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摘要:葡萄糖是大部分细胞主要能量来源 ,它进入细胞的过程在生命的维持中无疑成为一个重要的步骤。而葡萄糖进入细

胞是依赖于这些细胞上的葡萄糖转运子和相应的对其进行调节的因子。葡萄糖转运子 4( GLUT4)在糖进入细胞维持血糖平衡中

起了重要的作用。近年有关 GLUT4的研究文献很多, 但却总给人不系统的感觉。本文对 GLUT4 转位的胰岛素依赖和非胰岛素

依赖的信号途径以及其远端过程及机制作一综述, 同时分析了 GLUT4转位的信号途径的研究中存在的问题和将来研究的方向。
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ABSTRACT: The entry of the glucose in the cells is a crucial step in life supporting processes. The passage of glucose into cells de�

pends on glucose transporter proteins in the target tissues and the factor regulation of their function. In mammals, it is very important to maintain

blood glucose homeostasis, and the glucose transporter 4 ( GLUT4) plays a key role in facilitating glucose flux into tissue to provide maintenance

of glucose homeostasis. In the past few years, the study about GLUT4 had made some progress, herein we reviewed the signal pathway of insulin

dependent and independent in translocation of GLUT4 and the mechanism of terminal process of GLUT4 translocation. In addition, we also indi�

cate the direction of study in future.
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� � GLUT4 广泛分布于胰岛素应答性组织如肌肉和脂肪组织

中。已知在GLUT4基因敲除杂合子 GLUT4( + / - )老鼠显示

胰岛素的抵抗综合征的表现。而重新引入 GLUT4 可以恢复整

体胰岛素的活性[1]。可见 GLUT4在胰岛素刺激的葡萄糖的摄

取中起到了重要的作用。在静息时, 由于 GLUT4 本身的结构

特点[ 2,3] , 导致 GLUT4 主要储藏在细胞内。当有刺激时,

GLUT4 便从胞内转位到细胞膜上, 发挥糖转运的作用。通过

对GLUT4 转运机制的研究 ,一方面可以为糖尿病的发病机制

的揭示提供帮助, 另一方面也可为细胞内囊泡的转运机制提

供借鉴。

1 � 胰岛素诱导的 GLUT4转位的信号途

径

1. 1� PI3K( phosphatidylinositol 3 kinase)依赖性信号通路

PI3K(磷脂酰肌醇 3 激酶)是一种可以将肌醇环上的第三

位羟基磷酸化的激酶。它与胰岛素刺激的胰岛素受体酪氨酸

激酶磷酸化的 IRS( Insulin receptor substrate)结合并活化, 从而

将PI( 4) P和 PI( 4, 5) P 第三位羟基磷酸化生成第二信使物质

PI( 3, 4) P和 PI( 3, 4, 5) P。第二信使物质一方面激活蛋白激酶

PDK( 3� phosphoinositide- dependent kinase) , 然后由 PDK 激活

PKB/ Akt( serine/ threonine kinase) , 从而介导下游一些酶的活化

如 PKC、GSK、CISK、S6K; 另一方面直接激活 PKB/ Akt,再介导下

游分子的活化。此外第二信使物质还可以直接激活小 G 蛋白

Rac、非典型的 PKC�/�等。通过这些活化后再经过一系列未

明的机制促进 GLUT4 转位上膜。在这个过程中 PI3K 的活化

是 GLUT4转位的一个关键的中心环节, 故称其为 PI3K依赖性

的信号通路。PI3K由两个亚单位组成, 一个是起催化作用的

P110 亚单位,另一个是调节亚单位 P85, P85 的 SH2 结构域是

酪氨酸磷酸化的结合位点[ 4]。PI3K 活化的基本机制涉及 P85

的 SH2 结构域与酪氨酸磷酸化的受体或其它信号分子结合。

现在的转基因动物模型实验表明 PI3K 信号过程最佳化依赖

于 P85和 P110 之间分子的平衡。在静息细胞中 P85 比之 P110

的量要多,而游离的 P85 则抑制通过 P85- P110( PI3K )二聚体

的信号转导,因为 P85 竞争性地结合了磷酸化的受体和胰岛

素受体底物[ 5]。最能说明 P85 功能的实验就是敲除 P85 的小

鼠对胰岛素敏感性增加, 脂肪和肌细胞的糖转运增加,表现低

血糖[ 6]。在 PI3K依赖的途径中还有两个起负调节作用的酶,

5� - 磷酸酶( SHIP2)和 3� - 磷酸酶( PTEN) , 它们可以降解第二

信使物质,从而抑制 GLUT4 的转位。已知将 SHIP2 敲除的小

鼠表现对胰岛素酸敏感性增加和糖的耐受性, 在培养的细胞
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中沉默 PTEN 表现出脂肪细胞对糖的摄取增加。

1. 2� CAP/ Cbl信号通路

PI3K途径是不是 GLUT4 转位的必要充分途径, 还有许多

疑问[ 7, 8]。首先能刺激 PI3K 活化的其它因子如血小板源性生

长因子( PDGF ) , IL- 4 并不引起 GLUT4 的转位。其次过表达

PI3K虽然增加 GLUT4 转位和糖的摄取, 但也只是胰岛素单独

刺激效果的 50% - 100%。而胰岛素却可以在 P110(活化时,

进一步增加糖的摄取。将 PI3K 途径中活化的中间产物用膜

渗透技术引入细胞研究表明 PI3K 途径也并不能解释胰岛素

刺激的GLUT4 转位的全部作用。这表明有第二条途径被胰岛

素活化。这条途径就是 CAP/ Cbl 信号通路[ 6, 9]。CAP 是 Cbl

( protooncogene)的相关蛋白 ,而 Cbl以及后述的APS 都是 IRS 家

族蛋白。CAP含有三个 SH3 结构域,能稳固的与 Cbl的辅氨酸

丰富区相互作用, 形成 CAP/ Cbl异二聚体。形成的二聚体与

APS 作用再通过 CAP 的 SoHo( Sorbin homology)结构域与小窝蛋

白Flotillin 作用募集到脂筏微区。在这个过程中, 酪氨酸磷酸

化的APS 有利于 IR磷酸化 Cbl
[ 10]

, 一旦 Cbl被磷酸化,二聚体

CAP/ Cbl就会从 IR上解离下来,通过 CAP 与脂筏蛋白的作用

而聚集到脂筏微区。此途径还涉及小 G蛋白。磷酸化了的

Cbl募集到脂筏微区后再与 SH2、SH3 调节蛋白 CrkII 的 SH2 结

合域结合,而 CrkII组成性的与 GTP- GDP 交换因子 C3G 在一

起。于是 C3G催化 Rho家族的一种小 G蛋白 TC10 活化, 活化

的TC10 再与其下游的效应因子作用, 这些效应子包括小 GT�

Pase, Actin 聚合体以及 SNARE 复合物的调节蛋白, 最后引起

GLUT4 转运。CAP的突变防止 Cbl在脂筏上的定位, 阻断胰岛

素刺激的GLUT4的转位和糖的摄取,而并不影响 PI3K的信号

途径。如果将TC10 从脂筏区转到非脂筏区, 那么胰岛素将最

终无法活化TC10,TC10调节的胰岛素诱导的 GLUT4 转位的作

用就消失了。如果用除去胆固醇的药物或者表达小窝蛋白的

抑制性蛋白, 那么胰岛素依赖的 TC10 的活化被阻断, GLUT4

的转位不能进行。这些都说明胰岛素诱导的 GLUT4 转位的

CAP/ Cbl信号通路中, TC10 可能是独立与 PI3K 途径之外的关

键分子,而脂筏结构的完整也可能是必不可少的。当然 TC10

是如何与 GLUT4的转位相关联的, 还是不清。

1. 3� 磷脂酶 C 途径[ 11]

胰岛素与胰岛素受体结合后即激活了其受体酪氨酸激

酶,受体酪氨酸激酶除了激活多个 IRS 外, 还激活磷脂酶 C�

( PLC�)。PLC? 亚型有许多种, 其中含有与癌基因 src 产物高

度同源的,分别称 SH2 和 SH3。SH2 结构决定了 PLC? 成为酪

氨酸蛋白激酶的靶物,也是它被激活的机制所在。SH3 则是与

PLC�与细胞骨架成分相互作用有关。PLC�活化后使 PIP2 脱

除保护层,而被 PLC�水解产生双信使 DG 和 IP3。这两个信使

通过PKC 的活化及 PKC 下游的一系列未知的过程促进 GLUT4

的转位。通过体外基因突变的试验和体内阻止 PLC 降解的方

法和抑制 PLC 活化的方法都较一致的证实了胰岛素诱导的

GLUT4 转位的磷脂酶 C 途径的成在。但有认为磷脂酶 C 活化

是依赖于 PI3K,所以实际上 PLC途径就是 PI3K途径。

2 � GLUT4转位的非胰岛素信号途径

人们发现�型糖尿病病人经体育锻炼 ,能引起 GLUT4 转

位加快和细胞对葡萄糖的摄取增加。于是认为有 GLUT4 转位

的非胰岛素信号途径。其最好的证据就是将胰岛素受体基因

特异性失活的肌肉, 其糖的利用并不受抑制。这就说明了有

一个不依赖于胰岛素信号途径的 GLUT4 转位和糖的利用途

径。现在的研究已经显示激活 GLUT4 转位的非胰岛素信号至

少包括: 肌肉收缩, 缺氧, NO和其供体,�, �肾上腺能激动剂,

多种生长因子如 IGF, 佛波酯, G- 偶联的受体激动剂,高渗透

压, GTP�s 及内皮素- 1。这些信号使用了不同于胰岛素使用

的机制来促使 GLUT4发生转位, 但可能有些与胰岛素使用的

信号途径又有重叠之处。这些刺激是通过何种信号途径使

GLUT4 发生转位的, 我们知道的更少。总结现有的研究概括

如下。� 高渗和 GTP�s 刺激 GLUT4 转位的机制都涉及钙敏感

蛋白酪氨酸激酶( PYK2)。高渗活化 PYK2, 再活化胞外信号调

节激酶( ERK)通路, 进而活化 PLD, 产生磷酸 ( PA) , PA 再激活

PKC, PKC 活化后再经过一系列未知的中间过程使 GLUT4 转

位。在这个过程中, PKC 成了高渗和胰岛素激活的信号通路

的共同通路,这较好的解释了二者的协同作用。� G 蛋白偶

联的受体激动剂( GTP�s, ET- 1)通过 �- arrestin 募集 Src家族

激酶 Yes 到 Gq/ 11偶联的受体上, 再通过某种机制使 PYK2 活

化,而 Panx illin 和 ARF6 可能是它的下游底物。ARF6 促进 PIP2

的合成和 PLD的活化, 活化的 PLD,产生磷酸 ( PA ) , PA再激活

PKC。合成的 PIP2 反过来调节多种涉及 actin 动力学的蛋白

质。最终使 GLUT4发生转位。� 肌肉收缩诱导GLUT4转位可

能受钙相关和肌肉代谢相关的机制的调节
[ 12]
。在肌肉收缩过

程中,钙水平的提升激活的信号途径可能包括 CaMKII ( Ca2+ /

calmodulin- dependent protein kinase II)和 PKC。收缩时肌肉的

能量代谢产生 AMP, 可能激活 AMP 激活的蛋白激酶 K

( AMPK)。这两种酶再通过未知的过程促进 GLUT4 转位。现

在发现, p38 MAPK( p38 mitogen- activated protein kinase)不仅参

与了胰岛素诱导的 GLUT4 的转位,而且也可能参与了肌肉收

缩诱导的 GLUT4 的转位。虽然普遍认为肌肉收缩诱导的

GLUT4 转位与 AMPK 有关,但是 AMPK 敲除的小鼠并不影响肌

肉收缩诱导的糖的转运。当然对此应该作整体全面的分析才

行,毕竟 AMPK 敲除后,可能有其它的代偿途径加强。4)其它

非胰岛素刺激因素引起的 GLUT4 的转位涉及的信号途径研究

的更少。只是知道缺氧涉及 AMPK; NO涉及 cGMP;�,�肾上腺

能激动剂涉及 G 蛋白。最近发现鞘磷脂也可以增加膜上的

GLUT4 的转位量, 它是什么信号途径的更是使人迷惑。在临

床上医生开始越来越重视 GLUT4 转位非胰岛素信号途径, 例

如告诫 II型糖尿病病人加强体育锻炼以及尚试非胰岛素的治

疗方法。这都告诉我们这条途径可能是我们将来药物开发的

新方向。

3 � GLUT4转位的远端过程

GLUT4 囊泡与膜融合的过程, 称之为远端过程。它与神

经递质释放的 SNARE 模型有些许相同之处。其过程大致如

下: ARF( ADP ribosylation factor)与GTP结合后被激活,再与囊泡

形成的供体膜上的受体结合, 膜连接的 ARF 在载满衣壳蛋白

后形成一个衣壳包裹的芽胞, 芽胞体在乙酰辅酶 A、ATP 的帮

助下出芽形成游离的带衣壳蛋白的囊泡, 随后 ARF 和衣壳蛋
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白脱离囊泡, 囊泡上的 v- SNARE( VAMP2/ 3)和细胞膜上的 t

- SNARE ( syntaxin4, SNAP- 23)结合形成复合物。SNAP和NSF

与复合物结合, NSF 起到ATP 酶的作用,促进囊泡膜与细胞膜

的融合[ 6]。现概述一下部分调节蛋白的在这一过程中可能的

作用: VAMP2 钝抑后, 对 GLUT4 的转运无明显影响, 而导入毒

素破坏VAMP2大部分实验又表现为减少 GLUT4 的转位, 这似

有矛盾之处, 这可能是 VAMP2 钝抑有其它蛋白代偿的原因。

Syntaxin4 无论是敲除还是将抗体导入细胞, 都表现为使 GLUT4

转位减少,而过表达则增加 GLUT4 转位,这在转基因鼠中也得

到了证实。SNAP23 是 SNAP25 的异构体, 促进 Syntax in4 和

VAMP2 的相互作用, SNAP23的特定序列突变后丧失了这种促

进能力, 而且过表达这种突变体会抑制 GLUT4 的转位。NSF

和SNAP使 SNARE复合物解离和再循环。VAP- 33 和 Panto�

physin 调节 VAMP2功能。Synip 通过从复合物上解离下来来促

进 syntaxin4与 VAMP2 的结合。Munc18c本身结构改变后调节

syntaxin4 与 SNARE 复合物间的作用。总之, GLUT4 转位的远

端过程是 t- SNARE 和 v- SNARE 相互作用, 多种蛋白次序参

与的一个可调节的复杂的过程。

总之, GLUT4转位的信号途径是个复杂的过程, 关于它的

研究也不是一日能就的。但毫无疑问, 信号系统和 GLUT4 的

膜转运系统的结合已越来越成为研究的兴奋点, 也将是未来

理解GLUT4调控的关键点。
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