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［摘 要］ 目的：探讨二甲双胍对妊娠期糖尿病（gestational diabetes mellitus，GDM）孕妇和新生儿体内长链脂肪酸（long⁃chain
fatty acid，LCFA）含量和成分的影响。方法：选取2018年8月—2020年8月南京医科大学附属常州妇幼保健院分娩的孕妇127例，

糖耐量正常孕妇（N组，32例）和仅需饮食控制的GDM孕妇（G1组，32例）作为对照，将需药物治疗的GDM孕妇按随机并自愿

原则分别纳入二甲双胍治疗组（G2组，33例）和胰岛素治疗组（G3组，30例）。比较各组分娩前血糖、血脂、胰岛素抵抗指数

（homeostasis model assessment⁃ insulin resistance index，HOMA⁃IR），对比各组孕前及分娩前体重指数（body mass index，BMI）、妊
娠结局，分析各组母血和脐血中LCFA构成和含量。结果：G2组孕妇孕期增重低于N组、G1组和G3组，G2、G3组空腹血糖高于

N组，G1、G2、G3组餐后2 h血糖高于N组，G2组HOMA⁃IR高于N组、G1组和G3组（P＜0.05）；4组母血总胆固醇、甘油三酯、游

离脂肪酸、新生儿体重比较，差异无统计学意义（P＞0.05），对母血和脐血中11种主要LCFA进行液相色谱分析，分别为二十碳

一烯酸（eicosenoic acid，EA）、二十二碳五烯酸（docosapentaenoic acid，DPA）、亚油酸（linolenic acid，LA）、α⁃亚麻酸（α⁃linolenic
acid，ALA）、花生四烯酸（arochidonic acid，AA）、二十二碳六烯酸（docosahexaenoic acid，DHA）、磷脂酸（phosphatidic acid，PA）、

油酸（oleic acid，OA）、二十碳五烯酸（eicosapentenoic acid，EPA）、w⁃6⁃二十二碳五烯酸（w⁃6⁃docosapentaenoic acid，DPA6）、γ⁃亚
麻酸（gamma linolenic acid，GLA）。G2、G3组EA高于G1组，G2组DPA含量高于N组、G1和G3组（P＜0.05），4组脐血EA、DPA、

LA、ALA、PA、OA、EPA、DPA6、GLA含量均低于母血中含量（P＜0.05）。母血EA、LA、ALA、AA、DHA、PA、OA、EPA、GLA均与

空腹血糖呈明显负相关（P＜0.05）。结论：二甲双胍与胰岛素用于GDM治疗，新生儿体重、血糖、血脂控制效果相同，二甲双胍

孕期体重控制优于胰岛素，其对母血和脐血中LA和ALA等重要脂肪酸含量无明显影响，且对脐血中AA和DHA无明显影响，

从对必需脂肪酸影响的角度看，二甲双胍在GDM的使用是安全的。
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［Abstract］ Objective：This study aims to investigate the effects of metformin on the content and composition of long⁃chain fatty acids
（LCFA）in pregnant women with gestational diabetes mellitus（GDM）and their newborns. Methods：A total of 127 pregnant women
who delivered in Changzhou Maternal and Child Health Hospital Affiliated to Nanjing Medical University from August 2018 to August
2020 were selected，32 pregnant women with normal glucose tolerance（N Group）and 32 pregnant women with GDM who only needed
diet control（G1 Group）were selected as control. According to the principle of randomization and voluntariness，the pregnant women
with GDM who needed drug treatment were randomly divided into metformin treatment group（G2 group，33 cases）and insulin
treatment group（G3 group，30 cases）. Blood glucose，blood lipids and insulin resistance index（HOMA⁃ IR）were compared before
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妊 娠 期 糖 尿 病（gestational diabetes mellitus，
GDM）指妊娠前糖代谢正常，妊娠期才出现的糖尿

病，近年来GDM患病率持续上升，并可引起流产、早

产、巨大儿、羊水过多等多种不良母婴结局［1］。二甲

双胍在GDM孕妇中应用的安全性和有效性不断被

证实。二甲双胍在调节血糖的同时可以降低血清

脂肪酸水平［2］，长链多不饱和脂肪酸（long chain
polyunsaturated fatty acid，LC⁃PUFA）对于胎儿的大

脑和视神经发育尤为重要。二甲双胍可自由通过

胎盘屏障进入胎儿循环［3］，是否会影响胎儿脂肪酸

尤其是LC⁃PUFA水平，相关报道较少，值得深入研

究。本研究采用液相色谱⁃串联质谱法，精准测定口

服二甲双胍及胰岛素治疗的GDM孕妇血液和新生

儿脐血中长链脂肪酸（long⁃chain fatty acid，LCFA）构
成、含量，结合血糖、血脂生化指标，探讨二甲双胍

对孕妇及胎儿体内必需脂肪酸的影响，从而评估二

甲双胍的安全性。

1 对象和方法

1.1 对象

选取 2018年 1月—2020年 12月在南京医科大

学附属常州妇幼保健院定期产检并住院分娩的单

胎GDM孕妇为研究对象，年龄22~39岁，纳入标准：

①常州市常住居民；②从事轻体力劳动；③在孕24~

28周行 75 g葡萄糖耐量试验（oral glucose tolerance
test，OGTT）阳性；④孕妇及家属签署知情同意书。

75g OGTT 正常标准：空腹血糖（fasting blood glu⁃
cose，FBG）及服糖后 1 h 血糖（1 ⁃hour postprandial
glucose，1hPG）、2 h血糖（2⁃hour postprandial glucose，
2hPG）分别低于5.1、10.0、8.5 mmol/L，任何一点血糖

值达到或超过上述标准，同时 FBG<7.0 mmol/L、
2hPG<11.1 mmol/L即诊断为GDM［4］。排除标准：①
孕前有糖尿病、高血压病史；②有其他妊娠合并症

和并发症。研究对象诊断GDM后即进行饮食、运

动指导，监测血糖情况，观察 2~4周，其中血糖控制

良好者 32 例为 G1 组，即 FBG＜5.3 mmol/L，餐后

1hPG＜7.8 mmol/L，餐后 2hPG＜6.7 mmol/L［5］。血

糖控制不满意，即FBG>5.3 mmol/L和/或餐后2hPG>
6.7 mmol/L 的患者，则需用药物控制血糖。按照

2015年FIGO药物治疗GDM的标准，患者具备以下

条件之一，使用口服降糖药失败率较高，应直接选

用胰岛素降糖：①妊娠20周前诊断为糖尿病；②妊娠

30周后需药物控制血糖；③空腹血糖>6.1 mmol/L；
④餐后1hPG>7.8 mmol/L；⑤孕期体重增加超过12 kg。
若患者不符合以上条件，应选用二甲双胍为治疗的第

一选择［6］，按随机法并自愿的原则，选择二甲双胍治

疗者纳入G2组，共35例，后期需要联用胰岛素治疗

者予剔除，选择胰岛素治疗者纳入G3组，共 30例，

delivery in each group. Body mass index（BMI）before pregnancy and delivery，and pregnancy outcome were compared. The
composition and content of long LCFA in maternal blood and umbilical cord blood were analyzed. Results：The weight gain during
pregnancy in G2 group was lower than that in N group，G1 group and G3 group. Fasting blood glucose（FBG）in G2 and G3 group was
higher than that in N group. The 2⁃hour postprandial glucose（2hPG）in G1，G2 and G3 group was higher than that in N group. HOMA⁃
IR in G2 group was higher than that in N group，G1 group and G3 group（P＜0.05）. There were no statistically significant differences
in total cholesterol，triglyceride，free fatty acid in maternal blood and neonatal weight among the four groups（P > 0.05）. The main 11
kinds of LCFA in maternal blood and cord blood were analyzed by liquid chromatography，which were eicosenoic acid（EA），

docosapentaenoic acid（DPA），linolenic acid（LA），α⁃linolenic acid（ALA），arochidonic acid（AA），docosahexaenoic acid（DHA），

phosphatidic acid（PA），oleic acid（OA），eicosapentenoic acid（EPA），w⁃6 ⁃docosapentaenoic acid（DPA6），gamma linolenic acid
（GLA）. EA in G2 and G3 groups was higher than that in G1 group，while DPA in G2 group was higher than that in N group，G1 and G3
groups（P < 0.05）. The contents of EA，DPA，LA，ALA，PA，OA，EPA，DPA6 and GLA in umbilical cord blood were lower than those in
maternal blood（P < 0.05）. The levels of EA，LA，ALA，AA，DHA，PA，OA，EPA and GLA in maternal blood were significantly
negatively correlated with FBG（P < 0.05）. Conclusion：Metformin and insulin have the same effect in the control of neonatal weight，
blood glucose and blood lipid in the treatment of GDM，and metformin is better than insulin in the control of pregnancy weight. It has
no significant effect on the contents of important fatty acids such as LA and ALA in maternal blood and umbilical cord blood，and has
no significant effect on the contents of AA and DHA in umbilical cord blood. From the perspective of effect on essential fatty acids，the
use of metformin in GDM is safe.
［Key words］ metformin；insulin；gestational diabetes mellitus；long⁃chain fatty acid；maternal blood；umbilical cord blood
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选择同期年龄、孕次匹配的32例正常孕妇为正常对

照组（N组）。本研究获得南京医科大学附属常州妇

幼保健院医学伦理委员会的批准（CZFY20181012⁃
01）。
1.2 方法

1.2.1 药物治疗方案

胰岛素组予超短效胰岛素三餐前皮下注射，

必要时联合长效胰岛素睡前注射，初始剂量 0.3~
0.8 U/（kg·d），根据病情、孕期进展及血糖加以调

整。二甲双胍组排除使用二甲双胍的禁忌证（肝肾

功能损伤、感染风险的患者），口服二甲双胍治疗，起

始剂量每日500 mg，连用1周，若无明显不适，可根据

血糖调整用量500 mg/次，每日两次，或500 mg/次，每

日 3次，2周内据血糖情况调整，每日最大剂量不超

过2 500~3 000 mg［7］。2~4周后评估，若血糖控制不

满意可加用胰岛素控制血糖，联用胰岛素者则被剔

除，最终G2组33例，G3组30例。

1.2.2 饮食指导方案

孕妇诊断为 GDM 后，即到营养门诊由营养师

进行个体化饮食指导，根据孕妇的身高、体重、孕

周、体力劳动强度计算每天的总能量。轻体力劳

动者孕中晚期总能量=理想体重×30 kcal/（kg·d）+
200 kcal，碳水化合物的推荐摄入量为33%~40%，蛋

白质 20%及脂肪 40%，以满足胎儿营养需要。饮食

控制 3 d后监测空腹及餐后血糖，每周复诊 1次，调

整饮食方案至血糖控制满意，要求孕妇做好饮食和

血糖记录，定期随访，以确保其按配餐进食。

1.2.3 样本采集

收集各产妇分娩前空腹静脉血6 mL，同时在分

娩时收集新生儿脐血 6 mL，乙二胺四乙酸（EDTA）
抗凝，以3 000 r/min离心10 min留取血清，并分为两

份置于-80 ℃冻存备用，一份用于生化指标检测，一

份用于脂肪酸测定。取分娩前餐后 2 h末梢血约

0.1 mL用于餐后2 h血糖测定。

1.2.4 实验方法

入组时由专人测量孕妇身高、体重，收集孕前

信息，计算孕前体重指数（body mass index，BMI）和

孕期增重，采用葡萄糖氧化酶法测定空腹血糖，罗

氏血糖仪测定餐后 2 h血糖，全自动生化仪测血清

血脂水平包括血清总胆固醇（total cholesterol，TC）、

甘油三酯（triglyceride，TG）水平，电化学发光法测血

清胰岛素（fasting insulin，FINS）水平，酶比色法测定

血清游离脂肪酸（free fatty acid，FFA）水平，稳态模

型胰岛素抵抗指数（homeostasis model assessment⁃

insulin resistance index，HOMA ⁃ IR）=（FPG×FINS）/
22.50［8］，使用AB Sciex公司生产的液相色谱串联质

谱检测系统，使用C18 Column液相色谱柱，色谱柱

温 40 ℃，自动进样器温度 4 ℃，质谱检测采用电喷

雾电离离子源（ESI），负离子MRM扫描模式，对血中

11种主要长链脂肪酸（long⁃chain fatty acids，LCFA）
成分进行液相色谱分析。包括单不饱和脂肪酸和

多不饱和脂肪酸，分别为二十碳一烯酸（eicosenoic
acid，EA）、二十二碳五烯酸（docosapentaenoic acid，
DPA）、亚油酸（linolenic acid，LA）、α⁃亚麻酸（α⁃lino⁃
lenic acid，ALA）、花生四烯酸（arochidonic acid，
AA）、二十二碳六烯酸（docosahexaenoic acid，DHA）、
磷脂酸（phosphatidic acid，PA）、油酸（oleic acid，
OA）、二十碳五烯酸（eicosapentenoic acid，EPA）、w⁃6⁃
二十二碳五烯酸（w⁃6⁃docosapentaenoic acid，DPA6）、
γ⁃亚麻酸（gamma linolenic acid，GLA）。
1.3 统计学方法

采用 SPSS 19.0软件进行统计学分析。计量资

料均用均数±标准差（x ± s）表示，样本均数比较采用

One way ANOVA 检验，组间分析采用LSD比较。计

数资料用率表示，行χ2检验。服从正态分布各变量间

相关性采用Pearson相关分析，以相关系数 r表示两资

料间的相关性，以P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般情况比较

比较4组孕妇的年龄、孕次、产次、诊断孕周，差

异无统计学意义（P＞0.05），G2组产妇孕前BMI 、分
娩前BMI和G3组产妇孕前BMI、分娩前BMI均高于

N组和G1组（P＜0.05），G2组与G3组孕前BMI、分
娩前BMI差异无统计学意义（P＞0.05）；G2组的干

预孕周、G3 组的干预孕周晚于 G1 组（P＜0.05）。

75g OGTT 结果 G2 组 FBG、2hPG 高于 G1 组（P＜

0.05），G3组 FBG高于 G1组（P＜0.05），G1、G2、G3
组FBG、1hPG、2hPG均高于N组（P＜0.05，表1）。
2.2 妊娠结局比较

比较4组分娩孕周、新生儿体重、新生儿巨大儿

发生率，差异无统计学意义（P＞0.05），4组孕期增重比

较差异有统计学意义（P＜0.05），两两比较，G2组孕妇

孕期增重低于N组、G1组和G3组（P＜0.05，表2）。
2.3 分娩前生化指标比较

4组母血 TC、TG、FFA比较差异无统计学意义

（P＞0.05），G1、G2、G3组 FBG、2hPG比较差异无统

计学意义（P＞0.05），但G2组、G3组 FBG均高于N
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组，G1组、G2组、G3组2hPG高于N组（P＜0.05），G2
组HOMA⁃IR高于N组和G1组（P＜0.05），N组、G1
组和G3组HOMA⁃IR比较，差异无统计学意义（P＞

0.05，表3）。
2.4 LCFA测定结果及比较

本研究测得母血和新生儿脐血LCFA共 11种，

分别为EA、DPA、LA、ALA、AA、DHA、PA、OA、EPA、

DPA6、GLA。4组母血 LCFA相比，G2组 EA（1.83±
0.75）mmol/L、G3组 EA（1.93±0.95）mmol/L 高于 G1
组（1.35±0.47）mmol/L。G2组DPA（0.85±0.29）mmol/L
含量高于 N 组（0.71±0.30）mmol/L、G1 组（0.67±
0.29）mmol/L和G3组（0.70±0.20）mmol/L（P＜0.05），

G1、G2、G3组 EA、DPA含量与N组比较，差异无统

计学意义（P＞0.05）。4组母血其余 9种LCFA比较

表1 4组孕妇一般情况比较

Table 1 Comparison of general data of pregnant women in four groups

与N组比较，*P＜0.05；与G1组比较，#P＜0.05。

组别

N组（n=32）
G1组（n=32）
G2组（n=33）
G3组（n=30）
F值

P值

分娩前BMI
（kg/m2）

27.94 ± 3.32
27.77 ± 2.94
30.56 ± 4.54*#

30.76 ± 2.20*#

＜7.298
＜0.00

年龄

（岁）

30.28 ± 4.44
31.69 ± 3.58
31.58 ± 3.62
31.23 ± 4.02

0.850
0.469

孕次

（次）

2.38 ± 1.29
2.50 ± 1.19
2.21 ± 1.36
2.47 ± 1.20

0.337
0.799

产次

（次）

1.66 ± 0.55
1.63 ± 0.55
1.55 ± 0.71
1.60 ± 0.62

0.183
0.908

孕前BMI
（kg/m2）

22.48 ± 3.08
22.19 ± 2.74
26.60 ± 4.33*#

25.88 ± 2.21*#

＜16.044
0＜0.001

诊断孕周

（周）

—

26.26 ± 1.00
26.09 ± 0.96
26.01 ± 0.86

0.579
0.562

干预孕周

（周）

—

27.27 ± 0.76
28.65 ± 1.15#

28.45 ± 1.03#

＜18.002
0＜0.001

FBG
4.31 ± 0.34
5.00 ± 0.60*

5.63 ± 0.92*#

5.52 ± 0.92*#

＜21.341
0＜0.001

1hPG
07.71 ± 1.31
10.64 ± 1.11*

11.06 ± 1.79*

11.10 ± 0.76*

＜49.083
0＜0.001

2hPG
6.49 ± 1.07
8.82 ± 1.32*

9.71 ± 1.73*#

9.11 ± 0.89*

＜37.956
0＜0.001

75g OGTT（mmol/L）
组别

N组（n=32）
G1组（n=32）
G2组（n=33）
G3组（n=30）
F值

P值

表2 4组妊娠结局比较

Table 2 Comparison of pregnancy outcomes in four groups

与N组比较，*P＜0.05；与G1组比较，#P＜0.05；与G3组比较，△P＜0.05。

组别

N组（n=32）
G1组（n=32）
G2组（n=33）
G3组（n=30）
F/χ2值

P值

巨大儿发生率［n（%）］

2（6.25）0
2（6.25）0
8（24.24）
7（23.33）
7.480
0.052

分娩孕周（周）

38.82 ± 0.56
38.92 ± 0.72
38.89 ± 0.97
38.76 ± 0.55

0.306
0.821

孕期增重（kg）
13.82 ± 4.82
14.51 ± 5.53
10.29 ± 3.57*#△

12.83 ± 4.43
＜6.417
＜0.001

新生儿体重（g）
3 456.56 ± 399.80
3 379.69 ± 389.78
3 611.82 ± 560.78
3 590.00 ± 525.71

1.727
0.165

表3 4组分娩前生化指标比较

Table 3 Comparison of biochemical indexes before delivery in four groups

与N组比较，*P＜0.05；与G1组比较，#P＜0.05。

组别

N组（n=32）
G1组（n=32）
G2组（n=33）
G3组（n=30）
F值

P值

FFA（mmol/L）
0.61 ± 0.29
0.60 ± 0.25
0.69 ± 0.24
0.66 ± 0.20

0.918
0.435

2hPG（mmol/L）
5.84 ± 0.39*

6.23 ± 0.97*

6.33 ± 0.84*

6.28 ± 0.68*

2.769
0.045

TC（mmol/L）
6.06 ± 1.01
6.12 ± 1.26
5.86 ± 1.31
6.12 ± 0.87

0.378
0.769

TG（mmol/L）
3.88 ± 1.63
3.68 ± 1.71
3.66 ± 1.04
3.73 ± 0.75

0.177
0.912

FBG（mmol/L）
4.01 ± 0.53
4.14 ± 0.67
4.42 ± 0.71*

4.38 ± 0.63*

2.922
0.037

HOMA⁃IR
1.86 ± 1.11
1.80 ± 1.10
2.70 ± 1.86*#

2.22 ± 0.72
3.364
0.021
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A：4组EA含量比较；B：4组DPA含量比较；C：4组LA含量比较；D：4组ALA含量比较；E：4组AA含量比较；F：4组DHA含量比较。与N组

比较，*P＜0.05；与G1组比较，#P＜0.05；与G3组比较，△P＜0.05，与母血比较，▲P＜0.05。
图1 4组母血和脐血LCFA含量比较

Figure 1 Comparison of LCFA content between maternal blood and umbilical cord blood of four groups

▲▲▲

▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲

差异均无统计学意义（P＞0.05）。4 组脐血 11 种

LCFA比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。4组脐

血 LCFA含量与母血相比，EA、DPA、LA、ALA、PA、

OA、EPA、DPA6、GLA含量均低于母血中含量（P＜

0.05），4组脐血中AA、DHA与母血比较差异无统计

学意义（P＞0.05，图1）。
2.5 相关性分析

母血 EA、LA、ALA、AA、DHA、PA、OA、EPA、

GLA均与 FBG呈明显负相关（P＜0.05），脐血 11种

LCFA与FBG均未见明显相关性（P＞0.05，表4）。
3 讨 论

3.1 二甲双胍用于GDM治疗的现状

近年来随着二甲双胍在妊娠期使用和研究的

增多，2014年我国GDM诊治指南建议，孕妇一旦被

确诊为GDM，首先进行饮食及运动治疗，如果血糖

表4 LCFA与FBG的相关性分析

Table 4 Correlation analysis between LCFA and FBG
母血LCFA
r值

P值

脐血LCFA
r值

P值

DPA6
-0.123
-0.170
DPA6
-0.109
-0.221

DPA
-0.142
-0.112
DPA

-0.039
-0.660

PA
-0.317

＜0.001
PA

-0.107
-0.229

OA
-0.251
-0.004
OA

-0.071
-0.429

EA
-0.198
-0.025
EA

-0.174
-0.051

ALA
-0.206
-0.020
ALA

-0.074
-0.407

LA
-0.187
-0.036
LA

-0.051
-0.571

AA
-0.286
-0.001
AA

-0.070
-0.432

DHA
-0.190
-0.033
DHA
-0.123
-0.168

EPA
-0.189
-0.033
EPA

-0.052
-0.560

GLA
-0.177
-0.047
GLA

-0.124
-0.166

不能达标，首选胰岛素治疗，在知情同意的基础上，

部分GDM孕妇可用二甲双胍治疗［9］。2015年国际

妇产科联盟（International Federation of Gynecology
and Obstetrics，FIGO）、2018年美国母胎医学会（So⁃
ciety for Maternal⁃Fetal Medicine，SMFM）都相继将二

甲双胍列为GDM一线用药［10］。但美国糖尿病学会

（ADA）从2019年始不推荐作为一线用药［11］，原因主

要基于 Rowan 等开展的二甲双胍治疗 GDM 试验

（MIG试验）［12］，这是迄今为止历时最长、规模最大的

随机对照临床试验，随访二甲双胍组子代9年，发现

二甲双胍组子代生长发育指标如体重、腰围、上臂

皮下脂肪超过胰岛素组子代。但多项研究证实，

GDM孕妇使用二甲双胍后血糖控制情况和母儿结

局与单用胰岛素相似，同时二甲双胍还可减少患者

孕期增重和新生儿低血糖的发生率，较胰岛素更具

优势［13-14］。因此对于胰岛素用量较大或拒绝应用胰

岛素的GDM孕妇，在充分告知其风险的情况下可以

使用二甲双胍治疗。

3.2 二甲双胍对母血和脐血LCFA的影响

二甲双胍的主要降糖机制是通过一磷酸腺苷

··1596



激活的蛋白激酶（adenosine monophosphate⁃activated
protein kinase，AMPK）途径抑制肝糖异生和糖原分

解，促进外周组织对葡萄糖的摄取和利用，增加对

胰岛素的敏感性［15］。同时通过激活AMPK，促进脂

肪酸氧化，抑制脂肪细胞分解，降低血浆游离脂肪

酸的水平［2］。脂肪酸是一类碳氢化合物，是构成中

性脂肪、磷脂和糖脂的主要成分。其中 LA和ALA
是人体必需的LCFA，自身不能合成，必须由食物供

给，LC⁃PUFA由其母体脂肪酸 LA和ALA在体内通

过一系列延伸酶和去饱和酶合成［16］。LC⁃PUFA对

胎盘的生长发育很重要，其通过调节细胞增殖、细

胞信号传导、调节血管生成和炎症反应来影响妊娠

的正常过程［17］。在LC⁃PUFA中，AA、DHA在发育期

的胎儿脑和视网膜组织中含量很高，DHA主要存在

于灰质中，参与维持膜流动性、冲动传播和突触传

递，还作为细胞溶质信号转导因子参与调节大脑发

育的各种基因的表达；AA主要存在于白质中，参与

细胞增殖和细胞信号通路，胎儿缺乏AA则可能对

脑和视网膜的发育及以后的学习能力、行为和认知

功能产生不良影响［18］。

本研究发现 4组新生儿脐血检测的 11种LCFA
中只有AA、DHA含量与母血相比无明显差异，其余

9种脂肪酸在脐血中的含量均低于母血，提示母胎

界面脂肪酸转运有优先转运AA、DHA的机制。而

AA、DHA的前体物质 LA和ALA均为必需脂肪酸，

体内无法合成，胎儿体内的必需脂肪酸只能来源于

母体。胎盘合体滋养细胞的微绒毛膜表面有胎盘

脂肪酸结合蛋白及脂肪酸转运蛋白，主要负责脂肪

酸的转运，其中胎盘膜脂肪酸结合蛋白可以优先结

合一些重要的LC⁃PUFA［19］，对AA和DHA的亲和力

高于其他脂肪酸，这使得胎盘优先转运AA、DHA，

以供给胎儿生长发育。

目前国内外关于 GDM与非 GDM孕妇血清脂

肪酸成分及含量差异的研究甚少，且未得出一致

结论［20］。在Wijendran等［20］的研究中，GDM女性与

正常妊娠孕妇LA、AA和DPA6浓度无显著差异，与

本研究结果相同，但其研究中GDM孕妇的血浆ALA
和DHA的含量比正常妊娠孕妇低，与本研究结果有

差异，考虑可能与种族、饮食习惯、检测方法的差异

有关。ALA经过一系列去饱和酶和延长酶的作用

依次生成EPA、DPA等中间产物，最后在过氧化物

酶体内通过β氧化形成DHA［21-23，26］（图 2）。本研究

G2组DPA含量高于G1、G3组，但最终产物DHA含

量3组无差异，已知胰岛素抵抗可使DPA合成DHA
途径中的重要酶类如Δ6去饱和酶、D⁃双功能蛋白活

性受损［24-25］，而 G2组HOMA⁃IR高于G1、G3组，这可

图2 DHA合成代谢途径［26］

Figure 2 The anabolic pathway of DHA［26］
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能是导致DPA含量升高的原因，具体有待进一步的

研究证实。

3.3 二甲双胍对母胎结局的影响

人群巨大儿发生率为7%［4］，本研究中使用二甲

双胍与胰岛素的孕妇相比，新生儿体重无明显差

异，但两药物治疗组巨大儿发生率高于饮食控制

组，这可能由于临床GDM药物需在饮食控制血糖不

佳后使用，G2、G3组干预孕周明显晚于G1组，导致

胎儿暴露于宫内高糖环境时间相对较长。肥胖与

胰岛素抵抗密切相关，G2组HOMA⁃IR高于其他两

组，与G2组孕妇孕前BMI和分娩前BMI较高有关。

但用二甲双胍治疗的孕妇孕期增重明显低于胰岛

素组，提示二甲双胍相比胰岛素，对于GDM孕妇的

体重控制有一定优势。本研究二甲双胍与胰岛素

相比，对于孕妇的血糖控制均有良好的效果，且无明

显差异。GDM会增加巨大儿、不良妊娠结局以及远

期2型糖尿病的发生风险，且发生风险与OGTT血糖

水平呈正相关［27］。孕期血糖控制不佳会增加不良妊

娠结局的发生风险，如胎儿畸形、死胎、胎儿生长受

限、巨大儿、早产儿等，导致新生儿高血糖和高胰

岛素血症，孕期良好的血糖控制可以明显改善母

儿妊娠结局［28］。因此我们建议，对于 OGTT 结果

FBG＞5.6 mmol/L或 1hPG＞11.0 mmol/L或 2hPG＞

9.7 mmol/L的孕妇，应将二甲双胍治疗节点前移，即

在饮食控制1~2周血糖控制不满意的情况下即可服

用，以达到更好控制血糖和胎儿体重的目的。

正常妊娠孕妇由于体内多种激素的变化，脂代

谢也发生巨大的变化，早、中孕期为满足胎儿生长

需要，脂肪生成增加，晚孕期脂肪分解加速，孕中晚

期出现生理性高血脂状态［29］，TC随孕周增加先上升

后下降，至孕37周前达高峰，TG 水平随孕周增加而

上升，在分娩前达到最高峰［30］。GDM在糖代谢紊乱

的同时存在脂代谢紊乱，高血糖水平导致 TG降解

受阻，同时GDM患者脂肪β氧化增强，大量的酯酰

辅酶A合成TC，导致血清TC和TG水平较正常妊娠

者明显增加［31-32］。本研究中用二甲双胍或胰岛素治

疗的GDM孕妇TC、TG、FFA与饮食治疗及正常妊娠

者相比无差异，提示二甲双胍与胰岛素影响孕期糖

脂代谢效果相似，未见不良妊娠结局，可见使用二

甲双胍的潜在风险远小于未控制的妊娠期高血糖

本身对胎儿的危害。

本研究采用液相色谱⁃串联质谱法检测血清中

的 LCFA，具有灵敏度高、准确度好的特点，并且不

需要衍生化即可直接检测，简化了检测过程。本研

究亦有不足之处，首先目前关于二甲双胍对于胎儿的

远期影响尚未明确，其次是样本量少，今后还需进一

步加大样本量以减少个体差异的影响。

综上所述，本研究发现二甲双胍与胰岛素用于

GDM治疗在糖脂代谢、新生儿体重控制方面效果相

同，且二甲双胍对于孕期体重控制效果优于胰岛

素，二甲双胍在GDM的使用对于母血和脐血中重要

的 LCFA含量均无明显影响，从对母血和脐血重要

脂肪酸尤其是必需脂肪酸影响的角度来看，二甲双

胍在GDM患者中的使用是安全的。
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