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摘  要 

妊娠期胰岛素抵抗(IR)是一种适应性生理现象，但过度IR可导致妊娠期糖尿病(GDM)，增加母婴并发症

风险。研究表明，炎症因子(如TNF-α、HMGB1)、脂肪因子(如瘦素、脂联素)及维生素D等通过调控胰岛

素信号通路(如PI3K/Akt和Ras-MAPK途径)，影响GLUT的表达与功能，进而参与GDM的发生与发展。本

文系统综述了妊娠期糖代谢的调控机制及其影响因素，为GDM的预防与治疗提供理论依据，并指出未来

研究方向。 
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Abstract 
Insulin resistance (IR) in pregnancy is an adaptive physiologic phenomenon, but excessive IR can 
lead to gestational diabetes mellitus (GDM) and increase the risk of maternal and infant complica-
tions. Studies have shown that inflammatory factors (e.g., TNF-α, HMGB1), adipokines (e.g., leptin, 
lipocalin), and vitamin D affect the expression and function of GLUT through the modulation of insulin 
signaling pathways (e.g., the PI3K/Akt and Ras-MAPK pathways), which are then involved in the oc-
currence and development of GDM. This paper systematically reviews the regulatory mechanisms of 
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glucose metabolism and its influencing factors during pregnancy, provides a theoretical basis for 
the prevention and treatment of GDM, and points out the direction of future research. 
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1. 引言 

在孕早期，胎儿的生长发育需要通过胎盘从母体摄取一定量的葡萄糖，而相当部分的人群因早孕反

应摄取食物减少，因此，孕妇空腹血糖可能略低于孕前空腹血糖。且孕妇的肾血流量及肾小球滤过率升

高，甚至出现尿糖现象[1]，也会降低孕妇血糖水平。而后随着孕周的增长，胎盘产生的胰岛素拮抗激素

如泌乳素、雌激素、孕激素及皮质激素等逐渐增多，加上妊娠后体重增加及组织对胰岛素的敏感性降低，

孕妇会表现出一种“生理性胰岛素抵抗(Insulin Resistance, IR)”。研究者[2]观察到这种胰岛素抵抗作用于

孕 24~28 周时快速增强，32~34 周达高峰，并随着妊娠终止后逐渐消失。妊娠中晚期生理性 IR 被认为是

由各种激素介导的一种适应性改变，以保证母血中的葡萄糖足够供给胎儿，满足其营养和生长的需要。

但过度的 IR 会导致母体高血糖导致孕母血管病变，进而增加并发妊娠期高血压疾病风险；此外也可导致

早产、羊水过多、胎膜早破甚至死胎等严重危及母儿生命的情况。本文旨在系统探讨妊娠期糖代谢的调

控机制及其影响因素，为妊娠期糖尿病(GDM)的预防与治疗提供新的理论依据。 

2. 胎盘葡萄糖转运机制 

近年研究表明，营养物质–胰岛素–胰岛素样生长因子代谢轴在胎儿生长调控中起关键作用，而胎

盘葡萄糖转运蛋白(Glucose transporter protein, GLUT)家族，尤其是 GLUT1，是母胎间葡萄糖转运的核心

载体。 

2.1. 胎盘葡萄糖转运蛋白 

葡萄糖转运蛋白是一类位于细胞膜上的蛋白质，可分为两类：一是钠依赖的葡萄糖转运体(Sodium-
dependent glucose transporter, SGLT)，通过主动转运机制逆浓度梯度转运葡萄糖，需要消耗能量；二是易

化扩散的葡萄糖转运体(GLUT)，顺浓度梯度转运葡萄糖，不消耗能量。母血中的血糖浓度高于脐血，故

母血–胎盘–脐血的葡萄糖转运，是通过易化扩散至脐血中，故胎盘上的转运蛋白为 GLUT。目前尚未

发现胎盘存在 SGLT，母胎葡萄糖的转运未发现存在主动转运机制。通过对哺乳类葡萄糖转运蛋白氨基酸

序列的分析，发现 GLUT 分为 13 种亚型，相应的蛋白质依次为 GLUT1~GLUT12 和 HMIT。各成员之间

高度同源，空间结构相似，但具有组织、细胞特异性，表现不同的动力学特征、调控特性和功能。迄今为

止，人类胎盘中仅发现 GLUT1、GLUT3 和 GLUT4 的存在。有研究证明 GLUT1 是足月胎盘中最主要的

葡萄糖转运载体[3]，且也有研究发现 GLUT1 在胎盘中微绒毛侧的表达强度明显高于基底膜侧，提示

GLUT1 是胎盘中最主要的葡萄糖转运载体，保证了葡萄糖从母体到胎儿的浓度梯度转运，且是胎盘葡萄

糖转运的限速步骤[4]。GLUT3 的含量较少且分散，负责将葡萄糖从胎盘血池转运至脐静脉[5]。GLUT4
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含量虽然最少，却在胰岛素信号转导途径中起关键性作用，该分子负责胎盘绒毛中的葡萄糖转运，而胰

岛素可促使其加快转运速率，当 GLUT4 表达降低则胰岛素敏感性随之下降，进而发生胰岛素抵抗[6] [7]。
葡萄糖转运蛋白只是胰岛素–血糖调节机制的终点环节，其上游更是国内外的研究热点。 

2.2. 胎盘葡萄糖转运上游通路 

胰岛素由胰岛 β 细胞分泌，通过血液循环转运至相应的靶器官与胰岛素受体结合，通过一系列信号

转导机制介导多种生理作用。胰岛素受体的信号传导主要经过两个途径，即磷脂酰肌醇 3 激酶(P13K/Akt)
和丝裂原活化蛋白激酶(Ras-MAPK)途径[8] [9]。P13K/Akt 途径即 IRS-1→PI3K→PKB/Akt→GLUT-
1/GLUT-4 信号通路，是胰岛素-糖代谢调节的主要途径[10]-[12]；Ras-MAPK 途径在细胞生长、分化、存

活和死亡等多种生物学过程中发挥着关键作用；两条途径相互独立，也能相互激活。国内多项研究发现，

妊娠期糖尿病者脂肪和胎盘组织的 IRS-1、GLUT-4、PKB 等表达均明显减少[13] [14]，从而导致胰岛素

代谢通路的下调、生物学效应的减弱，进一步导致葡萄糖的组织利用障碍、母体高血糖等后果。 

3. 胰岛素通路的调控机制 

研究证实，妊娠期糖代谢异常的病理生理过程涉及多系统交互作用：炎症因子、脂肪因子、维生素

D 代谢异常及肠道菌群失调等因素，通过干扰 PI3K/Akt 和 Ras-MAPK 等核心胰岛素信号转导途径，调控

GLUT 膜转位及葡萄糖转运活性，最终导致胰岛素抵抗。其中，炎症因子与脂肪因子的协同效应尤为突

出，肥胖孕妇因脂肪组织扩张引发局部缺氧和巨噬细胞极化，浸润的巨噬细胞分泌促炎介质，进一步

刺激脂肪细胞释放游离脂肪酸及抵抗素，形成“炎症–脂肪因子级联放大”恶性循环，以下将进一步探

讨。 

3.1. 炎症因子 

国内外多项研究表明，炎症因子是 IR 发生发展的始动因素。GDM 孕妇存在炎症因子水平升高，与

其发病有着密切关系[15]。胎盘组织有着较强的内分泌功能，能合成及分泌多种炎症细胞因子，加重慢性

炎症反应及母体 IR 程度，其所分泌的炎症因子包括肿瘤坏死因子-α、高迁移率组蛋白 B1、白细胞介素-
6、白细胞介素-8、白细胞介素-1β及 NK-κB (Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of Activated B cells)
等，这些炎症因子通过多种途径影响胰岛素通路蛋白的表达及功能。 

3.1.1. 肿瘤坏死因子-α (TNF-α) 
TNF-α是一种重要的炎症细胞因子，在许多生理和病理过程中起着关键性的作用，可促进炎症反应、

调节免疫细胞的活化和增殖，影响细胞凋亡和肿瘤细胞的坏死。妊娠期 TNF-α主要由胎盘和脂肪组织合

成和分泌[16]。因其具有阻碍胰岛素信号传递、葡萄糖转运等作用，被认为是 GDM 发生的独立危险因素。

Kirwan 等[17]体外试验证实妊娠晚期胎盘合成的 TNF-α大部分进入母体转运到母体血循环，很少到达胎

儿血循环，而且证明 TNF-α水平的变化是预测胰岛素敏感性的重要指标，且分娩后随着胎盘离体，TNF-
α水平急剧下降，这可能是分娩后 IR 逆转的原因之一。有研究分析其机制，认为 TNF-α可完全阻断早孕

期滋养细胞中 IRS-1 的蛋白表达[18]。 

3.1.2. 高迁移率组蛋白 B1 (HMGB1) 
HMGB1 最初作为染色体结构蛋白在细胞核中被发现，但其又可调节免疫反应和炎症过程，被认为是

重要的炎症细胞因子。研究表明胎盘和脂肪中 HMGB1 的异常高表达与 GDM 的发病有关[19]。更有研究

证明，其对胰岛素信号转导通路中 IRS-1、GLUT-4、PKB 等的表达有抑制作用[20] [21]。 
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3.2. 脂肪因子 

近年来许多研究指出脂肪因子能够经内分泌、自分泌及旁分泌多途径，促进炎症反应及机体 IR，同

时也是 GDM 发生的重要因素。目前被熟知的脂肪因子包括：内脂素、趋化素、瘦素、视黄醇结合蛋白-
4、内脂素-1、脂联素、网膜素-1 等。 

3.2.1. 内脂素(Visfatin) 
Visfatin，也称为烟酰胺磷酸核糖基转移酶(NAMPT)，是一种主要由内脏脂肪组织分泌的脂肪因子。

它在多种生理和病理过程中发挥作用，包括免疫、应激、炎症反应以及代谢过程。研究表明，Visfatin 可

以由孕妇、胎儿组织和胎儿附属物产生和分泌，这是妇女在怀孕期间适应性变化和胎儿生长发育的重要

调节剂[22]。且随着胎龄的增加其表达也增加[23]。Visfatin 不仅通过与胰岛素受体相互作用发挥效应，还

与多种炎症因子的表达有关，如 TNF-α、IL-1β和 IL6 [24]。有研究发现，Visfatin 的表达在 GDM 患者中

与胰岛素抵抗相关[25]。然而，Visfatin 在葡萄糖的转运机制上的具体作用仍需进一步研究。 

3.2.2. 趋化素(Chemerin) 
Chemerin 是一种新发现的脂肪因子，与受体结合后在调节脂肪分化、产生和代谢、参与炎症、先天

免疫和调节糖代谢方面发挥生物学作用[26]。相应机制可能是 PKB/Akt 的降低导致其下游葡萄糖转运蛋

白 GLUT4 向细胞膜的转运减少[27]。 

3.2.3. 瘦素(Leptin) 
Leptin 是脂肪细胞为保持能量平衡分泌的一种激素，为 Ob 基因(Obesity Genes)编码的蛋白质产物，

其参与机体摄食、体温及能量平衡的调控，调节脂类代谢及胰岛素分泌[28]。Leptin 在许多疾病如肥胖、

糖尿病等生理病理过程中均发挥着重要生物学活性。有研究发现人体内存在“脂肪–瘦素–胰岛素轴”，

瘦素与胰岛素之间存在双向负反馈作用，在肥胖者体内存在高瘦素血症、瘦素抵抗和 2 型糖尿病中的胰

岛素抵抗相并行，表明瘦素可能参与胰岛素抵抗和糖尿病的发生[29]。相同研究认为 Leptin 可降低胰岛

素介导的葡萄糖摄取率导致胰岛素抵抗等[30]。也有人指出瘦素信号传导与胰岛素信号传导有交叉，因此

可以拮抗胰岛素信号转导的作用，其能抑制 IRS-1 的磷酸化来实现胰岛素抵抗[31]。 

3.2.4. 视黄醇结合蛋白-4 (RBP4) 
RBP-4 是分子量为 21kDa 的单肽链的蛋白质[32]。作为一种脂肪因子，参与维生素 A 的转运，与胰

岛素抵抗、血脂异常、心血管疾病，胚胎发育等有关[33]-[35]。证据表明[36]-[38]，RBP-4 作为新的脂肪

源性信使，与 IR 和糖脂代谢有关，可能的机制通过抑制 IRS-1 的磷酸化。 

3.2.5. 内脂素-1 (Nesfatin-1) 
Nesfatin-1，其为 82 个氨基酸组成的多肽，是新近在脑干和下丘脑中发现的分泌肽，主要发挥抑食功

能[39]。Nesfatin-1 已确定为参与代谢过程的脂肪因子，并具有葡萄糖依赖的促胰岛素作用，增加胰岛素

的分泌，维持血糖稳态，降低 GDM2 型糖尿病的风险[40]。对于血糖的调节，Nesfatin-1 还可以通过改变

AKT 磷酸化和 GLUT4 膜转位，增加机体的胰岛素分泌和对胰岛素的敏感性[41]，从而改变机体葡萄糖代

谢情况以达到调节血糖平衡的目的。 

3.2.6. 脂联素(APN) 
APN 是由脂肪组织特异性分泌的 30kD 的脂肪细胞因子，主要存在于血液中，血浆水平无明显的昼

夜节律，不受进餐影响。具有增强胰岛素敏感性抗炎、抗动脉粥样硬化、保护血管内皮细胞等多种生物

学功能与心脑血管疾病、糖尿病等有着密切相关。研究发现[42]脂联素在骨骼肌与其受体结合后，可减弱
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对 IRS-1 的负性调节作用，证明脂联素信号通路可能与胰岛素信号通路相互交叉、相互联系。还有证据

表明，脂联素提高骨骼肌胰岛素敏感性的生物学机制之一可能是通过活化 AMPK 途径实现，增加了

GLUT4 的表达[43]。 

3.2.7. 网膜素-1 (Omentin-1) 
Omentin 分为 Omentin-1、Omentin-2，Omentin-1 由网膜脂肪组织中的血管基质细胞分泌入血，或作

用于周围脂肪细胞发挥其生物学作用。有体外实验报道，重组 Omentin-1 可促进皮下及网膜脂肪细胞对

葡萄糖的摄取，提高胰岛素敏感性，是胰岛素“增敏因子”，但具体机制尚不明确[44]。后有研究发现

Omentin-1 可能通过某种途径激活促进了 IRS-1 的磷酸化，从而提高脂肪细胞对葡萄糖的摄取，发挥其胰

岛素增敏作用[45]。 

3.3. 其他因素 

3.3.1. 维生素 D(VD) 
VD 是一种类固醇激素，人体 VD 大约 80%~90%由太阳光照射皮肤后衍生，少量来自饮食和/或药物

补充。VD 对于糖代谢具有重要影响，观察性研究发现，血液中 VD 水平较低与 2 型糖尿病风险增加存在

相关性。临床研究和荟萃分析发现，补充 VD 治疗可以改善血糖控制，降低空腹血糖水平。有观点认为，

VD 对胰岛 β 细胞具有保护作用[46]，国内研究发现，VD 还可通过上调 GDM 小鼠胎盘组织中 PI3K、

GLUT-4 表达，从而改善 GDM 小鼠的糖代谢及 IR [47]。 

3.3.2. 胰岛素样生长因子-2 (IGF-2) 
父源表达的印记基因 IGF-2，其表达过多导致胎儿过度生长、出生体重过重，表达过少胎儿则表现为

生长受限[48] [49]。在妊娠期，IGF-2 在子宫内的浓度是 IGF-1 的 10 倍左右，可以促进中胚层的形成[50]，
在滋养层细胞的含量也很丰富，有利于促进营养的运输、滋养细胞的侵袭、增殖，其还可促进胰岛 β 细

胞的生长，在营养供给中发挥着重要的作用。目前大量研究显示母血 IGF-2 含量与脐血 IGF-2 含量无相

关性，推断胎盘表达并分泌的 IGF-2 难以透过胎盘屏障。故有学者认为胎盘 IGF-2 表达量可能刺激葡萄

糖在胎盘的合成及转运，对胎盘功能、胎儿生长发育有重要作用[51]。且在动物实验中最新研究发现，胎

盘 IGF-2 缺失组会使母体器官对胰岛素更加敏感，继发胎儿的葡萄糖输送不足，从而导致的胎儿发育受

限及低血糖，同时在该项实验中，缺失 IGF-2 的实验组后代大部分都被编程为胰岛素抵抗[52]。但其具体

机制还未阐明，仍需进一步研究。 

3.3.3. 肠道菌群 
肠道菌群作为人体最复杂的共生微生物生态系统，已被证实与多种代谢性疾病的发生发展密切相关，

其靶向调控已然成为当代疾病防治的重要研究方向。在妊娠生理过程中，正常妊娠女性早期肠道菌群结

构仍与健康非妊娠人群相似，以厚壁菌门(Firmicutes)和拟杆菌门(Bacteroidetes)为优势菌群[53]。Crusell 等
[54]的前瞻性研究揭示，妊娠期糖尿病(GDM)患者孕晚期及产后 8 个月的肠道菌群特征与 2 型糖尿病患

者存在显著趋同性，表现为双歧杆菌(Bifidobacterium)和乳杆菌(Lactobacillus)等有益菌丰度显著降低，而

放线菌门(Actinobacteria)及相关菌属呈现相对富集。尽管 GDM 患者肠道菌群失调的分子机制尚未完全阐

明，现有研究提示其可能通过调控慢性炎症状态、激素平衡及能量代谢等多重途径参与疾病进程，其中

菌群代谢产物的信号转导作用尤为关键。 

3.3.4. 表观遗传学 
表观遗传学可通过 DNA 甲基化、组蛋白修饰及非编码 RNA 动态调控糖代谢关键基因表达，在妊娠
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期生理性胰岛素抵抗与糖代谢适应中发挥核心作用：正常妊娠中胎盘特异性 IGFBP1 低甲基化通过增强

胰岛素抵抗实现胎儿营养供给，而妊娠期糖尿病(GDM)患者则存在 INS 基因高甲基化抑制胰岛素合成、

miR-29 家族上调加剧胰岛素抵抗等表观遗传失衡[55]；肠道菌群与表观遗传调控形成双向交互网络，如

Crusell 等[54]揭示的 GDM 患者双歧杆菌减少导致丁酸盐水平下降，通过抑制组蛋白去乙酰化酶活性阻

碍 GLUT4 染色质开放性，同时菌群代谢产物氧化三甲胺可激活 DNMT3A 诱导 IRS1 基因高甲基化，加

剧糖代谢紊乱；这种菌群–表观遗传轴还与跨代代谢编程密切相关，母体高血糖环境引发的胎儿 PPARγ
高甲基化可增加子代肥胖风险，而基于表观遗传标志物的早期预警及靶向益生菌干预正成为 GDM 防治

的新方向。 

4. 总结 

综上所述，胎儿的发育需要能量消耗，而葡萄糖是胎儿能量代谢的物质基础，为胎儿的生命活动包

括蛋白质合成、生长发育提供能量。胎儿的葡萄糖来源于母体的血糖供应，母体葡萄糖通过 GLUT 协同

运输到达胎儿体内，其中以 GLUT1 更为重要。胰岛素通过 P13K/Akt 通路调节 GLUT1，多种炎性、脂肪

因子或其他因素可上调或下降其通路的表达进而改善或加重胰岛素抵抗。但仍有很多方面亟待进一步研

究，如胎盘 GLUT 亚型在孕期的时空分布特征及其在病理状态下的代偿性调节机制，以及脂肪因子谱(如
脂联素/瘦素比值)作为 GDM 早期预测标志物的多中心队列验证等等。未来研究需聚焦于胎盘–脂肪–肠

道轴的多维度调控网络解析，并借助前沿技术手段实现从机制探索到临床转化的跨越，为 GDM 的精准

防治提供新策略。 
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