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妊娠糖尿病的代谢组学研究现状
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摘　要　妊娠糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）是一种代谢性复杂性疾病之一，对母婴健康均产生近期及远期的不

利影响。本文对近年来 ＧＤＭ在发生率、危害、临床诊断、发病机制、脂质代谢以及与代谢组学关系等方面的研究展开探讨，以提

高对 ＧＤＭ的认识，更好地防治 ＧＤＭ。
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　　妊娠糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）
是指在妊娠期首次发生或发现的糖耐量降低或糖尿

病，对母婴健康均产生近期及远期的不利影响。目

前，还没有一种治疗ＧＤＭ安全有效的药物，临床上一
般采用饮食控制、适量运动加药物治疗的方法以改善

妊娠结局。但是饮食控制个体差异较大，国内外也没

有统一的饮食治疗方案；怀孕特殊时期又阻碍了运动

的成效；药物治疗不良反应较大。因此，探索ＧＤＭ的
发病机制，寻找准确、简捷的临床诊断指标成为研究

的必要。然而，ＧＤＭ妊娠特殊时期的复杂性特点局
限了研究过程，代谢组学作为研究复杂疾病强有力的

工具成为复杂性疾病研究的热点，近年来对 ＧＤＭ的
研究有了深入的认识，本文将从 ＧＤＭ发病、危害、临
床诊断及代谢组学等方面研究展开探讨。

一、ＧＤＭ的概述
近年来随着社会的发展，饮食结构的改变、晚婚

晚育比例的提高、孕妇在家庭中的重视程度，使 ＧＤＭ
的发生率呈不断上升趋势。目前，我国是世界上糖尿

病患病人数最多的国家，发生率高达 ２０％［１，２］
。ＧＤＭ

患者一般在妊娠结束后即可恢复正常，最新流行病学

研究发现仍有 ２５％的 ＧＤＭ患者分娩后糖耐量不能
恢复正常，进而转为 ２型糖尿病或者糖耐量受损，
ＧＤＭ病情严重者可致胎儿流产、早产、畸形、产伤以
及呼吸窘迫综合征等，ＧＤＭ不仅威胁到孕妇自身的

健康也影响生育后代的人口素质，让社会和家庭背上

沉重的负担
［３，４］
。

目前，临床上 ＧＤＭ的诊断标准有两种。《中国 ２
型糖尿病防治指南（２０１７版）》采用的诊断标准，即在
孕期间任何时间行７５ｇ糖耐量试验（ｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒ
ａｎｃｅｔｅｓｔ，ＯＧＴＴ），若血糖在 ５．１ｍｍｏｌ／Ｌ≤空腹血糖 ＜
７０ｍｍｏｌ／Ｌ、ＯＧＴＴ１ｈ血糖≥１００ｍｍｏｌ／Ｌ、８５ｍｍｏｌ／Ｌ
≤ＯＧＴＴ２ｈ血糖 ＜１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ中任何 １个指标达
标，即可诊断为 ＧＤＭ。ＩＡＤＰＳＧ（２０１２年）、《ＡＤＡ糖
尿病医学诊疗标准》（２０１８年）及第 ９版《内科学》采
用的是另一种诊断标准，即在孕２４～２８周行７５ｇＯＧ
ＴＴ，若空腹血糖≥５１ｍｍｏｌ／Ｌ、１ｈ血糖≥１０．０ｍｍｏｌ／
Ｌ、２ｈ血糖≥８５ｍｍｏｌ／Ｌ，符合至少 １项指标，即可诊
断为 ＧＤＭ［５］。临床中大都采用的第 ２种 ＯＧＴＴ诊断
手段，处于妊娠的中期，鉴于 ＧＤＭ对母婴危害，及早
诊断治疗、减少并发症尤为重要。

二、代谢组学概述

代谢组学的概念经历了动态和静态两个过程，英

国 ＪｅｒｅｍｙＮｉｃｈｏｌｓｏｎ教授首先提出此概念，把机体作
为一个完整的系统的基础上动态性地应答机体病理

生理或基因修饰等刺激产生代谢物的定量测定；随后

德国 Ｆｉｅｈｎ等又将代谢组学看作一个静态的过程，对
限定条件下的特定生物样品中所有代谢产物的定性

定量分析。随着代谢组学研究的不断发展，代谢组学

有了更为全面的定义，即对一个生物系统的细胞在给

定时间和条件下所有小分子代谢物质的定性定量分

析，从而定量描述生物内源性代谢物质的整体及其对

内因和外因变化应答规律的科学。

代谢组学是对慢性代谢性疾病研究的有力工具，

具有整体性、动态性和非靶向性等特点，可以从分子

水平发现由于疾病导致的异常代谢结果，揭示疾病的
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发病机制和内在联系，有可能使以经验为基础的治病

方式向以科学的方法和标准为基础的现代化治病方

式转变。目前，代谢组学广泛应用于复杂疾病和药物

作用机制的研究
［６］
。早在 ２０多年前 Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ等将

核磁共振技术（ＮＭＲ）应用于糖尿病的研究，随着质
谱、气相、液相等分析技术的发展，采用气相色谱 －质
谱联用（ＧＣ－ＭＳ）、液相色谱 －质谱联用（ＬＣ－ＭＳ）
以及高效液相色谱 －质谱联用（ＨＰＬＣ－ＭＳ）等联用
技术，汲取各项技术的优点，整合高通量、高敏感度、

高分辨率等优势，为疾病的研究提供更加准确、可靠

和全面的数据。随着代谢组学的深入研究，可以对成

千上百个代谢物同时分析，挖掘代谢通路的变化，有

望解读 ＧＤＭ的发病机制。
三、ＧＤＭ的代谢组学研究
随着ＧＤＭ发生率的不断提高和对母婴医学的重

视，ＧＤＭ的研究逐渐成为热点。ＧＤＭ的临床研究样
本由基本的血液、尿液不断扩展到羊水、脐带血、胎盘

和阴道分泌物等，多种生物学标志物不断被挖掘出

来
［７，８］
。传统的观点认为妊娠糖尿病主要与胰岛素

抵抗有关，除胰岛素抵抗外，胰岛 β细胞分泌降低均
为 ＧＤＭ的发病重要因素。近年来随着对激素水平、
炎性因子、脂肪细胞因子以及蛋白酶的广泛研究，发

现这些因子的参与均促进了 ＧＤＭ的发生、发展。
１．胰岛素水平是 ＧＤＭ发病的重要因素：ＧＤＭ是

一种受环境和遗传因素共同作用的综合性疾病，研究

发现多种因素促成了ＧＤＭ的发生。内因胰岛素抵抗
和胰岛 β细胞分泌降低，被认为是 ＧＤＭ发病的重要
环节，外因进食过多且缺乏足够的体力运动促进疾病

的进展过程。胰岛 β细胞在内外因素的作用下代偿
性的分泌大量的胰岛素，高胰岛素水平促进葡萄糖的

吸收、分解、转化、脂肪的合成和贮存，长期持续的高

胰岛素环境使得胰岛素抵抗，有研究发现 ＧＤＭ患者
孕期胰岛素抵抗指数较正常孕妇明显升高，机体仍保

持糖代谢、脂肪代谢旺盛，出现血糖升高、血脂升高，

形成胰岛素抵抗 －高血脂恶性循环，出现妊娠糖尿
病

［９］
。ＧＤＭ与２型糖尿病间有许多生物化学方面的

相似之处，慢性的胰岛素抵抗是肥胖等疾病发生的重

要环节，肥胖者脂肪组织中巨噬细胞的不断累积导致

内脏脂肪组织的慢性系统性炎症发生，引发糖尿病的

多种并发症。

２．妊娠期激素水平促成 ＧＤＭ的发生：妊娠期激
素水平的影响也促成了ＧＤＭ的发生。由于妊娠期处
于特殊的时期，机体内的雌激素、孕激素促使胰岛出

现结构和功能上的改变，促进胰岛素的分泌。但同时

由于胎盘分泌的皮质醇、孕酮、催乳素、生长激素和脂

联素等水平的改变引发了胰岛素抵抗和胰岛素敏感

度降低
［１０］
。此外，胎盘分泌的胰岛素酶，加速胰岛素

的降解，这些因素促使孕妇胰岛素抵抗逐渐加重，表

现为血糖升高，逐步发展成妊娠糖尿病。

同时，孕激素还能促进瘦素的分泌、抑制瘦素受

体和基质金属蛋白酶的表达。妊娠期间为满足胎儿

发育需求，机体内物质和能量代谢旺盛，孕妇营养成

分供过于求，随胰岛素降血糖作用的减弱而造成孕妇

血糖升高。怀孕期间多余的能量被机体储存起来逐

渐变成脂肪，体重不断地增加，因此，ＧＤＭ患者大多
呈肥胖状态。

３．炎性因子和脂肪细胞因子作用：妊娠糖尿病是
一种慢性炎性肥胖疾病，因此，炎性反应中的炎性因

子及脂肪细胞因子分泌失调在 ＧＤＭ的发生、发展中
起了重要的作用

［１１］
。近年来随着研究的深入，大量

的细胞因子及蛋白分子被验证为与ＧＤＭ的发生存在
密切相关性，其中瘦素、脂联素、肿瘤坏死因子 α、白
细胞介素６能够引起胰岛素抵抗的激素水平增高，炎
性因子、脂肪因子、摄食抑制因子和糖化血红蛋白、内

脂素和抵抗素也表现对胰岛素抵抗有指示性作

用
［１２，１３］

。这些因子类物质不断被挖掘出来作为 ＧＤＭ
的诊断指标。但这些成分受机体影响波动较大，与妊

娠糖尿病胰岛素抵抗仍有争议，不能准确的指示糖代

谢紊乱程度。

近年来随着研究的深入，大量研究发现 ＧＤＭ发
病与脂肪因子等密切相关，如脂肪酸类、胆汁酸类代

谢物等
［１４，１５］

。Ｚｈａｏ等［１６］
将脂质组学分析糖尿病患

者与健康志愿者的外周血样本，寻找到与糖尿病密切

相关的脂质类分子：ＣＥ（２３：２）、ＣＥ（２３：３）、ＣＥ（２３：
４）、ＰＥ（３６：４）、ＰＥ（３６：５）及 ＰＥ（３６：６）等。巫小燕
等

［１７］
采用 ＥＬＩＳＡ法检测发现 ＧＤＭ孕妇体内的摄食

抑制因子较高。许镇红
［１８］
所在实验室根据临床调查

证实了糖化血红蛋白与果糖胺在ＧＤＭ的诊断中的作
用。这些小分子物质的量的变化为 ＧＤＭ的发病机
制、筛查及诊断方法的总结与早期发现 ＧＤＭ提供了
有力的依据。

花生四烯酸（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ，ＡＡ）是机体发生炎
性反应时产生的一种多不饱和必需脂肪酸，花生四烯

酸代谢通路的改变指证机体炎性反应。当机体发生

ＧＤＭ病变时，机体的细胞受到刺激，磷脂酶 Ａ２发生
水解释放至细胞质中，经过环氧化酶（ＣＯＸｓ）途径、脂
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氧酶（ＬＯＸｓ）途径和细胞色素 Ｐ４５０（ＣＹＰ）途径等三
大代谢途径，产生近百种具有不同生物活性的小分子

代谢产物。这些代谢产物的产生不同程度地影响机

体细胞生长和分化、生殖和发育、体温及血压的维持

等重要生理过程。Ｚｈａｏ等［１６］
已研究证实了 ＧＤＭ患

者机体内的花生四烯酸代谢通路发生改变。

４．关键性蛋白酶与 ＧＤＭ：随着代谢组学技术的
不断发展，有研究通过代谢组学方法鉴定出 ＧＤＭ患
者与正常妊娠孕妇有 １７种差异代谢物，涉及到甘氨
酸、丝氨酸和苏氨酸代谢、精氨酸和脯氨酸代谢、组氨

酸代谢、色氨酸代谢、糖酵解和糖质新生等代谢通

路
［１９］
。本课题组前期也鉴定出 ＧＤＭ患者与正常妊

娠孕妇有１８种差异代谢物，证实了ＧＤＭ机体的糖代
谢、氨基酸代谢和脂质代谢均出现不同程度的加

剧
［９］
。

ＧＤＭ是在妊娠特殊状态下出现物质和能量代谢
紊乱现象，三大物质代谢的紊乱根源于糖代谢紊乱，

最先反应在糖酵解的失调上，丙酮酸激酶（ｐｙｒｕｖａｔｅ
ｋｉｎａｓｅ，ＰＫ）是细胞糖酵解通路中最后一个限速酶，
在糖代谢中起着重要作用。ＰＫ的表达触发了有氧酵
解，即一种将葡萄糖转化为能量的代谢过程，这一过

程又称为瓦博格效应（Ｗａｒｂｕｒｇｅｆｆｅｃｔ），许多类型的实
体瘤均依赖于这一过程维持生存和生长。近年来 ＰＫ
在肝癌、胰腺癌、卵巢癌等癌症治疗方面研究较多，通

过调控 ＰＫ的表达可以起到治疗肿瘤的作用，归根结
底为 ＰＫ的过表达激活了瓦博格效应、促进了能量转
化的进程

［２０，２１］
。有研究采用高脂高糖饲料诱导的妊

娠糖尿病小鼠模型的尿液进行 ＧＣ－ＭＳ分析，研究发
现其机体丙酮酸的含量与健康小鼠存在较大差

异
［９］
。丙酮酸在胰高血糖素信号通路和胰岛素耐受

性通路中均起到关键性作用，丙酮酸量的变化受到

ＰＫ的诱导，ＰＫ的表达状态可能会对 ＧＤＭ的发生、发
展起到指示性的作用。ＧＤＭ是一种以糖代谢失常为
主的内分泌代谢性疾病，通常表现为整体的能量代谢

紊乱，ＰＫ的表达状态对 ＧＤＭ疾病调控引起关注。
磷酸腺苷蛋白激酶（ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ

ｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）是机体能量代谢调节中的关键分子，是
ＡＭＰＫ信号通路中蛋白是否表达的开关，对调控机体
糖脂代谢起重要作用，被称为“细胞内能量检测

器”
［２２］
。近年来磷酸腺苷蛋白激酶（ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）信号通路成为研究糖尿病糖代
谢和脂质代谢的研究热点

［２３，２４］
。ＡＭＰＫ磷酸化激活

后，降低肝细胞中丙二酸单酰辅酶 Ａ的含量，抑制细

胞脂肪酸的合成，并通过激活肉碱棕榈酰转移酶 －１
（ＣＰＴ－１）从而增强线粒体对脂肪酸的利用和氧化，
减少葡萄糖、胆固醇和甘油三酯的产生，葡萄糖摄取

增加，脂肪酸氧化作用增强，进而有效抑制脂肪生成

和糖异生作用，调节糖脂代谢
［２５］
。此外，激活 ＡＭＰＫ

可以增强胰岛素敏感度和线粒体的功能。随着

ＡＭＰＫ的研究深入，其上下游靶蛋白也成为研究热
点，瘦素（ｌｅｐｔｉｎ）、胃饥饿素（ｇｈｒｅｌｉｎ）、脂联素（ａｄｉ
ｐｏｎｅｃｔｉｎ）和抵抗素（ｒｅｓｉｓｔｉｎ）等均发现为 ＡＭＰＫ代谢
通路上的关键指标物质。有研究发现 ＧＤＭ机体
ＡＭＰＫ表达水平显著性降低。也有研究发现 ＧＤＭ机
体内 ＡＭＰＫ信号通路中的 ｃａｖｅｏｌｉｎ－１通过调节脂肪
酸转运，影响脂质代谢，对ＧＤＭ胚胎及其胎儿都产生
极大的影响。

四、展　　望
目前为止，还没有公认的可以作为 ＧＤＭ早期预

测的标志物，由于ＧＤＭ发病机制的复杂性，单一独立
的指标很难做到高敏感和高特异性地早期筛查出

ＧＤＭ人群。ＧＤＭ的危害是基于高血糖对母婴带来
的不良影响而定，只要合理控制妊娠期的血糖水平就

可以有效地降低 ＧＤＭ及其并发症的危害，为孕胎儿
创造一个安全、稳定的宫内血糖、血脂环境，对优生优

育具有重要意义。代谢组学技术的不断发展和应用，

获取与 ＧＤＭ相关的潜在生物学标志物，对 ＧＤＭ的
发病机制、药物治疗、诊断方法及早期诊治提供了有

力的依据和参考。
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