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妊娠期糖尿病及其对新生儿影响的相关研究进展
Progress in research on gestational diabetes mellitus and its effects on neonates

罗　 丹1,2,侯　 昉2,罗　 宇2,3,唐彬秩2△

LUO Dan,HOU Fang,LUO Yu,TANG Bin-zhi
1. 成都中医药大学医学与生命科学学院,四川 成都 610075;2. 四川省医学科学院·四川省人民医院(电子科技大学附属医院)儿童医学中心,

四川 成都 610072;3. 电子科技大学医学院,四川 成都 610054;

【摘要】 　 妊娠期糖尿病作为一种常见的妊娠期并发症,其发病率日益增加,若未及时有效干预,对孕母和胎儿会造成不

同程度的健康威胁。 妊娠期时,由于胰岛素抵抗、胰岛 β 细胞功能障碍、遗传等因素引起的孕母高血糖会影响胎儿生长发育,
导致新生儿预后不良。 本文就近年来关于妊娠期糖尿病的发病机制、对新生儿的结局影响及治疗、预防等方面取得的进展进

行综述,旨在为妊娠期糖尿病的早期发现及干预、改善新生儿预后提供参考。
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　 　 妊娠期糖尿病 ( gestational diabetes mellitus,
GDM)是一种在妊娠期由胰岛素抵抗和胰腺 β 细胞

功能障碍等因素引起的暂时性糖尿病,其血糖值未

达到显性糖尿病水平。 作为妊娠期常见的代谢性

疾病之一,全球各地 GDM 发病率因种族、诊断标准

和地理位置等而异,但近年来整体呈现快速增长,
其中亚洲高达 21% [1]。 目前认为 GDM 与 2 型糖尿

病(type 2 diabetes mellitus,T2DM)的发病机制相似,
是由胰岛素抵抗( insulin resistance,IR)、胰岛 β 细

胞功能障碍及遗传等多种因素引起的妊娠期葡萄

糖耐量异常。 多项临床研究表明,GDM 会增加母体

先兆子痫、胎膜早破、胎盘早剥等妊娠期并发症的

风险,促进新生儿不良结局的发生,如新生儿呼吸

窘迫综合征( neonatal respiratory distress syndrome,
NRDS)、新生儿低血糖和新生儿黄疸,甚至有致畸

可能[2]。 因此,正确认识妊娠期糖尿病的发病机制

以及对新生儿近期结局的不良影响,及时采取相应

的防治措施,可显著改善妊娠结局。
1　 GDM 的发病机制

1. 1　 胰岛素抵抗( insulin resistance,IR) 　 IR 是指

胰岛素作用的靶组织(脂肪、肝脏及骨骼肌等)对胰

岛素不再产生充分的反应,即产生同样降血糖效应

需要更多的胰岛素。 妊娠中晚期时,由于 GDM 患

者体内雌激素、孕激素、瘦素及胎盘因子等抗胰岛
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素物质增加,会导致 IR,其中孕酮可通过减少骨骼

肌脂肪组织中的葡萄糖转运蛋白 4 ( glucose trans-
porters type 4,GLUT4)的表达和质膜易位,降低细胞

对葡萄糖的摄取和利用;而 GDM 患者胰岛素信号

通路 相 关 分 子, 如 胰 岛 素 受 体 底 物-1 ( insulin
receptor substrate-1, IRS-1)、磷脂酰肌醇 3-激酶和

GLUT4,其表达和 /或磷酸化会负反馈抑制胰岛素信

号的传导,最终导致 IR[3]。 此外,GDM 的发生风险

可能与孕中期血清糖化血红蛋白和胰岛素抵抗指

数( homeostasis model assessment insulin resistance,
HOMA-IR)呈正相关[4]。 可见,GDM 的进展与 IR
之间有着密切联系。 除上述抗胰岛素物质外,由滋

养细胞分泌的多功能糖蛋白-玻璃体连接蛋白可与

整合素 αvβ3(CD51 / 61)结合,通过激活胰岛素信号

通路 JNK(c-Jun N-terminal kinase)途径,抑制胰岛

素信号转导和促进 IR,诱发 GDM。 因此,玻璃体连

接蛋白及其相关通路,有望成为 GDM 防治的潜在

靶点[5]。 除了胰岛素信号传导异常外,氧化应激、
炎症、内质网应激和线粒体功能障碍等也会导致胰

岛素敏感性下降,导致 IR。

【基金项目】四川省科技厅重点项目(编号:2021YFS0381);四
川省人民医院专项基金(编号:2021ZX04);四川大学出生缺陷与

相关妇儿疾病教育部重点实验室开放课题(编号:2022KF03)
△通讯作者

1. 2　 胰岛 β细胞功能障碍　 Plows 等[6] 发现 GDM
患者通常在怀孕前已具有 β 细胞功能障碍,妊娠早

期即可发生糖代谢障碍,其发生机制复杂多样,目
前提出与之相关的是 GDM 易感基因,在代谢压力

增加时显露出来。 既往认为,胰岛 β 细胞凋亡所致

的 β 细胞数量减少是引起胰岛功能障碍的主要因

素,但目前研究发现,去分化和转分化也可造成胰

岛素 β 细胞障碍。 Hudish 等证实,在啮齿动物糖尿

病模型中,β 细胞转分化为产生胰高血糖素的 α 细

胞可减少胰岛素的分泌[7]。 妊娠期间,由于母体代

谢负荷增加,β 细胞为满足机体需要会发生代偿性

增生和肥大;此外,IR 导致的血糖升高使 β 细胞需

产生更多的胰岛素以维持血糖平衡,从而加重 β 细

胞负担;如进一步发展超出 β 细胞代偿范围,会加

重胰岛功能障碍,促进 GDM 的发生[8]。
1. 3 　 遗传因素 　 糖尿病家族史( family history of
diabetes,FHD)是 GDM 的一个独立危险因素。 研究

显示,38． 1%具有 FHD 的孕妇,其 GDM 的发病风险

比无 FHD 的孕妇增加了 2． 9 倍,且家族中发生

T2DM 的亲属与孕妇血缘关系越近,其发生 GDM 风

险越高,这可能与 GDM 同 T2DM 具有相似的遗传背

景有关。 目前已发现胰岛素生长因子 2 结合蛋白 2

(insulin-like growth factor 2 mRNA binding protein 2,
IGF2BP2)基因、葡萄糖激酶调节蛋白( glucokinase
regulatory protein ,GCKR)基因、肥胖相关基因( fat
mass and obesity-associated protein,FTO)等可能通过

影响胰岛 β 细胞的分泌、调节胰岛素敏感性等关键

环节参与 GDM 的发病[9]。 此外,包括 DNA 甲基

化、组蛋白修饰和非编码 RNA 调控在内的表观遗传

学在 GDM 的发展中也起着重要作用,其中 DNA 甲

基化与糖尿病相关性研究较为广泛。 南非的一项

研究指出,GDM 组和非 GDM 组的孕母间共有 1046
个串联重复序列(CpG)位点(与 939 个基因相关)
甲基化水平存在差异,这些基因富集于葡萄糖代

谢、胰岛素抵抗和炎症通路等与 GDM 相关的通路

中。 该研究中,前 5 个 CpG 位点 DNA 甲基化组间

表现为不同的甲基化模式,且与母体血糖浓度相

关,其中一个 CpG 位点定位于钙调蛋白结合转录激

活因子 1(calmodulin binding transcription activator 1,
CAMTA1)基因,目前该基因已被证明可调节胰岛素

的产生和分泌[10]。 非编码 RNA 中的微小 RNA 也

与 GDM 相关,可以干扰 IRS-1、GLUT4 等相关基因

的 调 控, 抑 制 PI3K / AKT ( Phosphatidylinositol 3-
kinases / protein kinase B)、mTOR (Mechanistic target
of rapamycin) 等信号通路,调控 GDM 的发展方

向[11]。 虽然 DNA 甲基化在 GDM 发生发展中的具

体机制目前尚无定论,但现有的研究表明外周血中

循环 DNA 的甲基化差异可用于监测 β 细胞的死亡

情况,是一种很有潜力的新型生物标志物;且 DNA
甲基化水平改变可直接影响基因表达,促进基因功

能发生改变,故亦可作为 GDM 治疗的干预靶点。
1. 4　 其他　 据统计,肥胖孕妇发生 GDM 的风险是

正常体重孕妇的 3 倍。 国外前瞻性研究指出,中枢

性肥胖可增加妊娠早期 GDM 的发生风险,其孕期

测量的腰臀比及腰围与 HOMA-IR 呈正相关[12]。 而

Alptekin 等发现, 体质量指数 ( body mass index,
BMI)>25． 95 kg / m2 且 HOMA-IR>2． 08 的孕妇体重

减轻可有助于降低 GDM 的发生风险[13]。 故肥胖与

GDM 的发生密切相关。 维生素 D 缺乏是全球一项

重大公共卫生问题,与先兆子痫、GDM 等多种疾病

的发生率增加有关。 故妊娠期补充维生素 D 可改

善 GDM 的病情。 研究表明,miR-125b 可能通过靶

向细胞色素 P450 24A1 酶( cytochrome P450 24A1
enzyme ,CYP24A1)调节维生素 D 代谢,促进 GDM
的进展[14]。 此外,多项研究表明肠道菌群失衡(较
低丰度的双歧杆菌属等,较高丰度的痢疾副杆菌属

等)及短链脂肪酸、氧化三甲胺、胆汁酸等代谢产物

增加, 可 引 起 孕 妇 脂 代 谢 紊 乱, 影 响 GDM 的
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发生[15]。
2　 GDM 对新生儿的影响

2. 1　 GDM 与新生儿低血糖　 Bromiker 等[16] 研究

均发现,GDM 孕母所生新生儿的低血糖发病率高于

非 GDM 孕母所生的新生儿,尤其在早产儿中。
GDM 孕母所生新生儿出生后 48 h 内低血糖发生率

约为 50% ,其发生机制可能是:①由于 GDM 孕母的

高血糖,出生后仍会刺激胎儿持续过度分泌胰岛

素,同时当胎儿娩出后,母体葡萄糖来源终止及新

生儿自身糖原储备不足,易导致低血糖[17]。 ②新生

儿低血糖还与 GDM 孕妇的甲状腺功能相关联。
GDM 孕母常伴随甲状腺激素水平的下降,增强 IR,
其原因与孕期胎盘分泌大量激素,下丘脑-垂体-甲
状腺轴失调继而引发甲状腺激素分泌功能降低相

关[18]。 ③GDM 可通过诱导胎盘组织中的过氧化物

酶体增殖受体 γ 辅激活因子 α(peroxisome prolifere-
tors-activated receptor γ coactivator lalpha,PGC-1α)
基因高甲基化,抑制该基因的表达并导致子代葡萄

糖代谢紊乱风险增加[19]。 葡萄糖是新生儿大脑的

唯一供能物质,长期的低血糖可造成新生儿神经发

育迟缓、视力障碍和行为异常等神经系统问题。 因

此,对于 GDM 母亲所分娩的新生儿,出生后早期应

常规监测末梢血糖以及时发现并干预,避免中枢神

经系统损伤。
2. 2　 GDM 与 NRDS 　 GDM 母亲所生婴儿的呼吸

系统并发症的全球发病率可高达 34% ,其中 NRDS
发生率为 4% ~6% ,主要见于早产儿,且孕周越小、
出生体质量越低,发生率越高。 GDM 是 NRDS 的一

个独立危险因素。 据统计,GDM 母亲所生新生儿患

NRDS 的风险是血糖正常产妇所生新生儿的 23． 7
倍[20]。 有 Meta 分析表明,GDM 导致 NRDS 患病风

险增加的潜在机制与胎儿时期肺泡表面活性物质

(pulmonary surfactant,PS)的合成和分泌有关。 暴露

于高血糖环境中的胎儿,其肺上皮细胞中表面活性

蛋白 A 和 B 的基因表达通常很高,但由于胰岛素会

抑制该基因表达,且高浓度的胰岛素通过抑制糖皮

质激素的合成,使 PS 的合成、释放延迟,故 GDM 母

亲所生新生儿易发生 NRDS[21]。
2. 3　 GDM 与新生儿红细胞增多症　 GDM 母亲所

生的新生儿,尤其是巨大儿,红细胞增多症的发生

率较高。 继发于高血糖及高胰岛素血症的胎儿在

宫内处于相对缺氧状态,促红细胞生成素反应性分

泌增加。 出生后,新生儿体内红细胞增多易导致血

液瘀滞,短时间内大量红细胞被破坏,未结合胆红

素大量产生,可发生高胆红素血症。 此外,红细胞

增多症的患儿血流速度减慢,易形成血栓[22]。
2. 4　 GDM 与先天发育异常　 研究表明,GDM 可使

胎儿畸形风险增加,常见于心血管系统、神经系统、
泌尿生殖系统等。 母体的高血糖环境作为致畸因

素,对发育中的胎儿影响的潜在机制主要涉及氧化

应激反应(oxidative stress,OS)、细胞凋亡和表观遗

传改变。 一项来自越南的前瞻性队列研究显示,
GDM 孕母所生新生儿发生心血管畸形的风险是血

糖正常组的 5 倍[23]。 其发生机制为:①NKX2． 5
(NK2 transcription factor related locus 5)、GATA 结合

蛋白 4(GATA-binding protein 4,GATA4)和 T-框蛋

白 5(T-box transcription factor 5 ,TBX5)等转录因子

参与调控心脏正常发育;当高血糖环境导致上述转

录因子出现突变时,可引起胎儿心脏间隔缺损和房

室传导阻滞等发育畸形。 ②高血糖可诱发 OS,活性

氧(reactive oxygen species,ROS)的产生增加会抑制

对维持正常心脏结构发育至关重要的的 Wnt 信号

系统和转化生长因子-β 的表达,导致心脏流出道结

构畸形。 ③GDM 还会抑制配对盒基因 3(paired box
3,Pax3)调控 p53 肿瘤抑制蛋白和 GAB1( GRB2-as-
sociated binder 1 )表达及激活凋亡信号调节激酶 1
(apoptosis signal-regulating kinase 1,ASK1),引起细

胞凋亡增加,并导致心肌代偿性肥厚[24]。
二十二碳六烯酸( docosahexaenoic acid,DHA)

是大脑和视网膜中含量最丰富的脂肪酸,神经元质

膜大约一半重量是由 DHA 组成。 在 GDM 患者中,
由于机体能量稳态和脂肪代谢紊乱,DHA 在胎儿中

枢神经系统中的含量降低,可导致新生儿神经系统

发育不良。 此外,GDM 相关的神经病变还与 ROS、
炎症因子的增加和胰岛素样生长因子-1 受体表达

缺陷有关[25]。 2020 年一项荟萃分析表明,与正常

孕母子代相比,GDM 患者子代肾脏和泌尿道的先天

性异常的风险高 1． 39 倍。 研究发现在小鼠模型中,
胚胎中转染重排原癌基因(rearrange during transfec-
tion,RET)与配体 GDNF(glial cell line-derived neuro-
trophic factor)结合,进一步激活下游的 MAPK / ERK
(Mitogen-activated protein kinases / extracellular signal-
regulated kinase)、PI3K / AKT 或 PLCγ( phospholipase
C gamma)信号通路,导致输尿管芽异位和总肾管延

长,从而形成新生儿双肾和巨输尿管畸形[26]。
2. 5　 GDM 与其他新生儿并发症 　 孕母的高血糖

环境有导致胎儿发生慢性酸中毒可能,若血糖未得

到有效控制,剖宫产、胎膜早破、早产的发生概率也

会升高。 此外,GDM 孕妇所生的新生儿听力损失发

病率约为 4． 16% ,是正常组新生儿的 7 倍,这是由

于胎儿内耳的发育对免疫及代谢水平的变化十分

敏感,而 GDM 孕母体内的血糖及胰岛素样生长因

子-1 的水平升高,累及前庭耳蜗神经、血管纹和毛

细胞,引起发育中的内耳血管损伤,导致新生儿先
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天性听力损失[27]。 未来可在临床中关注 GDM 对新

生儿听力损失的影响并深入研究其具体发病机制。
3　 预防和治疗

3. 1　 传统的 GDM 治疗方式 　 生活方式干预是

GDM 管理的传统措施之一,包括饮食调整、运动锻

炼、稳定情绪等。 据美国糖尿病协会统计,生活方

式干预能使 70% ~85%的 GDM 妇女维持理想的血

糖状态[28]。 Yamamoto 等一项随机对照试验的系统

回顾和荟萃分析得出,饮食干预可使孕期母体空腹

血糖和餐后血糖下降幅度更大。 此外,运动锻炼

(如餐后户外步行、游泳等)可有效提高母体骨骼肌

细胞葡萄糖摄取率,增强胰岛素受体敏感性,促进

脂质代谢以改善 IR[29]。 生活方式的干预不仅能控

制血糖,减缓孕期母体 BMI 增长,减少妊娠期高血

压、先兆子痫等并发症的发生,还能降低子代巨大

儿、肩难产等的风险。 若通过生活方式干预不能达

到理想的血糖目标,可使用药物降糖。 目前公认的

安全而有效的方式是皮下注射胰岛素。 除胰岛素

外,临床上还可口服二甲双胍、格列本脲等非胰岛

素药物进行治疗。 其中格列本脲属于第二代磺脲

类口服降糖药,不易透过胎盘,对胎儿影响更小,是
安全性更高的 GDM 治疗药物[30]。
3. 2　 靶向微生物治疗　 GDM 的发生与肠道菌群有

密切的关系。 研究显示,孕妇空腹血糖水平与放线

菌门和不动杆菌属的相对丰度呈正相关,与拟杆菌

门和普氏菌属的相对丰度呈负相关。 而子代肠道

菌群自胎儿期起就已形成,且与母体肠道菌群密切

相关[31] 。 Su 等发现 GDM 母亲所生新生儿的肠道

菌群 α-多样性低于对照组。 在门水平上,GDM 组变

形菌门和放线菌门的丰度增加,拟杆菌门的丰度降

低。 在属水平上,GDM 母亲所生的新生儿其普雷沃

氏菌和乳酸杆菌的数量减少[32] 。 双歧杆菌和乳杆

菌作为人体肠道的优势菌,能够调节炎症因子,增
强机体免疫反应,减轻 GDM。 Meta 分析表明,补充

益生菌制剂(嗜酸乳杆菌、双歧杆菌、乳杆菌)可显

著降低 GDM 孕妇的 HOMA-IR 和空腹血清胰岛素

水平[33]。 Kijmanawat 等[34] 也发现,处于妊娠中期

的 GDM 患者服用 4 周益生菌(双歧杆菌、乳杆菌)
可显著降低空腹血糖并增加胰岛素敏感性。 因此,
益生菌可作为 GDM 患者的辅助治疗。
3. 3　 其他　 肌醇作为一种自然界的碳水化合物,通
常存在于谷物、玉米和肉类中,是胰岛素信号的细

胞内介质之一。 Motuhifonua 等发现,孕妇外源性补

充肌醇能增加胰岛素敏感性,有助于预防 GDM[35]。
4　 小结

GDM 发病机制复杂,易导致母体多种并发症和

新生儿不良结局,尤其是导致胎儿心血管及神经系

统异常,但其分子机制尚需进一步探究。 经积极干

预和标准化管理的 GDM 妇女,其子代不良结局的

发生率与健康孕妇基本一致。 因此,未来可以本文

所述的 DNA 甲基化、非编码 DNA 、胎盘因子和肠道

微生物等作为 GDM 的生物标志物或潜在干预靶

点,以期实现对 GDM 的早期诊断和精准干预,从而

改善 GDM 母亲及子代的预后。
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