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摘  要 

妊娠期糖尿病(gestational diabetes mellitus, GDM)是指在妊娠期首次发生或发现的糖代谢异常，是最

常见的妊娠期内分泌疾病之一。根据2019年国际糖尿病联盟全球糖尿病地图报告，全球妊娠期高血糖疾

病患病率为15.8%，其中81%被诊断为GDM。脂代谢作为三大基础代谢之一，在妊娠期中的变化对母儿

健康有着十分重要的影响，随着研究的深入，人们越来越认识到孕期血脂管理的重要性。本文章将从妊

娠期糖尿病合并脂代谢异常机制及治疗方法展开综述。 
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Abstract 
Gestational diabetes mellitus (GDM) refers to the first occurrence or detection of abnormal glu-
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cose metabolism during pregnancy and is one of the most common endocrine disorders during 
pregnancy. According to the 2019 International Diabetes Federation Global Diabetes Atlas report, 
the global prevalence of hyperglycemia in pregnancy is 15.8%, with 81% of cases diagnosed as 
GDM. Lipid metabolism, as one of the three major metabolic processes, has a significant impact on 
the health of both the mother and the baby during pregnancy, has highlighted the importance of 
lipid management during pregnancy. This review will provide an overview of the mechanisms and 
treatment methods for the coexistence of gestational diabetes and lipid metabolism abnormali-
ties. 
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1. 引言 

妊娠期糖尿病(gestational diabetes mellitus, GDM)是指在妊娠期首次发生或发现的糖代谢异常，是最

常见的妊娠期内分泌疾病之一。根据 2019 年国际糖尿病联盟全球糖尿病地图报告[1]，全球妊娠期高血糖

疾病患病率为 15.8%，其中 81%被诊断为 GDM。脂代谢作为三大基础代谢之一，在妊娠期中的变化对母

儿健康有着十分重要的影响，以往认为血脂升高是妊娠期正常改变，但随着研究的深入，人们越来越认

识到孕期血脂管理的重要性。本文章将从妊娠期糖尿病合并脂代谢异常机制及治疗方法展开综述。 

2. 孕期生理性高脂血症 

既往研究[2]表明脂代谢在正常妊娠中呈现双向性，分为孕早中期母体脂肪蓄积与孕晚期脂肪分解加

强造成的高脂血症两个阶段。在孕早期血脂水平较非孕期会有轻度的升高，孕晚期则会升高的更明显，

这种变化称之为“生理性高脂血症”。母体血脂于孕 12 周开始升高，并在之后的妊娠过程中保持增长[3]。
这种脂肪代谢的变化表明孕妇体内的一种生理适应，即随着孕周的增大，脂质代谢逐步优先于糖代谢，

脂质被用作孕妇的能量来源，由此可以为胎儿的生长发育保留更多的葡萄糖，研究表明[4]在宫内生活中，

胎儿对能量的需求很高，以满足代谢和生长的需要，其中 80%由葡萄糖满足。并且由于胎儿线粒体氧化

游离脂肪酸能力有限[5]，母体脂质向胎儿的输送就显得格为重要，随着孕晚期胎儿对脂质的需求增多，

母体升高的血脂可用于胎儿构建细胞膜，并作为胆汁酸和类固醇激素的前体[6]，对胎儿生长发育有着重

要作用。 

3. GDM 的脂代谢异常机制 

妊娠与生理性胰岛素抵抗和脂质代谢改变均有关，在妊娠 24~28 周开始更明显，然而，在正常妊娠

中，尽管总胆固醇、甘油三酯和高密度脂蛋白升高，但致动脉粥样硬化指数(非高密度脂蛋白/高密度脂蛋

白)保持不变[6]。脂代谢紊乱在 GDM 患者中加剧，有研究表明妊娠晚期血清总胆固醇(total cholesterol, TC)、
甘油三酯(triglyceride, TG)、低密度脂蛋白(low density lipoprotein, LDL)和高密度脂蛋白(high density lipo-
protein, HDL)水平均显著高于妊娠中期[7]。GDM 女性在妊娠中期和晚期的 TC 和 TG 水平明显高于同期

非 GDM 女性，而 GDM 女性的 HDL 水平下降[8]。导致这种脂代谢紊差异的机制目前尚不清楚，可能机
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制较多，且可能存在有相互作用，以下将对 GDM 脂代谢异常机制展开综述。 

3.1. GDM 血脂异常与胰岛素抵抗 

研究发现，在怀孕早期，发生胰岛素抵抗生理性增加之前，母体的胰腺 β 细胞数量和功能便已经增

加[9]，在正常的妊娠中，胰岛素抵抗主要表现为细胞葡萄糖摄取的减少及胰岛素分泌增加，但如果胰岛

功能不能充分补偿胰岛素抵抗效果的话，妊娠期糖尿病便会随之发生[10]血液中的 HDL 可以将胆固醇由

其他组织转运至肝脏，肝脏利用 TG 合成 VLDL，脂蛋白脂酶(lipoprotein lipase, LPL)将 VLDL 中的 TG 水

解为甘油和游离脂肪酸储存在脂肪组织中。VLDL 转化为中密度脂蛋白后随即转化为 LDL，在肝脏中代

谢[11]。孕期富含 TG 的 VLDL 浓度升高可能是由肝脏合成增加和 LPL 活性降低导致母体外周组织 TG
清除率降低所导致，这二者均与胰岛素抵抗有关[12]。故在胰岛素抵抗更强GDM女性中VLDL含量更高。

LPL 不仅存在于母体脂肪组织中，胎盘 LPL 在胎盘脂代谢中也起着重要作用，但由于胎盘屏障的存在，

胎盘脂代谢仍不完全清楚，有证据显示更高的胰岛素水平与高血糖可能会影响到胎盘 LPL 的活性。然而

与母体外周 LPL 相比，胎盘 LPL 浓度更低，活性也更低，因此胎盘代谢对母体循环中的 VLDL 浓度影

响很小[13]。Mikael [11]等的研究采用核磁共振波谱法对 300 例新诊断的 GDM 患者的血清脂蛋白谱进行

分析。发现胰岛素抵抗可导致 VLDL 甘油三酯、磷脂和总甘油三酯浓度增加。VLDL 大小与胰岛素抵抗

呈正相关，LDL 和 HDL 大小与胰岛素抵抗呈负相关。脂肪酸方面，总脂肪酸增加、饱和脂肪酸和单不

饱和脂肪酸相对增加、多不饱和脂肪酸和 ω 脂肪酸相对减少，在新诊断的 GDM 中，母亲胰岛素抵抗和

血清脂蛋白谱之间的关系在很大程度上与 2 型糖尿病中的描述一致。JILL [14]等的研究将妊娠期糖尿病

分为三种生理亚型：胰岛素抵抗型、胰岛素分泌不足型与混合型，他们发现存在胰岛素抵抗的 GDM 女

性与正常或胰岛素分泌不足的女性相比，TG 更高，HDL 更低。混合型的 TC 和 LDL 明显高于胰岛素抵

抗型与分泌不足型。 
以上研究表明 GDM 脂质谱存在生理异质性，未来的研究还应探讨 GDM 生理亚型中的小脂质组分和

代谢物在妊娠生理中的作用。且母体胰岛素抵抗对不同脂蛋白亚组分的脂质的影响尚不清楚。为了开发

更有效和个体化的 GDM 治疗方法，需要更彻底地了解高脂血症病理生理学。 

3.2. 脂代谢异常的其他影响因素 

GDM 脂代谢异常除了与胰岛素抵抗关系密切外，还与妊娠时体内激素变化、高龄、体重、脂肪因子、

等多种因素有关，机制复杂。 
有研究表明，妊娠期间血浆雌激素水平的升高可刺激肝脏 VLDL 的产生，并降低肝脂肪酶活性[15]；

脂肪组织不仅有储存能量的功能，其还能分泌多种脂肪因子，现已发现 β trophin、chemerin、CTRP9、瘦

素(leptin)等脂肪因子对 GDM 糖脂代谢紊乱的发生发展均发挥有一定的作用[16]；近些年我国生育政策改

变，≥35 岁的高龄产妇数量逐渐增多，有研究发现[17]随着年龄的升高，胰岛功能及胰岛素敏感下降，胰

岛素抵抗增加，孕妇发生糖脂代谢异常的风险亦会随之增加。 
孕前超重及孕期体重过度增加也会增加脂代谢异常出现的几率。超重和肥胖的定义为可损害健康的

异常或过量脂肪累积，世卫组织对成人做出的超重和肥胖定义如下：25 kg/m2 ≤ BMI < 28 kg/m2 为超重，

BMI ≥ 28 kg/m2 为肥胖。怀孕期间胰岛素敏感性显着降低，肥胖女性的胰岛素敏感性下降幅度更大。除

了影响葡萄糖代谢外，胰岛素敏感性的降低还会导致各种脂质和氨基酸的增加。使得 GDM 风险增加[18]。
张瑾[19]等的研究显示：孕前肥胖或超重孕妇 CTRP6 及 TNF-α 的表达显著高于孕前 BMI 正常或低体质

量的孕妇。孕前超重或肥胖组难产、产后出血、巨大儿、GDM 发生率及剖宫产率均显著升高，CTRP6
在 GDM 孕妇的胎盘中表达亦明显升高。这反应了肥胖 GDM 孕妇胎盘氧化应激及炎症反应更重。孕期体
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重的增加主要来源于于胎儿、羊水、脂肪的增加和血容量的增加。有研究表明[20]，随着孕期增重增加，

巨大儿发生率呈线性上升趋势；孕期增重过多孕妇子痫前期和初次剖宫产发生率也大于孕期增重适宜孕

妇及增重过少孕妇。孕期体重过度增长可进一步增加胰岛素抵抗，诱发 GDM 引起一系列包括脂代谢异

常在内的代谢紊乱。 

4. 妊娠期糖尿病的血脂管理 

GDM 患者的糖代谢与脂代谢之间联系密切。由于血脂代谢异常可促进 GDM 的发展，将血脂水平控

制在正常范围内有利于延缓妊娠期代谢并发症的发生[21]对改善母儿结局有着积极意义。但目前尚无针对

GDM 血脂代谢异常的统一治疗方案。 

4.1. 运动饮食疗法 

运动及饮食疗法是 GDM 治疗的基石，其有效性已得到广泛证实，并已应用于临床实践。应对糖尿

病及糖尿病前期的妇女提供个体化的医学营养治疗指导生活方式管理以及健康知识宣教[22]。临床可通过

调整 GDM 患者运动饮食结构，维持正常的营养状态，减缓异常的血糖及血脂代谢状态，从而促进患者

血糖达标，降低母婴并发症的风险[23]相关研究发现采用碳水化合物饮食干预模式可以改善 GDM 患者脂

质代谢，并且这对孕妇的营养状况无明显不良影响，还可以有效延缓胰岛素的使用[24]。我国指南[22]推
荐无运动禁忌证的孕妇，1 周中至少 5 天每天进行 30 分钟中等强度的运动，且有氧运动及抗阻力运动均

是妊娠期可接受的运动形式。运动饮食控制，应作为临床控制 GDM 患者糖脂代谢异常的最初手段。 

4.2. 药物治疗 

GDM 孕妇经运动及饮食管理控制不达标，血脂仍不断升高，可加用药物治疗。胰岛素在脂质代谢中

起着核心作用，其可促进能量储存并抑制能量释放。有学者[25]对胰岛素 PI3K-AKT 通路和各种下游转录

因子进行了广泛研究发现后，胰岛素正好处于葡萄糖和脂质代谢的交叉点，使其在平衡能量代谢方面起

着至关重要的作用。然而，这是否是胰岛素作用的主要机制仍需要更多的研究来阐明其调节网络。 
二甲双胍是一种双胍化合物，已被证明可以减少肝葡萄糖的产生，增加肝脏对胰岛素的敏感性，增

加肌肉葡萄糖转运，并通过复杂的机制来减少肝脂肪变性，其中包括了 AMP 活化蛋白激酶(AMPK)激活

及乙酰辅酶 A 羧化酶活性降低在内的一系列机制[26]。二甲双胍可自由通过胎盘，其胎儿血药浓度和母

体相当，但有研究表明二甲双胍在孕期的使用是安全的[27]一项前瞻性试验评估了 200 名 GDM 女性使用

二甲双胍与胰岛素的治疗效果(二甲双胍组 n = 100，胰岛素组 n = 100)。这项研究证实，二甲双胍与母亲

体重增加较少有关(p = 0.011)，并且在胎儿出生体重、小于胎龄儿或大于胎龄儿出现几率上与胰岛素组没

有显著差异。结果显示，与胰岛素治疗相比，二甲双胍与较低的餐后血糖有关[28]。在动物实验中发现二

甲双胍使用后可明显改善母鼠的脂代谢紊乱[29]但另有研究表明在肥胖症的孕妇中使用二甲双胍，患者血

清脂谱和 GDM 风险没有改善[30]目前，孕妇使用二甲双胍仍存在很多盲点，比如其在孕妇脂代谢紊乱中

的确切作用、孕期使用二甲双胍对后代的长期影响等。我们仍应进行更多的临床试验提供更多关于二甲

双胍在该领域使用的临床证据和确定性。 
他汀类药物通过竞争性抑制 HMG-CoA 还原酶(胆固醇生物合成的限速步骤)来减少肝脏中胆固醇的

合成，其为临床常用的降脂药，但由于其孕期致畸作用，不应用于 GDM 合并高脂血症治疗[31]。另有研

究表明发现，应用维生 D 可降低 GDM 患者体内 TG、LDL、TC 水平，升高血清 HDL 水平，降低血脂水

平紊乱的风险同时还可以降低产科并发症发生几率[32]。 

妊娠期母体血脂异常与母婴不良妊娠结局有关，在 GDM 情况下母体血脂异常几率增大。鉴于当前
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临床上仍缺乏对 GDM 患者血脂的有效管理，我们需要在糖尿病妊娠中找到一种更为有效纠正母体代谢

的方法，在我们可以常规调整孕期母体糖脂代谢之前，还需要做大量的工作。 

5. 小结 

孕期脂代谢会出现生理性升高，目前尚无针对妊娠期血脂的正常范围，难以确定妊娠期血脂异常临

界值，以后的研究可以尝试围绕确定正常妊娠血脂范围展开。妊娠期糖尿病合并脂代谢紊乱可对母儿健

康产生影响，但其导致相关产科并发症机制仍不清楚，如何对 GDM 患者血脂升高进行管理，国内外缺

少统一的方法，仍需进一步研究。本综述进一步总结了 GDM 脂代谢紊乱的可能机制及目前出现的有关

治疗方法，尝试为 GDM 出现血脂异常的预测及治疗提供新的思路。 
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