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摘  要 

妊娠期糖尿病(Gestational Diabetes Mellitus, GDM)是妊娠期最常见的并发症之一，且发病率呈逐年上

升趋势。GDM母亲的新生儿受到宫内高血糖及胎儿高胰岛素血症的影响，容易出现巨大儿、新生儿低血

糖、新生儿高胆红素血症、早产、先天畸形、新生儿呼吸窘迫综合征等并发症，远期可能出现肥胖，相

关并发症的严重程度与母亲血糖水平密切相关。本文就GDM母亲新生儿不良临床结局做一综述，旨在提

高对妊娠期糖尿病母亲新生儿的全面认识。 
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Abstract 
Gestational Diabetes Mellitus (GDM) is one of the most common complications during pregnancy 
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and its incidence is increasing year by year. Affected by intrauterine hyperglycemia and fetal 
hyperinsulinemia, infants of GDM mothers are prone to many complications, such as macrosomia, 
neonatal hypoglycemia, neonatal hyperbilirubinemia, premature birth, congenital malformation, 
neonatal respiratory distress syndrome and may develop obesity in the long term. The severity of 
related complications is strongly associated with maternal blood glucose levels. This review ad-
dresses the currently available knowledge on the influence of diabetes in pregnancy on the offspring 
in order to improve the comprehensive understanding of the infants born to mothers with GDM. 
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1. 引言 

妊娠期糖尿病(Gestational Diabetes Mellitus, GDM)是指妊娠期发生的不同程度的糖代谢异常，但血糖

值未达到显性糖尿病的诊断标准，是妊娠期最常见的并发症之一。 
1964 年诞生的全球第 1 个妊娠期糖尿病诊断标准，是以孕妇产后发生 2 型糖尿病风险增加的界值作

为诊断切点，未考虑到孕期高血糖对母婴两代人围产期结局的影响[1]。于 2000 年 7 月至 2006 年 4 月，

国际上进行了一项关于高血糖与不良妊娠结局(HAPO)的研究，纳入了 9个国家 15个中心 23,316名孕妇，

结果发现，在排除其他危险因素后，母体血糖与母婴的主要及次要不良结局发生都呈线性相关，即随着

血糖水平升高，围产期不良事件发生率逐渐上升[2]。2010 年国际糖尿病和妊娠研究小组(International 
Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups, IADPSG)根据此项研究将妊娠不良结局增加 75%为切

点[3]，制定了新的 GDM 的诊断标准。我国颁布的《中国 2 型糖尿病防治指南(2020 年版)》[4]，依据此

界值，制定了现行的 GDM 诊断标准：孕期任何时间行 75 克口服葡萄糖耐量试验(Oral Glucose Tolerance 
Test, OGTT)，血糖值满足以下三项之一即可诊断 GDM：5.1 mmol/L ≤ 空腹血糖 < 7.0 mmol/L，OGTT 1 
h 血糖 ≥ 10.0 mmol/L，8.5 mmol/L ≤ OGTT 2 h 血糖 < 11.1 mmol/L。 

据报道，GDM 的发病率从 1%~20%不等，且随着人们生活水平及生活方式的改变在世界范围内呈逐

年上升趋势[5]。GDM 增加了不良妊娠的风险，对母婴健康都能产生严重影响。因此，全面认识 GDM 对

新生儿的影响，对临床上管理糖尿病母亲新生儿至关重要。本文就目前关于 GDM 新生儿相关并发症的

研究进行综述。 

2. 巨大儿和大于胎龄儿 

Pedersen 假说认为，胎儿过度生长与母体葡萄糖经胎盘转移增加、刺激胎儿细胞胰岛素的释放有关。

2008 年国际上进行的高血糖与不良妊娠结局的研究也证实了这一点，低于 GDM 诊断标准的血糖水平与

大于胎龄儿的发生率及升高的脐血 C 肽水平具有很强的相关性[2]。然而，良好的血糖控制并不能完全降

低 GDM 母亲巨大儿的发生率[6]，这表明可能有其他机制共同参与了胎儿的过度生长。 
我国学者为探究血糖值和肥胖对巨大儿发病率的影响，对在 24~28 周时进行 GDM 筛查的孕妇进行

了研究，测量了其血糖值和体质指数(Body mass index, BMI)，经过分析发现，与母亲的血糖水平相比，
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母亲的 BMI 是更强大的巨大儿风险预测因子，提示母亲的肥胖对新生儿的体重有更大的影响[7]。国外有

研究发现，在血糖控制良好的 GDM 中，母体游离脂肪酸是唯一与大于胎龄儿独立相关的参数[8]。这一

事实强调了母体脂质对胎儿发育的潜在重要性。所以孕期的体重管理与血糖管理同样重要。 
GDM 母亲的巨大胎儿形成一种独特的过度生长模式，皮下脂肪主要沉积于肩胛间区域和腹部。由于

胎儿头部大小不增加，但肩部和腹围可明显增大，与正常新生儿相比，其头肩比下降，因此自然分娩时

易发生围产期窒息，发生肩难产、臂丛神经损伤、骨折的风险也更常见[9]。国外的一项荟萃分析结果显

示，与正常新生儿相比，体重大于 4000 g 和大于 4500 g 的新生儿，肩难产、臂丛神经损伤和骨折的风险

分别增加了 6 至 11 倍和 8 至 20 倍[10]。 

3. 新生儿低血糖 

低血糖是新生儿期最常见的代谢紊乱。GDM 母亲的新生儿，由于母亲的高血糖引起的胎儿高胰岛素

血症状态的存在，一旦撤去母亲的血糖供应，容易发生低血糖。然而，由于缺乏一致公认的新生儿低血

糖定义及治疗阈值[11]，GDM 母亲新生儿低血糖的确切发病率目前尚不清楚。 
葡萄糖是大脑的主要能量来源，严重的低血糖发作时会导致脑细胞功能障碍，造成不可逆的中枢神

经系统损伤[12]。国外有研究报道了 101,060 名生后被诊断为低血糖的患儿，随访至其 2~6 岁，发现与血

糖正常的对照组相比，其神经系统疾病、运动及认知发育迟缓的发病率都明显升高[13]。新生儿低血糖发

作时多数症状并不典型，单靠观察临床表现往往不能发现，对于 GDM 母亲的新生儿在生后应常规监测

血糖水平。然而，并没有一个具体的血糖浓度和低血糖持续时间，能够预测低血糖发作是否造成了永久

性脑损伤[14]。所以其关键在于对早期低血糖的发现及纠正。 

4. 新生儿高胆红素血症 

有研究显示，6%的新生儿高胆红素血症与 GDM 有关[15]。在血糖控制欠佳的 GDM 孕妇中，一方面

糖化血红蛋白含量增加，使其血红蛋白对氧的亲和力升高，降低了通过脐静脉向胎儿输送的氧气量[16]，
另一方面，胎儿体内高血糖和高胰岛素血症的存在导致胎儿耗氧量增加。共同作用导致胎儿在宫内处于

一种慢性缺氧状态，使胎儿促红细胞生成素水平增加，致有核红细胞增多[17]。胎儿娩出后，大量有核红

细胞短时间内被破坏分解，导致胆红素生成过多。关于 GDM 母亲新生儿高胆红素血症的危险因素分析

研究也证实了这一点，经过多因素的回归分析后发现，只有新生儿红细胞增多症与新生儿高胆红素血症

发生率密切相关[18]。由于 GDM 常合并巨大儿、早产等并发症，影响胆红素的清除，加重新生儿高胆红

素血症的程度。  

5. 早产 

早产儿的死亡风险是足月儿的 120 倍，是导致围产儿死亡的主要原因[19]，研究显示，GDM 是早产

的独立危险因素，GDM 孕妇分娩早产儿的风险增加了 3.4 倍[20]。由于高血糖状态造成胎盘血管内皮功

能障碍影响胎盘功能，自发性早产风险增加，且生产时易合并窒息、肩难产等并发症[21]，临床为避免严

重并发症的发生，有时需提前终止妊娠，从而造成医源性早产的发生。 
尽管 GDM 增加了早产的风险，但根据国外的一项研究显示，发生在 GDM 孕妇中的极早产并不会增

加新生儿并发症的风险[22]。早产儿的健康状况与其母亲 GDM 的影响相比，更依赖于孕周的长短及其器

官形态和功能发育成熟的程度。 

6. 先天畸形 

妊娠早期是胚胎发育的关键时期，大多数的先天畸形也发生在此时期。妊娠期的糖代谢异常是先天
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畸形的重要因素，孕前糖尿病与 GDM 均与先天畸形明显相关，但孕前糖尿病的影响更为显著，表明先

天畸形风险增加的程度可能与葡萄糖代谢障碍的程度有关[23]，提示这一时期较差的血糖控制使胚胎在早

期发育时暴露于高血糖水平，多器官系统均受此作用影响。常见的畸形包括：心血管系统、泌尿生殖系

统、消化系统、肌肉骨骼和其他畸形，其中心血管系统畸形最为常见，主要表现为先天性心脏病和心肌

肥厚[24]。 
孕前糖尿病会使新生儿患先天性心脏病的风险增加 5 倍，包括大动脉转位、室间隔缺损、永存动脉

干和三尖瓣闭锁等[25] [26]。胎儿的心脏发育始于第二孕周，自第八周时已形成四腔心的房室结构，此时

期是心脏胚胎发育的关键时间，先天性心脏畸形的形成主要在此期。导致先天性心脏病的病因分为遗传

因素和环境因素两大类，而高血糖是非常重要的一种环境因素，其具体机制目前尚不清楚。有动物实验

发现，在实验诱导的糖尿病孕鼠胚胎中，大约有 10%的胚胎表现出一系列的心脏畸形，其中以永存动脉

干合并室间隔缺损最为常见，且心脏畸形的胚胎中参与心脏神经嵴发育的基因 Bmp4、Msx1 和 Pax3 的

mRNA 表达显著下调(p < 0.001) [27]，提示母亲糖尿病会改变后代心脏神经嵴发育有关基因的表达，从而

导致先天性心脏缺陷。还有研究发现，高血糖会引起细胞线粒体功能障碍，导致活性氧过量生成，激活

程序性细胞死亡或凋亡级联反应，从而影响心脏发育过程[28]。一项在糖尿病孕鼠模型中开展的动物实验

也提示，超氧化物歧化酶 1 通过对活性氧的清除可以减少子鼠室间隔缺损及流出道发育缺陷的发生率[29]。 
心肌肥厚主要影响室间隔，严重情况下可延伸至室壁。国内有研究对出生 1 周的 GDM 组及对照组

新生儿进行了超声心动图检查，结果表明，在出生体重无明显差异的情况下，GDM 组新生儿室间隔厚度

明显高于对照组，多元回归分析显示，母亲糖化血红蛋白水平、胰岛素水平及新生儿出生体重均与新生

儿室间隔厚度正相关[30]，提示较差的血糖控制可能会诱发心肌肥厚。但其发病机制目前尚不明确，有研

究发现，在实验诱导的糖尿病孕鼠中，其胎鼠体重较小，但胎鼠的心脏重量、心脏/胎鼠重量、室间隔厚

度均有所增加，差异有统计学意义[31]。胎鼠体重的下降可能与孕期升高的血糖水平引起的胎盘功能障碍

有关，而胎盘功能的损害会导致宫内慢性缺氧，使胎儿发生心肌损害并释放肌钙蛋白，有研究测定了 GDM
母亲新生儿的肌钙蛋白水平，发现在室间隔肥厚的新生儿中，心肌肌钙蛋白 I 水平明显升高[32]，进一步

证明了上述理论的可能。而在妊娠后期，由于母体血糖控制欠佳，胎儿高胰岛素血症增加了胎儿心脏胰

岛素受体的表达，胰岛素具有促进合成代谢的作用，可引起胎儿心肌增生和肥厚，由于室间隔含有丰富

的胰岛素受体，其肥大更为明显[33]。通常认为，心肌肥厚在生后 6 月至 2 年内可以在解剖范围缓解，但

其对心功能的长期影响有待进一步研究[34]。 

7. 新生儿呼吸窘迫综合征(Neonatal Respiratory Distress Syndrome, NRDS) 

关于妊娠期糖尿病是否会增加新生儿罹患新生儿呼吸窘迫综合征的风险，目前仍然存在争议[35] [36]。
早期研究表现，GDM 母亲新生儿体内存在高胰岛素血症，高浓度的胰岛素通过抑制糖皮质激素的合成，

使肺表面活性物质的合成、释放延迟，进而影响 II 型肺泡细胞的成熟，胎儿肺成熟延迟，导致 NRDS [37]。
评估胎儿肺成熟度有两个常用指标，羊水中卵磷脂/鞘磷脂的比率和磷脂酰甘油水平[38]，为探索 GDM
孕妇与血糖正常孕妇胎儿肺成熟时间有无差异，有研究检测了不同孕周羊水穿刺得到的结果，发现在

GDM 组，卵磷脂/鞘磷脂的比率与对照组无显著差异，但磷脂酰甘油达到成熟水平延迟了 1 至 1.5 周，提

示高血糖可能使胎儿体内磷脂酰甘油分泌延迟，导致肺表面活性物质的合成受到影响[39]。2019 年，有

学者为探索 GDM 是否会导致 NRDS 的风险增加，进行了荟萃分析，共纳入 24 项研究，汇总分析得出

GDM 使新生儿罹患 NRDS 的风险增加了 1.57 倍[40]。 

8. 肥胖 

近年来，儿童肥胖的发病率在发达国家和发展中国家都急剧增加[41] [42]，肥胖是高血压、高血糖和
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高胆固醇血症的危险因素，增加了患心脑血管疾病和糖尿病的风险。我国一项针对学龄前儿童单纯性肥

胖的病因分析发现，出生体重 ≥ 4.0 kg (OR = 1.83)和 GDM (OR = 4.57)是影响儿童肥胖的重要因素[43]。
荷兰的一项回顾性研究，为探索 GDM 与儿童肥胖之间的关联程度以及与宫内生长的关系，描绘了 GDM
母亲后代的生长曲线，并对大于胎龄儿及非大于胎龄儿进行亚组分析，结果发现，直到青春期早期，GDM
母亲后代的 BMI 开始高于背景人群，而 GDM 母亲的大于胎龄儿，在青春期超重及肥胖的风险尤其高[44]。
表明孕期 GDM 暴露的长期影响并不总是在儿童早期明显，青春期是肥胖发展的另一个敏感时期。HAPO
后续研究随访了来自 10 个中心的 15,812 名孕妇，这些孕妇均在怀孕 24~32 周时进行了 75 g OGTT 试验，

并对其 4775 名在 10 至 14 岁的后代进行访视，测量了其皮下脂肪厚度、体脂率、BMI 等反映肥胖的参数，

研究发现母亲的孕期血糖水平与子代皮下脂肪厚度、体脂率和肥胖发生率均呈线性正相关[45]。 
GDM 增加子代肥胖风险的机制尚不明确，一方面可能与遗传易感性有关，另一方面可能是由于母孕

期较高的高血糖的宫内环境。国外有研究比较了宫内暴露于母体 GDM 不一致的同胞之间的成对 DNA 甲

基化的差异，测量了 18 对同胞的外周血 DNA 的甲基化水平，在分析的 465,447 个甲基化位点中，发现

了 12 个差异甲基化区域，其中包括与单基因糖尿病(HNF4A)和肥胖(RREB1)基因相关的区域[46]，证实

了宫内高血糖引起的后代表观遗传学改变。既往有研究表明，母亲的 BMI 与子女的肥胖呈正相关，这种

关系是受遗传因素影响的[47]，我国学者为探究 GDM 与母亲 BMI 之间的相互作用对儿童肥胖的影响，

根据与 BMI 相关的 13 个易感基因对 1114 名孕妇进行遗传风险评分[48]，结果发现，母亲的 GDM 状态

会增加母亲 BMI 对子女肥胖的遗传易感性，提示孕期母亲的高血糖状态是儿童肥胖的主要风险因素[49]。 

9. 总结 

综上所述，妊娠期糖尿病增加了新生儿多种临床不良结局的风险，严重程度与母亲血糖水平密切相

关，所以，加强对妊娠期糖尿病母亲围产期的综合管理，提高对糖尿病母亲新生儿的全面认识，对降低

糖尿病母亲新生儿发病率、死亡率至关重要。但良好的血糖控制并不能完全预防所有并发症的发生，具

体机制尚需进一步深入研究。 
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