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摘要：目的 基于队列数据探讨不同维生素 D补充水平对妊娠期血糖和妊娠期糖尿病的影响。方法 以成都市某医院

的 766例 30岁及以上孕妇为研究对象，以维生素 D补充水平五分位数分组为主要暴露变量，以妊娠期糖尿病和孕期

空腹血糖变化为结局变量，采用多变量回归模型分析二者的关联，并以年龄和孕前身体质量指数（bodymassindex,BMI）

分组进行亚组分析。结果 与最低五分位数（Q1）组相比，适宜的维生素 D补充水平（Q2组和 Q3组）能降低妊娠期糖尿

病的发生风险（Q2组:!"=0.54,95%#$:0.31～0.93；Q3组:!"=0.51,95%%&:0.28～0.94）。亚组分析表明，在 30～35岁

组和孕前 BMI正常组中，与 Q1组相比，维生素 D补充水平处于 Q2组和 Q3组的孕妇，妊娠期糖尿病的发生风险更低

（Q2组:!"=0.50,95%%&:0.27～0.94；Q3组:!"=0.47,95%%&:0.23～0.93）。进一步分析发现，与孕中期开始补充维生素

D相比，在孕早期开始补充维生素 D更有利于孕期血糖控制（!=-0.05,95%%&：-0.09～-0.01）。结论 本研究表明，每日

200～800IU的维生素 D补充水平与较低的妊娠期糖尿病风险相关，该效应在 30～35岁和孕前 BMI正常的孕妇中更

为明显，另外，在孕早期开始补充维生素 D更有利于控制血糖。
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妊 娠 期 糖 尿 病 （gestationaldiabetesmellitus,

GDM）是妊娠期高发疾病，2025年调查显示，全球和

中国孕龄期女性中 GDM的发病率均约 15.6%[1-2]。

GDM不仅显著增加不良妊娠结局的发生风险[3-5]，子

代远期患 2型糖尿病及肥胖的概率也可能升高[6]。近

年来，维生素 D与 GDM的关联受到越来越多的关

注[7-9]。维生素 D在胰腺 ! 细胞上具有特定受体，补充

维生素 D具有改善胰岛素抵抗和胰岛 ! 细胞功能，

增加胰岛素敏感性的潜力[10-11]。而妊娠期维生素 D缺

乏率较高[12]，四川等部分地区甚至高达 87%[13]。一项

上海市的研究发现，30岁及以上孕妇维生素 D缺乏

的风险是 30岁以下女性的 3.5倍[14]。成都日照少，成

都市 30岁及以上孕妇可能是维生素 D缺乏的高风

险人群[15-17]。然而，目前关于补充维生素 D与 GDM关

联的研究多集中在丹麦、奥地利和伊朗等地区[18-19]，

且研究对象的平均年龄大多在 30岁以下[20-21]，针对

30岁及以上高危群体的研究尚显匮乏。其次，现有研

究中关于维生素 D的补充剂量差异较大[22-23]，开始干

预的最佳时机也尚无定论[19,22]，且较为缺乏。

因此，本研究旨在探讨成都市不同维生素 D补

充剂量对 30岁及以上孕妇血糖及 GDM发病率的影

响，探明维生素 D最佳干预时期，为更加经济有效地

降低高龄群体 GDM发生风险提供科学依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象 本研究是一项前瞻性队列研究。纳

入 2022年 1月—2024年 12月在成都市某医院建档

的孕妇为研究对象。纳入标准：（1）妊娠状态；（2）产

检记录完整；（3）年龄≥30岁；（4）在孕早期或孕中期

开始补充维生素 D；（5）在孕中期进行了口服葡萄糖

耐量试验（oralglucosetolerancetest，OGTT）。排除标

准：（1）孕前患有糖尿病、胰岛素抵抗或糖耐量受损；

（2）未完成 OGTT者。最终获得有效样本 766例。本研

究已得到四川大学伦理委员会的批准，所有研究对象

均已签署知情同意书。

1.2 研究方法

1.2.1 暴露变量 通过查阅病历资料和结构化问卷

收集研究对象在孕早期或孕中期的维生素 D补充信

息，包括开始时间和剂量。根据样本的五分位数将维

生素 D补充水平分为五个组：Q1≤200IU/d；200

IU/d＜Q2≤300IU/d；300IU/d＜Q3≤800IU/d；800

IU/d＜Q4≤1400IU/d；Q5＞1400IU/d。维生素 D开

始补充孕期分为孕早期和孕中期，其中，孕早期指从

怀孕开始到孕 12+6周期间开始，至少补充 2周及以

上；孕中期指在孕 13+0周至 28+0周期间开始，至少补

充 2周及以上。

1.2.2 结局变量 结局终点是孕 28+0周，主要结局

变量是 GDM的发病率和孕期空腹血糖变化。其中，

GDM的诊断是指在妊娠 24+0～28+0周，孕妇服用 75g

葡萄糖进行 OGTT试验，根据国际糖尿病与妊娠研究

组标准[24]，以下一项或多项血糖值达到或超过界值：

空腹血糖≥5.1mmol/L、1h血糖≥10.0mmol/L、2h血

糖≥8.5mmol/L。孕期空腹血糖通过检索电子病历系

统收集，孕期空腹血糖的变化定义为孕中期空腹血糖

与孕早期空腹血糖的差值，如果某个孕期有多条空腹

血糖，则取其均值。

1.2.3 协变量 本研究基于文献查阅和单因素分析

结果纳入以下潜在混杂因素作为协变量进行调整，包

括年龄、教育水平、孕前身体质量指数（bodymass

index,BMI）、孕次、产次、胎数、体力活动水平、孕期增

重以及是否服用叶酸。采用面对面问卷调查的方式

于建档时收集研究对象的基本信息，根据《2024年体

力活动纲要》[25]确定研究对象每天的体力活动水平

（MET-h/d），通过检索电子病历系统收集孕妇的基线

血清维生素 D。年龄分为 30～35岁和＞35岁两个

组，居住地分为城市和农村，教育水平分为大专及以

下、本科和硕士及以上，孕前 BMI根据世界卫生组织

的标准分为 BMI＜18.5kg/m2、18.5kg/m2≤BMI≤24.9

kg/m2和 BMI≥25kg/m2三个组。孕次分为 1、2及≥3

次，产次分为 0、1、2和≥3次，孕期增重分为增长不

足、增长适宜和增长过多。

1.3 统计分析 本研究的数据分析使用 R4.5.2和

IBMSPSS25.0。连续性变量若服从正态分布则以均

数和标准差（!±"）描述，使用单因素方差分析比较组

间差异，反之，采用中位数和四分位数［#（$25，$75）］描

述，使用 Wilcoxon秩和检验比较组间差异。分类变量

用频数和构成比［%（%）］描述，使用 !

2检验或 Fisher

确切概率法比较组间差异。采用二元 logistic回归分

析不同维生素 D补充水平与 GDM之间的关联，并对

年龄（30～35岁和＞35岁组）和孕前 BMI（BMI＜18.5

kg/m2、18.5≤BMI≤24.9kg/m2和 BMI≥25kg/m2三个

组）进行亚组分析，结果以发生风险 &'（95%()）表

<=*> >)?,@ *&,*-A)$> )=A) A ,A*4@ (*)AB*& C >?DD4$B$&)A)*"& 4$($4 "E 100 )" F00 GH *> A>>"-*A)$, I*)= A 4"I$% %*>J "E
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示。采用二元 logistic回归分析维生素 D开始补充孕

期与 GDM的关联，结果以发生风险 !"（95%#$）表

示。使用多元线性回归分析维生素 D开始补充孕期

与孕期空腹血糖变化的关联，结果以回归系数 !

（95%%&）表示。模型 1为基础模型，不做协变量调整，

模型 2调整了年龄、教育水平和孕前 BMI等协变量。

所有检验均采用双侧检验，检验水准 !=0.05。

2 结 果

2.1 研究对象的基本特征 本研究共纳入 766名研

究对象，平均年龄为 32.83岁，其中 167（21.8%）人被

诊断为 GDM。与非 GDM孕妇组相比，GDM孕妇年龄

更大、孕前 BMI≥25kg/m2者更多、怀孕次数和生产

次数也更多（' 值均＜0.05）。见表 1。

表1 研究人群特征［（(±)），*（%），+（'25，'75）］

!"#$% & Characteristicsofthestudypopulation［（(±)），*（%），+（'25，'75）］

特征

年龄（岁）

年龄(岁)

30～35

＞35

居住地

城市

农村

总计（*=766）

32.83±2.62

646(84.3)

120(15.7)

652(85.1)

114(14.9)

非 GDM组（*=599）

32.67±2.57

516(86.1)

83(13.9)

511(85.3)

88(14.7)

GDM组（*=167）

33.37±2.73

130(77.8)

37(22.2)

141(84.4)

26(15.6)

!

2/, 值

-2.93

6.839

0.079

' 值

0.003

0.009

0.778

教育水平

大专及以下

本科

硕士及以上

孕前 BMI(kg/m2)

＜18.5

18.5～24.9

≥25

192(25.1)

413(53.9)

161(21.0)

90(11.7)

536(70.0)

140(18.3)

140(23.4)

327(54.6)

132(22.0)

74(12.4)

430(71.8)

95(15.9)

52(31.1)

86(51.5)

29(17.4)

16(9.6)

106(63.5)

45(27.0)

4.730

10.983

0.094

0.004

孕次（次）

1

2

≥3

产次（次）

0

1

2

406(53.0)

191(24.9)

169(22.1)

434(56.7)

186(24.3)

103(13.4)

332(55.4)

152(25.4)

115(19.2)

351(58.6)

148(24.7)

75(12.5)

74(44.3)

39(23.4)

54(32.3)

83(49.7)

38(22.8)

28(16.8)

13.816

13.840

0.001

0.003

≥3

单胎

汉族

糖尿病家族史

高血压史

体力活动水平(MET-h/d)

孕期增重

增长不足

43(5.6)

719(93.9)

746(97.4)

46(6.0)

33(4.3)

2.00(1.21,2.50)

177(23.1)

25(4.2)

563(94.0)

585(97.7)

34(5.7)

25(4.2)

2.02(1.20,2.52)

141(23.5)

18(10.8)

156(93.4)

161(96.4)

12(7.2)

8(4.8)

1.98(1.20,2.49)

36(21.6)

0.064

0.708

0.455

0.148

0.333

0.211

0.800

0.400

0.500

0.700

0.739

0.900

增长适宜

增长过多

服用叶酸

维生素 D分组 (IU/d)

Q1

Q2

Q3

Q4

327(42.7)

262(34.2)

574(74.9)

188(24.5)

127(16.6)

170(22.2)

141(18.4)

254(42.4)

204(34.1)

450(75.1)

135(22.5)

104(17.4)

142(23.7)

115(19.2)

73(43.7)

58(34.7)

124(74.3)

53(31.7)

23(13.8)

28(16.8)

26(15.6)

0.064

10.749

0.800

0.026

Q5

维生素 D开始补充孕期

孕早期

孕中期

空腹血糖

孕早期检测

孕中期检测

140(18.3)

511(66.7)

255(33.3)

4.56(4.33,4.78)

4.46(4.26,4.69)

103(17.2)

401(66.9)

198(33.1)

4.54(4.32,4.78)

4.45(4.25,4.68)

37(22.2)

110(65.9)

57(34.1)

4.59(4.38,4.80)

4.51(4.31,4.74)

0.064

0.384

0.800

0.701
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2.2 维生素 D补充水平与 GDM发生率的 logistic回

归分析 调整年龄、孕前 BMI和胎数等协变量后，Q2

组和 Q3组发生 GDM的风险分别降低了 46%（!"=

0.54,95%#$：0.31～0.93）和 49%（!"=0.51,95%%&：

0.28～0.94）。结果表明每日补充 200～800IU维生素

D与较低的 GDM发病率相关。见表 2。

表2 维生素 D补充水平与 GDM发生率的 logistic回归分析

!"#$% & LogisticregressionanalysisoftheassociationbetweenvitaminDsupplementationlevelsandGDMincidence

维生素 D补充水平

Q1 ref ref

Q2 0.56(0.32～0.97) 0.042 0.54(0.31～0.93) 0.026

Q3 0.50(0.30～0.83) 0.009 0.51(0.28～0.94) 0.032

Q4 0.58(0.33～0.97) 0.042 0.62(0.27～1.43) 0.257

Q5 0.92(0.56～1.49) 0.723 0.69(0.31～1.52) 0.351

模型 1

!" (95%%&) ' 值

模型 2

!" (95%%&) ' 值

注:模型 1未调整协变量；模型 2调整了年龄、教育水平、孕前 BMI、孕次、产次、胎数、体力活动水平、孕期增重以及是否服用叶酸；Q1组代表

参照组。

2.3 亚组分析 年龄亚组中，调整孕产次、孕前 BMI

和胎数等协变量后，30～35岁组中，Q2组发生 GDM

的风险降低了 50%（!"=0.50,95%%&：0.27～0.94）。孕

前 BMI亚组中，调整年龄、孕产次和胎数等协变量

后，在 18.5～24.9kg/m2组中，Q3组发生 GDM的风险

降低了 53%（!"=0.47,95%%&：0.23～0.93）。结果表

明，在 30～35岁和孕前体重正常的孕妇中，每日补充

200～800IU维生素 D与较低的 GDM发病率相关。

见表 3。

表3 不同年龄、孕前 BMI组孕妇维生素 D补充水平与 GDM发生率的 logistic回归分析

!"#$% ' LogisticregressionanalysisoftheassociationbetweenvitaminDsupplementationlevelsandGDMincidencestratifiedbyageand

pre-pregnancyBMI
Q2 Q3

!" (95%%&) ' 值 !" (95%%&) ' 值

Q4 Q5

!" (95%%&) ' 值 !" (95%%&) ' 值

0.47(0.24～0.89) 0.024 0.54(0.30～0.95) 0.034 0.63(0.35～1.14) 0.131 1.08(0.62～1.86) 0.784

分组 Q1

年龄（岁）

30～35

模型 1 ref

0.50(0.27～0.94) 0.032 0.56(0.31～1.01) 0.051 0.78(0.31～1.94) 0.593 0.83(0.39～1.78) 0.625

0.96(0.85～1.08)

0.97(0.92～1.02)

0.536

0.254

0.67(0.14～2.86)

0.73(0.41～1.29)

0.591

0.278

0.40(0.07～1.77)

0.41(0.07～2.42)

0.247

0.301

0.57(0.1～2.71)

0.58(0.22～1.52)

0.494

0.256

0.64(0.32～1.25)

0.66(0.11～3.47)

0.64(0.32～1.25)

0.201

0.619

0.201

0.72(0.37～1.36)

0.75(0.36～1.55)

0.47(0.24～0.90)

0.319

0.430

0.025

1.07(0.58～1.96)

0.98(0.70～1.32)

0.72(0.37～1.36)

0.827

0.902

0.319

0.85(0.47～1.52)

0.66(0.13～3.47)

1.07(0.58～1.96)

0.589

0.619

0.827

0.71(0.34～1.41)

0.38(0.10～1.21)

0.28(0.03～2.35)

0.337

0.114

0.322

0.47(0.23～0.93)

0.34(0.10～1.01)

0.32(0.05～1.95)

0.032

0.061

0.241

0.76(0.39～1.48)

0.37(0.07～1.81)

0.38(0.07～2.08)

0.427

0.232

0.250

1.15(0.60～2.16)

0.44(0.07～2.44)

0.45(0.08～2.43)

0.676

0.359

0.355

模型 2

＞35

ref

模型 1

模型 2

ref

ref

孕前 BMI（kg/m2）

＜18.5

模型 1

模型 2

ref

ref

18.5～24.9

模型 1 ref

模型 2

≥25

ref

模型 1

模型 2

ref

ref

注:Q1代表参照组；模型 1均未调整协变量；模型 2中，年龄亚组调整了教育水平、孕前 BMI、胎数、孕次、产次、体力活动水平、孕期增重和是否

服用叶酸；孕前 BMI亚组调整了年龄、教育水平、胎数、孕次、产次、体力活动水平、孕期增重和是否服用叶酸。

2.4 维生素 D补充孕期与 GDM发生率及孕期空腹

血糖变化的多因素回归分析 在孕期补充了维生素

D的孕妇中，进一步分析维生素 D补充时间与 GDM

发生率及孕期空腹血糖变化之间的关联，结果显示，

与孕中期开始补充维生素 D相比，孕早期开始补充

维生素 D可以更好地改善孕期空腹血糖（!=-0.05,

95%%&：-0.09～-0.01,'=0.010）。研究并未发现维生

素 D补充孕期与 GDM发生率之间的关联。见表 4。

!"#!
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2.5 敏感性分析 针对有血清维生素 D基线的 367

名孕妇进行了敏感性分析，结果显示，调整年龄、孕前

BMI和血清维生素 D等协变量后，Q2和 Q3组发生

GDM的风险分别降低了 46%（!"=0.54，95%#$：

0.31～0.94）和 63%（!"=0.37，95%%&：0.16～0.82）。见

表 5。

3 讨 论

本研究结果表明，每日 200～800IU的维生素 D

补充水平可以降低 GDM发生风险，这一保护效应主

要存在于 30～35岁和孕前 BMI在正常范围的孕妇

中。此外，从孕早期开始补充维生素 D可以更好地改

善孕期空腹血糖。

本研究发现每日补充 200～800IU维生素 D与

较低的 GDM发病率显著相关。这一结果与中国合肥

的一项出生队列研究一致[26]。另一项基于 12项随机

对照试验的荟萃分析也得出类似结果[19]。该研究结果

发现，与服用安慰剂的孕妇相比，每日补充 400～

60000IU维生素 D的孕妇，其 GDM的发生风险降低

35%。基于人群的研究结果提示维生素 D有预防

GDM的潜力，GDM发生的关键机制为胰岛素抵抗。

维生素 D可以通过降低 IL-6、TNF-!、C-反应蛋白

和脂联素等炎症因子及脂肪因子的表达减轻炎症反

应、通过 NF-kB下调胰腺组织中 p-p65/RelB信号通

路的表达，抑制促炎因子的转录，进而降低胰岛素水

平；其次，维生素 D还可通过提高胰岛素敏感性相关

基因（如胰岛素受体底物）的转录水平等途径降低胰

岛素抵抗水平和改善胰岛素敏感性[10,27-28]。本研究进

一步对有血清维生素 D基线的孕妇进行了敏感性分

析，结果依然保持了稳健。

表4 维生素 D补充孕期与 GDM发生率及孕期空腹血糖

变化的多因素回归分析

!"#$% & MultivariableregressionanalysisofvitaminD

supplementationduringpregnancy,GDMincidenceandchangesin

fastingplasmaglucoseduringpregnancy

模型 1 0.95(0.67～1.38) 0.794

模型 2 0.95(0.65～1.41) 0.809

孕期空腹血糖变化

模型 1 -0.05(-0.09～-0.02) 0.006

模型 2 -0.05(-0.09～-0.01) 0.010

模型

GDM发生率

统计量(95%%&) ' 值

注：GDM发生率为分类变量，使用 logistic回归分析，统计量为

!"；孕期空腹血糖变化为连续性变量，使用多元线性回归，统计量为

!；模型 1未调整协变量；模型 2调整了年龄、教育水平、孕前 BMI、胎

数、孕次、产次、体力活动水平、孕期增重和是否服用叶酸。

表5 维生素 D补充水平与 GDM发生率的 logistic回归分析

!"#$% ' LogisticregressionanalysisoftheassociationbetweenvitaminDsupplementationlevelsandGDMincidence

注:Q1代表参照组；模型 1未调整协变量；模型 2调整了年龄、教育水平、孕前 BMI、胎数、孕次、产次、体力活动水平、孕期增重、是否服用叶酸

以及血清维生素 D。

维生素 D补充水平

Q1 fef ref

Q2 0.48(0.24～0.96) 0.038 0.54(0.31～0.94) 0.031

Q3 0.39(0.15～0.74) 0.008 0.37(0.16～0.82) 0.018

Q4 0.51(0.24～1.05) 0.076 0.51(0.23～1.07) 0.081

Q5 0.68(0.33～1.38) 0.303 0.69(0.32～1.43) 0.334

模型 1

!" (95%%&) ' 值

模型 2

!" (95%%&) ' 值

亚组分析发现 30～35岁组的孕妇每日补充

200～300IU维生素 D显著降低 GDM发生风险，而在

35以上高龄孕妇中该保护效应不显著。BeamishCA

等[29]分别在胎儿期、童年、青少年和成年期进行了人

体胰腺样本检查，研究结果发现，自胎儿期开始，随着

年龄的增加，胰腺 " 细胞的相对比例逐渐降低。并

且，随着年龄增长，葡萄糖代谢能力进行性减退[30]，胰

岛素受体的亲和力及胰岛素分泌能力也逐渐下降[31]。

此外，机体的新陈代谢还会随着年龄增长而下降，导

致脂肪累积风险上升[32]，而肥胖又是 GDM的高危因

素[33]。这提示与 30～35岁组的孕妇相比，35岁以上

高龄孕妇有着更为复杂的病理生理改变。针对这部

分高龄群体，应在补充微量营养素的基础上，辅以更

为系统且综合的生活方式干预。

亚组分析还发现孕前 BMI正常的孕妇每日补充

300～800IU维生素 D显著降低 GDM发生风险，而在

孕前超重肥胖的孕妇中则无明显保护效应，这与中国

舟山的一项队列研究结果一致[34]。本研究未发现超重

肥胖孕妇补充维生素 D与 GDM发生风险之间的关

联，与欧洲一项多中心随机对照试验研究结果类似[35]。

该研究招募了 154名孕前 BMI≥29kg/m2的孕妇，干

预组每日服用 1600IU维生素 D补充剂，对照组服用

安慰剂，结果发现干预组对 GDM的发生风险无显著

改善。与体重正常的孕妇相比，超重肥胖的孕妇身体

内存在过量的脂肪组织，会促进脂肪因子、趋化因子

和细胞因子的产生，这些因子自分泌和旁分泌的网络

!"#"
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相互作用加剧了胰岛素抵抗[36]，而孕期的干预时间有

限，可能不足以逆转该代谢结果。

本研究还发现从孕早期开始补充维生素 D对改

善孕期空腹血糖效果更佳，目前类似的研究较为缺

乏。虽然没有确切的结论，但 KartasuryaMI等[37]的综

述研究结论认为，从孕早期开始补充维生素 D似乎

更有利于妊娠期血糖的控制。维生素 D在孕早期调

节胚胎滋养层细胞及胎盘的正常形成中具有重要作

用，包括增加血管内皮因子表达从而促进胎盘的血管

发育及建立充足的母胎循环等[38]。此外，催化维生素

D合成 1,25(OH)2D3的 1!-羟化酶和维生素 D受体

在孕早期的表达水平最高[39]。然而印度的一项随机对

照试验[40]结果与本研究不一致，该研究纳入 88名孕

8～10周的孕妇，干预组每日服用维生素 D，持续 18

周，结果显示维生素 D无法降低空腹血糖。这可能是

宗教、皮肤色素、日照时间、季节和营养状态等不同导

致的[41]。

本研究的优势在于利用队列数据探讨了不同维

生素 D补充水平对 30岁及以上孕妇 GDM发生风险

和妊娠期血糖的影响，并对年龄和孕前 BMI进行了

亚组分析，还探索了补充维生素 D的早期窗口期。然

而，本研究也存在一定的局限性。本研究未发现补充

维生素 D对年龄＞35岁和孕前 BMI≥25kg/m2的人

群产生保护效应，可能是由于本研究中这两个亚组的

样本量较小，需要更大样本量的研究去验证。此外，

由于血清维生素 D的基线数据缺失，未能在全部纳

入人群中进行血清维生素 D的分析。未来可开展基

于血清维生素 D的多中心前瞻性队列研究或大样本

随机对照试验来验证结论的普遍性。同时，应进一步

探究孕前补充维生素 D对 GDM及妊娠血糖变化的

影响，为建立精准的干预窗口提供科学依据。
利益冲突声明 本研究不存在任何利益冲突
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