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论　著

[摘要]　目的　探讨孕次、产次、流产、哺乳、初潮年龄、绝经年龄、生育年限等生殖因素与女性2型糖尿病

(T2DM)发病风险之间的关系。方法　采用队列研究REACTION研究中兰州地区的资料，于2011年5月开始对兰州市

天庆嘉园社区、张广社区和五泉山社区三个社区年龄为40~75岁的女性居民进行流行病学调查，通过调查问卷确定生

殖史、月经史。纳入调查资料完整的7094名女性，其中基线糖耐量正常2963名，随访5年内结局事件T2DM的发生情

况；采用logistic回归分析和Cox风险回归模型探讨生殖因素与女性T2DM发病风险的关系。结果　较高孕次、产次女性

T2DM的发病风险明显增加，尤其是孕次、产次超过3次时，T2DM发病风险增加约1.6倍，且产次对女性T2DM的影响

更明显(孕次2、3、≥4次的HR分别为1.08、1.26、1.60，95%CI分别为0.68~1.72、1.07~1.99、1.01~2.45，P=0.000；产次

2、3、≥4次的HR分别为1.21、1.60、1.65，95%CI分别为1.08~1.69、1.09~2.78、1.11~2.43，P=0.000)。是否流产并不影

响女性T2DM的发病情况，雌激素累积水平(初潮年龄、绝经年龄、生育年限)与女性T2DM也无相关性。哺乳是女性

T2DM较好的保护因素，母乳喂养女性T2DM的发病风险降低约30%(HR=0.70，95%CI 0.46~0.96，P=0.001)。结论　孕

次、产次是女性T2DM的危险因素，随着孕次、产次增加，T2DM发病风险明显增高；而哺乳是女性T2DM的保护因

素，可降低女性T2DM的发病风险。
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[Abstract]　Objective　To explore the relationship between the reproductive factors (such as the number of pregnancy, 

number of birth, abortion, lactation, menarche age, menopausal age and childbearing years) and female type 2 diabetes mellitus 

(T2DM). Methods　Based on the data of cohort study REACTION in Lanzhou, an epidemiological investigation was performed 

among residents aged 40-75 years in Tianqingjiayuan, Zhangguang and Wuquanshan communities of Lanzhou City in May 2011. 

Reproductive history and menstrual history were determined by questionnaire. A total of 7094 women were with complete 

investigation data, including 2963 with normal baseline glucose tolerance who were followed up for 5 years for the occurrence 

of outcome event T2DM; Logistic regression and Cox risk regression analysis were employed to explore the relation between 

reproductive related factors and female T2DM. Results　The risk of T2DM obviously increased in women with more gestational 

number and parturient times, especially when the gestational number and parturient times were more than 3, the risk of T2DM 

increased about 1.6 times, and the impact of parturient times was more significant on female T2DM (Pregnancy number 2, 3, ≥4, 
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HR: 1.08, 1.26, 1.60; 95%CI 0.68-1.72, 1.07-1.99, 1.01-2.45; P=0.000. Parturient times 2, 3, ≥4, HR: 1.21, 1.60, 1.65; 95%CI 1.08-

1.69, 1.09-2.78, 1.11-2.43; P=0.000). Abortions did not affect the incidence of female T2DM, and there was no correlation between 

the cumulative level of estrogen (menarche age, menopause age, childbearing years) and female T2DM. In addition, lactation was a 

better protective factor for women from T2DM, and may reduced the risk of female T2DM by about 30% (HR=0.70, 95%CI 0.46-

0.96, P=0.001). Conclusions　Pregnancy and parturient times were the risk factors of T2DM in women. With the increase of 

pregnancy and parturient times, the risk of T2DM increased significantly; Lactation is the protective factor of female T2DM. 

[Key words]　diabetes mellitus, type 2; pregnancy; parity; abortions; lactation; female; cohort study

最新的流行病学调查数据显示，我国2型糖尿

病(T2DM)的患病率为11.2%[1]。其中，女性患病率

从2013年的9.6%上升至2017年的10.3%[2-3]。有研究

显示，生殖相关因素(孕次、产次、流产、哺乳、

初潮年龄、绝经年龄、生育年限)对女性T2DM的

影响并不一致[4]。许多研究表明，随着孕次、产次

和流产次数的增加，女性T2DM的患病风险逐渐增 
高 [ 5 - 6 ]；但也有研究发现，孕次、产次和流产与

T2DM并无相关性[7]。哺乳和雌激素相关因素(初潮

年龄、绝经年龄、生育年限)与T2DM的关系尚存

在争议[8-11]。大部分研究并未全面评估生殖相关因

素对T2DM的影响[12]，且多为横断面研究，针对中

国人群的研究资料则更少。为了进一步明确生殖

相关因素对女性T2DM的影响，本研究对兰州市年

龄40~75岁的社区居民进行流行病学调查，共纳入

7094名女性参与队列研究，探讨生殖相关因素与

女性T2DM之间的相关性；进一步通过平均3.3年
的随访，研究糖耐量正常(NGT)女性在随访时间内

的T2DM累积发病率，并明确生殖相关因素与女性

T2DM发病之间的关系。

1　资料与方法

1.1　研究对象　本研究采用《中国糖尿病患者肿

瘤发生风险的流行病学研究》(RE ACTION研究)
中兰州地区的调查资料，于2011年5月开始对兰州

市天庆嘉园社区、张广社区和五泉山社区三个社

区年龄为4 0 ~ 7 5岁的居民进行流行病学调查。共

纳入7094名女性参与队列研究，并于2014－2016
年对2963名NGT女性进行随访调查。纳入标准： 
(1)参加了2011年基线调查的女性；(2)能独立完

成问卷调查；(3)个人资料及血液生化指标资料完

整。排除标准：(1)随访未提供血样；(2)生育信息

提供不完整；(3)其他类型的糖尿病；(4)服用糖皮

质激素、性激素等；(5)2014－2016年随访期间失

访。本研究经上海交通大学瑞金医院医学伦理委

员会批准[2011临伦审第(14)号]。所有参与者均签

署书面知情同意书。具体纳入受试对象的流程见 
图1。

图1　受试对象纳入流程

Fig.1　Inclusion process of subjects

设计调查问卷、收集资料(n=10 100)

最初纳入基线女性人群(n=7094)

排除男性(n=2943)
其他类型糖尿病(n=57)
生育信息不完整(n=6)

纳入随访人群(n=3476)

2型糖尿病(T2DM)人群(n=1386)

糖调节受损(IGR)人群(n=2232)

最终纳入糖耐量正常(NGT)随访人群(n=2963)

排除使用糖皮质激素、性激素治疗的人群(n=66)

排除2014－2016年随访期间失访人群(n=447)

1.2　数据收集

1.2.1　调查问卷　调查问卷内容包括个人基本信息

(姓名、性别、年龄、民族、籍贯、婚姻状态、教

育背景)、女性生育相关信息(孕次、产次、流产、

母乳喂养、初潮年龄、绝经年龄、生育年限)、生

活方式(吸烟史、饮酒史、睡眠情况)及疾病史(巨
大胎儿史、高血压、高脂血症、糖尿病家族史、肿

瘤病史)等。

1 . 2 . 2 　体格检查　测量所有研究对象的身高

(HT)、体重(W T)、腰围(WC)、臀围(HC)、收缩
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压(SBP)、舒张压(DBP)、心率等指标，并计算体重

指数(BMI)及腰臀比(WHR)。
1 . 2 . 3　实验室检测指标　采集受检者的静脉全

血，全自动生化分析仪检测空腹血糖(F B G)、负

荷后2 h血糖(2 hPG)、糖化血红蛋白(HbA 1c)、总

胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、低密度脂蛋白胆固

醇(LDL - C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL - C)、促

甲状腺激素(TSH)、三碘甲腺原氨酸(T3)、甲状腺

素(T4)、25-羟维生素D3[25(OH)D3]、谷丙转氨酶

(ALT)、谷草转氨酶(AST)等指标。

1.3　疾病诊断及分组标准

1.3.1　疾病的诊断标准　(1)糖尿病采用WHO 1999
年制定的诊断标准 [ 1 3 ]；( 2 )高血压诊断标准 [ 1 4 ]： 
S B P ≥ 1 4 0  m m H g和(或) D B P ≥ 9 0  m m H g，以及

既往高血压病史； ( 3 ) 高脂血症诊断标准 [ 1 5 ]：

TC≥6.22 mmol/L和(或)TG≥2.26 mmol/L和(或)
LDL-C≥4.14 mmol/L和(或)HDL-C≥1.04 mmol/L；
(4)糖尿病家族史定义为父母或兄弟姐妹或子女患

有糖尿病。巨大胎儿史、肿瘤病史、吸烟史、饮酒

史、打鼾情况定义为调查问卷中自我报告的病史。

1 . 3 . 2　指标定义及分组标准　根据F B G及2  h P G
的水平，按研究对象基线糖代谢状态分为三组：

NGT组(FBG<6.1 mmol/L且2 hPG<7.8 mmol/L)、糖

调节受损(IGR)组(6.1 mmol/L≤FBG<7.0 mmol/L 
或7.8  mmol/L≤2 hPG<11.1  mmol/L)、T2DM组

[FBG≥7.0 mmol/L和(或)2 hPG≥11.1 mmol/L]。孕

次、产次分别定义为自我报告的怀孕次数(G)和分娩

次数(P)，按照≤1次、2次、3次、≥4次分为四组。

初潮年龄及绝经年龄以调查问卷中自我报告为准，

初潮年龄按照≤14岁、15岁、16岁及≥17岁进行分

组；绝经年龄按照≤47岁、47~50岁、50~52岁、>52
岁分组；生育年限为绝经年龄–初潮年龄，按照≤31
年、31~34年、34~36年、>36年分组。流产、哺乳分

别定义为自我报告的是否流产、是否哺乳。

1.4　随访分析　最终有2963名NGT女性纳入随访

研究，以第一次流行病学调查结束为随访开始，以

新发T2DM和随访研究终止(2016年12月31日)为随

访终点。平均随访时间为3.3年。采集受检者的静

脉全血，检测FBG、2 hPG、HbA1c等指标。

1.5　指标分析　本研究基线共纳入7094名女性，

随访2963名NGT女性。首先对人群基本特征进行分

析，然后针对基线女性人群，对生殖相关因素与女

性T2DM患病风险进行logistic回归分析，以探讨影

响女性T2DM患病风险的危险因素；最后，针对基

线NGT人群进行随访，统计T2DM新发情况，并进

行Cox风险回归分析，以探讨生殖相关因素对女性

糖尿病发病风险的影响。

1.6　统计学处理　采用SPSS 22.0软件进行统计分

析。首先，对数据进行正态性检验，结果显示均

服从正态分布。计量资料以x±s表示，多组间比较

采用单因素方差分析，进一步两两比较采用LSD-t
检验；计数资料以例(%)表示，组间比较采用χ2检

验；统计不同生殖因素下T2DM的患病率，采用

logist ic回归分析探讨孕次、产次、流产、初潮年

龄、绝经年龄、生育年限和哺乳与女性T2DM患病

风险的关系；统计NGT女性的T2DM累积发病率，

采用多变量Cox比例风险模型探讨孕次、产次、流

产、初潮年龄、绝经年龄、生育年限和哺乳等生殖

因素与女性新发T2DM的相关性。P<0.05为差异有

统计学意义。

2　结　　果

2 . 1　不同糖代谢人群的基线临床特征　与N GT
组比较， I G R组及T 2 D M组女性的年龄、F B G、

2 hPG、HbA1c、BMI、WHR、心率、血压、TG、

TC、L D L - C均明显增高( P<0 . 0 5 )，而H D L - C、

25(OH)D 3水平均明显降低(P<0.05)；与IGR组比

较，T2DM组女性的年龄、FBG、2 hPG、HbA1c、

BMI、WHR、血压、TG、TC、LDL -C均明显增高

(P<0.05)，而心率、HDL -C、25(OH)D3两组差异

无统计学意义(P>0.05)。与NGT组比较，IGR组及

T2DM组女性的教育水平低、糖尿病家族史比例

高、高血压病史及高血脂症比例高(P<0.05)；与

IGR组比较，T2DM组女性也表现出教育水平低、

糖尿病家族史比例高、高血压病史及高血脂症比例

高(P<0.05)。与NGT组比较，IGR组及T2DM组女

性的孕次、产次均明显增多(P<0.05)，哺乳比例较

低(P<0.05)，而流产次数、初潮年龄、绝经年龄等

差异无统计学意义(P>0.05)；与IGR组比较，T2DM
组女性孕次、产次更多(P<0.05)，哺乳比例较低

(P<0.05)，而流产次数、初潮年龄、绝经年龄等差

异无统计学意义(P>0.05)(表1)。
2.2　不同生殖因素下女性T2DM的患病情况　女

性总体T2DM患病率为19.5%(1386/7094)。随着孕

次、产次的增加，T2DM患病率不断增高，当孕

次、产次≥4次时，女性糖尿病患病率均明显增高

(P=0.000)；哺乳女性糖尿病患病率明显低于非哺乳

女性(P=0.002)。不同初潮年龄、绝经年龄、生育年

限及有无流产的女性T2DM患病率差异无统计学意

义(P>0.05)(表2)。
2 . 3　女性T 2 D M患病风险的 l o g i s t i c回归分析　

L o g i s t i c回归分析结果显示：( 1 )模型1，未调整

任何混杂因素时，怀孕次数为3次时，T 2 D M患

病风险增加约30%(OR=1.32，95%CI 1.08~2.12，
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表1　不同糖代谢女性人群的基线特征

Tab.1　Baseline characteristics of female with different glucose metabolism
项目 NGT组(n=3476) IGR组(n=2232) T2DM组(n=1386) P
年龄(岁, x±s) 55.11±8.01 58.83±8.18(1) 61.38±8.00(1)(2) 0.000
FPG(mmol/L, x±s) 5.12±0.50 5.78±0.60(1) 7.92±2.49(1)(2) 0.000
2 hPG(mmol/L, x±s) 6.04±1.06 8.73±1.24(1) 20.10±10.02(1)(2) 0.000
HbA1c(%, x±s) 5.76±0.39 6.00±0.44(1) 7.18±1.59(1)(2) 0.000
心率(次/min, x±s) 77.00±10.30 78.69±11.00(1) 80.81±11.53(1) 0.001
DBP(mmHg, x±s) 74.01±9.98 76.02±10.23(1) 76.64±10.22(1)(2) 0.000
SBP(mmHg, x±s) 123.02±18.12 129.40±18.97(1) 135.50±20.15(1)(2) 0.002
BMI(kg/m², x±s) 23.44±3.22 24.60±3.31(1) 24.88±3.56(1)(2) 0.000
WHR(x±s) 0.85±0.07 0.86±0.06(1) 0.87±0.06(1)(2) 0.000
TC(mmol/L, x±s) 4.56±1.03 4.72±1.06(1) 4.78±1.16(1)(2) 0.001
TG(mmol/L, x±s) 1.52±0.91 1.91±1.21(1) 2.14±1.42(1)(2) 0.003
LDL-C(mmol/L, x±s) 2.56±0.78 2.64±0.78(1) 2.66±0.82(1)(2) 0.000
HDL-C(mmol/L, x±s) 1.31±0.31 1.25±0.31(1) 1.21±0.19(1) 0.000
AST(U/L, x±s) 22.05±9.80 23.52±12.33 23.63±12.85 0.051
ALT(U/L, x±s) 17.07±11.00 18.82±16.71 19.16±14.00 0.060
25(OH)D3(ng/ml, x±s) 39.94±16.02 38.56±18.93(1) 38.50±20.38(1) 0.001
巨大胎儿史[例(%)] 178(5.1) 133(5.9) 111(8.0) 0.100
已婚[例(%)] 3075(88.5) 1742(77.9) 1078(79.7) 0.310
大专及以上教育水平[例(%)] 469(13.5) 239(10.7)(1) 124(9.0)(1)(2) 0.002
糖尿病家族史[例(%)] 407(11.7) 421(18.8)(1) 303(21.9)(1)(2) 0.000
高血压病史[例(%)] 494(14.2) 540(24.2)(1) 512(37.0)(1)(2) 0.000
高脂血症[例(%)] 247(7.1) 222(9.9)(1) 231(16.7)(1)(2) 0.000
肿瘤病史[例(%)] 45(1.3) 31(1.4) 19(1.4) 0.150
经常打鼾[例(%)] 567(16.3) 476(21.3) 332(24.0) 0.050
吸烟史[例(%)] 37(1.1) 20(0.9) 8(0.6) 0.975
饮酒史[例(%)] 610(17.5) 273(12.2) 140(10.1) 0.388
初潮年龄(岁, x±s) 15.02±2.07 15.17±2.03 15.30±4.26 0.103
绝经年龄(岁, x±s) 48.75±4.23 48.79±4.42 48.92±4.38 0.110
生育年限(年, x±s) 31.26±3.01 31.22±2.98 31.33±3.05 0.106
孕次(次, x±s) 2.72±1.35 2.97±1.48(1) 3.25±1.54(1)(2) 0.000
流产(次, x±s) 1.20±1.09 1.18±1.15 1.13±1.10 0.153
产次(次, x±s) 1.55±0.93 1.83±1.09(1) 2.15±1.20(1)(2) 0.000
母乳喂养[例(%)] 2920(84.0) 1779(79.6)(1) 1082(78.3)(1)(2) 0.000

　　FPG. 空腹血糖；2 hPG. 负荷后2 h血糖；HbA1c. 糖化血红蛋白；SBP. 收缩压；DBP. 舒张压；BMI. 体重指数；WHR . 腰臀比；

TC. 总胆固醇；TG. 三酰甘油；LDL-C. 低密度脂蛋白胆固醇；HDL-C. 高密度脂蛋白胆固醇；AST. 谷草转氨酶；ALT. 谷丙转氨酶；

25(OH)D3. 25-羟维生素D3；与NGT组比较，(1)P<0.05；与IGR组比较，(2)P<0.05。

表2　不同生殖因素下女性T2DM的患病率(%)

Tab.2　Prevalence of T2DM in women with different reproductive 

factors (%)
生殖因素 T2DM患病率 P

总体 19.5(1386/7094)

孕次(次) 0.000

≤1 14.9(298/2005)

2 15.5(165/1067)

3 19.2(382/1986)

≥4 26.6(541/2036)

产次(次) 0.000

≤1 13.4(520/3884)

2 22.5(402/1789)

3 30.9(272/879)

≥4 35.4(192/542)

生殖因素 T2DM患病率 P

初潮年龄(岁) 0.063
≤14 18.9(564/2988)
15 19.9(218/1095)
16 18.7(244/1302)
≥17 21.1(360/1709)

绝经年龄(岁) 0.086
≤47 22.0(338/1537)
47~50 17.1(671/3927)
50~52 20.7(153/740)
>52 25.2(224/890)

生育年限(年) 0.196
≤31 21.9(359/1638)
31~34 17.1(367/2150)
34~36 18.3(316/1726)
>36 21.8(344/1580)

(续　表)
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表3　女性T2DM患病风险的logistic回归分析

Tab.3　Logistic regression analysis of the risk of T2DM in women

变量
模型1 模型2 模型3

OR 95%CI P OR 95%CI P OR 95%CI P

孕次(次) 0.003 0.027 0.034

≤1 1.00 1.00 1.00

2 1.02 0.63~1.64 1.02 0.62~1.68 1.01 1.01~1.58

3 1.32 1.08~2.12 1.30 1.08~2.18 1.25 1.07~2.02

≥4 1.89 1.19~2.98 1.73 1.07~2.82 1.64 1.02~2.64

产次(次) 0.000 0.005 0.008

≤1 1.00 1.00 1.00

2 1.37 1.09~1.95 1.26 1.08~1.79 1.18 1.08~1.69

3 2.08 1.15~3.75 1.81 1.09~2.31 1.70 1.04~2.47

≥4 2.51 1.68~3.77 2.01 1.32~3.09 1.93 1.28~2.14

哺乳 0.048 0.040 0.041

否 1.00 1.00 1.00

是 0.65 0.53~0.82 0.68 0.54~0.86 0.69 0.56~0.99

初潮年龄(岁) 0.091 0.080 0.082

≤14 1.00 1.00 1.00

15 1.01 0.78~1.31 0.98 0.66~1.40 0.99 0.70~1.41

16 1.07 0.83~1.41 1.04 0.80~1.39 1.03 0.83~1.42

≥17 1.02 0.79~1.29 1.02 0.78~1.26 1.01 0.70~1.26

绝经年龄(岁) 0.103 0.090 0.091

≤47 1.05 0.77~1.65 1.03 0.70~1.55 0.99 0.65~1.55

47~50 0.93 0.67~1.28 0.93 0.65~1.23 0.92 0.65~1.30

50~52 0.98 0.76~1.39 0.98 0.70~1.30 0.96 0.69~1.41

>52 1.00 1.00 1.00

生育年限(年) 0.086 0.090 0.085

≤31 0.94 0.54~1.34 0.90 0.48~1.26 0.92 0.51~1.22

31~34 0.93 0.65~1.32 0.93 0.60~1.30 0.90 0.50~1.25

34~36 0.99 0.67~1.38 1.00 0.70~1.36 0.99 0.66~1.33

>36 1.00 1.00 1.00

流产 0.130 0.100 0.100

是 1.10 0.94~1.29 1.08 0.90~1.30 1.02 0.86~1.15

否 1.00 1.00 1.00

　　模型1. 未调整任何因素；模型2. 调整年龄、文化程度、糖尿病家族史、吸烟史、饮酒史、睡眠状况；模型3. 调整年龄、高血

压、高脂血症、体重指数(BMI)、腰臀比(WHR)、文化程度、糖尿病家族史、吸烟史、饮酒史、睡眠状况

生殖因素 T2DM患病率 P

流产 0.055

是 21.1(457/2166)

否 18.9(929/4928)

哺乳 0.002

是 16.1(193/1202)

否 20.2(1193/5892)

(续　表) P=0.048)；流产、初潮年龄、绝经年龄、生育年

限并不影响女性T 2 D M的患病风险。( 2 )模型2，
调整年龄、文化程度、糖尿病家族史、吸烟史、

饮酒史、睡眠状况后，随着孕次、产次的增加，

T 2 D M的患病风险增加 (孕次：P = 0 . 0 2 7；产次

P=0.005)。(3)模型3，调整年龄、高血压、高脂血

症、BMI、WHR、文化程度、糖尿病家族史、吸

烟史、饮酒史、睡眠状况后，随着孕次、产次的

增加，T2DM的患病风险增加(孕次：P=0.034；产

次P=0.008)，而哺乳可使T2DM的患病风险降低约

30%(OR=0.69，95%CI 0.56~0.99，P=0.041)(表3)。
2.4　NGT随访女性的糖尿病累积发病率及风险分析

2 . 4 . 1 　不同生殖因素下 N G T 女性的 T 2 D M 累

积发病率比较　女性总体T 2 D M累积发病率为

7.0%(208/2963)。随着孕次、产次的增加，T2DM

P=0.003)，孕次≥4次时，T2DM患病风险增加约

0.89倍(OR=1.89，95%CI 1.19~2.98，P=0.003)；产

次为2次时，T2DM患病风险增加约30%(OR=1.37，
95%CI 1.09~1.95，P=0.000)，产次为3次或≥4次
时，T2DM患病风险增加1倍以上(OR=2.08、2.51，
95%CI 1.15~3.75、1.68~3.77，P=0.000)；哺乳可降

低T2DM的患病风险(OR=0.65，95%CI 0.53~0.82，
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累积发病率明显增高 (孕次：P = 0 . 0 0 4；产次：

P=0.000)；哺乳女性T2DM累积发病率明显低于非

哺乳女性(P=0.047)。不同初潮年龄、绝经年龄、生

育年限及有无流产的女性T2DM累积发病率差异无

统计学意义(P>0.05)(表4)。
2.4.2　女性T2DM发病风险的Cox回归分析　以随

访结束时新发T2DM为因变量，不同生殖相关因素

为自变量，调整混杂因素后构建多因素Cox比例风

险回归模型。结果显示，未调整任何混杂因素时，

与孕次≤1次比较，孕次为2、3、≥4次的T2DM发

病风险分别增加12%、35%、78%(HR分别为1.12、
1.35、1.78，95%CI分别为0.70~1.78、1.08~2.14、
1 . 1 4 ~ 2 . 7 8，P = 0 . 0 2 3 )，与产次≤1次比较，产次

为2、3、≥4次的T2DM发病风险分别增加32%、

79%、97%(HR分别为1.32、1.79、1.97，95%CI分
别为1.09~1.85、1.03~3.13、1.34~2.89，P=0.004)；
与非哺乳女性比较，哺乳女性的T2DM发病风险可

降低36%(HR=0.64，95%CI 0.42~0.97，P=0.028)。
调整年龄、高血压、高脂血症、BMI、WHR、文

化程度、糖尿病家族史、吸烟史、饮酒史、睡眠

状况后，孕次、产次与T2DM发病风险仍然存在明

显的相关性，与孕次≤1次比较，孕次≥4次的女

性T2DM发病风险增加60%(孕次HR=1.60，95%CI 
1.01~2.45，P=0.000)，与产次≤1次比较，当产次

≥3次时的女性T2DM发病风险增加60%以上(产次

HR=1.65，95%CI 1.11~2.43，P=0.000)；哺乳仍然

是女性T 2 D M的保护因素，哺乳可使女性T 2 D M
发病风险降低30%(HR=0.70，95%CI 0.46~0.96，
P=0.001)；而初潮年龄、绝经年龄、生育年限、

是否流产与女性T2 DM的发病风险无明显相关性 
(表5)。

表4　随访女性的T2DM累积发病率(%)

Tab.4　Cumulative incidence rate of T2DM in women after 

follow-up (%)
生殖因素 T2DM累积发病率 P

总体 7.0(208/2963)

孕次(次) 0.004

≤1 5.5(27/492)

2 5.6(53/948)

3 7.1(58/814)

≥4 9.9(70/709)

产次(次) 0.000

≤1 5.7(108/1963)

2 7.6(49/644)

3 11.1(15/135)

≥4 13.1(36/276)

初潮年龄(岁) 0.063

≤14 6.5(85/1311)

15 6.4(31/486)

16 7.6(39/515)

≥17 8.1(53/651)

绝经年龄(岁) 0.086

≤47 6.5(68/1046)

47~50 6.4(78/1223)

50~52 8.6(30/349)

>52 9.3(32/345)

生育年限(年) 0.196

≤31 7.1(56/785)

31~34 6.2(62/994)

34~36 7.2(42/580)

>36 7.9(48/604)

流产 0.055

是 7.1(150/2110)

否 6.8(58/853)

哺乳 0.047

是 5.0(26/524)

否 7.4(182/2439)

表5　女性T2DM发病风险的Cox回归分析

Tab.5　Cox regression analysis of T2DM morbidity risk in women

变量
模型1 模型2 模型3

HR 95%CI P HR 95%CI P HR 95%CI P

孕次(次) 0.023 0.001 0.000

≤1 1.00 1.0 1.0

2 1.12 0.70~1.78 1.08 0.68~1.74 1.08 0.68~1.72

3 1.35 1.08~2.14 1.32 1.08~2.10 1.26 1.07~1.99

≥4 1.78 1.14~2.78 1.68 1.06~2.56 1.60 1.01~2.45

产次(次) 0.004 0.003 0.000

≤1 1.00 1.00 1.00

2 1.32 1.09~1.85 1.30 1.09~1.83 1.21 1.08~1.69

3 1.79 1.03~3.13 1.74 1.06~3.23 1.60 1.09~2.78

≥4 1.97 1.34~2.89 1.90 1.29~2.81 1.65 1.11~2.43

哺乳 0.028 0.000 0.001

否 1.00 1.00 1.00

是 0.64 0.42~0.97 0.66 0.43~0.98 0.70 0.46~0.96
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3　讨　　论

有研究显示，我国湖北地区>45岁女性T2DM
的患病率为18.0%[16]，而本研究结果显示，兰州地

区40~75岁女性T2DM总体患病率为19.5%，与上述

研究结果一致。此外，本研究还发现，随着孕次、

产次的增加，女性T2DM的患病风险增加，尤其是

孕次、产次≥4次时，女性T2DM患病风险增加约1
倍。湖北地区人群调查结果显示，产次>3次时女性

的T2DM风险增加[16]；在菲律宾裔美国女性、新加

坡华裔妇女人群、绝经后的西班牙裔妇女人群中，

均发现多产妇女的T2DM患病率明显升高[5-6,17]。一

项Meta分析结果也显示，较多的胎次与T2DM风险

增加明显相关[4,18]。上述研究结果与本研究一致。

为了进一步了解兰州地区女性T 2 D M发病情

况，本研究随访了3.3年NGT女性，发现T2DM累积

发病率为7%，表明兰州地区40~75岁女性糖尿病发

病率处于较高水平，根据不同生殖相关因素分组

后，发现随着孕次、产次的增加，女性T2DM累积

发病率明显增高，尤其是≥4次时，女性T2DM发病

风险分别增加78%、97%，调整混杂因素后风险仍

增加约60%。本研究已证实妊娠可增加女性的代谢

风险，但中断妊娠对女性代谢的影响尚存在争议。

中断妊娠最常见的是人工流产和自发性流产。人工

流产通常是选择性发生的，正常妊娠过程中的胰岛

素水平升高及妊娠激素(包括胎盘催乳素、孕酮、

雌激素等)对β细胞的作用均因流产而中断。有研

究表明，有人工流产史的女性在以后的生活中罹患

T2DM的风险往往较低；自发性流产为病理性的，

因此，自发流产女性患T2DM的风险明显增高[19]。 
本研究并未发现流产与女性T2DM发病的相关性，

考虑一方面与流产事件发生率较低有关，另一方面

与未区分人工流产和自发流产有关。此外，本研究

发现，与孕次相比，产次对女性糖尿病的影响更明

显，表明在妊娠过程中激素及代谢变化的持续时间

对糖尿病的影响深远。

哺乳是一种可改变的产后行为，可改善糖脂代

谢，且在断奶后具有持续有利的代谢效应。有研究

发现，母乳喂养时间延长与T2DM的发生率降低相

关，且泌乳可通过改善葡萄糖稳态来降低年轻及中

年女性患T2DM的风险[20]。本研究中NGT、IGR、

T 2 D M人群中哺乳女性分别占8 4 . 0 %、7 9 . 6 %、

78.3%，T2DM人群母乳喂养明显低于NGT人群；

进一步分析哺乳与女性T2DM的关系发现，哺乳可

使女性T2DM发病风险降低30%。有研究发现，有

母乳喂养史的妊娠期糖尿病女性产后的胰岛素敏感

性及β细胞功能得到明显改善[21]。因此，母乳喂养

可预防产后高危女性糖尿病的发生。

初潮和绝经是女性雌激素的两个重要节点。

本研究发现，初潮年龄过早、过晚，以及绝经的早

发、延迟对女性T2DM的患病率并无明显影响。随

访发现，初潮年龄>17岁、绝经年龄>52岁时，女

变量
模型1 模型2 模型3

HR 95%CI P HR 95%CI P HR 95%CI P

初潮年龄(岁) 0.066 0.071 0.070

≤14 1.00 1.00 1.00

15 0.95 0.63~1.43 0.94 0.60~1.44 0.93 0.62~1.30

16 1.04 0.68~1.57 1.04 0.66~1.57 1.00 0.58~1.51

≥17 1.06 0.66~1.61 1.02 0.60~1.53 1.01 0.60~1.55

绝经年龄(岁) 0.061 0.066 0.074

≤47 1.01 0.73~1.40 0.98 0.62~1.45 0.99 0.62~1.46

47~50 1.04 0.76~1.56 1.02 0.66~1.50 0.99 0.65~1.49

50~52 1.01 0.74~1.68 0.96 0.70~1.62 0.96 0.69~1.54

>52 1.00 1.00 1.00

生育年限(岁) 0.070 0.083 0.080

≤31 0.99 0.65~1.30 0.99 0.62~1.33 0.96 0.57~1.29

31~34 0.98 0.65~1.39 0.96 0.60~1.30 0.96 0.62~1.26

34~36 1.02 0.66~1.34 1.01 0.66~1.31 0.99 0.65~1.29

>36 1.00 1.00 1.00

流产

是 1.04 0.84~1.55 0.085 1.02 0.79~1.50 0.067 1.02 0.81~1.52 0.080

否 1.00 1.00 1.00

　　模型1. 未调整任何因素；模型2. 调整年龄、文化程度、糖尿病家族史、吸烟史、饮酒史、睡眠状况；模型3. 调整年龄、高血

压、高脂血症、体重指数(BMI)、腰臀比(WHR)、文化程度、糖尿病家族史、吸烟史、饮酒史、睡眠状况

(续　表)
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性T2DM发病率(约8.0%)明显增高，Cox风险回归分

析并未发现初潮年龄和绝经年龄影响女性T2DM的

发病风险；而不同生育年限的女性T2DM发病率均

在7.0%左右，无明显差异，生育年限的长短也并未

影响女性T2DM的发病风险。有研究表明，T2DM
的风险增加与更年期的早发有关[22]，而持相反观点

的研究发现，过早的月经初潮和较高的雌二醇水平

可增加胰岛素抵抗[10]。以上观点相反的原因考虑与

雌激素的双向代谢作用有关：雌激素一方面可抑制

肝葡萄糖生成而导致FBG降低，另一方面也可通过

抑制和延迟胰岛素释放而升高血糖水平，从而导致

葡萄糖代谢的异常[23]。尽管本研究并未发现初潮年

龄、绝经年龄和生育年限对女性T2DM的影响，但

与初潮年龄、绝经年龄相比，生育年限能较好地反

映雌激素持续时间对代谢的影响，可为将来探讨雌

激素与代谢的线性关系提供新的思路。

本研究的不足之处在于：(1)随访时间相对较

短，生殖因素的影响可能还未全面显现出来；(2)
未将哺乳持续时间进行划分，难以进一步明确最佳

哺乳持续时间对未来女性糖尿病的益处；(3)未区

分流产类型，从而难以进一步明确流产对女性糖尿

病发病的作用。

综上所述，本研究结果表明，孕次、产次是女

性糖尿病的危险因素，随着孕次、产次的增加，尤

其是产次≥4次时，T2DM的患病风险明显增加；

而产后哺乳可降低女性T2DM的发病风险。本研究

尚未发现流产及雌激素相关特征与女性T2DM的关

系。建议积极关注经产妇未来的糖代谢风险，以期

较早发现潜在的代谢问题；呼吁女性优生优育，提

倡母乳喂养，这对降低女性的代谢风险具有长远的

益处。
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