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摘  要 

妊娠期糖尿病(gestational diabetes mellitus, GDM)是孕期常见的并发症之一，可能造成严重的不良妊

娠结局，如妊娠期高血压、早产、巨大儿、剖宫产等，同时对孕产妇及新生儿的远期健康也可能造成不

良影响，导致心血管疾病、2型糖尿病等疾病的风险升高。因此，早期识别GDM对于孕产妇及新生儿的

健康而言至关重要。本文总结了妊娠早期对GDM具有预测价值的血清学标志物，以期对临床工作中早期

预防GDM提供理论参考。 
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Abstract 
Gestational diabetes mellitus (GDM) is one of the common complications during pregnancy, which 
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may cause serious adverse pregnancy outcomes, such as gestational hypertension, preterm deli-
very, macrosomia, and cesarean section, etc. Meanwhile, it may also have an adverse effect on the 
long-term health of both mothers and newborns, which may lead to an increased risk of cardiovas-
cular disease, type 2 diabetes mellitus, etc. Therefore, early recognition of GDM is crucial to the 
health of both mothers and newborns, and in this paper, we summarize the serological markers 
that have a predicative value of GDM at the first trimester of pregnancy, with the aim of providing 
theoretical references to the prevention of GDM at early stage of clinical work. 
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1. 引言 

妊娠期糖尿病(gestational diabetes mellitus, GDM)是妊娠期高血糖的一种，是指在妊娠期间首次出现

或首次被监测到的糖代谢异常[1]。随着我国糖尿病患病人数的快速增长，在过去十年里，GDM 的患病

率急剧升高，最近一篇纳入中国大陆 21 个地区共计 79,064 名参与者的 meta 分析提出，我国 GDM 发病

率为 14.8%，其中高龄孕妇的 GDM 发病率高达 26.7%，大约为年轻孕妇的两倍[2]。另一项研究显示，由

于“二孩”、“三孩”政策的实施，GDM 的患病率已经从 2010 年的 4%显着增加到 2020 年的 21%，并

且仍在逐年增长[3]。GDM 对母儿的近远期健康都会产生不良影响，因此，早期识别并治疗 GDM 对临床

工作者而言至关重要。在 24~28 周进行 75 g 口服葡萄糖耐量试验(OGTT)是我们目前诊断 GDM 最主要的

方法[1]，此时可进行临床干预及治疗的时间较短，因此，目前国内外均有学者针对妊娠早期预测 GDM
的血清学指标进行研究，以期早期识别、预防 GDM，尽量减少 GDM 对母婴健康造成的影响。本文主要

总结了近年来关于孕早期预测 GDM 的相关血清学指标，以期为临床工作提供理论参考。 

2. 糖代谢标志物 

2.1. 空腹血糖(Fasting Blood Glucose, FPG) 

空腹血糖对于妊娠期糖尿病的诊断、治疗及预后评估具有十分重要的作用。一系列研究显示，早孕

期 FPG 升高是妊娠期糖尿病的独立危险因素之一，可以在一定程度上预测妊娠期糖尿病的发生[4]。有研

究指出，在筛查 GDM 时，将 FPG 阈值定为 4.7 mmol/l，能够在很大程度上早期预测 GDM。FPG 低于

4.7 mmol/L 的女性发生 GDM 相关不良妊娠结局的风险较低[4]。同时还有研究表明，孕前 FPG 升高与

GDM 发病率之间同样存在相关性，孕前及孕早期 FPG 升高的孕妇发生不良妊娠结局的风险更高，在非

GDM 孕妇中同样如此[5]。因此，早期测量 FPG 对于早期预测、识别 GDM、预防不良妊娠结局而言具有

十分重要的意义。 

2.2. 糖化血红蛋白(HbA1c) 

HbA1C 是指红细胞中的血红蛋白与血清中的糖类结合的产物，反映了过去三个月人体的血糖水平。

妊娠早期糖化血红蛋白水平与 GDM 风险增加有关。研究发现，妊娠早期 HbA1c 水平在 5.7%~6.4%之间
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的女性更容易患 GDM [6]，因此可将妊娠早期的 HbA1c 水平视为 GDM 的预测因子[7] [8]，在一定程度

上预测 GDM 的发生与发展。 

2.3. 糖化白蛋白(Glycated Albumin, GA) 

GA 是血清中白蛋白与葡萄糖发生非酶促反应的产物，可以反映近一段时间的平均血糖水平，但目前

的研究发现，血清糖化白蛋白与妊娠期糖尿病的发生并无较大关联，暂不能认为是 GDM 的预测因子[9]。 

3. 脂代谢标志物 

3.1. 甘油三酯(Triacylglycerol, TG) 

脂质组学是筛选潜在生物标志物和建立预测模型的有效工具，孕早期的血浆脂质代谢产物与 GDM
的发病风险密切相关[10]，国内一项对病例对照研究对 GDM 患者和对照组的代谢组学进行分析，得到了

41 种 GDM 潜在生物标志物，其中大多数是脂质代谢物，如磷脂酰胆碱、磷脂酰乙醇胺、磷脂酰肌醇、

花生四烯酰磷脂酸酯等，妊娠中、晚期 GDM 相关的 5 种代谢物也均为脂质代谢产物[11]。血脂评分每增

加 1 分，GDM 风险升高至原来的 1.69 倍[12]。因此我们认为可将脂代谢产物用于在妊娠早期识别患 GDM
风险较高的女性。研究发现，妊娠早、中期的血浆甘油二脂、甘油三酯与较高的 GDM 风险相关[13]。多

项队列研究显示，尤其是 TG (51:1)、TG (48:1)、磷脂酰胆碱(32:1)与 GDM 的发生呈显著正相关，并且在

在对年龄、BMI 等危险因素进行校正后这种相关性仍然成立[14]。非妊娠群体中，甘油二脂、甘油三酯

的含量也与胰岛素抵抗、2 型糖尿病等相关[15]。TG (51:1)、TG (48:1)、PC (32:1)可以用于在早孕期对

GDM 进行预测，具有中等预测性能，其预测价值与空腹血糖、HbA1c 等相当[14]。 

3.2. 总胆固醇(Total Cholesterol, TC)、低密度脂蛋白胆固醇(Low-Density Lipoprotein Cholesterol, 
LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(High-Density Lipoprotein Cholesterol, HDL-C) 

既往已经有研究证明，胆固醇水平在 2 型糖尿病、心血管疾病等的发生中都至关重要，2 型糖尿病

患者体内往往具有更高的胆固醇合成标志物和更低的胆固醇吸收标志物[16]。这种现象在妊娠人群中也同

样存在。研究显示，GMD 患者和非 GDM 孕妇的 TG、TC、LDL-C、HDL-C 水平都存在显著差异，TC、
LDL-C 与胆固醇合成有关，在 GDM 患者中的血清含量明显高于正常妊娠群体[17]，而 HDL-C 水平则与

孕妇负荷后血糖呈负相关。除此之外，妊娠期间摄入膳食中胆固醇含量过高也会增加患 GDM 的风险[18]，
因此，在妊娠早期衡量孕妇血清 TC 的水平尤为重要，对于 TC 水平高的孕妇，应尽早调整饮食模式以预

防 GDM 的发生。 

3.3. 脂联素 

脂联素是由脂肪细胞分泌的一种内源性生物活性多肽或蛋白质，既往研究发现脂联素的水平与高血

压、2 型糖尿病等的发生相关，在肥胖人群中进行的一项研究发现，血清脂联素水平较低的人群发生高

血压的风险是血清脂联素水平较高人群的 1.99 倍[19]。美国田纳西州的一项队列研究显示，血浆脂联素

基线水平较低者发展为糖尿病前期、二型糖尿病的风险更高，脂联素基线水平每升高 5 μg/mL，糖尿病

前期进展率大约降低 40% [20]。脂联素水平在妊娠期间会发生变化，妊娠早期增加，妊娠中期达到最高

[21]。脂联素影响糖、脂肪代谢[22]，调节肝脏代谢和糖异生，抑制脂肪生成并刺激脂肪酸氧化[23]，同

时能改善肝脏胰岛素敏感性。母体血浆脂联素水平与脂肪肝的严重程度和 GDM 的发病风险相关[24]；此

外，脂联素可增加肝脏和骨骼肌中的 AMPK 信号传导，导致骨骼肌中葡萄糖摄取增加，改善肝脏中的糖、

脂质代谢、改善胰腺中 β细胞存活及胰岛素合成、分泌[25]。因此，妊娠早期的脂联素水平降低也被认为
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是 GDM 的独立预测因素。 

3.4. 瘦素 

瘦素主要在白色脂肪组织中合成与分泌，可与胰岛 β 细胞上的瘦素受体结合，抑制胰岛素分泌，从

而导致血糖升高[26]。研究表示，GDM 患者的瘦素水平在妊娠早期就区别于非 GDM 孕妇，瘦素水平和

脂联素/瘦素比值可以预测 GDM 发展，其中瘦素水平升高被证明是 GDM 的良好预测因子[27] [28] [29]。
然而，肥胖是孕妇瘦素水平升高的主要原因，因此，在考虑将瘦素作为 GDM 的预测因素时，或许应该

首先排除肥胖导致的一系列混杂因素。 

3.5. 色素上皮衍生因子(Pigment Epithelium-Derived Factor, PEDF) 

色素上皮衍生因子是一种分泌型糖蛋白，可导致肥胖患者、2 型糖尿病患者的胰岛素抵抗[30]。研究

发现，PEDF 通过抑制胰岛素信号通路诱导胰岛素抵抗，GDM 孕妇体内的 PEDF 水平明显高于正常妊娠

孕妇，因此，PEDF 或许能被认为是孕期糖代谢异常的标志物，用于协助 GDM 的早期诊断和干预[31]。 

4. 免疫细胞 

目前有部分研究认为 GDM 的发生可能是由于母体免疫系统对妊娠的异常适应以及炎症因子上调，

引起免疫失衡，从而导致内皮功能障碍和血管炎性病变。同时，母体的高血糖环境也会进一步导致免疫

功能障碍，加重 GDM 的发生，引起各种不良妊娠结局[32]。因此，妊娠早期母体血浆中的免疫细胞及细

胞因子可能也对 GDM 的发生产生影响。一项横断面研究发现，GDM 患者体内的白细胞、淋巴细胞以及

血小板计数都显著高于对照组，此外，淋巴细胞/HDL-C、粒细胞/HDL-C、单核细胞/HDL-C 三者比值在

GDM 患者中显著增高，其中淋巴细胞/HDL-C 对于 GDM 具有最高的预测价值和准确性[33]。此外，来自

湖北武汉的另一项前瞻性研究也显示，妊娠早、中期孕妇体内较高水平的白细胞、中性粒细胞、单核细

胞、中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)与较高的 GDM 风险相关[34]，这些指标在早期预测 GDM 的发生中

也存在较大的作用。 

5. 其他 

5.1. 半乳糖凝集素-13 (Galectin-13, Gal-13) 

半乳糖凝集素-13 是指 β-半乳糖结合凝集素，是妊娠期母体免疫反应和胎盘的主要调节因子[35]，对

胰岛细胞的功能产生抑制，从而影响 GDM 的发生与发展[36]，可作为 GDM 的独立预测因子。 

5.2. 胰高血糖素样肽-1 (Glucagon-Like Peptide 1, GLP-1) 

胰高血糖素样肽-1 是一种主要由肠道细胞分泌产生的激素，与胰岛素的分泌呈正相关。同时 GLP-1
高水平还有助于控制新生儿体重，预防 GDM 孕妇中巨大儿的发生[37]。GLP-1 在妊娠期间的血糖调节中

起重要作用，对 GDM 不良妊娠结局的发生具有独立预测价值[38]。但也有研究提出，GLP-1 仅仅影响胰

岛素抵抗，而在 GDM 的发生、发展过程中并无显著作用[39]，因此，关于 GLP-1 对 GDM 的影响可能仍

需要进一步研究。 

5.3. 血管内皮生长因子(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) 

血管内皮生长因子是一种重要的细胞因子，当其处于正常水平时，有助于健康妊娠的维持；而当其

表达失衡时，则可能导致一系列妊娠并发症的发生，如子痫、妊娠期糖尿病等[40]。VEGF 同样也是 GDM
患者不良妊娠结局的独立危险因素，有研究显示，Gal-13、GLP-1、VEGF 三者联合预测 GDM 的敏感度
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和特异性最高，三者联合检测有助于提高 GDM 的预测诊断价值[41]。 

5.4. 尿酸 

血清尿酸升高被认为是糖尿病发生的标志物和预测因子之一[42]，尿酸水平升高增加氧化应激[43]，
同时导致内皮功能障碍和一氧化氮减少，增加胰岛素抵抗，最终导致血糖水平升高[44]。多项研究显示，

孕早期高尿酸血症和胰岛素抵抗增加及 GDM 的发生显著相关[45] [46]。因此可以认为孕早期血清尿酸水

平升高是 GDM 发生的危险因素之一[47]，对 GDM 的发生具有显著的预测价值。此外，还有研究证实，

孕前 6 个月的血清尿酸水平同样是 GDM 发生的独立危险因素[48]。因此，对于血清尿酸水平升高的孕妇

更应警惕 GDM 的发生。 

5.5. C 肽 

C 肽是由胰岛 β细胞分泌，能准确反映胰岛素的含量和胰岛细胞的功能。在一般人群中，血清 C 肽

升高与 2 型糖尿病的风险增加相关[49]，在孕妇群体中，同样有研究证明 C 肽升高会导致 GDM 患病风险

增加。早孕期 C 肽水平升高的孕妇发生 GDM 的风险更高[50]，在预测 GDM 的发生、发展中具有重要的

价值。 

5.6. G 蛋白偶联受体 120 (G-Protein Coupled Receptor 120, GRP120) 

GPR120 也称为游离脂肪酸受体 4，参与脂肪组织中的能量代谢和脂肪生成，与多种疾病的发生发展

相关。研究显示，GDM 患者在妊娠早期具有更高的 GPR120 水平，同时包含 GPR120 在内的预测模型对

于 GDM 具有更好的预测性能[51]。但是，目前关于 GPR120 与 GDM 相关性的机制仍未明确，可能是由

于 GPR120 导致脂质代谢紊乱，进一步增加 GDM 的发病风险。相关的机制仍然需要进行进一步探索。 

5.7. 狭缝引导配体 2 (Slit Guidance Ligand 2, Slit-2) 

Slit-2 是一种新型脂肪蛋白，是一种由米色脂肪细胞分泌的因子，Katrin J Svensson 等的研究发现，

向高脂饮食诱导肥胖的小鼠体内注射表达 Slit-2 的腺病毒载体，可显著改善小鼠的葡萄糖耐量，这证明

Slit-2 能在一定程度上改善糖脂代谢[52]。Slit-2 还被证实与自发性流产、先兆流产[53]、自发性早产、胎

儿生长受限[54]等不良妊娠结局有关。国内的一项横断面研究显示，GDM 患者母体外周血和新生儿脐带

血中的 Slit-2 水平均显著升高，Slit-2 可能是 GDM 的危险因素，并与 GDM 的发病机制密切相关[55]，这

也为 GDM 的早期识别、预防和调控提供了新的思路。 

5.8. 妊娠相关血浆蛋白 A (PAPP-A) 

PAPP-A 是一种胎盘分泌的高分子量蛋白，可裂解胰岛素样生长因子结合蛋白，研究显示，妊娠早

期 PAPP-A 浓度降低的孕妇可能更容易在孕中期发生 GDM [56]。此外，研究还发现，妊娠早期 PAPP-A
水平降低与早产、小于胎龄儿等不良妊娠结局也存在相关性[57]，在中国深圳进行的一项纳入 1585 人的

回顾性研究提出，PAPP-A 可能是 GDM 发展的独立危险因素[58]。但是，单独使用 PAPP-A 预测 GDM
的准确性和敏感性并不理想[57]，PAPP-A 对 GDM 的预测价值仍然需要进一步研究确定。 

6. 总结与展望 

GMD 是妊娠期最常见的并发症，随着生活水平的提高，“二胎”、“三胎”政策的放开，GDM 的

发病率逐年上升，早期识别、预防及控制 GDM 的发生至关重要。本文总结了妊娠早期对 GDM 具有预测

价值的相关血清学标志物，这些指标对于 GDM 都具有一定的预测性能，然而单个指标的预测价值是有
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限的，在接下来的研究中，我们可能需要进一步研究如何将多个指标联合起来，构建一个敏感性更高、

准确性更强的预测模型，为临床工作中早期识别并预防 GDM 的发生提供理论参考。 
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