持阴道酸性

环境，产生 H2O2 等抗菌物质，抑制致病菌生长，此时

适宜的酸性环境有利于乳杆菌的生长［10-11］，这种良性

循环的存在可能是 GDM 孕妇在妊娠 24~28 周阴道微生

态相对稳定的重要原因。

而随着妊娠期进展，受持续高糖状态的影响，GDM
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孕妇体内多糖活性菌类繁殖大量增多，黏附阴道上皮，

占据乳杆菌的位置，使乳杆菌含量相对下降，削弱了对

致病菌的抑制作用，阴道自净能力下降［35］；持续的糖

代谢紊乱使免疫球蛋白减少，引起免疫功能失调，机体

难以抵抗致病菌侵入［36］，导致妊娠晚期时，相比于非

GDM，GDM 孕妇阴道内乳杆菌数量明显减少，致病菌

数量相对增加，阴道菌群异常发生率显著升高，阴道感

染风险增加。

3.3 妊娠期阴道菌群异常是发生不良妊娠结局的危险

因素

本研究结果显示，相比妊娠期阴道菌群正常者，阴

道菌群异常的孕妇其早产、胎膜早破、绒毛膜羊膜炎发

生率升高，且妊娠期阴道菌群异常是不良妊娠结局的独

立危险因素。STOUT 等［37］研究发现，与足月妊娠分娩

组相比，早产组妊娠期阴道菌群的多样性、稳定性显著

降低。国内也有研究指出早产孕妇的阴道菌群密集度高

于足月孕妇［38］，表明阴道菌群变化与早产密切相关。

妊娠期阴道黏膜免疫系统发生改变，在局部炎症免疫应

答反应下，羊膜处胶原蛋白分解，内源性前列腺素释放，

引起子宫肌层收缩、宫颈拉伸和宫颈管缩短，如果引发

规律性宫缩，进入产程，那么早产将不可避免［12，39］。

丁燕玲等［40］对胎膜早破孕妇分娩前的阴道分泌物标本

进行检测，发现 93.5% 的胎膜早破产妇存在阴道微生态

失衡，乳酸杆菌比例失调的孕妇发生胎膜早破的危险性

较乳杆菌比例正常者增加 6.36 倍，表明乳杆菌比例下

降和胎膜早破相关。

GDM 孕妇的不良妊娠结局和死亡风险高，这一点

已得到国内外专家共识［41］。本研究结果显示，GDM 孕

妇在妊娠期间出现阴道菌群异常，较 GDM 阴道菌群正

常者，早产及胎膜早破发生率显著升高，同时，本研究

发现妊娠期阴道菌群异常的 GDM 孕妇发生不良妊娠结

局的风险大约是菌群正常的 GDM 孕妇的 1.830 倍，表

明阴道菌群异常会增加 GDM 孕妇不良妊娠结局发生风

险，推测 GDM 合并菌群异常孕妇发生宫内感染率较高，

尤其是厌氧菌，致病菌群产生磷脂酶 A2，诱导宫内局

部组织细胞膜磷脂分解，花生四烯酸水平增高，导致前

列腺素合成增加，进而增加了早产风险；并且生殖道感

染上行易导致胎膜张力下降，出现胎膜早破［32］，发生

不良妊娠结局的风险增加。

3.4 研究局限性

本研究为单中心研究，且受疫情的影响，研究时间

短。本研究仅在表观形态学水平上对阴道菌群进行分类

研究，还需要在分子生物学水平上进一步延伸。此外，

未对 GDM 组孕妇妊娠中晚期的血糖达标情况进行亚组

分析，还需在后续研究中进一步补充完善。

4 小结

GDM 孕妇是产科高危妊娠管理的重点人群，也是

全科医生开展社区妇女健康教育、产前检查及其他保

健工作的重点特殊人群。本研究在一组 GDM 和非 GDM

孕妇的前瞻性队列中，发现 GDM 孕妇阴道菌群在不同

孕周阶段具有不同特点，与非 GDM 孕妇阴道菌群具有

差异性，且妊娠期阴道菌群异常可能会增加不良妊娠结

局的风险。因此，建议 GDM 孕妇有必要在妊娠期不同

阶段进行阴道微生态检测，筛查有无生殖道感染，早发

现、早诊断、合理干预，以期能减少不良妊娠结局的发

生概率。
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