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代谢组学方法在妊娠期糖尿病研究中的应用
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【摘 要】 妊娠期糖尿病（GDM）易造成子痫前期、羊水过多、巨大儿等多种并发症。目前在妊娠中晚期检测血糖

筛查 GDM，确诊患者接受治疗的时间短，母婴健康存在严重隐患。代谢组学（metabolomics）是一种定量考察生命系统受

内外界刺激或基因修饰后的代谢应答规律的学科。将代谢组学的方法应用于 GDM 研究，有望实现 GDM 的早期诊断，

理解 GDM 的致病机制，对 GDM 的防治和母婴预后都有重要的意义。综述代谢组学方法在 GDM 及相关疾病研究中的

应用。
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【Abstract】 Gestational diabetes mellitus （GDM） easily lead to some complications，such as preeclampsia，
polyhydramnios，macrosomia，and so on. The traditional diagnostic protocols for GDM mainly rely on detecting elevated glucose
levels in blood，often late in the second trimester. Therefore the treatment time for the patients is not enough and the serious risk
to maternal and child health raise. Metabolomics is an approach that investigates the metabolic responses of living systems to
internal or external stimuli or genetic modification. The application of metabolomics to GDM research will help to interpret the
pathogenesis of GDM. In addition，it can also provide the theoretical and experimental support for prevention and treatment of
GDM as well as the prognosis of mothers and their infants. The characteristics of the common detection methods and the
metabolomics studies of GDM were analyzed and compared in detail in this paper，and the metabolomic studies in GDM was
further reviewed.
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产科生理及产科疾病

妊 娠 期 糖 尿 病 （gestational diabetes mellitus，
GDM） 是指在妊娠期间首次发现或发生的糖代谢异

常，通常发生于妊娠中晚期，是妊娠期最常见的内科

并发症之一，发病率为 1%~2%，并有逐步增加的趋

势[1-3]。GDM 对母婴危害极大，可增加妊娠期母婴并

发症的发病率。同时妊娠妇女和新生儿远期发生糖

尿病的风险也将增加[4-6]。早期诊断 GDM 及控制血

糖可以使 GDM 患者得到及时治疗，是减少母婴并发

症的关键。代谢组学（metabolomics）是继基因组学、

转录组学、蛋白质组学后，系统生物学的又一重要研

究领域，定量考察生命系统对外源性刺激或者基因

修饰的代谢应答规律，已成为疾病与健康研究领域

的一个热点[7-8]。代谢组学对生物体代谢轮廓进行系

统地分析，可用于早期 GDM 标记物的研究，并为探

索 GDM 病理机制提供依据。有研究者通过对比健康

非妊娠妇女和妊娠早、中、晚 3 个不同时期健康妊娠

妇女的代谢情况发现了差异较大的标志性代谢物[9]。
近年来，代谢组学方法在包括 GDM、子痫前期、妊娠

期高血压疾病等妊娠相关疾病的研究中得到了广泛

应用，取得了一些结果[10-12]。本文综述代谢组学方法

在 GDM 研究中的应用，比较代谢组学方法和常见检

测方法的优缺点，并对后续研究进行展望。

1 GDM 筛查

妊娠妇女妊娠期体内拮抗胰岛素样物质 （肿瘤
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坏死因子、瘦素、胎盘泌乳素、雌激素、孕酮、皮质醇

和胎盘胰岛素酶等）增加，对胰岛素的敏感性随妊娠

周数增加而下降，为维持正常的糖代谢水平，胰岛素

需求量增加而胰岛素分泌受限的妊娠妇女，不能代

偿这一生理性变化而血糖升高，从而出现 GDM。由

于妊娠妇女肾糖阈下降，尿糖不能准确反映机体血

糖水平，因此 GDM 的筛查通常需要检测血糖。临床

上大多数 GDM 患者无明显自觉症状，空腹血糖也正

常，因此仅靠血糖检查容易导致 GDM 漏诊，延误治

疗。此外，由于血糖筛查时间通常在妊娠中晚期，使

得 GDM 确诊患者接受治疗的时间较短，对胎儿的影

响较大。
临床上尚未有可靠的 GDM 早期诊断方法，但对

GDM 筛查指标的相关研究已经有一些文献报道，例

如最近 Hedderson 等[13]发现妊娠前低脂联素浓度是

胰岛素敏感性下降和脂肪细胞分泌功能改变的一个

指标，与妊娠期间糖耐量降低相关，并可以用于识别

GDM 高风险女性，从而达到 GDM 早期干预的目标。
此外，近年来出现一些针对胎儿的检测方法，如胎儿

绒毛采样、羊膜穿刺采样、脐带穿刺采样、胎儿血液

采样等[14]。这些诊断方法具有一定的临床意义，但由

于其具有侵入性，对妊娠妇女和胎儿都会造成一定

的影响，可能导致流产、感染或者早产等，患者从心

理上也难以接受。因此，有必要对 GDM，以及包括子

痫前期、胎儿生长受限等产前疾病进行深入研究，寻

找准确可靠的预测 GDM 的新型诊断方法。

2 GDM 的代谢组学方法研究

代谢组学研究是一种多参数的研究方法，从不

同生物体液、组织中获取代谢信息，全面综合地研究

机体的代谢变化。妊娠期的代谢研究并不是一个全

新的概念。20 世纪 60 年代以来，对胎儿、胎盘和妊

娠妇女之间的动态相互作用中的特定单一代谢物的

研究已有诸多研究报告[15]。妊娠期代谢组学研究可

利用的生物体液或组织的主要来源有：母亲的血浆、
尿液、阴道分泌液、乳汁，胎儿的羊水、脐带血，新生

儿的血浆、尿液、胎盘、唾液及其他液体。妊娠期的体

液代谢变化是一个系统复杂的过程，最主要体现在

血液和尿液的代谢变化上，且不同组织的代谢物信

息具有互补性，能全面地反映机体的变化。
GDM 适合于用代谢组学方法进行研究。GDM

的 代 谢 组 学 研 究 通 常 采 用 核 磁 共 振（nuclear
magnetic resonance，NMR）、质 谱 （mass spectrum，

MS）、气相色谱（gas chromatography，GC）、液相色谱

（liquid chromatography，LC）及其联用等高通量、高敏

感度的现代分析技术获取生物体的代谢轮廓，利用

多变量统计和模式识别方法识别标志性代谢物以及

与 GDM 相关的异常代谢通路，应用于 GDM 的诊断

和病理机制的研究。Gra觭a 等[16]研究妊娠中期羊水、
尿液及母血对各种妊娠期疾病的影响，见表1。

2.1 血样和尿样 血液常用于妊娠期疾病的诊断

和检测，血液内的脂联素、反应蛋白和氧化应激性等

代谢物能导致血糖升高等变化，促进GDM的发生发展，

并可以对 GDM 的早期检测起一定的预示作用[17-19]。
Savvidou 等[19]发现，与正常妊娠妇女相比，GDM 患者

在妊娠中期会出现血浆胰岛素含量升高，脂联素浓

度降低。Georgiou 等[17]发现妊娠 11 周时血浆胰岛素

和脂联素的浓度差异有临床意义，建议可将这个时

间段的胰岛素和脂联素作为预测 GDM 的早期指标。
Diaz 等 [10]利用 NMR 技术发现，GDM 患者血液代谢

物成分中氧化三甲胺（TMAO）和甜菜碱的含量较正

常妊娠妇女偏少，并首次发现甜菜碱可能影响有胆

碱参与的同型半胱氨酸与蛋氨酸的转换，而 TMAO
减少的原因尚不清楚，可能与肾功能有关，也可能受

饮食因素的影响。
而在利用尿液对 GDM 的潜在生物标记物的研

究中，Diaz 等 [10]发现 GDM 患者尿液中 3-羟基异戊

酸酯和 2-羟基异丁酸乙酯水平升高，前者可能与生

物素不足或活性降低有关，后者可能与缬氨酸、亮氨

酸、异亮氨酸的降解途径有关，也可能与体质量指数

（BMI）升高有关。Diaz 等[9]还通过跟踪妊娠早中晚期

妇女尿液中代谢成分的变化发现了 21 种差异代谢

物，首次发现胆碱、肌酸酐、乳酸盐等与 GDM 有关的

代谢物在妊娠早期的变化。Diaz 等[20]最新研究发现，

妊娠中期妇女尿液代谢物中 N-甲基-烟碱酰胺

（NMND）含量增加，马尿酸和苯乙酰谷氨酰胺（PAG）

含量减少，而后两种代谢物能反映早期 2 型糖尿病

患者肠道微生物菌群的生理情况。此外，Scioscia 等[21]

研究发现尿液代谢物中 P 型肌醇磷酸多糖（P-IPG）

与血糖浓度呈正相关，指出 P-IPG 是胰岛素抵抗的潜

表 1 妊娠中期羊水、尿液及母血对各种妊娠期疾病的影响

体液 GDM 胎儿畸形 早产 胎膜早破 染色体病

羊水 ++ +++ + + +

母血 + +++* a b +**

尿液 ++ +++ + b ++**

注：a 样本数不足，b 没有代谢物改变，* 胎儿畸形有不同的类型，

** 染色体疾病能明显地区分，+较小影响，++中等影响，+++较大

影响。
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在标记物并可作为 GDM 患者胎儿成熟度的预测指

标。最近，Sachse 等[22]对妊娠第 8 周至产后第 16 周

妇女尿液代谢物的研究表明，GDM 患者尿样中乳糖

浓度随着妊娠期的延长而增加，妊娠结束后又迅速下

降；柠檬酸的浓度会随着血糖浓度的升高而升高。
在健康人体尿液和血液的 NMR 谱图中可以观

测到上百种代谢物信号[23-24]，其中，由于血液样品中

大分子代谢物较多，大分子物质在谱图中形成的大

包络可能影响小分子物质的辨识，需用横向弛豫编

辑谱（T2-edited spectrum）过滤生物大分子信号，凸显

小 分子物质信 号；扩散 编 辑 谱 （diffusion-edited
spectrum）则是过滤小分子物质信号，凸显大分子物

质信号。尿液中大分子代谢物较少，直接检测样品标

准谱（standard spectrum）即可获得大部分代谢物。可

见，基于 NMR 等高通量现代分析技术的代谢组学方

法可较系统地了解机体对疾病等内外界刺激的代谢

反应。
2.2 羊水 羊水能反映母亲健康和胎儿的生长发

育状况，可作为评估胎儿健康和性别的主要指标。羊

水也常用于代谢组学研究。研究人员利用 NMR 技术

对羊水中代谢物成分进行分析，探讨其代谢成分的

变化与开放性脊柱裂、糖尿病、唐氏综合征、囊性纤

维病变、胎肺发育不良和胎儿肾成熟度的关系 [25-26]。
Gra觭a 等[12]发现妊娠中期 GDM 患者羊水葡萄糖含量

平稳增加，醋酸盐、甲酸盐、肌酸酐、甘油磷酸胆碱的

含量轻微减少，且 GDM 患者妊娠中期胰岛素含量比

正常妊娠妇女高。Gra觭a 等 [16]发现，GDM 患者妊娠

14~25 周时羊水中葡萄糖含量明显增加，而血液和尿

液中葡萄糖含量的变化却不大。他们进一步研究还

发现，妊娠妇女血液和尿液中十几种与 GDM 发生有

密切关联的代谢物（如肌酸酐、谷氨酸盐、甜菜碱、胆
碱等）的变化只能在 GDM 后期才能观察到，而这些

变化在妊娠 14~25 周的羊水即可探测到。Cohn 等[27]

利用 NMR 研究妊娠晚期妇女羊水代谢物，清晰地观

测到了十余种代谢物信号。可见，探测羊水代谢物变

化可望用于 GDM 早期诊断与病理机制研究。
2.3 胎盘 Cetin 等[28]研究发现 GDM 组的胎盘质量

高于正常组，GDM 患者的胎盘运输营养物质的能力

和代谢途径发生了变化，可能导致胎儿肝脏质量增

加。而 Bitsanis 等[29]研究发现 GDM 患者胎盘脂肪酸

含量较多，这些脂肪酸来源于母体花生四烯酸和二

十二碳六烯酸的循环，在酯化反应后变为甘油磷脂

保留下来而不是转移到胎儿中。这项研究有利于从

代谢角度对母体脂肪酸代谢通路进行研究和把握，

并降低后期胎儿并发症的发病率。Dunn 等[30]通过研

究人类胎盘组织的代谢组学研究揭示了妊娠早期、
妊娠晚期和子痫前期等之间的代谢差异，对 GDM 的

代谢组学研究具有重要的参考价值。
上述生物组织代谢组学研究体现了母亲、胎盘

和胎儿之间庞大复杂的相互作用。代谢组学方法旨

在通过关键代谢物的辨识和监测，以及多参数、多代

谢物同时分析，达到对不同产科条件下的疾病的预

测与诊断。此外，脐血[31]、卵母细胞[32]和脐带胶样组织

（Wharton′s jelly）[33]等也可用于代谢组学研究，但用

于 GDM 研究的报道较少。
2.4 饮食对代谢诊断的影响 饮食对代谢的影响

较大，在代谢组学研究中应尽量排除饮食的影响。
Diaz 等[9]研究发现呋喃甲酰基甘氨酸在妊娠晚期少

量的增长可能源于饮食的干扰，而在妊娠早期其含

量的减少可能意味着呋喃甲酰基甘氨酸与妊娠存在

某种特殊关系。肌酸酐是由肌酸形成的，肌酸的获取

可能来自饮食或冰醋酸的转化。妊娠期血清肌酸减

少可能由于肾小球滤过率（GFR）增强，肌酸酐排泄

减少也能反映这种影响。此外，肌酸酐排泄减少也受

其他因素影响，如尿素循环障碍引起的肌酸合成改

变或者饮食的影响。多数情况下，样本是在非禁食条

件下收集，检测到的肌酸酐排泄减少也可能是正常

妊娠本身的一种反应，所以在对后续的数据和代谢

通路分析时应充分考虑进食对糖代谢的干扰效应，

进而排除其对疾病分析的干扰。
2.5 代谢通路分析 代谢通路分析是代谢组学研

究中一个非常重要的环节[34]。在代谢轮廓分析中，通

常只能获得与疾病有关的、表达差异具有统计学意

义的代谢物，借助代谢通路分析可以进一步挖掘相

关的代谢物、酶和基因，从而深入理解其生物学涵

义。经过多年的积累，研究者们已经建立了多个代谢

通路相关的数据库，如 KEGG（http://www.genome.jp/
kegg/）、Bicyc（http://biocyc.org/）和人类代谢组数据库

（http://www.hmdb.ca/）等。研究发现，GDM 患者血清

游离脂肪酸与胰岛素抵抗呈正相关，GDM 患者血清

脂肪酸代谢异常，血清中三酰甘油、载脂蛋白等高于

正常组[7, 18]，这些结果均可以利用 KEGG 中的人体脂

肪酸代谢通路给出合理的解释。

3 代谢组学方法与常规诊断方法的比较

在疾病诊断应用中，代谢组学方法具有系统性、
全面性和便捷性等优点。GDM 常规诊断方法与代谢

组学方法在不同指标上的比较见表 2。
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从检测手段及方法上看，传统的 GDM 检测通常

借助一些特定的试剂盒进行生化分析和基因分析

等，从而找出某一种或几种单一的致病因子，很难从

整体上找到致病的根源。此外，这些检测主要集中于

妊娠 24~28 周，不能更早地对其进行筛查和诊断。代

谢组学方法则是对成百上千个代谢物同时分析，并

最终挖掘代谢通路的变化，有望理解疾病的病理机

制。而且由于代谢系统对疾病的敏感性，代谢组学方

法有望挖掘 GDM 的早期诊断指标。
从检测样品上看，传统方法主要检测静脉血，其

诊断标准也因地域和种族因素不一，且容易导致漏

诊。而原则上，机体的任何组织和体液都可以作为代

谢组学的研究对象。GDM 研究中比较常用的是母

血、脐血、尿液、胎盘、卵泡和羊水等。
从数据分析方法上，传统方法主要借助于单变

量方法对数据进行分析。代谢组学方法因为处理的

指标多，则需要多变量分析和模式识别等，能够反映

不同代谢物之间的相互关系，因此分析结果对地域、
人群等干扰因素的鲁棒性强。

4 总结与展望

代谢组学通过揭示内在和外在因素影响下代谢

整体的变化轨迹来反映某种病理生理过程中所发生

的一系列生物事件。代谢组学应用于 GDM、胎儿畸

形，早产以及子痫前期等妊娠期疾病的研究已有一

些报道[35-37]。从目前发表的文献来看，应用于妊娠疾

病的代谢组学分析技术多数是采用 NMR，而 MS 等

其他分析技术应用到妊娠期疾病的报道相对较少。
通过代谢组学的方法已发现多种与 GDM 密切相关

的差异代谢物，但对这些代谢物的生物学特性功能，

以及由其构成的代谢通路进而对 GDM 的整体代谢

网络的研究还需更深一步探索。目前相当多的研究

工作是剖析 GDM 患者的各种不同的生理机制和妊

娠后演变成糖尿病的生理基础。
将代谢组学的方法应用于 GDM 研究，有望为

GDM 的病理机制研究提供理论依据，并应用于妊娠

期疾病的预防和母婴预后。研究类似于人类妊娠期

糖代谢异常的动物模型将为进一步探讨与胰岛素抵

抗和分泌缺陷有关的妊娠期糖代谢异常的发病机

制，为寻找妊娠期有效的干预及治疗方法提供理论

依据。对 GDM 动物模型的研究也将成为一个重要的

发展方向。
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