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　 　 糖尿病已成为当前全球性健康问题ꎬ其患病率不

断增加ꎬ特别是在孕妇这个特殊群体中ꎬ会给母婴造

成一系列近期和远期不良健康效应ꎮ 根据疾病发育

起源假说(ＤＯＨａＤ) [１] ꎬ生命早期不良环境因素暴露史

与生命历程中某些疾病的发生有着密切联系ꎬ因此妊

娠期糖尿病(ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＧＤＭ)对母婴

健康的影响已引起国内外学者广泛关注ꎮ 近年来ꎬ随
着 ＧＤＭ 发病率的增加ꎬ学者们不但研究其对孕母本

身造成的不良健康效应ꎬ还关注到 ＧＤＭ 对婴幼儿及

儿童远期认知功能发育的影响ꎬ如记忆力障碍[２－３] 、注
意缺陷 / 多动障碍[４－５] ( ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｄｅｆｉｃｉｔ / ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ
ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬ ＡＤＨＤ)、孤独症谱系障碍[６－７] ( ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃ￣
ｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬ ＡＳＤ)、智力障碍[８－１０] ( ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ ｄｉｓｏｒ￣
ｄｅｒ)、特定学习障碍[８ꎬ１１](ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｄｉｓｏｒｄｅｒ)等ꎮ
孕期母体高血糖对胎儿神经发育的影响机制可能涉

及氧化应激增加、缺氧、缺铁、慢性炎症和表观遗传学

改变等ꎮ 本文旨在综述宫内高血糖暴露对子代认知

发育影响的研究证据ꎬ并对其潜在机制进行探讨ꎮ

１　 妊娠期糖尿病对儿童认知功能影响

ＧＤＭ 对婴幼儿和儿童健康的远期影响研究已不

再局限于其后代容易出现肥胖、高血糖、高血压等代

谢紊乱性疾病[１２－１３] ꎮ 近年来其对儿童认知发育影响

的研究越来越受关注ꎬ如记忆力障碍[２－３] 、ＡＤＨＤ[４－５] 、
ＡＳＤ[６－７] 、智力障碍[８－１０] 、特定学习障碍等[８ꎬ１１] ꎮ
１.１　 记忆力障碍　 多数研究表明 ＧＤＭ 孕母子代的记

忆功能会受到一定程度的损害ꎮ Ｎｅｌｓｏｎ 等[２] 利用事

件相关电位评价交叉模态识别记忆的研究显示ꎬ尽管

ＧＤＭ 母亲的婴儿贝利婴幼儿发育测试( Ｂａｙｌｅｙ Ｓｃａｌｅｓ
ｏｆ Ｉｎｆａｎｔ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ＢＳＩＤ)得分在正常范围内ꎬ但神

经生理学证据显示其海马识别记忆有持续的细微损

伤ꎮ Ｖｕｏｎｇ 等[３] 通过建立大鼠 ＧＤＭ 模型(喂食高蔗

糖和高脂肪酸的饲料诱导)ꎬ发现 ＧＤＭ 大鼠后代的识

别记忆受损ꎮ
但也有研究表明 ＧＤＭ 对子代的记忆力存在“保

护效应”ꎮ 印度一项于 １９９７—１９９８ 年间ꎬ通过孕(３０±
２)周口服葡萄糖耐量实验( ｏｒａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｅｓｔꎬ
ＯＧＴＴ) 将孕妇分为 ＧＤＭ 组( ｎ ＝ ３２) 和对照组 ( ｎ ＝
４８３)ꎬ并使用考夫曼儿童评估测试( Ｋａｕｆｍａｎ Ａｓｓｅｓｓ￣
ｍｅｎｔ Ｂａｔｔｅｒｙ ｆｏｒ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ￣Ｓｅｃｏｎｄ Ｅｄｉｔｉｏｎ)的前瞻性研究

对儿童进行认知功能评估ꎬ发现与对照组相比ꎬＧＤＭ
组儿童记忆力得分更高[１４] ꎮ
１.２　 注意缺陷 / 多动障碍　 纽约法拉盛出生队列[４] ꎬ
根据 ＧＤＭ 和家庭社会经济状况将 ２１２ 名学龄前儿童

分为 ４ 组ꎬ并通过家长和老师完成的«多动症评级量

表»(ＡＤＨＤ Ｒａｔｉｎｇ Ｓｃａｌｅ￣ＩＶ)对儿童注意力进行评估ꎬ
发现在基线(３ ~ ４ 岁学龄前儿童)时暴露于 ＧＤＭ 的后

代注意力不集中平均得分 ( １２. ２５ 分) 高于未暴露

ＧＤＭ 的后代(９.５０ 分)ꎮ 最近一项综合了队列研究数

据的 Ｍｅｔａ 分析显示ꎬＧＤＭ 使 ＡＤＨＤ 的发生风险增加

了 １ 倍(ＲＲ＝ ２.００ꎬ９５％ＣＩ ＝ １.４２ ~ ２.８１) [５] ꎮ 然而ꎬ一
项南加州的出生队列研究表明ꎬ在 ３３ 万余例独生子女

中共有 ２９ ５３４ 名儿童的母亲患 ＧＤＭ[１５] ꎮ 从 ４ 岁时对

儿童进行随访ꎬ和未暴露于糖尿病子代相比ꎬＧＤＭ 与

ＡＤＨＤ 发生风险无相关性(ａＨＲｓ ＝ １.０２ꎬ９５％ＣＩ ＝ ０.９６
~ １.０９ꎬＰ ＝ ０.５０)ꎮ 除此之外ꎬ有研究表明 ＧＤＭ 对子

代的注意力存在“保护效应”ꎮ 印度的一项前瞻性研

究结果显示ꎬ与对照组相比ꎬＧＤＭ 子代更容易集中注

意力(Ｐ＝ ０.００) [１４] ꎮ
１.３　 孤独症谱系障碍 　 当前 ＡＳＤ 病因尚不清楚ꎬ有
研究提示其发病机理可能源于宫内环境[１６] ꎬ妊娠早期

宫内的高血糖环境可能影响胎儿发育ꎬ将增加胎儿出

生后患 ＡＳＤ 的风险ꎮ 越来越多的研究表明 ＧＤＭ 是子

代 ＡＳＤ 患病率上升的原因之一ꎮ 南加州一项回顾性

纵向队列针对 ３２ 万余名独生子女的研究发现[６] ꎬ母
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亲于孕周不超过 ２６ 周诊断为 ＧＤＭ 的儿童患 ＡＳＤ 的

风险更高(ＨＲ＝ １.４２ꎬ９５％ＣＩ ＝ １.１５ ~ １.７４)ꎮ 针对波士

顿出生队列的 ２ ７３４ 名儿童[７] (包括 １０２ 名 ＡＳＤ 患

者)ꎬ根据母亲糖尿病和肥胖情况进行分组ꎬ分析得出

ＧＤＭ 不合并肥胖组ꎬ其后代患 ＡＳＤ 的概率增加(ａＯＲ
＝ １.４４)ꎮ 然而ꎬＧＤＭ 增加后代 ＡＳＤ 发生率这一结果

也不确定ꎮ Ｋｏｎｇ 等[１７] 对 ２００４—２０１４ 年间芬兰全国

各地登记的活产数据( ｎ ＝ ６４９ ０４３) 进行分析ꎬ得出

ＧＤＭ 并没有增加后代 ＡＳＤ 的疾病风险(ＨＲ ＝ １.０６ꎬ
９５％ＣＩ＝ ０.８８ ~ １.２８)ꎮ
１.４　 智力障碍　 孕期糖尿病并发症发生率高ꎬ血糖控

制差ꎬ对儿童智力发育造成不同程度的影响ꎮ 埃文郡

亲子纵向研究队列ꎬ使用韦氏智力测试( Ｗｅｃｈｓｌｅｒ Ｉｎ￣
ｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ Ｓｃａｌｅ ｆｏｒ Ｃｈｉｌｄｒｅｎꎬ ＷＩＳＣ －ＩＩＩ) 对 ５ ２８２ 例 ８
岁儿童 ＩＱ 进行评估ꎬ发现 ＧＤＭ 与后代较低的智商

(ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ ｑｕｏｔｉｅｎｔꎬ ＩＱ)有关(ＭＤ＝ －６.９８ꎬ９５％ＣＩ＝ －
１３.５２ ~ －０.４４) [８] ꎮ

作为智力发育的一方面ꎬ语言发育迟缓也备受关

注ꎮ 一项病例对照纵向研究[９] ꎬ包括来自魁北克儿童

发展纵向研究(Ｑｕｅｂｅｃ Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｃｈｉｌｄ Ｄｅ￣
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬＱＬＳＣＤ)的 １ ８３５ 名单胞胎和来自魁北克新

生儿双胞胎研究( Ｑｕｅｂｅｃ Ｎｅｗｂｏｒｎ Ｔｗｉｎ ＳｔｕｄｙꎬＱＮＴＳ)
的 ９９８ 名双胞胎ꎬ分为 ＧＤＭ 组(孕 ２２ ~ ３０ 周 ２ ｈ 葡萄

糖耐量测试≥７.８ ｍｍｏｌ / Ｌ)和对照组ꎬＱＮＴＳ 比较显示

ＧＤＭ 子代在 １８ 个月的表达性词汇及 ７２ 和 ８４ 个月的

交流能力受到影响ꎬ两队列样本综合显示 ＧＤＭ 子代

３０ 月龄的表达性词汇及表达性语法受到影响ꎮ 通过 ２
岁前完成改编的麦克阿瑟交流发育问卷( ＭａｃＡｒｔｈｕｒ
Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｖｅ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｉｎｖｅｎｔｏｒｉｅｓ: Ｗｏｒｄｓ ａｎｄ
Ｓｅｎｔｅｎｃｅｓꎬ ＣＤＩ－ＷＳ)ꎬＴａｙｌｏｒ 等[１０] 对 ４７３ 对双胞胎语

言晚出现的产前和围产期危险因素分析ꎬ其中 ＧＤＭ
是调整风险系数最大的危险因素(ａＯＲ ＝ １９.５ꎬ９５％ＣＩ
＝ １.２ ~ ３１３.１)ꎮ

然而ꎬ有研究表明 ＧＤＭ 对子代语言能力有“保护

效应”ꎮ 一项来自印度的前瞻性研究显示与对照组相

比ꎬＧＤＭ 子代在语言能力方面得分更高且差异有统计

学意义[１４] ꎮ
１.５　 特定学习障碍　 一项以人群为基础的研究根据

瑞典医学登记信息将学生分为 ＧＤＭ 组(６ ３９７ 名)和

非 ＧＤＭ 组(１３０ 万余名)ꎬ结果发现ꎬＧＤＭ 组学生的平

均在校成绩等级低于非 ＧＤＭ 组学生(Ｐ<０.０１)ꎬ且孕

妇 ＧＤＭ 对儿童未完成义务教育的风险也有影响(ＯＲ
＝ １.２５ꎬ９５％ＣＩ ＝ １.０２ ~ １.５３) [１１] ꎮ 埃文亲子纵向研究

队列ꎬ利用 ６ ０３２ 名 ４ 岁儿童的入学评估得分和 ７ ６１５
名 １６ 岁子代普通中等教育证书成绩ꎬ发现 ＧＤＭ 与后

代较低的入学评估得分和较低的普通中等教育证书

成绩有关(ＯＲ＝ １.２３ꎬ９５％ＣＩ＝ ０.４６ ~ ３.２６) [８] ꎮ
为了将家族遗传特征对子代学习成绩的影响与

暴露于宫内高血糖环境的影响区分开ꎮ 一项从多代

登记薄提取 １６ 岁完成义务教育并于 １８ 岁完成征兵体

检的瑞典男性的孕母 ＧＤＭ 情况、兄弟姐妹性别年龄

及其他信息等的前瞻性队列研究发现[１８] ꎬ在 ＧＤＭ 非

兄弟中ꎬ１９８８—１９９７ 年间 １６ 岁教育成就(ＭＤ＝ －０.１５ꎬ
９５％ＣＩ＝ －０.２０ ~ － ０.１０)ꎬ１９９８—２００９ 年间 １６ 岁教育

成就(ＭＤ＝ －０.１１ꎬ９５％ＣＩ ＝ －０.１６ ~ －０.０６) (因评分制

度的改变ꎬ故分 ２ 个阶段进行分析)ꎬ１８ 岁参加征兵考

试得分(ＭＤ＝ －１.３６ꎬ９５％ＣＩ＝ －２.１２ ~ －０.６０)差异均有

统计学意义ꎮ 然而在兄弟中没有发现这种联系ꎮ 故

推断 ＧＤＭ 与后代认知结果之间的关联可能是由共同

的家族特征解释的ꎮ
然而ꎬ有研究表明 ＧＤＭ 对子代学习能力有保护

作用ꎮ 一项来自印度的前瞻性研究结果显示ꎬＧＤＭ 组

与对照组相比ꎬＧＤＭ 子代在学习能力方面得分较高且

差异有统计学意义(Ｐ＝ ０.０４) [１４] ꎮ
由上述总结可发现ꎬ虽然多数的研究报道了孕妇

ＧＤＭ 与较低的认知能力之间的联系ꎬ但暴露于 ＧＤＭ
对后代认知能力“保护效应” 的研究证据也是存在

的[１９] ꎮ

２　 妊娠糖尿病对儿童认知功能损害的生物机制

在不同的研究条件下ꎬ大多数研究人员却得出相

似的结论:ＧＤＭ 会对儿童产生短期和长期的影响ꎬ且
认知发育障碍的发生率也较高ꎮ ＧＤＭ 对发育中胎儿

的脑影响机制可能涉及氧化应激增加、缺氧、缺铁、慢
性炎症和表观遗传学改变等ꎮ
２.１　 氧化应激　 研究表明 ＧＤＭ 母体、脐带血浆和胎

盘组织均存在氧化应激状态ꎬ主要表现在抗氧化防御

机制受损ꎬ 自由基产生酶被激活、 氧化反应加速

等[２０－２２] ꎮ 并且相关研究表明氧化应激与 ＡＤＨＤ 的发

生存在相关性[２３－２５] ꎮ
２.２　 缺氧　 一方面 ＧＤＭ 增加母亲的血糖和胰岛素输

出ꎬ孕母微血管的广泛病变使毛细血管壁的基底膜增

厚ꎬ 管腔变窄ꎬ组织供血不足导致子宫胎盘血流量减

少而影响胎儿发育或造成胎儿宫内缺氧ꎻ另一方面

ＧＤＭ 还会增加胎儿的血糖和胰岛素输出ꎬ从而促进胎

儿生长和新陈代谢ꎬ诱发宫内组织慢性缺氧ꎬ氧气供

应严重不足会妨碍胎儿的脑成熟[２６－２７] ꎮ 一项小鼠实

验研究也表明 ＧＤＭ 小鼠胎盘处于较深的缺氧状

态[２２] ꎮ
２.３　 缺铁 　 ＧＤＭ 会导致胎儿大脑缺铁ꎬ研究表明围
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产期缺铁会增加大鼠海马某些部位对缺氧缺血损伤

的易感性[２８－２９] ꎮ 围产期缺铁可通过损伤新生儿海马

神经元等各种机制引起神经功能障碍ꎮ 其中由于含

铁酶核糖核酸酶还原酶的减少而导致 ＤＮＡ 合成减少

被认为是缺铁性海马体功能失调的一个原因[２９] ꎮ
２.４　 慢性炎症及炎症因子　 ＧＤＭ 会诱导慢性炎症的

发生ꎬ导致炎症因子的增加ꎬ 并可通过胎盘屏障影响

胎儿的大脑发育[３０] ꎮ 有研究结果显示ꎬＧＤＭ 会刺激

小鼠后代大脑中的小胶质细胞活化和慢性炎症反应ꎬ
反应性胶质细胞增多ꎬ以及促炎细胞因子表达升高与

海马突触功能减退和认知功能下降有关[３] ꎮ 母体处

于炎症和氧化应激状态下容易引起免疫激活ꎮ ＧＤＭ
和免疫激活联合作用会破坏子宫内环境ꎬ如导致胎盘

内 ５－羟色胺(５－ＨＴ) [３１] 、白介素－６( ＩＬ－６)等[３２] 对调

节神经发育起重要作用因子水平的升高ꎬ也可能导致

涉及多巴胺神经元发育通路等相关的新的转录表型

的出现[３３] ꎬ从而影响胎儿神经发育ꎮ
２.５　 表观遗传机制　 ＧＤＭ 孕母不良的宫内环境也可

能对后代表观基因组的建立产生负面影响ꎬ并对后代

产生长期表型后果[３４－３５] ꎬ可能会对胎儿正常发育尤其

是脑发育产生不利影响ꎮ
综上所述ꎬＧＤＭ 甚至是未达到 ＧＤＭ 诊断水平的

血糖升高均可能造成一系列儿童认知功能发育损伤ꎬ
因此促进儿童青少年认知发育需要提前到生命的孕

育阶段ꎬ对高危孕妇实施孕前和早孕 ＧＤＭ 预防计划ꎬ
并在妊娠早期尽早筛查ꎬ对控制 ＧＤＭ 和降低远期不

良健康效应具有重要意义ꎮ 此外ꎬ需要开展大规模出

生队列研究ꎬ进一步确定 ＧＤＭ 与子代认知发育的关

联ꎻ另外ꎬ实验室也需要构建 ＧＤＭ 大鼠模型研究其子

代的认知发育情况ꎬ并且探究其影响机制ꎮ
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