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益生菌补充剂联合门冬胰岛素对妊娠期糖尿病
患者肠道菌群和母婴结局的影响*
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摘要： 目的　探讨益生菌补充剂联合门冬胰岛素对妊娠期糖尿病患者肠道菌群和母婴结局的影响。方法　

选取2020年4月—2023年4月成都市第七人民医院就诊的104例妊娠期糖尿病患者作为研究对象。通过随机数字

表法将患者分为对照组（给予门冬胰岛素）和联合组（对照组基础上增加益生菌补充剂），每组52例。比较两组治疗

前后糖代谢指标、脐血流阻力、肠道菌群结构、母婴结局以及不良反应发生率。结果　联合组治疗前后空腹血

糖、餐后2 h血糖、糖化血红蛋白、胰岛素抵抗指数的差值均高于对照组（P <0.05）。联合组治疗前后脉搏指数、阻

力指数、收缩期/舒张期比值的差值均高于对照组（P <0.05）。联合组治疗前后乳酸杆菌、双歧杆菌数量的差值均高

于对照组，大肠杆菌差值的差值低于对照组（P <0.05）。联合组总不良妊娠率、不良新生儿率均低于对照组（P <

0.05）。两组总不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。结论　益生菌补充剂联合门冬胰岛素的治疗方

案能有效改善妊娠期糖尿病患者的肠道菌群状况，优化血糖控制，从而改善母婴结局，治疗过程安全，值得临床

推广应用。

关键词 ：  妊娠期糖尿病 ；益生菌补充剂 ；门冬胰岛素 ；肠道菌群 ；母婴结局

中图分类号 ：  R587.1 文献标识码 ：  A

The impact of probiotic supplements combined with insulin aspart 
on gut microbiota and maternal-infant outcomes in patients with 

gestational diabetes mellitus*

Deng Na1, Liang Qing-yue2, Liu Jing-yu1, He Li1

(1. Department of Endocrinology and Metabolism for Geriatrics, 2. Department of Nutrition, 

Chengdu Seventh People's Hospital, Chengdu, Sichuan 610044, China)

Abstract:  Objective To investigate the impact of probiotic supplements combined with insulin aspart on the 

gut microbiota and maternal-infant outcomes in patients with gestational diabetes mellitus.  Methods Between April 

2020 and April 2023, a total of 104 patients with gestational diabetes mellitus treated in Chengdu Seventh People's 

Hospital were selected for this study. By using the random number table method, the patients were divided into a 

control group (treated with insulin aspart) and a combination group (treated with probiotic supplements in addition to 

insulin aspart), with 52 cases in each group. The indicators of glucose metabolism, resistance to umbilical blood 

flow, and gut microbiota structures before and after the treatment as well as maternal-infant outcomes and the 

incidence of adverse reactions were compared between the two groups.  Results The differences in levels of fasting 

blood glucose, 2-h postprandial blood glucose, glycated hemoglobin, and insulin resistance index (HOMA-IR) 

before and after the treatment in the combination group were greater than those in the control group (P < 0.05). The 
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differences in the pulsatility index, resistive index, and the systolic / diastolic ratio before and after the treatment in 

the combination group were greater than those in the control group (P < 0.05). Besides, the differences in the 

frequencies of Lactobacillus, Bifidobacterium, and Escherichia coli before and after the treatment in the combination 

group were also greater than those in the control group (P < 0.05). The overall incidence of adverse pregnancy 

outcomes and neonatal outcomes in the combination group was lower than that in the control group (P < 0.05). The 

overall incidence of adverse reactions did not differ significantly between the two groups (P > 0.05).  Conclusions 

The treatment regimen combining probiotic supplements with insulin aspart can effectively improve the gut 

microbiota homeostasis and optimize glycemic control in patients with gestational diabetes mellitus, and thereby 

contribute to better maternal-infant outcomes. The treatment is safe and worthy of being widely applied in clinical 

practice.

Keywords:  gestational diabetes mellitus; probiotic supplements; insulin aspart; gut microbiota; maternal-

infant outcomes

妊娠期糖尿病是影响孕妇及其胎儿健康的常

见并发症之一，主要特征为妊娠期血糖水平异常升

高[1]。随着现代生活模式的转变，妊娠期糖尿病患

病率持续上升，对孕产期女性及其新生儿健康造成

了显著影响[2]。妊娠期糖尿病的发病机制涉及胰岛

β细胞功能不足、胰岛素抵抗增加及代谢紊乱等方

面[3]。近年有研究发现，肠道菌群的失衡也可能与

妊娠期糖尿病的发展有密切关系，肠道微生物通过

影响宿主的糖脂代谢、胰岛素敏感性等参与疾病的

发 病[4]。 益 生 菌 作 为 调 节 肠 道 菌 群 平 衡 的 有 效 手

段，其补充剂被认为能够改善肠道健康，进而可能

对 妊 娠 期 糖 尿 病 患 者 的 血 糖 控 制 产 生 积 极 影 响 。

门冬胰岛素作为常用的降糖药物，通过模拟人体胰

岛素释放模式来控制血糖水平，在妊娠期糖尿病治

疗中占据重要地位[5]。尽管益生菌补充剂和门冬胰

岛素分别对改善妊娠期糖尿病患者的血糖和肠道

健康有所帮助，但两者联合应用在妊娠期糖尿病治

疗中的作用尚未得到充分研究。本研究旨在评估

益生菌补充剂联合门冬胰岛素对妊娠期糖尿病患

者肠道菌群结构及其代谢功能的影响，并进一步探

讨其对母婴结局的潜在益处，为临床治疗提供更为

科学的依据。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2020 年 4 月—2023 年 4 月在成都市第七人

民医院就诊的 104 例妊娠期糖尿病患者作为研究对

象，通过随机数字表法分为对照组（给予门冬胰岛

素）和联合组（在对照组基础上增加益生菌补充剂），

每组 52 例。纳入标准：①首次诊断为妊娠期糖尿

病[6]，孕妇在妊娠 24～28 周进行 75 g 口服葡萄糖耐量

测试，若下述血糖值中任一指标达到或超过以下标

准，空腹血糖（fasting blood glucose, FBG）≥ 5.1 mmol/L

（92 mg/dL）、餐后 1 h 血糖≥ 10.0 mmol/L（180 mg/dL）、餐

后 2 小 时 血 糖（2-hour postprandial glucose, 2 hPG）≥ 

8.5 mmol/L（153 mg/dL），则可诊断为妊娠期糖尿病；

②孕期在 24～28 周；③单胎妊娠。排除标准：①孕

期并发疾病，如严重妊娠高血压综合征、重度贫血

等；②妊娠前已确诊为糖尿病；③有严重心脏病、肝

病、肾病等非代谢性疾病；④精神疾病或认知功能

障碍 ，无法配合治疗和随访 ；⑤对研究药物过敏 。

两组年龄、孕前体质量指数（body mass index, BMI）、

孕 次 和 产 次 比 较 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P >0.05）

（见表 1）。具有可比性。本研究经医院医学伦理委

员会批准，患者及其家属签署知情同意书。

1.2　方法

监测两组患者病情，教育其如何自我监控血糖

水平，以及识别和应对可能出现的并发症。同时针

对个体健康状况，提供个性化的生活方式调整建议。

在此基础上对照组通过皮下注射门冬胰岛素（3 mL∶

300 u，丹麦诺和诺德公司），起始剂量 0.8～1.0 u/kg，

2 次/d，并根据病情调整剂量。联合组在相同门冬胰

岛素治疗基础上，口服美国 Protocol for Life Balance

公 司 益 生 菌 补 充 剂（商 品 编 号 10077880763453），

表 1　两组一般资料比较 （n =52， x±s）

组别

联合组

对照组

t 值

P 值

年龄/岁

31.18±3.16

31.83±2.97

1.081

0.282

孕前 BMI/
（kg/m2）

23.36±2.27

23.49±2.31

0.289

0.773

孕次

2.09±0.47

1.98±0.45

1.219

0.226

产次

1.06±0.33

1.04±0.28

0.333

0.740
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1 片/次，3 次/d。两组均治疗 1 个月。

1.3　观察指标

1.3.1 　 糖代谢指标 　治疗前后采集患者静脉血5 mL，

3 000 r/min 离心 5 min，分离血清，置入-20 ℃冰箱

冷冻保存。采用自动生化分析仪检测 FBG、2 hPG、

糖化血红蛋白 （glycated hemoglobin, HbA1c）、胰岛

素 抵 抗 指 数 （homeostasis model assessment of insulin 

resistance, HOMA-IR）。

1.3.2 　 脐血流阻力 　患者治疗前后采用彩色多普

勒超声检查测量脉搏指数（pulse index, PI）、阻力指

数（resistance index, RI）、收 缩 期/舒 张 期 比 值

（systolic/diastolic ratio, S/D）。

1.3.3 　 肠道菌群结构及多样性 　患者治疗前后收

集约 50 g 粪便样本，在 30 min 内采用 16S rRNA 基因

测序与菌群鉴定，分析肠道微生物群结构（双歧杆

菌、乳酸杆菌、大肠杆菌）。

1.3.4 　 母婴结局 　患者均接受产后≥ 3 个月的随

访，期间对妊娠及产后不良事件进行详细记录。新

生儿不良结果包括早产、新生儿窒息、黄疸、巨大儿

和肺炎等；妊娠不良结果包含先兆子痫、胎盘早剥、

感染、胎儿宫内死亡及羊水量异常等。

1.3.5 　 不良反应发生率 　统计并比较两组出现肠

胃不适、低血糖、皮疹等不良反应的发生率。

1.4　统计学方法

数据分析采用 SPSS 27.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以率（%）表示，比较用 χ2 检验。P <0.05 为差异有

统计学意义。

2  结果

2.1　两组治疗前后糖代谢指标的变化

两 组 治 疗 前 后 FBG、2 hPG、HbA1c、HOMA-IR

的差值比较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <

0.05），联合组均高于对照组。见表 2。

2.2　两组治疗前后脐血流阻力的变化

两组治疗前后 PI、RI、S/D 的差值比较 ，经 t 检

验，差异均有统计学意义（P <0.05），联合组均高于

对照组。见表 3。

2.3　两组治疗前后肠道菌群数量的变化

两组治疗前后乳酸杆菌、双歧杆菌数量、大肠

杆菌数量的差值比较，经 t 检验，差异均有统计学意

义（P <0.05），联合组治疗前后乳酸杆菌、双歧杆菌

数量的差值均高于对照组，大肠杆菌差值的差值低

于对照组。见表 4。

2.4　两组不良妊娠结局、不良新生儿结局比较

两组总不良妊娠率、不良新生儿率比较，经 χ2 检

验，差异均有统计学意义（χ2=7.386 和 6.190，P =0.000

和 0.013），联合组均低于对照组。见表 5、6。

表2　两组治疗前后糖代谢指标的差值比较 （n =52， x±s）

组别

联合组

对照组

t 值

P 值

FBG 差值/
（mmol/L）

4.17±1.16

2.14±0.83

10.263

0.000

2 hPG 差值/
（mmol/L）

5.65±1.59

2.09±0.95

13.860

0.000

HbA1c
差值/%

1.37±0.82

0.72±0.32

5.325

0.000

HOMA-IR
差值

1.63±0.91

0.23±0.07

11.061

0.000

表3　两组治疗前后脐血流阻力的差值比较 （n =52， x±s）

组别

联合组

对照组

t 值

P 值

PI 差值

0.56±0.13

0.43±0.10

5.716

0.000

RI 差值

0.62±0.08

0.51±0.05

8.408

0.000

S/D 差值

2.21±0.24

1.82±0.21

8.819

0.000

表 4　两组治疗前后乳酸杆菌、双歧杆菌数量、大肠杆菌数

量的差值比较 （n =52， CFU/g， x±s）

组别

联合组

对照组

t 值

P 值

乳酸杆菌差值

1.17±0.24

0.62±0.19

12.957

0.000

双歧杆菌差值

2.14±0.81

0.85±0.23

11.048

0.000

大肠杆菌差值

-2.13±0.83

-0.86±0.31

10.336

0.000

表 5　两组不良妊娠结局比较 [n =52， 例（%）]

组别

联合组

对照组

先兆
子痫

1（1.92）

4（7.69）

胎盘
早剥

0（0.00）

2（3.85）

感染

1（1.92）

3（5.77）

胎儿宫
内死亡

0（0.00）

1（1.92）

羊水量
异常

1（1.92）

3（5.77）

合计

3（5.77）

13（25.00）

表 6　两组不良新生儿结局比较 [n =52， 例（%）]

组别

联合组

对照组

早产

2（3.85）

2（3.85）

新生儿
低血糖

1（1.92）

4（7.69）

黄疸

2（3.85）

3（5.77）

巨大儿

0（0.00）

4（7.69）

肺炎

0（0.00）

2（3.85）

合计

5（9.62）

15（28.85）
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2.5　比较两组不良反应发生率

联合组和对照组患者发生肠胃不适、低血糖、

皮疹等总不良反应发生率分别为 5.77% 和 3.85%，经

χ2 检验，差异无统计学意义（χ2=0.210，P =0.647）。

3 讨论

妊娠期糖尿病是妊娠期出现的常见代谢紊乱

疾病，最新研究表明美国在 2006～2017 年，妊娠期

糖尿病的患病比例几乎翻倍，从每 100 人 4.6 例增加

到 8.2 例[7]。随着对妊娠期糖尿病病因和发病机制研

究的深入，逐渐揭示其复杂的多因素影响，包括遗

传、环境、生活习惯和心理压力等，以寻求更为有效

的预防和治疗策略[8-9]。妊娠期糖尿病的主要特征包

括妊娠期血糖水平异常升高，这不仅对孕妇产生不

利影响，如妊娠期高血压、难产等，而且可能导致新

生儿出生时体重过重、新生儿低血糖等问题，严重

影响母婴健康[10-11]。如 MUCHE 等[12]研究发现，妊娠

期糖尿病增加了不良新生儿结局的风险，包括巨大

儿、早产和 Apgar 评分低，凸显了这种代谢紊乱对母

婴健康的重要影响。近年来，益生菌补充剂和门冬

胰岛素在妊娠期糖尿病治疗中的应用引起广泛关

注。益生菌可通过调节肠道菌群平衡，改善肠道健

康，从而对宿主的代谢功能产生积极影响[13]。梁芳

娟等[14]研究发现益生菌补充剂能够通过改善肠道菌

群组成，降低炎症水平，从而对妊娠期糖尿病患者

的血糖控制产生积极作用。门冬氨酸是重要的氨

基酸，在胰岛素信号传导中至关重要，能够促进葡

萄糖的利用和氧化，提高胰岛素敏感性[15]。在妊娠期

糖尿病的治疗中，门冬胰岛素的补充能够增强胰岛

β细胞的功能，提高胰岛素的分泌和作用效率，进而

改善血糖水平。此外，门冬胰岛素通过改善内源性

胰岛素的作用，有助于降低妊娠期女性的血糖水平，

降低妊娠期糖尿病的发生风险[16]。

在妊娠期糖尿病患者中，联合组在接受益生菌

补 充 剂 联 合 门 冬 胰 岛 素 治 疗 后 ，其 FBG、2hPG、

HbA1c 以及 HOMA-IR 显著降低，可能是由于益生菌

补充剂能够通过改善肠道微生物群落平衡，促进短

链脂肪酸（SCFAs）的产生。SCFAs 可以提高肠道上

皮细胞的功能，增强肠道屏障，减少炎症和内毒素

的进入，从而降低胰岛素抵抗[17]。如 MARKOWIAK-

KOPEĆ等[18] 研究表明益生菌的补充能显著影响肠

道微生物的组成和代谢产物，进而对宿主的能量平

衡产生影响。此外，益生菌还可能通过改善肠道-

脑轴的交流，影响神经内分泌系统。SCFAs 能够通

过血液循环传递到大脑，或者通过激活肠道内的神

经元来影响神经传递物质的释放，从而调节神经内

分泌系统的活动，包括对血糖水平的调控[19]。这些

机制共同作用，导致联合组患者的血糖控制和胰岛

素敏感性得到显著改善。联合组患者治疗后 PI、RI

和 S/D 的显著降低，表明益生菌补充剂联合门冬胰

岛素治疗能够有效改善妊娠期糖尿病患者的血管

健康和血流动力学。ZHENG 等[20] 研究表明益生菌

通过调节肠道微生物群落和增强肠道屏障功能，可

以减少炎症细胞因子的释放和内毒素的进入，从而

降低全身炎症水平和氧化应激。此外，改善的血糖

控制本身也有助于降低血管内皮受损和动脉硬化

的 风 险 ，从 而 改 善 PI、RI 和 S/D 等 血 流 动 力 学 指

标[21]。益生菌补充剂在妊娠期糖尿病患者中引起的

肠道菌群变化，特别是乳酸杆菌和双歧杆菌数量的

增加以及大肠杆菌数量的减少，反映益生菌对肠道

微生物平衡的正面影响。变化产生的原因可能是

益生菌直接提供有益菌种，或是通过改善肠道环境

促进有益菌的增长[22]。乳酸杆菌和双歧杆菌的增加

有助于强化肠道屏障功能，减少炎症性和致病性微

生物产生的内毒素进入血液，从而降低系统性炎症

水平和胰岛素抵抗。此外，有益菌还能促进 SCFAs

的产生，进一步通过调节免疫反应和增强能量代谢

来改善妊娠期糖尿病患者的血糖。在妊娠期糖尿

病患者中，益生菌补充剂的使用与不良妊娠结局及

新生儿结局的风险降低有关。这可能是因为益生

菌通过改善母体的肠道微生物平衡和血糖，减少胎

儿过大和早产等不良新生儿结局的风险[23]。具体来

说，益生菌的补充可以通过降低母体的炎症反应和

氧化应激，改善胎盘的血流和功能，从而为胎儿提

供更优的生长环境，有效降低妊娠期糖尿病患者新

生儿发生黄疸、低血糖和呼吸困难等问题的风险。

在本研究结果中，联合组与对照组的不良反应发生

率无差异，可见益生菌补充剂在安全性方面的可接

受性，说明在益生菌的使用过程中，对妊娠期糖尿

病患者产生的潜在不良影响较小，可为临床治疗提

供相对安全的干预措施。

综上所述，益生菌补充剂联合门冬胰岛素在妊
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娠期糖尿病患者的治疗中显示出显著的临床益处，

包括改善糖代谢和血流动力学参数，优化肠道菌群

平衡，降低不良妊娠及新生儿结局发生率，同时保

持良好的安全性。此联合方案为妊娠期糖尿病的

管理提供有效的治疗选择。本研究存在一定局限

性。首先，样本量相对较小，且仅限于成都市第七

人 民 医 院 接 诊 的 患 者 ，可 能 影 响 结 果 的 广 泛 适 用

性。其次，治疗方案的长期效果及安全性尚需进一

步长期跟踪研究来验证。尽管如此，该研究为妊娠

期糖尿病患者提供新的治疗思路，具有一定的临床

推广价值，建议在更广泛的地区和更大的样本量中

进行进一步验证，以确认其疗效和安全性。
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