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瘦素与糖尿病母亲婴儿关系的研究进展

杨 净 2 谭志红 1 赵 柯 1△
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摘要：在机体中，瘦素可通过调节脂肪的沉积，而参与能量代谢，同时在生殖、造血、免疫调节和神经内分泌系统等方面发挥着重

要的作用。研究发现，瘦素在糖尿病母亲婴儿体内的表达会增高，且浓度在胎儿及新生儿期发生动态的变化。同时，瘦素与其体重

及畸形发病率也存在一定的联系。另有研究显示，瘦素浓度与新生儿免疫功能密切相关，而糖尿病母亲婴儿体内的高瘦素水平必

然会给其免疫系统带来一定的影响。由此可以看出，瘦素对糖尿病母亲婴儿产生着深刻的影响，所以其在临床诊疗中的应用有着

非常大的意义。糖尿病母亲婴儿出生后及时瘦素的监测及采取相应的应对措施，对于其并发症的发生起到防治的作用。同时，糖

尿病母亲在孕期血糖的控制，可以减少瘦素的分泌，从而减少并发症的发生。
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ABSTRACT: In the body, leptin can regulate fat deposition, and involved in energy metabolism, and reproductive, hematopoietic,
immune and neuroendocrine systems has played an important role. The study found that leptin in vivo expression of infants of diabetic
mother may increase, and the concentration of fetal and neonatal period occurred dynamic changes. At the same time, there are some
links between leptin and its weight and the incidence of malformations. Another study showed that leptin concentrations are closely relat-
ed to neonatal immune function, and the high leptin levels in the body of infants of diabetic mother would have some impact on the im-
mune system. It can be seen, leptin has a profound impact on infants of diabetic mother, so its application in clinical practice has a very
large significance. Timely monitoring of leptin and taking corresponding measures can prevent the occurrence of complications after
birth. Meanwhile, the control of blood glucose during pregnancy the diabetes mother can reduce the secretion of leptin, thereby reducing
the incidence of complications.
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妊娠期糖尿病（gestational diabetes mellitus，GDM）是指首

次妊娠期发生或发现的糖尿病，有报道显示[1]其在发展中国家

的发病率呈不断上升的趋势，从 2.9％上升到 8.8％。由于糖尿

病母亲婴儿（Infant of diabetes mother，IDM）中 80%以上是妊娠

期糖尿病母亲婴儿，所以随着 GDM 发病率的增加，IDM 也随

之增加。瘦素在体内最主要的功能是通过调节机体脂肪的沉

积，而参与能量代谢，同时在生殖、造血、免疫调节和神经内分

泌系统等方面发挥着重要的作用。研究发现 IDM 的瘦素水平

会提高，同时易出现巨大儿、低血糖、先天性畸形、早产儿、呼吸

窘迫综合征、红细胞增多症、高胆红素血症等并发症。这说明瘦

素水平的高低对于 IDM 可能存在一定的影响。本文主要就瘦

素与 IDM 关系的研究现状作一综述。

1 瘦素概述

瘦素是由肥胖基因表达的一种脂源性内分泌激素，其受体

广泛存在于下丘脑、垂体及胎盘等部位。它主要由白色脂肪组

织合成及分泌，而棕色脂肪、胃黏膜、乳房、骨骼肌、卵巢、胎盘、
及胎儿的心脏、骨、软骨等组织、器官亦可少量分泌。瘦素的分

泌有明显的昼夜节律性，呈脉冲式分泌，分泌水平在夜间 20 点

至次日 3 点为最高峰，以后迅速下降，至中午最低[2]。肾脏是体

内清除瘦素的主要场所，通过摄取并降解循环中的瘦素，形成

代谢产物而从尿液中排出。瘦素是相对分子质量为 16000 的大

分子蛋白质，不易通过胎盘，但具有广泛的生物学效应[3]。瘦素

具体的生物学作用可分中枢神经系统作用和外周作用两部分。
中枢神经系统作用包括神经内分泌功能，调控摄食与耗能，调

节机体代谢；外周作用包括调节糖代谢的平衡，促进脂肪的分

解和抑制脂肪的合成等。

2 瘦素在糖尿病母亲婴儿体内的表达

2.1 瘦素在糖尿病母亲婴儿体内的表达情况

现已证实，糖尿病孕妇的高血糖通过胎盘进入胎儿体内，

刺激胎儿胰岛细胞增生，使胰岛素分泌增加，引起高胰岛素血
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症。有研究显示[4]，人体内短期的高胰岛素水平不能增加瘦素的

合成，但是长期的高胰岛素就会增加瘦素的分泌。IDM 在高胰

岛素血症的环境中呆了数月，必然会导致瘦素的过量表达。我

们可以认为在人体中存在一种 " 脂肪 - 胰岛素 " 轴，而瘦素在

此起负反馈的信号传递作用。在正常生理状态下，人体内的瘦

素通过增加胰岛 β 细胞 ATP 依赖性钾离子通道的开放使胰岛

β 细胞超级化，从而抑制胰岛 β 细胞分泌胰岛素。然而在 IDM
病理状态下，正常的 " 脂肪 - 胰岛素 " 轴反馈机制受到破坏，瘦

素抑制胰岛 β 细胞分泌胰岛素的功能下降，导致胰岛素分泌的

异常增加，而机体对胰岛素的敏感性下降，从而导致高胰岛素

血症；另一方面高胰岛素血症进一步刺激瘦素分泌增加，从而

导致高瘦素血症。Silva NY 等证实[5]，IDM 出生时脐血瘦素水

平显著高于正常新生儿。
2.2 瘦素在胎儿及新生儿期的动态变化

瘦素不易通过胎盘, 且妊娠 28～30 周胎儿脂肪组织中有

瘦素 mRNA 和特异蛋白的存在，这提示宫内胎盘循环体系中,
有瘦素合成与分泌。且胎儿自身产生的瘦素在胎儿宫内生长发

育方面发挥主要作用，而与妊娠妇女血清瘦素的高低无关，胎

盘是胎儿分泌瘦素的主要器官。
Catov[6]等对整个围产期瘦素浓度进行动态观察，发现小于

胎龄儿的血清瘦素水平明显低于大于胎龄儿和适于胎龄儿。这

是由于胎儿脂肪自妊娠 34 周后开始沉积，胎脂的累积促使瘦

素分泌的增加，故胎儿晚期瘦素水平的升高更加明显。而小于

胎龄儿由于器官发育不成熟，脂肪沉积少，所以瘦素水平相对

较低。因而瘦素可作为胎儿晚期及新生儿早期脂肪组织发育状

况的标志。总之，瘦素在一定程度上反映新生儿的营养状态，为

评价胎儿宫内发育情况的指标之一。
Matsuda 等通过对新生儿期血清瘦素水平的动态观察，发

现出生 3 天后血清瘦素水平急剧下降[7]。主要原因有：①禁食和

寒冷可使脂肪组织分泌瘦素水平下降；②胎盘可合成和分泌瘦

素进入胎儿循环，一旦脱离胎盘血供，瘦素水平迅速下降。然而

出生后 28 天，血清瘦素水平有显著回升，这可能是由于新生儿

体内脂肪组织累积逐渐增加、体重逐渐增加而刺激瘦素的表

达。

3 瘦素对糖尿病母亲婴儿生长发育的影响

3.1 瘦素与糖尿病母亲婴儿体重的关系

糖尿病母亲的高血糖，通过胎盘进入胎儿体内，刺激胎儿

胰岛细胞增生，使胰岛素分泌增加，引起高胰岛素血症，而胰岛

素可促进胎儿组织合成代谢，使胎儿蛋白合成加快而脂肪分解

降低，从而导致新生儿出生体重的偏高。然而，瘦素可通过下丘

脑中枢使神经肽 Y 水平降低，从而抑制食欲，增加耗能，促进

脂肪分解[8]；同时调节糖代谢的平衡，促进脂肪分解和抑制脂肪

合成。体重是与瘦素水平密切相关的重要因素，所以 IDM 出生

体重与瘦素水平呈正相关[9]。因此瘦素可作为预测胎儿体重的

指标之一，但是关于如何利用瘦素与胎儿生长发育的关系来调

控胎儿体重等课题，还有待于进一步研究。但另有研究发现[10]，

新生儿身长、头围、肩周、上臂围、肱三头肌皮褶厚度以及腹壁

皮下脂肪厚度等指标均与瘦素水平不相关，提示瘦素影响胎儿

生长发育主要是通过影响体重，而不是脂肪的分布。

3.2 瘦素与糖尿病母亲婴儿畸形发生的关系

IDM 的畸形发病率明显高于正常新生儿，而瘦素在某些胎

儿畸形的发生过程中起一定的作用。如 Basbug 等发现[11]妊娠

中期神经管缺陷胎儿羊水中的瘦素水平显著高于正常妊娠胎

儿，且神经管缺陷胎儿的母亲血清瘦素水平也显著高于正常孕

妇。其发生机制可能是由于存在神经管缺陷，正常的血脑屏障

被破坏，使得脑脊液中的瘦素漏出至羊水中，造成羊水瘦素含

量的增加。而 IDM 的高瘦素水平从而增加其畸形的发病率。然

而，瘦素影响胎儿畸形确切的作用机制目前还不清楚，有待进

一步的研究。
3.3 瘦素与甲状腺激素、生长激素及胰岛素生长因子 -Ⅰ的关

系

甲状腺激素可调节瘦素 mRNA 的表达及刺激脂肪细胞分

泌瘦素。有研究指出[12]，甲状腺激素通过影响体脂含量及促甲

状腺激素（TSH）等发挥对瘦素的调节，TSH 与脂肪细胞膜上的

受体结合后可直接发挥对瘦素的调节。且脐血中瘦素与总 T3
（TT3）、总 T4（TT4）呈正相关，与 TSH 呈负相关。Marcust[13]等
报道：TSH 对脂肪分解有显著作用，IUGR（胎儿宫内发育迟缓）

儿往往伴有 TSH 升高。而 TSH 可能会直接抑制瘦素基因的表

达，故 IUGR 儿的瘦素水平较正常儿为低。总之，瘦素的分泌影

响了甲状腺激素的分泌和释放，它们共同参与胎儿的生长发

育。另有研究显示 [14]，瘦素与生长激素、胰岛素生长因子 -Ⅰ
（IGF-1）呈正相关性。而生长激素是调节小儿生长发育的激素，

它的降低势必会影响小儿的生长发育，造成生长发育停滞。
IGF-1 具有促进有丝分裂和肽的合成代谢的作用，故其在胎儿

生长发育中也起着重要的作用。总之，胎儿的生长发育是一个

多因素参与的过程，关于瘦素如何与诸多因素调节调节胎儿的

生长发育，有待于从基因方面进一步研究。

4 瘦素与糖尿病母亲婴儿免疫的联系

瘦素浓度与新生儿免疫功能密切相关，在其发育及成熟过

程中发挥重要作用。然而，糖尿病母亲胎儿及婴儿体内的高瘦

素水平必然会给其免疫系统带来一定的影响。下面我们从细胞

及体液免疫两方面来分析。
4.1 脐血瘦素与细胞免疫功能的关系

有研究发现[15]，瘦素可通过促进胸腺的稳定及 Th1 细胞的

分化及成熟，而发挥免疫功能。Amanda L Gruver 等也认为[16]，

当胸腺遭到内毒素侵犯时，瘦素在胸腺上皮细胞的防御机制中

发挥十分重要的作用。解梅琳等也发现 [17] 脐血瘦素浓度与

CD4
+、CD8

+ T 淋巴细胞百分率存在明显的相关性。更有研究发

现[18]，瘦素是通过刺激 IL-2 和 IFN-γ因子的生成而加强 Th1
细胞的功能，再调节 CD4

+ 和 CD8
+T 细胞的活化，从而增强新生

儿免疫功能。然而关于瘦素在免疫系统中发挥作用的机制，目

前还不是十分明确。但有研究发现[19]，瘦素是通过改善树突状

细胞功能及提高其生存率的作用，而提高机体的免疫功能，而

现已证实树突细胞在免疫反应中起重要的作用。
另有研究证实[20]，瘦素在血细胞生成及淋巴细胞发育中起

关键的作用，同时在自身免疫性疾病的发病机制中也起到一定

的作用。这对于自身免疫疾病患者来说，有关瘦素水平调节的

治疗方法将可能为其治愈提供理论依据[21]。
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4.2 脐血瘦素与体液免疫功能的关系

研究显示瘦素对体液免疫功能具有双重作用，一方面，瘦

素可刺激 B 细胞的增殖并可增加特异性 IgG 抗体及其亚类的

表达量[22]，但其作用较弱；另一方面，它可抑制 Th2 细胞反应，

继而抑制体液免疫反应[23]。而解梅琳等研究得出[17]，新生儿脐血

瘦素浓度与 IgG 水平有统计学相关性，而与 IgA、IgM 无统计

学相关性。瘦素还可增强中性粒及单核巨噬细胞的增殖、分化，

对其有正向调节作用[24]，并且可间接促进其分泌补体，从而导

致瘦素与 C3、C4 也呈正相关。

5 糖尿病母亲婴儿瘦素水平与性别之间的关系

由于瘦素水平主要取决于脂肪细胞的分泌，尤以皮下脂肪

细胞的分泌为主。然而，相同的体重指数条件下，女性皮下脂肪

的含量相对高于男性，所以女性会有更高的瘦素浓度。国外有

研究认为[25]，性激素会影响脐血瘦素水平，如睾丸激素直接抑

制瘦素的合成。也有研究认为[26]女婴脐血瘦素高于男婴，与睾

酮、性激素结合球蛋白无关，而是与其他因素有关。并且，还有

少部分的研究没有发现性别对瘦素的浓度有影响[27]。所以说，

在这一领域还不是很明确，有待进一步研究。

6 总结及展望

由此可以看出，瘦素对 IDM 产生着深刻的影响，所以其在

临床诊疗中的应用有着非常大的意义。IDM 出生后及时瘦素的

监测及采取相应的应对措施，对于 IDM 并发症的发生起到防

治的作用。同时，糖尿病母亲在孕期血糖的控制，可以减少瘦素

的分泌，从而减少并发症的发生。一般认为血糖控制良好的标

准是空腹时≤5.8mmol/L，餐后 2h≤6.7mmol/L。所以说，糖尿病

孕妇在孕期确诊后应即予控制饮食为主的治疗，并适时终止妊

娠，且对于 IDM 应加强管理，可有效地防止并发症的发生。
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