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育龄患者肥胖症和糖尿病发病率的增
加是世界上的一个严重问题，因为母亲
的这种病理不仅决定了围产期的高发病
率和死亡率，而且也决定了后代在随后
几年的生活中神经精神疾病的发展[1-3]
。妊娠期糖尿病的不良影响的研究引起
了研究者的特别关注，使超重或肥胖妇
女怀孕复杂化[4,5]，在美国育龄人群
中，这一数字已经上升到70%，在欧洲，
达到20- 27%[6]。与此同时，世界上儿
童和青少年的神经系统疾病呈上升趋势
[3,7]，找出其发生机制并制定预防措施
是当务之急[8,9]。

大量流行病学研究的结果表明，肥
胖妇女的后代认知发育受损的风险增加
3.6倍[10]，患注意缺陷多动障碍的风
险为2.8倍[11,12]，智商指标明显降低
[9,13,14]。建立了自闭症发病频率与母
亲体重指数值的关系[15-17]，以及母亲
肥胖与子女攻击性行为、焦虑、抑郁、
精神分裂症的发展之间的关系[18-22]。

在研究糖尿病对后代中枢神经系统发
育的影响时，也得到了类似的结果。

其中描述了认知功能、语言和精神运
动发育的迟缓，并引起了人们对注意力
缺陷多动障碍、精神分裂症的关注[23-
26]，尤其是在妊娠合并糖尿病的情况下
[27,28]。需要强调的是，在后代血糖控
制不足的情况下，语言和智力发育障碍
更为明显[29]。因此，如果孕妇同时患
有肥胖症和糖尿病，环境对遗传信息和
大脑发育的不利影响会显著增加，这可
能会产生长期的后果。

据了解，在肥胖和妊娠糖尿病中，
母体-胎盘-胎儿统一功能系统存在一套
激素和代谢紊乱[30]。孕妇因胰岛素抵
抗而出现高瘦素血症、高胰岛素血症和
高血糖[31,32]。改变血清脂质谱：甘油
三酯、胆固醇、低密度和极低密度脂蛋
白含量升高，高密度脂蛋白降低[33]。
高血糖、高脂血症、高胰岛素血症和胰
岛素抵抗有助于激活线粒体链中氧的自
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 ■ 该综述展示了临床和实验研究的结果，表明神经精神疾病的高发病率以及宫内发育期间的
不良反应机制，其不良反应决定了肥胖和/或糖尿病母亲的子女的长期后果。考虑在计划阶
段和怀孕期间采取预防措施。
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 ■ The review presents the results of clinical and experimental studies that indicate a high frequency of neuropsychiatric 
diseases and mechanisms of adverse effects during intrauterine development, determining long-term effects in offspring 
of obese and / or diabetic mothers. Approaches to prevention in the planning stage and during pregnancy are also dis-
cussed in the review.
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由基合成，增加一氧化氮的产生，使电
子运输系统和线粒体通透性恶化，这导
致了线粒体功能障碍的发展，而线粒体
功能障碍是机体几乎所有功能系统（神
经、免疫、内分泌等）病理过程启动的
主要因素[34]。

由于蛋白质的氧化修饰，细胞膜、
受体、酶和细胞内结构，特别是内质网
的功能被破坏，内皮功能紊乱形成[35]
。内质网的氧化应激导致炎症反应的激
活，诱导脂肪组织中分泌白细胞介素
（IL-1α、IL-1β、IL-6）[36]。在孕
妇体内的全部病理过程对胎盘的形态功
能形成产生负面影响。其营养、代谢、
内分泌和运输功能的破坏是规划子代围
产期和长期病理的基础[37]。

在个体发育的早期，儿童的大脑在结
构和功能组织上都经历了重大的变化，
包括在产前期间的神经细胞生长、细胞
增殖和迁移的过程，而在新生后突触形
成中，大多数神经元的树突树结构的大
小和复杂性都有所增加。神经过程和末
梢的髓鞘形成也在出生时开始。在大脑
发育的各个阶段，环境和遗传器官都相
互作用。通过选择性地开启或关闭DNA
片段，脑细胞中的基因表达可以在一定
范围内改变。在来自肥胖和糖尿病母亲
的新生儿中，发现了与大脑结构发展、
炎症和免疫信号、碳水化合物和脂质稳
态以及氧化应激相关的基因表达的变化
[38,39]。不良环境因素影响下的表观遗
传变化决定了围产期脑损伤的后果，这
是动物神经生物学领域的研究热点。

实验研究表明，肥胖的母亲的后代和
糖尿病患者增加了脂质过氧化反应在海
马体中，受损的神经元增殖，神经网络
的形成[40]，抑制胰岛素受体的活性和
胰岛素样生长因子[41]，降低大脑皮层
的体积[42]。大脑中的氧化应激持续几
个月，影响细胞核中染色质的重排，是
认知发育障碍、兴奋性增强、惊厥综合
征和抑郁的基础[43]。

肥胖和妊娠期糖尿病时，母体、胎
盘和胎儿血液中促炎细胞因子含量增加
[44,45]，这破坏了大脑结构的微循环和
氧化作用，激活了小胶质细胞细胞因子
和自由基的产生，抑制了少突胶质细胞
的成熟和髓鞘化过程，导致过氧化反应
的激活和神经元结构的损伤[46-48]。随

后，儿童出现发育迟缓，并自闭症障碍
[49]。大量实验研究结果证实，肥胖女
性的后代存在神经和全身炎症、注意缺
陷、多动症和认知能力受损[50,51]。

众所周知，胎儿脂肪组织和骨骼肌的
炎症变化导致胰岛素抵抗和胰腺产生过
量胰岛素[52]。胰岛素受体在皮质和海
马中显著表达，突触胰岛素信号在学习
和记忆过程中发挥关键作用[53,54]。在
孕妇肥胖和高胰岛素血症实验中，观察
到胎儿海马区胰岛素受体和葡萄糖转运
体基因表达抑制，对中枢神经系统功能
发育产生不良影响[55]。

肥胖和妊娠糖尿病孕妇的高瘦素血症
和瘦素抵抗也是胎儿脑发育敏感期的重
要不利因素，因为观察到瘦素受体基因
在皮质、丘脑和下丘脑表达的抑制破坏
了神经元分化、突触可塑性，并延缓了
儿童的精神运动发育[56,57]。

在胎儿大脑中促炎细胞因子水平升
高的情况下，血清素轴突密度降低，对
神经元迁移和皮层神经发生产生负面影
响，促进神经元凋亡，最终导致实验动
物后代的过度活跃和焦虑[55,58]。

在孕妇肥胖和妊娠糖尿病中，不仅血
清素能的发育受到干扰，而且胎儿大脑
中参与调节包括食物在内的各种行为的
多巴胺能系统也受到干扰[59-62]。众所
周知，在人类中，多巴胺信号的破坏在
精神分裂症、自闭症、多动症和饮食紊
乱的发生过程中被检测到[63]。值得注
意的是，由于大脑皮层和海马中的脑源
性神经营养因子（BDNF）基因表达受到
抑制，后代恢复和发展受损功能的能力
降低[64,65]。实验研究结果表明，这不
仅会导致生命最初几周的空间记忆缺失
和学习障碍，成年动物也会出现空间记
忆缺失和学习障碍[66]。

在过去的十年中获得的数据对孕产妇
的影响肥胖和糖尿病的发展孩子的大脑
和机制确定不良后果的发展吸引了研究
者的注意方法预防和早期诊断中枢神经
系统病理变化。研究发现，在妊娠和哺
乳期排除高脂肪饮食和体育活动有助于
海马神经元的正常发育，提高突触可塑
性和学习能力[67]。研究表明，在妊娠
期给予褪黑素可防止诱发炎症的妊娠大
鼠胎儿脑部炎症过程的发生[68]，褪黑
素及其代谢物可激活修复过程和轴突生
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长，从而防止神经系统疾病的后续发展
[69]。氧化应激下的褪黑素降低了缺氧
引起的损伤，提高了少突胶质细胞的成
熟，抑制了小胶质细胞的激活，有助于
新生动物的髓鞘化正常化[70]。此外，
在小鼠糖尿病妊娠高血糖状态下，可刺
激干细胞增殖，抑制细胞凋亡，防止脑
和脊髓畸形[71]，其使得作者在临床实
践中推荐使用褪黑素，以在围产期重新
编程儿童的大脑发育障碍[72]。一个严
重的原因是，在肥胖和糖尿病的昼夜节
律中，母体褪黑素的缺失，而褪黑素在
胎儿大脑的发育和保护其免受不利环境
影响中发挥关键作用[73]。

因此，预防肥胖和/或糖尿病妇女的后代
的神经精神疾病应在计划生育阶段进行，并
旨在使睡眠、新陈代谢和身体的抗氧化状态
正常化，并结合血糖的持续监测、共病的检
测和治疗，以及饮食和运动活动的个体选择
[74]。在达到必要的健康指标之前，建议
采用特定的避孕方法[75]。严格控制血糖状
态，孕期使用叶酸、抗氧化剂、维生素、多
不饱和脂肪酸，预防分娩时胎儿缺氧、新生
儿低血糖和母乳喂养都为患病母亲的孩子提
供正常大脑发育的条件[76]。
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