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［摘 要］ 妊娠期糖尿病（gestational diabetes mellitus，GDM）是妊娠期常见代谢性并发症，可通过宫内代谢编程影响子代骨骼

发育。现有证据显示，GDM暴露与子代早期线性生长改变、骨量积累或骨质量形成异常、远期骨折风险升高及部分骨骼相关

先天性异常有关，但不同研究结果并不一致，尚不能简单推断GDM与上述骨骼结局之间存在直接因果关系。围绕“代谢负荷

启动—胎盘界面重塑—胎儿骨微环境改变—骨发育程序偏移”这一链条，宫内高糖的强度、持续时间和发生窗口可能经线粒体

功能障碍、氧化应激、低度炎症、胰岛素/胰岛素样生长因子（insulin like growth factor，IGF）轴异常、Wnt/β⁃catenin和骨形态发生

蛋白（bone morphogenetic protein，BMP）信号失衡、胎盘钙磷转运受限及表观遗传重塑，影响间充质干细胞成骨/成脂分化、生长

板软骨细胞成熟、成骨细胞矿化和骨重塑稳态。GDM相关骨骼效应更可能呈现“早期扰动—部分代偿—风险遗留”的动态特

征。未来需整合母体血糖时程、胎盘多组学、脐带血骨代谢标志物、子代骨微结构和骨折结局，建立骨骼结局导向的风险分层

与干预体系。
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［Abstract］ Gestational diabetes mellitus（GDM）is a common metabolic complication of pregnancy and may influence offspring
skeletal development through intrauterine metabolic programming. Available evidence links GDM exposure to altered early linear
growth，abnormal bone mass accrual or bone quality，increased fracture risk in later life，and a higher probability of selected skeletal
congenital anomalies. However，results from different studies are inconsistent，and it is not yet possible to simply infer a direct causal
relationship between GDM and the above skeletal outcomes. A mechanistic sequence can be proposed in which maternal metabolic
load initiates placental ⁃ interface remodeling，modifies the fetal bone microenvironment，and shifts skeletal developmental programs.
The intensity，duration，and timing of intrauterine hyperglycemia may affect mesenchymal stem cell osteogenic⁃adipogenic balance，
growth ⁃ plate chondrocyte maturation，osteoblast mineralization，and bone remodeling through mitochondrial dysfunction，oxidative
stress，low ⁃ grade inflammation，insulin/ insulin like growth factor（IGF）⁃ axis disturbance，Wnt/β ⁃ catenin and bone morphogenetic
protein（BMP）signaling imbalance，impaired placental calcium ⁃ phosphate transport，and epigenetic remodeling. Thus，the skeletal
impact of GDM is more likely to follow a dynamic pattern characterized by early disruption，partial compensation，and residual risk
rather than by a fixed reduction in bone density. Future studies should integrate maternal glycemic trajectories，placental multi⁃omics，
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胎儿期及生命早期是骨量积累、骨结构塑形和

峰值骨量储备建立的敏感窗口［1-5］。子代骨骼发育

受到间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）定
向分化、生长板软骨细胞有序成熟、成骨/破骨偶联、

血管化骨微环境建立以及胎盘矿物质供应等因素

影响［5-11］。因此，母体代谢状态、胎盘转运功能和宫

内炎症氧化应激均可能改变子代骨发育轨迹。

妊娠期糖尿病（gestational diabetes mellitus，GDM）
是妊娠期最常见的代谢性并发症之一，其本质是在妊

娠期发生或首次识别的糖代谢异常［12］。与巨大儿、肩

难产和新生儿代谢异常等围产期结局相比，GDM对

子代骨骼发育的影响证据更分散。有研究提示线

性生长、骨量或骨折风险发生改变［13-16］，也有研究显

示在血糖控制良好或随访至学龄前后差异减弱。

这种不一致提示，问题的关键不在于“是否存在影响”

的简单判断，而在于影响发生的时间窗口、暴露强度、

可逆性以及是否存在骨质量层面的隐匿风险。

从健康与疾病发育起源理论看，骨骼系统对宫

内环境变化具有较高敏感性［14-15］。胎儿骨骼在妊娠

中晚期进入快速矿化阶段［17-18］，出生后又经历骨塑

建、骨重塑和峰值骨量储备形成［4］。若宫内暴露改

变骨祖细胞储备［19］、软骨内成骨时序［8］或胎盘矿物

质供应［20］，即使出生时未表现出明显骨量不足，也

可能在儿童期生长速度、骨微结构或骨折易感性方

面逐渐显现［21-22］。

结合现有研究，GDM暴露对子代骨骼发育的影

响可能具有阶段性特征：部分改变可在出生早期或

婴幼儿期出现，随后可能因血糖控制、营养改善和

生长追赶而减弱；但骨微结构、骨材料性质或骨重

塑平衡方面的潜在改变仍可能影响远期骨健康。该

假设需要通过长期队列和骨质量指标进一步验证。

文章拟从临床影响、可能机制和临床干预策略三个方

面进行综述，重点分析GDM暴露与子代骨骼结局之

间的证据现状、潜在生物学基础及未来研究方向，以

期为GDM子代骨健康的早期识别和管理提供参考。

1 GDM对子代骨骼发育的临床影响

GDM对子代骨骼发育的临床影响可从四类结

局理解：骨骼相关先天性异常、线性生长、骨量及骨

质量、骨折风险。这些结局发生的时间不同、评价

方法不同，所反映的生物学过程也不同。先天性异

常更接近胚胎发育和致畸学问题；线性生长主要反

映生长板功能和内分泌调控；骨矿含量和骨密度反

映骨量积累；骨折风险则是骨量、骨质量、行为因素

和外伤暴露共同作用的终末结局。因此，有必要分

层讨论GDM对子代骨骼发育的临床影响。

1.1 骨骼相关先天性异常

流行病学研究提示，GDM与总体先天畸形风险

升高存在一定关联，其中可涉及肢体减少畸形等骨

骼系统异常；但其风险强度通常低于孕前糖尿病

（pregestational diabetes mellitus，PGDM）［23-24］。这一

差异可能与高糖暴露发生时间和持续强度有关。

PGDM患者在受孕前及胚胎器官发生早期即可能存

在高糖环境，而典型GDM多在孕中晚期被诊断，二

者对应的发育窗口并不相同。

2022年系统评价和Meta分析纳入59项人群研

究、总样本量超过8 000万例，显示GDM与总体先天

性畸形风险增加相关，而PGDM的关联更强且涉及

畸形类型更广［24］。这提示GDM与PGDM可能共享

高糖致畸和代谢应激机制，但由于暴露发生时间不

同，其对子代的影响程度存在差异。

关于GDM确诊时机的研究显示，孕早期、孕中

期或孕晚期诊断的GDM后代畸形发生率未必存在

显著差异［25］。这一结果提示，单纯以确诊时间判断

畸形风险并不充分。部分孕妇在确诊GDM前可能

已存在未识别的糖代谢异常，更应关注受孕前后和

器官发生早期的真实血糖水平、肥胖、胰岛素抵抗

及代谢炎症状态。

因此，在解释该类结局时，应避免将妊娠中晚

期诊断的GDM直接等同于胚胎期致畸暴露。更合理

的分析方式是区分孕前糖尿病、早孕期高血糖和典型

GDM，并结合血糖异常出现时间判断其潜在影响。

1.2 线性生长改变

线性生长是儿童骨骼发育最直观的表型，其主

要受生长板软骨细胞增殖、肥大、凋亡以及软骨⁃骨
转换过程调控［7］。GDM暴露对子代线性生长的影

cord⁃blood bone metabolic markers，offspring bone microarchitecture，and fracture outcomes to develop bone⁃oriented risk stratification
and intervention strategies.
［Key words］ gestational diabetes mellitus；offspring；skeletal development；intrauterine environment
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响目前尚无一致结论。Chen等［21］发现，GDM患者的

后代在生后6周、6个月、1岁、2岁及4岁时年龄别身

长/身高Z评分较低，提示宫内高糖暴露可能影响生

长板功能或长骨生长时程。

但并非所有研究均观察到类似结果。Guo等［26］

报道，GDM组后代1岁时体重指数（body mass index，
BMI）较高，但 1~5岁期间身高、体重及BMI与对照

组差异无统计学意义。Martine⁃Edith 等［27］的研究也

显示，GDM暴露后代出生时身高 Z评分较低，但随

访至 60个月时平均BMI、身高Z评分与未暴露组接

近。这些研究说明，GDM对子代体格和线性生长的

影响可能随年龄增长而发生变化。

造成上述差异的原因可能包括母体血糖控制、营

养治疗、药物使用和出生后喂养环境。Feghali等［28］比

较不同GDM管理方式后发现，药物治疗组出生体

重较高，但 6个月~3岁期间身高和体重差异不明

显；国内指南亦提示二甲双胍和胰岛素治疗后代

的部分体格指标存在差异，但BMI等终点并非持续

显著不同［29］。

需要注意的是，体格追赶并不等同于骨骼发育

完全恢复。身高或体重改善可能来自营养摄入增

加、脂肪量增加或内分泌适应，而骨龄进展、生长板

储备和骨微结构是否同步恢复仍缺乏直接证据。

目前尚缺乏同时纳入身高速度、骨龄、体成分

和青春期发育时序的研究，GDM暴露对线性骨生长

的真实影响仍有待更全面的评价。因此，“早期扰

动—后期部分代偿”应被理解为一个可检验的动态

模型：宫内暴露可造成出生早期线性生长或体成分

差异；若孕期血糖控制和出生后营养环境较好，部

分体格差异可能随年龄增长减弱；但体格追赶并不

必然代表骨微结构和骨质量完全恢复。

1.3 骨量和骨密度与骨质量

骨矿含量（bone mineral content，BMC）和骨密度

（bone mineral density，BMD）是评价儿童骨骼健康的

重要指标。胎儿骨矿化主要发生于妊娠中晚期，因

此GDM相关高糖、高胰岛素、胎盘功能异常和矿物

质转运改变理论上可能影响子代早期骨量积累。

一项前瞻性研究纳入GDM或 2型糖尿病孕妇及其

后代并设置糖代谢正常对照，结果显示在孕期血糖

管理较理想时，GDM子代生后 1个月和 6个月BMC
及BMD未见明显下降［30］。这提示良好的血糖控制

可能减轻早期骨量层面的不良影响。

儿童骨密度评价还需注意体型校正问题。体

型较大的儿童通常具有较高的表观骨矿含量，但这

并不代表单位骨组织强度更高。GDM子代若同时

存在较高体重或脂肪量，可能出现“骨量随体型增加”

的现象；但在校正身高、体重和体成分后，其骨质量、

皮质骨几何结构、骨小梁连接性或材料性质未必同步

改善。因此，研究GDM与子代骨量的关系时，应采用

年龄、性别、身高、体重和体成分校正方法［2，4］。

此外，BMD不能完全代表骨强度。骨强度取决

于骨量、骨微结构、皮质骨厚度、骨小梁结构、骨转

换状态和骨材料特性等多方面因素。若仅以婴幼

儿期或儿童期BMD作为结局，可能无法发现骨微结

构或骨材料性质方面的潜在异常。由于现有研究

多仅采用BMD，较少同步评估骨微结构、骨代谢标

志物和骨折结局，当前证据尚不足以全面反映GDM
暴露对子代骨量和骨质量的影响。

1.4 骨折风险

骨折是评价骨骼健康最直接的临床终点，但也

是最复杂的终点之一。儿童和青少年期骨折不仅

受骨量和骨质量影响，还与活动水平、运动类型、跌

倒风险、肥胖、神经运动发育和外伤暴露等因素有

关。Shah 等［22］基于加拿大曼尼托巴省585 176例分

娩资料开展队列研究，经过中位 15.8年随访后发

现，糖尿病母亲所生后代各类骨折风险高于非糖尿

病母亲后代，该研究提示母体糖代谢异常可能与子

代骨折风险有关。昆士兰卫生组织指南也将骨折

列为GDM相关胎儿/新生儿不良结局之一，尤其见

于高血糖控制不佳或病情较重者［31］。

母体自身骨代谢研究也提供了间接线索。有

GDM病史女性骨质疏松或腰椎 BMD下降风险升

高的报道［32-33］提示，GDM所代表的代谢紊乱可能

具有持续性骨代谢效应。虽然这不能直接证明母

体骨代谢异常导致子代骨发育受损，但提示母体

代谢—胎盘矿物质转运—胎儿矿化之间可能存在

连续影响链。

需要谨慎的是，骨折风险升高并不一定由BMD
下降直接导致。GDM暴露可能通过影响骨小梁连

接度、皮质骨几何结构、胶原交联、矿化均一性或骨

重塑平衡，使部分子代在常规BMD正常的情况下仍

存在骨脆性风险。当出生后出现快速体重增长、肥

胖、运动不足或维生素D缺乏时，这种潜在风险可能

被进一步放大。

要明确GDM对子代骨折风险的独立贡献，仍有

赖于建立能够同时采集骨密度、骨微结构、体成分、

运动行为和外伤类型等信息的长期随访队列，以充

分控制混杂因素。
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2 GDM影响子代骨骼发育的机制

GDM对子代骨骼发育的影响可能涉及母体代

谢异常、胎盘功能改变、胎儿内分泌环境变化和骨

组织局部调控等多个层面。较为合理的理解路径

是：母体高糖、胰岛素抵抗、脂代谢异常和低度炎症

首先形成不利的宫内代谢环境；胎盘在这一环境下

出现转运、血管、炎症和内分泌功能改变；胎儿骨组

织随后受到营养底物、矿物质供应、氧化应激和激

素信号变化的影响；最终可能表现为MSC分化方向

改变、生长板成熟异常、成骨矿化受损和骨重塑失

衡（图 1）。需要强调的是，目前多数机制证据来自

动物实验、细胞实验或横断面临床研究，尚不能完

全证明因果关系。因此，以下机制应理解为可能参

与GDM相关子代骨骼改变的候选路径。

2.1 母体高糖和代谢异常：宫内暴露的起点

GDM的主要代谢特征包括妊娠期胰岛素抵抗

加重和血糖升高。除高糖外，GDM孕妇还常伴有脂

代谢异常、慢性低度炎症和氧化应激增强［34-35］。这些

代谢异常可共同构成胎儿所处的宫内暴露环境。与

单次GDM诊断相比，血糖升高持续时间、口服葡萄糖

耐量试验（oral glucose tolerance test，OGTT）异常程

GDM⁃related metabolic load first affects the placental interface，leading to oxidative stress，inflammation，epigenetic changes，and impaired calcium
⁃phosphate transport. These alterations may then influence MSC fate，growth⁃plate maturation，osteoblast mineralization，and bone remodeling through
skeletal pathways including Wnt/β⁃catenin，BMP，IGF，AGE/RAGE，and RANKL/OPG signaling.

图1 GDM相关子代骨骼发育异常的机制框架

Figure 1 Mechanistic framework for GDM⁃associated skeletal developmental abnormalities in offspring
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度、餐后血糖波动和治疗后达标情况可能更能反映

胎儿真实暴露负荷。

母体高糖可通过胎盘进入胎儿循环，诱导胎儿高

胰岛素状态，并改变胎儿能量代谢和内分泌环境［36］。

高糖及脂毒性还可增加活性氧生成，影响胎盘和胎

儿组织的氧化还原平衡［37］。对于骨骼发育而言，这

些改变可能影响骨祖细胞增殖和分化、成骨细胞矿

化能力以及破骨细胞活性。这说明仅以GDM诊断

作为暴露指标可能不足以反映真实的宫内代谢负

荷，不同研究中血糖控制水平和暴露时程的差异可

能是导致子代骨骼结局不一致的重要原因。

2.2 胎盘功能异常：母体代谢向胎儿骨骼影响的中介

胎盘是连接母体代谢状态和胎儿骨骼发育的

重要界面［38-39］。GDM可影响滋养细胞功能、胎盘血

管生成、氧化应激、炎症因子释放和营养转运蛋白

表达。胎儿骨矿化所需的钙、磷主要依赖胎盘主动

转运［18］，其效率受维生素D代谢、钙结合蛋白、质膜

钙ATP酶（plasma membrane Ca2+ ATPase，PMCA）以
及胎盘血管化状态影响［15，20］。

高糖和炎症因子可能下调钙转运相关蛋白表

达或抑制其功能，导致胎儿循环钙磷供应相对不

足［20，38］。即使母体血钙处于正常范围，若胎盘转运

能力受损，胎儿骨矿化仍可能受到影响。轻度或短

期代谢异常可能通过胎盘代偿维持胎儿矿物质供

应，而持续高糖、脂代谢异常和炎症刺激则可能超

过胎盘代偿能力，进而影响胎儿矿化和出生后早期

骨量积累。这说明，胎盘钙磷转运功能改变可能是

连接母体代谢异常与子代骨矿化异常的重要中介

环节。

2.3 线粒体活性氧（reactive oxygen species，ROS）⁃
晚期糖基化终末产物（advanced glycation end prod⁃
uct，AGE）轴：抑制成骨并损害骨基质质量

高糖环境可增加线粒体氧化磷酸化负荷，导致

电子传递链紊乱和ROS过量生成［35，40-41］。在骨组织

中，ROS并非仅造成一般性细胞损伤，还可通过干

扰成骨相关信号通路影响MSC和成骨细胞功能。

在MSC和成骨细胞中，过量ROS可激活叉头框

O（forkhead box O，FOXO）转录因子，使β⁃catenin更
多参与FOXO介导的抗氧化应答，而减少进入细胞

核参与Wnt/β⁃catenin促成骨转录，从而降低Runt相
关 转 录 因 子 2（runtrelated transcription factor 2，
RUNX2）、Osterix、碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，
ALP）、Ⅰ型胶原蛋白α1链（collagen type Ⅰ alpha 1
chain，COL1A1）和骨钙素（osteocalcin，OCN）等成骨

相关基因表达［42-44］。与此同时，高糖和氧化应激还

可能抑制BMP/Sma和Mad相关蛋白（sma⁃ and mad⁃
related protein，Smad）1/5/8信号，削弱成骨细胞成

熟、基质合成和矿化能力［45-46］。因此，高糖诱导的线

粒体ROS不仅是一般性细胞损伤因素，更可直接抑

制骨组织特异性的促成骨程序。

高糖状态还可促进AGE形成。AGE与晚期糖

基化终末产物受体（receptor for advanced glycation
end products，RAGE）结合后可激活核因子κB（nuclear
factor kappa⁃B，NF⁃κB）、丝裂原活化蛋白激酶（mito⁃
gen⁃activated protein kinase，MAPK）和磷脂酰肌醇3⁃
激酶/蛋白激酶 B（phosphoinositide 3 ⁃kinase/protein
kinase B，PI3K/Akt）等通路，进一步放大炎症和氧化

应激反应，并抑制成骨细胞成熟和矿化相关基因表

达［47-49］。此外，AGE可改变Ⅰ型胶原非酶促交联，影

响胶原纤维排列和骨基质韧性，使骨组织在BMD尚

未明显下降时即可能出现骨质量受损。

因此，高糖⁃线粒体ROS⁃AGE轴可能从两个层

面影响子代骨骼健康：一是通过Wnt/β⁃catenin和
BMP/Smad信号抑制成骨细胞分化与矿化；二是通

过AGE/RAGE和胶原交联异常损害骨基质质量。

2.4 炎症⁃核因子κB受体活化因子配体（receptor
activator of nuclear factor ⁃κ B ligand，RANKL）/骨保

护素（osteoclastogenesis inhibitory factor，OPG）轴：促

进破骨活化和骨重塑失衡

GDM常伴有白细胞介素（interleukin，IL）⁃6、肿瘤

坏死因子⁃α（tumor necrosis factor⁃alpha，TNF⁃alpha）、
C⁃反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）等炎症因子升

高［50］。这些炎症信号可通过胎盘、脐带血和胎儿循

环影响骨组织局部微环境。与氧化应激主要抑制成

骨不同，炎症反应对子代骨骼的一个重要影响是通过

RANKL/核因子κB受体活化因子（receptor activator
of nuclear factor⁃κ B，RANK）/OPG系统促进破骨细

胞生成和骨吸收。

TNF⁃α、IL⁃6等炎症因子可上调成骨细胞、骨髓

基质细胞或免疫细胞中的 RANKL 表达，并降低

OPG水平，使RANKL/OPG比值升高。RANKL与破

骨前体细胞表面的RANK结合后，可通过肿瘤坏死

因子受体相关因子 6（TNF receptor⁃associated factor
6，TRAF6）激活NF⁃κB、MAPK、原癌基因 c⁃Fos和活

化 T细胞核因子 1（nuclear factor of activated T cells
1，NFATc1）等通路，促进破骨细胞分化、融合和骨

吸收功能增强［51-52］。在胎儿和儿童早期，骨形成本

应占优势，以支持骨量快速积累。若炎症反应导致
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破骨活性相对增强，可能造成骨形成和骨吸收之间

的平衡发生偏移。

炎症还可与高糖和AGE/RAGE通路相互放大，

这种相互作用可能使子代在常规BMC或BMD尚未

明显降低时，已经存在骨小梁连接性、皮质骨孔隙

度或骨材料性质方面的潜在异常。

2.5 胰岛素/䧅岛素样生长因子（insulin like growth
factor，IGF）轴异常：影响胎儿生长和生长板成熟

胰岛素/IGF轴是胎儿生长和骨骼发育的重要

调节系统。GDM可导致胎儿高胰岛素状态，而胰岛

素和 IGF信号均可影响软骨细胞增殖、肥大分化、成

骨细胞功能和骨基质合成［53-54］。

在高胰岛素环境中，c⁃Jun氨基末端激酶（c⁃Jun
N⁃terminal kinase，JNK）等丝氨酸/苏氨酸激酶过度

激活可促使胰岛素受体底物 1（insulin receptor sub⁃
strate1，IRS1）发生抑制性丝氨酸磷酸化，从而削弱

胰岛素依赖的PI3K/Akt促合成信号［55-57］。对于MSC
和成骨细胞，PI3K/Akt信号下降会影响Runx2活性

维持和FoxO介导的抗氧化防御［58-59］，使细胞更易在

高糖应激下发生分化停滞或凋亡。

在生长板中，IGF⁃1主要通过 IGF⁃1R激活PI3K/
Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mechanistic target of
rapamycin，mTOR）和MAPK信号，促进软骨细胞增

殖、基质合成和肥大分化。适度的胰岛素和 IGF信
号有利于胎儿骨骼生长；但持续高糖和高胰岛素状

态可能造成生长调控失衡［60］。一方面，胎儿高胰岛

素状态可能促进早期体格增长；另一方面，长期代

谢应激可能诱导软骨细胞氧化损伤、细胞周期停

滞、端粒缩短或衰老相关分泌表型，从而影响生长

板储备区和增殖区功能［61-62］。

GDM相关高糖、ROS和炎症状态可能干扰软骨

细胞增殖、肥大、基质降解和骨化中心形成的时

序。这可解释部分研究中GDM暴露子代早期身长/
身高Z评分下降，而后续又可能出现体格追赶的现

象。因此，GDM对子代线性生长的影响不能简单概

括为促进或抑制生长，而应结合暴露窗口、血糖控

制水平、胎盘功能和出生后营养环境综合判断。

2.6 MSC成骨/成脂分化偏移：骨形成细胞来源改变

MSC是成骨细胞、软骨细胞和脂肪细胞的重要

共同前体［63］。其向成骨谱系分化依赖 Runx2、Os⁃
terix、ALP、COL1A1、OCN和骨桥蛋白（osteopontin，
OPN）等分子网络，并受Wnt/β⁃catenin、BMP/Smad、
PI3K/Akt和MAPK等信号共同调控［64-65］。GDM相关

高糖、脂代谢异常、氧化应激和炎症因子可能改变

MSC谱系决定，使其成骨潜能下降而成脂倾向增强。

从分子层面看，Wnt/β⁃catenin和 BMP/Smad信
号是维持MSC成骨分化的关键通路。高糖和ROS
可削弱β⁃catenin核转位，降低Runx2和Osterix表达；

炎症因子和AGE/RAGE信号可通过NF⁃κB、JNK和

p38 MAPK通路抑制成骨基因表达。与此同时，胰

岛素抵抗、脂质负荷和炎症状态可上调过氧化物酶体

增殖物激活受体γ（peroxisome proliferator ⁃activated
receptor gamma，PPARγ）、CCAAT/增强子结合蛋白α
（CCAAT/enhancer⁃binding protein alpha，C/EBPα）等
成脂转录因子，使MSC向脂肪谱系偏移［66-67］。

这种成骨—成脂分化偏移可能带来两方面后

果，成骨细胞来源减少，导致骨基质形成和矿化能

力下降；骨髓脂肪增加，改变局部骨微环境，并通过

脂肪因子、游离脂肪酸和炎症介质进一步抑制成

骨。对于 GDM暴露子代而言，即使早期 BMC或

BMD未明显降低，骨祖细胞储备和成骨反应能力仍

可能受到影响。

2.7 骨微环境改变：血管、免疫细胞与骨细胞的交

互作用

骨发育和骨重塑不仅取决于成骨细胞和破骨

细胞本身，也依赖局部骨微环境，包括骨血管、免疫

细胞、骨髓脂肪和骨细胞网络［68-70］。GDM相关高

糖、脂代谢异常、炎症和氧化应激可能通过改变骨

微环境，进一步影响子代骨质量。

骨血管生成是软骨内成骨和骨重塑的重要基

础。H型血管与成骨祖细胞在空间上高度相关，可

促进骨祖细胞募集、成骨分化和矿化前沿形成［71］。

但目前关于GDM直接影响子代骨内H型血管的证

据仍有限，因此该机制更适合作为需要验证的假

说，而非已确定结论。

免疫细胞也参与骨重塑调控。胎盘和胎儿循

环中的炎症因子可能影响骨髓巨噬细胞极化，使其偏

向M1型表型［50，72］。M1型巨噬细胞可分泌 TNF⁃α、
IL ⁃ 1β和 IL ⁃ 6，抑制 MSC 成骨分化，并通过促进

RANKL表达增强破骨细胞生成。相反，M2型巨噬

细胞通常有助于组织修复和成骨微环境维持。因

此，GDM相关炎症可能通过“免疫⁃骨耦联”改变骨

形成和骨吸收平衡。

骨细胞是骨机械感受和骨重塑反馈调控的核心

细胞。高糖、AGE和氧化应激可诱导骨细胞应激或凋

亡，并可能增加骨硬化蛋白（sclerostin）表达［73］。

Sclerostin通过抑制Wnt/β⁃catenin信号降低成骨反

应，同时可能削弱骨组织对机械负荷的适应性。若
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GDM暴露影响骨细胞网络完整性，则可能造成BMD
尚无明显异常时，骨对运动和负重刺激的成骨应答

下降。

骨髓脂肪是连接代谢异常与骨质量变化的重

要环节［74］。GDM暴露若促进MSC向脂肪谱系偏移，

可能增加骨髓脂肪细胞比例。骨髓脂肪细胞可通

过分泌脂肪因子、游离脂肪酸和炎症介质影响局部

骨代谢，形成骨形成减少与骨髓脂肪增加相互促进

的不利微环境。

2.8 表观遗传改变与长期骨健康风险

表观遗传调控可能是连接宫内GDM暴露与子

代长期骨健康风险的重要机制。胎盘组学研究提

示，GDM胎盘存在特异性 DNA甲基化改变，相关

基因可富集于Wnt信号、细胞黏附和发育调控等通

路［75］。GDM胎盘及配对脐带血样本还显示与生长激

素合成、分泌和作用相关的差异表达［76］。这些结果提

示，GDM可能通过胎盘和胎儿循环改变与骨形成、生

长板发育和内分泌调控相关的基因表达环境。

从骨组织角度看，Runx2、Osterix、骨硬化蛋白编

码基因 sost、RANKL/OPG以及 IGF轴相关基因可能

是值得关注的候选靶点。若GDM暴露改变这些基

因启动子区DNA甲基化、组蛋白修饰或非编码RNA
调控，可能影响MSC成骨分化能力、骨细胞 Scleros⁃
tin分泌、破骨细胞生成倾向和生长板成熟时序。这

种改变不一定立即表现为出生时骨量下降，但可能

影响子代在儿童期、青春期或代谢应激状态下的骨

重塑反应。

因此，表观遗传改变的意义并不在于简单证明

GDM造成不可逆损伤，而在于提示宫内暴露可能形

成一种暴露相关的生物学记忆。该记忆可能改变

骨相关细胞对营养过剩、肥胖、缺乏运动或炎症刺

激的反应，使子代在后续生命阶段更容易出现骨代

谢不利变化。

3 骨骼结局导向的临床干预策略

骨骼结局导向的干预策略需要从一般GDM管

理进一步延伸至风险分层、营养支持和随访终点设

置。干预目标不应局限于降低围产期并发症［29，31］，

还应尽量减少胎儿骨骼在关键发育窗口受到持续

高糖［35，40］、炎症［50］、矿物质供给不足［20，38］和内分泌异

常［53-54］的影响。

风险分层可分为母体、胎盘和子代 3个层面。

母体层面关注孕前BMI、既往GDM、OGTT曲线、血

糖波动以及维生素 D和钙摄入［5，10］；胎盘层面关

注胎盘功能［39，75-76］、胎儿生长曲线和钙磷转运相

关指标［20，38］；子代层面关注出生体重分类、早产、低

钙血症、骨折史和生长速度［21-22，30-31］。多层级分层比

单独使用GDM诊断更能识别骨骼高风险人群。

3.1 孕前及孕早期：识别骨骼发育高风险暴露

对肥胖、既往GDM、糖耐量异常、维生素D不足、

膳食钙摄入不足或有骨代谢异常风险的女性，应在孕

前或孕早期进行代谢和骨营养状态评估［5，10］。除空腹

血糖和OGTT外，可结合孕前BMI、孕期体重增长趋

势、25羟维生素D［25（OH）D］、钙磷摄入、甲状旁腺

激素及炎症代谢背景进行分层［20，29］。该策略针对的

是胚胎器官发生和早期骨骼模式建立窗口，可减少

孕早期未识别高糖暴露［23-24］。

孕前干预的重点在于改善代谢环境，而非单纯

追求短期体重下降。规律运动可提高胰岛素敏感

性并改善骨肌相互作用［4］；合理蛋白和钙摄入有助

于维持母体骨矿物质储备［5］；纠正维生素D不足可

改善钙磷稳态［10，20］。对于既往GDM或糖耐量受损

者，孕前即完成风险评估有助于避免妊娠早期未识

别高糖暴露［25，29］。

3.2 妊娠中晚期：兼顾控糖、胎盘转运和骨矿化原

料供给

孕期管理应在血糖达标基础上关注血糖波动、

孕期体重增长、脂代谢和炎症状态［29，77］，并避免因过

度控糖造成蛋白质、钙、维生素D和微量营养素摄入

不足。对胎儿骨矿化而言，优质蛋白、钙、维生素D、
镁、磷、锌和维生素K等构成骨基质与矿化的营养基

础［5，10，17-18］；低血糖生成指数（glycemic index，GI）碳
水、膳食纤维和适量运动则有助于改善胰岛素敏感

性和炎症状态［29］。

营养方案需兼顾控糖和骨骼发育。过度限制碳

水或总能量可能降低胎儿生长和骨矿化底物供应；

过量能量摄入又可能加重胰岛素抵抗和胎儿脂肪

沉积［77］。较合理的策略是在监测血糖的前提下优化

碳水质量［29］，保证优质蛋白和乳制品或等效钙来源［5］，

结合25（OH）D水平决定是否补充维生素D［10，20］，并通

过适量抗阻或有氧运动改善骨肌代谢［4］。

3.3 出生后随访：从体格追踪扩展到骨质量风险识别

GDM暴露子代的随访不宜只记录身高、体重和

BMI［21，26-28］。对于母体血糖控制不佳、巨大儿或小于

胎龄儿、早产、出生后低钙血症、骨折史、反复维生

素D不足或生长速度异常者，可考虑纳入高风险随

访队列［22，30-31］。随访终点可包括身高速度、体成分、

骨龄、血清钙磷、25（OH）D、ALP、Ⅰ型前胶原氨基端
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前 肽（procollagen type Ⅰ N ⁃ terminal propeptide，
P1NP）、Ⅰ型胶原羧基端肽（C⁃terminal telopeptide of
type Ⅰ collagen，CTX）及必要时行双能X线骨密度

测定或外周定量计算机断层扫描等骨质量指标［2，4］。

随访频率可依据风险分层确定。低风险儿童可

在常规儿童保健中记录身高速度和维生素D状态［2，5］；

高风险儿童则可在婴儿期、学龄前和青春期前后增

加骨代谢指标或骨量评估［22，30］。青春期是峰值骨量

形成的重要阶段［4］，若早期暴露儿童在此阶段出现

体脂增加、运动不足或反复维生素D缺乏，应及时进

行生活方式和营养干预［10］。

3.4 干预研究设计：将骨骼终点纳入GDM管理效

果评价

未来临床研究可比较不同血糖管理策略［27-29］、

营养补充［5，10］和运动干预对子代骨骼终点的影响。

理想设计应记录母体血糖时程和达标率，检测胎盘

钙磷转运［20，38］及炎症氧化应激指标［16，50］，采集脐带

血骨代谢标志物，并随访儿童期骨量、骨微结构和

骨折事件［22，30］。只有将母体管理、胎盘机制和子代

骨骼终点连接起来，才能形成针对“骨骼发育”而非

一般代谢结局的差异化干预证据。

干预研究还应避免把所有药物或营养措施直

接归因于骨骼获益。不同治疗策略对子代骨骼的

影响可能通过血糖控制、母体体重、胎盘功能和出

生后体成分间接实现［27-29］。因而研究设计宜预设中

介分析和敏感性分析，区分药物本身效应与血糖改

善效应，并在长期随访中记录运动、饮食和青春期

发育等关键协变量［4-5］。

4 总结与展望

GDM对子代骨骼发育的影响并非简单表现为

某一时间点BMD下降，而是由宫内代谢负荷［35，40-41］、

胎盘界面重塑［38-39，75-76］和骨微环境改变［68-70］共同驱

动的动态过程。现有研究提示其可能与早期线性

生长改变［21，26-28］、骨量或骨质量异常［22，30］、远期骨折

风险［22，31］及骨骼相关先天性异常有关［23-25，78］，但证据

仍受研究设计、暴露评估和终点选择差异的限制。

从机制上看，高糖⁃线粒体ROS轴［35，40-41］、炎症/
RANKL⁃OPG 轴［48，50］、胰岛素/IGF 轴［53- 54］、Wnt/β ⁃
catenin与BMP信号失衡［64，73］、骨脂分化转向［66］、胎

盘钙磷转运障碍［20，38］及表观遗传重塑［75-76，79］共同

构成GDM影响子代骨骼发育的候选网络。表 1进
一步归纳了相关机制假说、关键节点和可操作验

证路径。

目前研究主要存在四个方面不足：第一，GDM
诊断标准、血糖控制水平、药物干预和营养背景差异

较大［26-29］，难以判断真实剂量反应关系；第二，多数临

床研究仍以体格指标、BMC或BMD为主要终点［21，30］，

表1 GDM影响子代骨骼发育的机制假说与验证路径

Table 1 Mechanistic hypotheses and validation strategies for GDM⁃related offspring skeletal development

Hypothesis
Glycemic ⁃ exposure
threshold

Placental transport⁃
mineralization con⁃
straint
Osteogenic ⁃ adipo⁃
genic lineage shift

Growth ⁃ plate tim⁃
ing disruption

Bone ⁃ remodeling
microenvironment
imbalance

Key nodes/exposures
Hyperglycemia duration，HbA1c/OGTT
and glycemic variability［26- 30］；high ⁃ glu⁃
cose ⁃ induced mitochondrial stress and
ROS in MSCs［35，40-41］

Calbindin，PMCA，vitamin D metabo⁃
lism，calcium ⁃ phosphorus transport and
placental vascularization［20，38-39，75-76］

Wnt/BMP osteogenic transcription and
MSC bone ⁃ fat balance［64- 66］；Sclerostin
and PPARγ/C/EBPα activation［67，73］

Growth ⁃ plate architecture and cartilage ⁃
bone crosstalk［7-8］；miR⁃322⁃5p and IGF/
insulin⁃related senescence changes［53，60-62］

IL ⁃ 6/TNF ⁃α inflammation［50］，RANKL/
OPG osteoclastogenesis［51-52］，bone vascu⁃
larization［68-70］and Sclerostin⁃Wnt inhibi⁃
tion［48，73］

Validation endpoints
MSC mitochondrial function；Runx2/
Osx， ALP/OCN； LAZ/HAZ and
BMC/BMD

Cord⁃blood Ca/P，25（OH）D，PTH，
osteocalcin，P1NP/CTX and early ⁃
life BMC
MSC lineage induction， mineral⁃
ized nodules，marrow adiposity and
trabecular microarchitecture
Growth velocity，bone age，growth⁃
plate histology and chondrocyte pro⁃
liferation/hypertrophy markers
P1NP/CTX，trabecular connectivity，
cortical geometry and fracture risk

Implications
Analyze exposure duration
and target attainment rather
than GDM status alone

Link placental multi ⁃ omics
with mineralization endpoints

Extend interventions to insu⁃
lin resistance and the bone ⁃
fat microenvironment
Explain early length restric⁃
tion，catch ⁃ up growth and
growth⁃plate senescence
Follow bone quality and frac⁃
tures，not BMD alone
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缺乏骨微结构、骨材料性质、骨转换和骨折结局［22］；

第三，机制研究对Wnt/β⁃catenin、BMP、IGF、RANKL/
OPG及胎盘⁃骨微环境轴的因果验证不足［38，51，53，64］；

第四，尚缺乏将孕期管理与子代长期骨骼结局直接

连接的干预研究。

为提高证据质量，后续队列宜统一GDM诊断和

分层标准，记录连续血糖监测或多时间点OGTT信
息，并将“治疗后达标”与“持续暴露负荷”区分开来。

骨骼终点也应采用年龄和体型校正方法，避免将体型

较大导致的表观骨量增加误解为骨质量改善。

未来研究应围绕“暴露窗口—胎盘转化—骨细

胞响应—长期结局”建立连续证据链。首先，开展

大样本、多中心、长期前瞻性队列，记录母体血糖时

程、达标率和波动幅度，明确不同生长阶段的敏感

窗口；其次，整合胎盘、脐带血和子代样本的多组学

数据与骨代谢标志物，识别高危表型；再次，利用动

物 和 细 胞 模 型 验 证 Wnt/BMP/IGF、AGE/RAGE、
RANKL/OPG和Sclerostin等关键节点；最后，将孕前

代谢优化、孕期精细化控糖、骨营养支持、运动干预

和子代骨健康随访纳入一体化防控体系。

机制研究方面，可建立母体高糖暴露动物模型

与胎盘、骨组织同步取样策略，分别观察孕早期、孕

中期和孕晚期暴露对骨骼模式、矿化和生长板的影

响。细胞模型则可采用高糖、胰岛素、脂肪酸和炎

症因子联合刺激，更接近GDM真实宫内环境，并通

过阻断Wnt、BMP、IGF或RANKL/OPG通路验证关

键节点的可逆性。

综上，GDM可通过宫内途径影响子代骨骼发

育，但其效应具有异质性、窗口依赖性和一定可干

预性。将研究重点从“是否影响骨量”拓展为“何

时、通过何种机制、影响哪些骨质量终点以及如何

干预”，有助于为GDM子代骨健康的早期识别和精

准管理提供更清晰的理论依据。
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