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摘  要：【背景】妊娠期妇女口腔微生物改变与口腔疾病及全身性疾病之间有显著相关性。【目

的】比较不同妊娠状态下女性口腔微生物结构的差异，探讨该差异与不同妊娠状态间的关联性。

【方法】选取 18 名孕妇和 9 名非孕妇为研究对象[(28.2±3)岁]，分为妊娠期糖尿病组[gestational 
diabetes mellitus，GDM，年龄(28.9±3.6)岁，孕周(30.1±3.2)周]、妊娠期非糖尿病组[non-diabetic 
pregnant women，PW，年龄(27.9±3.0)岁，孕周(28.6±4.7)周]和非妊娠期非糖尿病组[non-pregnant 
women，NPW，年龄(27.7±2.1)岁]，每组 9 名，收集口腔唾液(saliva, S)和龈上牙菌斑(supragingival 
dental plaque, D)，采取 Illumina NovaSeq 测序平台针对细菌 16S rRNA 基因的 V3‒V4 可变区进行

测序，以 SILVA 为参考数据库使用朴素贝叶斯分类器对特征序列进行分类学注释，利用 QIIME 软

件对样本进行生物信息学分析。【结果】三组中唾液及牙菌斑微生物差异比较显示：D-GDM 中二

氧化碳嗜纤维菌属检出量高于 D-PW，而月形单胞菌属检出量显著低于 D-PW；S-GDM 中产气单

胞菌属、拟杆菌属等厌氧菌属检出量高于 S-PW，韦荣氏菌属检出量低于 S-PW；D-PW 中纤毛菌

属、普氏菌属和月形单胞菌属检出量显著高于 D-NPW；D-NPW 中产气单胞菌属、放线杆菌属、二

氧化碳嗜纤维杆菌属、奈瑟菌属、链球菌属和劳特罗氏菌属等检出量高于 D-PW；S-PW 中韦荣菌

属、普氏菌属、链球菌属和卟啉单胞菌属检出量低于 S-NPW；D-GDM 中福赛斯坦纳菌属、纤毛

菌属检出量高于 D-NPW，劳特罗氏菌属检出量低于 D-NPW；S-GDM 中密螺旋体属、弯曲杆菌属

检出量高于 S-NPW，链球菌属低于 S-NPW。在种水平上，S-GDM 菌群中具核梭杆菌检出量显著

高于 S-PW，S-GDM 菌群中牙龈卟啉单胞菌及福赛斯坦纳菌检出量与 S-PW 差异无统计学意义，产

黑普氏菌检出量低于 S-PW；S-PW 中牙龈卟啉单胞菌、产黑普氏菌和福赛斯坦纳菌检出量均显著

高于 S-NPW。【结论】孕妇妊娠期糖尿病将增加口腔微生物群厌氧菌检出率，GDM 与牙龈卟啉

单胞菌、福赛斯坦纳菌和产黑普氏菌等牙周炎致病菌相关性不能确定。 
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Abstract: [Background] The oral microbiota changes have significant correlations with oral 
diseases and systemic diseases in pregnant women. [Objective] To compare the oral microbiota 
structure of females in different pregnancy states and explore the correlation between the 
structure difference and different pregnancy states. [Methods] Eighteen pregnant women and 
nine non-pregnant women were selected for the study and assigned into three groups (n=9): 
gestational diabetes mellitus (GDM, mean age of (28.9±3.6) years, mean pregnancy of 
(30.1±3.2) weeks), non-diabetic pregnant women (PW, mean age of (27.9±3.0) years, mean 
pregnancy of (28.6±4.7) weeks) and non-pregnant women (NPW, mean age of (27.7±2.1) years). 
Oral saliva (S) and supragingival dental plaque (D) samples were collected. The Illumina 
Novaseq platform was used to sequence the V3‒V4 variable region of bacterial 16S rRNA. 
SILVA was used for the taxonomical annotation of the characteristic sequences, and QIIME was 
employed to perform the bioinformatics analysis. [Results] The D-GDM samples had higher 
detection rate of Capnocytophage and lower detection rate of Selenomonas than the D-PW 
samples. The S-GDM samples had higher detection rate of anaerobic bacteria such as 
Aeromonas and Bacteroides than the S-PW samples and lower detection rate of Veillonella than 
the S-PW samples. The D-PW samples had higher detection rates of Leptotrichia, Prevotella, 
and Selenomonas and lower detection rates of Aeromonas, Actinobacillus, Capnocytophage, 
Neisseria, Lautropia, and Streptococcus than the D-NPW samples. The S-PW samples had 
lower detection rate of Veillonella, Prevotella, Streptococcus, and Porphyromonas than the 
S-NPW samples. The D-GDM samples had high detection rate of Tannerella and Leptotrichia 
and lower detection rate of Roseburia than the D-NPW samples. The S-GDM samples had high 
detection rates of Treponema and Campylobacter and lower detection rate of Streptococcus than 
the S-NPW samples. At the species level, the S-GDM samples had higher detection rate of 
Fusobacterium nucleatum, similar detection rates of Porphyromonas gingivalis and Tannerella 
forsythia, and lower detection rate of Prevotella nigrescens than the S-PW samples. The S-PW 
samples had high detection rates of P. gingivalis, P. nigrescens, and T. forsythia than the 
S-NPW samples. [Conclusion] GDM will increase the detection rate of anaerobic bacteria in the 
oral cavity, and the correlations between GDM and periodontitis-causing bacteria such as   
P. gingivalis, T. forsythia, and P. nigrescens are uncertain. 
Keywords: gestational diabetes mellitus; oral microbiota; saliva; supragingival dental plaque 
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妊娠期糖尿病(gestational diabetes mellitus, 
GDM)是妊娠期常见并发症之一，我国 GDM 发

病率为 12.8%‒16.7%，且逐年升高[1]。GDM 与

妊娠不良结局有显著相关性。例如，妊娠期糖

尿病妇女剖腹产、早产和巨大儿的几率增加，

婴儿大于胎龄患有呼吸窘迫综合征或新生儿黄

疸需要进入新生儿重症监护室的几率增高 [2]。

GDM 妇女除增加不良妊娠结局风险外，长期并

发症还包括 2 型糖尿病和心血管疾病，后代的

并发症包括儿童肥胖和葡萄糖不耐受[3]。 
口腔微生物可以通过血源、呼吸道和消化

道等途径迁移到口腔外的器官，并通过口腔微

生物来源的炎性介质、免疫反应产物等扩散至

其他部位以发挥致病作用，导致炎症性疾病[4]。

研究发现妊娠期间女性体内雌激素、孕酮等激

素水平急剧上升，并且免疫和代谢系统的改变

对口腔微生物产生显著影响[5]。 
相对妊娠期非糖尿病(non-diabetic pregnant 

women, PW)而言，有学者发现 GDM 孕妇口腔细

菌在妊娠中期检出率及菌群数量均明显增高[6]，

但关于 GDM 与口腔微生物群关系的研究仍较

少。本研究采用横断面研究方法，使用 Illumina 
NovaSeq 测序平台分析比较不同妊娠状态下女

性口腔微生物结构的差异，尝试分析该差异变

化与不同妊娠状态间可能的相关性，探讨 GDM
对口腔微生物的潜在影响。 

1  材料与方法 
1.1  样本来源 

随机选取重庆市长寿区妇幼保健院于2022年

1 月进行产检的 18 名孕妇为研究对象，其中 9 名

孕妇患妊娠期糖尿病(GDM)，9 名孕妇未患妊娠

期糖尿病(PW)，招募 9 名非妇产科医院来源的

健康非孕适龄女性(non-pregnant women, NPW)。
整个试验过程的细节和随后的数据发表均经重

庆医科大学附属口腔医院伦理委员会批准

[(2020)097]。 
纳入标准： 
(1) 年龄≥20 岁； 
(2) 具有独立读写能力； 
(3) 知情同意，自愿参加研究。 
排除标准： 
(1) 除妊娠期糖尿病外其他严重系统疾病

(如高血压、冠心病)； 
(2) 妊娠前患糖尿病； 
(3) 除牙周疾病外其他口腔疾病(如黏膜、

肿瘤等疾病)。 
各组纳入标准： 
妊娠期糖尿病组：根据国际糖尿病和妊娠

研究组协会(International Association of Diabetes 
and Pregnancy Study Groups, IADPSG) 2011 年

推荐的诊断标准，依据口服葡萄糖耐量试验

(oral glucose tolerance test, OGTT)结果并由专

科医生检查诊断为 GDM，经产检确认的妊娠中

晚期 GDM 患者，口内无龋齿，采用改良

Loe-Silness 龈炎指数测量为轻度牙龈炎[7]，无

全身性疾病或先天性疾病、无发育畸形和无身

体其他部位存在细菌或严重感染，近 3 个月内

未使用抗生素、氟化物(包括含氟牙膏、氟化食

盐等)和微生态调节剂以及口腔矫治者。 
妊娠期非糖尿病组：妊娠中晚期，血糖无

异常，口内无龋齿，采用改良 Loe-Silness 龈炎

指数测量为轻度牙龈炎，无全身性疾病或先天

性疾病、无发育畸形和无身体其他部位存在细

菌或严重感染，近 3 个月内未使用抗生素、氟

化物(包括含氟牙膏、氟化食盐等)和微生态调节

剂以及口腔矫治者。 
非妊娠期非糖尿病组：口内无龋齿，采用

改良 Loe-Silness 龈炎指数测量为无牙龈炎，无

全身性疾病或先天性疾病、无发育畸形和无身
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体其他部位存在细菌或严重感染，近 3 个月内

未使用抗生素、氟化物(包括含氟牙膏、氟化食

盐等)和微生态调节剂以及口腔矫治者。 

1.2  样本收集及处理 
在研究对象知情同意下，进行口腔唾液及

龈上牙菌斑采集：由同一专业人员采集对象的

唾液(saliva, S)和龈上牙菌斑(supragingival dental 
plaque, D)，收集未刺激唾液 5‒10 mL 于 15 mL
的无菌离心管中，立即放置于冰盒中；牙周探针

刮取 16/26/11/31/36/46 牙位的龈上牙菌斑，融入

含有 2 mL PBS 溶液的无菌 5 mL EP 管中。收集

的唾液和龈上牙菌斑立即放置于冰盒中，并于口

腔疾病与生物医学重庆市重点实验室中将采集

的唾液及龈上牙菌斑在 4 ℃、5 000 r/min 离心

15 min，取唾液及龈上牙菌斑的沉淀物，冻存于

‒80 ℃冰箱，送检。 

1.3  生物信息学分析 
用 Trimmomatic v0.33 软件对测序得到的

raw reads 进行过滤，然后使用 cutadapt 1.9.1 软

件进行引物序列的识别与去除，得到不包含引

物序列的 clean reads，使用 USEARCH v10 软件

通过 overlap 对每个样品的 clean reads 进行拼

接，然后根据不同区域的长度范围对拼接后数

据进行长度过滤；使用 UCHIME v4.2 软件鉴定

并去除嵌合体序列得到最终有效数据(effective 
reads)。使用 USEARCH 软件对 reads 在 97.0%
的相似度水平下进行聚类、获得 OTU。以 SILVA
为参考数据库使用朴素贝叶斯分类器对特征序

列进行分类学注释，可得到每个特征对应的物

种分类信息，进而在各水平(界、门、纲、目、科、

属和种)统计各样品群落组成，利用 QIIME 软件

生成不同分类水平上的物种丰度表。 

1.4  统计学分析 
计量资料用均数表示，计数资料用个数(例)

及比例(%)表示，利用 Shannon 测量 α 多样性并

使用 t 检验对不同组间的 α 多样性指数进行差

异评估，利用加权 UiFrac 计算组间距离分析组

间 β 多样性 (PERMANOVA、 PCoA)，利用

Metastats 软件对组间的物种丰度数据进行 t 检

验，得到 P 值，最后根据 P 值(P<0.05)筛选出

导致 2 组样品组成差异的物种；利用 LEfSe 两

两分析各样本间菌群差异性。 

2  结果与分析 
2.1  研究对象特征  

研究对象分组：妊娠期糖尿病组[GDM，年龄

(28.9±3.6)岁，孕周(30.1±3.2)周]、妊娠期非糖尿

病组[PW，年龄(27.9±3.0)岁，孕周(28.6±4.7)周]、
非妊娠期非糖尿病组[NPW，年龄(27.7±2.1)岁，

非月经期]；其中 GDM 组与 PW 组中研究对象

均患有轻度慢性牙龈炎，NPW 组中各研究对象

均未患牙周疾病；GDM 组与 PW 组胎龄差异无

统计学意义，3 组年龄差异无统计学意义。 

2.2  口腔微生物群多样性分析  
Illumina NovaSeq 6000 平台对 54 个样品测

序共获得 4 302 545 对 reads，双端 reads 质控、拼

接后共产生 4 278 445 条 clean reads，每个样品至

少产生 61 900 条 clean reads，平均产生 79 230 条

clean reads。使用 USEARCH 软件对 reads 在

97.0%的相似度水平下进行聚类、获得 798 个

OTU。样本稀释曲线(图 1)显示，当测序深度达

到 3 000 趋于平稳，属水平上各组物种相对丰

度累积曲线图(图 2)显示，由红色箱子组成的物

种累积曲线及绿色箱子组成的共有量曲线均趋

于平缓，由此表明抽样样本序列充分，测序数

据量足以反映样品中绝大多数的物种多样性，

可以进行数据分析。 
α 多样性是衡量特定生态系统内物种丰富

度及多样性的方法，利用 Chao1、Shannon 指数

(表 1，表 2)及等级丰度曲线(图 3)衡量。Chao1 
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图 1  总样本稀释曲线 
Figure 1  Total samples rarefaction curves. 
 

 
 
图 2  属水平物种相对丰度累积曲线图 
Figure 2  The cumulative curve of relative abundance of species at the species level. A: D-GDM, D-PW and 
D-NPW. B: S-GDM, S-PW and S-NPW. 
 
指数表示物种丰富度，Shannon 指数表示物种

组成的均匀性，数值越高则物种丰富度及均匀

性越高，GDM、PW 和 NPW 两两之间牙菌斑

微生物群 Chao1 及 Shannon 指数无明显差异

(P>0.05)；唾液微生物中 GDM Chao1 指数高于

PW、NPW (P<0.05)；但 GDM 及 PW 组唾液微

生物群中 Shannon 指数显著高于 NPW 组

(P<0.05)。等级丰度曲线横坐标为按物种丰度排

序的序号，纵坐标为对应的物种的相对丰度，

曲线越宽表示物种的组成越丰富，曲线越平坦

表示物种组成的均匀程度越高，结果显示

D-GDM、D-PW 和 D-NPW 这 3 组丰富度及均 
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表 1  各组 Shannon 和 Chao1 指数值 
Table 1  Shannon and Chao1 index value of each 
group 
Group Chao1 index Shannon index 
D-GDM 546.07±17.06 5.815 4±0.09 
S-GDM 577.48±24.21 6.026 2±0.27 
D-PW 549.15±17.95 5.715 9±0.13  
S-PW 509.71±19.85 5.656 1±0.12  
D-NPW 540.26±12.48 5.840 6±0.11 
S-NPW 482.06±21.79 4.991 7±0.10 
 
表 2  不同组间比较 Chao1 和 Shannon 的 P 值 
Table 2  P values of Chao1 and Shannon were 
compared among different groups 
Group Chao1 (P) Shannon (P)  
D-GDM/D-PW 0.902 5  0.525 4 
S-GDM/S-PW 0.045 9 0.230 1 
D-GDM/D-NPW 0.787 0  0.863 5   
S-GDM/S-NPW 0.009 8 0.002 6  
D-NPW/D-PW 0.689 6 0.475 0 
S-NPW/S-PW 0.363 3 0.000 5 

 
匀度无显著差异；S-GDM 丰富度大于 S-PW 和

S-NPW，S-GDM 均匀度大于 S-NPW，S-NPW
与 S-PW 丰富度无显著差异。 

β 多样性是比较不同生态系统在物种多样

性方面的相似程度。基于 Weighted-UniFrac 算法

计算各组间的距离和 PERMANOVA 的检验方

法检测各组间物种组成差异性，PERMANOVA
分析得到的 R2表示不同分组对样品差异的解释

度，即分组方差与总方差的比值，R2 越大表示

分组对差异的解释度越高，分组差异越大，

P<0.05时说明检验的可信度高。在牙菌斑中NPW
与 PW 组差异最大(R2=0.349, P=0.001)；在唾

液微生物群中 3 组仍未见明显差异(图 4)。通过

Weighted-UniFrac 矩阵计算的 PCoA 分析结果

显示 D-GDM、D-PW 和 D-NPW 这 3 组中任意

两组间微生物有部分重叠，其中 D-PW 和 D-NPW
中大部分微生物存在明显的差异；S-GDM 和

S-PW、S-GDM 和 S-NPW 之间大部分重叠，

S-NPW 和 S-PW 微生物群明显分离(图 5)。 

2.3  口腔微生物群落结构 
根据各组门水平物种分布柱状图(图 6)发

现，无论是唾液微生物群还是牙菌斑微生物群，

在 门 水 平 分 布 的 前 5 类 均 为 厚 壁 菌 门

(Firmicutes)、梭杆菌门(Fusobacteriota)、拟杆

菌门(Bacteroidota)、变形菌门(Proteobacteria) 

 

 
 
图 3  各组等级丰度曲线 
Figure 3  Each group of rank abundance curve. A: D-GDM, D-NPW and D-PW. B: S-GDM, S-NPW and 
S-PW. 
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图 4  基于加权 UiFrac 矩阵算法的 PERMANOVA 分析箱型图 
Figure 4  PERMANOVA analysis box graph based on weighted UiFrac matrix algorithm. A: D-GDM and 
D-PW. B: D-GDM and D-NPW. C: D-NPW and D-PW. D: S-GDM and S-PW. E: S-GDM and S-NPW. F: 
S-NPW and S-PW. 
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图 5  基于加权 UiFrac 矩阵的 PCoA 分析图 
Figure 5  PCoA analysis chart based on Weighted-UniFrac matrix. A: D-GDM, D-PW and D-NPW. B: 
S-GDM, S-PW and S-NPW. 
 

 
 
图 6  各组门水平物种分布柱状图 
Figure 6  Histogram of species distribution at the level of each phylum. 
 
和放线菌门(Actinobacteriota)。当比较 GDM、

PW 和 NPW 这 3 组口腔微生物组细菌在种水平

上共享数量时，发现与唾液相比，牙菌斑中 3 组

共享的细菌数量更多，且总菌种数量差异较小；

而唾液微生物组中，3 组共享细菌数量相对较

少，其中 S-GDM 细菌总量明显高于 S-PW 及

S-NPW，且独属菌种也多于其他两组。GDM 微

生物总检出数量均比其他两组多(图 7)。 

生物分类级别从低到高分类依次为种、属、

科、目、纲、门和界[8]，研究结果发现不同物种

水平分类等级越高，两微生物群落之间的差异性

越小，在属、科水平上比较不同组间微生物群差

异，敏感度更高[9]。因此本文利用 Metastats 软

件对组间的属水平物种丰度数据进行 t检验并对

不同组微生物群进行差异性分析(P<0.05)，以及

LEfSe 在属水平进行组间微生物群差异性分析。 
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图 7  组间 Venn 图(种水平)   A：牙菌斑微生物组. B：唾液微生物组 
Figure 7  Venn diagram between groups (species level). A: Plaque microbiota. B: Saliva microbiota. 
 
D-GDM 中二氧化碳嗜纤维菌属(Capnocytophage)
高于 D-PW；D-PW 中月形单胞菌属(Selenomonas)
显著高于 D-GDM。S-GDM 中产气单胞菌属

(Aeromonas)、拟杆菌属(Bacteroides)、双歧杆菌

属(Bifidobacterium)和乳酸杆菌属(Lactobacillus)
高于 S-PW 的菌属；韦荣氏菌属(Veillonella)低
于 S-PW (表 3，表 4)。 

D-PW 中纤毛菌属(Leptotrichia)、普氏菌属

和月形单胞菌属显著高于 D-NPW；然而 D-NPW
中伴放线集聚杆菌属(Aggregatibacter)、嗜血杆

菌属(Haemophilus)、放线杆菌属(Actinobacillus)、
二氧化碳嗜纤维杆菌属、奈瑟菌属(Neisseria)、 

 
表 3  GDM 与 PW 牙菌斑微生物差异 
Table 3  The difference of plaque microorganism 
between GDM and PW groups 
Item Capnocytophage Selenomonas 

D-GDM 0.052 70±0.003 240 0.036 30±0.005 460 
D-PW 0.028 50±0.005 900 0.080 50±0.013 000 
P 0.002 0.004 

链球菌属和劳特罗氏菌属(Lautropia)高于 D-PW。

S-PW 中韦荣菌属、普氏菌属、链球菌属和卟啉

单胞菌属低于 S-NPW (表 5，表 6)。 
D-GDM 中福赛斯坦纳菌属、纤毛菌属高于

D-NPW；劳特罗氏菌属低于 D-NPW。S-GDM
中 密 螺 旋 体 属 (Treponema) 、 弯 曲 杆 菌 属

(Campylobacter)高于 S-NPW；链球菌属低于

S-NPW (表 7，表 8，图 8)。 
在种水平上比较各组菌群中牙周致病菌检

出率，D-GDM 菌群中牙龈卟啉单胞菌(0.018, 
0.006, P=0.89)及福赛斯坦纳菌检出率 (0.010, 
0.003, P=0.70)水平高于 D-PW，但是无统计学

意义，而 D-GDM 菌群中产黑普氏菌水平低于

D-PW (P<0.05)。S-GDM 菌群中具核梭杆菌显

著高于 S-PW (P=0.02)，其次 S-GDM 菌群中牙

龈卟啉单胞菌及福赛斯坦纳菌水平高于 S-PW 
(P>0.05)，而产黑普氏菌水平低于S-PW (P<0.05)。
PW 中牙龈卟啉单胞菌、产黑普氏菌和福赛斯

坦纳菌均显著高于 S-NPW (P<0.05)。 
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表 4  GDM 与 PW 唾液微生物差异 
Table 4  The difference of salivary microorganism between GDM and PW groups 
Item S-GDM S-PW P 
Aeromonas 0.000 53±0.000 334 0.000 01±0.000 006 0.001 
Bacteroides 0.003 10±0.001 870 0.000 14±0.000 045 0.003 
Bifidobacterium 0.000 51±0.000 328 0.000 02±0.000 009 0.003 
Lactobacillus 0.001 11±0.000 699 0.000 10±0.000 031 0.006 
Veillonella 0.064 70±0.013 700 0.101 00±0.009 840 0.048 

 
表 5  NPW 与 PW 牙菌斑微生物差异 
Table 5  The difference of plaque microorganism between NPW and PW groups 
Item D-NPW D-PW P 
Leptotrichia 0.132 00±0.016 600 0.254 00±0.018 700 0.001 
Prevotella 0.036 10±0.007 400 0.061 30±0.005 660 0.023 
Selenomonas 0.029 50±0.004 720 0.080 50±0.013 000 0.002 
Aggregatibacter 0.042 90±0.017 400 0.010 80±0.002 290 0.008 
Haemophilus 0.009 93±0.002 690 0.001 34±0.000 491 0.003 
Actinobacillus 0.000 32±0.000 213 0.000 01±0.000 001 0.006 
Capnocytophage 0.071 60±0.006 790 0.028 50±0.005 900 0.001 
Neisseria 0.096 90±0.022 000 0.036 50±0.015 500 0.026 
Streptococcus 0.058 60±0.005 940 0.033 30±0.005 300 0.007 
Lautropia 0.032 00±0.005 260 0.004 02±0.001 250 0.001 

 
表 6  NPW 与 PW 唾液微生物差异 
Table 6  The difference of salivary microorganism between NPW and PW groups 
Item Veillonella Prevotella Streptococcus Porphyromonas 
S-NPW 0.052 40±0.008 730 0.037 40±0.004 110  0.187 00±0.023 300 0.075 90±0.009 400  
S-PW 0.101 00±0.009 840 0.057 20±0.004 660 0.096 40±0.008 790  0.046 00±0.006 730 
P 0.002 0.007 0.002 0.020 

 
表 7  GDM 与 NPW 牙菌斑微生物差异 
Table 7  The difference of plaque microorganism between GDM and NPW groups 
Item Tannerella Leptotrichia Lautropia 
D-GDM 0.017 20±0.001 980 0.232 00±0.020 300 0.008 59±0.003 540 
D-NPW 0.007 41±0.001 210  0.132 00±0.016 600 0.032 00±0.005 260 
P 0.003 0.004 0.003 

 
表 8  GDM 与 NPW 唾液微生物差异 
Table 8  The difference of salivary microorganism between GDM and NPW groups 
Item Treponema Campylobacter Streptococcus 
S-GDM 0.012 20±0.003 560 0.025 90±0.004 950  0.085 50±0.012 000 
S-NPW 0.000 92±0.000 329  0.003 65±0.000 728  0.187 00±0.023 500 
P 0.001 0.001 0.001 
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3  讨论 

研究通过 16S rRNA 基因的 V3‒V4 可变

区扩增子测序技术对 9 名 GDM、9 名 PW 和  

9 名 NPW 进行口腔微生物群特征性分析。 

本研究结果显示GDM牙菌斑及唾液菌群

α 多样性无显著差异，PW 和 GDM 唾液菌群

α 多样性指数显著高于 NPW (P<0.05)，但牙

菌斑菌群无显著差异，这说明妊娠引起的生理

变化可能会增加唾液菌群多样性，而对牙菌斑

无显著影响，妊娠期糖尿病对妊娠期女性口腔

微生物多样性影响较小。在牙菌斑 3 组中任意

两组间微生物群结构有差异：其中 D-PW 与

D-NPW 组间差异>D-GDM 与 D-NPW 组间差

异>D-GDM 与 D-PW 组间差异(R2=0.349> 
R2=0.198>R2=0.127)，说明妊娠这一生理过程

对龈上菌斑微生物组成的影响力高于妊娠期

糖尿病对龈上菌斑微生物组成的影响。PW 和

GDM 唾液微生物群结构无显著差异；PCoA
分析显示 S-PW微生物结构与 S-NPW有差异，

说明妊娠对唾液中菌群结构产生影响，但目前

对于孕妇唾液中微生物群改变的机制还未得

到确切的阐述，有学者研究认为菌群改变与孕

妇体内激素变化有关[10]，也有学者猜测其变

化可能与妊娠期免疫变化相关[11]。Crusell 等[11]

比较 GDM 和 PW 唾液中 α 多样性无显著差

异，加权的 UniFrac 距离表示的群落结构无差

异(R2=0.3, P=0.58)，与本研究结果相一致。同

样，在 Li 等[12]的研究中，发现 GDM 和 PW 中

牙菌斑和唾液菌群分为不同的簇，但是其 α 多

样性无显著性差异。有研究者发现 GDM 口腔

菌群 observed-species 指数和 Chao1 指数低 
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图 8  LDA 值分布柱状图 
Figure 8  LDA value distribution histogram (LDA score>4.0). A: D-GDM and D-PW. B: S-GDM and S-PW. 
C: D-PW and D-NPW. D: S-PW and S-NPW. E: D-GDM and D-NPW. F: S-GDM and S-NPW. 
 
于 PW，但是仍然不具有统计学意义(P<0.05)[13]。

综上，GDM 与 PW 唾液和牙菌斑微生物群 α 多

样性及两组间菌群结构无显著差异的可能原

因：GDM 这一全身因素可能对妊娠期女性口腔

菌群结构影响力不大，或者是 GDM 血糖水平

还不足以引起口腔微生物群多样变化。一项关

于 PW 与 NPW 口腔菌群的分析发现 PW 各时期

口腔菌群丰度高于 NPW，尤其是妊娠早期[14]。

Lin 等[15]发现 PW 唾液微生物群 Shannon 指数

显著高于 NPW。女性在妊娠的整个过程中，口

腔唾液菌群 α 多样性并未出现显著的波动[16]。众

多研究[17-19]表明妊娠期口腔菌群丰富度高于一

般人群，这可能与妊娠引起的激素水平、代谢

和免疫水平变化相关，也可能是妊娠期女性饮

食习惯变化导致。 
在本研究中从属水平而言，GDM 唾液及牙

菌斑中检出量显著高于 PW (P<0.05)的菌属多

为厌氧菌，说明 GDM 可能导致口腔内厌氧菌

数量增加，从而破坏口腔微生物群平衡。研究

发现糖尿病患者的高血糖状态为牙周细菌，特
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别是厌氧菌提供了丰富的营养[20]；糖化血红蛋

白的吸氧能力较差，导致局部氧压下降[21]；高

血糖还会增加血液黏度和血小板聚集，进一步

加重组织缺氧[22]。因此当妊娠期妇女患 GDM
时，高血糖状态可能会导致口腔微生物群失衡

的风险更高，因而当孕妇诊断为 GDM 后需引

起重视，严格控制血糖和保持口腔良好卫生。

同时有研究表明，口腔微生物群能通过炎症介

质或者直接迁移到口腔外，引起其他部位出现

病理变化而导致疾病发生，如糖尿病[4]；人体

唾液中牙龈卟啉单胞菌与体内血糖水平相关，

尤其与 OGTT-0 血糖水平呈正相关[23]，然而目

前关于口腔微生物在 GDM 中的发病机制却少

有研究。 
在种水平上比较 GDM 和 PW 口腔菌群牙

周致病菌的检出量结果，虽然该研究中尚未明

确 GDM 与牙周炎致病菌之间存在正相关但

GDM 将导致口腔菌群中部分牙周致病菌数量

增加，如唾液中具核梭杆菌。有研究发现牙周

炎可以加重 GDM 症状，使得血糖难以控制[24]。

学者[12]发现 GDM 及牙周炎患者口腔微生物中

链球菌属及韦荣氏菌属均下降，认为 GDM 与

牙周炎之间的关系可能与这两个属的丰度降低

有关。因此 GDM 与牙周炎的关系以及与口腔

微生物关系还需要进一步研究。 
本研究发现 GDM 和 PW 两组在牙菌斑及

唾液微生物群中出现不同的结果，而且 Venn 图

结果显示唾液微生物共享细菌数量更少，这说

明口腔是一个复杂的生态系统，不同口腔微生

态对影响因子的反应有差异，其中唾液和龈上

微生物群差异变化可能来源于多种因素，可能

是唾液中含有更高浓度葡萄糖，为细菌提供丰

富的营养，此外，唾液中多种抗菌因子、炎症

因子等介质可能对菌群有影响，而牙齿表面为

龈上菌斑提供了不同的细菌黏附受体，生物膜

内部的协同和拮抗作用也可能会介导菌群不同

的定植和分布[25]。有学者[16]发现 GDM 唾液中

的优势菌属有纤毛菌属、奈瑟氏菌属、卟啉单

胞菌属、普氏菌属、链球菌属和韦荣氏菌属，

同时也有研究者发现口腔微生物群中纤毛菌

属、奈瑟菌属、链球菌属和韦荣氏菌属这 4 种

菌属具有复杂的互相协作关系，并且与糖代谢

密切相关，因此该研究者认为可以用此来表明

GDM 作为一种代谢性疾病的发生发展[26]。 
在属水平上，该研究中比较 PW 和 NPW 口

腔微生物群，并未发现口腔致病菌富集于妊娠

期妇女口腔菌群中；但在种水平上，S-PW 中牙

周致病菌，如牙龈卟啉单胞菌、变黑普氏菌及

福赛斯坦纳菌，显著高于 S-NPW。妊娠期间各

种因素的变化，都可导致口腔微生物群发生改

变，其中雌性激素被认为是可以促进多种细菌

增殖的积极因素，如双歧杆菌、乳酸杆菌等[27]。

Fujiwara 等[14]研究发现与一般人群比较，孕妇

唾液中牙龈卟啉单胞菌检测量增加 5%，白色念

珠菌的检出量明显增高。Balan 等[16]对 40 名孕

妇和分娩后 6 周妇女进行口腔唾液和龈下菌斑

取样及检测，发现妊娠期间唾液及龈下菌斑中

普雷沃菌属、梭杆菌属等口腔致病菌检出量增

加。但在该研究中不能明确支持妊娠期导致口

腔致病菌显著增加。此外，有研究结果表明，

妊娠期女性产前进行口腔疾病治疗，达到无疾

病状态，发现口腔微生物群中副血链球菌在术

后 1 周开始下降，福赛斯坦纳菌、齿垢密螺旋

体和直肠弯曲杆菌等牙周致病菌于术后第 2 周

明显下降，且口腔健康状况明显好转[28-29]。这

说明产前口腔治疗能够降低口腔致病的检出

量，进行口腔治疗是有意义的。 
但是在该研究中仍存在不足：(1) 虽然根据

样本稀释曲线及物种相对丰度累积曲线结果表

明，样本测序数据可以反映大多数的物种多样
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性，但是每组样本量较少；(2) 研究中孕期女性

根据是否患 GDM 分为两组，而在正常女性中

缺少患糖尿病组；(3) 研究对象是患有轻度牙龈

炎，并未纳入患有牙周炎的妊娠期女性，因而

在该研究中不能确定 GDM 与牙周炎之间的关

系；(4) 二代微生物测序结果只能精确至属水

平，因而在种水平上比较不同组间差异时误差

较大，但是在该研究中因样本遗失无法进一步

补充 qPCR 数据。综上，为了获得更准确的妊

娠期妇女口腔微生物多样性研究结果以及进一

步分析牙周疾病与 GDM 口腔微生物群之间的

相关性，还需要设计更严格的、更大样本量的

临床研究。 

4  结论 

妊娠期妇女口腔微生物多样性较一般女性

发生显著改变，且相较于菌斑而言唾液微生物

变化更加明显，从种水平上，S-PW 中牙龈卟啉

单胞菌、变黑普氏菌及福赛斯坦纳菌等致病菌

均显著高于 S-NPW，但从属水平上研究并未发

现 PW 口腔微生物致病性较 NPW 显著增加；

GDM 唾液中厌氧菌检出率较 PW 高，说明患妊

娠期糖尿病对口腔微生物有影响，虽然结果并

未得出 GDM 与牙周致病菌呈正相关。综上，

PW 与 NPW 相比、GDM 与 PW 相比口腔微生

物群均有轻微改变，这表明妊娠这一生理机能

及高血糖环境可能会影响口腔微生物群结构及

丰度，因此孕妇尤其是患 GDM 的孕妇更加需

要注意口腔清洁，警惕由口腔微生物群变化导

致的口腔疾病。 
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