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Research Progress on Effects of Hyperglycemia Exposure During Pregnancy
on Offspring Short-term Outcomes
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Abstract：Hyperglycemia in pregnancy is a common clinical manifestation during pregnancy, including gestational diabetes mellitus, prediabetes
(impaired fasting glucose and impaired glycosuria), and pre pregnancy diabetes with pregnancy. With the development of social economy, people's
lifestyle and dietary structure have changed. In recent years, the incidence rate of hyperglycemia in pregnancy has increased. Abnormal maternal
glucose metabolism has a negative impact on the recent outcome of offspring. Early after birth, offspring are prone to hypoglycemia, respiratory
distress, macrosomia, cardiovascular disease, and other serious health hazards. This article intends to elaborate on the recent outcomes of
offspring related to hyperglycemia exposure during pregnancy, with a view to optimizing the diagnosis and treatment of this population and
improving the prognosis.
Key words：Hyperglycemia in pregnancy;Clinical outcome;Fetal development;Newborn

妊娠期高血糖 （hyperglycemia in pregnancy,
HIP）是孕期常见的合并症/并发症，包括妊娠期糖尿
病（gestational diabetes mellitus, GDM）、糖尿病前期
（空腹血糖受损和糖耐量受损）、孕前糖尿病合并妊

娠 3种类型。全球 HIP发病率约 16.7%，其中 GDM
占 80.3%，孕前糖尿病合并妊娠占 10.6%，糖尿病前
期占 9.1%[1]，每年约有 2000万名婴儿暴露于宫内高
血糖 [2]。胎儿在发育关键期暴露于宫内高血糖环
境，可影响胎儿重要器官的正常发育，影响子代预

后，危害母婴健康[3]。为了减少妊娠期高糖暴露对母
婴的不良影响，国际妇产科联盟建议孕期血糖控制

在以下目标范围：空腹血糖约5.3 mmol/L、餐后 1 h约
7.8 mmol/L、餐后 2 h约6.7 mmol/L及分娩时血糖维持
在 4.0~7.0 mmol/L[4]。本文就妊娠期高血糖暴露对子代
近期的影响进行综述，以期为改善其预后提供参考。

1妊娠期高血糖暴露与胎儿肺发育不良尧 新生儿呼
吸窘迫综合征的关系

肺表面活性物质（pulmonary surfactant, PS）由肺
表面活性蛋白（surfactant proteins, SP）和磷脂组成，
主要由肺泡域型上皮细胞合成分泌，其能够在肺泡
气-液界面形成不溶于水的磷脂-蛋白层，从而降低
肺泡表面张力，防止肺泡萎陷。糖皮质激素在胎儿肺

发育的过程中起重要作用，可诱导肺结构成熟、促进

PS的合成与分泌。妊娠期高血糖暴露导致胎儿的高
血糖和高胰岛素血症，抑制糖皮质激素的分泌，并通

过多种不同的机制影响 PS的合成和功能，导致肺
成熟不良和延迟。PS的生成不足是新生儿呼吸窘迫
综 合 征 （neonatal respiratory distress syndrome,
NRDS）的重要原因[2]。GDM对 RDS影响如何，不同
研究由于样本量和纳入 GDM组母亲孕期血糖异常
程度不同，其研究结果有所差异。据报道[5]，GDM母亲
所分娩的新生儿发生 RDS的机率（34.9%）高于非
GDM组（14.3%）。GDM组母亲所生的新生儿患重症
RDS的概率可达 20%，明显高于非 GDM组（5.2%），
且 GDM是大于 34周新生儿发生重症 RDS的独立
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危险因素[6]。然而，另有部分学者研究却得出不同的
结论，Bricelj K等[7]研究报道，GDM本身并非晚期早
产儿 RDS的主要原因。Werner EF等[8]研究结果示，
GDM本身并不会增加新生儿发生 RDS的风险。倪
松平等 [9]研究发现，新生儿 RDS 的发生或与母亲
的高血糖程度有关，2 型糖尿病孕妇所分娩的新
生儿 NRDS 发病风险增加，而对于病情较轻、无需
药物干预的 GDM 母亲而言，其分娩的新生儿患
RDS风险与正常血糖母亲所分娩的新生儿并无显
著区别。而王华等 [10]研究发现，GDM 组与非 GDM
组晚期早产儿 RDS 发生率相近，但母亲孕期需使
用胰岛素控制血糖的组别 RDS 发生率高于不需
胰岛素治疗的组别（6.6% 1.8%）。

RDS的发生与多种因素相互作用相关，包括母
亲血糖水平、孕期血糖异常程度、血糖控制的良好程

度等。RDS对新生儿的生长发育及神经系统都将产
生不利影响。因此，对于有妊娠期高血糖暴露的新

生儿，应注意加强出生后呼吸系统症状的观察与监

护，早期识别并积极处理 RDS。
2妊娠期高血糖暴露与心血管系统发育的关系

胎儿心脏是妊娠期高血糖暴露累及的靶器官之

一，而妊娠期高血糖孕妇所分娩的新生儿患有先天

性心脏畸形的发生率为 3%~9%，明显高于血糖正常
的孕妇。研究表明[11]，妊娠期高血糖暴露与新生儿心
血管发育息息相关。妊娠早期的 3~8周是胎儿心脏
发育的关键时期，妊娠早期宫内的高血糖暴露会改

变信号转导通路而导致高氧化应激水平，同时高血

糖暴露增加细胞凋亡和损害细胞自噬功能，从而导

致胚胎心脏发育异常。

多项临床研究表明 [12-15]，妊娠期高血糖孕妇所
分娩的新生儿先天性心脏病和心血管疾病的发病风

险显著增加，出现心肌肥厚、心脏发育畸形及心功能

损害等问题。可能的原因有：胎儿胰岛细胞受到高

血糖刺激，分泌大量胰岛素，过多的胰岛素使胎儿心

肌纤维肥大、增生、室壁增厚[16]。另一方面，高浓度的
葡萄糖直接损伤胎儿心肌细胞，导致心肌细胞过度

凋亡，胎儿心脏功能受损[17]。有学者发现[18]，胎儿心
脏功能指标随着妊娠时间的延长而逐渐出现明显差

异。但有效控制母亲孕期血糖水平能够减轻 GDM
对胎儿心脏结构和功能的不良影响[19]。另有研究发
现[20]，即使母亲孕期血糖得到很好的控制，胎儿的室
间隔厚度仍明显增加，新生儿在出生后的近 1周内，

其左心收缩力和做功均有所增加。且妊娠期高糖暴

露的新生儿即使在没有形态学改变的情况下，也可

能出现心功能障碍[21]。
妊娠期高血糖暴露对胎儿心血管系统发育的影

响至关重要，然而目前针对高血糖暴露对胎儿心血

管系统发育的不良影响及其机制仍有待临床上进一

步研究。对于有妊娠期高血糖暴露的新生儿，出生后

应常规行超声心动图检查，以评估有无心脏结构与

功能异常。对于心脏结构及功能异常的新生儿，应及

时完善相关检查，给予及时有效的干预和治疗。

3妊娠期高血糖暴露与神经发育的关系
妊娠期早期系胎儿各器官形成的关键期，妊娠

期高血糖暴露将在一定程度上增加胎儿神经发育异

常的风险，其机制可能是大量的葡萄糖通过胎盘循

环运送到胎儿体内，但母体的胰岛素却不能通过胎

盘，而此时胎儿的胰腺尚未发育不成熟，因此胎儿处

于高糖状态，神经细胞的发育容易受到抑制而发生

畸形[22]；其次，妊娠中晚期系神经细胞分化迁移、树
突增多、轴突延长、髓鞘化的时期，胎儿的神经发育

对宫内环境敏感，易受母体子宫内环境的影响；同

时，母亲高血糖导致血管内皮损伤，影响胎盘转运功

能，致使胎儿处于慢性的缺血缺氧状态，从而影响神

经细胞的正常发育[23]。
研究发现 [24，25]，妊娠期高糖暴露的子代更易出

现认知功能、运动功能、语言表达和神经精神行为的

问题，特别是精神障碍、焦虑障碍、情绪障碍等神经

心理发育的发病风险增加，并在不同的年龄段表现

不同程度的神经发育落后或异常。如在新生儿期，

GDM子代脑发育异常发生率增加，表现为 GDM组
新生儿振幅整合脑电图异常高于对照组（15.4%
5.7%），新生儿神经行为评分（NBNA）的单项评分、
总评分均低于对照组，NBNA 异常率高于对照组
（17.5% 7.9%）[26]；而在婴幼儿期，GDM组婴儿 12月
龄的精细运动、适应、语言、社交能区得分和总发育

商均显著低于对照组，提示 GDM子代智能发育落
后于糖代谢正常母亲的子代 [27]；学龄前期，Saito Y
等 [28]对 81 705 名儿童随访至 4 岁，研究其神经发
育情况，结果显示 GDM子代的神经发育是迟缓的，
尤其在解决问题的能力、精细运动技能、个人和社

交技能 3个方面，其异常发生率明显高于非 GDM
妇女所生婴儿（ =1.24，95% ：1.12~1.36； =
1.15，95% ：1.03 ~1.27； =1.18，95% ：1.04 ~
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1.33)。由此可见，妊娠期高血糖暴露对胎儿、新生儿
神经系统发育亦会产生不良的后果。

4 妊娠期高血糖暴露与低血糖尧 低血糖脑损伤的
关系

新生儿低血糖是指新生儿血糖小于 2.2 mmol/L，
是新生儿常见的一种临床表现。研究表明[29]，母体妊
娠期高血糖与新生儿低血糖息息相关，其机制可能

是由于在妊娠中晚期，为保证胎儿的生长，母体大量

的葡萄糖通过胎盘，输送到胎儿体内。然而，过量的

葡萄糖会刺激胎儿体内的胰岛细胞过度分泌胰岛

素，进而导致胎儿高胰岛素血症的发生。这种症状将

持续到胎儿娩出，尽管胎儿已经从母体内娩出，但其

高胰岛素血症却仍然存在。此时，新生儿体内的胰

岛素仍处于过度分泌状态，然而由于胎儿娩出，母体

不再为其提供葡萄糖，因此伴随着母体糖原来源的

中断和其自身肝糖原储备不足，在没有及时补充外

源性糖原的情况下，新生儿极易发生低血糖。因此，

母体妊娠期高血糖的症状是新生儿低血糖的重要危

险因素[30]。研究显示[31]，妊娠期糖尿病患者所分娩的
新生儿，其出生后低血糖的发病率高达 38.3%，多在
其出生后 1~2 h内发生，并可持续 12 h。由于新生儿
低血糖早期症状不典型，难以被发现，因此新生儿低

血糖无临床症状者可达 63.75%。因此，对妊娠期高
血糖的孕妇，在其分娩后要注意监测新生儿的血糖，

以便及时干预和治疗新生儿低血糖。据报道[32]，在经
过有效的干预和治疗后，90%以上新生儿低血糖的
预后良好。

低血糖脑损伤是新生儿低血糖严重的并发症。

阳一平等[33]研究发现，首次喂养时间超过 24 h、低血
糖持续时间跃72 h、最低血糖值约1.5 mmol/L是低血
糖脑损伤的独立危险因素。其致病机制在于葡萄糖

是脑细胞代谢的唯一能源，当葡萄糖供应不足时，脑

细胞代谢将会直接受到影响，严重者如反复或持续

的严重低血糖便会造成患儿脑损伤。低血糖脑损伤

对患儿造成的不良影响包括惊厥以及不同程度的后

遗症，如运动障碍、认知障碍、视听觉障碍等。其中，

惊厥是患儿出现低血糖脑损伤后最常见的临床表

现，即使纠正低血糖后仍有发生，应提高警惕。低血

糖患儿多表现为肌阵挛型惊厥，重者甚至出现全身

发作型惊厥。惊厥对患儿造成的后遗症包括癫痫、

视听力障碍等[34]。低血糖脑损伤的病变部位主要在
患儿双侧顶枕叶，早期表现多为水肿性改变，后期

为液化、坏死及脑萎缩改变[35]。当前对于新生儿血糖
管理多以预防为主，对于早产儿或发生低血糖高危

的新生儿，临床上多采用尽早开奶的措施以预防低

血糖发生。因此，对于有妊娠期高血糖暴露的新生

儿，在其出生后需高度警惕新生儿低血糖的发生，

一方面可帮助母亲在其出生后 30 min 内尽早开
奶，其次在其出生后 24 h内要注意监测血糖，以便
及时实施干预措施，维持新生儿血糖稳定，减少低

血糖和脑损伤的发生。需要注意的是，在预防和治

疗新生儿低血糖时，要警惕由于血糖上升过快造成

的葡萄糖再灌注损伤，即在纠正新生儿低血糖时，

应注意升糖的速度[36]。
5 妊娠期高血糖暴露与巨大儿尧 低出生体重儿的
关系

临床上通常根据新生儿出生体重来判断其在宫

内的生长发育情况，其中足月新生儿的正常体重为

2500~4000 g[37]，而出生体重超过 4000 g被定义为巨
大儿。近年来，随着经济的发展和人们生活水平的提

高，我国巨大儿发病率呈逐年上升的趋势。据统计[38]，
目前我国巨大儿总体发病率为 7.35%，异常的出生
体重一方面会在胎儿分娩过程中增加其窒息、死亡、

臂丛神经损伤等风险，另一方面也将对新生儿日后

的体格增长和神经发育造成严重影响。研究表明[39]，
合并有妊娠期糖尿病的产妇，其分娩出巨大儿的风

险是血糖正常产妇的 4倍，其分娩的新生儿中有
25%~40%为巨大儿。不仅如此，研究发现[40]，孕期空
腹血糖高、血脂高、体重增加过度、有糖尿病家族史

的母亲中，其分娩出巨大儿发生率更高，其中孕晚期

餐后血糖高是巨大儿的最强预测因子。目前妊娠期

高糖暴露引起巨大儿的机制尚未完全明确，可能原

因为妊娠中晚期，胎儿胰岛细胞受到高血糖刺激，分

泌大量胰岛素，促进胎儿蛋白、脂肪合成，导致胎儿

过度生长[41]。
临床上将出生体重约2500 g的新生儿定义为低

出生体重儿。目前我国低出生体重儿总体发病率为

5.15%[38]，妊娠期高血糖母亲分娩出低出生体重儿的
概率明显高于血糖正常的母亲，其分娩出低出生体

重儿的发病率为 14.6%[42]。考虑这种情况发生的原
因可能与孕期胎儿能量获取受限有关，其机制可

能是：孕期宫内高血糖造成胎盘血管硬化、血管基

底膜增厚、血管腔狭窄，进而导致胎盘、子宫血流

量降低，影响母胎营养物质的输送，造成胎儿宫内
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生长受限[23]；为了控制孕期血糖，妊娠期高血糖孕妇
过分控制饮食致营养摄入不足，进而导致胎儿营养

不良、生长发育受限，造成低体重儿和小于胎龄儿的

发生。

糖 化 血 红 蛋 白 （glycosylated hemoglobin,
HbA1c）是能够反映机体近 2~3个月血糖控制水平
的一种糖蛋白 [43]。研究发现 [23]，GDM 孕妇分娩前
HbA1c与胎儿出生体重呈现正相关，当 GDM孕妇
血糖控制在理想范围时，新生儿体重异常的发生率

明显降低，其中 GDM 孕妇分娩前 HbA1c 每降低
0.1%，巨大儿的发生风险降低 8%。而血糖控制不理
想（HbA1c逸6%）的 GDM孕妇，巨大儿和剖宫产发
生率均上升[44]。为减少巨大儿的发生，有学者[45]建议
对患有妊娠糖尿病和（或）妊娠肥胖的产妇，在医生

指导下进行饮食和运动干预。因此，对于妊娠期高

血糖的孕妇，医务人员在其孕期应给予全程规范化

管理和治疗，帮助孕妇合理控制饮食的摄入量并维

持血糖正常范围，将体重增加、血糖、血脂控制在目

标水平，以降低巨大儿和低体重儿的发生率。同时，

为进一步提高人们对妊娠期高血糖的重视程度，社

区医院在日常工作中宜加大宣传力度，并针对适龄

期女性加强健康知识宣教。

6妊娠期高血糖暴露与早产的关系
早产儿是指在孕 37周前（臆259 d）出生的新生

儿。早产儿的治疗与护理是当前世界范围内面临的

复杂临床问题，有数据显示，当前世界范围内早产儿

的发病率约为 10.6% [46]，而 GDM 孕妇早产率为
12.7%[47]，GDM孕妇发生早产的风险是正常孕妇的
1.5倍 [48]。早产对新生儿的发育有着极其不利的影
响，多数早产儿由于器官发育不成熟，在其出生后同

时面临着呼吸、循环和喂养等方面的问题，同时倘若

护理不当，其出生后还易出现体格生长迟缓、运动认

知落后、神经心理发育异常等问题。目前临床上关

于妊娠期导致早产机制的研究尚未完全明确。高龄

妊娠、葡萄糖耐量试验时空腹血糖大于 5.1 mmol/L、
孕晚期外周血白细胞计数升高均是导致妊娠期高血

糖孕妇自发性早产的高危因素，其中母亲文化程度、

孕晚期白细胞计数是早期早产（胎龄 28~33+6周）的
独立危险因素[47]。
7妊娠期高血糖防治措施

妊娠期高血糖暴露对其子代的影响值得引起临

床医疗工作者的重视。因此，应采取有效措施预防和

减少妊娠期高血糖的发生，可采取的措施有：对孕妇

积极进行 GDM筛查，并对妊娠期高血糖高风险人
群进行健康宣教，以减少妊娠期高血糖的发生；对妊

娠期高血糖孕妇进行治疗与血糖监测，将血糖控制

在目标范围；对于妊娠期高血糖暴露的新生儿，及时

监测血糖，避免低血糖的发生；密切观察呼吸系统情

况，完善超声心动图检查评估心脏结构及功能；尽早

完善神经发育评估，识别异常的神经症状和体征；婴

幼儿期作为高危儿规范管理，要定期随访，评估体格

增长与神经运动发育情况，必要时予早干预治疗，以

改善临床预后。

8总结
妊娠期高血糖暴露不仅对子代各器官发育会造

成不良影响，更会增加子代娩出后出现其他疾病的

风险。当前临床学者针对妊娠期高血糖在不同领域

对子代所造成的影响均展开了相应的临床研究，但

由于人体各系统及器官组织具有一定的复杂性，故

目前所开展的研究并未涵盖到妊娠期高血糖对子代

造成影响的全部领域；其次，由于单中心研究所涉及

的样本量具有一定的局限性，故目前多数研究存在

样本量不足的问题，后续有待开展多中心联合研究

以提高研究的样本量，增加研究结果的可信度。
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