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摘要    葡萄糖转运蛋白 4(glucose transporter 4, GLUT4)是胰岛素响应组织骨骼肌

和脂肪组织内负责葡萄糖吸收的转运蛋白, 它与生物体糖代谢过程密切相关. 在肥

胖或以胰岛素抵抗为特征的 2 型糖尿病等代谢性疾病中, GLUT4 功能受损; 反之, 

GLUT4 功能的变化也能影响整体的糖代谢水平. 本文概述了 GLUT4 的功能、组织

分布、功能调节方式以及调控 GLUT4 功能的小分子化合物的研究进展, 讨论了

GLUT4 在其他疾病中的应用, 并展望了其未来研究方向. 
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1  引言 

机体内葡萄糖水平的平衡被精细调控, 因能量

摄入而升高的葡萄糖会被快速转运至细胞内从而恢

复机体正常血糖水平(5~6 mmol/L). 葡萄糖转运蛋白

4(基因名: SLC2A4; 蛋白名: GLUT4)就是介导这个

过程的一个重要转运蛋白[1, 2]. GLUT4 是 12 次跨膜的

糖转运蛋白家族的一员, 以不依赖于 ATP 的协助运

输(facilitated transport)方式将葡萄糖顺浓度梯度

转运至组织细胞膜内. GLUT4 在脂肪、骨骼肌和心脏

(胰岛素响应组织)中高表达, 在平滑肌和肾脏中低表

达, 这种组织分布表明 GLUT4 是一个响应胰岛素刺

激的转运蛋白. 研究发现,没有胰岛素刺激时, 大多数

的 GLUT4 在胞内的膜结构即各种囊泡中, 只有少量

(少于 GLUT4 总量的 5%)在细胞膜(plasma membrane, 

PM)上; 胰岛素刺激后, 近一半的 GLUT4 会发生膜转

位(translocation), 从胞内的膜结构转移到细胞膜上[3~5].  

基因工程小鼠模型的研究进一步说明 GLUT4 在 

整体糖代谢调节过程中发挥着中心作用. GLUT4 敲

除的杂合子小鼠(GLUT4+/)中骨骼肌和脂肪组织的

GLUT4 蛋白表达明显降低, 葡萄糖吸收减少并表现

出胰岛素抵抗的状态[6~8]. 此外, 报道还发现单个组

织 GLUT4 的特异性敲除对整体代谢平衡也有影响. 

骨骼肌特异性敲除 GLUT4 小鼠的脂肪组织和肝组织

胰岛素的响应能力减弱 [9]; 脂肪组织特异敲除

GLUT4 也会使其肝组织和骨骼肌产生胰岛素抵抗并

伴随高胰岛素血症 [10]. 而在骨骼肌特异性敲除

GLUT4 小鼠的脂肪组织中过表达 GLUT4 能改善其

糖耐量降低等代谢紊乱症状 [11]. 本文将主要概述

GLUT4 的功能、组织分布、功能调节方式以及调控

GLUT4 功能的小分子化合物的研究进展 , 讨论

GLUT4 在其他疾病中的应用, 并展望其未来研究方

向.  

2  调控 GLUT4 功能的信号通路 

GLUT4 通过响应胰岛素刺激, 经膜转位至细胞

膜上发挥其转运葡萄糖的功能, 因此该蛋白膜转位
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的能力是调控其功能的主要因素之一. 除此之外, 它

的蛋白表达的调节也与机体代谢水平相关. 例如, 运

动能上调骨骼肌中 GLUT4 的表达, 从而降低机体血

糖[12]. 因此, 对 GLUT4 功能的调节目前主要体现在

表达水平、膜转位和胞内区段活性这 3 个层面.  

2.1  GLUT4 表达的调节 

与 GLUT4 转录和表达相关的调节因素主要是核

受体超家族中的成员和一些非核受体转录因子.  

2.1.1  核受体对 GLUT4 表达的调节 

核受体超家族是一类能与胞内游离配体结合然

后入核调节基因转录的转录因子家族. 目前, GLUT4

启动子上已陆续鉴定出一系列经典的及非经典的核

受体响应元件, 这提示核受体是 GLUT4 表达的重要

调节因子. 在已报道的核受体中, 对 GLUT4 转录具

有正调节作用的包括肝 X 受体liver X recep- 

torLXR、甲状腺素受体(thyroid hormone receptor, 

TR)和法尼酯 X 受体(farnesoid X receptor, FXR); 而

对 GLUT4 转录具有负调节作用的是过氧化物酶增殖

物激活受体(peroxisome proliferator-activated rece- 

ptor , PPAR).  

激动 LXRRXRretinoid X receptor 异源二

聚体能诱导脂肪细胞中 GLUT4 的表达, 促进胰岛素

刺激的葡萄糖吸收并改善小鼠的葡萄糖耐量[13].  

甲状腺素(thyroid hormone)能促进骨骼肌中基础

水平和胰岛素诱导的葡萄糖吸收[14, 15]. GLUT4 启动

子上517/237 区域可以响应甲状腺素刺激, 促进

GLUT4 表达, 在这 281bp 的序列中鉴定出经典的甲

状腺素响应元件(thyroid hormone response element, 

TRE)[16, 17]. TR 同源二聚体与 TRE 亲和力很弱, 而 

TR/RXRretinoid X receptor异源二聚体对 TRE 的结

合较强.  

法尼酯X受体(FXR)激活能诱导脂肪和肝细胞中

GLUT4 的表达. GLUT4 启动子鉴定出 FXR 响应元件

(FXRE), 但 RXR 敲除及凝胶迁移实验表明, FXR 是

以单体形式结合在 GLUT4 启动子的 FXRE 区域, 

RXR 不参与 FXR 对 GLUT4 转录的调控[18].  

激活 PPARRXR能抑制 GLUT4 的转录, 这种

转录抑制作用需要 PPAR位丝氨酸发生磷酸
化[19]. 文献报道, PPAR的内源激动剂 15ΔPGJ2 是

GLUT4 的转录抑制剂, 但 PPAR合成激动剂罗格列

酮(rosiglitazone)却表现出与内源激动剂相反的效果, 

可以增加 GLUT4 的表达 [19]. GLUT4 蛋白除了受

PPAR影响外 骨骼肌中过表达 PPAR也能抑制

GLUT4 的表达水平, 而 PPAR的过表达则通过与

AMPK 和肌细胞增强因子MEF的共同作用促进

GLUT4 蛋白表达[20, 21].  

2.1.2  其他转录因子对 GLUT4 表达的调节 

对 GLUT4 启动子的深入研究发现, 骨骼肌和脂

肪组织中还有众多其他转录因子. 其中固醇调节元

件结合蛋白-1c(SREBP-1c/ADD1)、CCAAT/增强子结

合蛋白C/EBP以及 KLF15 和肌细胞增强因子

2(MEF2)能促进 GLUT4 的表达, 而核因子 1(nuclear 

factor 1, NF-1)则参与抑制 GLUT4 转录.  

SREBP-1c 是肝和脂肪中调节胆固醇及脂质合成

的反式作用因子[22]. Im 等[23]发现 GLUT4 启动子区含

有固醇响应元件(SRE)和转录因子 Sp1 结合位点 , 

SREBP-1c 及 Sp1 共同促进 GLUT4 表达.  

C/EBP是脂肪分化的关键因子之一, 是成熟脂

肪组织发挥响应胰岛素刺激的葡萄糖吸收功能所必

需的[24]. GLUT4 启动子区域鉴定出 CCAAT 盒及 Sp1

结合序列, C/EBP能结合于启动子区-258 位附近的

碱基, 启动基因转录. 突变实验证明, 这种转录激活

作用需要 C/EBP21 位丝氨酸的磷酸化的参与[24, 25]. 

另外还有报道进一步说明了在褐色脂肪组织中 , 

C/EBP可以响应胰岛素刺激, 这对GLUT4的表达具

有调节作用[26].  

KLF15 是 Krüppel-like 转录因子家族一员, 在成

熟脂肪组织及肌肉组织中高表达 , 它能直接识别

GLUT4 启动子区 -499/503 的 CACCC 序列促进

GLUT4 表达[27].  

长时间的胰岛素刺激下 , 胰岛素通过结合

GLUT4 基因的 -706/-676 区域的胰岛素响应元件

(insulin response element, IRE)抑制 GLUT4 转录, 并

且 NF-1 也可以结合在 IRE 区域参与对 GLUT4 的转

录抑制[28, 29].  

MEF2 参与组织特异性和胰岛素诱导的 GLUT4

的表达[30, 31]. 在 GLUT4 翻译起始位点前-473/-464 有

一段保守的 MEF2 结合域 (-CTAAAAATAG-), 是

GLUT4 组织特异性表达的必要非充分条件[31]. 心脏

和骨骼肌中表达 MEF2 亚型中的 A, C, D, 其中

MEF2A-MEF2D 异源二聚体结合在 GLUT4 启动子 



汤璇等: 葡萄糖转运蛋白 4 功能调节信号通路及其在药物研发中的应用 
 

1762 

上[32]. 在胰岛素相对不足的糖尿病模型中, MEF2A

的表达减少, MEF2A-MEF2D 异源二聚体与 GLUT4

启动子的结合减弱[32]. 同时, MEF2 能和过氧化物酶

增殖物激活受体共激活因子(PGC-1)、肌细胞特异

GLUT4 增强因子 (muscle-specific GLUT4 enhancer 

factor,  GEF)、bHLH 家族因子 MyoD 及 KLF15 相互

作用共同促进 GLUT4 的转录[27, 3336]. 运动或 AMPK

的激活通过促进 GEF 磷酸化, 共激活因子 PGC-1表
达及 MEF2 的入核上调肌肉中 GLUT4 的水平[3335]. 

另一方面, 有报道说明运动能使抑制 GLUT4 转录的

组蛋白去乙酰化酶 (HDAC4 和 HDAC5)出核 [37], 

AMPK 进一步磷酸化 HDAC 使其失活并解除其对

GLUT4 的转录抑制[38].   

2.2  GLUT4 上膜的调节 

2.2.1  胰岛素信号通路对 GLUT4 上膜的调节 

GLUT4 上膜及其介导的葡萄糖吸收是一个响应

胰岛素刺激的过程, 因此胰岛素信号通路中各组分

都是 GLUT4 上膜的重要调节因子 . 胰岛素促进

GLUT4 的胞吐作用, 同时还能抑制 GLUT4 的胞吞作

用[3942].  

胰岛素结合并激活胰岛素受体(IR), 使胰岛素受

体底物蛋白(IRS)酪氨酸磷酸化, 然后招募活化磷酸

肌醇 3 激酶(PI3K), 产生第二信使三磷酸肌醇(PIP3), 

P I P 3 再通过磷酸肌醇依赖的激酶 P D K 1 及

Rictor/mTOR 激活蛋白激酶 B(PKB/AKT)和非典型蛋

白激酶C(atypical PKC)[43]. AKT磷酸化在胰岛素诱导

的 GLUT4 上膜过程中发挥重要作用. 持续激活型

(constitutively active,  CA)AKT 能促进 GLUT4 膜转

位 ,  而激酶区灭活(kinase dead, KD)或显性负相

(dominant-negative, DN)的 AKT 突变体则会抑制这一

通路[44, 45]. AKT 的底物中有一个 160 KDa 的蛋白

TBC1D4(又名 AS160), 它编码具有 GTP 酶激活蛋白

(GAP)活性的 TBC 区域, 使一系列小分子 G 蛋白

Rab(4, 8a, 10, 11, 13, 14)处于与 GDP 结合的稳定失活

状态[46, 47]. ATK 能磷酸化 AS160 从而使其失活, Rab

蛋白会在鸟氨酸交换因子(GEF)的作用下形成与 GTP

结合的活性形式, 并参与胞内囊泡转运, 如 Rab8a 与

肌球蛋白 V(MyoV)的相互作用与包含 GLUT4的囊泡

在肌动蛋白微丝上转运密切相关, 破坏这种相互作

用会阻碍胰岛素引起的GLUT4 上膜[48]. 在 PI3K 下游,  

Rho-GTP 酶家族的一员 Rac1 被激活, 通过介导皮层

肌动蛋白重组参与调节 GLUT4 膜转位[49].  

胰岛素还能激活一条独立于 PI3K 的通路, 它包

括 c-Cbl 原癌基因酪氨酸磷酸化, c-Cbl 与衔接蛋白

(adaptor protein, CAP)形成 Cbl-CAP 复合物并转移到

膜上的脂筏区域, 接下来招募衔接蛋白 CrkII 和 C3G, 

最后激活 G 蛋白 TC10 调节 GLUT4 上膜[43, 50, 51]. 但

是也有报道[52]说明这些因子与 GLUT4 的调节无关, 

其具体作用还需要深入研究.  

2.2.2  胰岛素信号通路负调节因子对 GLUT4 上膜
的调节 

胰岛素通路被激活的同时还有一系列因子参与

对它的负调控, 正调控和负调控在正常状况下保持

平衡, 但负调控因子的过度活化与胰岛素抵抗相关.  

在胰岛素通路中, IRS的酪氨酸残基被 IR 磷酸化

并将信号传递到下游, 而 IRS的其他几个丝氨酸残基

位点也能被磷酸化并参与对信号通路的调节. IRS 上

265, 302, 325 和 358 位丝氨酸的磷酸化能阻止磷酸酶

对其酪氨酸残基的去磷酸化作用[53]. 其余 302, 307, 

312, 318, 408, 570, 612等位丝氨酸的磷酸化负调控胰

岛 素 通 路 [54], 如 内 质 网 应 激 (ER stress) 激 活

IRE1JNK, JNK 直接磷酸化 IRS-1 的 307 位丝氨酸

残基导致 IRS-1酪氨酸磷酸化减少及胰岛素通路活性

减弱[55, 56].  

蛋白酪氨酸磷酸酶 1B(PTP1B)能去磷酸化 IR 和

IRS, 抑制胰岛素通路及胰岛素刺激的 GLUT4 上膜, 

它的过度激活导致胰岛素抵抗, 已成为 2 型糖尿病的

一个治疗靶点[57~59].  

第二信使PIP3在胰岛素刺激的PI3K通路发挥重

要作用, 而 PIP3 磷酸酶是催化水解 PIP3 负调节 PI3K

通路的一类酶, 这类酶包括: 位于 10 号染色体上的

同源性磷酸酶-张力蛋白(PTEN), 包含 SH2 结构域的

II 型肌醇磷酸酶(SHIP2)及骨骼肌和肾富含的肌醇磷

酸酶(SKIP). PTEN 在脂肪组织中是 GLUT4 上膜的负

调节因子, 其过表达会抑制 GLUT4 上膜和葡萄糖内

吸收[60], 功能的缺失会提高胰岛素敏感性及促进葡

萄糖吸收[59, 61]. 骨骼肌组织中 SKIP 活性的抑制会增

加GLUT4囊泡的上膜, 说明SKIP在骨骼肌中是胰岛

素通路的负调控者[62]. 而 SHIP2 的作用需要进一步

实验结果来阐释.  

研究表明, 丝/苏氨酸磷酸酶 PP2A 也可以去磷
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酸化 PI3K通路中AKT和 PKC, 参与负调控胰岛素通

路[63].  

2.2.3  运动相关的信号通路对 GLUT4 上膜的调节 

运动或肌肉收缩刺激能通过增加骨骼肌的胰岛

素敏感性及葡萄糖内吸收来改善正常及 2 型糖尿病

个体的糖代谢状况[64~66]. 同时有报道说明, 在糖尿病

个体中虽然胰岛素刺激的糖吸收受损, 但骨骼肌收

缩刺激的糖吸收却保持正常[67]. 这些结果显示肌肉

收缩不仅能通过改变胰岛素敏感性促进 GLUT4 上膜, 

还可以不依赖胰岛素直接调节 GLUT4 膜转位.  

肌肉收缩会引起胞内钙库释放, 钙离子瞬时升

高; 同时消耗 ATP 供能使胞内 AMP/ATP 比例升高. 

细胞内“能量感应器”AMP 激活的蛋白激酶(AMPK)

会感应 AMP/ATP 比例增加并被变构激活[68]. 骨骼肌

特异性 AMPK 功能的缺失会导致肌肉收缩介导的

GLUT4吸收减少, 且AMPK激动剂AICAR能促进骨

骼肌 GLUT4 转运[69]. 但是各种 AMPK 功能获得和缺

失在小鼠的实验结果中存在矛盾, 并且 AMPK 与骨

骼肌的收缩力相关, 使得 AMPK 在葡萄糖吸收中的

作用变得模糊[70]. 进一步的研究发现, AMPK 活性与

GLUT4 上膜在以葡萄糖供能为主的快肌纤维中是相

关的, 而在以脂肪酸分解供能的慢肌纤维中相关性

较小, 这提示 AMPK 可能在不同肌纤维中通过不同

通路发挥功能[71]. 还有文献报道[72], AMPK 介导骨骼

肌收缩引起 AS160 磷酸化并使其失活, 说明 AS160

可能参与 AMPK 对 GLUT4 上膜的调节. AMPK 信号

通路中各因子的鉴定会更明确AMPK在GLUT4膜转

位中的具体功能.  

另一方面肌肉收缩使胞内钙离子升高会活化一

些钙依赖的激酶和钙调蛋白(calmodulin), 说明这些

蛋白在 GLUT4 上膜中发挥一定作用. 钙离子会增强

CaMKK 的活性, CaMKK 是 AMPK 的一个上游激酶, 

它可能通过活化 AMPK 参与 GLUT4 膜转位[73]. 肌肉

收缩过程中 CaMKII 的活性也会升高, 而抑制剂处理

使肌肉收缩引起的 GLUT4 上膜水平部分下降, 这说

明 CaMKII 也参与钙离子对 GLUT4 的调节[74]. 同时, 

运动还能激活神经调节蛋白(neuregulins)受体, 神经

调节蛋白属于上表皮生长因子, 可以通过促进骨骼

肌胞内囊泡中的 GLUT4 上膜来诱导葡萄糖内吸收[75], 

钙依赖的金属蛋白酶活性增加引起神经调节蛋白的 

释放, 然后神经调节蛋白受体(ErbB4)酪氨酸激酶区

磷酸化激活参与 GLUT4 的转运[76]. 运动或骨骼肌收

缩过程中信号通路的研究进展进一步论证了钙离子

及其下游因子在 GLUT4 膜转位中的作用.  

2.3  GLUT4 胞内区段活性的调节 

GLUT4 上膜量增加和糖吸收量增加的不匹配及

糖吸收增加而膜转位没有明显变化的结果, 表明对

GLUT4 的调节除了表达和上膜外, GLUT4 胞内区活

性的变化也与其发挥功能相关[77, 78]. 与未被胰岛素

刺激的细胞相比, 刺激后细胞中的 GLUT4 的中间环

区(middle loop)和 C 末端更易于被抗体识别, 说明胰

岛素可能刺激 GLUT4 胞内段结构改变或与其他蛋白

的相互作用发生变化[79]. 有文献报道, 胞内 3-磷酸甘

油醛脱氢酶(GAPDH)含量的减少会在不影响 GLUT4

膜分布的情况下减少胰岛素刺激的糖吸收 , 这为

GLUT4 内源活性的调节提供了线索[80]. 与表达和上

膜的调节相比, 对 GLUT4 胞内活性的调节信号研究

还在起始阶段, 需要更多的实验数据支持并进一步

揭示其具体信号通路.  

3  调节 GLUT4 功能的小分子研究进展 

随着调控 GLUT4 功能的研究深入, 越来越多的

小分子化合物被报道通过 GLUT4 促进葡萄糖内吸收

改善胰岛素抵抗或 2 型糖尿病动物模型的糖代谢. 这

些小分子可以分为以下 3 类: GLUT4 表达诱导剂、上

膜促进剂和 GLUT4 表达和上膜双激动剂 . 由于

GLUT4 胞内区段活性的研究尚在初始阶段 , 调节

GLUT4 胞内活性的小分子尚未见报道, 这也是后续

GLUT4 调控通路和小分子研究的新方向.  

3.1  GLUT4 表达诱导剂 

GLUT4 表达诱导剂是通过调节核受体或非核受

体类转录因子的活性来增加 GLUT4 的转录和表达总

量从而促进糖吸收. 如前所述, LXR, PPAR, TR, FXR

等核受体调节 GLUT4 的转录活性, 它们的特异性配

体能通过影响 GLUT4 的表达来影响糖吸收过程(图

1).  
LXR激动剂-T0901317(N-(2,2,2-trifluoroet- 

hyl)- N-[4-[2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-1-(trifluoromethyl) 
ethyl]phenyl]benzenesulfonamide), 22 顺式-羟基胆甾
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图 1  GLUT4 表达诱导剂 

醇((22R)-hydroxycholesterol)可以恢复胰岛素抵抗状

态下的细胞中的葡萄糖吸收 [81]. LXR合成激动剂

GW3965 能促进 LXR/RXR异源二聚体识别并结合

GLUT4 启动子上的 LXR 响应元件 (LXRE)启动

GLUT4 的转录, 增加 GLUT4 的表达水平及脂肪细 

胞的糖吸收, 并改善饮食诱导的肥胖小鼠的代谢状

况[13, 82]. 也有报道, GW3965 还能通过调节肝组织中

糖脂代谢通路来改善糖代谢[83].  

虽然 PPARRXR 异源二聚体通过结合 GLUT4

启动子的-66/+163 区域抑制 GLUT4 的转录, 但是

PPAR的经典激动剂噻唑烷二酮类(如罗格列酮, 匹

格列酮等)能通过结合 PPAR配体结合域改变与共激

活因子 共抑制因子的相互作用来减缓 PPAR对

GLUT4 启动子的抑制作用, 增加 GLUT4 的表达, 它

还能通过增敏胰岛素通路促进胰岛素诱导的 GLUT4

上膜[19, 84]. 由于噻唑烷二酮类有明显的副作用, 如有

较强的肝脏毒性, 因此具有非噻唑烷二酮类结构的

特异性 PPAR激动剂更受关注. 一种非噻唑烷类化

合物 PAM-1616 以靶基因选择性的方式部分激动

PPAR显著上调 GLUT及控制肥胖小鼠血糖的同

时与罗格列酮相比副作用较小[因为 PPAR功能

的复杂性和多样性完全激动 PPAR的化合物会带来

肝毒性和促脂肪组织分化等副作用, 而筛选具有下

游基因选择性的部分激动剂可能会避免这种副作用.  

FXR 内源激动剂 CDCA 增加肝和脂肪细胞系中

GLUT4 转录 , 还能性别依赖的诱导正常小鼠中

GLUT4 的表达[18].  

3.2  GLUT4 上膜促进剂 

3.2.1  胰岛素增敏剂 

胰岛素增敏剂是通过促进胰岛素响应通路关键

蛋白或抑制胰岛素通路中负调控因子增加胰岛素诱

导的 GLUT4 上膜(表 1). 一种异噁唑酮类化合物

(4-{4-[2-(5-methyl-2-phenyl-4-oxazolyl)ethoxy]benzyl
}-3,5-isoxazolidinedione, JTT-501)通过保持胰岛素抵

抗大鼠中 IRS-1 及 PI3K 的蛋白水平和磷酸化水平改

善其糖吸收状况[86]. 肉桂成分 3, 4-二羟基苯基丙酸

的衍生物(naphthalenemethyl ester of 3,4-dihydroxy- 

hydrocinnamic acid, DHH105,)通过增加经典 IR-IRS- 

PI3K-AKT 通路的活性降低糖尿病和肥胖小鼠的血 

糖[87]. 化合物 S15511 促进大鼠快肌纤维中胰岛素诱

导的 GLUT4 上膜及糖吸收, 而对慢肌纤维没有影响, 

进一步说明 GLUT4 在两种肌纤维中可能有不同的调

节方式 ; 另一方面 , S15511 对经典胰岛素通路中

PI3K, AKT和AS160的激酶活性没有影响, 表明该化

合物可能是通过经典通路外的其他途径促进胰岛素

诱导的 GLUT4 上膜[88]. 芒果叶乙酸乙酯抽提出的活

性小分子 3蒲公英赛醇能增加 IR 酪氨酸激酶区磷

酸化、PI3K 活性及细胞膜上的 GLUT4 水平[89]. 侧柏 
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表GLUT4 上膜促进剂 

类别 化合物名称 结构 作用靶点或通路 文献 

胰岛素 
增敏剂 

JTT-501 

 

IRS 
PI3K 

[86] 

DHH105 

 

IR-IRS- 
PI3K-AKT 

[87] 

3蒲公英赛醇 

 

IR 
PI3K 

[89] 

侧柏酮 

 

AMPK [90] 

姜黄素 

 

AMPK [91] 

dysidine 

 

PTPase [94] 

胰岛素 
模拟剂 

硫辛酸 

 

PI3K [95] 

番泻甙元 

 

PI3K 
AKT 

[96] 

茯苓酸 

 

PI3K 
AMPK 

[97] 

脱氢皮脂酮 

 

IRS-1 
IRS-2 
PI3K 
Ca2+ 

[99] 
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    续(表 1) 

类别 化合物名称 结构 作用靶点或通路 文献 

其他 
信号通路 

碳酰胆碱 

 

AMPK 
Ca2+ 

[100] 

紫草醌 

 

Ca2+ [101] 

欧芹酚甲醚 

 

AMPK [102] 

牛蒡子苷元 

 

AMPK [104] 

 
酮 (thujone)和姜黄成分姜黄素 (curcumin)通过促进

AMPK 磷酸化增加胰岛素敏感性来影响 GLUT4 的膜

分布水平[90, 91]. 而小分子钒和过氧化钒, 天然产物

dysidine 可以通过抑制酪氨酸磷酸酶活性增敏胰岛素

通路, 促进胰岛素刺激的 GLUT4 膜转位[92~94].  

3.2.2  胰岛素模拟剂 

胰岛素模拟剂是通过直接激活胰岛素信号通路

中的关键因子诱导本底状态下的 GLUT4 重新分布

(表 1). 硫辛酸(thioctic acid)可以激活 PI3K 并使未被

胰岛素刺激的细胞 GLUT4 上膜增加[95]. 蒽醌衍生物

番泻甙元(sennidin A)通过磷酸化 PI3K-AKT 而非

IR-IRS 直接诱导 GLUT4 膜转位[96]. 茯苓成分茯苓酸

(pachymic acid)通过激活 AMPK 和 PI3K 也表现出类

似胰岛素对 GLUT4 膜转位的调节作用[97]. 二氧化钒

衍生物能通过激活 IR-IRS-AKT 通路改善糖尿病模型

的血糖水平[98]. 脱氢皮脂酮(degydroepiandrosterone)

激活 IRS-1/IRS-2 和 PI3K, 增加胞内钙离子浓度和

PKC-活性直接诱导 GLUT4 上膜, 从而改善动物及

人的糖代谢[99].  

3.2.3  作用于其他信号通路的 GLUT4 上膜促进剂   

还有一类小分子也能不依赖于胰岛素直接刺激

GLUT4 的膜转位, 但这种作用是通过激活其他的非

胰岛素信号通路(表 1). 乙酰胆碱受体激动剂碳酰胆

碱(carbachol)能诱导 GLUT4 膜转位, 运动激活的两

个经典信号 AMPK 和钙离子参与了这个过程[100]. 紫

草醌(shikonin)通过钙离子相关的通路调节 GLUT4 上

膜和糖吸收, 降低糖尿病大鼠的血糖水平[101]. 能激

活 AMPK 的蛇床成分欧芹酚甲醚(osthole)和运动模

拟剂牛蒡子苷元(arctigenin)诱导骨骼肌细胞 GLUT4

上膜 , 改善代谢紊乱小鼠的代谢异常状况 [102~104]. 

AMPK、PGC-1及 PPAR等运动过程关键活化信号

的发现使得运动模拟剂的研究越来越多激活肌肉

收缩刺激信号的运动模拟剂不仅可以调节 GLUT4 及

糖吸收还可以改善线粒体功能和脂质代谢能更有

效地治疗代谢性疾病

3.3  GLUT4 表达和上膜双激动剂 

GLUT4 表达和上膜双激动剂是能同时诱导

GLUT4 表达并促进 GLUT4 上膜的小分子(图 2). 除

PPAR激动剂能同时调节 GLUT4 表达和膜分布外,

还有一些小分子通过不同机制表现出 GLUT4 表达和

上膜双激动剂的特征. 钨酸钠依赖于 ERK1/2 磷酸化

从而增强 MEF2 与 GLUT4 启动子的结合, 还可以增

加 GLUT4 的膜转位[105]. 齐墩果酸(oleanolic acid)衍

生物 NPLC441 是 PTP1B 的选择性抑制剂同时还是

LXR:RXR 异源二聚体的激动剂 , 可以共同调节

GLUT4 的表达和上膜 [106]. 天然产物芸香苦素

(rutamarin)是 RXR的配体, 通过激活 RXR同源二

聚体和 PPAR/RXR异源二聚体上调 GLUT4 蛋白的

表达水平, 同时通过抑制 PTP1B 活性增敏胰岛素通

路来促进 GLUT4 上膜, 改善饮食诱导的肥胖小鼠的

糖耐受性并控制其血糖水平[107].

\ 
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图 2  GLUT4 表达上膜双激动剂 

由于生物系统中存在的替代机制和药物缓解机

制能使单一靶点的小分子化合物药效减弱, 对于发

病机制复杂的代谢性疾病来说, 单靶点药物具有局

限性[108]. 与单一调节GLUT4表达或膜分布的小分子

来说, GLUT4 表达和上膜的双激动剂通过多个靶点

多条通路作用于糖吸收和胰岛素响应过程, 可以更

有效地控制血糖. 在已报道的双激动剂中, 既有钨酸

钠类的无机小分子也有齐墩果酸衍生物和芸香苦素

类含有复杂多环结构的有机大分子 , 提示潜在的

GLUT4 表达和上膜双激动剂具有结构多样性. 因此

寻找结构新颖且高效低毒的 GLUT4 表达和上膜双重

激动剂是应对 II 型糖尿病糖代谢失常的有效手段.  

GLUT4 作为一个靶点, 上述表达诱导剂、上膜

促进剂及表达和上膜双激动剂都是通过作用于增加

表达和/或刺激上膜这两条通路中的关键蛋白间接影

响 GLUT4 内吸收葡萄糖的功能 . 现在还没有与

GLUT4 直接结合的小分子促进 GLUT4 转运葡萄糖

的报道. 在今后的研究中, 随着对 GLUT4 胞内区段三

维结构及活性调节的深入探索和揭示, 可能会发现新

的小分子直接与 GLUT4 结合调节 GLUT4 的功能.  

4  展望 

关于调节 GLUT4 功能的信号通路及作用于该通

路并应用于改善糖代谢的小分子研究已有一定进展, 

但是现今对于 GLUT4 功能精细调控的报道, 特别是

在不同刺激下胞内囊泡间 GLUT4 转运过程的调控方

式或通路还存在很多空白. 以骨骼肌为例, 骨骼肌可

以响应胰岛素和收缩刺激, 对整个机体内吸收葡萄

糖的过程发挥举足轻重的作用[109]. 但是成体骨骼肌

结构复杂, 体外培养的分化肌管不能完全反应骨骼

肌生理状况下的细微结构. 机体骨骼肌中不仅存在

神经肌肉连接, 肌纤维上肌膜内陷还会形成横小管

或 T 管(transverse tubules)的结构, 极大的增加了表面

膜面积[110]. 然而体外研究中通常用的两种骨骼肌细

胞系对于研究成体骨骼肌对 GLUT4 的精细调控机制

存在一定的缺陷: 体外培养的细胞系 C2C12 会分化

出一定的 T 管但内源表达的 GLUT4 量较低; 细胞系

L6 虽然 GLUT4 含量较高却没有 T 管结构[111, 112]. 因

此需要发展对成熟骨骼肌中的 GLUT4 流向的实时观

测方式以便于进一步探究. 目前已报道的检测方式

有以下几种 : 在动物体内瞬时转染荧光标记的

GLUT4, 活体检测固定肌纤维中 GLUT4 流向; 带有

标记 GLUT4 的转基因小鼠在运动或其他刺激处理后

分离肌纤维检测 ; 用亲和光标签标记内源 GLUT4  

等[113]. 通过这些方法目前已有报道发现胰岛素抵抗

状态下肌组织对葡萄糖吸收的减少主要是 T 管上

GLUT4 的上膜量减少所致, 相关的具体机制还需要

后续研究. 因此, 随着研究的不断深入, GLUT4 调节

过程中精细机制的揭开可能会提供新的或更可靠的

靶点 , 以此为理论基础将能开发出通过精细调控

GLUT4 功能而更有效改善代谢异常并具有较小副作

用的小分子.  

GLUT4 作为葡萄糖转运子在糖代谢中发挥重要

作用, 其调控的失常主要与肥胖或胰岛素抵抗等有

关. 除此之外, 也有一些报道提出了 GLUT4 与其他

疾病的关系. 多囊卵巢综合症(PCOS)是育龄妇女的

常见疾病, 还可能伴有胰岛素抵抗等并发症, 有临床

证据表明与正常个体相比, PCOS 个体子宫内膜细胞

GLUT4 的表达量减少, 且肥胖或胰岛素抵抗并发症

个体子宫内膜细胞的 GLUT4 量会更少[114]. 另外, 肿

瘤也被报道与 GLUT4 存在着一定的关联. 肿瘤细胞

中葡糖糖吸收和代谢的速率升高, 临床数据显示胃

癌细胞中 GLUT1 和 GLUT4 的表达量增加[115]. 不过, 
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GLUT4 与这些疾病的相关性还需更多实验或临床数

据的支持, 并且这种关系是否与其病理进程有关, 恢

复 GLUT4 的表达或功能是否能达到减轻疾病症状的

效果还不明确, 有待于进一步的研究.  
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Abstract: Glucose transporter 4 (GLUT4) as a mediator for glucose up-take in skeletal muscle and adipose tissue 
plays important roles in whole-body glucose metabolism. Impaired glucose disposal is always observed in metabolic 
disease (such as obesity and type 2 diabetes), and glucose homeostasis can be impacted by alteration of GLUT4 
function. Here, we summarize the function, tissue distribution and regulation pathway of GLUT4, and highlight the 
chemicals in restoring glucose homeostasis via modulating GLUT4 function. Finally, we also discuss the possible 
research focus of GLUT4 in the future and the association of GLUT4 with other diseases. 
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