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摘　 要: 葡萄糖转运蛋白(ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒꎬ ＧｌｕＴ)介导的葡萄糖跨膜运输是组织葡萄糖代谢和血糖调节中的重要步

骤ꎬ其中 ＧｌｕＴ 家族Ⅰ组成员与 ２ 型糖尿病( ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ Ｔ２ＤＭ)等代谢疾病关系尤为密切ꎮ 从血糖整体调节

的角度出发ꎬ对Ⅰ组 ＧｌｕＴ 在血糖稳态调节关键组织的生理、病理过程中发挥的作用进行阐述ꎬ并进一步分析了Ⅰ组 ＧｌｕＴ
的特性、分工以及各组织器官在机体糖代谢中的相互关系ꎬ以期为 Ｔ２ＤＭ 等代谢疾病的诊断、治疗和模型构建展现新视

角ꎬ并为开发潜在的药物靶点提供新思路ꎮ
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　 　 葡萄糖是人体的主要供能物质ꎬ其代谢过程

中产生的各种中间产物也可为其他营养物质的代

谢提供碳架和前体ꎮ 机体的血糖水平受到多种因

素的精密调节ꎬ血糖过低会引起中枢神经系统损

伤ꎻ血糖过高则会造成多种组织器官大血管和微

血管糖毒性伤害ꎮ 血糖稳态失衡与肥胖、糖尿病、
非酒精性脂肪肝等多种代谢性疾病的发生密切相

关ꎮ 国际糖尿病联盟 ２０１７ 年底统计结果显示ꎬ全
世界糖尿病患者人数已达 ４.２５ 亿[１]ꎬ其中以胰岛

素抵抗(ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬＩＲ)并伴有胰岛素分泌

不足为特征的 Ｔ２ＤＭ 患者约占 ９０％ꎮ Ｔ２ＤＭ 的发

生受遗传、饮食和生活方式等综合因素影响ꎬ病因

多样ꎬ发病机制复杂ꎬ目前仍缺乏有效治疗方案ꎮ
通过全基因组关联分析ꎬ人们已经筛选出 １００ 多

个 Ｔ２ＤＭ 易感基因[２]ꎬ其中已成功应用于基因诊

断和药物开发的基因包括:钾离子通道蛋白

(ＫＣＮＪ１１)、胰高血糖素样肽￣１ 受体(ＧＬＰ￣１Ｒ)、
过氧化物酶体增殖物激活受体 γ(ＰＰＡＲγ)等基



因[３~５]ꎬ它们在胰岛素分泌、糖脂代谢和细胞增殖

等关键通路中发挥重要作用ꎮ
血糖稳态的调控依赖多个组织器官的协同作

用ꎬ各组织通过吸收、消耗、储存葡萄糖或释放激

素及代谢产物来感知或调节血糖[６]ꎮ 葡萄糖转

运 蛋 白 ( ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒꎬ ＧｌｕＴ ) 由 ＳＬＣ２Ａ
(ｓｏｌｕｔｅ ｌｉｎｋｅｄ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ２ꎬ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ Ａ)基因

编码ꎬ包括 ３ 组共 １４ 个成员ꎬ其中Ⅰ组 ＧｌｕＴ
(ＧｌｕＴ１、ＧｌｕＴ２、ＧｌｕＴ３ 和 ＧｌｕＴ４)在体内分布最广

泛、表达量最高ꎬ发挥最主要的葡萄糖转运功

能[７ꎬ ８]ꎮ Ⅰ组 ＧｌｕＴ 成员的底物转运特性与其分

布组织在血糖稳态调节中的功能相适应(表 １)ꎮ
ＧｌｕＴ１ 具有与基础血糖相近的 Ｋｍ值ꎬ维持全身各

组织器官葡萄糖摄取效率的稳定[９]ꎻＧｌｕＴ２ 对葡

萄糖具有低亲和力和高转运效率ꎬ对高糖环境敏

感ꎬ有助于肝脏高效发挥血糖调节的功能ꎬ并在神

经系统的葡萄糖感受中起到关键作用ꎬ已成为糖

尿病药物研发的重要靶标[１０]ꎻＧｌｕＴ３ 的底物亲和

力最高ꎬ保证中枢神经系统优先利用葡萄糖[１１]ꎻ
ＧｌｕＴ４ 是Ⅰ组 ＧｌｕＴ 中唯一胰岛素敏感的转运蛋

白ꎬ骨骼肌和脂肪的胰岛素敏感性依赖于 ＧｌｕＴ４
的功能ꎻＧｌｕＴ４ 表达与囊泡转位缺陷与 Ｔ２ＤＭ 患

者外周组织的 ＩＲ 密切相关ꎬ已成为抗 Ｔ２ＤＭ 药物

开发研究的热点[１２]ꎮ 目前ꎬ从机体血糖稳态整体

调节角度对Ⅰ组 ＧｌｕＴ 功能及作用的系统介绍较

少ꎮ 本文分别对胰岛、肝脏、脂肪、骨骼肌、神经系

统和大脑等关键组织在血糖稳态调节中的作用ꎬ
以及Ⅰ组 ＧｌｕＴ 在这些组织中的功能进行阐述ꎬ以
期为 Ｔ２ＤＭ 及相关代谢疾病的诊断、治疗和动物

模型构建等提供参考ꎮ

表 １　 Ⅰ组葡萄糖转运蛋白的分布与功能

Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｌａｓｓ Ⅰ ｏｆ ＧＬＵＴｓ.

名称 分布 主要功能

ＧＬＵＴ１ 全身广泛表达(大脑和红细胞中尤为丰富) 维持基础血糖下的稳定糖转运

ＧＬＵＴ２ 肝脏、胰岛 β 细胞、肾、小肠上皮 保证高底物浓度时的高效糖转运

ＧＬＵＴ３ 神经系统 确保低底物浓度时的持续糖转运

ＧＬＵＴ４ 骨骼肌、脂肪组织 响应胰岛素信号的糖转运

１　 ＧｌｕＴ 在胰岛 β细胞中的作用

胰岛在机体血糖稳态调控的过程中发挥核心

作用ꎬ机体主要的两大血糖调节激素———胰高血

糖素和胰岛素ꎬ分别由胰岛 α 细胞和胰岛 β 细胞

合成分泌ꎮ 胰岛 β 细胞感受血糖升高并分泌胰

岛素的过程被称为葡萄糖刺激的胰岛素分泌

(ｇｌｕｃｏｓｅ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎꎬＧＳＩＳ):餐后血

糖上升ꎬ经 ＧｌｕＴ 进入 β 细胞的葡萄糖增加ꎬ并在

葡萄糖激酶(ｇｌｕｃｏｓｅ ｋｉｎａｓｅꎬＧＫ)的作用下迅速转

化为 ６￣磷酸葡萄糖(Ｇ６Ｐ)ꎬ其进入线粒体氧化分

解ꎬ产生大量 ＡＴＰꎻＡＴＰ / ＡＤＰ 比的升高导致 ＡＴＰ
依赖性 Ｋ＋通道关闭ꎬ使膜发生去极化ꎬ引起电压

门控性 Ｃａ２＋通道开放ꎬＣａ２＋内流ꎬ导致胰岛素的释

放(图 １)ꎮ 葡萄糖磷酸化为 Ｇ６Ｐ 的过程是 ＧＳＩＳ
及胰岛素释放的限速步骤ꎬＧＫ 基因缺陷会导致

青少年患成人型糖尿病(ＭＯＤＹ)ꎮ 虽然葡萄糖转

运并不是胰岛素分泌的限速步骤ꎬ但 ＧｌｕＴ 与高

Ｋｍ的 ＧＫ 共同构成了 β 细胞对血糖的感受器ꎬ起
着允许作用[１３]ꎬβ 细胞的葡萄糖转运过程是 ＧＳＩＳ
必须的ꎮ

图 １　 胰岛 β 细胞 ＧＳＩＳ 的机制

Ｆｉｇ.１　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＧＳＩＳ ｉｎ ｉｓｌｅｔ β￣ｃｅｌｌｓ.
注:ＧＬＵＴ:葡萄糖转运蛋白ꎻＧＫ:葡萄糖激酶ꎻＧ６Ｐ:６￣磷酸葡萄

糖ꎻＰＤＸ￣１:胰腺十二指肠同源盒因子 １ꎻＨＮＦ１α:肝细胞核因子￣
１αꎻＨＮＦ１β:肝细胞核因子￣１βꎮ
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　 　 值得注意的是ꎬ啮齿动物与人类 β 细胞表面

的 ＧｌｕＴ 种类存在差异ꎬ啮齿动物 β 细胞以低底物

亲和力的 ＧｌｕＴ２(Ｋｍ ≈１６.２ｍｍｏｌ / Ｌ)为主要葡萄

糖载体ꎬ而人类 β 细胞以较高底物亲和力的

ＧｌｕＴ１(Ｋｍ ≈６.９ｍｍｏｌ / Ｌ)为主ꎮ ＧｌｕＴ２ 敲除的小

鼠缺乏 ＧＳＩＳꎬ并且在 １０~１５ 日龄即表现出胰岛素

分泌障碍、高血糖、血浆胰高血糖素和游离脂肪酸

(ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄꎬ ＦＦＡ)水平上升等 Ｔ２ＤＭ 症状ꎬ大
部分个体在 ２ ~ ３ 周龄时死亡[１４]ꎻ而在其 β 细胞

恢复表达 ＧｌｕＴ１ 或 ＧｌｕＴ２ 后ꎬＧＳＩＳ 都可以得到恢

复[１５]ꎻ说明 β 细胞的 ＧＳＩＳ 依赖于细胞膜上 ＧｌｕＴ
的总体葡萄糖转运能力ꎬ而非某一特定类型的

ＧｌｕＴꎮ
ＧｌｕＴ 表达的缺失造成 β 细胞葡萄糖摄取的

障碍ꎬ从而失去 ＧＳＩＳ[１６]ꎮ 例如:Ｔ２ＤＭ 患者 β 细

胞对于葡萄糖的敏感性降低与其 ＧｌｕＴ１ 和 ＧｌｕＴ２
表达下调相关[１７ꎬ１８]ꎮ Ｚｕｋｅｒ 肥胖糖尿病大鼠、自
身免疫性糖尿病大鼠等糖尿病动物胰岛 β 细胞

ＧｌｕＴ２ 表达下降ꎮ 高脂饮食诱导小鼠的血浆 ＦＦＡ
水平上升ꎬＧｌｕＴ２ 表达下降ꎬ并出现肥胖相关糖尿

病的早期症状[１９]ꎻ在移植健康鼠的胰岛后ꎬ糖尿

病小鼠 β 细胞的 ＧｌｕＴ２ 表达和 ＧＳＩＳ 可以恢

复[２０ꎬ２１]ꎮ 以上研究表明ꎬ依赖于 ＧｌｕＴ 的 β 细胞

葡萄糖摄取障碍是糖尿病发生的机制之一ꎮ

２　 ＧｌｕＴ 在肝脏中的作用

肝脏是血糖稳态调节的关键组织ꎮ 正常情况

下ꎬ肝脏的糖原合成、分解以及糖异生在维持血糖

浓度稳定的过程中发挥主要作用ꎮ 肝脏在餐后血

糖升高和胰岛素升高条件下快速摄取葡萄糖并以

肝糖原形式储存ꎬ而饥饿、运动及其他胰岛素与抗

胰岛素因子比例降低时将葡萄糖释放到血液循

环ꎮ 肝脏表面最主要的 ＧｌｕＴ 是 ＧｌｕＴ２ꎬ葡萄糖的

流向取决于其在肝细胞内外的浓度差ꎮ 肝细胞表

面的 ＧｌｕＴ２ 具有高 Ｋｍ值ꎬ因而在餐后高血糖时具

有很高的葡萄糖摄取效率ꎮ 通过 ＧｌｕＴ２ 进入肝细

胞的葡萄糖在 ＧＫ 的作用下迅速转化为 Ｇ￣６￣Ｐꎬ维
持细胞内较低的葡萄糖浓度ꎬ使血液中的葡萄糖

得以持续流入肝细胞并储存ꎮ 肝细胞中升高的葡

萄糖通过磷酸戊糖途径产生的 ５￣磷酸木糖激活

蛋白磷酸酶 ２ꎬ使碳水化合物反应元件结合蛋白

(ＣｈＲＥＢＰ)去磷酸化[２２ꎬ２３] 并进入细胞核ꎬ激活丙

酮酸激酶、乙酰 ＣｏＡ 羧激酶和脂肪酸合酶等基因

的转录ꎬ从而加强肝细胞的糖酵解和脂合成ꎮ 同

时ꎬ胰岛素信号通过 Ａｋｔ 通路促进叉头样转录因

子 Ｏ１(ＦＯＸＯ１)的磷酸化ꎬ使葡糖异生相关酶表

达水平下调ꎬ降低糖异生和肝糖输出ꎬ并增加肝脏

的糖原合成与储存[１０]ꎮ 空腹状态下ꎬ血液循环中

低血糖、低胰岛素和高胰高血糖素的环境使肝脏

葡萄糖激酶活性降低ꎬ糖原分解和糖异生相关酶

活性升高ꎬ导致肝细胞葡萄糖浓度的升高ꎬ并由

ＧｌｕＴ２ 顺浓度梯度扩散入血窦ꎮ
在小鼠肝脏中特异性敲除 ＧｌｕＴ２( ＬＧ２ＫＯ)

后[２４]ꎬ肝脏的糖摄取受阻ꎬ但 ＬＧ２ＫＯ 鼠的骨骼肌

葡萄糖摄取能力升高ꎬ从而代偿性地维持餐后血

糖平衡ꎻ同时ꎬ由于 ＬＧ２ＫＯ 鼠缺乏依赖 ＧｌｕＴ２ 的

肝脏糖输出过程ꎬ空腹状态下肝细胞内葡萄糖和

Ｇ￣６￣Ｐ 浓度升高ꎬ并通过 ＣｈＲＥＢＰ 激活糖酵解和

脂合成相关基因的表达ꎻ另外ꎬＬＧ２ＫＯ 鼠血液和

粪便胆汁酸水平下降ꎬ并逐渐表现出 β 细胞功能

障碍和葡萄糖不耐受ꎮ 以上研究结果说明ꎬＧｌｕＴ２
在肝脏糖代谢相关基因的表达调控中发挥了重要

的作用ꎬ并可以进一步通过胆汁酸￣Ｆｘｒ￣ＫＡＴＰ 途径

调节 β 细胞的 ＧＳＩＳ 效应[２５ꎬ２６]ꎮ 虽然肝脏 ＧｌｕＴ２
基因的缺失不会直接影响血糖稳态ꎬ但肝脏

ＧｌｕＴ２ 缺失引起的葡萄糖代谢的改变可以影响 β
细胞的功能ꎬ最终导致血糖稳态调节障碍ꎮ

３　 ＧｌｕＴ 在脂肪中的作用

脂肪作为高容量的能量储存库ꎬ在维持机体

血糖稳态过程中发挥着重要作用ꎮ 脂肪组织是最

重要的胰岛素敏感组织之一ꎬ胰岛素可以促进其

成脂分化、葡萄糖摄取以及甘油三酯合成ꎮ 脂肪

也是重要内分泌器官ꎬ最早发现的瘦素[１４] 具有抑

制食欲和抵抗肥胖功能ꎻ脂肪组织还可分泌脂联

素、抵抗素和肿瘤坏死因子 α(ＴＮＦ￣α)等细胞因

子ꎬ在肥胖介导的胰岛素敏感性下降和慢性炎症

中起着至关重要的作用ꎮ 脂代谢紊乱引起的甘油

三酯和 ＦＦＡ 水平升高是 Ｔ２ＤＭ 的典型临床症状ꎮ
脂肪组织的胰岛素敏感性依赖于 ＧｌｕＴ４ꎮ 无

胰岛素作用时ꎬＧｌｕＴ４ 主要储存在储存囊泡中ꎬ并
通过循环囊泡实现细胞膜表面与胞内 ＧｌｕＴ４ 的动

态平衡ꎮ 胰岛素信号作用于胰岛素受体ꎬ通过

Ａｋｔ 等通路激活 ＧｌｕＴ４ 的囊泡运输ꎬ使 ＧｌｕＴ４ 迅速

３２张凯艺ꎬ等:葡萄糖转运蛋白在血糖稳态调节中的功能



大量分布于细胞膜表面ꎬ从而激活脂肪的葡萄糖

摄取[２７]ꎮ 在胰岛素作用下ꎬ虽然进入脂肪组织的

葡萄糖只占 １０％[６]ꎬ但脂肪特异性敲除 ＧｌｕＴ４ 的

小鼠出现骨骼肌和肝脏 ＩＲ、高血糖以及高胰岛素

血症ꎬ与 ＧｌｕＴ４ 全身敲除小鼠相似[２８~３０]ꎮ 在骨骼

肌敲除 ＧｌｕＴ４ 的小鼠的脂肪中特异性过表达

ＧｌｕＴ４ 后ꎬ小鼠的脂肪沉积和血液 ＦＦＡ 水平略有

上升ꎬ但却改善了小鼠的糖耐量和全身胰岛素的

敏感性[３１]ꎮ 这些研究结果证明脂肪组织在血糖

稳态中能够起到关键的调控作用ꎬ而这一作用依

赖于 ＧｌｕＴ４ 的功能ꎮ Ｔ２ＤＭ 患者持续的高胰岛素

导致脂肪组织 ＧｌｕＴ４ 表达下调ꎬ并抑制 ＧｌｕＴ４ 囊

泡对胰岛素的响应[３２]ꎬ这可能造成 Ｔ２ＤＭ 患者进

一步的胰岛素抵抗ꎮ

４　 ＧｌｕＴ 在骨骼肌中的作用

骨骼肌是机体最大的能量消耗场所和胰岛素

敏感组织ꎬ其能量代谢方式复杂ꎬ并受到精细的调

节ꎮ 休息状态下ꎬ骨骼肌的主要能量来源是 ＦＦＡꎻ
餐后或运动后ꎬ骨骼肌可以摄取葡萄糖并合成肌

糖原储存ꎻ运动或饥饿时ꎬ肌糖原反应性分解供

能ꎮ 餐后胰岛素作用下ꎬ由骨骼肌处理的葡萄糖

约占 ７０％ ~ ８５％[３３]ꎮ 骨骼肌也是机体最大的糖

原储存器官ꎬ但由于缺乏葡萄糖￣６￣磷酸酶ꎬ肌糖

原只能分解供能ꎬ无法再产生葡萄糖进入血液ꎮ
葡萄糖转运是骨骼肌吸收利用葡萄糖的限速

步骤ꎮ 骨骼肌细胞表面的 ＧｌｕＴ 也是胰岛素敏感

的 ＧｌｕＴ４ꎬ在受到胰岛素刺激或肌肉收缩刺激时

可以迅速激活ꎬ将大量葡萄糖转运至细胞内ꎮ 骨

骼肌过表达 ＧｌｕＴ４ 的小鼠具有更强的血糖处理能

力[３４]ꎮ 骨骼肌特异性敲除 ＧｌｕＴ４ 则阻断了小鼠

骨骼 肌 的 葡 萄 糖 摄 取ꎬ 导 致 糖 耐 量 受 损 和

ＩＲ[３５ꎬ３６]ꎮ 骨骼肌特异性敲除胰岛素受体的小鼠

丧失骨骼肌胰岛素响应ꎬ但其脂肪胰岛素敏感性

代偿性提高、脂沉积增加、血浆甘油三酯和 ＦＦＡ
水平升高ꎬ小鼠具有正常的葡萄糖耐量[３７ꎬ３８]ꎮ 这

说明骨骼肌中还存在不依赖于胰岛素的葡萄糖摄

取信号通路ꎮ 进一步研究发现ꎬ肌肉收缩刺激可

以通过 Ｃａ２＋ 浓度或腺苷酸活化蛋白激酶(ＡＭＰ￣
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＡＭＰＫ)通路激活 ＧｌｕＴ４
向膜的转位[２７]ꎮ

肌糖原缺乏是 Ｔ２ＤＭ 患者骨骼肌的特征之

一ꎬ糖原合成的减少是由葡萄糖转运效率下降和

ＧＫ 活性的改变造成的ꎮ Ｔ２ＤＭ 患者的骨骼肌

ＧｌｕＴ４ 总蛋白水平和运动介导的葡萄糖摄取能力

正常ꎬ而胰岛素介导的葡萄糖摄取能力降低ꎬ这说

明可能是其胰岛素信号转导系统的缺陷导致了

ＧｌｕＴ４ 转位受阻ꎬ从而影响了骨骼肌葡萄糖摄取

及糖原合成ꎮ 研究表明ꎬ适度锻炼可以提高骨骼

肌的胰岛素敏感性[３９]ꎬ从而缓解部分早期 Ｔ２ＤＭ
症状ꎮ

５　 ＧｌｕＴ 在肠道中的作用

消化道中的葡萄糖主要依靠钠葡萄糖同向转

运体( ｓｏｄｉｕｍ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒꎬＳＧＬＴ)的主动

运输进入小肠黏膜上皮细胞ꎬ经过细胞内运输后ꎬ
再借助于基底膜上 ＧｌｕＴ２ 的协助扩散作用被动地

运送到全身[４０]ꎮ 当小肠中的葡萄糖浓度超过

ＳＧＬＴ 的最大转运能力后ꎬ小肠黏膜上皮细胞的

ＧｌｕＴ２ 也可以分布至顶膜ꎬ 参与葡萄糖的吸

收[４１]ꎻ肠腔内升高的葡萄糖通过甜味受体亚基

(Ｔ１Ｒ３)、α￣味转导素(α￣ｇｕｓｔｄｕｃｉｎ)以及 ＡＭＰＫ 信

号通路调节 ＧｌｕＴ２ 的表达和囊泡运输[４２]ꎮ
小肠 ＧｌｕＴ２ 的功能除介导葡萄糖的吸收和扩

散外ꎬ还在调节小肠微绒毛长度、Ｌ 细胞功能、肠
道通透性和炎症反应中发挥作用[４３]ꎮ 首先ꎬ
ＧｌｕＴ２ 小肠特异性敲除减弱了近端小肠对葡萄糖

的吸收、延迟葡萄糖向肠道周围组织的分布、减少

微绒毛的长度ꎬ从而模拟营养吸收不良的状态ꎮ
其次ꎬ近端葡萄糖吸收的减少会增加葡萄糖向远

端肠道的输送ꎬ从而为远端肠道微生物群提供新

的可发酵能量来源ꎻ这些细菌可通过产生丁酸盐

减少促炎细胞因子的表达ꎬ降低肠道通透性ꎬ对维

持肠道稳态发挥积极作用ꎮ 另外ꎬＧｌｕＴ２ 的缺失

虽然使肠道 Ｌ 细胞密度降低ꎬ但同时加强了 Ｌ 细

胞胰高血糖素样肽￣１(ＧＬＰ￣１)的分泌ꎬ因而不影

响血液中 ＧＬＰ￣１ 的含量ꎮ 因此ꎬ通过药物特异性

地阻断小肠 ＧｌｕＴ２ 活性或可为防止体重增加和代

谢紊乱提供新思路ꎮ

６　 ＧｌｕＴ 在神经系统与大脑中的作用

大脑不储存糖原和甘油三酯等能量ꎬ但需要

持续的能量供应ꎮ 大脑能够直接利用葡萄糖ꎬ但

４２ 生物技术进展 Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ



不能直接利用 ＦＦＡꎮ 早期饥饿状态下ꎬ肝糖原分

解和糖异生产生葡萄糖入血ꎬ并优先保证大脑的

利用ꎬ此时葡萄糖仍是中枢神经系统的唯一燃料ꎻ
其他组织葡萄糖氧化利用减少ꎬ转而利用 ＦＦＡ 供

能ꎮ 长期饥饿状态下ꎬ大脑则可以利用由 ＦＦＡ 转

化而来的酮体提供能量ꎮ
动物大脑的葡萄糖摄取主要依靠 ＧｌｕＴ１ 和

ＧｌｕＴ３ꎮ ＧｌｕＴ１ 在构成血脑屏障的微血管内皮细

胞和除神经元外的脑实质表达[１１]ꎬＫｍ值约为６.９
ｍｍｏｌ / Ｌꎬ与基础血糖相近ꎮ ＧｌｕＴ１ 负责控制葡萄

糖由血液循环稳定地通过血脑屏障进入脑脊液ꎬ
以保证大脑充足、稳定的葡萄糖流量ꎮ ＧｌｕＴ１ 缺

陷综合症患者由于大脑的葡萄糖供应不足ꎬ会出

现包括小儿耐药性癫痫、发育迟缓、痉挛、共济失

调、复杂运动障碍等[４４]ꎮ ＧｌｕＴ３ 主要在神经元表

达ꎬ相较于其他 ３ 个Ⅰ组 ＧｌｕＴ 成员具有最高的底

物亲和力 (Ｋｍ ≈１. ４ ｍｍｏｌ / Ｌ) 和较大的转运效

率[１１]ꎮ 脑脊液的葡萄糖浓度平均只有 １ ~ ２
ｍｍｏｌ / Ｌꎬ远低于循环系统中的平均葡萄糖浓度ꎬ
因此ꎬＧｌｕＴ１ 和 ＧｌｕＴ３ 的精妙组合既能消除循环

系统血糖瞬时升高对大脑的冲击ꎬ又可以确保神

经元对于葡萄糖的优先使用权ꎬ且始终有充足的

能量供应ꎮ
ＧｌｕＴ 除具有维持大脑和神经系统能量供应

的功能之外ꎬ还在神经系统的葡萄糖感受中起到

重要的作用ꎮ ＧｌｕＴ２ 在下丘脑、脑干、脑室内神经

元、星形胶质细胞以及肝门静脉内葡萄糖感受器

中都有表达ꎮ ＧｌｕＴ２ 依赖的葡萄糖敏感神经元可

以通过迷走神经和交感神经控制动物的采食、体
温调节以及胰岛的增殖与功能ꎮ 首先ꎬ中枢葡萄

糖感受器的作用依赖 ＧｌｕＴ２ 的表达[４５ꎬ ４６]ꎮ 下丘

脑弓状核能感知葡萄糖浓度的升高ꎬ并通过分泌

神经肽 Ｙ(ＮＰＹ)调节食欲、产热和胰岛素释放ꎮ
进一步研究发现ꎬ 虽然 ＮＰＹ 神经元 不 表 达

ＧｌｕＴ２ꎬ但与表达 ＧｌｕＴ２ 的神经元存在突触连接ꎮ
中枢中 ＧｌｕＴ２ 依赖的葡萄糖感受器通过黑皮质素

途径影响 ＮＰＹ 神经元对于瘦素的敏感性ꎬ调控采

食和产热[４７]ꎮ 其次ꎬＧｌｕＴ２ 也参与植物性神经对

于胰岛功能的调控ꎮ 神经特异性 ＧｌｕＴ２ 敲除小鼠

(ＮＧ２ＫＯ)的副交感神经放电频率下降ꎬ且腹腔葡

萄糖注射无法引起副交感神经的激活或交感神经

的抑制ꎮ ＮＧ２ＫＯ 小鼠哺乳期的 β 细胞增殖相对

于对照组减少了一半ꎬ并造成成年后的 β 细胞数

减少了 ３０％ꎬ说明副交感神经在促进细胞增殖及

维持成年 β 细胞数量方面具有重要的作用ꎬ而
ＧｌｕＴ２ 的功能在其中是不可或缺的[４８ꎬ ４９]ꎮ 最后ꎬ
肝门静脉存在丰富的迷走神经传入支ꎬ当肝门静

脉葡萄糖浓度升高时ꎬ其中的葡萄糖感受器被激

活ꎬ引起第一相胰岛素分泌ꎬ抑制胰高血糖素分

泌ꎬ并引起食欲抑制和骨骼肌与脂肪的糖摄取增

强[５０]ꎮ ＧｌｕＴ２ 敲除鼠失去血糖对胰高血糖素分

泌的调控ꎬ通过神经节阻滞可以恢复胰高血糖素

的水平[１４]ꎬ表明门静脉葡萄糖感受器的功能依赖

于 ＧｌｕＴ２ 的表达ꎮ

７　 展望

综上所述ꎬⅠ组 ＧｌｕＴ 成员对于机体血糖的稳

态调节至关重要ꎬ它们的异常表达会导致器官或

组织的功能紊乱ꎬ与 Ｔ２ＤＭ 等代谢疾病甚至肿瘤

的发生密切相关ꎮ 当下ꎬ科学家们正致力于分析

疾病发生过程中 ＧｌｕＴ 表达模式的变化ꎬ将其运用

于疾病诊断ꎬ并开发相应的治疗方法ꎻ在针对

ＧｌｕＴ 开发药物时ꎬ不能忽视 ＧｌｕＴ 在各类组织中

所发挥的独特作用ꎬ以及 ＧｌｕＴ 之间可能存在的相

互代偿表达的关系ꎮ 另外ꎬ目前仍缺少理想的大

动物模型用于 Ｔ２ＤＭ 等慢性代谢疾病的临床研

究ꎻＧｌｕＴ 作为糖代谢过程中的关键蛋白ꎬ可能成

为构建代谢疾病大动物模型时的重要基因修饰位

点ꎮ 从调控血糖稳态关键组织的功能出发解析

ＧｌｕＴ 在其中发挥的作用ꎬ有助于我们更直观地了

解 ＧｌｕＴ 家族各成员的特性与其分布组织器官的

关系ꎬ以及相关代谢通路在血糖稳态调控中的作

用ꎮ ＧｌｕＴ 及其相关生物学过程作为已知或潜在

的药物靶点ꎬ为 Ｔ２ＤＭ 等代谢疾病的诊断和治疗

提供了新的思路ꎬ值得进行更深入的研究和探讨ꎮ
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