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摘  要 

妊娠期糖尿病是一种妊娠期特有的糖代谢紊乱疾病。如果不进行干涉，将会导致严重的母儿并发症。目

前，部分研究表明，胎盘作为妊娠期母儿营养物质交换的介质，与多种妊娠期糖尿病母儿并发症存在重

要相关性。特别是胎盘葡萄糖的转运，其可能与巨大儿、胎儿生长受限的发生密切相关。在妊娠期间，

葡萄糖的转运主要由一组葡萄糖转运蛋白介导，这些转运体在不同位置的表达是葡萄糖从母体到胎儿转

运的前提。妊娠期糖尿病胎盘中葡萄糖转运蛋白的表达发生一定变化，可能影响胎儿葡萄糖的供应，从

而导致相关并发症的发生。本文对妊娠期糖尿病孕妇胎盘中常见的葡萄糖转运蛋白表达分布变化进行了

相关概述，以期提供妊娠期糖尿病对母儿影响的机制探讨依据，协助未来的临床诊疗。 
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Abstract 
Gestational diabetes mellitus is a pregnancy-specific disorder of glucose metabolism. Failure to 
intervene can lead to serious maternal and fetal complications. At present, some studies have 
shown that the placenta, as a medium for the exchange of nutrients between mother and child 
during pregnancy, has an important relationship with a variety of maternal and child complica-
tions of gestational diabetes mellitus. Especially placental glucose transport, which may be closely 
related to macrosomia and fetal growth restriction. During pregnancy, the transport of glucose is 
mainly mediated by a group of glucose transporters, and the expression of these transporters at 
different locations is a prerequisite for the transport of glucose from the mother to the fetus. The 
expression of glucose transporters in the placenta of gestational diabetes mellitus changes to 
some extent, which may affect the supply of fetal glucose and lead to the occurrence of related 
complications. This article summarizes the common changes in the expression and distribution of 
glucose transporters in the placenta of pregnant women with gestational diabetes mellitus, in or-
der to provide a basis for exploring the mechanism of gestational diabetes mellitus affecting 
mother and child, and to assist future clinical diagnosis and treatment. 
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1. 引言 

妊娠期糖尿病(gestational diabetes mellitus, GDM)是产科常见的妊娠期合并症，其主要表现为妊娠期

糖代谢紊乱，从而导致包括巨大儿在内的多种母儿并发症[1] [2]。妊娠期糖尿病孕妇面临更高的风险，国

内外的研究表明，GDM 孕妇流产、死产、早产和剖宫产率明显增加，且更容易发生巨大儿、FGR、妊娠

高血压，其子代远期糖尿病发生率也明显升高，总之，这是导致新生儿围产期死亡率升高的原因之一[3]。
目前部分研究认为，包括巨大儿在内的多种妊娠期并发症，可能与 GDM 孕妇妊娠期的胎盘葡萄糖转运

相关[4]。 
胎盘作为母儿之间物质交换的转运场所，表面的转运体为其提供足够的能量转运。胎儿缺乏内源性

的葡萄糖转运，导致其严格依赖胎盘的葡萄糖转运[5]。葡萄糖转运受到母胎葡萄糖浓度，胎盘代谢强度

及特定的葡萄糖转运体(glucose transporter, GLUT)表达和活性影响。后者是导致 GDM 孕妇受到损伤的关

键因素之一[4]。 
早期研究已经证明 GLUT 是异化扩散转移己糖的蛋白质，进一步的研究表明，它们也同时参与半乳

糖、果糖和其他非糖类物质的转运，如尿酸盐等。对于如此广泛的底物特异性，再结合人体组织中不同

位置的表达，可能是需要提供给细胞个体化的能量供应。近 30 年的研究也表明，胎盘中存在 GLUT-1、
3、4、8、9、11、12，这说明胎盘的葡萄糖转运是一个高度精密的复杂调控机制[6] [7]。本文综述了有关

葡萄糖转运蛋白(1, 3, 4, 8, 9, 12)在胎盘中的分布及表达，总结了它在 GDM 中孕妇中发生的变化和部分影

响因素。 
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2. GLUT1 

主要存在于胎盘血管内皮和细胞滋养层中的 GLUT1 是分布最广泛，也是目前胎盘葡萄糖转运中研究

较多的一类[8]。该蛋白水平随妊娠时间增加，并在妊娠晚期达到最高峰。GLUT1 在胎盘的母胎循环中存

在不对称表达，是与其他亚型不同点之一，即该蛋白在微绒毛膜中的表达约是基底层的 3 倍[9]。在一项

绒毛膜癌细胞的研究中，抑制基底层中 GLUT1 的表达后，通过该蛋白转运的葡萄糖显著减少，而抑制绒

毛膜侧的 GLUT1 后，葡萄糖通量未见明显改变，这表明不对称表达可能是母胎循环中葡萄糖转运的限速

步骤[10]。国内的研究也得出与此类似的结果[11]。而另一研究可以间接证实这一点，当一个正常胎盘的

GLUT1 表达进行一定程度的修改后，将导致胎儿的出生体重发生变化。近来也有研究也证明，胎儿宫内

生长受限的孕妇胎盘中 GLUT1 的表达下降，而在 GDM 和巨大儿的胎盘中 CLUT1 的表达增加[12]。然

而，国内也有研究表明在 GDM 孕妇与正常健康孕妇的胎盘中，GLUT1 的变化没有明显差异[13]。发现

此种差异的研究结果，可能是与标本采用的不同取材部位及制备方法有关，也可能与现阶段尚未完全明

确 GLUT1 在高糖环境下的具体转运机制有关。 
目前而言，已经基本证实 GLUT1 在葡萄糖转运过程中所发挥的重大作用，但尚未构建完整的 GLUT1

调控机制，大多研究基于部分通路进行试验。既往表明，GDM孕妇胎盘中的GLUT1可能随着胰岛素/IGF-1
信号通路激活而增加，从而影响胎儿体重[14]。但对于更进一步阐述具体的 GLUT1 调控机制，还需要更

多的研究。 

3. GLUT3 

胎盘中，GLUT3 在细胞滋养层、合体滋养层、血管内皮、绒毛间质中均有所表达。既往研究表明，

该蛋白对葡萄糖具有高亲和力，而这也和它在妊娠早期高度表达的研究结果一致。然而，在妊娠期糖尿

病胎盘的滋养层上，并未观察到 GLUT3 表达有明显区别于正常孕妇胎盘的变化[8]。但对于宫内生长受

限的胎儿胎盘，GLUT3 表达上升，可能是因为当胎盘血流量减少后，与葡萄糖高亲和力的转运体增多，

能为孕早期胎儿提供更多的能量[15]。早期母胎交换中 50%葡萄糖的转运可能大多依赖于 GLUT3。现有

研究对其具体影响机制研究不多，部分研究表明，胎盘中的 GLUT3 与 HIF-1α有正相关性，可能受到后

者的调控[16]。在缺氧的情况下，也会刺激 GLUT3 的表达。在孕后期，由于胎盘功能的不断成熟，对氧

气和葡萄糖需求增加，GLUT3 逐渐被 GLUT1 取代，这也许是 GLUT1 在妊娠晚期能占据重要地位的原

因之一[17]。 

4. GLUT4 

GLUT4 是一种胰岛素敏感蛋白，一般存在于骨骼肌细胞，在胎盘中主要存在于胎盘的合体滋养层[7] 
[18]。近年来的研究证明孕早期的胎盘中 GLUT4 也有表达，而且也发现基底膜中的 GLUT4 表达随着妊

娠时间的增加而逐渐增加。与 GLUT1、GLUT3 不同的是，其主要表达在细胞内[19]。GDM 孕妇的胎盘

中，GLUT4 的表达高于正常孕妇，且在胰岛素依赖的糖尿病孕妇中升高[20] [21]。这与它的作用机制相

适应，即在胰岛素刺激下，GLUT4 通过向细胞膜上的易位增加葡萄糖在细胞内的摄取[12] [22]。不过相

较于糖代谢正常的孕妇，GDM 肥胖孕妇中 GLUT4 表达下降，而且，分娩巨大儿的肥胖孕妇中，同样可

见 GLUT4 下降，提示肥胖也是 GLUT4 影响因素之一，受到这一因素干扰，可能目前对妊娠期糖尿病胎

盘中 GLUT4 的研究尚有部分未完全明确[12] [23]。 
在正常情况下，滋养层细胞通过 AMPK 信号通路刺激 GLUT-4 的易位摄取葡萄糖。这可能是由于母

体胰岛素刺激后上调基底膜中的 GLUT4，来促进葡萄糖转运至胎儿所导致的结果。进一步的研究提出，

AMPK 的激活后影响胎盘 GLUT4 的转位。这一机制，也与妊娠期糖尿病孕妇胎盘中胰岛素抵抗有关，
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印证了其是胰岛素信号转导通路障碍的重要原因[24]。 

5. GLUT8 

GLUT8 在人体主要表达于睾丸和大脑，它与 GLUT4 作用相似，其主要在细胞内存在，有可能参与

细胞器之间得葡萄糖转运。胎盘中的 GLUT8 被发现于妊娠晚期的滋养层细胞和血管内皮中，少数研究提

示其与胎儿宫内生长发育受限相关。但在 GDM 孕妇胎盘中，并未发现与正常孕妇有明显差异[8]。 

6. GLUT9 

GLUT9 是胎盘中唯一一个属于 II 类转运体的亚型，它的两种变体 GLUT9a 和 GLUT9b 同时参与葡

萄糖和果糖的转运。尽管同属于 GLUT9，且均在滋养层中发现，但两种亚型表达有所差异[25]。对于

GLUT9a，饮食治疗的 GDM 孕妇胎盘中基底膜表达显著增加，而 GLUT9b 在胰岛素治疗的 GDM 和 PGDM
孕妇胎盘微绒毛膜中增加明显[20]。后期的研究观察到的结果也与其相一致，即在胰岛素治疗的孕妇胎盘

中观察到 GLUT9 表达上升[26]。上述研究证实 GLUT9 参与母胎的己糖交换，尤其是在受到胰岛素治疗

的 GDM 孕妇中表达增加，这可能说明 GLUT9 的表达受到胰岛素的刺激。虽然近年来的研究未明确证实

人类胎盘果糖与胎儿生长的关系，但在一些动物试验中提出，高剂量的果糖与胎儿出生体重呈正相关性，

考虑到其他果糖转运体目前未在胎盘中证实，GLUT9 是仅有的与胎盘果糖相关的转运体，母胎之间的果

糖转运及对胎儿发育影响可能与 GLUT9 密切相关[26]。此外，在尿酸研究中发现 GLUT9 也参与其转运，

观察到尿酸升高后，GLUT9 的表达也随之升高，因此，GLUT9 可能对高尿酸具有保护作用[25]。 

7. GLUT12 

2002 年一项乳腺癌研究观察到类似于 GLUT 的蛋白并为其命名为 GLUT12，基因测序随后证实，

GLUT12 与 GLUT10 有高同源性、相对保守的基因组，但与其他转运蛋白的同源性较低，这代表它与

GLUT10 属于某个单独的转运蛋白家族[27]。在正常成人中，其主要表达于骨骼肌和脂肪，二者在葡萄糖

代谢中发挥重要地位，进一步的研究也揭示，GLUT12 受到胰岛素刺激后，原本在组织内的定位由胞内

转运至细胞膜。在妊娠早期，胎盘滋养层也可观察到类似现象。但不论是在 GDM 还是 PGDM 的孕妇胎

盘中，目前未观察到 GLUT12 的表达发生明显变化。不过在部分非糖尿病孕妇研究中发现胎儿出生体重

与 GLUT12 的表达呈正相关，有鉴于在孕晚期胎盘中 GLUT12 表达较少，二者之间的相关性有待于进一

步研究[8]。 

8. 胎盘 GLUT 的表达对妊娠结局的影响 

胎盘位置及结构的特殊性决定其对妊娠过程中胎儿变化的影响至关重要。而对于妊娠期能量的转运

来说，胎儿所需的葡萄糖全部来源于母体，这意味着在整个妊娠过程中，胎盘在葡萄糖转运中起重要作

用[8]。人体内葡萄糖转运是由一类促葡萄糖转运体来进行，在胎盘中也是如此。这类转运体在胎盘各部

位的分布、表达及活性受到多种因素影响。在 GDM 孕妇中，GLUT 的改变导致胎盘能量转运发生变化，

进而影响到胎儿生长发育，如巨大儿、胎儿生长发育受限，甚至包括远期糖尿病的发生[6] [7] [11]。 
妊娠期糖尿病胎盘的观察研究中发现，在基底膜上的 GLUT 是胎盘葡萄糖转运的限速过程。高血糖

刺激胎盘 GLUT 表达的增加，而随证葡萄糖通量的增加，导致胎儿生长因子表达上升，后者也会刺激

GLUT 的表达，从而形成恶性循环，进一步加大葡萄糖向胎儿转运[11] [28]。妊娠期糖尿病孕妇分娩巨大

儿概率增加，可能与这一机制密切相关。GLUT1 的表达与胎儿体重呈正相关，也可以与之佐证[12]。在

所有 GLUT 蛋白家族中，GLUT1 在胎盘葡萄糖转运过程中起巨大作用。多数的胎盘 GLUT 研究也都以

其作为观察指标。除母体血糖代谢异常导致外，其他的相关因素，如糖皮质激素、肾上腺素、缺氧的因
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素等均与胎盘的 GLUT 表达有一定相关性。这些复杂因素导致葡萄糖转运发生一定的变化，从而影响胎

儿的生长发育[15]。 
不过，即使血糖控制良好，妊娠期糖尿病孕妇巨大儿的发生率也会增加。部分假设认为，胎盘在这

一过程中起到储存过量葡萄糖的作用，尽管母亲血糖升高幅度较低，也可能导致胎儿体重异常增加[12]。
在这儿一过程中，存在于血管内皮中的 GLUT1 和 GLUT3 可能发挥关键作用。 

考虑受到胰岛素刺激，GLUT4 通过向细胞内异位的方式增加葡萄糖转运量，并在随后的研究中也证

实，在早期妊娠的胎盘中也发现 GLUT4 存在，同时也观察到与其有相似特性的 GLUT12 存在[8] [19]。
这二者可能为研究妊娠早期胰岛素刺激的葡萄糖转运提供一定依据。随妊娠逐渐进展，GLUT4 在胎盘中

的表达也随之上升，这与孕晚期胎儿生长发育所需葡萄糖增加有关，也与晚期妊娠期糖尿病孕妇血糖升

高后，刺激胰岛素表达上升有关[20] [21]。 
GLUT8 主要与细胞内细胞器糖转运相关，目前研究表明，妊娠期糖尿病孕妇与正常孕妇胎盘中

GLUT8 表达未见明显差异。仅在部分胎儿生长发育受限的病例中发现其表达增加[8]。 
在胎盘能量转运过程中，GLUT9 对葡萄糖和果糖的高亲和力对胎儿生长发育较为重要[25]。过去发

现，其在糖尿病胎盘中表达上升，尤其是在胰岛素治疗的孕妇胎盘中，GLUT9 表达显著增加。而且，后

来一份胰岛素依赖的巨大儿研究中观察到，GLUT9 表达与胎儿体重呈正相关性。因此，其在胎盘表达增

加可能导致胰岛素刺激胎盘过度葡萄糖转运及胎儿巨大儿的发生[29]。 

9. 总结 

目前诸多研究表明胎盘葡萄糖转运是一个复杂精密的过程，受到多种因子的调控。本文综述了近年

来通过对 GLUT 在胎盘中的表达变化及调控机制的研究。GLUT 在胎盘的表达变化是影响胎儿生长发育

的关键因素。考虑到妊娠期糖尿病发病率逐年增加的前提，此类对妊娠期糖尿病胎盘 GLUT 的研究，有

助于了解经胎盘葡萄糖转运紊乱的机制，也可能为提出新的妊娠期糖尿病干预靶点，以便于对子代的不

良预后进行早期干预，为减少妊娠期糖尿病多种并发症的发生提供理论依据。 
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