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摘要：妊娠期常见的代谢性疾病之一就是妊娠期糖尿病（GDM），这种病症发

病主要与不良围产期结局、胎儿及孕妇有关，从而增加宫内窘迫、剖宫产、新生

儿呼吸窘迫、先兆子痫、心血管疾病发生风险。并且近年来，GDM 发病率不断增

加，有研究认为 GDM 与 2 型糖尿病发病机制均是由胰岛素抵抗、炎症因子、脂肪

因子或是胰岛β细胞功能受损等因素影响，从而导致妊娠期葡萄糖耐量异常。基

于此，本文将分析妊娠期糖尿病发病机制的研究现状及进展，为临床研究工作的

开展提供支持和帮助。
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前言

妊娠期糖尿病首次诊断主要表现为葡萄糖不耐受，GDM 发病会增加母婴不良

结局，严重的还会造成重大医疗事故。更早识别具有妊娠期糖尿病的危险因素，

就能尽早采取预防管理措施，改善母婴结局。为此，本文重点关注 GDM 发病机制

的研究现状及进展，从而更好的了解 GDM 发病发展过程，助力 GDM 的预防与管理。

1发病机制

1.1 胰岛素抵抗

胰岛素抵抗异常是贯穿 GDM 全过程的核心病理性标志性特征，也是启动血糖

代谢紊乱的首要关键诱因。女性生理妊娠周期内糖脂代谢内分泌节律呈阶段性动

态波动，妊娠早期机体代谢适配性提升，外周组织胰岛素敏感性自然上调，可平

稳适配孕期基础能量代谢供给需求；进入妊娠中晚期后，母体体脂率异常蓄积、

内脏脂肪堆积叠加胎盘合体滋养细胞持续性分泌多种拮抗胰岛素活性的内源性

激素，多重诱因协同联动，直接诱发外周多靶器官、靶组织病理性胰岛素抵抗。

机体糖代谢代偿调控机制快速失衡，外周血糖持续性异常升高，同时累及胰岛β

细胞固有合成、分泌及生理修复功能，造成胰岛功能不可逆损伤，是孕期糖耐量

异常进展为确诊 GDM 的最高危独立危险因素
[1]
。

1.2 炎症因子



多类特异性炎症因子异常高表达，可直接靶向侵袭胰岛β细胞正常生理结构，

诱导胰岛功能细胞程序性凋亡、坏死，破坏胰岛内分泌稳定微环境，加速 GDM

病理进程推进。目前已被循证证实，与 GDM 发病、病情分级、预后转归高度联动

的特异性炎症标志物核心品类，包含 C反应蛋白、肿瘤坏死因子-α及多亚型白

细胞介素系列因子等，该指标可应用于孕期早期糖耐量异常高危人群初筛，提升

GDM 早诊早治效率
[2]
。

1.3 脂肪因子

脂肪组织源性脂肪因子分泌节律紊乱、表达失衡，是介导 GDM 发病的重要外

周代谢诱因，现阶段核心关联研究靶点集中于脂联素、瘦素、内脂素三类核心脂

肪活性因子。孕期母体热量摄入超标易诱发全身脂肪细胞病理性肥大、异常增殖，

直接损伤皮下及内脏脂肪组织正常生理代谢功能，扰乱脂肪因子合成分泌闭环调

控节律，诱发多类脂肪因子比例失衡、活性异常。异常表达的脂肪因子可阻断全

身外周组织胰岛素特异性信号传导通路，抑制胰岛β细胞按需脉冲式释放胰岛素，

叠加多重代谢紊乱损伤，最终诱发 GDM 急性发病
[3]
。

1.4 遗传学与表观遗传学

表观遗传学修饰异常无需依托基因序列突变，仅通过基因表达靶向调控即可

诱发疾病，核心调控途径涵盖 DNA 甲基化修饰异常、组蛋白乙酰化/去乙酰化修

饰失衡、微小 RNA 等非编码核糖核酸功能靶向紊乱三大类，全程参与 GDM 隐性致

病进程。其中 DNA 甲基化修饰异常是孕期最易检出、研究最充分的表观遗传调控

模式。校正年龄、体脂、基础病史等混杂干扰因素后，多项孕期外周血基因位点

检测试验证实其甲基化异常表达水平可精准对应 GDM 发病风险等级，可作为表观

遗传层面高危筛查靶点。

1.5 氧化应激和线粒体功能障碍

胎盘是孕期专属核心代谢内分泌器官，胎盘局部氧化应激过激反应叠加滋养

细胞线粒体多功能结构损伤、功能衰竭，与 GDM 急性发病、病情重度进展紧密绑

定。GDM 确诊妊娠期女性胎盘组织生化指标检测显示，全身及胎盘局部氧化应激

相关标志物活性异常升高，核心病理特征为胎盘线粒体病理性超负荷代谢，活性

氧自由基大量异常蓄积，打破机体氧化与抗氧化动态平衡，诱发氧化应激链式损

伤，同步破坏线粒体能量合成、物质转运核心功能，多重损伤联动干扰母体血糖



稳态调控，诱发 GDM 发病
[4]
。

1.6 肠道菌群紊乱

近年来肠道微生态领域专项科研，肥胖及 GDM 受试人群样本内，葡萄球菌、

棒状杆菌 1型、厌氧球菌、普雷沃氏菌等致病菌占比较高，肠道有益菌群明显减

少，菌群结构紊乱特征突出，这一表现形式说明肠道菌群失调与 GDM 发病高度相

关。

1.7 铁死亡

铁死亡是一类依托细胞内铁离子稳态失衡、铁过载介导细胞膜脂质过氧化损

伤，最终启动的程序性新型细胞死亡模式，核心判定特征为细胞内铁代谢紊乱、

脂质活性氧大量堆积。临床铁死亡活化程度与母体血糖控制水平、病情严重分级、

临床干预用药方案存在明确相关性，可作为评估 GDM 胎盘损伤程度的新型病理靶

点。

1.8 病毒感染

人巨细胞病毒是临床常见双链 DNA 潜伏感染型病毒，人群容易受到感染，免

疫功能正常人群多为隐性感染，妊娠期母体免疫生理性低下易诱发病毒复现激活。

大样本孕期临床病例回顾性溯源分析证实，妊娠期母体人巨细胞病毒隐性感染再

激活、病毒载量升高，干扰胎盘正常代谢内分泌功能，损伤胰岛代偿调节能力，

大幅提升妊娠期糖尿病新发发病风险，是不可忽视的外源性感染类致病诱因
[5]
。

2母婴结局

母体层面高发不良预后问题包含羊水过多、胎儿体脂过度蓄积引发巨大儿、

孕早期胚胎停育自然流产、孕中晚期自发性早产、糖尿病急性酮症酸中毒危象、

妊娠期高血压综合征、重度先兆子痫、未足月胎膜早破，同时母体生殖道、泌尿

系统反复继发性感染发病概率显著升高，病理性难产诱发临床剖宫产手术率同步

大幅攀升，严重危害母婴两代人终身身心健康。

结束语

综上所述，妊娠期慢性胰岛素抵抗出现可能会增加胰岛β细胞功能受损，而

炎症状态、脂肪因子以及胎盘因素也会进一步加重葡萄糖耐量异常，增加 GDM

发病率。因此，妊娠期产妇需要纠正不良生活方式，有效预防 GDM 的发生，保证

母婴健康。
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