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研究背景

妊娠期 分娩 产后

短期不良影响 远期疾病结局风险因素暴露
胰岛素抵抗
血糖代谢紊乱

关注孕早期分子变化，有助于理解妊娠期糖尿病的早期发生过程

妊娠期糖尿病对母亲及其子代均有不良影响

母 先兆子痫 糖尿病 ~1000%难产

子 生长发育不良、CVD、T2DM不良出生结局宫内发育不良



研究亮点

➢ 整合孕早期肠道宏基因组和血浆脂质组数据，揭示了GDM临床确诊前已出现肠

道微生态与脂质代谢变化；

➢ 多组学分析提示Ruminococcus bicirculans可通过糖鞘脂代谢参与GDM相关代

谢紊乱；

➢ 进一步动物和细胞实验表明，Ruminococcus bicirculans及LacCer 24:1可改善

胰岛素耐受，并调节肝脏AKT信号；

➢ 联合微生物与脂质风险评分可有效识别孕早期GDM高风险人群。



研究设计

图1. 研究设计及多组学测量分析框架。



GDM确诊前已出现肠道微生态差异

肠道菌群多样性 肠道菌群结构

图2A-B. 孕早期肠道菌群多样性及整体结构与后续GDM的关联。



26个菌种与GDM风险相关

GDM相关菌种谱系 跨人群关联一致性

图2D-E. 与后续GDM相关的菌种及其跨人群关联一致性。



微生物功能向脂质合成方向偏移

微生物功能结构 脂肪酸合成通路 关键酶与脂肪酸水平

图3A-E. 与后续GDM风险相关的肠道微生物功能特征。



GDM确诊前血浆脂质组已广泛重塑

脂质组整体结构 脂质类别与GDM风险

图4A-B. 孕早期血浆脂质组整体变化及脂质分子与后续GDM的关联。



微生物变化与宿主脂质改变相关

跨组学关联网络 脂质组中介效应

图4C、G-I. 肠道微生物与血浆脂质的跨组学关联及脂质组中介效应。



Ruminococcus bicirculans可在厌氧条件下生成LacCer 24:1

图5A-B. R. bicirculans在厌氧条件下生成LacCer 24:1。



Ruminococcus bicirculans和LacCer 24:1可改善胰岛素耐量

动物实验设计

菌株定植

LacCer 24:1干预

图5C-E. R. bicirculans定植或LacCer 24:1干预改善小鼠胰岛素耐量。



LacCer 24:1可影响原代肝细胞的AKT磷酸化水平

AKT磷酸化水平

菌—脂质—胰岛素轴

图5F-G. LacCer 24:1调节原代肝细胞AKT磷酸化及其作用模式。



多组学整合可提升GDM区分能力

图6A-C. 整合微生物组和脂质组特征提高孕早期GDM风险区分能力。



微生物和脂质风险评分有助于识别高风险亚组

微生物、脂质与遗传评分 联合评分与GDM风险

图6D-E. 微生物、脂质和遗传风险评分及其与后续GDM风险的联合关联。



小结

 本研究基于784名孕妇的前瞻性队列，发现GDM相关的代谢适应不良在临床确诊前已经出现，表现为孕早期肠道微生物

组成、功能与宿主循环脂质代谢的协同重塑。

 整合人群多组学与体内体外实验结果，揭示肠道微生物可通过糖鞘脂相关代谢影响宿主胰岛素应答，为理解妊娠期间肠

道微生物与宿主代谢互作提供了可解释的生物学框架 。

 微生物组与脂质组信息具有改善孕早期GDM风险分层的潜力，但临床转化尚需进一步验证。
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