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心肌细胞葡萄糖转运蛋白 4 的转运调控及与心肌
活力关系的研究进展

蔡琳婷 陈文新

【摘要】 葡萄糖是心肌能量代谢的主要底物之一，在心肌缺血时是心肌的主要能量来源。葡

萄糖通过细胞膜进入细胞内是心肌细胞葡萄糖代谢的第一步，也是心肌细胞利用葡萄糖的主要限

速步骤。葡萄糖是依靠细胞膜上的葡萄糖转运蛋白（GLUTs）而进入细胞内的，GLUT4 是心肌细胞主

要的葡萄糖转运载体。GLUT4 的质和量对心肌葡萄糖的跨膜转运起着决定性作用。因此，明确心

肌葡萄糖转运及心肌细胞 GLUT4 的基因表达调控机制、转位调控机制、内在活性调控机制，对临

床诊断心肌能量代谢性疾病具有重要意义。该文对近年来有关心肌葡萄糖转运及 GLUT4 调控方面

的研究进行综述。
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揖Abstract】 Glucose plays an important role in cardiac metabolism. It is the major energy source dur鄄
ing myocardial ischemia. Trans鄄membrane glucose transport is the first rate鄄limited step for myocardial glu鄄
cose metabolism, which is facilitated by glucose transports 渊GLUTs冤 and GLUT4 represents an important
mechanism that governs the entry of glucose into the heart. The quality and quantity of GLUT4 play a deci鄄
sive role in transmembrane glucose transport. To better retrieve myocardial metabolism and improve myocar鄄
dial function under myocardial ischemia conditions, it is urgent to elucidate the regulatory mechanism of
GLUT4 expression, the regulatory mechanism of GLUT4 translocation, the regulatory mechanism of GLUT4
intrinsic activity and glucose transport in cardiomyocytes. This review summarized the current state of knowl鄄
edge regarding the regulation of GLUT4 functioning and glucose transport in cardiomyocytes.

【Key words】 Glucose transport proteins, facilitative; Glucose transporter type 4; Myocytes, cardiac;
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正常心脏可以利用多种底物（如脂肪酸、酮体、

葡萄糖和乳酸等）来产生能量。在生理情况下，心

肌所需能量的 70%耀80%来自脂肪酸的有氧代谢；

在病理情况下，如心肌发生缺血时，心肌氧供不

足，脂肪酸的有氧氧化受到抑制，无氧糖酵解增

加，此时葡萄糖成为心肌的主要能量来源。研究表

明缺血心肌对葡萄糖的摄取和利用增加[1]，这对维

持心肌能量供应、心肌细胞存活和心肌功能具有保

护性作用。但是，当心肌血流量进一步减少，导致

心肌细胞坏死、心肌代谢活动停止时，则不能摄取

和利用葡萄糖。葡萄糖通过细胞膜进入细胞内是心

肌细胞葡萄糖代谢的第一步，也是心肌细胞利用葡

萄糖的主要限速步骤。由于葡萄糖的亲水性，其

无法通过简单的扩散作用穿过细胞膜的脂质双层，

有研究表明，葡萄糖是依靠细胞膜上的葡萄糖转运

蛋白（glucose transports，GLUTs）来进入细胞内的，

GLUT4 是心肌细胞主要的葡萄糖转运载体[2]。

1 GLUT4的分布和循环途径

GLUT4 是一种相对分子质量为 45 000耀55 000，
由 509 个氨基酸组成的糖蛋白，具有 12 个跨膜结

·综述·
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构域，其 C 端和 N 端均位于胞浆内，能形成亲水性

通道让葡萄糖分子顺着浓度梯度穿过细胞膜 [3]。
GLUT4主要分布在心肌、骨骼肌和脂肪组织。

GLUT4 在内质网合成，在外壳蛋白复合物 II 的调节

下转运到高尔基体进行修饰[4]，形成转运囊泡后被

转运至内涵体，进而转运至反式高尔基网、管型囊

等膜性囊泡样结构中，即 GLUT4 储存囊泡（GLUT4
storage vesicles，GSVs）。在静息状态下，95%的

GLUT4分布在各细胞器的膜上[5]，各种刺激因素，如

缺血、缺氧、胰岛素或肌肉收缩等，可通过特定的

信号转导机制将信号传至细胞内，使 GSVs 迅速转

运到肌纤维膜和 T 小管膜。肌动蛋白通过囊泡结合

膜蛋白与 GSVs 结合，形成固定的芽胞，从而调控

GSVs 的转运 [6]。GSVs 的转运过程包括芽胞出芽形

成游离的带衣壳蛋白的囊泡，沿微管和肌动蛋白细

胞骨架运动，囊泡上的溶解性 N鄄乙基马来酰亚胺

敏感因子连接物受体（vesicle鄄solubleN鄄ethylmalemide鄄
sensitive factor attachment receptors， v鄄SNAREs）和

细胞膜上的靶位溶解性 N鄄乙基马来酰亚胺敏感因

子连接物受体（target鄄soluble N鄄ethylmalemide鄄sensi鄄
tive factor attachment receptors, t鄄SNAREs）结合，形

成稳定的复合体，促进囊泡的锚定以及最后与细胞

膜的融合，使 GLUT4 外化，且活性增加，与葡萄

糖结合发挥转运葡萄糖进入细胞内的生理作用 [7]。
刺激消失后，细胞膜上的 GLUT4 通过内吞作用回

到细胞内，经过内涵体和反式高尔基网分选到储存

囊泡上等待下一次的刺激信号[8]。

2 心肌细胞 GLUT4功能的调节机制

心肌缺血通过 3 个方面来调节 GLUT4 的功能：

首先，上调 GLUT4 蛋白的含量，通过磷酸化转录

因子，促进 GLUT4 的基因表达和蛋白合成；其次，

增加 GLUT4 的转位，使细胞膜上的 GLUT4 增多，

促进葡萄糖的摄取；最后，调节细胞膜上 GLUT4
的内在活性，影响葡萄糖的摄取和利用。

2.1 心肌缺血对 GLUT4 基因表达的调节

心肌缺血可以在转录水平上促进 GLUT4 的表

达，其机制为：淤心肌缺血引起 ATP 和磷酸肌酸等

高 能 磷 酸 物 质 含 量 的 降 低， 导 致 磷 酸 腺 苷

（adenosine monophosphate, AMP）增多，使腺苷酸活

化蛋白激酶（AMP鄄activated protein kinase，AMPK）
被激活；于心肌缺血增加细胞内钙离子（Ca2+）浓度，

激活蛋白激酶 C（protein kinase C，PKC）和钙调素

依赖性蛋白激酶（calcium鄄calmodulin dependent pro鄄
tein kinase，CaMK）；盂活化的 AMPK、 PKC 及

CaMK 可以激活 GLUT4 增强因子（GLUT4 enhancer
factor，GEF）和肌细胞增强因子 2（myocyte enhancer
factor 2，MEF2），活化的 GEF 与 MEF2 作用于

GLUT4 的启动子，促进 GLUT4 的基因表达[9]。
2.2 心肌缺血对 GLUT4 转位的调节

2.2.1 AMPK
AMPK 属于代谢敏感性蛋白激酶家族，是一个

由 琢、茁 和 酌 亚基形成的异源三聚体。AMPK 是一

种代谢应激相关蛋白，在 AMP/ATP 及肌酸/磷酸肌

酸的比值增加时被激活，活化的 AMPK 抑制胆固

醇、脂肪酸和甘油三酯的生物合成，促进心肌葡萄

糖的摄取和骨骼肌脂肪酸的氧化，调节胰岛素分泌

胰岛 茁 细胞。AMPK 在调节不同能量状态的组织

细胞代谢活动中起重要作用，能监测细胞能量代谢

的水平，细胞内的能量减少时，AMPK 会关闭消耗

ATP 的合成代谢途径，同时开启产生 ATP 的分解

代谢途径[10]。研究证实，AMPK 是心肌缺血诱导心

肌 GLUT4 转位的一条重要通路，心肌缺血激活

AMPK 琢2，通过两种方式促进葡萄糖摄取：淤磷

酸化细胞核受体过氧化物酶体增殖活化受体 酌 辅助

活化因子 1琢（peroxisome proliferator鄄activated recep鄄
tor gamma coactivator鄄1 alpha, PGC鄄1琢）和组蛋白去乙

酰化酶 5，从而激活转录因子 GEF 和 MEF2，活化

的 GEF 与 MEF2 作用于 GLUT4 的启动子，促进

GLUT4 的基因表达和蛋白合成[11]；于AMPK 的底物

是一个相对分子质量为 160 000的磷脂酰肌醇鄄3鄄激酶

底物（AS160），该蛋白属于 Rab 蛋白的三磷酸鸟苷

酶活化蛋白 （guanosine triphosphate pase鄄activating
protein，GAP）家族，AMPK 磷酸化 AS160使其失去

GAP 的活性，将三磷酸鸟苷结合在 Rab 上，带有

三磷酸鸟苷的 Rab 蛋白诱导 GSVs 转运至细胞膜，

使细胞膜上的 GLUT4 增多 [ 12 ]。抑制 AMPK 活性

可以阻断缺血引起的GLUT4 转位以及葡萄糖转

运，对心肌 AMPK 琢2 失活的转基因大鼠的研究显

示，这些大鼠心肌缺血损伤易感性增加，可能与缺

血后 GLUT4 转位障碍及葡萄糖摄取减少有关[13]。
p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 mitogen鄄activated

protein kinase, p38MAPK）在 AMPK 的下游调控心肌

GLUT4 的转位。AMPK 通过作用于支架蛋白转化生
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长因子 茁 激活性激酶结合蛋白而诱导 p38MAPK 自

主磷酸化从而促进缺血心肌中p38MAPK 的激活[14]。
研究显示， AMPK 缺陷的大鼠在心肌缺血时

p38MAPK 活性显著下降， p38MAPK 的抑制剂

SB203580 能使缺血心肌的GLUT4 转位及葡萄糖摄

取降低[15]。p38MAPK 在一定程度上表现出对心肌细

胞的保护作用。

2.2.2 Ca2+

Ca2+在调节心肌葡萄糖转运中起着重要作用。

心肌缺血时，ATP 的合成减少、L 型钙通道激活、

钙泵功能下降、细胞膜和线粒体膜上的 Na+鄄Ca2+交
换增加使细胞内钙超载[16]。缺血心肌细胞内游离钙

增加，使 Ca2+与钙调蛋白结合，从而激活 CaMK 和

PKC。CaMK 一方面激活 MEF2 促进 GLUT4 的基因

表达和蛋白合成，另一方面可激活微管蛋白亚单

位，与此同时，PKC 的亚型 PKC鄄茁 会引起肌动蛋

白网解聚，从而促进 GSVs 的转运，使 GLUT4 转

位到细胞膜来增加缺血心肌对葡萄糖的摄取[17]。
2.2.3 其他

有研究发现，心肌缺血可激活蛋白激酶 D（pro鄄
tein kinase D，PKD），活化的 PKD 促进缺血心肌

GLUT4 的表达[18]。抑制心肌细胞 PKD1 的活性可降

低缺血引起的 GLUT4 转位和葡萄糖转运；而刺激

敲除了 AMPK琢2 的转基因大鼠缺血心肌的 PKD1，
仍可以诱导 GLUT4 的转位和葡萄糖转运[19]。

有研究报道，在体外灌注的大鼠心脏或体外分

离的大鼠心肌细胞内的儿茶酚胺可以引起 GLUT4
转位增加[20]。心肌缺血时，交感鄄肾上腺髓质系统

兴奋，释放大量儿茶酚胺，激活细胞膜上腺苷酸环

化酶，增加细胞内环磷酸腺苷的浓度，促进心肌细

胞 GLUT4 的转位和葡萄糖的摄取，从而减少组织

的损伤。

内皮素 1 是一种由 21 个氨基酸残基组成的活

性多肽，可以调节细胞内 Ca2+和环磷酸腺苷的水平，

通过己糖胺生物合成途径，刺激葡萄糖摄取 [21]，
其机制不依赖 PKC、蛋白激酶 A 及磷脂酰肌醇 3
激酶，但与细胞外信号调控激酶磷酸化增强有关。

2.2.4 负性调节

近来对体外分离的心肌细胞的研究显示，代谢

中间产物如脂肪酸、乳酸、棕榈酸盐（酯）以及 茁鄄
羟丁酸等可以对心肌细胞葡萄糖的转运产生抑制作

用，而且上述物质作用浓度均在生理范围内，说明

这种抑制效应存在于正常代谢过程中，因此，心肌

的葡萄糖转运可能具有一种自我调节机制，由糖酵

解和丙酮酸氧化水平的代谢底物参与。这些底物的

抑制作用是通过减少心肌细胞膜上的 GLUT4 蛋白

数量来实现的，可能是由于 GLUTs 胞吞作用增强

所致。

环化鸟苷一磷酸（cyclic guanosine 3’，5’鄄mono鄄
phosphate，cGMP）是调节心肌细胞糖代谢过程的重

要物质，由鸟苷酸环化酶催化三磷酸鸟苷生成。一

氧化氮能激活细胞内游离的鸟苷酸环化酶，使

cGMP 浓度增加，细胞内 cGMP 浓度过高对心肌功

能有一定的损害作用 [22]。而一氧化氮合酶 （nitric
oxide synthase，NOS） 抑制剂的作用则相反，它可

对缺血心肌的功能起保护和促进恢复的作用[23]。研

究证实了 cGMP在心脏的糖代谢调节中的作用特点，

cGMP 类似物 8鄄溴环鸟苷一磷酸抑制缺血心脏诱导

的葡萄糖摄取，cGMP 通过阻抑 GSVs向细胞膜转运

来抑制缺血刺激引起的心肌细胞葡萄糖的转运；

NOS抑制剂 N鄄甲基鄄L鄄精氨酸可降低细胞内 cGMP 浓

度，刺激缺血心肌摄取外源性葡萄糖，并使内源性

糖原分解增强，促进缺血心肌功能的恢复[24]。
2.3 GLUT4 的内在活性

最初的研究认为，GLUT4 的转位数量和它介

导的葡萄糖摄取量是密切相关的，转位数量决定了

葡萄糖的摄取量 [25]。随后不少实验室的研究发现，

GLUT4 的转位数量和它所介导的葡萄糖摄取量不

是完全成比例的，GLUT4 转位数量的增加倍数明

显低于它所介导的葡萄糖摄取量增加的倍数，这强

烈提示 GLUT4 存在内在活性。如果 GLUT4 没有内

在活性，那么当心肌缺血时，GLUT4 的转位数量

增加 2 倍时应导致葡萄糖的摄取量也增加 2倍，

而 Young 等 [26]制作了犬的低血流局部心肌缺血模

型，研究结果发现，缺血心肌的葡萄糖摄取量增加

了 5 倍，而 GLUT4 的转位数量只由 15%依2%增加

至 30%依3%。Egert 等[27]证实，心肌缺血使 8F鄄FDG
的摄取量增加了 6.2 倍，GLUT4 的转位数量增加了

2.4 倍。McFalls 等[28]研究猪的慢性冬眠心肌发现，

局部缺血心肌 GLUT4 的转位数量增加了 23%，但

葡萄糖的摄取量由（0.043依0.027）滋mol·L-1·min-1 提
高为（0.082依0.022）滋mol·L-1·min-1。有实验室通过

转基因技术开发了一种特殊表达 myc 标记的

GLUT4 的 L6 肌细胞，通过数项研究显示，该模型

49



国际放射医学核医学杂志 2013年1月第37卷第1期 Int J Radiat Med Nucl Med, January 2013, Vol.37, No.1

能稳定地表达超出正常细胞内源性 GLUT4 水平

100 多倍的蛋白，能在胰岛素和肌肉收缩的刺激下

转位至细胞表面，并且 GLUT4 转位后还拥有一个

特别的细胞外的抗原位点，便于检测，利用这种实

验模型发现在胰岛素和肌肉收缩的共同刺激下，葡

萄糖的摄取量增加 5.1 倍，而 GLUT4 的转位数量

只增加 3.9 倍，进一步证实了 GLUT4 存在内在活

性[29]。在一些对全心缺血模型的研究中，部分结果

显示，缺血心肌 18F鄄FDG 的摄取受到抑制[30]，即心

肌的糖代谢减低；而部分则表明，尽管 GLUT4 发

生了转位，却并未发现缺血心肌葡萄糖摄取量的改

变[31]，因此推测，全心缺血损伤了细胞膜上 GLUT4
的内在活性，从而影响了葡萄糖的摄取。

3 基因敲除小鼠和转基因小鼠

研究显示，GLUT4 缺失的小鼠由于葡萄糖代

谢障碍、葡萄糖的摄取和利用降低，导致心肌缺血

损伤易感性增加、缺血心肌的修复延迟、心脏功能

受损及形态学上的变化（如心肌肥大），并且小鼠生

长迟缓、寿命缩短[32]。这些研究证实，GLUT4 在调

节心脏底物的利用率和心肌缺血后介导葡萄糖的

转运中具有重要作用。高表达人类 GLUT4 基因的

转基因小鼠心肌葡萄糖的摄取和利用显著增加，

糖酵解氧化率和糖原水平高于正常小鼠[33]。因此，

GLUT4对缺血心肌的损伤修复和心肌功能具有保护

性作用。

4 心肌糖代谢显像与 GLUT4调控的关系

糖代谢显像是核医学显像中最常用的方法之

一，18F鄄FDG 显像是判断心肌活力的金标准。心肌

代谢断层显像证实缺血心肌 18F鄄FDG 的摄取增高。

研究心肌葡萄糖代谢变化和心肌 GLUT4 表达变化

的实验显示：缺血区与对照区相比，18F鄄FDG 的摄

取明显升高，GLUT4 mRNA 的表达明显上升；梗

死区与对照区相比，18F鄄FDG 的摄取减低，GLUT4
mRNA 的表达有下降趋势[34]。因此，心肌缺血时，

心肌葡萄糖代谢增强和心肌 GLUT4 表达增加有密

切关系，有助于心肌细胞抵抗缺血损伤。心肌能量

代谢中存在着葡萄糖鄄脂肪酸循环，葡萄糖和游离

脂肪酸的氧化存在代谢竞争，对慢性心肌梗死的大

鼠心肌的研究显示，由于游离脂肪酸的浓度显著升

高而导致 GLUT4 的蛋白含量下降 28%、 18F鄄FDG

的摄取量下降 46%及 ATP 的水解率加速 3 倍 [35]。
McFalls 等[36]研究发现，心肌缺血使己糖激酶的活

性增强，促进葡萄糖磷酸化，使 18F鄄FDG 的摄取增

高，但并未使 GLUT4 的转位数量增加。

5 展望

GLUT4 是心肌细胞主要的葡萄糖转运载体，

对心肌葡萄糖的利用有不可或缺的作用，对它的研

究有助于进一步阐明心肌能量代谢性疾病发生、发

展的机制，结合心肌代谢显像研究，将为寻求调控

GLUT4 表达、转位及内在活性的药物以及防治心

肌能量代谢性疾病提供可靠的理论依据。
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