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妊娠期糖尿病产后2型糖尿病转归的血浆脂质代谢物研究进展
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【摘 要】妊娠期糖尿病（gestational diabetes mellitus，GDM）是最常见的妊娠并发症之一，其发病率逐年攀升。GDM不仅是不良

妊娠结局的独立危险因素，更对母体及其子代产生深远长期健康影响。既往GDM史可使女性远期罹患 2型糖尿病（type 2 dia⁃
betes mellitus，T2DM）的风险大幅提高。尽管目前已明确多项传统危险因素，但针对GDM患者产后进展为 T2DM的早期预警

指标仍较为匮乏。因此，亟需发现新型标志物以实现 GDM 产后 T2DM 转归的风险预测，更早地发现糖尿病高危人群。近年

来，脂质组学作为代谢组学的重要分支，通过高通量检测小分子脂质谱，在发现GDM产后 T2DM转归的风险预警标志物方面

展现出独特优势。本综述系统阐述脂质组学技术在上述领域的应用进展，通过整合新型脂质标志物研究成果，为未来基于脂

质组学的GDM干预靶点发现及精准治疗策略制定提供理论框架。
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Research advances in plasma lipid metabolites for predicting the progression 
of gestational diabetes mellitus to postpartum type 2 diabetes mellitus
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【Abstract】Gestational diabetes mellitus（GDM） is one of the most common pregnancy complications，and its incidence has been 
gradually increasing year by year. GDM is an independent risk factor for adverse pregnancy outcomes and has a long-term impact on 
the health of both mothers and their offspring. The history of GDM can significantly increase the risk of type 2 diabetes mellitus 
（T2DM） in women，and although several risk factors have been identified，there is still a lack of early warning indicators for the pro⁃
gression to T2DM in patients with GDM. Therefore，it is urgently needed to discover novel biomarkers for predicting the risk of postpar⁃
tum T2DM in GDM patients，thereby identifying the population at a high risk of diabetes as early as possible. In recent years，lipido⁃
mics，an important branch of metabolomics，has shown unique advantages in determining novel biomarkers for the risk of postpartum 
T2DM through high-throughput assessment of small-molecule lipid profile. This article systematically elaborates on the advances in 
the application of lipidomic techniques in the above field and summarizes the research findings of novel lipid-based biomarkers，in or⁃
der to provide a theoretical framework for discovering intervention targets for GDM and developing precise treatment strategies based 
on lipidomics.
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妊娠期糖尿病（gestational diabetes mellitus，GDM）是妊

娠期首次发生的糖代谢异常，不包括孕前已经存在的糖尿病

或糖尿病前期[1-2]。近年来，随着我国经济条件的改善，高龄

和多产次孕妇的比例随之增加，GDM 患病人数逐年攀升。

全球范围内平均 1/6 的新生儿受孕期高血糖的影响，其中

84% 与 GDM 相关，患病率随年龄增加而上升[3]。我国 GDM
的发生率高达20%[4]，并呈逐年上升趋势。
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GDM 是母婴围产期和产后不良后果的独立风险因素，

对近远期健康都会产生不利影响[5]。一方面，GDM会明显增

加不良妊娠结局的发生风险，包括自然流产、胎儿畸形、子痫

前期、胎儿死亡、巨大儿等[6-8]。另一方面，GDM 孕妇产后发

生肥胖、2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）、心血管

疾病等代谢性疾病的风险明显高于普通人群[9]。据报道，有

GDM 病史的妇女罹患 T2DM 的风险可增加近 10 倍[10]。此

外，患病产妇所生的婴儿患肥胖症、血脂异常、T2DM、低胰岛

素血症的风险也明显增加[11-13]。因此，早期识别 GDM 孕妇

产后发生糖代谢异常的高风险人群至关重要。

尽管 GDM 的筛查和管理在世界范围内已广泛实践多

年，但 GDM 的筛查时间、诊断测试和阈值尚无全球共识，国

际上迄今尚未达成共识。目前，国际上对于 GDM 的诊断最

常用“一步法”和“两步法”[1]。然而，这２种筛查方法通常都

是在妊娠晚期（孕期 24~28 周）进行，导致 GDM 诊断和早期

干预的延迟。尽管孕期控制血糖可明显改善妊娠结局，但只

有在妊娠 15 周前开始生活方式干预才能观察到这种益

处[14]，这凸显了在GDM出现临床症状之前发现GDM的早期

识别标志物的迫切需要。近年来报道了大量关于GDM患者

产后发生糖代谢紊乱的危险因素，传统危险因素如分娩年龄

高、孕前体质指数（body mass index，BMI）高、一级亲属患糖

尿病家族史、孕期不合理体质量增加，妊娠期糖尿病史或巨

大儿分娩史等[15]。然而，这些传统的风险因素对于 GDM 孕

妇产后发生糖代谢异常的预测作用十分有限。

妊娠涉及一系列动态且高度调控的代谢过程。其中，脂

质代谢通过明显改变，在支持胎儿生长过程发挥着关键作

用。研究表明，GDM孕妇在糖耐量异常的同时，还会出现脂

质稳态的失衡[16]。当结合特定脂质生物标志物时，GDM 预

测模型的效能明显优于传统风险因素和临床标志物。近年

来，越来越多的证据表明，特定脂质组学特征可能为预测远

期T2DM提供重要线索，这些特征有望成为识别高危人群和

早期干预的生物标志物。

1　脂质和脂质组学：概述

脂质是一类多种多样的分子，对细胞结构、能量储存和

信号通路至关重要[17]。脂质可分为八大类，包括脂肪酸类、

甘油脂类、甘油磷脂类、鞘脂类、甾醇脂类、异戊烯醇脂类、糖

脂类和多酮类[18]。一些传统的临床血脂指标，如总胆固醇

（total cholesterol，TC）、高密度脂蛋白胆固醇（high-density li⁃
poprotein cholesterol，HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（low-
density lipoprotein cholesterol，LDL-C）已作为临床辅助诊断

指标。然而，它们往往在疾病的早期阶段缺乏特异性和敏感

性[19]。此外，这些标志物通常只能表明疾病的存在，对潜在

病理生理机制的了解也非常有限[20]。

脂质组学是代谢组学的重要分支，其核心在于对生物体

内小分子脂质（统称为脂质组）进行系统性高通量分析[21]。

该学科不仅研究完整脂质集合的结构与功能，还深入解析脂

质与其他脂类、蛋白质及代谢物间的相互作用网络。细胞脂

质组中化学结构的多样性源于３个关键参数：脂肪酸链长

度、双键数量与位置的差异性，以及极性头部基团的异质

性[22-23]。通过定量分析不同脂质类别、亚类及分子种类的动

态变化，反映代谢差异，脂质组学为揭示细胞代谢调控机制

提供了有力工具[24]。基于质谱（mass spectrometry，MS）的技

术体系，包括液相色谱-质谱联用技术（liquid chromatography-
mass spectrometry，LC-MS）、鸟枪脂质组学、质谱成像及离子

迁移质谱等在本领域发挥关键作用，目前已实现对 40余类

脂质、数千种脂质分子的精确分析[25-26]。近年大量研究表

明，脂质组学不仅可为GDM发病机制研究提供新视角，更有

望为GDM患者产后进展为 T2DM的早期预测与干预提供有

价值的诊断标志物。

因此，本综述旨在系统整合脂质组学技术在 GDM 向产

后T2DM转归中的最新研究成果，重点聚焦新型脂质生物标

志物的发现与应用。通过补充现有筛查体系，这些标志物有

望提升诊断准确性、优化临床决策支持系统，并对患者远期

健康管理产生持续影响。同时，本文拟提出优化未来脂质组

学研究的策略框架，为发现 GDM 潜在干预及治疗靶点提供

理论依据。

2　从 GDM 到产后 T2DM 转归过程中的脂质代谢物

据估计，20%~50%的GDM女性可能在产后 10年内发展

为 T2DM[27]。然而，目前对GDM产后 T2DM进展的早期预测

指标仍存在研究空白。已有多种化学标志物被提出可作为

有GDM病史女性 T2DM发展的预测指标。尽管多项研究探

讨了从 GDM 向 T2DM 转变过程中的脂质变化，但其潜在机

制和病理生理学基础尚未完全阐明。系统评估与 T2DM 进

展相关的脂质代谢组改变，将有助于阐明 GDM 向 T2DM 转

变的发病机制，进而为临床治疗靶点的确定提供理论依据。

值得注意的是，GDM 患者与糖尿病前期人群在产后表现出

相似的脂质代谢组特征，提示二者可能具有共同的病理生理

基础，支持GDM可能是T2DM早期阶段的理论假说[28]。近年

来，越来越多的研究表明，GDM与脂质代谢组谱的广泛改变

相关，这些改变可能部分介导了从GDM向T2DM的进展，并

有助于提高对远期T2DM发病的预测能力。

2.1　甘油酯类

甘油酯类主要由单取代、双取代及三取代甘油构成，分

别对应单酰基甘油（monoacylglycerol，MAG）、二酰基甘油

（diacylglycerol，DAG）和三酰基甘油（triacylglycerol，TAG）[29]。

对妊娠期代谢特征的纵向分析显示，母体系统存在生理性甘

油三酯蓄积现象，而GDM患者的这一过程呈现过度应答[30]。

多项研究报道，TAG 和 DAG 水平与 T2DM 风险呈正相关。
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Furse S等[31]发现，与血糖正常的女性相比，GDM女性的甘油

二酯[DAG（32:0）]和甘油三酯[TAG（48∶0）、（50∶1）、（50∶2）]
含量明显升高，而这些脂质种类与从头脂肪生成增加有关，

提示在怀孕期间靶向从头脂肪生成途径可能会改善后代

的心脏代谢健康并减少晚年的共病。Van JAD 等[32]基于

“GDM 妊娠后妇女、婴儿喂养与 2 型糖尿病研究”（Study of 
Women，Infant Feeding and Type 2 Diabetes After GDM Preg⁃
nancy，SWIFT）中的 200名女性开展巢式病例对照研究，其产

后 6~9周血浆脂质谱分析显示，甘油三酯代谢紊乱与分娩后

四年内进展为 T2DM 存在关联。Lai M 等[33]对包含 1 035 名

GDM女性的前瞻性队列进行长达8年的追踪，通过脂质组学

分析鉴定出 311 种与 T2DM 风险正相关的脂质及 70 种负相

关脂质，而其中在风险相关性最强的脂质有 91% 为甘油三

酯。1项纳入1 409名女性的前瞻性队列量化了产后24~72 h
的血浆脂质组，发现与GDM相关的 4种脂质分子，烷基磷脂

酰胆碱（phosphatidyl choline，PC）PC（P-36∶2）、磷脂酰肌醇

（phosphatidyl inositol，PI）PI（36∶2）、鞘磷脂（sphingomyelin，
SM）SM（14∶0）和 TAG（56∶5）在中位随访 11.8 年后也与

T2DM发病相关[28]。与多数研究结果一致，该研究发现相较

于非糖尿病妊娠女性，有 GDM 病史者在产后早期表现出更

高水平的二酰甘油及特定三酰甘油亚类。以上前瞻性研究

一致证实，产后早期的 DAG/TAG 谱可作为 T2DM 产后转归

的高危预警标志物，未来可进一步探索甘油脂类亚型分层以

精准识别高危人群，探索针对性治疗策略。

2.2　甘油磷脂

甘油磷脂作为具有极性头部和非极性尾部的极性脂质，

是细胞膜的主要构成成分[34]。有研究提示孕前 BMI与代谢

特征存在关联，而这种关联在磷脂代谢中尤为明显，涉及PC
及溶血烷基磷脂酰胆碱（lyso-alkylphosphatidylcholine，LPC）
等分子[35]。Wang GY等[28]近期阐明了 GDM患者在产后早期

的特征性脂质代谢动态。通过代谢组学分析，研究者识别出

5 种特异性变化的甘油磷脂分子——包括磷脂酰肌醇 PI
（36∶2）、PC（P-36∶2）、PC（P-36∶4）、PC（P-36∶1）和PC（P-34∶
1）-A，不仅与 GDM 的表型存在明显关联，更呈现出对产后

T2DM发展的预测价值。特别的是，PI（36∶2）和PC（P-36∶2）
这 2个分子表现出双重作用机制：在妊娠阶段，它们在GDM
患者体内呈现特征性低表达；而当这种低浓度状态延续至产

后时，则转化为T2DM发病的独立风险因子。这一现象提示

这 2种特异性脂质分子可能构成妊娠期代谢紊乱转为长期

糖代谢异常的动态生物标志物群组，为 GDM 患者的远期健

康管理提供了潜在干预靶点。Lai M等[36]在 SWIFT研究的亚

组人群（n=658）中应用靶向代谢组学技术，发现 6种二酰基

磷脂酰胆碱（PC aa C 类）与 T2DM 风险正相关，而 11种酰基

烷基磷脂酰胆碱（PC ae C类）则与 T2DM风险呈负相关。一

项前瞻性队列研究确定PC ae C40∶5和羟基鞘磷脂 SM（OH）
C14:1 可作为 GDM 向 T2DM 转变的预测性代谢标志物[37]。

Lai M等[33]研究证实，烷烯基磷脂酰乙醇胺PE（P-36∶2）及磷

脂酰丝氨酸 PS 38∶4这 2种脂质分子均与 T2DM发病独立正

相关。值得注意的是，甘油磷脂通过 DAG 和 TAG共享同一

前体物质——3-磷酸甘油（glycerate 3-phosphate，G-3-P），

因此T2DM患者中观察到的甘油磷脂水平下降可能与TAGs
生物合成上调相关，提示甘油磷脂类与甘油酯类在作用于糖

代谢机制过程中可能存在关联，通过脂质代谢重塑加剧胰岛

素抵抗。当前研究提示，与 GDM 患者产后 T2DM 转归相关

的甘油磷脂类分子中，PC亚类占据主导地位。动物模型研

究进一步揭示：PC作为从头脂肪生成的关键调节因子，其生

物合成受抑（如通过胆碱缺乏饮食或敲除磷脂酰乙醇胺 N-
甲基转移酶）可明显改善高脂饮食小鼠的胰岛素抵抗、葡萄

糖耐量异常、空腹高血糖及体质量增长。尽管多数研究表明

甘油磷脂水平升高与 GDM 妊娠后 T2DM 风险增加相关，不

同 PC亚型（如 PC aa与 PC ae）的作用仍存在矛盾（部分亚型

关联风险升高，另一些则显示保护效应）。这种异质性表明，

甘油磷脂影响糖代谢的确切机制具有亚型特异性，亟待通过

前瞻性大规模队列研究结合脂质组学分层分析加以阐明。

2.3　其他脂质

尽管总胆固醇未被认定为普通人群T2DM的风险因素，

但总胆固醇酯及其特定亚型已成为 T2DM 的重要预测指

标[38]。胆固醇酯 CE 20∶4与 T2DM 发病呈正相关，而神经酰

胺代谢物鞘磷脂 SM 42∶1也被确定为 GDM 向 T2DM 进展的

重要预测因子[39]。Dudzik D等[40]研究发现，2-羟基丁酸和硬

脂酸对产后 T2DM 具有优异鉴别能力。Wang GY 等[28]观察

到，相较于非糖尿病妊娠女性，本次妊娠经历GDM的女性在

产后血浆中花生四烯酸（C20∶4）构成的 TAG 分子亚型水平

明显升高，该脂肪酸属于必需长链多不饱和脂肪酸。

Batchuluun B 等[41]研究发现，在 GDM 且早期进展为 T2DM 的

女性中，血清中链酰基肉碱（特别是己酰肉碱和辛酰肉碱）特

异性升高，而长链酰基肉碱水平未发生明显变化。Liu Y
等[42]研究报道，妊娠 28周时空腹及 1 h代谢物（包括 3-羟基

丁酸、甘油三酯、乙酰肉碱 C2和己酰肉碱 C6）与 10~14年后

胰岛素抵抗存在关联。Liu Y等[43]在后续研究中进一步证实

了这些代谢物在糖代谢紊乱进展中的介导作用。总的来说，

尽管有大量证据表明脂质代谢紊乱与 T2DM 的发病机制有

关，但关于不同脂质类别的特异性作用尚未达成共识。未来

需结合高危人群纵向队列的脂质组学动态监测，以确立特定

脂质种类与糖尿病发病的因果链。

3　局限性和未来方向

尽管前瞻性脂质组学研究为脂质代谢物在GDM进展为

产后T2DM中的作用提供了证据，但仍存在一些问题和局限

性。首先，不同的研究采用了不同的血脂组学平台来测量血

脂谱，确定了多种血脂生物标志物，并探索了可能的潜在病

—— 18



重庆医科大学学报 2026 年第 51 卷第 1 期 （Journal of Chongqing Medical University 2026.Vol.51 No.1 ）

理生理机制。然而，数据的可重复性往往很低，一些结果似

乎相互矛盾，鉴于其预测价值尚未在现有研究中得到充分确

立与验证，目前不具备作为可靠预测指标或指导临床实践的

应用基础。不同研究结果的不一致性可能源于样本大小、种

族、饮食干预、统计方法以及年龄、吸烟、饮酒、体力活动水平

和孕前BMI等潜在混杂变量的异质性。因此，在分析脂质组

学数据时应考虑这些混杂因素。其次，许多研究关注的是大

类脂质的变化，而没有报道单个脂质种类的水平。因此，应

进一步研究特定脂质在GDM产后 T2DM转归中的功能。此

外，已确定的脂质生物标志物与之前在T2DM研究中观察到

的生物标志物之间存在重叠，这可能是由于脂质图谱是从妊

娠早期采集的样本中得到的。为了获得更深入的见解，最好

在孕前和整个孕期都采集样本，以确定能真正反映妊娠本身

的病理生理作用的脂质生物标志物。

4　结 语

本综述系统整合近几十年的研究进展，系统阐明脂质代

谢在 GDM 向 T2DM 转归中的病理生理作用。现有证据表

明，脂质组学特征与 GDM 产后 T2DM 转归风险存在密切关

联，其中产后早期脂质谱检测对 GDM 患者的生物标志物筛

选具有重要价值。研究提示，特定脂质分子可能成为 GDM
防治的潜在靶点，其生物标志物价值有助于甄别T2DM高危

人群并指导早期生活方式干预。但需指出，GDM 的发病机

制及其向T2DM进展的病理生理过程具有高度复杂性，目前

对脂质代谢的调控网络及其分子机制仍存在认知空白。

因此，要深入探索脂质分子在 GDM 早期预警及产后糖代谢

紊乱预测中的临床应用价值，仍需开展更多机制研究和临

床验证。
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