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血糖特征与不良妊娠结局的因果关系及血浆
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【摘要】 目的　利用孟德尔随机化（MR）方法探讨血糖特征、血浆代谢物与不良妊娠

结局（APOs）之间的因果关联及潜在中介机制。方法　基于全基因组关联研究的汇总数据，

采用两样本MR框架，包括敏感性分析、反向MR及两步法中介分析，以空腹血糖、空腹胰

岛素、餐后 2 h血糖、糖化血红蛋白及 1 400种血浆代谢物作为暴露因素，以自然流产、胎

儿生长受限、子痫前期/子痫、早产为结局变量，进行因果推断。采用逆方差加权法为主要

分析方法，辅以多种敏感性分析验证结果的稳健性。结果　MR分析显示，空腹血糖升高与

胎儿生长受限风险降低存在因果关联［OR=0.660，95%CI（0.496，0.879），P=0.004］，空腹

胰岛素升高是子痫前期/子痫的危险因素［OR=1.738，95%CI （1.057，2.859），P=0.030］，

餐后 2 h血糖升高则与早产风险增加相关［OR=1.172，95%CI （1.014，1.354），P=0.032］；

糖化血红蛋白与各种APOs的MR分析未发现显著因果关联（P > 0.05）。代谢物分析发现，

己酰基谷氨酰胺、3-甲基胞苷水平升高会增加子痫前期/子痫风险，N6-乙酰赖氨酸水平升

高可降低早产风险。中介分析结果提示，3-甲基胞苷可能部分介导空腹胰岛素对子痫前期/
子痫的效应（中介比例为4.88%）。主要结果均通过敏感性分析验证，且反向MR分析未发现

反向因果关系。结论　本研究从遗传学层面提示了不同血糖特征对特定APOs的差异化因果

效应，并发现3-甲基胞苷在空腹胰岛素与子痫前期/子痫关联中具有潜在中介作用，为孕期

血糖精细化管理提供了初步线索。
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【Abstract】 Objective　To investigate the causal association among glycemic traits, plasma metabolites, 
and adverse pregnancy outcomes (APOs), as well as potential mediating mechanisms, using Mendelian 
randomization (MR). Methods　Based on summary data from genome-wide association studies, a two-sample 
MR framework, including sensitivity analyses, reverse MR, and two-step mediation analysis was applied. Four 
glycemic traits (fasting glucose, fasting insulin, 2 h postprandial glucose, and HbA1c) and 1, 400 plasma 
metabolites were used as exposures, while four APOs (spontaneous abortion, fetal growth restriction, pre-
eclampsia/eclampsia, and preterm birth) served as outcomes. The inverse variance weighted method was used as 
the primary analysis, supplemented by various sensitivity analyses to verify the robustness of the results. 
Results　MR analysis showed that genetically predicted higher fasting glucose was causally associated with a 
reduced risk of fetal growth restriction [OR=0.660, 95%CI (0.496, 0.879), P=0.004]. Higher fasting insulin was a 
risk factor for pre-eclampsia/eclampsia [OR=1.738, 95%CI (1.057, 2.859), P=0.030], while higher 2 h postprandial 
glucose was associated with an increased risk of preterm birth [OR=1.172, 95%CI (1.014, 1.354), P=0.032]. No 
significant causal associations were found between HbA1c and any of the APOs in the MR analysis (P > 0.05). 
Metabolite analysis revealed that higher levels of hexanoylglutamine and 3-methylcytidine increased the risk of 
pre-eclampsia/eclampsia, whereas a higher level of N6-acetyllysine reduced the risk of preterm birth. Mediation 
analysis further suggested that 3-methylcytidine may partially mediate the effect of fasting insulin on pre-
eclampsia/eclampsia (mediation proportion: 4.88%). All primary results were validated by sensitivity analyses, 
and reverse MR analysis found no evidence of reverse causation. Conclusion　This study provides genetic 
evidence for the potential differential causal effects of glycemic traits on distinct APOs and, reveals the partial 
mediating role of 3-methylcytidine in the pathway from fasting insulin to pre-eclampsia/eclampsia, offering new 
insights for precise glycemic management during pregnancy. 

【Keywords】 Glycemic traits; Adverse pregnancy outcomes; Plasma metabolites; Mendelian randomization; 
Mediation analysis

不良妊娠结局 （adverse pregnancy outcomes，
APOs）是全球范围内导致孕产妇和新生儿发病

及死亡的主要原因，对公共卫生系统构成严峻

挑战［1-2］。妊娠期血糖水平不仅对妊娠结局产生

影响，还与女性远期心血管代谢疾病的风险增

加及长期死亡率相关［3］。一项回顾性队列研究

结果显示，孕前空腹血糖受损与妊娠期糖尿病

（gestational diabetes mellitus，GDM） 风险增加及

轻度子痫前期等APOs 相关［4］。研究显示，高血

糖（特别是GDM）与早产、巨大儿、新生儿低血

糖及子痫前期等多种并发症风险升高显著关

联［5］。然而，现有证据主要来源于观察性研究，

其易受混杂因素（如生活方式、社会经济状况、

BMI等）和反向因果关联干扰，使上述关联的真

实因果方向及生物学机制仍未明确。

孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）
方法利用随机分配的遗传变异作为工具变量

（instrumental variable，IV），模拟随机对照试验，

可有效规避传统观察性研究中的混杂和反向因果

问题，为推断暴露与结局之间的因果关系提供了

有效途径［6］。近年来，MR方法已被广泛应用于

探索代谢因素与妊娠健康的关系。一项针对中国

孕妇的全基因组关联研究和MR分析，识别了GDM
和血糖特征的新型遗传或分子风险因素［7］。有研

究利用MR分析揭示了白细胞亚群与APOs的因果

关系［8］、母体高血压特征与APOs的因果关联［9］

及GDM与子痫前期的双向因果关系［10］。然而，

现有研究多聚焦于单一血糖指标或有限范围的

代谢标志物，未能系统揭示不同血糖特征对特

定妊娠结局的差异化因果效应，也缺乏对潜在

中介代谢通路的深入探讨。虽然孕前糖尿病与

APOs 的因果关系已被探讨［11］，但对多维度血糖

特征及其复杂交互作用的全面评估仍显不足。

基于此，本研究拟采用两样本MR 方法，全面阐

明血糖特征与 APOs 的因果关系，并进一步整合

血浆代谢组数据，系统筛选可能介导上述因果

关联的关键代谢物，在遗传学层面构建“血糖

特征-循环代谢物-妊娠结局”的完整通路，为
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妊娠期血糖的精准化管理提供新的遗传学证据，

为理解 APOs 的代谢机制开辟新的视角，对开发

早期预警生物标志物和制定针对性干预策略具

有重要意义。

1　资料与方法

1.1　研究设计
本研究采用MR设计，基于全基因组关联研

究 （genome wide association study，GWAS） 的公

开汇总数据，系统探讨不同血糖特征、血浆代谢

物与 APOs 之间的因果关联，并评估血浆代谢物

在其中的潜在中介作用。研究设计包括 3个主要

步骤：①评估空腹血糖、餐后 2 h血糖、空腹胰

岛 素 和 糖 化 血 红 蛋 白 （glycated hemoglobin，
HbA1c） 4 种关键血糖特征对自然流产、胎儿生

长受限、子痫前期/子痫及早产 4 种 APOs 的总体

因果效应；②采用两步 MR 方法，首先识别与

APOs 存在显著因果关联的血浆代谢物，继而分

析前述确定的血糖特征对这些代谢物的因果效

应；③基于前 2个步骤的结果，对满足中介分析

条件的通路进行量化，评估特定血浆代谢物在血

糖特征与APOs因果路径中的中介效应比例。MR
分析流程图见附件图1。
1.2　数据来源

本研究的遗传变异数据来源于已公开的GWAS
数据库。所有暴露与结局的数据集均来自欧洲人

群，以最大程度减少由于群体分层导致的偏倚。

血糖特征的遗传数据来源于葡萄糖和胰岛素相关

性状荟萃分析联盟 （Meta-analyses of Glucose and 
Insulin-related Traits Consortium，MAGIC）［12］。该数

据集纳入了200 622名参与者。使用的数据集编号

包括：餐后2 h血糖（MAGIC1000G_2hGlu）、空腹

血糖（MAGIC1000G_FG）、空腹胰岛素（MAGIC
1000G_FI）和HbA1c（MAGIC1000G_HbA1c）。在

原始 GWAS 中，符合以下任一条件的 1 型或 2 型

糖尿病患者均被排除：自述正在服用糖尿病相

关药物、空腹血糖 ≥ 7 mmol/L、餐后 2 h 血糖 ≥ 
11.1 mmol/L或HbA1c ≥ 6.5%，参与者处于正常至

糖尿病前期范围的血糖特征。APOs的遗传数据均

从FinnGen项目的R12版本中获取［13］，具体包括：

自然流产（finngen_R12_O15_ABORT_SPONTAN）、
胎儿生长受限（finngen_R12_O15_POOR_FETGRO）、
子 痫 前 期 / 子 痫 （finngen_R12_O15_PRE_OR_

ECLAMPSIA）、早产（finngen_R12_O15_PRETERM）
以及作为阳性对照的 GDM （finngen_R12_GEST_
DIABETES）。所有1 091种血液代谢物和309种血

浆代谢物的GWAS汇总统计数据，从GWAS目录

（https://www.ebi.ac.uk/gwas/，ID：GCST90199621-
GCST90201020）下载获取［14］。各数据集信息详见

附件表1。
1.3　工具变量的选择

遵循 MR 分析的 3 项核心假设：相关性、独

立性和排他性假设［15］，对 IV进行筛选。对空腹

血糖 （mmol/L）、餐后 2 h 血糖 （mmol/L）、空腹

胰岛素 （自然对数转换后的 pmol/L） 和 HbA1c
（%），选取在全基因组筛选阈值 （P < 5 × 10−8）
下与暴露显著相关的单核苷酸多态性 （single 
nucleotide polymorphism，SNP） 作为 IV；为保障

遗传变异的独立性，进一步采用连锁不平衡聚类

分 析 ， 设 定 参 数 为 r2 < 0.001、 遗 传 距 离 为

10 000 kb，以剔除高度连锁的 SNP［16-17］。为评估

潜在反向因果关联，开展反向 MR 分析，探究

APOs 对血糖特征的因果效应。鉴于部分结局的

GWAS样本量有限，若采用全基因组显著性阈值

（P < 5 × 10-8），筛选出的 IV数量过少（ < 10个），

可能影响MR分析的统计效能。为获得足够数量

的SNP，本研究将胎儿生长受限与早产的 IV筛选

阈值放宽至P < 5 × 10-6［17-18］，而对子痫前期/子痫

则维持严格阈值（P < 5 × 10-8）。为排除弱 IV 偏

倚，计算所有 IV 的 F 值，并确保所纳入 IV 的 F
值 > 10。
1.4　统计学分析

采用两样本MR分析框架评估血糖特征与APOs
之间的潜在因果关联。基于前期筛选合格的 IV，

运用 R 4.4.2 软件中的 TwoSampleMR （v0.5.7）、

ggplot2（v3.5.2）及 foreach （v1.5.2）包进行数据分

析。因果效应估计综合采用MR-Egger法、加权中

位数法（weighted median）、逆方差加权法（inverse 
variance weighted， IVW）、简单众数法 （simple 
mode）、加权众数法（weighted mode） 5种方法，

其中IVW因其在有效IV假设下具有最优统计效能，

被确定为主要分析方法［19］。计算比值比（odds 
ratio， OR） 及 其 95% 置 信 区 间 （confidence 
interval，CI）。为确保研究结果的稳健性，进行系

统的敏感性分析：多效性评估（MR-Egger截距检

验法、MR-PRESSO 全局检验）、异质性检验
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（Cochran's Q检验）及留一法敏感性分析。当MR-
PRESSO 全局检验 P < 0.05 时，进一步识别异常

SNP；若存在异常 SNP （ ≥ 1个），则报告移除后

的校正结果作为主要效应估计。若MR-PRESSO全

局检验P < 0.05但未检测到异常SNP，提示异质性

可能源于 IV的多样性而非水平多效性，此时以随

机效应IVW结果为主。若MR-Egger截距P > 0.05，
则无定向水平多效性；即使MR-PRESSO 全局显

著，也可认为多效性不影响因果方向，以随机效

应 IVW为主要结果。

采用与上述方法基本相同的筛选标准评估血

浆代谢物与 APOs 之间的潜在因果关联，即 IVW
法假发现率 （false discovery rate，FDR） 校正后

的PFDR < 0.05定义为显著因果关联，PFDR > 0.05但

P < 0.05则定义为名义上显著。同时通过异质性、

多效性检验以及留一法验证结果稳健性，筛选与

APOs存在显著因果关联的血浆代谢物。

采用两步MR法分析血糖特征-代谢物-APOs
的中介效应：以显著血糖特征为暴露因素，显著

代谢物为结局变量，计算暴露-中介效应值

（beta 1）；以显著代谢物为暴露因素，显著不良结

局为结局变量，计算中介-结局效应值（beta 2）。

通过以下公式计算代谢物的中介比例：（beta 1 × 
beta 2/beta总）×100%，其中beta总代表显著血糖

特征对显著APOs的总效应值。

2　结果

2.1　特定血糖特征与不良妊娠结局的潜在
因果关系

MR 分析结果显示，空腹血糖水平升高与胎

儿生长受限风险降低存在显著因果关联 ［OR=
0.660，95%CI （0.496，0.879），P=0.004，PFDR=
0.022］。空腹胰岛素升高与子痫前期/子痫风险

增加存在名义上显著的关联［OR=1.738，95%CI
（1.057，2.859），P=0.030，PFDR=0.146］。餐后 2 h
血糖升高与早产风险增加存在名义上显著的关联

［OR=1.172，95%CI （1.014，1.354），P=0.032，
PFDR=0.156］。HbA1c 与 APOs 的 MR 分析未发现显

著因果关联：自然流产 ［OR=0.886， 95%CI
（0.742，1.057），P=0.178］、胎儿生长受限［OR=
0.779，95%CI （0.515，1.177），P=0.236］、子痫

前期/子痫［OR=0.784，95%CI （0.548，1.120），

P=0.181］、 早 产 ［OR=1.261， 95%CI （0.971，
1.639），P=0.082］，见表 1。

表1　血糖特征与不良妊娠结局的潜在因果关系

Table 1. Potential causal relationships between specific glycemic features and adverse pregnancy outcomes

暴露

餐后2 h血糖

空腹血糖

空腹胰岛素

HbA1c
餐后2 h血糖

空腹血糖

空腹胰岛素

HbA1c
餐后2 h血糖

空腹血糖

空腹胰岛素

HbA1c
餐后2 h血糖

空腹血糖

空腹胰岛素

HbA1c
餐后2 h血糖

空腹血糖

空腹胰岛素

HbA1c

结局

自然流产

自然流产

自然流产

自然流产

胎儿生长受限

胎儿生长受限

胎儿生长受限

胎儿生长受限

子痫前期/子痫

子痫前期/子痫

子痫前期/子痫

子痫前期/子痫

早产

早产

早产

早产

GDM
GDM
GDM
GDM

SNP数量

11
65
37
70
11
65
37
70
11
65
37
70
11
65
37
70
11
65
37
70

OR值（95%CI）
0.936（0.841，1.041）
0.889（0.787，1.003）
0.870（0.677，1.118）
0.886（0.742，1.057）
0.889（0.743，1.090）
0.660（0.496，0.879）
1.076（0.621，1.863）
0.779（0.515，1.177）
0.979（0.813，1.179）
1.057（0.822，1.360）
1.738（1.057，2.859）
0.784（0.548，1.120）
1.172（1.014，1.354）
0.984（0.827，1.171）
1.314（0.918，1.880）
1.261（0.971，1.639）
1.437（0.890，2.440）

14.291（9.428，21.664）
2.772（1.265，6.074）
4.268（1.771，10.284）

P值

0.225
0.056
0.276
0.178
0.267
0.004
0.795
0.236
0.820
0.664
0.030
0.181
0.032
0.858
0.135
0.082
0.132

< 0.001
0.011
0.001

PFDR值
0.304
0.281
0.548
0.888
0.668
0.022
0.795
0.875
0.967
0.685
0.146
0.227
0.156
0.902
0.338
0.410
0.132

< 0.001
0.027
0.006
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MR-Egger回归分析显示，上述存在显著因果

关联的结果均无显著水平多效性（P 均 > 0.05），

表明 IV主要通过血糖特征途径影响妊娠结局，进

一步支持因果推断的可靠性，敏感性分析结果见

表 2和附件图 2。以GDM作为阳性对照，结果显

示空腹血糖、空腹胰岛素和HbA1c均与其呈显著

正相关（所有P < 0.05），进一步证实了遗传 IV的

有效性。反向MR分析未发现APOs对血糖特征的

显著因果效应（所有P > 0.05），排除反向因果关

联的可能，强化了血糖特征作为因、妊娠结局作

为果的因果方向，见附件图3。
2.2　不良妊娠结局与相关代谢物MR分析

MR 分析结果显示，经 FDR 校正后，未发

现与胎儿生长受限存在显著因果关联的代谢

物 （PFDR > 0.05）。 己 酰 基 谷 氨 酰 胺 ［OR=
1.126，95%CI （1.065，1.191），P < 0.001，PFDR=
0.028］、 3- 甲 基 胞 苷 ［OR=1.070， 95%CI

（1.042，1.100），P < 0.001，PFDR < 0.001］水平升

高均与子痫前期/子痫风险增加相关，提示该代谢

物可能参与子痫前期/子痫的发病机制。N6-乙酰

赖氨酸水平升高与早产风险降低存在显著因果关

联 ［OR=0.877， 95%CI （0.826， 0.930）， P < 
0.001，PFDR=0.011］，提示该代谢物可能对早产具

有保护作用。敏感性分析未发现显著的水平多效

性 （所有 P > 0.05），支持上述因果关系的稳健

性，见表3和附件表2。
2.3　特定血糖特征介导的代谢物因果关联
分析

进一步探讨特定血糖特征是否通过调控代谢

物水平介导其对 APOs 的因果影响。针对子痫前

期/子痫相关的2种代谢物，以空腹胰岛素为暴露

的MR分析显示，基因预测的空腹胰岛素水平与

己酰基谷氨酰胺水平存在显著的负向因果关联

［OR=0.522，95%CI （0.336，0.810），P=0.004］，

表2　血糖特征与不良妊娠结局因果关联的水平多效性及异质性检验结果

Table 2. Assessment of horizontal pleiotropy and heterogeneity in the causal relationships between glycemic traits and 
adverse pregnancy outcomes

暴露

餐后2 h血糖

空腹血糖

空腹胰岛素

HbA1c
餐后2 h血糖

空腹血糖

空腹胰岛素

HbA1c
餐后2 h血糖

空腹血糖

空腹胰岛素

HbA1c
餐后2 h血糖

空腹血糖

空腹胰岛素

HbA1c
餐后2 h血糖

空腹血糖

空腹胰岛素

HbA1c
胎儿生长受限

子痫前期/子痫

早产

结局

自然流产

自然流产

自然流产

自然流产

胎儿生长受限

胎儿生长受限

胎儿生长受限

胎儿生长受限

子痫前期/子痫

子痫前期/子痫

子痫前期/子痫

子痫前期/子痫

早产

早产

早产

早产

GDM
GDM
GDM
GDM
空腹血糖

空腹胰岛素

餐后2 h血糖

异质性

Q值（IVW）

13.03
64.55
41.33
54.30
10.22
89.32
49.11
93.41
17.77

125.37
73.14

127.29
12.42
69.13
43.80
78.64

234.70
619.28
323.51

1 375.81
18.98
8.60

10.10

P值

0.222
0.457
0.249
0.902
0.421
0.020
0.071
0.027
0.059

< 0.001
< 0.001
< 0.001

0.258
0.308
0.174
0.200

< 0.001
< 0.001
< 0.001
< 0.001

0.458
0.198
0.966

多效性（MR-Egger）
截距

-0.003
-0.003
-0.013
-0.001
-0.042
-0.003

0.013
-0.003

0.003
0.006
0.011
0.005
0.016

-0.001
-0.003
-0.001
-0.071
-0.017
-0.029

0.007
< 0.001
-0.006

0.009

P值

0.808
0.189
0.043
0.967
0.068
0.638
0.360
0.601
0.882
0.243
0.403
0.425
0.337
0.786
0.734
0.866
0.213
0.048
0.156
0.614
0.972
0.644
0.215

多效性（MR-PRESSO）
RSSobs值

16.33
66.15
43.83
55.66
12.19
91.74
52.84
96.22
21.86

128.46
77.69

129.63
15.81
73.09
46.63
81.24

276.30
801.04
341.37

1 464.70
20.84
10.88
11.65

P值

0.228
0.478
0.233
0.907
0.443
0.025a

0.063
0.032a

0.070
< 0.001a

< 0.001b

< 0.001c

0.242
0.296
0.164
0.213

< 0.001d

< 0.001e

< 0.001
< 0.001f

0.480
0.248
0.945

注： a 无显著 SNP； brs972283 为异常 SNP，校正的 P=0.740； crs10405535、rs6877043 为异常 SNP，校正的 P=0.895； drs11708067、rs1260326、
rs17271305、rs2126259、rs4148646为异常SNP，校正的P=0.833；e校正的P < 0.001；f校正的P=0.528。
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而与 3-甲基胞苷水平则呈显著正向因果关联

［OR=1.486，95%CI （1.070，2.066），P=0.018］，

提示空腹胰岛素可能通过调节己酰基谷氨酰胺与

3-甲基胞苷的水平，部分介导其对子痫前期/子痫

风险的因果路径。在早产相关代谢通路的分析

中，未发现餐后2 h血糖与N6-乙酰赖氨酸水平存

在显著因果关联 ［OR=0.965， 95%CI （0.842，
1.170），P=0.612］，提示餐后血糖对早产的影响

可能不依赖于N6-乙酰赖氨酸代谢途径，见表3。
2.4　特定血糖特征-代谢物中介效应解析

中介分析结果显示，3-甲基胞苷水平在空腹

胰岛素与子痫前期/子痫的因果路径中发挥部分中

介效应，中介效应量为0.027，中介比例为4.88%
［95%CI （-18.7%，28.5%），P=0.686］。提示 3-
甲基胞苷可能作为空腹胰岛素影响子痫前期/子痫

发病的潜在代谢中介因子，为后续机制研究提供

了具体分子靶点。

3　讨论

本研究通过MR分析方法，从遗传角度系统

阐明了血糖特征对 APOs 的特异性因果效应。结

果显示，空腹血糖、空腹胰岛素和餐后 2 h血糖

分别与不同 APOs 存在差异化的因果关联：基因

预测的空腹血糖水平升高可降低胎儿生长受限发

生风险（OR=0.660）；而空腹胰岛素水平升高则

显著增加了子痫前期/子痫的风险 （OR=1.738）；

餐后 2 h 血糖升高与早产风险增加呈因果关系

（OR=1.172）。提示临床评估妊娠期代谢相关风险

时，不能将高血糖视为一个整体，而应区分不同

血糖特征的独立病理生理作用。此外，本研究还

从代谢组学层面分析了 APOs 的潜在分子机制，

鉴定出3种与子痫前期/子痫或早产存在显著遗传

因果关联的代谢物，为理解 APOs 的发病机制提

供了新视角。

子痫前期/子痫是妊娠期的严重并发症，全球

约 5%~7% 的妊娠人群会罹患该类疾病，也是导

致孕产妇死亡的主要原因［20］。其确切病因尚未完

全阐明，但氧化应激、炎症反应和胰岛素抵抗被

认为是其关键病理生理机制［21-23］。已有MR研究

发现，胰岛素的使用会增加子痫前期风险［24］。与

既往研究结论一致，本研究发现空腹胰岛素水平

与子痫前期/子痫风险存在正向因果关联，提示临

床应重视孕前及孕期胰岛素抵抗的筛查与管理，

干预方面不应仅管控血糖水平，还需结合饮食调

整、抗阻运动等生活方式干预手段，联合二甲双

胍等药物改善胰岛素敏感性，该干预模式有望成

为预防子痫前期的重要策略。代谢物层面，本研

究结果显示己酰基谷氨酰胺和3-甲基胞苷水平升

高均会增加子痫前期/子痫风险。其中，己酰基谷

氨酰胺是脂肪酸与谷氨酰胺的结合物，与线粒体

脂肪酸β氧化密切相关，而子痫前期患者胎盘组

织存在线粒体功能障碍和线粒体脂肪酸氧化能力

下降［25-26］，提示己酰基谷氨酰胺可能是胎盘线粒

体功能障碍的早期分子标志物。3-甲基胞苷是

tRNA/rRNA的修饰核苷，参与基因表达调控；既

往研究显示子痫前期胎盘组织存在RNA甲基化修

饰异常［27］，本研究的遗传关联进一步支持 3-甲
基胞苷可能参与该过程。

中介分析结果显示，空腹胰岛素对子痫前期/
子痫发病风险的影响中，可能有 4.88%通过调控

3-甲基胞苷水平实现。尽管该中介效应比例较

小，但效应方向一致。在多因素、多通路共同调

控的复杂疾病中，识别出任何一个具体的介质并

量化其贡献，均具有重要研究价值。本研究通过

将宏观的临床表型（子痫前期/子痫）、激素水平

（空腹胰岛素）与微观的分子代谢（3-甲基胞苷）

有机结合，为后续机制研究提供了初步线索。

早产定义为妊娠未满37周的分娩，是导致新

表3　血浆代谢物与血糖特征、不良妊娠结局的潜在因果关系

Table 3. Potential causal relationships between plasma metabolites and glycemic traits, adverse pregnancy outcomes

暴露

2-O-甲基抗坏血酸水平

己酰基谷氨酰胺水平

3-甲基胞苷水平

N6-乙酰赖氨酸水平

空腹胰岛素

空腹胰岛素

餐后2 h血糖

结局

胎儿生长受限

子痫前期/子痫

子痫前期/子痫

早产

己酰基谷氨酰胺水平

3-甲基胞苷水平

N6-乙酰赖氨酸水平

OR值（95%CI）
0.910（0.860，0.960）
1.126（1.065，1.191）
1.070（1.042，1.100）
0.877（0.826，0.930）
0.522（0.336，0.810）
1.486（1.070，2.066）
0.965（0.842，1.170）

P值

< 0.001
< 0.001
< 0.001
< 0.001

0.004
0.018
0.612

PFDR值
0.854
0.028

< 0.001
0.011
0.109
1.000
1.000
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生儿死亡及增加远期健康风险的重要因素。早产

儿不仅围产期死亡风险增加，远期健康也面临神

经发育障碍和慢性疾病易感性增加等挑战。临床

研究提示，餐后高血糖可能通过多种病理机制增

加早产风险，包括诱发子宫肌层异常收缩、促进

全身性或局部炎症反应及干扰胎盘血流与营养物

质转运功能［28］。观察性研究也支持妊娠期女性餐

后2 h血糖升高与早产发生率上升存在相关性［29］。
本研究从遗传因果推断角度明确了餐后 2 h血糖

升高与早产风险增加存在潜在的因果关联。既往

研究多集中于空腹血糖或GDM对早产的影响，而

餐后血糖的作用常被忽视或与其他血糖指标相混

淆。本研究结果提示孕期餐后血糖管理对降低早

产风险的独立重要性，建议在孕期营养指导和血

糖监测中给予餐后血糖与空腹血糖同等关注，采

取调整碳水化合物摄入、餐后适量活动等精细化

管理措施。

胎儿生长受限是临床常见的妊娠并发症，其

特征是胎儿体重低于同胎龄胎儿体重的第10百分

位数，其不仅与新生儿期发病及死亡风险上升密

切相关，更可能对子代远期健康产生深远影响，

增加其未来发生代谢性疾病与心血管疾病的风

险［30］。妊娠期母体会经历一系列复杂的代谢适应

性改变，以保障胎儿的营养供给与生长发育。该

过程主要表现为中晚孕期出现的生理性胰岛素抵

抗，以及妊娠期空腹血糖水平的生理性下降［31］。
研究表明，孕妇空腹血糖水平与胎儿生长发育状

态密切相关，即使孕妇空腹血糖水平处于非糖尿

病范围或低于GDM的诊断阈值，仍可能对胎儿生

长轨迹产生显著影响［32］。已有研究显示，在首次

产前检查时（妊娠 10~24周）检测的空腹血糖水

平与新生儿出生体重、身长相关［33］。本研究从遗

传学视角为该关系提供了潜在因果证据：基因工

具预测的空腹血糖水平升高与胎儿生长受限风险

降低显著相关。因此，适度升高的空腹血糖可提

高母血中的葡萄糖浓度，使母血与脐血之间的浓

度梯度进一步增大，从而驱动葡萄糖经胎盘上的

易化葡萄糖转运体顺浓度梯度向胎儿侧跨膜转

运，增加胎儿循环的葡萄糖供给，改善其能量状

态并有利于生长潜能的发挥。进一步明确了空腹

血糖作为胎儿生长关键调节因子的生理角色，提

示维持适当的空腹血糖水平对于优化胎儿宫内生

长环境可能具有重要作用。

尽管本研究通过多种敏感性分析和阳性对照

验证了结果的稳健性，但仍存在局限性。首先，

遗传数据主要来自欧洲人群，结论向其他种族

（尤其是中国及东亚人群）的外推性尚需验证。其

次，3-甲基胞苷的中介效应比例较小（4.88%），

反映了复杂疾病的多通路特性。未来，计划在更

多样化的人群中开展验证与拓展研究：①利用中

国及东亚人群GWAS数据进行跨种族MR重复分

析；②在前瞻性队列中验证3-甲基胞苷等代谢物

对子痫前期/子痫和早产的预测价值；③设计针对

胰岛素敏感性和代谢物调控的营养或生活方式干

预试验，验证这些干预是否能有效降低 APOs 的
发生风险。

综上，本研究从遗传学视角提示了不同血糖

特征对特定APOs的差异化因果效应，并发现 3-
甲基胞苷在空腹胰岛素与子痫前期/子痫关联中具

有潜在中介作用，为孕期血糖精细化管理提供了

初步线索。

附 件 见 《医 学 新 知》 官 网 附 录 （https：//yxxz.
whuznhmedj. com/futureApi/storage/appendix/202 
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