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[摘　要]妊娠期糖尿病(GDM)是妊娠期常见的合并症之一,患病率约１５％且逐年升高,对母婴危害巨大.近期研究发现,胎

盘巨噬细胞(HBCs)在母胎界面数量、功能、极化、生物活性方面的改变可能均与 GDM 的发病密切相关.本文系统总结了胎盘

HBCs对 GDM 发生、发展的影响,并探讨其发生作用的分子机制,以期为该领域相关研究提供最新的科学依据.
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[Abstract]Gestationaldiabetesmellitus(GDM)isoneofthecommoncomplicationsduringpregnancy,withaprevalencerateof

about１５％andincreasingyearbyyear,posingsignificantriskstobothmotherandchild．Recentstudieshavefoundthatchangesin

thenumber,function,polarizationandbioactivityofplacentalmacrophages(HBCs)atthematernalＧfetalinterfacemaybeclosely

relatedtothepathogenesisofGDM．ThispapersystematicallyreviewstheimpactofplacentalHBCsontheoccurrenceand

progressionofGDMandexploresthemolecularmechanismsunderlyingtheseeffects,aimingtoprovidethelatestscientificevidence

forrelatedresearchinthisfield．
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　　妊娠期糖尿病(gestationaldiabetesmellitus,

GDM)为妊娠期发生和首次发现不同程度的糖耐量

异常[１],是以胰岛素抵抗(insulinresistance,IR)、糖

耐受不良和慢性低度炎症为特征的产科疾病[２].

GDM 使母儿面临多种危害,如剖宫产、心血管系统

疾病、巨大儿、呼吸窘迫和早产等[３Ｇ４].GDM 患者糖

代谢异常大多于产后能恢复正常,但未来发展为

２型糖尿病的风险增加[５].

既往研究表明,GDM 发病机制是炎性因素起主

导作用,尤其与胎盘中慢性低度炎症相关,而胎盘炎

症又与 胎 盘 巨 噬 细 胞 (Hofbauercells,HBCs)有

关[１Ｇ３,６].在诱导 GDM 低级别慢性炎症反应的过程

中,胎盘 HBCs数量、功能、极化、生物活性方面的改

变可能均与孕妇代谢紊乱和胰岛素敏感性变化有

关[１],但具体变化及机制不明.研究胎盘 HBCs是

如何介导 GDM 的发生发展的,这对深入了解 GDM
的发病机制及诊疗具有重要意义.然而,国内外该

领域相关研究方兴未艾,故此,本综述就该主题展开

讨论.

１胎盘巨噬细胞概述

１．１胎盘巨噬细胞定义和功能

母胎界面的巨噬细胞称为胎盘 HBCs,是一种异

４９

　　　　　　　在线投稿网址 http://mchchina􀆰xjtu􀆰edu􀆰cn　



质性免疫细胞,主要参与免疫调节[２,７],在多种生理

和病理致炎过程中发挥着重要作用,对妊娠进展和

控制IR至关重要.整个妊娠期,其主要功能是参与

炎症反应、免疫调节、加工呈递抗原、吞噬清除病原

体、修复受损组织、维持组织稳态[８].

１．２胎盘巨噬细胞分型和标志物

胎盘 HBCs根据所受刺激的不同,可分为 M１型

(经典激活)和 M２型(交替激活)两大类[９],其在激活

物、细胞因子分泌、表面标志物表达及功能方面略有

区别[１,３,５,７Ｇ１８],见表１.

表１　胎盘 HBCs分型、激活物、细胞因子、标志物及功能

Table１　Types,activators,cytokines,markersandfunctionsofplacentalHBCs

分型 激活物 细胞因子 标志物 功能

M１ IFNＧγ、LPS、TNFＧα、

GMＧCSF
ILＧ１、ILＧ１β、ILＧ６、ILＧ１２、

ILＧ１６、ILＧ２３、TNFＧα、TLRＧ２、

CXCL１０

CD１１b、 CD１１c、 CD６８、 CD１４、

CD８６、CD８０、HLAＧDR、TNFＧα、

ILＧ１R、TLR、ILＧ６、ILＧ８

促进炎症、呈递抗原、清除外来病原

体和肿瘤细胞

M２ ILＧ４、ILＧ１０、ILＧ１３、

IC、LPS、MＧCSF、
TGFＧβ、ILＧ１０、ILＧ１RA CD１６３、CD２０４、CD２０６、CD２０９、

VEGF、ILＧ１０、ILＧ３７

抑制炎症、免疫调节、组织重塑、寄生

虫控制、肿瘤促进、高效的吞噬活性

　　注:IFNＧγ:interferonＧgamma,干扰素Ｇγ;LPS:lipopolysaccharides,脂多糖;TNFＧα:tumornecrosisfactoralpha,肿瘤坏死因子Ｇα;GMＧCSF:granＧ

ulocytemacrophagecolonyＧstimulatingfactor,粒Ｇ巨噬细胞集落刺激因子;IL:interleukin,白细胞介素;TLRＧ２:tollＧlikereceptorＧ２,Toll样受体Ｇ２;

CXCL１０:chemokineligand１０,趋化因子配体１０;CD:clusterofdifferentiation,分化群;HLAＧDR:humanleukocyteantigenDR,人类白细胞 DR抗

原;TLR:tollＧlikereceptor,toll样受体;IC:immunecomplex,免疫复合物;MＧCSF:macrophagecolonyＧstimulatingfactor,巨噬细胞集落刺激因子;

TGFＧβ:transforminggrowthfactorbeta,转化生长因子β;ILＧ１R:interleukinＧ１receptor,白介素１受体;ILＧ１RA:interleukinＧ１receptorantagonist,白

介素１受体拮抗剂;VEGF:vascularendothelialgrowthfactor,血管内皮生长因子.

　　其中,促炎细胞因子 TNFＧα由于具有阻断胰岛

素信号传递和葡萄糖转运的作用,因此被认为是

GDM 的独立预测危险因素[１９Ｇ２０];ILＧ１β能诱导胰岛

β细胞凋亡,增加IR 程度,使胰岛素敏感性进一步

降低,并通过核因子κB(nuclearfactorκB,NFＧκB)

通路促进 ILＧ６、ILＧ８ 等炎症因子的释放,ILＧ６ 和

ILＧ８进一步刺激胎盘 HBCs,增加胎盘炎症反应,导

致 GDM 病情恶化[３].抗炎细胞因子如ILＧ１０可促

进CD１６３的表达[１８],ILＧ３７最初被命名为ILＧ１家族

成员７(ILＧ１F７),具有ILＧ１家族的结构模式,是一种

新型 抗 炎 细 胞 因 子,能 抑 制 促 炎 细 胞 因 子 的 表

达[１４].

M２型胎盘 HBCs根据功能的不同,进一步细分

为 M２a、M２b、M２c和 M２d.它们在激活物、细胞因

子分泌、表面标志物的表达方面略有差异[１１Ｇ１２],见

表２.

表２　M２型胎盘 HBCs分型、激活物、细胞因子、标志物及功能

Table２　Types,activators,cytokines,markersandfunctionsofinM２placentalHBCs

分型 激活物 细胞因子 标志物 功能

M２a(创面愈合巨噬细胞) ILＧ４、ILＧ１３ TGFＧβ、IGF、纤 维 连

接蛋白

CD２０６、IGF 促进组织修复

M２b(调节性巨噬细胞) IC、LPS、TLR 激 动

剂、ILＧ１R激动剂

ILＧ１、ILＧ６、TNFＧα、ILＧ
１０、ILＧ１２、

ILＧ１０、CCL１、CD８６、SPHK１、

TNFSF１４、ILＧ６

体液免疫、过敏反应

M２c(获得性失活巨噬细胞) ILＧ１０、GC TGFＧβ、ILＧ１０ TGFＧβ、ILＧ１０、MerTK、 抑制炎症反应、吞噬凋亡细胞

M２d(肿瘤相关巨噬细胞) TLR 配 体 和 A２R 激

动剂、ILＧ６
TGFＧα、ILＧ１０、VEGF、

ILＧ１２、TNFＧβ、ILＧ１
ILＧ１０、TGFＧα、VEGF 促进血管生成、癌症转移

　　注:IGF:insulinＧlikegrowthfactor,胰岛素样生长因子;CCL１:chemokineligand１,趋化因子配体１;GC:glucocorticoid,糖皮质激素;A２R:adenＧ

osine２receptor,腺苷２受体;MerTK:Merreceptortyrosinekinase,Mer受体酪氨酸激酶;SPHK１:sphingosinekinase１,鞘氨醇激酶１;TNFSF１４:

tumornecrosisfactorsuperfamilymember１４,肿瘤坏死因子超家族成员１４.

　　近年来,Jing等[２１]借助CCR２和CD１１c把胎盘

HBCs分 为 三 种 亚 型,其 中 最 丰 富 的 是 CCR２Ｇ

CD１１cLO 巨 噬 细 胞 (８０％),其 次 是 CCR２ ＋

CD１１cHI巨噬细胞(１０％~１５％),最后是新蜕膜巨
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噬 细 胞 群 低 丰 度 的 CCR２ＧCD１１cHI(约 ５％).

CCR２＋CD１１cHI在体内是 M１型巨噬细胞,CCR２Ｇ

CD１１cLO 和 CCR２ＧCD１１cHI亚群则倾向于 抗 炎

M２ 型 巨 噬 细 胞. 这 种 分 类 易 于 检 测 出 胎 盘

HBCsM１型和 M２型巨噬细胞的百分比,可能有助

于与炎症因子相关的妊娠疾病的研究.

　　２胎盘巨噬细胞数量和功能与 GDM 的

关联性

　　妊娠微环境免疫稳态的变化和代谢紊乱与胎盘

HBCs数量及功能状态密切相关[２２].但在与 GDM
有关的妊娠和代谢紊乱中,胎盘 HBCs数量和功能

与 GDM 的关联尚存在争议[２].

２．１M１型巨噬细胞数量和功能与GDM 疾病进

展的关联性

Yu 等[６] 研 究 报 道,GDM 组 胎 盘 CD６８＋ 、

CD１４＋ 细胞数量显著高于对照组,ILＧ６、TNFＧα表达

水平也高于对照组.Stirm 等[２３]研究结果显示,

GDM 患者胎盘 CD６８＋ 细胞数量增加,ILＧ６、ILＧ８、

TLRＧ２表达增加.与对照组相比,ILＧ６、CD６８、CD１４
的表达在 GDM 组胎盘 HBCs中升高[２４].Zhang
等[２０]采用 ELISA 研究发现ILＧ６、ILＧ８、ILＧ１β、TNFＧα
在GDM患者和健康孕妇之间存在显著差异.Yu
等[１４]qRTＧPCR结果显示,与非 GDM 组相比,GDM
组胎盘ILＧ１β、ILＧ６、TNF的表达分别增加了１．７倍、

１．４倍、１．３倍.Schliefsteiner等[１３]观察到 GDM 组

M１型 HBCs标记物CD８６的增加,ILＧ１β和ILＧ６的

分泌呈增加趋势,但不显著.以上研究结果均提示,

在妊娠合并GDM 时,胎盘 HBCs中 M１型巨噬细胞

积累增多,GDM 患者胎盘处于炎症环境中,促炎细

胞因子的增加可能会促进胎盘内炎症级联,从而加

剧 GDM 患者的病情.

２．２M２型巨噬细胞数量和功能与GDM 疾病进

展的关联性

CD１６３的表达与 GDM 的相关研究报道较多,

主要结论为:与对照组相比,GDM 组胎盘绒毛膜中

HBCs的 CD１６３ 表 达 丰 度 显 著 增 加[１８].Bari等

人[２５]研究结果也显示 GDM 患者胎盘中CD１６３＋ 细

胞多于对照组.由此可见,胎盘 HBCs具有高表达

抗炎标志物CD１６３的特征,即CD１６３的表达与 M２
型(抗炎)巨噬细胞相关.Schliefsteiner等[１３]研究

结果显示,GDM 组胎盘 CD２０６和 CD２０９表达明显

高于对照组,表明当妊娠合并 GDM 时,胎盘 HBCs
仍能保持其抗炎、组织重塑的 M２表型,从而减轻胎

盘炎症反应,使得 GDM 患者及其子代能够免受胎

盘低度炎症反应的伤害.然而,也有少数学者持反

面意见:Yu 等[１４]研 究 发 现,与 非 GDM 组 相 比,

GDM 患者胎盘绒毛膜中ILＧ３７降低了４９％.Wang
等人[２６]报 道,与 正 常 妊 娠 相 比,GDM 患 者 胎 盘

HBCs中ILＧ３７的水平降低,而ILＧ３７降低意味着胎

盘 HBCs向着促炎方向发展,有关 M２型巨噬细胞

数量和功能与 GDM 发病的关联仍需要进一步的深

入研究.

２．３M１、M２转化与GDM 疾病进展的关联性

关于胎盘 HBCsM１和 M２亚型转化、生物学功

能稳态改变导致的胎盘炎症状态改变是否影响

GDM 疾病的发展和转归,学界仍存在一定的争议.

少数学者研究发现,胎盘 HBCs以 M１型促炎功能

为主.Sisino等[２７]研究发现,与对照组相比,GDM
组胎盘 M２型相关标志物CD２０９和ILＧ１０表达显著

降低,CD１６３有持续下降的趋势,但不显著,而 M１
型标志物 CD６８、ILＧ１β的表达显著增加,GDM 患者

胎盘 HBCs由 M２(抗炎)型转向 M１(促炎)型.Pan
等人[３]研究发现 GDM 组 M１型 HBCs浸润丰度显

著高于对照组,而 M２型 HBCs在GDM 组的浸润丰

度较低,即妊娠合并 GDM 时,胎盘 HBCs维持 M１
(促炎)表型.然而,绝大多数学者支持胎盘 HBCs
主要发挥 M２型 HBCs作用,具有抗炎性质的观点.

M２型 HBCs表达 CD１６３、CD６８、CD２０６和 CD２０９
等一系列清除受体,利于清除凋亡细胞、碎片并分泌

ILＧ１０、TGFＧβ等抗炎细胞因子参与组织重塑和抑制

免疫反应[８,１７Ｇ１８].Schliefsteiner 等[１３]研究结果显

示,从 GDM 分离的胎盘 HBCs中,CD２０６和CD２０９
等 M２型标记物表达显著增加,M１型标记物 CD８６
仅有增加趋势(P＝０．０８),大量细胞因子、趋化因子

和生长因子的分泌无变化.Barke等[１８]研究表明,

与对照组相比,GDM 患者 M２型 HBCs的丰度较

高,但 M１型 HBCs总量的百分比无改变,CD６８表

达无差异,M１/M２比值降低,胎盘 HBCs由 M１型

转向 M２型,具有显著抗炎表型.由此可见,尽管

GDM 患者胎盘 HBCs处于高血糖、低级别炎症环境
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中,但仍能保持 M２表型,发挥抗炎作用,减轻胎盘

炎症反应,防止 GDM 患者病情恶化.

　　３MicroRNA调控胎盘巨噬细胞极化与

GDM 疾病进展的关联性

　　MicroRNA(miRNA)是真核生物中一种非编码

小RNA,是 多 种 生 理 病 理 过 程 中 的 关 键 调 控 因

子[２８],其在 GDM 中的作用受到越来越多的关注.

miRNA不仅能通过调节胎盘免疫、胰腺β细胞功

能、胰岛素敏感性和IR参与 GDM 发病[５,２８Ｇ２９],还参

与微调巨噬细胞的基本功能,如吞噬、排出细胞、炎

症、组织修复和肿瘤促进等[１５].大量文献报道,

miRＧ４４８、miRＧ６５７、miRＧ６８６９Ｇ５p、miRＧ１４５等均可以

调控胎盘 HBCs极化从而参与GDM的发病[５,９Ｇ１０,２９].

既往研究表明,TLR４是 miRＧ４４８在巨噬细胞

中的潜在靶点,miRＧ４４８的降低可能通过靶向TLR４
参与 LPS诱导的 M１型 HBCs极化[１０].RTＧPCR
研究证实,与健康妊娠相比,GDM 患者胎盘 HBCs
中 miRＧ６５７表达显著增加,ILＧ３７表达降低,miRＧ

６５７可靶向调控ILＧ３７,ILＧ３７与 miRＧ６５７呈负相关,

促进 M１型 HBCs极化[２６].Wang等[２９]研究发现,

与对照组相比,GDM 患者胎盘 HBCs中 miRＧ６５７升

高,当其过表达时,胎盘 HBCs的增殖和迁移增加;

ILＧ１２和 TNFＧα 的 mRNA 水 平 显 著 升 高,ArgiＧ

nase１(精氨酸酶１)和CD２０６的 mRNA 水平显著降

低.提 示 在 胎 盘 HBCs 中,miRＧ６５７ 与 ILＧ１２ 和

TNFＧα的表达呈正相关,促进 M１型 HBCs极化.

荧光素酶报告基因检测结果显示FAM４６C(一种非

典型多RNA 聚合酶,是核苷酸转移酶折叠超家族

的成员)是 miRＧ６５７的靶点,miRＧ６５７能通过靶向

FAM４６C 促进 M１ 型 HBCs极化[２９].由此可见,

miRＧ４４８与 miRＧ６５７能通过下调 M２型 HBCs标记

物的表达、上调 M１型 HBCs标记物的表达从而促

进 M１型 HBCs极化参与 GDM 的发病.

相反,Huang等人[９]研究报道,miRＧ１４５下调

ILＧ１６的表达,上调ILＧ１０的表达,从而促进 M２型

HBCs极化参与 GDM 的发病[９].Wang等[５]进行

体外５Ｇ乙炔基Ｇ２′Ｇ脱氧尿苷(５ＧEthynylＧ２′ＧdeoxyuriＧ

dine,EdU)和 细 胞 计 数 试 剂 盒Ｇ８(cellcounting
kitＧ８,CCKＧ８)实验,结果证实 miRＧ６８６９Ｇ５p不仅能

通过靶向调节蛋白酪氨酸磷酸酶受体 O(protein

tyrosinephosphatasereceptorO,PTPRO)抑制胎

盘 HBCs增殖,以及促进 M２型 HBCs极化从而显

著抑 制 胎 盘 炎 症 反 应,还 可 上 调 胎 盘 HBCs 中

CD２０６和 ArgＧ１的表达、下调 HLAＧDR 和 CD１１c
的表达来预防 GDM 患者的胎盘炎症反应.

综上所述,胎盘 HBCs分泌的细胞因子能引发

和介导胎盘炎症,且与 GDM 的发病和转归密切相

关.妊娠合并 GDM 时,M１与 M２处于失衡状态,

对于胎盘 HBCs维持何种表型,学术界争议不断.

当以 M１型 HBCs为主时,促炎细胞因子分泌增加

促进胎盘内炎症级联,使胎盘炎症反应加剧从而导

致 GDM 患者病情恶化;若以 M２型 HBCs为主,则

抗炎细胞因子分泌增加促使胎盘炎症反应减轻,具

有延缓 GDM 患者病情进展的作用.此外,miRNA
能通过调控胎盘 HBCs的极化参与 GDM 发病,但

相关研究报道较少.故此,未来的研究应该进一步

探索 miRNA调控胎盘 HBCs极化参与 GDM 的发

病机制.
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