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［摘要］　妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）可对胎儿心脏结构和功能造成不利影响，其损害程度与妊娠
女性血糖水平及胰岛素抵抗有关，胎儿心肌功能障碍可持续至出生后，甚至可能增加子代远期心

血管疾病发生的风险。ＧＤＭ对子代心脏的影响已引起人们的高度重视，近年来随着相关机制的深
入研究及新技术的快速发展，新的胎儿心脏评价方法和指标也陆续提出并应用于临床。基于此，

本文针对ＧＤＭ对子代心脏影响的现状、发病机制及超声评价作一综述。
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　　妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）指妊娠期发生的糖代谢异常，不包含
妊娠前已经存在的糖尿病［１］。其可引起多种不良妊娠结局，危

害母婴健康［２４］。近年有研究表明 ＧＤＭ是造成子代长期心脏
代谢疾病的危险因素［５６］。动脉粥样硬化和心血管疾病（ＣＶＤ）
的风险始于子宫，产前暴露于宫内高糖环境可导致胎儿心脏损

伤［６］，进而可能增加未来患 ＣＶＤ的风险。本文就近年来国内
外有关ＧＤＭ对子代心脏影响的最新研究进展进行综述。

　　一、ＧＤＭ对子代胎儿期心脏的影响

１．ＧＤＭ对胎儿心脏结构的影响
ＧＤＭ会造成胎儿心室壁、室间隔增厚，心室球形指数（ＳＩ）

异常。张文芳等［７］发现 ＧＤＭ妊娠女性与正常妊娠女性相比，
其胎儿心室壁及室间隔厚度增加。Ａｇｕｉｌｅｒａ等［８］发现 ＧＤＭ妊
娠女性的胎儿较正常对照组有更多的球形心脏，双 ＳＩ明显异
常。而Ｒｉｚｚｏ等［９］对ＧＤＭ妊娠女性胎儿的研究显示 ＳＩ异常仅
出现在右心室。这是由于室壁厚度增加导致右心室直径减小，

使右ＳＩ增加或降低。而ＧＤＭ妊娠女性胎儿左心室舒张末期基
础直径和长度增加，所以左ＳＩ基本不变。
２．ＧＤＭ对胎儿心脏功能的影响
ＧＤＭ不仅会对胎儿心脏结构造成影响，也会使其心脏功能

产生异常。Ｍｏｈｓｉｎ等［１０］的研究显示 ＧＤＭ妊娠女性胎儿的等
容舒张和收缩时间、心肌功能指数较正常对照组增加，这表明

ＧＤＭ可导致胎儿双心室收缩和舒张功能障碍。然而，也有不一
致的结果。Ｄｅｒｖｉｓｏｇｌｕ等［１１］对 ＧＤＭ妊娠女性胎儿的心脏功能
进行研究，发现右室舒张功能［右室舒张早期血流峰值速度／舒
张晚期血流峰值速度（Ｅ／Ａ）比值］显著降低，而左室舒张功能

和收缩功能并没有明显变化，故推测胎儿心脏舒张功能障碍可

能先于收缩功能障碍［１２］。Ｄ’Ａｍｂｒｏｓｉ等［１３］发现 ＧＤＭ妊娠女
性胎儿与对照组胎儿左心室舒张功能无明显差异，右室舒张功

能［右心室充盈时间（ＲＶＦＴ）］显著降低。其可能原因为胎儿血
液循环中右心室占主导地位，提供约６０％的胎儿心输出量，在
子宫内更易受到应激条件的影响。同时，左心室心肌纤维的结

构和方向比右心室更复杂，故其功能不易受到损伤［１４］。

总之，ＧＤＭ会损害胎儿心脏舒张功能，且更易发生在右心
室。而关于ＧＤＭ对胎儿心脏收缩功能影响的研究存在矛盾，
仍待进一步研究。

　　二、血糖控制对ＧＤＭ子代胎儿期心脏的影响

ＧＤＭ对胎儿心脏的影响与宫内高血糖导致的胎儿高胰岛
素血症和胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）有关［１５］，所以良好的血

糖控制可能会改善ＧＤＭ胎儿的心脏损伤。
有研究证实，妊娠女性血糖水平越高，胎儿心脏结构改变

越明显［１６］。还有研究显示，在妊娠中期 ＧＤＭ即对胎儿心脏结
构造成损伤［１７］，而予饮食或胰岛素控制血糖［空腹血糖（ＦＰＧ）
＜５．３ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后１ｈ血糖＜７．８ｍｍｏｌ／Ｌ］，胎儿心脏结构异常
可推迟至３２周发生［１８］。因此良好的血糖控制可能会减轻或延

缓ＧＤＭ对胎儿心脏结构的损伤。
Ｃｈｅｎ等［１９］发现即使血糖控制良好［ＦＰＧ＜５．３ｍｍｏｌ／Ｌ，餐

后１ｈ血糖＜７．８ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）＜６．８ｍｍｏｌ／Ｌ］，
ＧＤＭ妊娠女性胎儿的心脏收缩及舒张功能仍可发生异常，这是
因为高血糖会使胎儿心肌细胞肥大，即使合理控制血糖水平，

组织依然存在胰岛素抵抗，持续影响的胎儿心肌细胞发育和心

脏功能［２０］。同样，马征戈等［１６］在ＧＤＭ妊娠女性妊娠２５～３０周
和３５～４０周进行研究，结果发现血糖控制（ＦＰＧ＜５．６ｍｍｏｌ／Ｌ，
２ｈＰＧ＜８．５ｍｍｏｌ／Ｌ）不能有效降低胎儿心脏功能的损害，且在
３５～４０周表现明显，提示 ＧＤＭ对胎儿心脏的影响随着妊娠周
期的增加而愈加显著［１７］，这可能与妊娠期逐渐加重的胰岛素抵

抗有关，而现有的 ＧＤＭ治疗方案不能有效缓解妊娠期糖尿病
的胰岛素抵抗。
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但综合文献来看，血糖控制良好的 ＧＤＭ妊娠女性胎儿心
脏异常发生率显著低于血糖控制欠佳的 ＧＤＭ妊娠女性［１４，１６］，

采用胰岛素治疗的ＧＤＭ妊娠女性胎儿心脏异常发生率又低于
仅采用饮食控制的 ＧＤＭ妊娠女性［２１］。因此，要尽早、尽快使

ＧＤＭ患者血糖达标，必要时应予胰岛素治疗。

　　三、ＧＤＭ对子代远期心脏的影响

巴克假说提出，不利的宫内环境对胎儿终身有害［２２］。ＧＤＭ
引起胎儿高胰岛素血症，造成胎儿心脏发育受损，这些变化可

能会增加子代患心脏代谢疾病的易感性。丹麦一项随访４０年
的研究发现，ＧＤＭ妊娠女性子代在儿童期至成年早期 ＣＶＤ的
发生率增加［２３］，这可能与胎儿期心脏损害直接相关。目前也有

相应研究对ＧＤＭ妊娠女性的胎儿进行产后评估。
有研究发现，ＧＤＭ导致的胎儿心脏结构变化在出生后几个

月内缓解［２４］，这可能与胎儿出生后脱离母体高糖环境，体内胰

岛素逐渐恢复正常，刺激心肌肥厚的因素消失有关。Ｂｏｇｏ等［２５］

发现ＧＤＭ妊娠女性胎儿至新生儿期心肌肥厚率降低，且 ＧＤＭ
的治疗可改善心肌肥厚。但心肌肥厚产后自发缓解的机制及

恢复时间，仍需进一步探讨。

亦有研究认为，胎儿心脏功能损害不可逆［２６２８］。ＧＤＭ女性
宫内环境导致的胎儿心脏功能异常在出生后持续存在，甚至会损

害无症状新生儿的过渡期血流动力学［２６］。葛俞含等［２７］发现，

ＧＤＭ对胎儿心脏收缩功能的影响从妊娠晚期可持续至婴儿时
期。Ａｇｕｉｌｅｒａ等［２８］对ＧＤＭ胎儿持续随访至婴儿期，发现心室
收缩和舒张功能仍然降低，但心脏功能变化很轻微，需要更长

期的随访确定是否在儿童期持续存在，是否导致 ＧＤＭ妊娠女
性子代成年后ＣＶＤ的风险增加。

　　四、ＧＤＭ对子代心脏影响的机制

ＧＤＭ通过复杂的多因素机制对子代胎儿期和远期心脏产
生影响。

１．ＧＤＭ对子代胎儿期心脏影响的机制
ＧＤＭ引起的子代胎儿期心脏改变与胎儿高胰岛素血症、氧

化应激、一氧化氮（ＮＯ）合成增加、线粒体功能障碍等因素有关。
宫内高血糖环境诱导胎儿高胰岛素血症的发生，增加糖原、蛋

白质和脂肪的合成速度，最终使胎儿心肌细胞增生及舒张功能

障碍［２９］。Ｂｈｏｒａｔ等［３０］证明ＧＤＭ会导致宫内低氧环境，从而引
起胎儿心脏发育过程中的氧化应激和抗氧化防御不足，造成心

肌细胞损伤［３１］。ＣｏｎｔｒｅｒａｓＤｕａｒｔｅ等［３２］在ＧＤＭ脐静脉血中发现
ＮＯ代谢途径受损，ＮＯ合成增加，胎儿胎盘中ＮＯ代谢的过度刺
激与血管功能障碍有关［３３］。此外，ＮＯ可调节线粒体功能［３４］，

胎盘ＮＯ水平的增加会抑制线粒体电子传递链（ＥＴＣ）复合物Ⅳ
活性并诱导线粒体生物遗传。而线粒体在心脏功能和代谢中

起着至关重要的作用［３５］。与ＧＤＭ相关的ＮＯ代谢和线粒体功
能的改变导致胎盘发育受损，从而影响胎盘缓冲能力、胎盘排

泄功能及胎儿心血管系统发育所需营养物质的运输［３３，３６］。

２．ＧＤＭ对子代远期心脏影响的机制
（１）Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ／Ｔｃｆ信号通路的过度激活：ＧＤＭ导致子

代胎儿期出现上述病理状态的同时常伴随着一些信号转导通

路的异常活化，尤其是子代心肌细胞经典 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ／Ｔｃｆ信
号通路（简称Ｗｎｔ通路）。本课题组前期研究发现（暂未发表）
Ｗｎｔ通路靶基因ｃｍｙｃ基因（是心肌重构、心功能不全的生物学
基础）在ＧＤＭ的子代小鼠心肌组织中表达上调，可持续至成年。

（２）表观遗传学的改变：关于ＧＤＭ对后代心脏表观遗传学
影响的研究有限。Ｃｈｅｎ等［３７］的研究发现，高血糖使卵子中

ＤＮＡ去甲基化酶ＴＥＴ３的表达异常降低，阻碍受精后对精子来
源ＤＮＡ的氧化去甲基化过程，进而导致子代成年后的代谢受
损。Ｃｈｅｎ等［３８］发现链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导的 ＧＤＭ妊娠晚期
６周大鼠心肌细胞 ＤＮＡ甲基化增强，Ｓｉｒｔ１蛋白表达降低。以
上研究结果均支持代谢和表观遗传学之间的明确关系，可能涉

及心脏组织的氧化还原状态。此外，ＧＤＭ诱导的线粒体表观
遗传学桥损伤可能会在后代中留下心脏功能障碍的印记，从而

导致子代ＣＶＤ的基因编程。

　　五、胎儿心脏结构和功能的评价方法和指标

１．评价方法
随着医学技术的发展，胎儿心脏新的评价方法也陆续被提

出，如斑点追踪超声心动图（ＳＴＥ）、胎儿心脏定量分析（Ｆｅｔａｌ
ＨＱ）、双门多普勒（ＤＤ）法等。

（１）ＳＴＥ：其原理是在整个心动周期中追踪心肌中的斑点或
“核”。ＳＴＥ可评估心肌在各个轴线各个节段上的收缩功能和
舒张功能［３９］，比传统方法能更早检测到胎儿心脏异常［１２］。不

仅实用性强、可重复性好，且克服了角度依赖性，不受周围节段

心肌及心脏整体运动的影响。

（２）ＦｅｔａｌＨＱ：是一种专门评估胎儿心脏的技术，其原理基
于斑点追踪。可通过追踪心内膜运动全面评估胎儿心脏形状

及大小和心室２４节段的功能［１９］。

（３）ＤＤ法：是一种能够在任意两个不同位置同时评估两个
多普勒波形的方法，允许在同一心动周期时测定舒张早期血流

峰值速度／舒张早期峰值速度（Ｅ／ｅ’）比值，实时显示血流和
ＴＤＩ波形。与传统方法相比，具有更高的特异度和敏感度［４０］。

２．评价指标
（１）结构、整体功能指标：评价胎儿心脏结构的指标有左、

右心室壁厚度（ＬＶＷＴ、ＲＶＷＴ）、室间隔厚度、ＳＩ等。心肌功能
指数（ＭＰＩ）、整体纵向应变（ＧＬＳ）是评估胎儿心脏整体功能的
指标。当心室功能下降时，ＭＰＩ增加，ＧＬＳ降低。

（２）收缩功能指标：胎儿心脏收缩功能指标包括心输出量
（ＣＯ）、心室射血分数（ＥＦ）、缩短分数（ＦＳ）、面积变化率（ＦＡＣ）、
等容收缩时间（ＩＶＣＴ）等。当收缩功能下降时，ＣＯ、ＥＦ、ＦＳ、ＦＡＣ
下降，ＩＶＣＴ延长。

（３）舒张功能指标：常用来评价胎儿心脏舒张功能指标包
括房室瓣Ｅ／Ａ比值、房室瓣Ｅ／ｅ’比值、等容舒张时间（ＩＶＲＴ）、
心室充盈时间（ＦＴ）。当舒张功能下降时，Ｅ／Ａ比值、Ｅ／ｅ’比值
降低，ＦＴ缩短、ＩＶＲＴ延长。

　　六、结论

ＧＤＭ不仅损害胎儿期心脏结构和功能，也增加子代远期
ＣＶＤ的风险。因此，临床上应进行全生命周期管理，妊娠期间
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加强妊娠女性血糖控制及胎儿心脏监测。妊娠期良好的血糖

水平可减轻但不能完全避免 ＧＤＭ对心脏的损害，这对现有
ＧＤＭ的治疗时机和治疗方案提出挑战，未来应更早关注血糖，
并探索以纠正胰岛素抵抗为主的药物在ＧＤＭ中的应用。目前
尚缺乏ＧＤＭ妊娠女性胎儿心脏改变对未来心脏疾病影响的直
接证据，及能准确预测未来心血管发病风险的胎儿心脏超声参

数，故尚需进一步开展设计缜密的长期纵向随访研究。
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