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[摘要] 目的 妊娠期糖尿病(gestationaldiabetesmellitus,GDM)与妊娠期高血压疾病(hyperbensivedisor-
dercomplicatingpregnancy,HDCP)是孕期常见的并发症,其中患有GDM的孕妇并发 HDCP的概率约为25%~
32%,两者发病高危因素、发病机制、对母婴结局的影响也互相关联。GDM与 HDCP共同高危因素有脂代谢紊乱、

妊娠感染、吸烟、高龄、心理异常,共同发病机制有胰岛素抵抗、炎症因子及Afamin的释放。GDM及HDCP易与妊

娠期甲状腺疾病相伴随,易导致母婴出现不良的结局,如胎膜早破、剖宫产、胎儿窘迫、死胎、新生儿窒息、新生儿畸

形等。本文主要探讨分析了GDM与 HDCP的关系,以提高临床医生对这两种疾病的认识和临床治疗效果。
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[ABSTRACT] Gestationaldiabetesmellitus(GDM)andhypertensivedisordercomplicatingpregnancy(HDCP)arecommon

complicationsduringpregnancy,andtheprobabilityofHDCPisashighas25%-32%inpregnantwomenwithGDM.GDMand

HDCPareinterrelatedfromtheaspectsofhigh-riskfactors,pathogenesis,andimpactonmaternalandfetaloutcome.Thecommon

high-riskfactorsforGDMandHDCPincludedyslipidemia,pregnancyinfection,smoking,oldage,andpsychologicalabnormality,

andtheircommonpathogenesisincludesinsulinresistance,inflammatoryfactors,andthereleaseofAfamin.GDMandHDCPare

oftenaccompaniedbythyroiddiseasesduringpregnancy,whichmayleadtoadversematernalandfetaloutcome,suchaspremature

ruptureofmembranes,cesareansection,fetaldistress,stillbirth,neonatalasphyxia,andneonatalmalformation.Thisarticle

mainlydiscussesandanalyzestheassociationbetweenGDMandHDCP,inordertoimprovetheawarenessofthesetwodiseases

amongcliniciansandtheirtreatmentoutcomes.
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  2019年美国糖尿病协会将妊娠期糖尿病(gestational
diabetesmellitus,GDM)定义为中晚孕期首次发现的糖代谢

异常,不包括孕前已经存在的1型或2型糖尿病[1]。近年

来,随着孕妇生活水平的不断提高,及国际妊娠合并糖尿病

共识小组降低了诊断GDM标准的阈值,使我国孕妇诊断为

GDM的人数逐年增加[2]。虽然大部分GDM孕妇在产后可

恢复正常糖耐量,但胰岛β细胞的功能会有不同程度的受

损,将来发生2型糖尿病以及代谢病的概率增高,因此在某

种意义上,妊娠是检验女性将来是否发生2型糖尿病的一次

应激试验[3]。根据2015年中国妊娠期高血压疾病(HDCP)

诊治指南[4],HDCP分为妊娠期高血压、子痫前期-子痫、妊
娠合并慢性高血压、慢性高血压并发子痫前期。HDCP是对

孕妇及胎儿威胁极大的围生期疾病。研究显示,GDM 孕妇

子痫前期发生率为12.6%,明显高于正常孕妇发生子痫前期

的概率[5]。HDCP与GDM经常同时发生在围生期,对母婴

造成严重影响[6-7]。本文在分析GDM与 HDCP共同的发病

高危因素、发病机制、对母婴结局影响的基础上,探讨两者之

间的相关性,以提高临床医生对这两种疾病的认识,促进临

床治疗效果的提高。

1 GDM与HDCP发病共同的高危因素

GDM与 HDCP关系密切,互为高危因素,GDM 患者发

生 HDCP的概率是正常孕妇的2~5倍,GDM 和 HDCP的

发生均与脂代谢紊乱、妊娠感染、吸烟、高龄、心理异常等密

切相关。

1.1 脂代谢紊乱

GDM在糖代谢紊乱的同时,常伴有脂代谢紊乱,并且脂

质代谢异常与 HDCP关系密切。研究显示 GDM 孕妇在妊

娠早期低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)呈逐渐上升趋势,于妊

娠中期迅速升高并达到顶峰[8],提示LDL-C升高可能是诱

发GDM的高危因素。而升高的LDL-C以及三酰甘油对细

小血管的损伤极大,使患者发生动脉粥样硬化的概率显著提

高,因此在临床上此类患者的子痫前期的发生率明显增加。

1.2 妊娠期感染

GDM是一种血糖代谢异常综合征,同时也是一种炎性

反应性疾病。感染可刺激机体产生炎症因子,发生炎症反

应,同时各类炎症因子对血管壁也会产生刺激,导致血流动

力学不稳定及血管内皮细胞损伤,因此感染也是诱发 HDCP
的独立高危因素[9]。
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1.3 吸烟

吸烟是糖尿病和高血压发生的共同危险因素,烟草中含

有大量对身体有害的物质,不仅可引起血管壁损伤,诱发血

管炎症反应,还增加不良事件发生率[10]。孕妇即便是不吸

烟也可能会吸入“二手烟”,因此在孕期应尽量避免处于吸烟

的环境之中,拒绝“二手烟”,从而降低不良事件发生风险。

1.4 孕妇高龄

孕妇高龄是发生GDM和 HDCP另一高危因素。35岁

以上的孕妇比30岁以下的孕妇发生GDM的概率高8倍左

右,随着年龄的增加,孕妇血管内皮损伤进行性加重,弹性降

低,血液黏稠度升高,加之孕妇耐受力较差,更易发生糖代谢

紊乱,增加GDM发生率[11]。而且孕妇年龄越大,并发脂代

谢紊乱、动脉粥样硬化风险越大,HDCP发生率也越高。

1.5 心理异常

孕妇心理异常,包括紧张、失眠、抑郁、烦躁等均会促进

胰高血糖素的释放,影响机体对血糖的控制,使血糖升高,同
时还会促进交感神经兴奋以及儿茶酚胺分泌的增加,增加了

HDCP的发生概率。及时关注孕妇的心理变化,加以安慰与

指导,可以减轻因心理异常带来的身体负担。

综上所述,了解并认真对待妊娠期孕妇存在的高危因

素,并加以预防和管理,能及时避免和减轻 GDM 和 HDCP
带来的危害,提高母婴健康水平。

2 GDM与HDCP共同的发病机制

2.1 胰岛素抵抗(IR)

研究发现,孕妇妊娠期存在的IR可在孕24~28周增

强,在其后6~8周达高峰,于胎盘娩出后逐渐消失。胎盘主

要分泌人胎盘生长因子、胎盘催乳素、黄体酮、催乳素及雌激

素等激素,这些激素一方面可直接导致IR发生,另一方面还

可通过促进脂肪分解升高游离脂肪酸水平,促进IR发生。

在正常状态下,妊娠后机体对胰岛素敏感性下降约55%,孕
后对葡萄糖的处理能力也达不到孕前的一半。

IR是一个病理生理状态,IR的存在使机体产生过多的

胰岛素以满足正常糖代谢,体内胰岛素水平过高会使肾脏重

吸收增加,增加血容量,大量胰岛素还会促进血管平滑肌增

生,致使血管狭窄,增加了血管阻力。另一方面,大量胰岛素

同时促使交感神经兴奋性增强,促进毛细血管收缩。这些作

用均会使孕妇更容易诱发 HDCP。研究证实,IR抑制了胰

岛素的正常作用,使C-反应蛋白(CRP)的合成增加,CRP可

以改变内皮细胞中含氮氧化酶的表达,一氧化氮的合成释放

减少,并降低血管平滑肌的舒张功能[12]。成德翠等[13]发现,

糖尿病合并高血压疾病的孕妇,高血压及高血糖状态均会增

加微血管病变,致毛细血管壁增厚、管腔变窄、组织缺氧、全
身小动脉痉挛,进一步加重了高血压症状。因此,IR不仅参

与了GDM和 HDCP的发生与发展,两者之间还会通过IR
相互作用,对孕妇及胎儿造成更大损伤。

2.2 炎症因子

研究显示,白细胞、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、CRP、IL-6

等炎症因子参与了GDM及 HDCP的发生与发展。白细胞、

TNF-α、CRP、IL-6有广泛生物学活性,它们之间互相作用,

共同干扰胰岛素信号传导,参与IR,导致GDM。

当机体受到感染等刺激时,血液中白细胞计数增高,通

过结构识别受体激活炎症反应信号通路,引起IR,因此妊娠

早期白细胞计数升高是GDM发生的独立危险因素[14]。YU
等[15]研究发现,妊娠过程中,TNF-α主要由胎盘和脂肪组织

合成和分泌,将孕妇的胎盘和脂肪组织置于高糖环境中时,

与正常葡萄糖环境相比,会释放更多的TNF-α。GDM 患者

胎盘组织中含有大量巨噬细胞,可分泌大量的TNF-α、IL-6
等炎症因子。因此GDM孕妇体内TNF-α水平较高,较高的

TNF-α水平又促进游离脂肪酸和瘦素水平升高,促进循环

系统中糖皮质激素及肾上腺皮质激素等应激激素水平升高,

加重IR和高脂血症,进一步加重GDM,诱发高血压的发生。

研究显示CRP与IR、大血管事件的发生发展具有密切关

系。SYNGELAKI等[16]的 前 瞻 性 研 究 结 果 显 示,孕 早 期

CRP水平显著升高孕妇发展成为 GDM 的危险性是孕早期

CRP水平正常孕妇的3.2倍,并且GDM 孕妇与非GDM 孕

妇相比,孕早期的CRP水平显著升高,说明GDM 孕妇在妊

娠早期已经发生炎症反应,并且CRP高水平的孕妇更易发

展为GDM。同时炎症因子可以改变内皮细胞含氮氧化酶的

表达,一氧化氮的合成与释放减少,减弱其抗凝血及舒张血

管平滑肌的作用,损伤血管内皮细胞,导致血管痉挛及血液

凝固,促进胎盘血管内血栓形成,影响胎盘的血液循环。另

外炎症因子可直接作为细胞毒性因子,或者介导细胞毒性因

子的生成,直接损伤血管内皮细胞。

2.3 血清Afamin
血清Afamin主要由人体肝脏分泌,又称为维生素E结

合蛋白。KOLLERITS等[17]研究显示,血清 Afamin水平与

孕妇的GDM发生率及IR有密切关系,且在GDM患者血清

中明显升高。DIEPLINGER等[18]研究显示,人为地降低大

鼠血清中Afamin浓度后,大鼠的胰岛素敏感性增加,提示

Afamin的存在可以导致IR,从而与GDM 的发生有关。研

究表明患有 HDCP的孕妇,在孕早期体内的 Afamin水平显

著升高,作用机制可能为Afamin升高可激活体内CRP等炎

症因子,引起炎症反应,损伤血管内皮细胞,引起心血管系统

疾病发生[19]。因此血液中 Afamin水平升高是 GDM 以及

HDCP的发病机制之一。

3 GDM与HDCP对母婴的共同影响

3.1 妊娠期甲状腺疾病

妊娠期甲状腺疾病主要包括甲状腺功能亢进、亚临床甲

状腺功能亢进、甲状腺功能减退、亚临床甲状腺功能减退、低
甲状腺素血症以及甲状腺自身免疫过氧化物酶抗体阳性

等[20]。研究显示育龄妇女的甲状腺功能减退、亚临床甲状

腺功能减退的患病率分别为0.77%、5.32%[21]。GDM 孕妇

本身具有的IR可刺激组织产生炎症因子,促使机体发生炎

症反应,导致孕妇甲状腺水平改变,引起自身免疫甲状腺疾
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病。有研究显示,高血压患者的促甲状腺激素水平高于正常

者,血清游离甲状腺素水平低于正常者,因此在 HDCP的孕

妇中易发生甲状腺激素代偿性不足的现象。甲状腺激素主

要作用于肝脏,而患有 HDCP的孕妇肝肾功能受损,肝脏对

蛋白质合成的减少及蛋白质经肾脏流失的增多,均影响了甲

状腺激素的合成和代谢,从而导致患者出现亚临床甲状腺功

能减退或者低甲状腺素血症的情况[22]。同时,患有甲状腺

疾病的孕妇也会增加GDM 及 HDCP的发病风险。既往研

究表明,甲状腺功能减退与亚临床甲状腺功能减退的孕妇与

GDM、HDCP的发生密切相关[23],GDM 和 HDCP的孕妇,

患甲状腺疾病的风险增大,这几种疾病相互关联,需要引起

产科医生重视。

3.2 胎膜早破

GDM孕妇宫腔压力增大易导致胎膜早破,有以下两方

面的原因,首先胎儿体内因高渗性利尿致排尿量增加,增加

了羊水量;其次胎儿因体内高胰岛素血症导致蛋白质、脂肪

合成增加,脂肪分解降低,易形成巨大儿。另外 GDM 的孕

妇易发生绒毛膜羊膜炎、宫颈炎及阴道炎,也可引起胎膜早

破。有研究显示,HDCP可使羊膜腔压力增高、胎膜发育不

良,发生胎膜早破的风险显著高于正常孕妇[24]。因此GDM
和 HDCP的孕妇均易发生胎膜早破。

3.3 剖宫产

一方面GDM的孕妇在生产过程中由于进食少、体能消

耗大,致使脂肪消耗增加,易发生酮症酸中毒;另一方面宫缩

痛和紧张也可导致血糖升高,增加胎儿在宫内的需氧量,易
发生胎儿宫内窘迫;最后,GDM 孕妇巨大儿发生率高,经阴

试产的风险增大,剖宫产可有效防止难产、产道裂伤、胎儿窒

息的发生,因此GDM孕妇剖宫产率高。

HDCP孕妇病情严重者可发展成为先兆子痫、子痫,随
着孕妇高血压疾病的加重,诱发孕妇脑血管病变,胎盘功能

开始出现下降,致体内胎儿出现窘迫甚至死亡,通常建议孕

妇选择剖宫产尽快终止妊娠[25]。因此,及时行剖宫产是防

止 HDCP严重并发症发生的有效手段,尤其是重度子痫前

期符合手术指征的孕妇,予以提前剖宫产终止妊娠,可显著

降低不良结局发生率。

3.4 围生儿不良结局

GDM孕妇的胎儿体内胰岛素水平过高,可拮抗糖皮质

激素的作用,延缓Ⅱ型肺泡细胞的成熟,阻碍肺表面活性物

质的释放,故新生儿易发生窒息。另外GDM孕妇微血管发

生了病变,胎盘胎儿侧的血管阻塞,使胎盘供氧能力下降,易

导致胎儿窘迫甚至宫内死亡。GDM孕妇体内血糖及酮体水

平对胚胎的致畸作用是正常孕妇的3~8倍,尤其神经系统

畸形情况最为常见。有研究指出母体高血糖状态可影响卵

黄囊细胞膜 MAPK信号通路上的蛋白激酶的功能,从而启

动异常的细胞凋亡,导致胚胎神经管畸形的发生[26]。

针对138例 HDCP孕妇的妊娠结局分析结果发现,约

有17.4%的胎儿在宫内死亡,围生儿病死率约为20.9%,提

示 HDCP与不良妊娠结局呈正相关[27]。HDCP孕妇全身小

动脉痉挛,胎盘微血管容易发生血栓,致绒毛组织坏死,胎盘

功能下降,同时胎盘功能受损可降低胎盘内糖原酵解酶的活

性,从而影响胎儿氧气及营养物质的摄取,易导致胎儿生长

受限、胎儿窘迫、死亡等结局。HDCP病情进展过程中最危

险的并发症之一为胎盘早剥,增加了早产和难产概率,如不

及时处理,可对母婴造成严重影响。

4 总结

GDM和 HDCP常伴随发生,关系密切,均对母婴造成

严重的不良影响,两种疾病发生的确切机制还有待进一步探

索。加强对孕妇的健康教育,密切监控高危孕妇的健康指

标,提倡孕妇加强锻炼及合理饮食,积极控制孕妇的血糖和

血压水平,防止由GDM 及 HDCP关联所产生的并发症,可
以显著改善母婴结局。
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