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摘  要 

妊娠期糖尿病(gestational diabetes mellitus, GDM)是在妊娠期发生或首次发现的不同程度的糖耐量异

常，是一种葡萄糖利用障碍性疾病。在我国，使用世卫组织标准，GDM的流行率为5%~9%；使用我国

最新诊断标准，GDM的发病率约为18%~20%。近年来，GDM的发病率不断升高，对母儿健康造成了巨

大影响。目前对GDM的发病机制尚无定论，可能与胰岛素抵抗和β细胞功能障碍有关。此外，也有研究表

明，免疫因素、肠道菌群紊乱、炎症反应、脂肪因子等与GDM的发生存在相关性，但多为回顾性研究，

相关证据并不充分。遗传因素、肥胖、多囊卵巢综合征病史、不良孕产史等也是GDM的危险因素。本文

主要对妊娠期糖尿病的危险因素和发病机制作出总结，从而进一步对妊娠期糖尿病的发病机制、管理和

治疗寻找新的思路。 
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Abstract 
Gestational diabetes mellitus (GDM) is an abnormal glucose tolerance of varying degrees that 
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occurs or is first detected during pregnancy and is a disorder of glucose utilization. In our country, 
using WHO standards, the prevalence of GDM is 5%~9%; Using the latest diagnostic criteria in China, 
the incidence of GDM is about 18%~20%. In recent years, the incidence of GDM has been increasing, 
which has caused great impact on the health of mother and child. At present, the pathogenesis of 
GDM is still inconclusive, which may be related to insulin resistance and β cell dysfunction. In addition, 
studies have also shown that immune factors, intestinal flora disorders, inflammatory responses, and 
adipokines are correlated with the occurrence of GDM, but most of them are retrospective studies 
and the relevant evidence is insufficient. Genetic factors, obesity, history of polycystic ovary syndrome, 
and adverse pregnancy history are also risk factors for GDM. This article mainly summarizes the risk 
factors and pathogenesis of gestational diabetes, so as to further find new ideas for the pathogenesis, 
management and treatment of gestational diabetes. 
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1. 引言 

妊娠期糖尿病是孕妇在妊娠期发生或首次发现的不同程度的糖耐量异常，是一种葡萄糖利用障碍性

疾病。目前我国广泛使用的 GDM 诊断标准是以《妊娠糖尿病诊断和治疗指南(2014)》为依据的，在妊娠

24~28 孕周内进行 2 小时 75 g OGTT。一般空腹血糖 > 5.1 mmol/L，或口服 75 g 葡萄糖后 1 小时血糖 > 
10 mmol/L，或 2小时后血糖 > 8.5 mmol/L均可诊断GDM。该病可分为GDM-1，即可用饮食控制的GDM；

GDM-2，即需用胰岛素控制的 GDM。GDM 全球发病率约为 7%，在过去几十年中，这一比例一直在增

长，预计未来还会增加。母亲的高血糖会导致代谢异常，而胎儿的高血糖则会导致高胰岛素血症，GDM
并发症的发生率与血糖控制成反相关。GDM 妇女发生巨大儿、羊水过多、手术分娩、肩难产、出生损伤、

围产期死亡率、高血压疾病和先兆子痫、先天畸形和剖宫产风险更高；后代的长期后遗症是肥胖和代谢

综合征。调查发现，大约 50%患有 GDM 的女性将在 10 年内患上糖尿病[1]，且研究表明有 GDM 病史的

女性发生 2 型糖尿病(T2DM)的风险比妊娠期血糖正常的女性高近 10 倍[2]。本文将从 GDM 的危险因素

及发病机制方面做出总结，从而为治疗和管理 GDM 寻找新的思路。 

2. 危险因素 

2.1. 家族史 

一级亲属的糖尿病家族史与发生 GDM 的风险增加独立相关。糖尿病家族史是妊娠期妇女患 GDM 的

高危因素，研究表明，父母一方患糖尿病，则其女患 GDM 的风险可增加 3~4 倍，若父母双方均患有糖

尿病，则其女罹患 GDM 的风险更高[1]。 

2.2. 肥胖 

肥胖可以导致多种疾病发生，也是 GDM 的高危因素。衡量体重的常用指标为 BMI，一般 BMI > 24，
则可认为是超重，BMI > 28 则可定义为肥胖。研究发现，孕前 BMI ≥ 25 kg/m2 的孕妇发生 GDM 的风险

约是正常孕妇的 3 倍[3]。妊娠合并肥胖，可使羊水过多、巨大儿、难产等发生风险增高[4]，因此根据孕
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妇孕前 BMI 合理控制体重增长是孕期的重要一课。已有研究表明，孕前 BMI 高和孕期体重增长过多会

增加 GDM 发生风险，若高 BMI 叠加其他危险因素，则 GDM 的发生概率会显著增高[5]。 

2.3. 多囊卵巢综合征病史 

多囊卵巢综合征是育龄期妇女常见的内分泌代谢疾病，与健康女性相比，PCOS 女性患糖尿病的风险

高出 8 倍。PCOS 诱发妊娠期糖尿病的机制尚不清楚，但根据相关数据分析，患有 GDM 的孕妇中，约

40%同时合并 POCS [6]，这表明 POCS 与 GDM 具有显著相关性。此外，POCS 还可导致肥胖、胰岛素抵

抗等[7]，这些均为 GDM 的危险因素，危险因素叠加可使发生 GDM 的概率更高。一项回顾性队列研究

纳入了 2389 例中国孕妇，报告妊娠早期 PCOS 女性发生 GDM 的风险增加 1.5 倍[8]。一项纳入 7629 例

女性的全国性人群研究也显示，PCOS 病史是 GDM 发生的重要且独立的危险因素[9]。 

2.4. 不良孕产史 

目前没有直接证据表明不良孕产史可以导致 GDM 的发生，但临床上多种回顾性研究表明，有不良

孕产史的孕妇发生 GDM 的更高，不良孕产史与 GDM 存在较高的相关性。因此，不明原因的反复流产、

胎停、胎儿畸形、胎死宫内、既往巨大儿分娩史、大于胎龄儿分娩史等已被公认为 GDM 的高危因素之一

[10]。此外，既往妊娠 GDM 病史会显著增加再次患 GDM 的风险[11]。因此，在临床上询问病史时需注

意孕妇的妊娠史，若存在不良孕产史可进行早期血糖检测及干预。 

2.5. 高龄 

高龄产妇是 GDM 的一个重要危险因素，特别是对于产妇年龄在 35 岁或以上的女性。高龄女性 GDM
的发生率为 26.7%，而年轻孕妇的发病率仅为 13.4% [12]。GDM 的发病率也随着产妇年龄的增长而增加，

在≥30岁、25~29 岁和<25 岁女性中，GDM 的发病率分别为 23.7%、15.7%和 12.6% [13]。一项横断面研

究纳入了中国五个部分省份的 16 家医院，结果显示，36~45 岁女性发生 GDM 的风险是 18~25 岁女性的

近 4 倍[14]。临床上对于高龄孕妇可在孕早期进行血糖监测，并及时进行干预。 

2.6. 其他 

感染也是 GDM 的危险因素，相关数据表明巨细胞病毒感染、乙肝病毒抗原阳性的孕妇患 GDM 的概

率更高[15]，具体机制尚不清楚，或与炎症因子有关。此外，长期接触低剂量持续性有机污染物也是 GDM
的危险因素之一[16]。维生素 D 缺乏[17]、妊娠压力增高导致皮质醇水平升高也与 GDM 发生存在相关性。

孕期有高危因素的孕产妇应提早进行血糖的监测，及在饮食上进行控制，预防 GDM 的发生。 

3. 发病机制 

目前对于 GDM 的发病机制的研究尚不明确，国内外多项研究表明 GDM 发病的可疑机制包括：胰岛

素抵抗、炎症因子、线粒体功能障碍、肠道菌群紊乱、自身免疫因素、脂肪因子、氧化应激。 

3.1. 胰岛素抵抗 

妊娠期母体会发生生理性胰岛素抵抗，以减少对葡萄糖的应用，增加对胎儿的供给。为了维持正常

的血糖水平，β细胞会代偿性增加胰岛素分泌，若是胰岛素抵抗过重且 β细胞代偿不足，则会发生 GDM。

关于胰岛素抵抗的机制，有相关几个观点：其一，妊娠期母体激素水平发生变化，人胎盘催乳素和人胎

盘生长激素均升高，这两种激素均可拮抗胰岛素，降低葡萄糖的代谢和利用率。其二，母体内的皮质醇

及孕激素均可不同程度的增加胰岛素抵抗。机体为了使葡萄糖维持于正常水平，从而分泌更多的胰岛素，
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导致高胰岛素血症，当胰岛素 β 细胞不能分泌足量的胰岛素来维持血糖时，就会导致糖代谢紊乱，从而

发生妊娠期糖尿病。这两种观点目前并无可靠的证据证明，其中机制也并不清楚，还需进一步探究。 

3.2. 肠道菌群紊乱 

肠道菌群是定植在肠道中的所有微生物，这些微生物通过调节肠道代谢影响机体功能，若肠道菌群

发生紊乱，则导致炎症和自身免疫通路激活、肠道肽分泌异常、胰岛素信号传导受损、能量提取增加和

宿主脂肪储存等异常情况。妊娠期妇女在激素、免疫、代谢等变化的影响下会使肠道菌群的组成发生变

化，研究表明，妊娠期妇女肠道内瘤胃球菌科的微生物丰富度降低，并推测能量收集增加、促炎状态和

胰岛素信号传导受损，从而导致糖代谢异常。相关研究表明，肠道微生物菌群与新生儿的 BMI 有关，有

相关研究收集新生儿胎粪测序，发现患有 GDM 孕妇分娩的新生儿十二个月后 BMI 更高，肠道微生物菌

群的多样性更低[18]。若此学说成立，或可通过调节肠道内菌群起到调控血糖的作用。 

3.3. 免疫因素 

免疫因素可导致多种疾病的发生，尤其妊娠期间，孕妇的免疫环境发生改变容易引起多种不良反应，

但目前来讲，免疫异常引起妊娠期糖尿病的机制并不明确。研究表明，免疫引起妊娠期糖尿病的原因有

以下几点：第一，机体高糖状态可以诱发炎症反应，而炎症反应与免疫细胞的浸润、激活和分化有关，

高糖状态可以抑制免疫细胞产生细胞因子，从而导致免疫失调，免疫失调则可以引起胰岛素的敏感性降

低，形成一个恶性循环，是 GDM 病情越来越严重。其次，肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor-α, TNF-
α)在启动 GDM 中性粒细胞 NETosis 反应中起关键作用。TNF-α 可与受体结合激活 NF-κB 通路促进炎症

因子分泌和免疫细胞分泌，炎症因子的分泌则会导致胰岛素抵抗和胰岛素分泌异常。此外，GDM 的发生

或与 IL-37、I-38 有关。IL-38 是一种抗炎介质，通过与 IL-36Ra 结合来抑制炎症，而 IL-37 是一种新型的

抗炎因子，可保护孕妇免受 GDM 的发展。绒毛膜绒毛和脐带中产生的 IL-38 可能是 GDM 发展过程中对

局部炎症的反应。这种失调的微环境可能通过免疫介导的机制促进 GDM 的发展[19]。 

3.4. 炎症反应 

炎症反应导致 GDM 的机制尚未有确切定论，但炎症反应与 GDM 之间有较强的相关性这一观点是

毋庸置疑的。目前主要认为炎症因子可以导致胰岛素抵抗，从而导致 GDM 的发生。促炎因子导致 IR 的

通路可能存在以下 2 种：核因子 kappa B (nuclear factor kappa B, NF-κB)信号通路及信号转导和转录激活

因子(signal transducers and activators of transcription, STAT)信号通路。TNF-α会增强 GDM 的易感性，这

一结果或与 H2S 有关，血糖升高时 H2S 下降，同时伴随着 TNF-α 升高，从而导致早期胎盘分泌的粒细

胞-巨噬细胞集落刺激因子、趋化因子配体 5 和白细胞介素-10 增多。细胞因子信号抑制 3 (suppressor of 
cytokine signaling 3, SOCS3)通路也被激活。SOSC3 通过多种不同机制抑制胰岛素信号转导，包括胰岛素

受体抑制、阻断其激活并诱导其降解。另外，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, 
mTOR)参与 IL-6 诱导的 STAT3/SOCS3 通路，加剧 IR，导致 GDM 的发生。除此之外，如上文提到的 IL-
37、IL-38 这两种新型抗炎因子，可以保护孕妇免受 GDM 的侵犯，但当这两种因子缺乏时，则会导致体

内的炎症环境紊乱，这种情况下炎症因子可能会攻击胰岛 β 细胞，从而导致 GDM 的发生。许多自身免

疫性疾病中观察到 IL-37 和 IL-38 的失调，这两种因子失调或许通过免疫途径导致 GDM。基于这种观点，

检测胎盘中 IL-37、IL-38 或可预测 GDM 的发生。相关研究反应，炎症相关的血液学指标，如白细胞、

中性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞等也可以从不同途径直接或间接导致 GDM，但这一研究并未被确切证

实，继续进一步研究或可通过血液学指标反应 GDM 的发病情况。 
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3.5. 线粒体功能障碍 

线粒体是真核生物体内的多功能细胞器，是细胞中制造能量的结构，是细胞进行有氧呼吸的场所。

除了供能外，线粒体还参与细胞分化、细胞信息传递、和细胞凋亡等过程。线粒体功能障碍或与肥胖、

高糖导致的功能损害，以及药物治疗对线粒体的损害有关[20]。健康妊娠妇女的线粒体功能会发生生理性

变化，如胎盘细胞滋养层线粒体糖酵解和母体氧化应激水平升高，循环线粒体 DNA (mitochondrial DNA, 
mtDNA)拷贝数水平随妊娠进程逐渐降低，线粒体随妊娠出现适应性变化，以此提供胎儿生长发育所需的

能量供给、细胞信号传递以及激素释放。当发生 GDM 时，母体氧化应激水平进一步上升，线粒体作为耗

氧细胞器，容易受到过量活性氧(reactive oxygen species, ROS)损伤，改变正常结构与生理状态，进而出现

功能障碍如形态结构改变、氧化呼吸水平减弱、生物发生减少和线粒体动力学失调，这些改变同样会促

进 GDM 的发展。母体发生 GDM 时，母体、胎盘和子代线粒体功能都会发生不同程度的改变。母体改变

主要为骨骼肌线粒体氧化呼吸水平下降，相关研究表明，造成这种情况的原因是或与线粒体氧化磷酸化

能力下降[21]和线粒体氧化呼吸复合物 I、III、IV 酶活性下降有关。GDM 也会影响胎盘线粒体功能，Jiang
等通过蛋白质印记实验分析发现，GDM 导致的高糖环境可使组胎盘过氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅激

活子 1α (PGC-1α)、线粒体转录因子 A (TFAM)蛋白质丰度显著降低，且在男性胎儿中这两种因子的表达

与 mtDNA 的拷贝数呈负相关，而在女性胎儿中却没有相似现象，这提示胎盘 PGC-1α/TFAM/线粒体生物

发生途径受母体血糖和后代性别的影响。此外，GDM 胎盘线粒体融合标志物显著下降，这表明高糖环境

或可影响胎盘线粒体融合功能[22]，线粒体还会发生形态上的变化、出现脊损伤等。GDM 导致宫内的高

糖环境也会增加胎儿未来罹患代谢相关疾病的风险，目前发现 GDM 患者脐带的间充质细胞中线粒体活

性降低，调节线粒体功能的基因表达显著降低[23]。 

3.6. 脂肪因子 

妊娠期妇女体内脂肪因子水平的变化也有可能引起胰岛素抵抗和胰岛 β 细胞损伤。相关的脂肪因子

包括瘦素、脂联素、视黄醇结合蛋白 4、内脂素、抵抗素等。瘦素主要由脂肪细胞分泌，参与调节能量的

摄入与消耗，目前已确定胎盘中存在瘦素和瘦素受体的 mRNA 及蛋白质，可以提高母体妊娠期的瘦素水

平。而母体血浆瘦素水平则与患 GDM 的风险呈线性相关：瘦素水平每增加 10 ug/L 会导致患 GDM 的风

险增加 20%。瘦素还可促进胎儿脑神经发育，GDM 的患者存在瘦素抵抗，导致瘦素水平低下，这或许可

以影响糖尿病儿的脑神经发育。脂联素是一种具有胰岛素曾敏性、抗炎和抗动脉粥样硬化的作用的脂肪

因子，研究推测胎盘可能是脂联素的来源之一，胎盘分泌脂联素减少时，发生 GDM 的风险会增高[24]。
William 等人发现脂联素水平低于 6.4 mg/ml 时发生 GDM 的风险会增加 4.6 倍。此外，研究表明抵抗素

可以促进肥胖和胰岛素抵抗的发生，而在孕妇分娩以后，血清中的抵抗素水平会下降，由此推测，胎盘

或胎儿可以分泌抵抗素，或是妊娠可以导致母体的抵抗素水平增加。除了上述提到的脂肪因子，内脂素、

视黄醇结合蛋白 4 以及丝氨酸蛋白酶抑制剂也可以不同程度地影响 GDM 的发生，但相关机制并未有确

切定论。 

4. 结论 

目前我国 GDM 的发病较为广泛，这为妊娠期妇女增加了巨大的心理和经济压力，做好 GDM 的预防

工作宣传尤为重要，生活方式干预，包括饮食和体育锻炼，是预防和干预 GDM 的有效和一线预防策略。

指导妊娠期妇女合理控制饮食、控制糖分的摄入、控制体重的增长以及改善妊娠期生活方式，从源头上

降低 GDM 的风险因素，这对于早期预防 GDM 的发生尤为重要。而对于已患有 GDM 的妊娠期妇女，要

开展好妊娠期 GDM 宣传管理工作，积极宣传 GDM 基础知识教育、饮食干预、体育锻炼、体重管理、血
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糖自我监测方法等，可先尝试从饮食和生活方式方面入手，控制血糖。若血糖控制不佳，应联合内分泌

科及营养科大夫，尽早使用胰岛素控制血糖，避免血糖增高引起并发症危及母儿健康。对于有 GDM 高

危因素的孕妇，可从妊娠早期开始监测血糖，及早进行控制。 
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