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葡萄糖转运体在阿尔茨海默病脑中的表达及作用
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摘要: 阿尔茨海默病(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＤ)是一种以认知功能进行性恶化为特征的神经退行性疾病ꎬ目前尚无根治
方法ꎮ 越来越多的证据表明ꎬ脑能量代谢障碍ꎬ尤其是葡萄糖利用受损ꎬ在 ＡＤ 的早期起着关键性作用ꎮ 葡萄糖作为大
脑的主要能量来源ꎬ其摄取和利用依赖于葡萄糖转运蛋白(ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓꎬＧＬＵＴｓ)家族ꎮ 本文作者系统总结了
ＧＬＵＴｓ 的结构、功能及其在 ＡＤ 中的变化ꎬ结合近年研究进展进一步阐明 ＧＬＵＴｓ 在 ＡＤ 中的作用机制ꎬ并探讨其作为潜
在治疗靶点的可能性ꎮ
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　 　 阿尔茨海默病( Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＤ) 对

病患和家庭来说是一种毁灭性的疾病ꎬ它会使患

者的认知能力恶化ꎬ生存能力丧失ꎬ家庭负担累

累ꎬ目前一些临床药物可以延缓 ＡＤ 进展ꎬ但是不

能逆转和根治[１ － ２]ꎮ 当前研究表明ꎬ早在临床症

状出现之前ꎬＡＤ 脑能量代谢已经开始异常ꎬ葡萄

糖是大脑最主要的能量来源ꎬ神经元葡萄糖供给

不足会影响大脑中 β 淀粉样蛋白( ａｍｙｌｏｉｄ ｂｅｔａꎬ
Ａβ)和 ｔａｕ 蛋白的清除ꎬＡＤ 可能是一种与大脑葡

萄糖代谢异常相关的能量代谢障碍性疾病[３ － ４]ꎮ
大脑对血糖的利用依赖于血脑屏障及神经元和胶

质细胞膜上的葡萄糖转运蛋白(ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒ￣
ｔｅｒｓꎬＧＬＵＴｓ)ꎬＧＬＵＴ 家族包含多种亚型ꎬ分布于

不同的人体部位ꎬ具有不同的生理功能[５]ꎮ 本文

旨在通过总结 ＧＬＵＴｓ 的结构、功能、主要底物、人
体中的分布以及在 ＡＤ 中的变化ꎬ来阐明葡萄糖

转运蛋白与阿尔茨海默病相关性ꎬ以期为 ＡＤ 的

干预和治疗提供新的思路ꎮ 利用 ＰｕｂＭｅｄ、Ｗｅｂ
ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ 数据库进行系统的文献检索ꎮ ＰｕｂＭｅｄ
中搜索“Ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ ｓ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅꎻＧＬＵＴｓ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ”ꎬ限定年份

为 ２００６—２０２５ 年并排除综述文献后ꎬ共检索到

１２７ 篇文献ꎻ Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ 中搜索 “ Ｇｌｕｃｏｓｅ

ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎻ ＧＬＵＴｓ ａｎｄ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ”ꎬ限定年份为 ２００６ 年至 ２０２５
年并排除综述文献后ꎬ共检索到 １９７ 篇文献ꎮ 删

除重复后剩余 ２１５ 篇ꎬ经人为筛选标题、摘要、以
及研究内容后ꎬ有 ３２ 篇文献共 ６３ 项体内和体外

实验纳入研究[６ － ３７]ꎮ

１　 ＧＬＵＴｓ 分类与功能

葡萄糖转运体是一类特殊的具有 １２ 个跨膜

α￣螺旋的膜转运蛋白———其多种亚型组成了葡萄

糖转运蛋白(ＧＬＵＴｓ)家族ꎬＧＬＵＴｓ 属于溶质载体

２Ａ(ＳＬＣ２Ａ)家族ꎬ是一类不依赖钠离子的易化扩

散转运体ꎬ能够沿浓度梯度双向转运葡萄糖及其

他六碳糖进入细胞[３８ － ３９]ꎮ 目前ꎬ已陆续鉴定出

１４ 种 ＧＬＵＴ 亚 型 ( ＧＬＵＴ１￣１２ꎬ ＨＭＩＴ / １３ 和

ＧＬＵＴ１４)ꎬ依据氨基酸序列相似性可将其分为 ３
类:Ⅰ类(ＧＬＵＴ１￣４ꎬ１４)、Ⅱ类(ＧＬＵＴ５ꎬ７ꎬ９ꎬ１１)
和Ⅲ 类 ( ＧＬＵＴ６ꎬ ８ꎬ １０ꎬ １２ꎬ ＨＭＩＴ / １３ )ꎬ 不 同

ＧＬＵＴ 亚型在组织分布、底物特异性和调控机制

方面明显不同ꎬ这种多样性使其能够精确调控不

同组织的葡萄糖代谢需求[４０]ꎮ 详细的 ＧＬＵＴｓ 分

类与功能见表 １ꎮ
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Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ＧＬＵＴｓ
表 １　 ＧＬＵＴ 家族分类及特性

ＧＬＵＴｓ 分类 胰岛素敏感 主要底物 对底物的亲和力
(Ｋｍ) / ｍｍｏｌ􀅰Ｌ － １ 主要功能 主要机体位置

ＧＬＵＴ１[４１ － ４２] Ⅰ类 否 葡萄糖 １􀆰 ５ 维持基础葡萄糖摄
取ꎬ血脑屏障葡萄
糖转运

红细胞、血脑屏障、
胎盘、肾脏

ＧＬＵＴ２[４０ꎬ４３] Ⅰ类 否 ａ􀆰 葡萄糖胺
ｂ􀆰 葡萄糖

ａ􀆰 ０􀆰 ８
ｂ􀆰 １７

调控血糖感知、肝
糖输出、肠糖吸收

肝 脏、 胰 腺 β 细
胞、小肠、肾脏

ＧＬＵＴ３[４０ꎬ４４ － ４５] Ⅰ类 否 葡萄糖 １􀆰 ５ 神经元高亲和力葡
萄糖转运

大脑、肾脏、精子、
白细胞

ＧＬＵＴ４[４０ꎬ４６ － ４７] Ⅰ类 是 葡萄糖 ５ 胰岛素刺激的葡萄
糖摄取

骨骼肌、脂肪组织、
心肌

ＧＬＵＴ５[４８ － ４９] Ⅱ类 否 果糖 ６ 果糖特异性转运 小肠

ＧＬＵＴ６[５０] Ⅲ类 否 ａ􀆰 葡萄糖
ｂ􀆰 果糖

未明确 功能不完全明确ꎬ
可能参与免疫调节

大脑、脾脏、白细胞

ＧＬＵＴ７[５１] Ⅱ类 否 ａ􀆰 葡萄糖
ｂ􀆰 果糖

ａ􀆰 ０􀆰 ５
ｂ􀆰 ０􀆰 ５

葡萄糖 /果糖转运ꎬ
可能负责餐后糖的
摄取

小肠、结肠

ＧＬＵＴ８[３３ꎬ５２] Ⅲ类 否 葡萄糖 ２ 葡萄糖转运ꎬ作为
各种细胞代谢物的
传感器

大脑、睾丸、

ＧＬＵＴ９[５３] Ⅱ类 否 尿酸 ２ 尿酸转运 肝脏、肾脏、胎盘

ＧＬＵＴ１０[３９ꎬ５４] Ⅲ类 否 葡萄糖 ０􀆰 ３ 维持线粒体功能、
抗坏血酸稳态

心脏、肝脏、胰腺

ＧＬＵＴ１１[３９ꎬ５５] Ⅱ类 否 ａ􀆰 果糖
ｂ􀆰 葡萄糖

ａ􀆰 ０􀆰 ０６
ｂ􀆰 ０􀆰 ２

果糖 /葡萄糖转运ꎬ
可能影响肌肉代谢

骨骼肌、心脏、

ＧＬＵＴ１２[４０] Ⅲ类 部分 各种己糖 未明确 胰岛素部分敏感型
转运体

小肠、肌肉、肾脏、
脂肪

ＧＬＵＴ１３[５６] Ⅲ类 否 肌醇 １００ 肌醇转运ꎬ调控细
胞内信号

星形胶质细胞、神
经元、肾脏

ＧＬＵＴ１４[５７] Ⅰ类 否 葡萄糖 未明确 精子发生相关 睾丸

　 　 注:Ｋｍ 为米氏常数ꎬ是酶的特征性常数ꎬ代表酶促反应达到最大速度一半时的底物浓度ꎮ

２　 与 ＡＤ 相关的 ＧＬＵＴｓ

根据文献可以得知 ＡＤ 研究中最受关注的葡

萄糖转运蛋白亚型是 ＧＬＵＴ１(２３ 篇文献ꎬ２６ 项研

究在 ＡＤ 中表达下降ꎬ３ 项研究表达无明显变

化)ꎬ其次是 ＧＬＵＴ３(１８ 篇文献ꎬ２０ 项研究表达下

降)ꎬＧＬＵＴ４(１０ 篇文献ꎬ共有 ８ 项研究表达下降ꎬ
１ 项研究表达增加ꎬ２ 项研究表达无明显变化)ꎬ
对 ＧＬＵＴ２(２ 篇文献ꎬ表达增加)、ＧＬＵＴ５(１ 篇文

献ꎬ表达降低)、ＧＬＵＴ１２(１ 篇文献ꎬ表达增加)的
研究较少ꎮ ＧＬＵＴｓ 在 ＡＤ 患者脑中的位置、功能

以及变化见图 １[５８]ꎮ
２􀆰 １　 ＧＬＵＴ１

葡 萄 糖 转 运 蛋 白 １ ( ＧＬＵＴ１ ) [４１ － ４２] 是

ＧＬＵＴｓ 家族的重要成员ꎬ是第一个被识别、纯化

和克隆的 ＧＬＵＴ 蛋白ꎬ由 ４９２ 个氨基酸组成ꎬ具
有 １２ 个跨膜结构域ꎬ其氨基(Ｎ)端和羧基(Ｃ)
端均 位 于 胞 质 侧ꎬ 对 葡 萄 糖 具 有 高 亲 和 力

(Ｋｍ≈１􀆰 ５ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ － １)ꎬ主要负责基础葡萄糖摄

取ꎬＧＬＵＴ１ 在胚胎期表达量较高ꎬ随着妊娠的进

展表达量迅速下降ꎬ出生后ꎬＧＬＵＴ１ 的表达开始

逐渐增加ꎬ尤其在血脑屏障的内皮细胞和星形

胶质细胞中高表达ꎬＧＬＵＴ１ 在脑内主要以两种

异构体存在ꎬ脑内皮细胞中的５５ ｋＤａ异构体和

邻近星形胶质细胞终足突中的 ４５ ｋＤａ 异构体ꎮ
ＧＬＵＴ１ 的主要功能是将葡萄糖被动转运穿过血

脑屏障[５９] ꎮ
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Ｎｏｔｅ—Ｒｅｄ ｌｅｔｔｅｒｓ ｆｏｒ ＧＬＵＴｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ＡＤ ｂｒａｉｎꎻｇｒｅｅｎ ｌｅｔｔｅｒｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｐｓ ｉｎ ｔｈｅ ＡＤ ｂｒａｉｎ.

Ｆｉｇ. １　 ＧＬＵＴｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＡＤ[５８]

图 １　 与 ＡＤ 相关的 ＧＬＵＴｓ[５８]

　 　 ＧＬＵＴ１ 和 ＧＬＵＴ３ 是 ＡＤ 中研究最多的葡萄

糖转运蛋白ꎬ表达下降会影响神经元葡萄糖代谢ꎬ
促进 ＡＤ 病理进程ꎬＡＤ 患者大脑中 ＧＬＵＴ１ 和

ＧＬＵＴ３ 水平的下降可能与缺氧诱导因子￣１ (ｈｙ￣
ｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ￣１ꎬＨＩＦ￣１) 和 Ｏ￣葡萄糖胺乙

酰化(Ｏ￣ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ)修饰下调有关ꎬＧＬＵＴｓ 缺
乏会导致神经元葡萄糖摄取降低和线粒体能量产

生不足ꎬ大脑中 β 淀粉样蛋白沉积和 ｔａｕ 蛋白异

常磷酸化ꎬ最终导致 ＡＤ 发生[６０]ꎮ 在大多数 ＡＤ
患者、啮齿类动物 ＡＤ 模型以及体外细胞 ＡＤ 模

型中 ＧＬＵＴ１ 表达降低ꎬ但是 Ｂｏｙａｎｏｖａ 等[６] 比较

了 ＡＤ 患者与年龄匹配的健康受试者额叶皮层或

尾叶中 ＧＬＵＴ１ 的表达ꎬ以及 ５ × ＦＡＤ 小鼠与年

龄匹配的野生型小鼠脑毛细血管 ＧＬＵＴ１ 的表

达ꎬ发现没有显著变化ꎮ Ｗａｎｇ 等[７] 对比了 ８ 例

ＡＤ 患者与 ７ 例健康受试者血脑屏障的 ＧＬＵＴ１
表达、ＧＬＵＴ１ ｍＲＮＡ 含量和结构ꎬ发现在 ＡＤ 患

者中ꎬ ５５ ｋＤａ ＧＬＵＴ１ 表达显著降低ꎬ ４５ ｋＤａ
ＧＬＵＴ１ 表达无明显变化ꎬ而 ＧＬＵＴ１ ｍＲＮＡ 浓度

没有显著变化ꎬ有可能 ＧＬＵＴ１ 的减少是 ＧＬＵＴ１
翻译减少的结果ꎬ但还没有进一步的实证ꎮ 有研

究表明ꎬ一些化合物可以通过增加大脑中 ＧＬＵＴ１
表达来缓解认知障碍ꎮ 如 Ｗｅｉ 等[６１] 发现可卡因

(ｃｏｃａｉｎｅ)可以下调脑内皮细胞中 ＧＬＵＴ１ 的表

达ꎬ导致血脑屏障功能障碍和认知障碍ꎬ利用褪黑

素可以恢复 ｍｉＲ￣３２０ａ 依赖性 ＧＬＵＴ１ 的表达ꎬ从
而减轻其血脑屏障功能障碍和认知障碍ꎮ Ｙａｎ

等[８]发现淫羊藿苷可以通过改善脑胰岛素信号

和升高 ＧＬＵＴ１ 和 ＧＬＵＴ３ 表达水平改善 ３ ×
ＴｇＡＤ 小鼠的记忆缺陷ꎮ 葡萄糖利用受损是 ＡＤ
早期发病的关键因素之一ꎬ但是由于 ＧＬＵＴ１ 分

布的广泛性ꎬ导致针对血脑屏障上的 ＧＬＵＴ１ 的

药理学靶向治疗存在一定的困难ꎮ 尽管如此ꎬ
ＧＬＵＴ１ 仍然是 ＡＤ 相关神经血管功能障碍和神

经变性的重要研究目标ꎮ
２􀆰 ２　 ＧＬＵＴ２

葡萄糖转运蛋白 ２(ＧＬＵＴ２)由 １４ 个亚基组成ꎬ
与 ＧＬＵＴ１ 氨基酸序列有 ５５％相似性ꎬ主要在胰腺 β
细胞、肠基底外膜、肾上皮细胞和肝细胞中高度表

达ꎬ在脑组织中也可以观察到其存在ꎬＧＬＵＴ２ 对葡

萄糖的亲和力较低(Ｋｍ≈１７ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ －１)ꎬ但对葡萄

糖胺的亲和力较高(Ｋｍ≈０􀆰 ８ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ －１)ꎬ其在血糖

稳态、胰岛素分泌、肝脏糖代谢、肠道吸收及神经系

统调控中发挥重要作用ꎬ尤其在胰岛 β 细胞中ꎬ
ＧＬＵＴ２ 是葡萄糖刺激胰岛素分泌所必需的蛋

白[４０ꎬ４３]ꎮ 文献表明ꎬ在 ＡＤ 大鼠中 ＧＬＵＴ２ 的表

达增加ꎬ并且大脑中 ＧＬＵＴ２ 表达的增加可能与

迟发的散发性阿尔茨海默病 ( ｓｐｏｒａｄｉｃ ｔｙｐｅ ｏｆ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ＤｉｓｅａｓｅꎬｓＡＤ)的发生和发展有关[４４]ꎮ
Ｓａｌｋｏｖｉｃ￣Ｐｅｔｒｉｓｉｃ 等[２２]发现脑室注射 ５￣硫代￣Ｄ￣葡
萄糖(ＧＬＵＴ ２ 阻断剂)刺激一个月即可导致 ３ 月

龄 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠出现认知障碍ꎬ并且与脑室注射链

脲佐菌素诱导的 ｓＡＤ 的神经化学变化和认知缺

陷相似ꎮ
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２􀆰 ３　 ＧＬＵＴ３
葡萄糖转运蛋白 ３(ＧＬＵＴ３) [３９ꎬ４４ － ４５] 与其他

ＧＬＵＴｓ 一样ꎬ含有 １２ 个跨膜 α￣螺旋结构域ꎬ具有

胞质氨基(Ｎ)端和羧基(Ｃ)端ꎬ对葡萄糖具有更

高的亲和力(Ｋｍ≈１􀆰 ４ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ － １)ꎬ转运葡萄糖

的能力是 ＧＬＵＴ１ 的 ５ 倍ꎬ即使在低浓度下也可

以运输葡萄糖ꎬ除了葡萄糖以外还可以运输甘露

糖、半乳糖和木糖ꎮ 与 ＧＬＵＴ１ 主要负责血脑屏

障的葡萄糖转运不同ꎬＧＬＵＴ３ 高表达于神经元细

胞膜上ꎬ尤其是突触前、突触后神经末梢和小突触

突ꎬ血液中的葡萄糖经 ＧＬＵＴ１ 穿过血脑屏障ꎬ又
通过 ＧＬＵＴ３ 进入神经元细胞ꎬ这种协同作用共

同维持了大脑的能量稳态[３９ꎬ６２ － ６３]ꎮ 除此之外ꎬ星
形胶质细胞上也存在 ＧＬＵＴ１ꎬ与神经元之间存在

另一种能量耦合ꎬ葡萄糖经 ＧＬＵＴ１ 进入星形胶

质细胞ꎬ产生大量乳酸释放到细胞外液ꎬ被神经元

吸收作为 ＡＴＰ 生产的能量燃料ꎬ即星形胶质细胞

－神经元乳酸穿梭假说(Ａｓｔｒｏｃｙｔｅ￣ｎｅｕｒｏｎ ｌａｃｔａｔｅ
ｓｈｕｔｔｌｅꎬＡＮＬＳ) [６０]ꎮ ＧＬＵＴ３ 的高效转运能力使其

能够在低葡萄糖环境下维持神经元的正常代谢活

动ꎬ从而支持突触传递、神经递质合成及电信号传

导等关键生理过程ꎮ
由文献可知ꎬＧＬＵＴ３ 在啮齿类动物模型、体

外细胞模型以及在 ＡＤ 患者脑内表达降低ꎮ Ｐｏｌｉｓ
等[６４]和 Ｃａｒｄｉｎａｌｉ 等[３３] 发现 ＧＬＵＴ３ 在 ＡＤ 动物

的大脑皮层和海马中表达降低ꎬＧＬＵＴ３ 表达降低

会减少神经元对葡萄糖的摄取ꎬ神经元能量生成

不足ꎬ导致突触丧失和神经元死亡ꎬ损害大脑中淀

粉样蛋白和 ｔａｕ 蛋白的清除ꎬ从而导致认知出现

问题ꎬ而淀粉样斑块和 ｔａｕ 蛋白缠结的积累会加

剧脑葡萄糖的低代谢和线粒体损伤ꎬ减少能量输

出ꎬ升高氧化应激ꎬ从而加剧认知障碍[６５]ꎮ ＡＤ 的

病因复杂多变ꎬ其机制至今未明确ꎬ传统观点认为

ＡＤ 中脑葡萄糖代谢减少只是神经元功能障碍的副

产品ꎬ但早在临床症状出现之前ꎬＡＤ 脑葡萄糖摄取

和代谢已经开始逐渐丧失ꎬ脑葡萄糖障碍不仅仅是

ＡＤ 的表现症状ꎬ也是 ＡＤ 发病的重要因素之一ꎬ
ＧＬＵＴ３ 对维持神经元正常代谢以及脑葡萄糖稳态

具有重要作用ꎬ有希望成为治疗 ＡＤ 的靶点ꎮ
２􀆰 ４　 ＧＬＵＴ４

ＧＬＵＴ４[４０] 的 主 要 底 物 是 葡 萄 糖 ( Ｋｍ ≈
５ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ － １)ꎬ在机体中主要分布于骨骼肌、脂肪

组织和心肌ꎮ 虽然脑组织不是 ＧＬＵＴ４ 的主要表

达部位ꎬ但在皮层和海马中仍可检测到其存在ꎮ

在基础状态下ꎬ约９０％的ＧＬＵＴ４ 储存于细胞内的特

殊囊泡中ꎬ仅少量分布于细胞膜表面ꎬ当受到胰岛素

和其他刺激传来的命令时ꎬ它从胞质中的 ＧＬＵＴ４ 储

存囊泡转运到细胞膜上ꎬ使细胞表面的 ＧＬＵＴ４ 增加

２ ~１０ 倍ꎬ之后又会回到 ＧＬＵＴ４ 储存囊泡形成动态

循环ꎬＧＬＵＴ４ 是特殊的受胰岛素控制的葡萄糖转运

蛋白ꎬ它对胰岛素信号传导和膜运输的响应性是由

于其独特的氨基(Ｎ)端和羧基(Ｃ)端区域[４６ －４７]ꎮ
ＧＬＵＴ４ 是胰岛素敏感型葡萄糖转运体ꎬ而胰腺 β 细

胞上的 ＧＬＵＴ２ 作为葡萄糖感受器直接影响胰岛素

分泌ꎬ因此ꎬ胰腺 β 细胞上 ＧＬＵＴ２ 的表达与 ＧＬＵＴ４
的活性具有强相关性ꎮ

在健康个体中ꎬ海马体的 ＧＬＵＴ４ 是记忆处

理和调节的关键成分ꎬ能按需为神经元提供葡萄

糖ꎬ满足其代谢需求[６６]ꎮ 过去 ５０ 年ꎬ２ 型糖尿病

(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｔｙｐｅ ２ꎬＴ２ＤＭ)发病率与 ＡＤ 发

病率关联紧密ꎬＴ２ＤＭ 患者患 ＡＤ 的概率是正常

人的两倍ꎬ这可能与中枢神经系统中的胰岛素抵

抗密切相关ꎬ在这种状态下ꎬ脑内炎症反应增强、
氧化应激水平升高、线粒体功能受损以及晚期糖

基化终末产物积累ꎬ损害了胰岛素信号转导通路ꎬ
使得脑内胰岛素敏感的 ＧＬＵＴ４ 易位过程出现障

碍ꎬ影响神经元葡萄糖利用ꎬ这可能是 Ｔ２ＤＭ 和

ＡＤ 共病的统一机制[６７ － ６９]ꎮ 研究发现脂联素[２０]

(ａｄｉｐｏＲｏｎ)以及胰高血糖素样肽￣１(ｇｌｕｃａｇｏｎ￣ｌｉｋｅ
ｐｅｐｔｉｄｅ￣１ꎬＧＬＰ￣１) [７０]类似物等药物可以通过激活

胰岛素相关信号通路ꎬ增加 ＧＬＵＴ ４ 易位以及胰

岛素敏感性ꎬ改善大脑胰岛素抵抗状态ꎬ提高认知

能力ꎮ 目前ꎬ已有 ＧＬＰ￣１ 类似物药物进入二期临

床[７０]ꎮ 考虑到 ＧＬＵＴ４ 在能量代谢和胰岛素信号

通路中的核心地位ꎬ针对 ＧＬＵＴ４ 的干预策略可

能同时对 Ｔ２ＤＭ 和 ＡＤ 产生治疗效果ꎬ为这两种

常见老年性疾病的联合防治提供了新思路ꎮ
２􀆰 ５　 ＧＬＵＴ５

在所有 ＧＬＵＴｓ 中ꎬＧＬＵＴ５ [４８ －４９]是一种独特的

果糖转运蛋白(Ｋｍ≈６ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ －１)ꎬ主要在小肠中表

达ꎬ但在脑、脂肪组织、肾脏、睾丸和骨骼肌中也有较

低水平的表达ꎬ在脑内表达于小胶质细胞ꎮ 关于

ＧＬＵＴ５ 与 ＡＤ 的关系的报道较少ꎬ仅发现一篇文章

提到ꎬＺｈａｎｇ 等[２７]发现长期自愿跑步通过抑制髓系

细胞触发受体 ２ 水解、上调小胶质细胞 ＧＬＵＴ５ 表

达、维持小胶质细胞形态可塑性和促进海马葡萄糖

代谢ꎬ可改善 ＡＤ 小鼠认知功能ꎮ
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２􀆰 ６　 ＧＬＵＴ１２
ＧＬＵＴ１２ 是 ＧＬＵＴ 家族Ⅲ类成员ꎬ主要位于

细胞内ꎬ表达于小肠、肌肉、肾脏和脂肪组织ꎬ负责

转运葡萄糖和果糖[４０ꎬ７１]ꎮ 在胰岛素作用下ꎬ
ＧＬＵＴ１２ 表达上调ꎬ从而增强细胞摄取葡萄糖的

能力ꎻ然而ꎬ其在心肌细胞表面的表达不依赖于胰

岛素[７２]ꎮ 研究发现ꎬ老年受试者和老年 ＡＤ 患者

的额叶皮层中 ＧＬＵＴ１２ 表达上调ꎬ同时在两种

ＡＤ 小鼠模型(Ｔｇ２５７ 小鼠和 ＡＰＰ / ＰＳ１ 小鼠)以

及快速老化小鼠 ＳＡＭ￣Ｐ８ 的皮层中也观察到

ＧＬＵＴ１２ 水平升高[９]ꎮ 在 ＡＤ 患者中 ＧＬＵＴ１２ 的

升高是否为一种代偿性作用ꎬ目前尚无定论ꎬ仍需

进一步研究ꎮ

３　 总结

ＡＤ 是一种以进行性认知功能障碍为特征的

神经退行性疾病ꎬ目前尚无有效治疗方法ꎬ长期以

来人们主要关注 ＡＤ 中 Ａβ 沉积和 ｔａｕ 蛋白磷酸

化ꎬ近年来ꎬ越来越多的证据表明ꎬ脑能量代谢障

碍ꎬ尤其是葡萄糖利用受损ꎬ可能在 ＡＤ 的早期发

病机制中起关键作用ꎮ ＧＬＵＴ１ 和 ＧＬＵＴ３ 是在

ＡＤ 中研究最为广泛的葡萄糖转运体ꎬ其表达在

ＡＤ 中显著下降ꎬ许多药物如淫羊藿苷等在动物

水平上证明了提高 ＧＬＵＴ１ 和 ＧＬＵＴ３ 的表达可

缓解 ＡＤ 症状ꎬ但其在大脑中的分布过于广泛ꎬ特
异性靶向调控问题是药物开发面临的重要挑战ꎮ
大部分文献表明 ＧＬＵＴ４ 在 ＡＤ 中表达下降ꎬ
ＧＬＵＴ４ 是胰岛素敏感型葡萄糖转运体ꎬ胰岛素可

以通过激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 途径使 ＧＬＵＴ４ 向细胞膜

转移增加ꎬ增加葡萄糖摄取ꎬ而胰岛素 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ
通路异常会导致 Ａβ 沉积以及 ｔａｕ 蛋白磷酸化水

平升高[６７]ꎮ 胰岛素￣ＧＬＵＴ４ 信号通路是当前治

疗 ＡＤ 的热门靶点ꎬ尤其是作用于该信号通路的

ＧＬＰ￣１ 类似物ꎬ已有多种药物进入临床前或临床

试验ꎮ ２ 型糖尿病患者再患有 ＡＤ 的风险不容小

觑ꎬＧＬＵＴ４ 也是一个治疗 Ｔ２ＤＭ 和 ＡＤ 共病ꎬ或
联合防治这两种常见老年性疾病的重要靶点ꎮ
ＧＬＵＴ２、ＧＬＵＴ５ 和 ＧＬＵＴ１２ 等亚型也可能通过

不同机制参与 ＡＤ 进展ꎬ但具体作用仍需进一步

探索ꎮ
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(２):８０９ － ８３７.

[２５] ＪＵＭＮＯＮＧＰＲＡＫＨＯＮ ＰꎬＣＨＯＫＣＨＡＩＳＩＲＩ ＲꎬＴＨＵＭＭＡＹ￣
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ｔａｋｅ[Ｊ]. Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ Ｒｅｓꎬ２０２２ꎬ３６(３):１２９７ －１３０９.

[３６] ＺＨＡＮＧ Ｙ ＨꎬＹＡＮ Ｘ ＺꎬＸＵ Ｓ Ｆꎬｅｔ ａｌ. α￣Ｌｉｐｏｉｃ ａｃｉｄ ｍａｉｎ￣
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[４１] ＰＥＮＧ Ｑ ＷꎬＺＥＮＧ Ｗ Ｑ. Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ (ＡＤ) ｉｓ ａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅꎬｆｏｒ ｗｈｉｃｈ
ｎｏ ｒａｄｉｃａｌ ｃｕｒｅ ｍｅｔｈｏｄ ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ｅｘｉｓｔｓ. Ｇｒｏｗｉｎｇ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｔｈａｔ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ
ｉｍｐａｉｒｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎꎬｐｌａｙｓ ａ ｋｅｙ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ＡＤ. Ｇｌｕｃｏｓｅꎬｔｈｅ ｂｒａｉｎ′ｓ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｎｅｒｇｙ ｓｕｂｓｔｒａｔｅꎬｄｅｐｅｎｄｓ
ｏｎ ｔｈｅ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ (ＧＬＵＴ) ｆａｍｉｌｙ ｆｏｒ ｉｔｓ ｕｐｔａｋｅ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ. Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓꎬｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＧＬＵＴｓ ｉｎ ＡＤꎬ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｓ ｒｅｃｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｄｖａｎｃｅｓ ｔｏ ｅｌｕｃｉｄａｔｅ ｔｈｅｉｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ
ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓꎬａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｅｓ ｔｈｅｉｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ.
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