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［摘要］ 目的　探讨母亲妊娠糖尿病暴露与子代孤独症谱系障碍 （autism spectrum disorder，ASD） 发生的关

联。方法　采用病例对照研究方法，招募 221 例 ASD 儿童与 400 例健康儿童纳入研究。采用问卷调查及访谈形式

收集儿童一般情况、家庭社会经济学特征、母亲孕产史、母亲孕期疾病暴露等情况，采用多因素 logistic 回归分

析探讨母亲妊娠糖尿病暴露与子代 ASD 发生的关联，并探讨子代性别和妊娠糖尿病暴露对子代 ASD 的发生是否

存在交互作用。结果　ASD 组母亲妊娠糖尿病患病比例显著高于对照组 （16.3% vs 9.4%，P=0.014）。校正性别、

胎龄情况、出生方式、产次、母亲文化程度等变量后，母亲妊娠糖尿病暴露是子代 ASD 发生的危险因素 （OR=

2.18，95%CI：1.04~4.54，P=0.038）；在校正以上变量的基础上，进一步校正孕早期复合维生素服用、孕前 3 个

月叶酸服用和辅助生殖等变量后，结果趋势未发生改变，但未见统计学意义 （OR=1.94，95%CI：0.74~5.11，P=

0.183）。妊娠糖尿病暴露与子代性别对子代 ASD 的发生存在交互作用 （P<0.001）；性别分层分析显示，仅在妊娠

糖尿病母亲的男性子代中 ASD 发病风险显著增加 （OR=3.67，95%CI：1.16~11.65，P=0.027）。结论　母亲妊娠糖

尿病暴露可能增加子代 ASD 的发生风险；妊娠糖尿病暴露和子代性别对子代 ASD 的发生存在交互作用。
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Abstract: Objective　To explore the association between maternal gestational diabetes mellitus (GDM) exposure 

and the development of autism spectrum disorder (ASD) in offspring. Methods　A case-control study was conducted, 

recruiting 221 children with ASD and 400 healthy children as controls. Questionnaires and interviews were used to 

collect information on general characteristics of the children, socio-economic characteristics of the family, maternal 

pregnancy history, and maternal disease exposure during pregnancy. Multivariate logistic regression analysis was used to 

investigate the association between maternal GDM exposure and the development of ASD in offspring. The potential 
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interaction between offspring gender and maternal GDM exposure on the development of ASD in offspring was 

explored. Results　The proportion of maternal GDM was significantly higher in the ASD group compared to the control 

group (16.3% vs 9.4%, P=0.014). After adjusting for variables such as gender, gestational age, mode of delivery, parity, 

and maternal education level, maternal GDM exposure was a risk factor for ASD in offspring (OR=2.18, 95%CI: 1.04-

4.54, P=0.038). On the basis of adjusting the above variables, after further adjusting the variables including prenatal 

intake of multivitamins, folic acid intake in the first three months of pregnancy, and assisted reproduction the result trend 

did not change, but no statistical significance was observed (OR=1.94, 95%CI: 0.74-5.11, P=0.183). There was an 

interaction between maternal GDM exposure and offspring gender on the development of ASD in offspring (P<0.001). 

Gender stratified analysis showed that only in male offspring of mothers with GDM, the risk of ASD was significantly 

increased (OR=3.67, 95%CI: 1.16-11.65, P=0.027). Conclusions　Maternal GDM exposure might increase the risk of 

ASD in offspring. There is an interaction between GDM exposure and offspring gender in the development of ASD in 

offspring. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(8): 818-823]
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孤 独 症 谱 系 障 碍 （autism spectrum disorder，

ASD） 是以社交交流障碍及刻板兴趣和重复性动作

为主要特征的神经发育性疾病［1］。近年来国内外

ASD 的患病率呈显著增长趋势［2-3］。Maenner 等［2］

报道 2018 年 8 岁以下儿童 ASD 患病率为 1/44，我国

报告的 6~12 岁儿童 ASD 患病率为 7‰［3］。ASD 患儿

往往合并一种或多种共病，如共患智力障碍。家

庭及政府都将承担着严重的疾病负担，由此带来

的社会问题，已成为全球关注的重大公共卫生

问题［4］。

妊娠糖尿病为在孕期发病或孕期首次发现的

葡萄糖耐受不良，已经成为全球性的健康问题。

据报道，中国大约有 14.2% 的孕妇被诊断患有妊娠

糖尿病［5］。妊娠糖尿病暴露对儿童存在短期及长

期的健康风险，如增加巨大儿、早产、低血糖和

儿童期肥胖的发生风险［6］。妊娠糖尿病通常发生

在妊娠中期或晚期，这可能对胎儿中枢神经系统

的发育产生重要影响［7］。

目前 ASD 的发病机制不明，研究显示为环境

因素和遗传因素共同作用所致［8］。瑞典的队列研

究发现母亲糖尿病暴露显著增加子代 ASD、多动

症及精神发育迟滞的风险［9］。Xiang［10］研究发现妊

娠糖尿病暴露增加子代 ASD 发生风险。胎儿期对

于不良环境暴露存在性别差异；和女性子代相比，

男性子代对妊娠期不良环境暴露的阈值较低［11］。

妊娠糖尿病暴露和子代性别对子代 ASD 的发生是

否存在交互作用尚未有研究报道。本研究旨在了

解妊娠糖尿病暴露是否增加子代 ASD 的发生风险，

并进一步探讨妊娠糖尿病和子代性别是否对子代

ASD 的发生存在交互作用。

1 资料与方法

1.1　研究对象

本研究纳入 2018 年 9 月—2022 年 6 月于广州医

科大学附属妇女儿童医疗中心确诊的 221 例 ASD 患

儿作为研究对象。ASD 组纳入标准：（1） 符合美国

精神病学会 《精神障碍诊断与统计手册》 第 5 版诊

断标准［1］。由广州医科大学附属妇女儿童医疗中

心神经内科高年资医生按照此诊断标准进行诊断，

并进行多次随访完成了孤独症行为量表 （Autism 

Behavior Checklist）、 儿 童 孤 独 症 评 定 量 表

（Childhood Autism Rating Scale） 和格塞尔发育量表

（Gesell Developmental Schedule） 或韦氏幼儿智力测

试 量 表 第 5 版 （中 文 版） 及 孤 独 症 诊 断 访 谈

（Autism Diagnostic Interview-Revised） 的 测 评 。

（2） 排除其他发育行为障碍性疾病及神经精神性

疾病、先天遗传性疾病及急慢性感染性疾病。招

募 400 例健康儿童作为对照组。本研究已获广州医

科大学附属妇女儿童医疗中心伦理委员会审查批

准 （批号：201810116）。所有纳入研究儿童家长

均同意参加研究并签署了知情同意书。

1.2　研究方法

1.2.1　一般情况调查　 采用自制调查问卷对所

有入组儿童及其母亲进行问卷调查和访谈，包括：

（1） 儿童一般情况，如性别、年龄、出生信息等；

（2） 母亲情况，如母亲育龄、社会经济学特征、

孕期疾病史、复合维生素服用史、叶酸服用史等。

1.2.2　妊娠糖尿病暴露的确定　 本研究是通过

母亲自我报告的方式收集母亲妊娠糖尿病的暴露

情况。问卷设置问题“母亲怀孕期间是否行妊娠
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interaction between offspring gender and maternal GDM exposure on the development of ASD in offspring was 

explored. Results　The proportion of maternal GDM was significantly higher in the ASD group compared to the control 

group (16.3% vs 9.4%, P=0.014). After adjusting for variables such as gender, gestational age, mode of delivery, parity, 

and maternal education level, maternal GDM exposure was a risk factor for ASD in offspring (OR=2.18, 95%CI: 1.04-

4.54, P=0.038). On the basis of adjusting the above variables, after further adjusting the variables including prenatal 

intake of multivitamins, folic acid intake in the first three months of pregnancy, and assisted reproduction the result trend 

did not change, but no statistical significance was observed (OR=1.94, 95%CI: 0.74-5.11, P=0.183). There was an 

interaction between maternal GDM exposure and offspring gender on the development of ASD in offspring (P<0.001). 

Gender stratified analysis showed that only in male offspring of mothers with GDM, the risk of ASD was significantly 

increased (OR=3.67, 95%CI: 1.16-11.65, P=0.027). Conclusions　Maternal GDM exposure might increase the risk of 

ASD in offspring. There is an interaction between GDM exposure and offspring gender in the development of ASD in 

offspring. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(8): 818-823]
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糖尿病相关的实验室检查并被医生明确诊断为妊

娠糖尿病？”，如回答“是”，则定义为妊娠糖尿病

暴露。

1.2.3　样本量估算　 基于文献估计国内 ASD 患

儿母亲妊娠糖尿病的发生率为 20%，中国健康儿

童母亲妊娠糖尿病的发生率为 10%［12-13］，行单侧

检验，α=0.05，β=0.20；对照组和 ASD 组病例数比

例为 1∶1。按照两组率比较的样本量估算公式［14］

计算样本量。病例组和对照组至少各需要 196 例，

两组共需 392 例。考虑问卷填写有效性，假定两组

问卷收集有效率为 95%，则至少需要 412 例，即病

例组和对照组分别为 206 例。

1.2.4　质量控制　 调查前统一对问卷调查人员

进行专业培训，规范问卷调查指导用语。对儿童

监护人进行详细知情同意告知，填写注意事项并

承诺保密原则，提高研究对象的依从性。对回收

问卷进行核查，如存在遗漏信息和逻辑错误信息，

现场调查时补充完整。数据录入前对录入员进行

统一培训。

1.3　统计学分析

采用 Epidata 3.1 软件建立数据库进行录入和逻

辑核查，采用 SAS 9.3 统计软件对数据进行统计学

分析。计数资料用例数和百分率 （%） 表示，组间

比较采用卡方检验；计量资料用均值±标准差

（x̄ ± s） 表示，组间比较采用成组 t 检验。采用

logistic 回归分析探讨母亲妊娠糖尿病暴露与子代

ASD 发生风险的关联及妊娠糖尿病暴露与子代性

别是否对子代 ASD 的发生存在交互作用。如以上

交互作用有统计学意义，进一步对子代性别进行

分层分析，探讨不同性别亚组妊娠糖尿病暴露对

子代 ASD 发生的影响。为避免混杂因素影响，本

研究校正胎龄、出生方式、产次、母亲文化程度、

复合维生素服用、孕前 3 个月叶酸服用、辅助生殖

等变量。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　ASD组和对照组儿童及母亲特征的比较

与对照组相比，ASD 组男性比例较高，ASD 组

儿童的母亲产次较多，文化程度较低，孕早期复

合维生素服用比例较低，孕前 3 个月叶酸服用比例

较低，辅助生殖比例较高，妊娠糖尿病的比例较

高，差异均有统计学意义 （P<0.05）。两组其他指

标的比较差异无统计学意义 （P>0.05）。见表 1。

表1　ASD组和对照组儿童及母亲基线特征比较#

儿童特征

年龄 (x̄ ± s, 岁)

性别 [n(%)]

男性

女性

胎龄情况 [n(%)]

早产儿

足月儿

过期产儿

出生方式 [n(%)]

顺产

剖宫产

产次 (x̄ ± s, 次)

新生儿颅内出血 [n(%)]

否

是

母亲特征

母亲生育年龄 (x̄ ± s, 岁)

母亲文化程度 [n(%)]

初中及以下

高中 (含中专、大专)

4.2±1.5

243(60.8)

157(39.3)

29(7.5)

333(86.0)

25(6.5)

263(66.4)

133(33.6)

1.3±0.5

368(92.5)

30(7.5)

30±5

28(7.1)

193(48.7)

4.0±2.2

186(84.2)

35(15.8)

28(13.5)

166(79.8)

14(6.7)

126(58.9)

88(41.1)

1.5±0.8

189(89.2)

23(10.8)

30±4

62(28.4)

101(46.3)

1.23

36.09

5.67

3.41

-3.26

1.91

1.10

57.95

0.221

<0.001

0.059

0.065

0.001

0.167

0.271

<0.001

变量 对照组 (n=400) ASD 组 (n=221) t/χ2 值 P 值
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本科

研究生及以上

孕早期复合维生素服用 [n(%)]

未服用

偶尔服用

规律服用

孕前 3 个月叶酸服用 [n(%)]

未服用

偶尔服用

规律服用

辅助生殖 [n(%)]

是

否

子痫前期 [n(%)]

是

否

妊娠糖尿病 [n(%)]

是

否

慢性高血压 [n(%)]

是

否

145(36.6)

30(7.6)

89(23.3)

108(28.3)

185(48.4)

89(23.3)

108(28.3)

185(48.4)

18(4.8)

354(95.2)

4(1.1)

374(98.9)

36(9.4)

349(90.6)

1(0.3)

380(99.7)

48(22.0)

7(3.2)

85(55.9)

28(18.4)

39(25.7)

85(55.9)

28(18.4)

39(25.7)

22(10.8)

182(89.2)

4(2.2)

182(97.8)

31(16.3)

159(83.7)

1(0.5)

190(99.5)

53.10

11.22

7.21

1.06

6.00

0.25

<0.001

0.004

0.008

0.302

0.014

0.618

表1（续）

变量 对照组 (n=400) ASD 组 (n=221) t/χ2 值 P 值

注：#部分数据存在缺失值。

2.2　妊娠糖尿病暴露与子代ASD发生风险分析

未校正的 logistic 回归模型提示母亲妊娠糖尿

病 暴 露 是 子 代 ASD 发 生 的 危 险 因 素 （OR=1.89，

95%CI：1.13~3.17，P=0.016）。校正性别、胎龄情

况、出生方式、产次、母亲文化程度等变量后，

母亲妊娠糖尿病暴露仍是子代 ASD 发生的危险因

素 （OR=2.18，95%CI：1.04~4.54，P=0.038）；在

校正以上变量的基础上，进一步校正孕早期复合

维生素服用、孕前 3 个月叶酸服用和辅助生殖等变

量后，结果趋势未发生改变，但未见统计学意义

（OR=1.94，95%CI：0.74~5.11，P=0.183）。

2.3　妊娠糖尿病暴露和性别交互作用分析

logistic 回归分析显示，母亲妊娠糖尿病暴露和

子 代 性 别 对 子 代 ASD 的 发 生 存 在 交 互 作 用

（P<0.001）。性别分层分析显示，仅在男性子代亚

组中，母亲妊娠糖尿病暴露显著增加子代 ASD 的

发 生 风 险 （OR=1.96， 95%CI： 1.09~3.51， P=

0.024）。校正性别、胎龄、出生方式、产次、母亲

文化程度等变量后，在男性子代亚组中，母亲妊

娠糖尿病暴露仍显著增加子代 ASD 的发生风险

（OR=3.46，95%CI：1.41~8.49，P=0.007）；在校正

以上变量的基础上，进一步校正孕早期复合维生

素服用、孕前 3 个月叶酸服用和辅助生殖等变量

后，上述趋势未改变，且仍具有统计学意义 （OR=

3.67，95%CI：1.16~11.65，P=0.027）。见表 2。

表2　母亲妊娠糖尿病暴露与子代ASD发生关联的性别分层分析

性别

男

女

模型 1

OR(95%CI)

1.96(1.09~3.51)

0.79(0.17~3.74)

P

0.024

0.769

模型 2

OR(95%CI)

3.46(1.41~8.49)

0.58(0.09~3.76)

P

0.007

0.563

模型 3

OR(95%CI)

3.67(1.16~11.65)

1.19(0.15~9.50)

P

0.027

0.872

注：模型 1 未校正变量；模型 2 校正了胎龄情况、出生方式、产次、母亲文化程度等变量；模型 3 校正了胎龄情况、出生方式、产次、
母亲文化程度、孕早期复合维生素服用、孕前 3 个月叶酸服用、辅助生殖等变量。
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3 讨论

本研究发现妊娠糖尿病暴露可能增加子代

ASD 的发生风险，并首次证实妊娠糖尿病暴露和

子代性别对子代 ASD 的发生存在交互作用。来自

美国加利福尼亚的一项队列研究指出，宫内高糖

暴露显著增加子代 ASD 的发生风险［10］。瑞典的队

列研究也发现母亲糖尿病暴露增加子代神经发育

障碍性疾病的发生风险，如 ASD、多动症、神经

发育迟缓；同时也发现妊娠糖尿病增加子代全面

神经发育迟缓的风险［9］。来源于澳大利亚的一项

队列研究表明母亲糖尿病增加了子代 ASD 和癫痫

的发生风险［15］。本研究在校正性别、胎龄情况、

出生方式、产次和母亲文化程度等变量后，发现

母亲妊娠糖尿病暴露是子代 ASD 发生的危险因素，

研究结果与国外多数报道相近［9-10，15］。在进一步校

正孕早期复合维生素服用、孕前 3 个月叶酸服用和

辅助生殖等变量后，母亲妊娠糖尿病暴露增加子

代 ASD 发生风险的趋势未变，但未见统计学意义。

这可能和进一步纳入的校正变量有关，也可能和

样本量不是足够大有关。未来需要增加样本量，

并控制可能的混杂因素，进一步探索和验证母亲

妊娠糖尿病暴露和子代 ASD 发生风险的关联。

本研究探讨了母亲妊娠糖尿病暴露和子代性

别的交互作用，仅在男性子代亚组中发现妊娠糖

尿病暴露显著增加 ASD 的发生风险。以往国内外

尚未有探讨妊娠糖尿病暴露和子代 ASD 发生风险

的性别差异研究。但有研究发现孕期不良环境暴

露和子代 ASD 风险的关联存在性别差异［16-17］。相

较于女性人群，在男性子代人群中孕早期母亲空

气 PM2.5 不良暴露和子代 ASD 发生风险存在更大的

关联［16-17］。孕晚期母亲臭氧不良暴露增加男性子

代 ASD 的发生风险，未增加女性子代 ASD 的发生

风险［16］。动物实验也证实孕期 PM2.5 暴露［18］ 和孕

期 双 酚 A 暴 露［19］ 的 神 经 毒 性 存 在 性 别 差 异 。

Schaafsma 等［20］提出 ASD 三打击理论，即遗传、环

境和性别之间的相互作用共同影响 ASD 发生。相

较于女性，男性对不良环境暴露和基因突变的阈

值较低［21］。妊娠糖尿病暴露对子代 ASD 发病的影

响可能因性别差异而不同。

孕早期和孕中期均是胎儿大脑发育的敏感期，

宫内高血糖不良暴露会导致神经系统发育受损［22］。

孕期高糖环境暴露增加子代 ASD 风险的潜在生物

学机制可能与炎症［23］ 和表观遗传学［24］ 等相关。

ASD 具有高度的遗传性，妊娠糖尿病属多基因遗

传性疾病；与妊娠糖尿病风险增加的有关基因也

参与 ASD 的发病［25］。遗传、环境和性别之间的相

互作用可能共同影响 ASD 的发生，不同性别可能

对遗传和不良环境因素的暴露阈值存在差异［26］。

本研究基于我国本土人群进行研究，显示妊

娠糖尿病暴露可能增加子代 ASD 的发生风险，且

证实妊娠糖尿病暴露和子代性别对子代 ASD 的发

生存在交互作用。基于妊娠糖尿病的发生率较高，

识别可能影响子代 ASD 发生的不良孕期高糖环境

暴露风险因素，对早期识别 ASD 高风险人群，早

期防治具有重要公共卫生学意义。本研究存在一

定的局限性：（1） 本研究为病例对照研究，在推

断因果关联上受局限；（2） 本研究尽可能控制了

混杂因素，但是孕期体重增长资料及母亲孕期子

痫、代谢综合征等疾病史未收集，可能存在一定

的混杂偏倚；（3） 本研究妊娠糖尿病暴露判定是

通过研究对象自我报告，可能存在一定的偏倚；

（4） 本研究疾病组和对照组男女性别不均衡，但

进行了性别变量校正及进一步的分层分析，尽可

能避免可能的混杂因素的影响。未来在大样本人

群中开展的研究可汲取本研究经验，并进一步证

实本研究的发现，为 ASD 早期预防和识别提供理

论基础。
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