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【摘要】　目的　探讨妊娠期糖尿病（GDM）与早产亚型之间的关联。方法　招募孕早、中期在安

徽省安庆市立医院产前筛查的孕妇，进行基线调查和生物标本采集，随访孕妇至分娩或妊娠终止，通

过医院电子病历系统、问卷调查等获取孕妇孕期情况、妊娠结局等信息，建设孕妇队列。采用

log-binomial 回归模型探讨 GDM 与早产［医源性早产和自发性早产（未足月胎膜早破和早产临产）］之

间的关联；对于多个混杂因素，采用倾向性评分校正法构建模型计算调整后的关联。结果　在

2 031 例分娩单胎的孕妇中，GDM 和早产的发生比例分别为 10.0%（204 例）和 4.4%（90 例）；其中，GDM
组（n=204）孕妇发生医源性早产和自发性早产的比例分别为 1.5% 和 5.9%，非 GDM 组（n=1 827）孕妇

发生医源性早产、自发性早产的比例分别为 0.9% 和 3.2%，两组自发性早产的比例差异有统计学意义

（P=0.048）。进一步细化自发性早产亚型，结果显示 GDM 组发生未足月胎膜早破、早产临产的比例分

别为 4.9% 和 1.0%，非 GDM 组发生未足月胎膜早破、早产临产的比例分别为 2.1% 和 1.1%。GDM 孕妇

发生未足月胎膜早破的风险是非 GDM 孕妇的 2.34 倍（aRR=2.34，95%CI：1.16~4.69）。结论　GDM 可

能增加未足月胎膜早破的发生风险，未发现 GDM 孕妇早产临产发生比例显著增加。
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【Abstract】 Objective　 To investigate the association between gestational diabetes 
mellitus (GDM) and preterm birth subtypes. Methods　Based on the cohort of pregnant women in 
Anqing Prefectural Hospital, the pregnant women who received prenatal screening in the first or 
second trimesters were recruited into baseline cohorts; and followed up for them was conducted 
until delivery, and the information about their pregnancy status and outcomes were obtained 
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through electronic medical record system and questionnaire surveys. The log-binomial regression 
model was used to explore the association between GDM and preterm birth [iatrogenic preterm 
birth, spontaneous preterm birth (preterm premature rupture of membranes and preterm labor)]. 
For multiple confounding factors, the propensity score correction model was used to compute the 
adjusted association. Results　 Among the 2 031 pregnant women with a singleton delivery, the 
incidence of GDM and preterm birth were 10.0% (204 cases) and 4.4% (90 cases) respectively. The 
proportions of iatrogenic preterm birth and spontaneous preterm birth in the GDM group (n=204) 
were 1.5% and 5.9% respectively, while the proportions in non-GDM group (n=1 827) were 0.9% 
and 3.2% respectively, and the difference in the proportion of spontaneous preterm birth between 
the two groups was significant (P=0.048). Subtypes of spontaneous preterm were further analyzed, 
and the results showed that the proportions of preterm premature rupture of membranes and 
preterm labor in the GDM group were 4.9% and 1.0% respectively, while the proportions in the 
non-GDM group were 2.1% and 1.1% respectively. It showed that the risk of preterm premature 
rupture of membranes in GDM pregnant women was 2.34 times (aRR=2.34, 95%CI: 1.16-4.69) 
higher than that in non-GDM pregnant women. Conclusions　Our results showed that GDM might 
increase the risk of preterm premature rupture of membranes. No significant increase in the 
proportion of preterm labor in pregnant women with GDM was found.

【Key words】 Gestational diabetes mellitus; Preterm birth; Spontaneous preterm 
birth; Iatrogenic preterm birth; Preterm premature rupture of membranes
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早产是指婴儿胎龄小于 37 周时出生［1］。我国

早产率处于全球的中等水平，但近 30 年来我国早

产率呈上升趋势，随着全面二孩政策的推出，我国

早产率的增幅明显，早产儿数量庞大［2-5］。早产可

分为医源性早产（iPTB）和自发性早产（sPTB）［早

产临产（PTL）和未足月胎膜早破（PPROM）］［6］。早

产是一种多病因、复杂综合征［7-8］，不同亚型的发生

机制不同［9］。目前妊娠期糖尿病（GDM）与早产的

关系研究虽然多［10-20］，但大多未能区分出早产亚

型。仅有少量的关于 GDM 与 sPTB 的报道，但尚未

得到一致的结论［21-23］。因此有必要探讨 GDM 与早

产亚型之间的关联，进一步探究 GDM 是影响胎膜

早 破 还 是 提 前 启 动 分 娩 级 联 反 应 ，从 而 为 探 讨

GDM 与早产的病因机制提供线索。

对象与方法

1. 研 究 对 象 ：基 于 以 医 院 为 基 础 的 孕 妇 队

列［24］，已通过复旦大学公共卫生学院医学研究伦理

委 员 会 审 查（批 准 文 号 ：IRB#2017-09-0636）。 自

2018 年 2 月 22 日至 2020 年 12 月 31 日，招募前来安

徽省安庆市立医院进行产前先天性缺陷筛查（产前

筛 查）的 孕 妇［孕 早 期（11~12 周）或 孕 中 期（15~
20 周）两个时间段，以孕中期为主］。符合纳入和

排除标准的孕妇进入基线队列，纳入标准：孕周<
28 周；年龄≥18 周岁的孕妇；有自行参与研究调查

的条件及能力，且签署知情同意书。排除标准：患

有严重的免疫系统、脏器性疾病；基线近 4 周内服

用抗生素、抗真菌药。

2. 资料和生物标本的收集：对孕妇进行问卷调

查和生物标本的采集，形成基线孕妇人群：基线问

卷包括孕周、年龄、民族、孕前 BMI、文化程度、家庭

经济满意度、孕前治疗史（包括疏通输卵管、促排卵

药物、人工授精、试管婴儿）、高血压家族史、糖尿病

家族史、孕产史（初次妊娠、剖宫产手术史、流产

史）、基线疾病（牙周炎、阴道炎）、阴道冲洗习惯、阴

道药物治疗史、两周内阴道出血、吸烟史、饮酒史、

睡眠质量等信息；同时进行生物标本的采集，包括

阴道拭子和产前筛查血液经检测后的余留样本，按

照生物标本常规进行分离和保存。

在孕期（部分孕妇）及妊娠结束后（全部孕妇）

进 行 随 访 和 生 物 标 本 采 集 ，建 设 孕 妇 队 列 ；至

2021 年 7 月全部孕妇已随访结束。随访方式：①在

安庆市立医院分娩或妊娠终止者，其分娩结局、孕

期并发症、实验室检测等相关信息从医院获取；

②未在安庆市立医院分娩或妊娠终止者，在孕妇预

产期后首先通过电话随访，获取其分娩医院及基本

分娩信息，接着对孕妇分娩所在的安庆市及其辖

区、县内的主要医院进行上门获取相关信息。主要

获得的信息来源包括医院电子病历、产前记录手

册、调查问卷等。若孕妇在妊娠期间前往安庆市立

医院再次就诊，则对其进行随访和生物标本采集。
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3. GDM 和早产分类的判定：GDM 定义为满足

FPG≥5.1 mmol/L、餐后 1 h 血糖值≥10.0 mmol/L、餐

后 2 h 血糖值≥8.5 mmol/L 中任意一项［25］。早产定

义为分娩时孕周在 28~36 周之间［26］。根据末次月

经时间与分娩时间计算分娩时孕周，对于末次月经

不详或月经不规律者则采用超声测得的胎儿双顶

径数据推算孕周。

iPTB 为因孕妇（如子痫前期、妊娠期肝内胆汁

淤积）或胎儿合并严重并发症（如胎儿窘迫）而具有

终止妊娠指征，人为提前终止妊娠［26］；sPTB 为无医

源性分娩指征的早产，包括 PTL 和 PPROM，其中

PTL 诊断标准为在 37 周前出现规律宫缩，同时伴有

宫颈管缩短、宫颈进行性扩张；PPROM 指在 37 周

前胎膜在临产前发生自发性破裂，并最终在 37 周

前分娩［7］。

所有判定按照我国诊疗规范进行［25-26］，自医院

获取诊断信息。

4. 统计学分析：计量资料采用 x±s 或 M（Q1，Q3）

的形式进行描述，使用 t 检验或非参数检验进行变

量的组间比较；分类资料采用例数及百分比（%）的

形式进行描述，使用 χ2 检验或 Fisher 精确检验进行

变量的组间比较。采用单因素 log-binomial 回归模

型分析计算 GDM 与早产亚型之间的粗风险比（RR）

及 95%CI；根据既往文献资料判断可能的混杂因

素［7，27-30］，结 合 可 能 的 混 杂 因 素 分 布 情 况 ，采 用

log-binomial 回归模型分析调整潜在的混杂因素［31］；

对于多个混杂因素，采用倾向性评分校正法建立包

含混杂因素的 logistic 回归模型，计算倾向评分［32］，

最终将倾向评分作为连续变量纳入 log-binomial 回

归模型，以得到 GDM 与早产亚型之间调整混杂因

素后的风险比（aRR）及 95%CI。双侧检验，检验水

准 α=0.05。数据分析在 SAS 9.4 软件中进行。

结 果

1. 一般情况：共纳入孕妇 2 232 例，有 2 085 例

随访至结局，失访率为 6.59%。在此基础上进一步

排除：多胎妊娠（8 例）；已经被诊断为孕前糖尿病

（14 例）；未分娩，包括流产（18 例）、引产（14 例），最

终纳入分析的孕妇为 2 031 例。

2. 孕妇基线特征：在纳入分析的 2 031 例单胎

分 娩 的 孕 妇 中 ，GDM 和 早 产 的 发 生 比 例 分 别 为

10.0%（204/2 031）和 4.4%（90/2 031）。 90 例 早 产

中，54.5%（49 例）为 PPROM，24.4%（22 例）为 PTL，

21.1%（19 例）为 iPTB。

与非 GDM 孕妇相比 ，GDM 孕妇年龄和孕前

BMI 相对较大，糖尿病家族史、流产史和吸烟史的

占比相对较高，差异均有统计学意义（P<0.05）；其

他 变 量 的 分 布 在 两 组 间 差 异 均 无 统 计 学 意 义 。

见表 1。

3. GDM 与早产及其亚型间的关联：GDM 组（n=
204）孕妇发生 iPTB 和 sPTB 的比例分别为 1.5% 和

5.9%，非 GDM 组（n=1 827）孕妇发生 iPTB 和 sPTB
的比例分别为 0.9% 和 3.2%，sPTB 的比例差异有统

计学意义（P=0.048），iPTB 的比例差异无统计学意

义（P=0.176）。进一步细化 sPTB 亚型，结果显示

GDM 组 发 生 PPROM、PTL 的 比 例 分 别 为 4.9% 和

1.0%，非 GDM 组发生 PPROM、PTL 的比例分别为

2.1% 和 1.1%。GDM 孕妇发生 PPROM 的风险是非

GDM 孕妇的 2.34 倍（aRR=2.34，95%CI：1.16~4.69）；

GDM 与 PTL 的发生无统计学关联。见表 2。

讨 论

GDM 与早产间的关系已有较多研究，通常在

GDM 与不良妊娠结局的关系研究中提及，且大多

不区分早产的亚型（如 iPTB、PPROM、PTL），多数研

究者倾向于认为 GDM 是早产的危险因素［1］。本研

究也发现 GDM 组的早产风险增加。一般来说，

GDM 可增加 sPTB 的发生风险［21，33-34］，该结果得到本

研究的支持。亦有学者如 Yogev 和 Langer［23］认为

GDM 与 sPTB 的发生风险无关，然而该研究中 sPTB
发 生 比 例 较 高 ，这 可 能 与 研 究 的 孕 妇 人 群 不 同

有关。

当前产科疾病的分类主要是基于非特异性的

症状和体征，而从病因学和致病机制的角度来探讨

疾病分类应更为合理［35-38］。早产系诊断于孕 37 周

前分娩的事件，是一种复杂的、异质性较高、多机制

的综合征，通常认为早产的发生系由子宫肌收缩、

胎膜早破和宫颈成熟等引发［39-40］。其中 iPTB 因有

明确的指征，临床上对其防控的策略明确，而对于

sPTB 则无对应的办法。sPTB 中，孕妇产程启动按

照首先发生胎膜破裂还是宫缩，区分出 PPROM 和

PTL，通 常 前 者 占 比 不 会 比 后 者 高 ，而 本 研 究 中

PPROM 的比例高于 PTL。基于此，本研究分析了

GDM 与 PPROM 及 PTL 的关系发现，GDM 孕妇可增

加 PPROM 发生风险，而与 PTL 的发生无统计学关

联。这与已有研究结果一致［41-43］。
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虽然同为 sPTB，PPROM 和 PTL 发生的直接起

因有所不同：胎膜的张力下降是胎膜早破发生的直

接原因，主要由基质金属蛋白酶（MMP）介导的胎

膜胶原蛋白降解引起。孕晚期雌激素水平下降可

使 MMP 活性升高，加速胶原蛋白分解［44-48］；而自发

性宫缩的发生由前列腺素的上调直接引发，前列腺

素可促使子宫平滑肌收缩，产生规律的宫缩，从而

引起产程发动［49-50］。此外，正常妊娠状态下的胎膜

各层均有微小的孔隙，被称为微骨折。研究发现，

PPROM 的胎膜微骨折数多于 PTL 胎膜，其数量与

表 1 妊娠期糖尿病（GDM）与对照组基线情况

变量

基线孕周（周，x±s）

年龄（岁，x±s）

孕前 BMI（kg/m2，x±s）

民族 b

汉

其他

文化程度 b

初中及以下

高中/中专

大专及以上

家庭经济满意度 b

不满意

一般

满意

孕前治疗史 b

是

否

高血压家族史 b

是

否

糖尿病家族史 b

是

否

初次妊娠 b

是

否

剖宫产手术史

是

否

GDM
（n=204）
16.2±1.7
28.4±3.2
22.5±3.6

203（99.5）
1（0.5）

45（22.2）
40（19.7）

118（58.1）

6（3.3）
144（80.0）

30（16.7）

20（9.9）
183（90.1）

43（21.1）
161（78.9）

25（12.3）
179（87.7）

85（41.7）
119（58.3）

50（24.5）
154（75.5）

对照组
（n=1 827）

16.3±1.7
27.6±3.5
21.0±2.9

1 799（99.1）
16（0.9）

449（24.7）
365（20.1）

1 003（55.2）

62（3.8）
1 294（79.7）

268（16.5）

119（6.6）
1 686（93.4）

319（17.5）
1 505（82.5）

115（6.3）
1 709（93.7）

786（43.1）
1 037（56.9）

403（22.1）
1 424（77.9）

t/χ2值

0.45
29.23
28.42

0.78

0.11

3.00

1.61

10.11

0.16

0.64

P 值

0.651a

0.002a

<0.001a

0.970c

0.678

0.949

0.083

0.204

0.002

0.692

0.425

变量

流产史

是

否

牙周炎 b

有

无

阴道炎 b

是

否

阴道冲洗习惯 b

是

否

阴道药物治疗史 b

是

否

两周内阴道出血 b

是

否

吸烟史 b

是

否

饮酒史 b

是

否

睡眠质量 b

好

一般

不好

GDM
（n=204）

82（40.2）
122（59.8）

40（24.8）
121（75.2）

8（4.0）
193（96.0）

55（28.1）
141（71.9）

59（29.2）
143（70.8）

11（5.4）
192（94.6）

10（4.9）
193（95.1）

40（19.9）
161（80.1）

78（38.6）
112（55.5）

12（5.9）

对照组
（n=1 827）

593（32.5）
1 234（67.5）

382（24.4）
1 186（75.6）

41（2.3）
1 755（97.7）

467（26.0）
1 332（74.0）

535（29.8）
1 263（70.2）

75（4.2）
1 721（95.8）

43（2.4）
1 770（97.6）

288（15.9）
1 523（84.1）

664（36.7）
1 034（57.2）

110（6.1）

t/χ2值

4.95

0.02

0.40

0.03

0.68

4.65

2.12

0.28

P 值

0.026

0.892

0.147 c

0.525

0.870

0.408

0.031

0.146

0.870

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比（%）；a t 检验；b有缺失值，构成比计算以实际例数为准；c Fisher 精确检验

表 2 妊娠期糖尿病（GDM）与早产及其亚型间的关联

早产及其亚型

非早产

早产

医源性早产

自发性早产

早产临产

未足月胎膜早破

GDM（%）

189（92.6）
15（7.4）

3（1.5）
12（5.9）

2（1.0）
10（4.9）

非 GDM（%）

1 752（95.9）
75（4.1）
16（0.9）
59（3.2）
20（1.1）
39（2.1）

RR 值（95%CI）

1.00
1.79（1.05~3.06）
1.73（0.51~5.87）
1.83（1.00~3.35）
0.93（0.22~3.94）
2.31（1.17~4.55）

aRR 值 a（95%CI）

1.00
1.76（1.02~3.02）
1.58（0.46~5.48）
1.83（0.99~3.37）
0.95（0.22~4.08）
2.28（1.14~4.55）

aRR 值 b（95%CI）

1.00
1.77（1.03~3.06）
1.56（0.45~5.45）
1.86（1.00~3.44）
0.96（0.22~4.13）
2.34（1.16~4.69）

注：a 采用 log-binomial 模型调整孕前 BMI 后的风险比；b 采用倾向性评分校正法结合 log-binomial 模型调整孕前 BMI、吸烟史和流产史后的

风险比
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足月分娩的胎膜相近［51］。同时，PPROM 的胎膜端

粒比 PTL 的胎膜端粒更短［52］，具有明显的衰老和应

激特征，提示慢性氧化应激及其所导致的衰老可能

减 缓 了 胶 原 蛋 白 的 修 复 速 度 ，使 胎 膜 更 易 破

裂［53-54］。这些证据均提示促使 PPROM 和 PTL 发生

的生理病理过程不同。

本研究发现 GDM 显著增加 PPROM 的发生风

险，而与 PTL 无关。GDM 一方面可能通过高血糖

影响胎膜组织中 MMP 表达，导致胎膜细胞外基质

中胶原蛋白降解，已观察到 GDM 孕妇存在着 MMP
表达失衡［55-56］；另一方面，GDM 孕妇炎症生物标志

物改变且增加了胎盘炎症风险［57-58］，其血清白细胞

介 素 -6（IL-6）、白 细 胞 介 素 -8（IL-8）和 胎 盘 IL-6、

IL-8、肿瘤坏死因子 α 等细胞因子与健康孕妇之间

差异有统计学意义（P<0.05）［59］，氧化应激水平增

加［60］。高糖环境可通过以上两方面交互诱发胎膜

的细胞凋亡，进而影响胎膜的完整性，导致胎膜弱

化，最终过早破裂［61-64］。此外有研究提出，GDM 患

者高糖环境可能导致胎儿过度生长、羊水增多，最

终 引 起 腹 压 过 大 ，胎 膜 受 压 增 大 ，可 能 引 起

PPROM［43］。PTL 主要表现为子宫收缩提前启动，受

激素内分泌影响较大，研究显示 GDM 孕妇催产素

水平与正常孕妇差异无统计学意义［65］。此外，在孕

前糖尿病孕妇人群中已经观察到其子宫收缩幅度

和持续时间显著降低，细胞内钙和钙离子通道表达

减少，子宫肌肉含量减少，子宫肌层对催产素反应

下降，这意味着孕前糖尿病孕妇人群的子宫收缩力

下降［66］。GDM 与孕前糖尿病有相似的病理基础，

因此 GDM 孕妇人群子宫收缩力也可能下降，这可

能是 GDM 与 PTL 无统计学关联的原因之一。GDM
引起的高糖环境如何影响 MMP 表达、羊水量以及

细胞因子表达的具体分子通路仍有待进一步研究，

GDM 与子宫收缩的关系仍需深入探索。

本研究存在局限性。①本研究基于医院孕妇

队列的基础上开展，原队列排除了近 4 周服用抗生

素的孕妇和患有相关基础疾病的孕妇，因此相较于

孕妇的源人群而言，该队列纳入研究的孕妇基线相

对健康。②本研究原队列系单中心、中等样本量的

研究，无法达到通过电子化孕妇保健数据库进行数

据收集的高样本量，由本研究队列所获得的结局如

iPTB 和 PTL 的例数较少，从而出现关联估计值的方

差较大，统计效能较低，可能影响其结果的稳定性。

保持目前发生比例的情况下，当队列样本量分别达

到 26 200、45 531 例方可达到 80% 的统计效能［67］。

这些问题有赖于多中心、大样本量的进一步验证。

综上所述，本研究发现 GDM 可能增加 PPROM
的发生风险，可能与 PTL 无关。这提示，对 GDM 孕

妇应当加强监测胎膜早破的发生，及时采取防治措

施，关注 GDM 孕妇代谢、羊水量、炎症等指标的变

化，做到早预防、早干预、早治疗。高糖如何影响胎

膜早破的生物学机制仍需进一步研究。
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