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1 背景介绍

葡萄糖转运蛋白2（glucose transporters type2,GLUT2）是细

胞膜上的跨膜糖蛋白，它以易化扩散的方式介导细胞内外葡萄糖的相

互转运。

它是Glut 家族成员之一，由 524 个氨基酸组成，对葡萄糖、果

糖及半乳糖亲和力不高，在肝脏、肾脏、胰腺、大脑和小肠上皮细胞

内均有表达，参与葡萄糖的吸收释放或重吸收过程。



在肠上皮细胞中，GLUT2位于基底外侧膜，主要在肠内分泌细胞L-

细胞中表达。L-细胞产生肠促胰岛素，如胰高血糖素样肽-1（GLP-1），

GLP-1是葡萄糖诱导的胰岛素分泌的有效激活剂。

肠内葡萄糖的吸收由专门的葡萄糖转运蛋白来调节，如SGLT1、

GLUT2等，本文旨在探讨GLUT2在调节葡萄糖吸收方面的作用。
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材料与方法



用tamoxifen诱导杂合Slc2a2tm1a（KOMP）Wtsi小鼠,构建敲除Slc2a2

的小鼠（GLUT2△IEC），同窝正常小鼠作为对照，光照周期L:12-

N:12h，标准食物饮食（SAFE R03）喂养，给水量无要求。

每周进行体重测量和口服葡萄糖耐量（禁食16h）测试、胰岛素

耐量（禁食6h）实验，直到tamoxifen给药后第12周，其他实验在给

药后4周或12周进行。
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研究内容与结果
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设计研究法：

1 诱导肠GLUT2失效

4周后，处理无GLUT2

免疫组化空肠切片

给药4周和12周后，肝脏中GLUT2 mRNA表达水平不变，但肠道中其

表达水平受抑制，说明Slc2a2缺失使GLUT2蛋白减少。
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肠GLUT2失效减少葡萄糖吸收2
血糖升高斜率 转运蛋白mRNA表达量

口服糖丸后，处理组血糖升高斜率显著性降低，说明肠道对葡萄糖吸收不

良，12周后程度减轻，说明可能存在代偿机制。
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设计研究法：

肠GLUT2失效延迟糖在组织中的分布3

强饲2PDF（2-脱氧-18F-D葡萄糖）一天后
2PDF的组织分布图



肾 膀胱

2PDF在肠道中
转运时间不同组织对2PDF的摄取值

与对照组相比，在相同时间，处理组小鼠各组织对2PDF的

摄取低，说明肠GLUT2失效延迟葡糖糖在组织中的分布

胃



肠道中2PDF占口服2PDF
总量的百分数

2PDF在肠道中积聚图

与对照组相比，随时间推移，处理组小鼠肠道2PDF的积聚明

显减少
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设计研究法：

GLUT2△IEC小鼠葡萄糖吸收不良4

葡萄糖耐量实验 腹腔葡萄糖注射实验 胰岛素注射实验



食物 水吸收 粪便体重增重

组间相比较，体重增重有显著性差异，从食物、水获得的能量与粪便

中损耗能无差异，说明增重减少与葡萄糖吸收不良有关。
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GLUT2△IEC小鼠肠微绒毛变短5

空肠刷状缘微绒毛电镜图
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设计研究法：

肠GLUT2失效改变微生物组成6
粪便微生物

梭状芽孢杆菌 肠球菌



葡萄球菌 拟杆菌/普氏菌群 乳酸菌/明串珠菌群

组间相比较，细菌总数无显著性差异，但处理组梭状芽孢杆菌、肠

球菌有增长。
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设计研究法：

肠GLUT2失效降低肠道通透性并减轻炎症7
异硫氰酸荧光-葡聚糖

用尤斯室法测荧光葡聚糖通量，与对照组相比较，处理组荧光葡聚糖通量

很低，故肠道通透性降低 ; IL-6 mRNA表达量降低显著，其他白介素 mRNA表

达量也呈降低趋势，故GLUT2失效减轻了炎症。

白介素mRNA表达量
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行动研究法：

L细胞密度降低、GLP-1阳性细胞功能改善8

染色的GLP-1阳性细胞 GLP-1阳性细胞

与对照相比，处理组空肠中GLP-1阳性细胞数显著下降，

结肠中其数量也有下降趋势，故L细胞密度降低。



分泌颗粒

抗GLP-1偶联免疫球蛋
白标记的L细胞

抗GLP -1偶联免
疫球蛋白



与对照相比，处理组单个L细胞GLP-1分泌量显著增加，而单个L细胞分

泌颗粒密度相似，说明处理组单个分泌颗粒包裹的GLP-1量高，而对照组和

处理组小鼠肠道GLP-1总量无差异，且处理组肠道L细胞密度小，说明在处

理小鼠肠上皮细胞中的残余L-细胞产生了更多的GLP-1以补足GLP-1分泌量。

与对照相比，在口服一定量D-葡萄糖和橄榄油30min后，血浆中活性

GLP-1和胰岛素含量均无显著性变化，说明血浆中活性GLP-1的保留使胰岛

素浓度无明显变化。
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讨论与分析



1. 肠道GLUT2失效导致机体对葡萄糖吸收不良，并使葡萄糖在组

织中的生物分布延迟，体重增重被限制，但其却改善了葡萄糖耐受性和

肠道屏障功能。

2. GLUT2△IEC小鼠表现出微绒毛长度变短和炎症减少的现象，这可

能是由于内腔葡萄糖丰度紊乱导致微生物组成变化所致，肠内有些共生

菌增长 ，这表明菌的增加与肠道动态平衡相关联。



3. 在肠道GLUT2失效情况下，处理组小鼠肠内分泌L-细胞密度降低，

而处理组和对照组小鼠肠道中GLP-1总量无差异，说明处理组小鼠肠上皮

细胞中L-细胞产生了更多的GLP-1以补足GLP-1分泌量，这一结果表明

GLUT2失效对肠上皮细胞稳态有调节作用。

4. 给药12周后，GLUT5 mRNA表达量加倍，支持了GLUT2△IEC小鼠中

存在代偿机制这一猜想，但在实验结果中却未发现其他转运载体的过表达，

说明这种代偿机制还不足以消除因肠道GLUT2失效所造成的葡萄糖吸收不

良和增重减少的不利影响。



综上，GLUT2的失效揭示了其在调节肠内平衡中的意外功能，

如降低肠内分泌L-细胞密度、微绒毛长度变短、降低肠道通透性

和减少炎症等。因此，通过药物特异性阻断肠GLUT2活性可能是

防止体重增加和代谢紊乱的一种策略。
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思 考



通过本实验，我们对GLUT2在肠吸收葡萄糖和肠内稳态所起的

作用有了一定认识，那么，与哺乳动物相比，鱼类肠道中GLUT2是

否也具同样的功能，这有待验证，而本实验为其验证提供了一个思

路。
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