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妊娠期糖尿病对新生儿心脏发育和功能的影响
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[摘　要]目的　探讨母亲妊娠期糖尿病(GDM)对新生儿心脏功能的影响,并分析其超声心动图特征.方法　在２０１９年１月至

２０２２年１月潍坊市益都中心医院新生儿科病房收治的无高危分娩疾病的足月新生儿中,选取 GDM 孕母的足月新生儿９５例为

GDM 组,非 GDM 孕母的新生儿９０例为对照组.检测并比较两组新生儿的出生血糖、出生体重、出生身长、心肌损伤标志物[肌

酸激酶(CK)、肌酸激酶同工酶(CKＧMB)、超敏心肌肌钙蛋白 T(hsＧcTnT)]水平,以及对新生儿心脏的测量数据,包括升主动脉

径、左心房前后径、右心室前后径、左室前后径、肺动脉径、室间隔厚度、射血分数和先天性心脏病的发生率,并对 GDM 组新生儿

室间隔肥厚的影响因素进行多元线性回归分析.结果　GDM 组新生儿的出生体重、出生身长、出生血糖与对照组比较差异均有

统计学意义(t值分别为－６．６２７、－８．３７８、１５．５６１,P＜０．０１).GDM 组新生儿的 CK、CKＧMB、hsＧcTnT 与对照组比较差异均有统

计学意义(t值分别为－５．０２８、－１０．５１０、－８．８０４,P＜０．０１).GDM 组新生儿的升主动脉径、左心房前后径、右心室前后径、肺动

脉径、左室前后径和室间隔厚度与对照组比较差异均有统计学意义(t值分别为－３．７２９、－５．６１２、－２．７０３、－３．５１６、－７．６４７、

－６．０２８,P＜０．０１),而两组的射血分数比较差异无统计学意义(P＞０．０５).GDM 组新生儿先天性心脏病发生率与对照组比较差

异有统计学意义(χ２＝５．７４６,P＜０．０５).相关性分析表明,室间隔厚度与新生儿出生血糖水平呈负相关(r＝－０．３０５,P＜０．０１),

与新生儿出生体重和血清hsＧcTnT均呈正相关(r值分别为０．５４６、０．５６６,P＜０．０１),与孕母血清 C肽水平和糖化血红蛋白均呈正

相关(r值分别为０．２２２、０．６３４,P＜０．０１).多元线性回归分析显示,新生儿出生体重、血清hsＧcTnT水平、孕母糖化血红蛋白均是

室间隔厚度的影响因素(t值分别为３．６２８、５．７７７、２．５３８,P＜０．０５).结论　母亲 GDM 对出生新生儿的心脏功能有不良影响;监测

血清心肌损伤标志物及超声心动图可作为诊断孕母 GDM 的新生儿心脏损伤的早期指标.
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Theimpactofgestationaldiabetesmellitusonneonatalcardiacdevelopmentandfunction
FENGYan１,SUNChunlei１,GONGJinlei１,XINGYuping１,WANGQingfa１,LIZhenghao１,WANGYangang２

(１．DepartmentofPediatricInternalMedicine,YiduCentralHospitalofWeifang,ShandongQingzhou２６２５００,China;

２．DepartmentofEndocrinology,TheAffiliatedHospitalofQingdaoUniversity,ShandongQingdao２６６０００,China)

[Abstract]ObjectiveToinvestigatetheimpactofmaternalgestationaldiabetesmellitus(GDM)onneonatalcardiacfunctionand

analyzeitsechocardiographiccharacteristics．MethodsAmongthefullＧtermnewbornswithouthighＧriskdeliverydiseasesadmitted

totheneonatalwardofYiduCentralHospitalofWeifangfromJanuary２０１９toJanuary２０２２,９５fullＧtermnewbornsofGDM

motherswereselectedastheGDM group,and９０newbornsofnonＧGDM motherswereselectedasthecontrolgroup．Thebirth

bloodglucose,birthweight,birthlength,myocardialinjurymarkers[creatinekinase(CK),creatinekinaseisoenzyme(CKＧMB),

highＧsensitivecardiactroponinT (hsＧcTnT)]levelsandneonatalheartmeasurementdata,includingascendingaortadiameter,left

atrialanteroposteriordiameter,rightventricularanteroposteriordiameter,leftventricularanteroposteriordiameter,pulmonary

arterydiameter,interventricularseptalthickness,ejectionfractionandtheincidenceofcongenitalheartdisease,weredetectedand

comparedbetweenthetwogroupsofnewborns．Multivariatelinearregressionanalysiswasconductedtoidentifyfactorsinfluencing

interventricularseptalhypertrophyinneonatesoftheGDMgroup．ResultsThedifferencesinbirthweight,birthlength,andbirth

bloodglucoselevelsbetweentheGDMgroupandthecontrolgroupwerestatisticallysignificant(t＝－６．６２７,－８．３７８,１５．５６１,

respectively,P＜０．０１)．ThereweresignificantdifferencesinCK,CKＧMBandhsＧcTnTbetweentheGDMgroupandthecontrol

gruop(t＝ －５．０２８,－１０．５１０,－８．８０４,respectively,P ＜０．０１)．Significantdifferenceswereobservedintheascendingaorta
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diameter,left atrial anteroposterior diameter,right ventricular anteroposterior diameter,pulmonary artery diameter and

interventricularseptalthicknessbetweentheGDMgroupandthecontrolgroup(t＝－３．７２９,－５．６１２,－２．７０３,－３．５１６,－７．６４７,

－６．０２８,respectively,P＜０．０１)．However,therewasnosignificantdifferenceinejectionfractionbetweenthetwogroups(P＞

０．０５)．TheincidenceofcongenitalheartdiseasewassignificantlydifferentintheGDMgroupcomparedtothecontrolgroup(χ２＝

５．７４６,P＜０．０５)．Correlationanalysisindicatedthatinterventricularseptalthicknesswasnegativelycorrelatedwithneonatalbirth

bloodglucoselevels(r＝ －０．３０５,P＜０．０１),andpositivelycorrelatedwithbirthweight,serum hsＧcTnT (r＝０．５４６,０．５６６,

respectively,P＜０．０１),andpositivelycorrelatedwithmaternalserum CＧpeptidelevelsandglycosylatedhemoglobin (r＝０．２２２,

０．６３４,respectively,P＜０．０１)．Multivariatelinearregressionanalysisshowedthatneonatalbirthweight,serumhsＧcTnTlevel,andmaternal

glycosylatedhemoglobinwereinfluencingfactorsofinterventricularseptalthickness(t＝３．６２８,５．７７７,２．５３８,respectively,P＜０．０５)．

ConclusionMaternalGDMhasadverseeffectsonthecardiacfunctionofneonates．Monitoringserum myocardialinjurymarkersand

performingechocardiographycanserveasearlyindicatorsfordiagnosingcardiacinjuryinneonatesborntomotherswithGDM．
[Keywords]gestationaldiabetesmellitus;heart;cardiomyopathy;hypertrophic;congenitalheartdisease;neonates

　　近年来,随着经济水平的增长及二胎政策的放

开,妊 娠 期 糖 尿 病 (gestationaldiabetes mellitus,

GDM)在我国的发病率有逐年上升的趋势,GDM 严

重影响孕母的健康及胎儿的宫内发育[１],并可引起

新生儿心脏损害.采用新的 GDM 诊断标准后[２],更

多孕产妇纳入了 GDM 的管理,对 GDM 孕母及其新

生儿采取有效的干预措施,可使母亲和新生儿不良

后果的发生风险降低[３].关于 GDM 孕母出生的新

生儿不良结局与血糖水平相关性的研究较多[４Ｇ６],但

对于出生后新生儿心脏变化的研究相对较少.因

此,本文研究了 GDM 孕母的新生儿心肌损伤标志物

及心脏超声指标的特征,以探讨 GDM 孕母对新生儿

心脏发育和功能的影响.

１研究对象与方法

１．１研究对象

２０１９年１月至２０２２年１月在潍坊市益都中心

医院产科出生且由新生儿科病房收治的无高危分娩

疾病的足月新生儿中,筛查出 GDM 孕母的９５例新

生儿为 GDM 组,同期非 GDM 孕母的９０例新生儿

为对照组.在 GDM 组中,男４９例,女４６例,胎龄为

３７~４２周;在对照组中,男４５例,女４５例,胎龄为

３７~４２周.

１．２纳入与排除标准

纳入标准:①符合２０１０年国际妊娠合并糖尿病

研 究 组 织 (International Association of Diabetic

PregnancyStudyGroup,IADPSG)推荐的 GDM 诊

断标准[７];②胎龄３７~４２周;③产妇年龄≤４５岁,均

顺利剖宫产或顺产出生,无死胎.排除标准:①新生

儿出生有严重感染,需呼吸、循环功能支持及有严重

窒息病史;②妊娠前即合并糖尿病患者;③合并有其

他妊娠期疾病,如心、肝、肾等重大疾病者;④有流产

或畸形,选择早期引产者,有多胎 妊 娠 或 早 产 的

孕妇.

本研究已经通过潍坊市益都中心医院医学伦理

委员会审批(伦理编号:２０２３０５５).

１．３方法

１．３．１观察指标

①一般指标:新生儿出生胎龄、出生体重、出生

身长、性别、出生足底末梢血糖.②生化指标:新生

儿 出 生 ２４h 内 送 检 化 验,采 用 cobasc７０２ 和

cobase６０１罗氏生化分析仪进行血清肌酸激酶(creaＧ

tinekinase,CK)、血 清 肌 酸 激 酶 同 工 酶 (creatine

kinaseisoenzymes,CKＧMB)、血清超敏心肌肌钙蛋

白T(hypersensitivecardiactroponinT,hsＧcTnT)的

检测;监测 GDM 组母亲妊娠期的糖化血红蛋白(散

射比浊,正常值４％~６％)、C肽(电化学发光法,正

常参考值０．２５~０．６０nmol/L).③心脏超声指标:采

用飞利浦公司的 HP５５００型超声诊断仪,分别检查

并测量所有新生儿的升主动脉径(ascendingaorta

diameter,AOD)、左心房前后径(leftatrialanteroＧ

posteriordiameter,LADＧap)、右心室前后径(right

ventricularanteroposteriordiameter,RVDＧap)、肺

动脉径(pulmonaryarterydiameter,PAD)、左室前

后 径 (left ventricular anteroposterior diameter,

LVDＧap)、室间隔(interventricularseptum,IVS)厚

度和射血分数(ejectionfraction,EF).
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１．３．２分析指标

①比较 GDM 组与对照组的一般指标、生化指标

和心脏超声指标.②比较两组先天性心脏病的发生

率.③分析IVS与各因素间的关系.④对 GDM 组

新生儿室间隔肥厚的危险因素进行统计,并进行多

元线性回归分析,包括孕母的 C肽、糖化血红蛋白、

一般指标、生化指标等.

１．４统计学方法

应用SPSS２１统计学软件对数据进行分析,正

态分布的计量资料以均数±标准差(x－±s)表示,两

组间比较采用独立样本t检验;计数资料以例数(百

分率)[n(％)]表示,两组间比较采用χ２检验;采用

Pearson相关分析两因素之间的关系,采用多元线性

回归分析相关影响因素.以P＜０．０５为差异有统计

学意义.

２结果

２．１GDM 组与对照组新生儿一般资料的对比

GDM 组新生儿的出生体重、出生身长均明显大

于对照组,出生血糖明显低于对照组,经比较差异均

有统计学意义(P＜０．０１),两组的性别分布及胎龄比

较差异均无统计学意义(P＞０．０５),见表１.

表１　GDM 组与对照组新生儿一般资料的比较 [n(％),x－±s]

Table１　ComparisonofneonatalgeneralindexesbetweenGDMgroupsandcontrolgroups[n(％),x－±s]

组别 例数(n) 性别(男/女) 胎龄(周) 出生体重(kg) 出生身长(cm) 出生血糖(mmol/L)

GDM 组 ９５ ４９(５１．６)/４６(４８．４) ３９．０±１．１ ３．８±０．６ ５０．４±０．６ ２．４±０．４

对照组 ９０ ４５(５０．０)/４５(５０．０) ３９．１±１．２ ３．４±０．４ ４９．７±０．６ ３．４±０．５

χ２/t ０．０４６ ０．６０４ －６．６２７ －８．３７８ １５．５６１

P ０．８３１ ０．５４７ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　２．２GDM 组与对照组新生儿心肌损伤标志物的

对比

GDM组新生儿的 CK、CKＧMB、hsＧcTnT 均明显

高于对照组,经比较差异均有统计学意义(P＜０．０１),

见表２.

表２　GDM 组与对照组新生儿心肌损伤标志物的比较 (x－±s)

Table２　ComparisonofneonatalmyocardialinjurymarkersbetweenGDMgroupsandcontrolgroups(x－±s)

组别 例数(n) CK(IU/L) CKＧMB(IU/L) hsＧcTnT(ng/L)

GDM 组 ９５ １０２９．０±１０１９．９ １０４．５±５８．０ １４１．１±８３．２

对照组 ９０ ４９４．７±１７４．９ ４１．２±８．２ ６２．６±２４．３７

t －５．０２８ －１０．５１０ －８．８０４

P ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　２．３GDM 组与对照组新生儿心脏超声指标的

对比

GDM 组 新 生 儿 的 AOD、LADＧap、RVDＧap、

PAD、LVDＧap、IVS厚度均明显大于对照组,经比较

差异均有统计学意义(P＜０．０１),而两组的EF比较

差异无统计学意义(P＞０．０５),见表３.

表３　GDM 组与对照组新生儿心脏超声指标的比较 (x－±s)

Table３　ComparisonofneonatalcardiacultrasoundindexesbetweenGDMgroupsandcontrolgroups(x－±s)

组别 例数(n) AOD(mm) LADＧap(mm) RVDＧap(mm) PAD(mm) LVDＧap(mm) IVS厚度(mm) EF(％)

GDM 组 ９５ ８．４±１．１ １０．２±２．０ ８．６±１．５ ８．２±１．２ １５．８±１．５ ３．６±０．７ ６０．４±２．３

对照组 ９０ ７．９±０．７ ９．０±０．５ ８．１±０．５ ７．７±０．９ １４．５±０．８ ３．１±０．３ ６０．３±１．３

t －３．７２９ －５．６１２ －２．７０３ －３．５１６ －７．６４７ －６．０２８ －０．１６１

P ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ０．８７３
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　　２．４GDM 组与对照组新生儿先天性心脏病发生

率的对比

GDM 组新生儿先天性心脏病共６例,其中发现

４例室间隔缺损,１例房间隔缺损,１例动脉导管未

闭,先天性心脏病发病率为６．３％(６/９５),对照组新

生儿中未发现先天性心脏病,两组比较差异有统计

学意义(χ２＝５．７４６,P＝０．０１７).

２．５IVS厚度与各因素间的相关分析

相关性分析结果表明,IVS厚度与出生血糖水

平呈负相关(r＝－０．３０５,P＜０．０１),见图１A;IVS
厚度与出生体重呈正相关(r＝０．５４６,P＜０．０１),见

图１B;IVS厚度与孕母血清C肽水平呈正相关(r＝

０．２２２,P＜０．０５),见图１C;IVS厚度与孕母糖化血

红蛋白呈正相关(r＝０．６３４,P＜０．０１),见图１D;IVS
厚度与血清hsＧcTnT 呈正相关(r＝０．５６６,P＜０．０１),

见图１E.

２．６GDM 组新生儿室间隔肥厚影响因素的多元

线性回归分析

以IVS厚度为因变量,以孕母 C肽、糖化血红

蛋白,以及新生儿出生胎龄、性别、出生体重、出生身

长、出生血糖、血清hsＧcTnT水平为自变量进行多元

线性回归分析,结果显示,新生儿出生体重、血清

hsＧcTnT水平、孕母糖化血红蛋白均是IVS厚度的

影响因素(t值分别为３．６２８、５．７７７、２．５３８,P＜０．０５),

见表４.

注:A为IVS厚度与出生血糖;B为IVS厚度与出生体重;C为IVS厚度与孕母血清 C肽;D为IVS厚度与孕母糖化血红蛋白;E为

IVS厚度与血清hsＧcTnT.

图１　IVS厚度与各因素间相关分析

Fig．１　ThecorrelationanalysisbetweenIVSthicknessandvariousfactors

表４　新生儿室间隔肥厚影响因素的多元线性回归分析

Table４　Multiplelinearregressionanalysisofinfluencingfactorsofneonatalventricularseptalhypertrophy

因素 偏回归系数 标准误 标准偏回归系数 t P

常量 １５．９７１ ７．７２０ － ２．０６９ ０．０４２

新生儿出生体重 ０．５６７ ０．１５６ ０．５０７ ３．６２８ ＜０．０１

血清hsＧcTnT ０．００４ ０．００１ ０．４４１ ５．７７７ ＜０．０１

孕母糖化血红蛋白 ０．１６０ ０．０６３ ０．３１６ ２．５３８ ０．０１３

３讨论

近年来,GDM 孕产妇发病率逐年升高,临床上

不仅孕产妇发生不良妊娠结局的风险增加,同时新

生儿出现如低血糖、早产儿、呼吸窘迫、巨大儿、窒息

等不良结局的危险也有增加,现在更多的学者开始
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关注母亲 GDM 出生新生儿的心脏变化情况[８Ｇ９].

妊娠期各种代谢异常均会影响新生儿宫内心脏发育

过程,心脏发育畸形、心肌肥厚、心肌损害的发生率

也越来越高[１０].本研究旨在探讨孕母 GDM 对新生

儿心脏发育和功能的影响,以指导临床诊断和治疗.

３．１妊娠期糖尿病对新生儿心脏损伤的分析

母亲 GDM 可致出生后新生儿低血糖.本研究

显示,GDM 组新生儿出生血糖明显低于对照组,并

且 GDM 组新生儿的 CK、CKＧMB、hsＧcTnT 水平均

明显高于对照组.GDM 孕母的体内微血管损伤及

缺血,一方面使孕母宫内红细胞释氧能力降低,造成

组织缺氧,另一方面血容量减少,进一步加重了胎儿

缺氧[１１Ｇ１２].GDM 孕妇体内高血糖状态可直接刺激

胰岛细胞,并不断分泌胰岛素,使细胞代谢增快,造

成相对缺氧;另外,肺表面活性物质产生依赖糖皮质

激素,胰岛素可抵抗糖皮质激素,造成肺表面活性物

质产生障碍,同时体内细胞代谢增快,还可刺激胎儿

髓外造血功能,红细胞产生过多,使胎儿心脏负荷增

加,射血减少,导致血液黏稠,流速减缓,加重了胎儿

缺氧缺血.在动物试验研究中,以高倍镜观察动物

新生儿心肌损伤细胞显示,部分细胞存在形态异常、

排列紊乱、纤维增生等现象[１３Ｇ１４].新生儿心肌细胞

缺氧缺血受损后,细胞内物质可直接分解入血,如

CK、CKＧMB、hsＧcTnT 等.总之,GDM 孕母在孕早

中期等有多种因素可导致胎儿及新生儿的心肌功能

受损.目前其发病机制多限于动物模型的研究,对

于 GDM 孕母的新生儿发生心肌损伤是否存在如炎

性因子等其他因素的参与[１５],尚需检测多种生物标

志物及大样本的研究验证.

３．２妊娠期糖尿病对新生儿心脏功能影响的

分析

有研究发现,GDM 孕母的胎儿心脏可表现为心

室壁与室间隔的肥厚[１６].本研究显示,GDM 组新

生儿IVS厚度明显大于对照组,GDM 组新生儿IVS
厚度与新生儿出生体重、血清hsＧcTnT、孕母血清C
肽、孕母糖化血红蛋白均呈显著正相关,新生儿出生

体重、血清hsＧcTnT 水平、孕母糖化血红蛋白均是

IVS厚度的影响因素.有关室间隔肥厚发生原因尚

不明确,分析原因:一方面,孕期高血糖可直接作用

于胎儿胰岛β 细胞,产生胰岛素,造成高胰岛素血

症,刺激心脏细胞,造成心肌细胞增生,进而心肌肥

厚,同时细胞代谢增快,造成胎儿相对缺氧[１７],更多

血液分配到左心房,血流再分配,左心收缩功能增

强,导致心脏损伤.胰岛素生长因子－１(insulinＧ

likegrowthfactor１,IGFＧ１)可增加心肌细胞数量,

促进心肌细胞增生,而 GDM 孕母的新生儿体内的

IGFＧ１水平明显增高,从而导致新生儿出现心肌损

伤、心脏增大.有动物试验显示,GDM 胎鼠体内心

肌细胞数量增多,细胞形态异常,排列紊乱,纤维增

生,出现心肌损伤及心肌肥厚[１８].还有研究显示,

孕期高血糖可使宫内缺氧缺血,使胎儿心肌受损,细

胞内的肌钙蛋白出现外溢[１９].另有研究显示,心肌

肥厚的发生与血糖水平无相关影响[２０].因此,妊娠

期各种代谢异常如何影响胎儿的心脏发育、是否存

在其他潜在因素,以及孕期各病程对其的影响程度

和检测指标尚需进一步探讨.

GDM 孕母体内的高血糖及高胰岛素血症水平

会刺激胎儿心脏细胞增生肥厚,除了影响IVS厚度,

胎儿先天性心脏病的发生率亦明显升高[２１Ｇ２２].本研

究显示,GDM 组新生儿先天性心脏病发病率明显高

于对照组.目前糖代谢异常导致心脏发育畸形的发

病机制在动物实验中的研究相对较多,但对于 GDM
孕母的新生儿先天性心脏病发生的机制及如何减少

发病率有待更深入的研究进行探讨.

综上所述,GDM 孕母对胎儿及新生儿心脏发育

和功能的影响已逐渐受到重视[２３Ｇ２４].GDM 母亲的

新生儿发生心脏损害与其血糖控制情况密切相关,

血清心肌损伤标志物水平能较好地反映出心肌损伤

的程度,有助于早期诊断新生儿心肌损伤,并且随着

超声技术的不断完善,血清心肌损伤标志物检测及

心脏超声检查可作为 GDM 母亲的新生儿心脏损害

早期诊断的检测指标,结合临床,及早诊断,并给予

针对性的治疗.
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