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5.项目简介

【立项背景】

妊娠期代谢性疾病是指与妊娠期代谢异常密切相关，包括妊娠期

糖尿病、妊娠期高血压疾病等在内的一组疾病。世界卫生组织《妇女、

儿童和青少年健康全球战略（2016-2030）》中提出，对妊娠期代谢性

疾病进行研究与管理，可保障母儿两代人的健康，应建立整体防控观

念，既重视药物干预，也要重视生活方式的干预，从而为临床提供更

加科学、精准的管理和监护方案[1,2]。因此，加强妊娠期代谢性疾病

的防治和管理，不仅有助于降低孕产妇、围产儿的发病率及死亡率，

而且对于重大慢性疾病的源头防控具有重要的临床意义，事关全球可

持续发展。

妊娠期糖尿病（GDM）作为发病率最高、影响人群最广的妊娠

期代谢性疾病，近年来受到了国际社会的普遍关注。据国际糖尿病联

盟 2017年最新统计，目前全球有 2140万孕妇患有不同程度的妊娠期

高血糖，全球 GDM发病率已高达 16.5%-18%，并呈急剧上升趋势[3]。

GDM不仅近期易引发糖尿病酮症酸中毒、产后出血、巨大儿、肩难

产、新生儿呼吸窘迫综合征等并发症，而且母儿远期患 2型糖尿病、

肥胖、代谢综合征的风险大大增加，进而导致肥胖和糖尿病的恶性代

际循环。因此，积极寻找健康有效的 GDM早期防治手段，无论对

GDM产妇本身还是其子代均具有重要的临床意义。



目前 GDM的早期诊断全球尚无统一的标准，大多数国家主要使

用 IADPSG标准进行诊断：孕 24-28周 75克 OGTT试验。该方法存

在着确诊时间偏晚、需多次抽血、增加孕妇生理心理负担、患者依从

性差、存在检测误差、血糖值易受短期生活方式影响等局限性。全球

著名的 HAPO研究提出[4]：既往 GDM的诊断标准需要重新考虑，

绝大多数 GDM孕妇早期无明显症状和体征，但此时已发生明显的胰

岛素抵抗，对母婴的危害已经形成；尽管虽未达 GDM诊断标准，妊

娠期母亲早期宫内高糖环境与出生体重增加、新生儿胰岛素水平增加

持续性相关，高危人群的筛选和干预是母亲及子代未来代谢状态的重

要干预窗口。因此，寻找 GDM特异、敏感的早期诊断标记物是 GDM

早期精准化防治的重要切入点。

GDM临床发病率高，涉及人群广泛，对孕母及子代影响深远，

现有的 GDM诊疗往往偏重于一般的饮食、运动和药物治疗，无法针

对基数庞大的 GDM人群开展个体化的诊疗，对于孕母及子代的远期

随访更加疏于管理。临床集束化管理方法是由美国健康促进研究所首

次提出，指的是集合一系列有循征依据的治疗及护理措施，来处理某

种疑难的临床疾患，目的在于为患者提供尽可能优化的治疗和护理服

务，这种管理模式的有效性受到了全球临床医生和护理人员的广泛认

可。因此，临床上亟待建立一个系统、完善、多维度的 GDM集束化

管理模式。
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【主要技术内容和技术水平】

1. 技术内容一：GDM及 GDM巨大儿发病机制的新探索

GDM的发病是多因素共同作用的结果，目前认为主要与胰岛素

抵抗、胰岛素分泌缺陷、自身免疫、遗传因素等相关。而 GDM巨大

儿是 GDM发生发展最常见的并发症，涉及遗传、营养、内分泌等多

因素，最新研究发现，GDM母体高糖可以通过刺激胎盘分泌各种细

胞因子，经脐血影响胎儿过度生长（主要表现为胎儿全身脂肪过度积

聚）。然而 GDM的发病原因及其导致临床巨大儿的机制目前仍然知

之甚少。

近年来越来越多的观点认为，除母体高糖因素外，胎盘的表观遗

传学改变是 GDM发生最根本的原因之一，探讨 GDM及 GDM巨大

儿的发病机制已具备了可行性和必要性。我们团队建立了 GDM样本

库，包括胎盘、脐静脉血，以胎盘作为研究的基础、脐血作为关键的

影响途径，应用最新的基因芯片、液相色谱-串联质谱技术，开展了

GDM巨大儿胎盘、脐静脉血差异 lncRNA、miRNA、多肽的筛选工



作，对获得的差异基因、蛋白、多肽进行深入的联合功能的研究，探

讨其与胰岛素抵抗、胎儿生长等的相关关系，系统阐述 GDM及 GDM

巨大儿发生的机制。

2. 技术内容二：GDM精准化诊疗——多种血清分子标记物的筛

选和应用

近年来，据血清分子标记物的相关研究报道，非编码 RNA

（miRNA、LncRNA）、蛋白、小分子多肽无论在数量、种类、稳定

性，还是在功能、作用模式上，都更加丰富，几乎涉及生命的所有领

域，因此也逐渐成为诊断标记物研究领域的热点。因此，我们建立了

孕 16-18周孕妇外周血血清标本库，跟踪随访，根据妊娠中晚期是否

发生 GDM，将早期血清分为 GDM组及正常组，筛选差异 miRNA、

LncRNA、蛋白、小分子多肽，筛选并验证得到 12个具有潜在应用价

值的标记物，包括： 25-hydroxyvitamin D（25-羟维生素 D）、PTPRD

基因、miR-222、miR-29、miR-132、Ficolin-3/adiponectin蛋白、LCAT

蛋白、 Sex hormone-binding globulin蛋白、LncRNA

ENST00000552367、多肽 AGDMP1、多肽 AGDMP2和多肽 IRS-2。

进一步通过大样 本临床验证，初步设定了这些血清分子标记物的诊

断界值（Cutoff值）。

其中，miR-132、miR-29a和 miR-222在妊娠期糖尿病发病前的

血清中显著低于正常妊娠的孕妇，差异具有显著性，根据这三个差异

microRNA，我院与南京医科大学合作共同研发了 GDM早期预测及

诊断试剂盒，2015年授权国家发明专利 1项，相关研究结果已被权

威杂志收录；此外我们从多肽组学角度，研究了血清多肽作为 GDM

早期诊断标记物的临床应用价值，2019年授权国家发明专利 4项。



3. 技术内容三：GDM精准化诊疗——与新发 GDM相关菌群标

记物的初步识别

肠道菌群与人体众多包括 GDM在内的代谢类疾病密切相关。然

而目前相关的研究多为横断面研究,尚缺乏基于前瞻性队列的针对肠

道菌群与新发 GDM关联的病因研究。GDM患者的肠道菌群很可能

在确诊前的孕早-中期就表现出某些特征,相关生物标记物可能与新发

GDM存在因果联系,有望为 GDM的早期诊断和干预治疗提供新的靶

点。

因此，我们研究团队建立了前瞻性出生队列，构建孕早-中期孕

妇及新生儿肠道微生物样本库（约 1500例），对孕早-中期的孕妇肠

道菌群与GDM关联性进行分析,以初步识别与新发GDM相关的新型

生物标记物,以及孕早-中期孕妇及新生儿肠道菌群的动态变化特征。

3. 技术内容四：GDM集束化管理模式的应用——多种早期诊断

标记物联合多模式临床管理

GDM临床发病率高，涉及人群广泛，对孕母及子代影响深远，

现有的 GDM诊疗往往偏重于饮食、运动和药物治疗，无法适应基数

庞大的 GDM人群开展个体化的诊疗，往往对于孕母及子代的远期随

访疏于管理，因此需要建立一个系统、完善、多维度的临床管理模式。

临床集束化管理方法是由美国健康促进研究所首次提出，指的是集合

一系列有循征基础的治疗及护理措施,来处理某种疑难的临床疾患，

目的在于为患者提供尽可能优化的治疗和护理服务。

2014年我院产科成为“中国妊娠期糖尿病规范化诊疗合作中心”，

在“集束化管理”理论的指导下，我院 GDM集束化的管理模式应运

而生。该模式：①首先与各个社区医院建立对接和转诊的通道，基于



我们建立的多种血清血浆早期诊断标记物筛选的基础上，进行筛选，

获得 GDM高危人群；②对高危人群转入我院糖尿病组，对其进行专

病标识及专病分册登记，分类专案管理；③孕期由经验丰富的产科、

产前诊断、检验科、医学研究中心、营养科、中医产科、内分泌科等

多学科专业人员组成的多学科诊疗体系（MDT）进行动态的管理；

④管理内容方面，涵盖了 GDM专病门诊、护理门诊、营养门诊、一

日病房、孕妇学校、孕妇瑜伽、中医产科等；⑤产后高危产妇和新生

儿加入远期随访队列，由妇女保健科和儿童保健科进行动态的随访和

管理。我院的 GDM集束化管理模式提供了一系列具有循证医学依据

的治疗和护理措施和多种特色临床服务，制定了诊疗过程中一系列的

质控量表，在 GDM的诊断和治疗上积累了丰富的临床经验。

实际应用过程中，我们严格筛选孕 16周进行唐氏筛查的孕妇，将符

合要求的孕妇随机分为两组，一组为对照组，一组为早期干预组。所

有孕妇均建立完善的病例数据库及跟踪随访记录。采用双盲法对所有

孕妇的血清 25-hydroxyvitamin D （25-羟维生素 D）、PTPRD基因、

miR-222、miR-29、miR-132、Ficolin-3/adiponectin蛋白、LCAT蛋白、

Sex hormone-binding globulin蛋白、LncRNAENST00000552367、多

肽 AGDMP1、多肽 AGDMP2和多肽 IRS-2的表达水平进行检测。①

试验组：对≥5种分子标记物表达水平超过 Cutoff值的孕妇，被列为

GDM高风险，进行多学科、多模式的临床管理，加强早期干预；②

对照组：＜5种分子标记物表达水平超过 Cutoff值的孕妇，被列为

GDM中低风险，正常进行产检，不采取任何措施。孕 24-28周，两

组孕妇均通过 OGTT进行 GDM诊断，对于确诊的患者正常加入多学

科临床管理。后期进行跟踪随访至分娩，比较妊娠结局各项指标，如



GDM发生率、GDM并发症、分娩时间与方式、新生儿出生体重、

新生儿血糖等，最终评价这些分子标记物和 GDM发生之间的关系，

计算诊断的特异度和灵敏度。尽管总体人群的 GDM发生率在逐年升

高，但我院 GDM发病率显著下降（自 2014年的 18.2%下降至 2018

年 12.4%），GDM相关的母儿并发症也明显较少（如羊水过多发病率

由 4.6%下降到 2.1%，GDM巨大儿发生率由 8.5%下降到 5.9%）。
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