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Abstract
Gestational diabetes is currently one of the common metabolic disorder syndromes during pregnancy, which seriously affects mother-fe-
tal safety. In recent years, studies have shown that the low-grade inflammatory response of the placenta at the maternal-fetal interface is 
the cause of insulin resistance during pregnancy, so the treatment of placental inflammation is of great therapeutic value. In the past ten 
years, eicosapentaenoic acid, as a kind of polyunsaturated fatty acid, has attracted people’s attention because of its anti-inflammatory 
and anti-tumor effects. Therefore, its use in the treatment of gestational diabetes has high research value. 
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二十碳五烯酸与妊娠糖尿病的研究进展　
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摘　要

妊娠期糖尿病目前属于常见妊娠期代谢紊乱综合征之一，严重影响母胎安全。近年来研究认为，母胎界面胎盘的低度炎症反
应是诱发妊娠期胰岛素抵抗的原因，所以针对胎盘源性炎症的治疗极具治疗价值。最近十年，二十碳五烯酸作为一种多不饱
和脂肪酸，因其具有抗炎、抗肿瘤等作用而得到人们的重视。因此，将其用于妊娠期糖尿病的治疗具有较高研究价值。　
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1 妊娠期糖尿病的现状

妊娠期糖尿病（gestional diabetes mellitude，GDM）是妊

娠合并糖尿病中最主要的情况，其指妊娠期首次发生或发现的

葡萄糖不耐受状态，包括一部分妊娠前就已经有糖耐量受损，

但在妊娠期间是首次发现的。GDM 占到妊娠合并糖尿病的

90% 以上，且其中 20%~50% 是在产后导致无法逆转的 2 型糖

尿病（type 2 diabetes mellitues，T2DM）[1]。尽管其中多数患者

的血糖紊乱在产后可以得到纠正，但在妊娠期间母胎不可避免

暴露于持续异常糖脂代谢状态，因此严重威胁着母胎安全。[2]

到 2014 年为止，GDM 在中国发病率在 17.6%~18%[3]。

而根据国际糖尿病与妊娠研究组（IADPSG）的统计，全球妊

娠妇女的 GDM 发病率约为 18%[4]。妊娠糖尿病的较高发病率，

对妊娠妇女及胎儿健康提出了严重的挑战。由于 GDM 孕妇

体内存在不同程度的糖脂代谢紊乱，从而继发各种近远期并

发症。GDM 患者妊娠期间，常伴有巨大儿、胎儿宫内慢性缺

氧、酸中毒、窒息率升高的状况。其中巨大儿也可以增加了

剖宫产率、肩难产、产道损伤、产程延长、产后出血的发生率。

针对 GDM 的这一特点，治疗策略主要侧重点也是改善它们

的代谢紊乱。随着社会发展、人民生活水平提高，GDM 近年

发病率呈缓慢而又稳步上升趋势。妊娠孕妇及胎儿的内分泌

稳态和健康发育面临着严峻挑战，这就对改进 GDM 的干预

效果提出了新的要求。
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2 妊娠期糖尿病的主要发病机制

妊娠期糖尿病（GDM）根据分型属于Ⅳ型糖尿病，不完

全与我们熟知的 I 或者 II 型糖尿病相同，它具有自己独特的

发病机制，是多个因素共同作用的结果。过去的观点一般都

认为，妊娠期时母体和胎儿对葡萄糖需要量增加，加之胎盘

激素（胎盘生长、雌孕激素、肾上腺皮质激素等）具有拮抗

胰岛素的作用，使得孕妇出现轻中度胰岛素抵抗，甚至合并

胰岛素分泌相对不足而最终导致 GDM。目前，认为 GDM 发

病机制至少包括但不限于下列几个方面：遗传因素、炎性反

应与氧化应激、雌激素受体缺陷、脂肪因子紊乱等 [5]。

2.1 遗传因素

近年来，GDM 的病因学研究逐渐深入，目前主要涉及

以下 4 种基因：

（1）HLA-II 类基因，与糖尿病易感性密切相关。

（2）磺脲类受体 1（SUR-1）基因，同样和妊娠糖尿病

易感性相关。

（3）尾加压素Ⅱ（urotensinII，UII）基因，及其受体

基因 UIIR 与 T2DM 的发生有着潜在的联系。由于 GDM 与

T2DM 有类似的遗传机制，从而预测 GDM 发病和这些基因

有潜在的联系。

（4）葡萄糖激酶（glucokinase，GCK）基因，Shaat 等 [6]

研究显示，GCK 基因启动子的多态性可能与 GDM 发病有关，

其等位基因 A 是可能的发病危险因素。

2.2 炎症因素

自从 Hotamisligil 取得第 67 届 ADA 杰出科学成就奖，

并发表题为《肥胖和糖尿病的炎症基础》的演讲以来，糖尿

病的炎症学说备受关注。同样的，炎症因子介导的慢性炎症

反应也参与 GDM 的发病。而与 GDM 有关的炎症介质主要

是 CRP、TNF-α、IL-6、IL-1β 等。近年研究发现，Toll 样

受体家族为前炎症因子，与妊娠期糖尿病发病密切相关 [7]。

Toll 样受体，尤其是 TLR-4 充当了免疫反应和慢性炎症、脂

代谢紊乱之间的枢纽 [8]。

大量的流行病学资料、临床试验及基础研究也证实

T2DM是一种慢性低度炎症性疾病 [9]。与经典的炎症反应相比，

这种慢性低水平炎症反应虽然没有典型的红、肿、热、痛表现，

但传统的炎症信号通路和分子机制参与其中。

Toll 样受体（Toll-like Receptor，TLR）是固有免疫中参

与模式识别的受体中的一类蛋白质，广泛表达于先天免疫和

适应性免疫系统的细胞上。LPS-TLR4-NF-kB 信号通路激

活并产生的多种炎症介质如细胞因子、趋化因子等的大量释

放，并形成正反馈而进一步放大炎症反应。据报道，在 TLR

家族的各类成员中，TLR-2 和 TLR-4 对肥胖时产生全身的

代谢炎症导致胰岛素抵抗及产生血管慢性炎症导致动脉粥样

硬化中起一定作用。

目前证实 TLR4 与常见的多个妊娠期合并症有关，比如

子痫与妊娠期高血压等 [10]，而且近年来发现孕期母体胎盘存

在的持续慢性炎症，若异常的炎症波动可以诱发胰岛素抵抗

程度，并最终导致 GDM 发病。TLR4 在胰岛素抵抗和 2 型

糖尿病的发病中的重要作用在国内外各项研究中反复证实 [11]

同时，研究发现饱和脂肪酸来源的内源性分子也引起 LPS-

TLR4 通路而诱发炎症反应，即产生代谢性炎症。与之相反，

不饱和脂肪酸却通过多种可能途径抑制 TLR4 的激活和炎症

因子的生成。但是，目前仍然缺乏不饱和脂肪酸应用于妊娠

期糖尿病的明确机制研究，已有结果存在较大争议，尤其是

单独应用 EPA 或 DHA 于治疗 GDM 的研究还非常少。

3 妊娠期糖尿病目前治疗方案及远景

妊娠期糖尿病的治疗是一个需要综合手段的系统工程。

一般有四个组成部分，其中第一步是健康营养治疗，首先对

碳水化合物的摄入量进行适当限制，保证蛋白质充分摄入以

及合理控制脂肪摄入、优化各种脂肪酸的配比，尤其是饱和

脂肪酸与不饱和脂肪酸的配比。最主要是要控制不利于健康

的反式、饱和脂肪酸等的总摄入量。此外，降低“负面意义”

的几类脂肪酸的摄入量不但对于提升高密度脂蛋白胆固醇以

及降低低密度脂蛋白胆固醇的水平，而防止发生动脉硬化等

具有重要意义 [12]，还能抑制脂肪引起的代谢性炎症反应，控

制胰岛素抵抗。

运动疗法常常作为药物治疗和营养干预的强有力补充。

每日进行 45min 左右的有氧运动、如游泳、慢跑、跳绳等，

对于改善胰岛素抵抗有非常重要的作用。建议妊娠期糖尿病

患者在孕期内定期运动，合理规划运动时间和运动方式，从

而辅助控制血糖 [13]。

药物治疗方面，胰岛素治疗是首选，而美国等国家同时

允许使用口服降糖药，例如格列本脲、二甲双胍等药物，在

妊娠糖尿病患者中的疗效和胰岛素相近，对于母婴的副作用
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十分罕见。诸多研究均表明二甲双胍类药物和胰岛素在糖尿

病治疗中的疗效相当，并且二甲双胍与胰岛素两者相比，产

妇的剖宫产率、新生儿 Apgar 评分以及出生体重等方面均无

显著差异。

近年来营养学领域提出添加一定比例的多不饱和脂肪酸

ω-3PUFA 在 GDM 患者的食物中，从而改变病人的饮食的营

养素结构，在饮食方面起到治疗作用。但是多不饱和脂肪酸

在 GDM 患者中应用的疗效，目前尚存在诸多争议。[14]

4 多不饱和脂肪酸分类及其重要治疗炎症、抗

血糖作用

脂肪酸是饮食中重要的营养素，脂肪酸代谢与体重变

化密切相关，对维持正常人体生理活动有重要意义。目前

认为，饱和脂肪酸（saturated fatty acid，SFA）属于有害健

康的一类脂肪酸，相反单不饱和脂肪酸（monounsaturated 

fatty acid，MUFA） 或 多 不 饱 和 脂 肪 酸（polyunsaturated 

fatty acid，PUFA） 属 于 有 利 于 人 体 健 康 的 一 类 脂 肪 酸。

而这其中的 ω-3PUFA（n-3 PUFA），主要包括植物来源

的 α- 亚麻酸（α-linolenic acid，ALA）、动物来源的二十

碳五烯酸（eicosapentaenoic acid，EPA）和二十二碳六烯酸

（docosahexaenoic，DHA）。普通动物体内不含 n-3PUFA，

极少数鱼类如三文鱼、沙丁鱼等却富含 ω-3PUFA。目前大量

研究证明，ω-3PUFA 可能在对抗肥胖及相关疾病中发挥重要

的生理作用 [15]。

4.1 ω-3PUFA 的抗炎机制

脂肪酸中的 ω-6PUFAs 属于人体胞膜的脂质中主要成分

之一，当机体在损伤、感染等有害因素作用下时，胞膜中的

磷脂酶 A2 可催化这类脂肪酸生化改变，并在环氧化酶（COX）

作用下生成内过氧化物，最终转化为前列腺素类。而这些物

质就是常见的促炎递质，并且在炎症发生、发展、维持中发

挥重要作用。

相反来源于 ω-3PUFAs 的 EPA 等代谢途径也通过 COX

等催化作用代谢，但最终生成血栓素（TXA3）、白三烯类

（LTB5、LTC5），前列腺素类（PGD3、PGE3）及前列腺

环素（PGI3）等，这些代谢产物却具有更低的炎性活性相

较于花生四烯酸的代谢产物 [16]。生理状况下，胞膜结构中

ω-3PUFAs 与 ω-6PUFAs 保持合理的比例，机体通过肠内

及肠外营养途径增加 ω-3PUFAs 摄入，当这个比例有利于

ω-3PUFAs 占据优势时，可以竞争性抑制 AA 等与磷脂酶 A2

结合，使得高活性炎症递质产生减少，低活性的炎症递质增加，

如 Kelley 等研究发现在健康人正常膳食中添加 AA，其后单

核 - 巨噬细胞在内毒素诱导下生 PGE2、LTB4 显著增加；与

之相反，添加 DHA 的人群的单核 - 巨噬细胞诱导生成炎症

递质却显著下降。[17]

Lee 等 [18] 引发现 DHA 可直接抑制小鼠单核细胞 LPS 受

体中的 TLR-4 或其缔合分子，同时 EPA 和 DHA 均可抑制

LPS 诱导下生成的 NF-kB 活性及 LPS 诱导下 COX-2 的表

达。有研究发现，EPA 或 DHA 均可以降低炎症因子和脂多

糖刺激的内皮细胞中 IL-6、IL-8、IL-4 和 TNF-α 的表达。

同样，促炎细胞因子的表达在补充富含 ALA 的亚麻籽油后降

低。Zhao 等 [19] 发现，EPA 可通过阻止 IKBa 的磷酸化而抑制

NF-kB 活性。随后证实 EPA 和 DHA 均可由过氧化物酶体增

生物激活受体 γ（peroxisome pmliferatcr activatedreceptor 1，

PPARl）途径而降低 NF-kB 活性 [20]。

4.2 ω-3PUDFs 改善胰岛素抵抗

胰岛素抵抗是妊娠糖尿病的致病中心环节，它不仅体现

为高血糖，而且由于胰岛素靶细胞对胰岛素不敏感，血浆葡

萄糖处于异常升高状态，代偿性导致高胰岛素血症，从而间

接导致了脂肪代谢的紊乱。因此，机体以超重、肥胖的代价

降低血糖，却也引起脂肪代谢的紊乱。目前研究证明，GDM

孕妇与正常孕妇比较，存在明显的 IR，高水平的胰岛素顺着

胎盘进入胎儿体内从而导致胎儿的异常生长发育。[21]

胰岛素抵抗，是指在胰岛素受体和 ISR 及胰岛素生长因

子样受体 -1（IGF-1）与配体胰岛素结合后，可以引起受体

底物的磷酸化，从而激活关键酶磷脂酰肌醇 3 激酶 / 蛋白激

酶 B（PKB/AKT）的信号转导通路的过程中任一阶段被打断，

而阻止其降低下游的糖原合成激酶的活性，加强葡萄糖的转

运和糖原的合成的病理状态。有研究表明，补充 DHA 可以

使胰岛素信号通路蛋白胰岛素受体底物 1（IRS-1）的表达上

调，以及 p-AKT 的表达上调。[22] 王锋等研究发现，深海鱼

油中富含的 EPA、DHA 混合制剂对人和动物的炎症性疾病具

有重要缓解作用 [23]，其认为可能通过依赖 TLR4- MyD88 信

号通路发挥 n-3 PuFA 抑制炎症发生、而改善 II 型糖尿病胰

岛素抵抗的作用。

DOI: https://doi.org/10.26549/yzlcyxzz.v3i6.5836



121

亚洲临床医学杂志·第 03卷·第 06 期·2020 年 10 月

5 结论

笔者猜测 ω-3PUFA 可能在妊娠糖尿病 GDM 中的起到

同样的效果，其机制可能是与抑制炎症反应，改善胰岛素抵

抗有关。因为在妊娠期糖尿病中存在着慢性炎症反应与其诱

导的胰岛素抵抗，而且 EPA 可以抑制 II 型糖尿病等疾病中的

炎症反应，使胰岛素抵抗得到改善。然而目前尚未有研究完

全明确 EPA 在妊娠糖尿病中的疗效和可能的机制。因此，为

了探索这一问题，并为它的使用提供理论依据而需要进一步

研究。
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