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葡萄糖转运体１研究进展
刘丽萍，米卫东

（解放军总医院麻醉手术中心，北京　１００８５３）

摘要：葡萄糖转运体（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＧＬＵＴ）家族是葡萄糖转运的主要媒介，目前发现有１３个
成员。其中ＧＬＵＴ１以异构体的形式广泛表达于多种细胞，是介导葡萄糖经过血脑屏障的主要转运
体。疾病可以改变ＧＬＵＴ１介导的葡萄糖转运过程，糖转运受到干扰能使脑功能受损，甚至导致脑
死亡。近来研究显示，ＧＬＵＴ１能介导一些神经活性药物的转运，如糖基化的神经肽、低分子量肝素
及Ｄ葡萄糖衍生物等。因此，依赖于葡萄糖转运体的葡萄糖运载方法有可能是一个选择性药物运
输系统，通过此高效转运系统，可调节药物进入大脑。
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１　ＧＬＵＴ１的基本结构与脑内表达
１１　ＧＬＵＴ１的基本结构

ＧＬＵＴ１是大脑内第一个发现的葡萄糖转运体，
也是目前ＧＬＵＴ家族唯一被纯化，且研究深入的一

个成员［１］。对人类、大鼠、小鼠、兔和猪的 ｃＤＮＡ编
码ＧＬＵＴ１蛋白研究表明，氨基酸同源性程度很高，
约为９７％。ＧＬＵＴ１为糖蛋白，由一条单一的多肽链
组成，含４９２个氨基酸，有１２个跨膜α螺旋片段，相
邻两个片段之间分别在细胞内外侧由一段肽链相连，

其中跨膜螺旋１，２，４，５，７，８，１０和１１位于膜内，组成
膜内水溶性孔道，这些螺旋内的氢键形成氨基酸侧链

构成糖结合位点与葡萄糖羟基基团结合，螺旋３，６，９
和１２围绕内部螺旋，稳定孔道构象，共同完成葡萄糖
在脂质双分子层两侧的结合与转位，但有关转运体的
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螺旋朝向问题目前还没有完全确定［２］。

１２　ＧＬＵＴ１的脑内表达
根据基因翻译后修饰的不同程度 ＧＬＵＴ１可分

为两个亚型，ＧＬＵＴ１５５ｋｕ异构体和４５ｋｕ异构体。
ＧＬＵＴ１５５ｋｕ异构体主要分布于血脑屏障的微血管
和红细胞上。克隆大鼠脑 ｃＤＮＡ产生 ＧＬＵＴ１，确定
了ＧＬＵＴ１存在４５ｋｕ异构体。随后研究证实，５５ｋｕ
异构体特异性分布于微血管内皮细胞上并在脑内广

泛分布。微血管去除的大脑和天然脑组织匀浆显示

有４５ｋｕ的 ＧＬＵＴ１表达，ＧＬＵＴ１ｍＲＮＡ与胶质纤维
酸性蛋白共存分布也提示存在非血管形式的ＧＬＵＴ１。
因此，大脑主要表达两种ＧＬＵＴ１，糖基化程度高的５５
ｋｕ异构体在内皮细胞上表达，而糖基化程度较差的
４５ｋｕ异构体则主要在星型细胞上表达，在疾病条件
下两个亚型的表达也随之发生变化［３，４］。

光镜和电镜研究发现，ＧＬＵＴ１在脑微血管管腔
内外分布不同。ＧＬＵＴ１在血脑屏障上呈不对称分
布。Ｓｉｍｐｓｏｎ等［５］证实ＧＬＵＴ１在血管膜内外分布也
不同。细胞松弛素Ｂ结合实验发现，血管内 ＧＬＵＴ１
的分布和葡萄糖转运速率是血管外的２倍。但蛋白
免疫分析兔多克隆抗体结合ＧＬＵＴ１第２０位氨基酸
的Ｃ端发现，ＧＬＵＴ１管腔内外分布率为１∶５。这些实
验提示，血脑屏障上有额外的葡萄糖转运体异构体存

在或者ＧＬＵＴ１的Ｃ端抗原嵌入管腔膜而非管腔外。
还有可能是抗原决定簇被蛋白掩盖，因为 ＧＬＵＴ１的
Ｃ端与ＧＬＵＴ１ＣＢＰ精确结合，固定过程可能损害了
管腔膜上ＧＬＵＴ１的免疫反应性，类似于在大脑内皮
细胞Ｎａ＋／Ｋ＋ＡＴＰ酶上出现过的人工现象［６］。

２　脑部疾病对ＧＬＵＴ１表达的影响
２１　阿尔茨海默病

ＧＬＵＴ１的表达与大脑对葡萄糖代谢转运的需
要密切相关，生理过程如记忆强化可以明显提高

ＧＬＵＴ１的表达［７］。一些疾病导致的病理状态也可

以影响 ＧＬＵＴ１的表达，而有效治疗措施往往伴随
ＧＬＵＴ１表达的改善。阿尔茨海默病患者的皮质局
部区域葡萄糖代谢受到抑制。有研究表明，阿尔茨

海默病患者在 ＧＬＵＴ１ｍＲＮＡ表达没有明显变化的
情况下５５ｋｕＧＬＵＴ１明显降低。血脑屏障 ＧＬＵＴ１
的基因（ＢＢＢＧＬＵＴ１）表达受脑源性神经因子的调
节，脑源肽制剂脑活素用于治疗阿尔茨海默病，可以

增加ＢＢＢＧＬＵＴ１表达以及ＢＢＢＧＬＵＴ１ｍＲＮＡ的稳
定性，人类使用雌激素治疗可以防治阿尔茨海默病，

使用 １７β雌二醇可以明显增加脑实质 ＧＬＵＴ１
ｍＲＮＡ水平，但不会明显影响去势恒河猴大脑血管
ＧＬＵＴ１基因的表达［８，９］。

２２　癫痫
人类癫痫时大脑葡萄糖转运降低，低血糖甚至

能降低癫痫发作的阈值。近来研究证实，癫痫组织

降低的代谢率至少部分是由于血脑屏障上 ＧＬＵＴ１
表达降低和葡萄糖摄取降低导致，但ＧＬＵＴ１免疫反
应和活性下调是否是长期癫痫的结果，或者是癫痫

发作的本质原因目前正在研究之中［１０］。另一方面，

ＧＬＵＴ１缺乏综合征是缺乏葡萄糖转运进入大脑而
导致的癫痫性脑病，临床上癫痫反复发作，共济失调

和发育延迟提示可能存在 ＧＬＵＴ１缺乏综合征。给
予大脑替代燃料生酮饮食可以避免 ＧＬＵＴ１缺乏综
合征的癫痫发作，同时可以增加大脑内皮细胞和神

经纤维网络的ＧＬＵＴ１水平。有研究发现，生酮饮食
（９１％脂肪＋９％蛋白质）给予６周后的大鼠较标准
饮食大鼠的大脑内皮细胞和神经纤维网的 ＧＬＵＴ１
水平增加，结果导致葡萄糖摄取增加，表明在压力和

病理条件下给予替代燃料有重要意义［１１，１２］。

２３　脑缺血
脑缺血时葡萄糖代谢需求增加，ＧＬＵＴ１的表达

也发生改变［１３］，低氧性脑缺血引起的新生大鼠脑损

伤主要改变ＧＬＵＴ１和 ＧＬＵＴ３ｍＲＮＡ的表达。早期
即刻反应包括 ＧＬＵＴ１和 ＧＬＵＴ３ｍＲＮＡ表达增加。
恢复期 ７２ｈ延迟反应主要表现为 ＧＬＵＴ１表达升
高。研究证明氧密度改变、周围环境的葡萄糖浓度、

线粒体功能以及 ＡＴＰ水平都是调节 ＧＬＵＴ１和
ＧＬＵＴ３表达的重要因素。短暂全脑缺血后，大鼠大
脑皮质 ＧＬＵＴ１的表达在 １２ｈ到 ７ｄ时增加。但
Ｋｏｎｄｏ等［１４］研究发现，糖尿病大鼠缺血后皮质几个

区域出现 ＧＬＵＴ１免疫反应性降低，海马区域在２０
ｍｉｎ缺血再灌注后４～８周时 ＧＬＵＴ１免疫反应性降
低。创伤性脑损伤虽然使脑能量代谢需要增加，但

胶质细胞特异性 ＧＬＵＴ１４５ｋｕ异构体没有明显改
变，葡萄糖摄取增多可能主要是通过神经元 ＧＬＵＴ３
葡萄糖转运体表达增加实现的，这种增加是由于神

经元压力反应引起的，即神经元糖酵解增加，能量代

谢增加引起燃料供应修复［１５］。

３　ＧＬＵＴ１与脑葡萄糖转运模型
基于正电子发射计算机断层技术（ｐｏｓｉｔｒｏｎ

ｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）、葡萄糖微探针、核磁共振
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成像、免疫检测、原位杂交和细胞培养等几种技术综

合研究结果，葡萄糖转运进入大脑的数学模型得到

了深入的研究。根据人大脑毛细血管面积１５ｍ２，
葡萄糖扩散系数０５×１０－５ｃｍ２·ｓ－１，大脑内葡萄糖
浓度１ｍｍｏｌ·Ｌ－１，脑内与血液内葡萄糖浓度梯度４
ｍｍｏｌ·Ｌ－１，使用Ｆｉｃｋ第一定律预测简单扩散能推动
葡萄糖以３０００μｍｏｌ·Ｌ－１·ｓ－１的速度进入脑实质，
超过实际观察的４５０倍。由于星型细胞与神经元递
质和相应的毛细血管一起组成神经纤维网络，负担着

９０％以上的灰质代谢，这些数据表示星型细胞终足为
半透膜［１６］。但是在星型细胞覆盖毛细血管的区域可

能存在间隙。因此，了解内皮细胞 ＧＬＵＴ１转运体是
否更朝向星型细胞终足十分重要，可证明葡萄糖是进

入星型细胞还是通过间隙而进入神经细胞［１７］。

基于实验室具体数据，有研究者提出了血液和

脑内两室之间的葡萄糖流速平衡公式，目前被广泛

采用［１８～２０］。该公式表示的葡萄糖转运模型依赖于

酶的水解，内流和外流互相独立，代数计算可以算出

净流率。

Ｆｌｕｘｏｕｔ－ｉｎ＝
Ｖｚｔｏｕｔ×（［Ｓ］ｏｕｔ－［Ｓ］ｉｎ）

Ｋｚｔｏｕｔ＋［Ｓ］ｏｕｔ＋
Ｋｚｔｏｕｔ［Ｓ］ｉｎ
Ｋｚｔｉｎ

＋
［Ｓ］ｏｕｔ×［Ｓ］ｉｎ

Ｋｉｔｉｎ

Ｆｌｕｘｏｕｔ－ｉｎ是细胞外糖进入细胞内的净流率，Ｖｚｔｏｕｔ是

细胞外糖饱和而细胞内糖浓度为零时的糖转运速

率，［Ｓ］ｏｕｔ和［Ｓ］ｉｎ分别是细胞外和细胞内的糖浓度，
Ｋｚｔｏｕｔ和 Ｋｚｔｉｎ是当对侧底物为零时的半饱和系数，
Ｋｉｔｉｎ是细胞外底物浓度饱和时的半饱和系数。用此
模型可以解释葡萄糖转运的最大流速、饱和度、不对

称和转移加速等现象。而且只要 ３个亲和常数
Ｋｚｔｏｕｔ，Ｋｚｔｉｎ和Ｋｉｔｉｎ即可以确定膜通透性。

由于ＧＬＵＴ１的Ｋｚｔ变化很大，与ＧＬＵＴ１的环境
敏感性有关，而且特殊情况下产生的高血糖无法用

该模型进行解释，所以为模拟神经元活性实时增加

葡萄糖的需要，另一种模型包括在己糖激酶激动、转

运激活、己糖激酶失活和转运失活４种状态下的葡
萄糖转运状态，通过一系列公式显示葡萄糖在４种
状态下的流速变化过程，并预测了内皮细胞上葡萄

糖通透性增加是保证葡萄糖转运增加和神经元持续

活动的基础，但是由于计算复杂，目前尚未获得广泛

应用［２１］。

４　ＧＬＵＴ１与药物转运
血脑屏障是由少孔的内皮细胞、连续的基底膜

和有疏松连结的星形胶质细胞血管周足组成的断续

膜，它们控制血浆各种溶质选择性的通透，阻止有害

物质进入大脑。几乎所有大分子药物均不能通过血

脑屏障，９８％以上的小分子药物也无法通过血脑屏
障。同时血脑屏障还能产生很多酶加速药物代谢，

包括氨基肽酶Ａ、氨基肽酶 Ｍ和能降解肽类的血管
紧张素转换酶。药物进入中枢神经系统主要依赖化

学性转运和生物性转运两种方式。化学性转运是传

统的药物修饰方式，将相对分子质量小于４００ｋｕ的
药物修饰成脂溶性，但药物脂溶性的改变会使其代

谢发生明显变化，而且分子量较大或者脂肪酸侧链

过长的药物转运速率明显下降，这使得生物性转运

逐渐成为药物开发的方向，大分子药物或水溶性药

物通过模仿内源性配体，与血脑屏障上的生物转运

体结合进入大脑发挥作用。由于 ＧＬＵＴ１是血脑屏
障、脉络丛、室管膜和胶质的主要转运体，也是很多

内源性物质，尤其是营养物质，进入大脑主要凭借其

转运不需要能量供应，因此成为目前药物修饰时

经常考虑的靶点之一，充分利用血脑屏障上的

ＧＬＵＴ１对增加药物，特别是具有神经活性药物
的大脑生物利用度方面具有十分重要的意义。

药物的脑生物利用度对其药理作用具有十分

重要的意义。

４１　ＧＬＵＴ１与多肽药物转运
目前基于脑内天然肽及其受体的药物设计受到

广泛关注。但是，这些多肽的调节作用由于代谢不

稳定或不能穿过血脑屏障而受到很大的限制。为增

加多肽进入大脑，通用的方法包括脂共价、糖共价以

及脂糖共价结合。其中糖基化是提高运输效率的一

个重要方法［２２］。糖基化的基础是葡萄糖摄取系统。

由于βＤ葡萄糖能大量进入大脑，因此选用其作为
转运载体，将多肽与βＤ葡萄糖相连后通过 ＧＬＵＴ１
穿越血脑屏障。理论上，多肽βＤ葡萄糖不会干扰
ＧＬＵＴ１与葡萄糖的结合或多肽与其受体的结合，且
葡萄糖模拟物与肽类药物共价结合可以增加血脑屏

障穿透性和受体亚型的选择性，作用于特定的肽受

体并增加大脑的生物利用度。当使用一个丝氨酸残

基的配糖替代二硫键环内糖后，因为与其受体结合

能力下降，共价物虽然也能穿越血脑屏障但活性丧

失，提示糖基化多肽可能通过一些有活性的特异性

的转运体来穿越血脑屏障共同的糖基化系统。葡萄

糖模拟物与肽类药物共价结合可以增加血脑屏障穿

透性和受体亚型的选择性，将多肽与 βＤ葡萄糖相
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连后能通过 ＧＬＵＴ１穿过血脑屏障。理论上，多肽
βＤ葡萄糖偶联不会干扰 ＧＬＵＴ１与葡萄糖的结合
或多肽与其受体的结合，糖基化的结构性质可能同

时形成糖基肽，作用于特定的肽受体并增加大脑的

生物利用度。研究提示，糖基化多肽可能通过一些

有活性的特异性转运体来穿过血脑屏障［２３］。通过

研究一些阿片δ啡肽类似物的活性发现，糖类似物
在４位修饰可以降低阿片类活性，而Ｔｈｒ７糖基化肽
保留了高 δ或 μ选择性以及明显的体内活性。作
为全身性镇痛药物，后者含糖基的肽较原形肽作用

更强，表现出高血脑屏障透过率，进一步提示此转运

可能是通过 ＧＬＵＴ１实现的。而使用原位脑灌注技
术测量大脑对［１４Ｃ］吗啡６βＤｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ（Ｍ６Ｇ）
的摄取，包括有／无 Ｄ葡萄糖、地高辛或 ＰＳＣ８３３时
的摄取速率，最终阐明了其转运通过血脑屏障的机

制。联合Ｄ葡萄糖、地高辛或ＰＳＣ８３３与［１４Ｃ］Ｍ６Ｇ
灌注可以降低 Ｍ６Ｇ摄取的 ２／３，这些结果表明，
Ｍ６Ｇ通过血脑屏障是由 ＧＬＵＴ１和地高辛敏感的转
运体实现的［２４］。

４２　ＧＬＵＴ１与糖类及Ｄ葡萄糖衍生药物转运
体外共培养脑毛细血管内皮细胞和星型胶质细

胞形成血脑屏障，研究发现全长肝素不能在体外穿

过血脑屏障，但是降解肝素能够穿过血脑屏障，而且

与四糖和双糖连用后效率大大提高，这表明由肝素

衍生的低聚糖基于其分子量与糖转运机制能够能穿

过血脑屏障。此转运机制与 ＧＬＵＴ１转运葡萄糖进
入大脑类似。而且静脉注射肝素４５ｍｉｎ后，极低分
子量的肝素片段 Ｃ３在大脑与脑脊液内存在。由于
血脑屏障的物质穿透能力与其分子量有关，提示Ｃ３
可能穿过血脑屏障进入大脑和脑脊液。虽然确切的

机制仍不明确，但研究提示与 ＧＬＵＴ１有关［２５］。将

βＤ型糖链的３、４、６位 Ｏ分别引入甲硫基所得到
的化合物与 Ｄ［１４Ｃ］葡萄糖共同给药，研究这些化
合物与人类红细胞 ＧＬＵＴ１己糖转运体系统的相互
关系，发现前者均浓度依赖性抑制后者的摄取，表明

这些化合物与ＧＬＵＴ１系统存在相互作用。另外，对
藻酸盐衍生的糖链研究表明，其穿过血脑屏障的能

力取决于分子量、共价键和化学修饰物的存在。更

确切的说，βＤ型糖链能通过血脑屏障，而αＬ型糖
链则不能。低分子量的 βＤ型糖链较高分子量的
糖链更容易通过血脑屏障，βＤ型糖链的硫酸化修
饰使糖链的转运更加容易，这些作用的主要机制均

在于有ＧＬＵＴ１的参与［２６］。

５　结语
ＧＬＵＴ１是转运葡萄糖进入大脑的一个十分重

要的运载体。大脑的各种病理生理变化可以影响

ＧＬＵＴ１的表达，ＧＬＵＴ１缺陷也可以导致临床症状。
对ＧＬＵＴ１的深入理解和精确调节有助于治疗各种
大脑疾病，对小分子药物的糖基化修饰可以增加大

脑对药物的生物利用度，因此，ＧＬＵＴ１作为一个具
有潜力的靶标在药物发现与改良方面具有广阔的应

用前景。
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（上接第３页）

到Ｃ１８水解柱上时，探测器显示相应放射性数值，水
解之后，加水将产品淋下时，读数慢慢减少，最后达

到很小，说明合成成功，据此达到放射性跟踪的目

的。本模块每一步操作都会在电脑上反映出来，使

反应进程在电脑上实现可视化，与以往合成模块相

比，减少了反应失败率和不必要的辐射。
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