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孕早期外周血炎症细胞与妊娠期糖尿病发病机制及临床研究进展
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【摘 要】：妊娠期糖尿病（Gestational Diabetes Mellitus，GDM）是指妊娠期前患者的糖代谢水平正常，而妊娠期才出现的糖尿

病[1]。妊娠期糖尿病（GDM）发病率逐年上升，高龄、孕前超重人群患病风险显著增高。有关研究表明慢性低度炎症在孕早期即

可启动，早于 OGTT确诊时间（24-28周）。其中外周血中性粒细胞、淋巴细胞、单核-巨噬细胞、炎症因子及衍生复合炎症指标

NLR（中性粒细胞-淋巴细胞比值）、SIRI、SII（全身免疫炎症指数）依托常规血常规即可检测，因简便廉价，现已成为 GDM早

期预测的研究热点。本文就孕早期各类炎症细胞诱发胰岛素抵抗的分子机制、临床研究现状展开综述，其中还包括年龄、孕前 BMI

对炎症指标的干扰作用、目前研究存在的争议和今后研究方向，这项综述为临床借助孕早期血常规筛选 GDM高危人群提供理论

参考[2-3]。
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1 引言

我国妊娠期糖尿病患病率已经达到 14.8%，传统观点认为

胎盘分泌拮抗激素造成孕中晚期糖代谢异常[4-5]；近些年大量前

瞻性队列研究证实，孕 6-14周阶段机体已出现免疫细胞紊乱，

脂肪细胞释放大量游离脂肪酸，进一步激活中性粒细胞，并分

泌炎症因子，造成机体慢性低度炎症状态，后期胰岛素抵抗，

这也是高龄、孕前超重女性 GDM高发的核心原因[6-7]。相关炎

性因子 CRP、IL-6、TNF‑α等检测费用偏高，基层医院很难常

规开展；血常规属于孕早期必查项目，外周炎症细胞及其衍生

指数便于获取[8]。但现阶段衍生复合炎症指标（NLR、SII）最

佳截断值尚不能达到统一，例如年龄和孕前 BMI 会干扰炎症

指标对 GDM的结果判读。本文结合近年国内外文献对该领域

研究现状进行梳理总结[9]。

2 孕早期炎症细胞参与 GDM发病的作用机制

2.1中性粒细胞

正常妊娠与炎症有关，主要是由于选择性免疫耐受、免疫

抑制和胎儿免疫调节，但与正常妊娠妇女相比，妊娠期糖尿病

妇女的炎症标志物甚至更高。有研究已经证实，炎症是 GDM

的病理生理学基础，且炎症是 GDM的一个高危因素，可以作

为 GDM的独立预测因子。当孕前体重超标时，脂肪组织释放

大量游离脂肪酸，进一步刺激骨髓释放中性粒细胞进入血液循

环。中性粒细胞活化后释放弹性蛋白酶、白介素-6、肿瘤坏死

因子‑α，抑制胰岛素受体底物-2表达，降低脂肪、骨骼肌胰岛

素敏感性；胎盘组织经中性粒细胞浸润后，会使滋养细胞功能

损伤，并进一步加重糖代谢紊乱，内循环代谢。多数研究证实孕早

期中性粒细胞升高的孕妇，后期 GDM发病风险明显上升[10]。

2.2淋巴细胞

正常妊娠机体处于免疫耐受状态；孕妇高龄，体内淋巴细

胞数量下降时，调节性 T细胞减少，抗炎能力会减弱，导致系

统（促炎-抗炎）平衡被打破，加剧全身炎症反应。当然，研究

存在局限性，单独淋巴细胞计数预测妊娠期糖尿病价值有限，

但和中性粒细胞结合形成 NLR，预测效能显著提升[11-12]。

2.3单核-巨噬细胞

单核细胞进入脂肪组织分化为巨噬细胞，M1型巨噬细胞

释放促炎因子，M2型巨噬细胞发挥抗炎作用[13]，系统存在动

态平衡。单纯依靠单核细胞绝对值不能评判患病风险；只有结

合血小板、淋巴细胞计算复合炎症指数，才能综合反映体内炎

症水平。

3 血常规衍生炎症指数的临床应用现状

3.1中性粒细胞-淋巴细胞比值（NLR）

NLR体现促炎细胞和抗炎细胞的平衡状态，相比白细胞总

数，受应激、脱水，心理外界环境影响更小，是目前研究较为

成熟的指标。多数回顾性研究证实孕早期 NLR 升高为 GDM独

立危险因素[14-15]，但是不同研究得出的临界值在 2.4-2.8之间波

动，人种差异、样本选择仍会造成结果不一致；分层研究发现：

在高龄合并超重人群中 NLR 预测价值更加稳定，普通孕妇群

体当中结论差异较大。

3.2 SII、SIRI新型复合炎症指数

全身免疫炎症指数 SII＝中性粒细胞×血小板/淋巴细胞；

SIRI＝中性粒细胞×单核细胞÷淋巴细胞。荟萃分析表明孕早期

SII 升高，GDM 患病风险上升 28%；SIRI 升高患病风险增加

27%。该指标预测潜力优于 NLR；但是国内产科对 SII、SIRI

关注度偏低，没有统一截断值，暂时没写入临床筛查指南。

4 年龄及孕前 BMI对炎症指标的影响

高龄（≥35岁）、孕前超重是炎症激活的重要诱因。高龄
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孕妇免疫功能减退，脂肪堆积进一步放大中性粒细胞活化；对

于同样中性粒细胞水平，高龄超重孕妇患上 GDM概率远高于

适龄正常体重女性。

部分研究整体分析全部孕妇时，白细胞和 GDM相关性结

果不一致，但分层后，高龄-超重亚组中 NLR、中性粒细胞预

测结果高度统一。这说明年龄和孕前 BMI是重要混杂因素，

如不分层分析会造成结果出现异质性，这也是部分文献结论相

悖的主要原因。

5 当前研究存在问题

第一，现有研究以单中心回顾性研究居多，存在选择偏倚，

仍然需要多中心前瞻性队列研究进一步验证结论。

第二，临床检验临界值没有统一标准，且国内外研究的样

本条件不一样，NLR、SII 的最佳截断值无法统一，不能用于

大规模常规筛查。

第三，特异性不足，感冒、泌尿系感染、胃肠炎同样可以

引起中性粒细胞升高，临床应用时必须排除急性感染。

第四，炎症指标仅用于高危人群筛查，不能替代 OGTT试

验，不能够单独用来诊断妊娠期糖尿病。

6 研究展望

今后研究重点是结合年龄、孕前 BMI 以及孕早期血常规

炎症指标构建 GDM风险预测模型。对于孕早期 NLR偏高的高

龄超重孕妇，提前开展调整饮食、适当餐后运动，减轻机体低

度炎症状态，改善胰岛素敏感性，降低妊娠期糖尿病发生率。

后续可深入探究中性粒细胞分泌蛋白酶生化指标的作用机制，

寻找更精准的早期筛查标志物。
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