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  [摘 要] 妊娠期糖尿病(GDM)是妊娠期最常见的代谢性疾病,严重危害母婴健康。临床控制血糖可减

少不良妊娠结局的发生,但不能有效降低GDM患者及其后代日后罹患心脏病、糖尿病、中风等疾病的风险,代

谢记忆与之密切相关。因此,阻断GDM代谢记忆可能成为将来干预GDM远期并发症的重要策略和手段。该

文从GDM代谢记忆的发生机制及预测、预防等方面进行了综述,旨在为后期通过全生命周期管理阻断GDM
代谢记忆的发生、发展提供新思路。
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[Abstract] Gestational

 

diabetes
 

mellitus
 

(GDM)
 

is
 

the
 

most
 

common
 

metabolic
 

disorder
 

during
 

preg-
nancy

 

that
 

poses
 

significant
 

risks
 

to
 

both
 

maternal
 

and
 

fetal
 

health.Clinical
 

control
 

of
 

blood
 

glucose
 

levels
 

can
 

reduce
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes,but
 

it
 

can
 

not
 

effectively
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

heart
 

dis-
ease,diabetes,stroke

 

and
 

other
 

diseases
 

of
 

GDM
 

patients
 

and
 

their
 

offspring
 

in
 

the
 

future,and
 

metabolic
 

mem-
ory

 

is
 

closely
 

related
 

to
 

it.Consequently,interrupting
 

the
 

metabolic
 

memory
 

of
 

GDM
 

may
 

become
 

an
 

impor-
tant

 

strategy
 

and
 

means
 

to
 

intervene
 

the
 

long-term
 

complications
 

of
 

GDM
 

in
 

the
 

future.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

mechanism,prediction
 

and
 

prevention
 

of
 

GDM
 

metabolic
 

memory,aiming
 

at
 

providing
 

new
 

ideas
 

for
 

bloc-
king

 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

GDM
 

metabolic
 

memory
 

through
 

life
 

cycle
 

management
 

in
 

the
 

later
 

period.
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  妊娠期糖尿病(GDM)是指妊娠期发生或首次发

现的不同程度的糖耐量异常或糖尿病,是妊娠期最常

见的代谢紊乱[1]。随着社会、经济水平的提高,人们

的饮食结构和生活习惯的改变,GDM 发病率呈上升

趋势[2]。GDM孕妇再次妊娠时复发率高达84%,随
后转变为2型糖尿病(T2DM)的风险高达近10倍,未
来罹患肥胖、心血管疾病的风险也明显增加,以及子

代未来患 T2DM、肥胖、心血管疾病的风险也将升

高[3-4]。有研究表明,这些不良结局与GDM代谢记忆

密切相关[5]。现将GDM 代谢记忆的概念、发生机制

及预测、预防综述如下,旨在为今后阻断GDM代谢记

忆的发生、发展提供新的视角。

1 代谢记忆的概念

对高血糖代谢记忆的相关研究已有30余年的历

史。早在1987年ENGERMAN等[6]就发现,早期良

好的血糖控制能抑制糖尿病视网膜病变的发展,但若

在糖尿病发病后数个月再控制血糖,其效果则较差。

1990年ROY等[7]研究表明,高糖培养的内皮细胞在

转换为正常糖培养基后引起的纤连蛋白和Ⅳ型胶原

mRNA表达的增加持续存在,首次在分子水平表明了

代谢记忆现象的存在。更为经典的糖尿病控制和并

发症试验[8]和糖尿病干预和并发症流行病学研究[9]
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均表明,早期强化降糖对微血管及心血管疾病的发

生、发 展 具 有 长 期 且 有 益 的 影 响。2012 年 AS-
CHNER

 

等[10]重新将代谢记忆表述为高血糖对糖尿

病患者微血管和大血管并发症的长期损害或不良影

响,且不能通过控制血糖来逆转。
“节俭表现型假说”提出,早期不良的宫内环境会

导致胎儿葡萄糖-胰岛素代谢的永久性改变,而这些改

变持续发展最终导致其成年后糖耐量减低和T2DM,
“胎儿编程”观点,即在胎儿发育的关键时期宫内不利

因素对胎儿产生长期影响的过程,被称为“代谢记忆”
的新概念。同样,在GDM 女性中观察到的所有代谢

异常均会在胎儿周围创造一个不良的宫内环境,使其

在成年后患上疾病,这种宫内编程导致代谢记忆使后

代患T2DM、代谢综合征等疾病的风险增加[11]。“全
生命周期理论”即妊娠期是女性及子代未来健康的

“窗口”,也是代谢记忆产生影响的强有力证据[12]。

2 代谢记忆的可能发生机制

2.1 代谢记忆与内皮细胞功能障碍 1990年ROY
等[7]发现,链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠肾脏、心脏

纤维连接蛋白mRNA表达在血糖恢复正常后持续2
周,并且在内皮细胞中高糖诱导的纤维连接蛋白和Ⅳ
型胶原 mRNA表达在转移到正常糖浓度后仍然很

高。代谢记忆的潜在机制包括高血糖诱导的细胞蛋

白、脂质和线粒体蛋白的非酶糖基化,以及细胞内活

性氧和氮的产生[13]。早期研究表明,高血糖导致晚期

糖基化终末产物(AGEs)的形成,可能与糖尿病相关

并发症,以及心血管疾病、阿尔茨海默病、骨质疏松症

的发生、发展有关[9]。此外 AGEs通过与细胞表面

AGEs受体的相互作用在多种细胞中引发氧化应激,
并引起炎症、增殖、纤维化和血栓反应[14]。即使在血

糖控制后AGEs在糖尿病患者血管、肾脏、心脏中也

长期 保 持 稳 定,可 能 是 核 因 子-κB(NF-κB)/微 小

RNA-27A-3p(miR-27A-3p)/核因子 E2相关因子2
(NRF2)/活性氧/转化生长因子-β/内皮-间充质转化

(EndMT)信号通路导致下游蛋白、脂类的糖基化修

饰及AGEs的产生,最终导致与代谢记忆相关的持久

的且不可逆的改变。YAO等[15]通过建立代谢性记忆

诱导的糖尿病心肌病的动物模型发现,高血糖导致

NF-JB信号传导增加(p65磷酸化),miR-27a-3p表达

上调,NRF2表达下调,以及诱导EndMT,所有这些

均由内皮细胞记忆,在低糖状态下不会被清除,从而

导致血管周围纤维化和心功能障碍,并证明了一个与

高血糖诱导的代谢记忆有关的 NF-κB/miR-27A-3p/

NRF2/活性氧/转化生长因子-β/EndMT反馈环,为
高血糖诱导的内皮细胞代谢记忆的发展提供了一种

新的分子机制。未来需更多的研究为阻断代谢记忆、

抑制糖尿病心肌病和其他糖尿病相关并发症的发展

提供策略。

2.2 代谢记忆与表观遗传学 GDM是遗传、表观遗

传、环境因素共同作用的结果[16]。经典的表观遗传学

主要研究以不改变遗传物质(核酸)序列为前提的基

因表达调控过程及其在子代中的遗传特征和规律。

GDM
 

患者也发生了表观遗传变化,包括DNA甲基化

(DNAme)、组蛋白修饰、非编码RNA等。GDM孕妇

的代谢情况可通过表观遗传机制影响基因的表达。
有研究表明,即使血糖轻微升高也可能导致所谓的代

谢记 忆 与 表 观 遗 传 适 应 相 关[5]。有 研 究 探 讨 了

DNAme与GDM的关系,如有研究通过对448组4~
30周母婴的胎盘和血糖与口服葡萄糖耐量试验(OG-
TT)后2

 

h血糖水平进行表观基因组的关联研究(涉
及850

 

000个CpG)发现,OGTT后
 

2
 

h血浆葡萄糖

与磷酸二酯酶4b基因内4个CpG位点的DNAme较

低呈正相关;同时发现,肿瘤坏死因子受体超家族成

员1B、低密度脂蛋白受体、布卢姆综合征解旋酶基因

中的另外3个CpG位点相对于母体血糖存在差异甲

基化,并且妊娠期间母体血糖水平与炎症基因的胎盘

DNAme相关,而炎症基因的表达取决于表观遗传变

化。胎盘胎儿侧脂联素基因启动子中较低的DNAme
水平与妊娠中期母体血糖水平较高相关,胎盘母体侧

较低的DNAme水平与妊娠中、晚期较高的胰岛素抵

抗指数有关;并且较低的DNAme水平与整个妊娠期

间较高的母体脂联素水平有关,鉴于脂联素具有胰岛

素增敏特性,这些表观遗传修饰可能会促使母亲及其

后代在随后的生活中发生持续的葡萄糖代谢变化[17]。
大量流行病学和动物实验研究强烈支持健康和疾病

的发育起源学说,即成年期罹患糖尿病、心血管疾病

等慢性疾病与发育早期的易感期暴露有关[18]。代谢

记忆的概念也与1990年BARKER[19]提出的假设非

常吻合,即个体被编程为应对宫内的不良营养情况,
得以生存下来。表观遗传因素(如DNAme)是一种可

能的机制,使代谢记忆从宫内一直延伸至成年期,从
而对发育产生不利的影响[20]。在 GDM 中,DNAme
主要存在于胎盘和人脐静脉内皮细胞(HUVECs)中,
可能是胎儿暴露于GDM后细胞代谢紊乱的传递和编

程机制之一[21]。另外,有研究探讨了GDM 表观遗传

变化与新生儿发育的关系,如PINNEY等[22]首次报

道了宫内暴露于GDM的羊水细胞中干扰素刺激基因

的表达增加,富集的生物途径包括炎症、干扰素反应、
脂肪肝疾病、单基因糖尿病和动脉粥样硬化,揭示了

子代的代谢功能障碍的潜在机制。最近有研究通过

评估 脐 带 血 表 观 基 因 组 范 围 的 DNAme,确 定 了

DNAme与5种母体代谢特征(胰岛素、葡萄糖、高密
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度脂蛋白胆固醇和甘油三酯和游离脂肪酸)与后代肥

胖的关系,母亲甘油三酯相关的DNAme与婴儿期(4
~6个月)和儿童期(4~6岁)的肥胖存在关联,表明

脐带血的早期表观遗传模式与过度肥胖的出现可能

存在复杂的关系,妊娠相关的生理性母体脂质代谢变

化(包括妊娠后半期的高脂血症)是胎儿最佳生长所

必需的,但也奠定了随后生活中肥胖的发育线索[23]。
此外,尚需支持研究旨在降低母亲甘油三酯水平的妊

娠干预是否有利于减少婴儿和儿童肥胖,从而改善后

代心脏代谢结果。

2.3 代谢记忆的分子机制研究 代谢记忆的潜在分

子机制已通过动物模型和体外研究2种方法进行了

大量的研究,然而对代谢记忆的表观遗传学研究仅在

动物模型研究中进行[24]。其是否可扩展至人类研究

从而分析人类细胞,特别是内皮细胞的“真实代谢记

忆”状态呢? 有学者提出,GDM 患者的 HUVECs具

有持久的促动脉粥样硬化作用,可作为研究慢性高血

糖对内皮细胞早期衰老影响的有效体外模型[25]。

SOBREVIA等[26]提出,GDM可能是研究高血糖引起

血管损害的潜在机制的一个合适的临床模型。近年

来,由于社会、经济的快速发展和人们生活水平的提

高,以及GDM患病率不断升高,当GDM孕妇再次妊

娠时孕期血糖如何变化呢? 故猜想使用有GDM病史

且再次妊娠患有和不患有GDM 的妇女的 HUVECs
分析糖尿病代谢记忆的表观遗传学机制,这将对

GDM的治疗及预防心血管糖尿病并发症产生重大

影响。

3 代谢记忆的预防和预测

目前,对GDM的临床治疗侧重于降糖治疗,包括

改变生活方式(针对饮食和体力活动)和在必要时进

行药物治疗(通常是外源性胰岛素)。分娩后胰岛素

抵抗减弱,患有GDM 妇女的血糖水平通常恢复至正

常范围,停止降糖治疗。但实际上GDM 对妇女的影

响已超出了妊娠期,具体而言对妊娠期胰岛素抵抗补

偿不足的β细胞缺陷本质上是慢性且进行性的。因

此,患有GDM的妇女通常在妊娠后的几年内经历β
细胞功能的进行性恶化,这种β细胞功能的退化会使

其从正常糖耐量发展为糖尿病前期,最终发展为

T2DM[27]。虽然GDM 筛查目标是减少与其相关的

产科和新生儿风险,但由于其也是一种慢性心脏代谢

性疾病,妊娠也为T2DM 和CVD的一级预防提供了

潜在的机会。早期识别可能为医生及患者提供机会,
通过饮食、运动、体重管理和药物干预预防或延缓

T2DM和CVD的发病。
目前,流行病学调查结果显示,70%的

 

GDM
 

妇

女产后患有明显的糖尿病、空腹血糖受损或糖耐量受

损,因此,产后4~12周内重复进行OGTT或空腹血

糖检查,以确认其血糖水平变化对孕妇及其子代的健

康尤为重要[28]。对超重或肥胖的GDM 女性孕前身

体质量指数降低可使随后GDM复发的风险降低[29]。
由此可见,女性应定期进行心脏代谢健康评估和优化

生活方式措施,以降低患 T2DM 和心血管疾病的

风险。
一项观察性研究纳入了1

 

263例有GDM 病史的

女性和705例无GDM 的女性,与无GDM 的女性比

较,患有GDM的女性在产后3~4年患代谢综合征的

风险高3~4倍[30],表明患有GDM 的女性在晚年患

代谢紊乱的风险更高。早期生活方式干预可能有助

于预防超重和正常体重GDM 女性患T2DM 和代谢

综合征。<30、>30岁似乎有一个机会窗口,开始对

患有GDM的女性采取预防措施尤其有益,包括改变

生活方式、减重和医疗干预,此外还需更大规模的研

究来评估代谢综合征发病率大幅上升的年龄[31]。有

研究表明,产后6周至6个月的减重明显降低了有

GDM病史的女性代谢综合征患病率,甚至可逆转代

谢危险因素。因此,患有GDM 的女性均应在产后早

期接受生活方式咨询和干预[32]。此外孕期益生菌的

补充可对GDM起到预防效果,从而可降低母亲未来

患代谢综合征的风险[33]。
在药物制剂方面,一项针对49例女性的研究表

明,二甲双胍和钠葡萄糖协同转运蛋白
 

2抑制剂———
达格列净联合使用24周后可减轻体重并改善心脏代

谢风险因素[34]。此外代谢综合征可在妊娠中期的常

规筛查中与GDM一起诊断,早发现围产期不良结局

风险较高,以及产后持续血糖异常风险较高的女性,
并进行有效的生活方式教育和管理[35]。因此,结合临

床经验,建议育龄女性在孕前或妊娠期间出现血糖、
血压升高和血脂异常时进行及早检测和干预,从而控

制妊娠期合并疾病,避免造成不良妊娠结局。
近年来,有学者提出,通过表观遗传学饮食(一类

具有生物活性的饮食化合物)减少表观遗传变化,这
种基因组信息与高特异性“组学”技术的结合将有助

于制定个性化的营养策略,以实现最佳健康和疾病预

防,有望成为未来临床实践中的一个选择[36]。

GDM的代谢循环确实是一个重大问题,因其可

能对母亲及其子女的健康造成长期影响。早期预测

和诊断GDM 对预防不良后果至关重要。BALLES-
TEROS等[37]研究表明,LINC00917、转运蛋白颗粒

复合物亚基9、淋巴增强因子1相关的CpG位点的差

异甲基化可能与 GDM 的发展和产后糖耐量异常有

关。此外 WU等[38]还发现在GDM 诊断前后共有的

几种甲基化基因,这些基因可能作为早期治疗干预的
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生物标志物。一项荟萃分析表明,GDM 患者循环中

miR-29a、miR-330、miR-134、miR-16、miR-223、miR-
17均明显上调,而 miR-132、miR-155均明显降低,表
明miRNA可作为早期发现 GDM 的潜在生物标志

物[39]。这些研究突出了开展更大规模、控制良好的研

究的必要性,从而验证这些表观遗传标记和 miRNA
作为GDM

 

预测因子的临床效用,并评估其对产妇和

子代结局的影响。关键需要在不同人群中验证这些

发现,并将其与特定的临床结局联系起来,对于改进

诊断策略和改善
 

GDM
 

的管理至关重要,最终为母亲

及其子代带来更好的健康结局。

4 小结与展望

GDM的管理需将重点从单纯控制妊娠期间的孕

妇血糖转移至终身控制,包括持续监测和产后早期干

预。因糖尿病、肥胖症、心血管疾病患病率不断上升,
而且代谢记忆可能会持续存在并导致母亲及其后代

出现长期并发症。GDM的传统治疗方法可有效减少

短期不良妊娠结局,但尚未完全解决高血糖对孕妇健

康的长期影响。为减轻与代谢记忆相关的风险需采

取全面的管理方法,将范围扩大至妊娠外,包括产后

护理,涵盖了定期监测血糖、血压、血脂水平,以及采

取干预措施促进健康体重管理、改变生活方式等,并
对高危人群进行药物干预。今后需更深入的研究以

探索GDM代谢记忆的具体潜在机制,同时,通过全生

命周期管理从各个环节阻断高血糖发生的代谢记忆,
从而降低母亲和后代远期并发症的风险。
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