
前景。但目前仍面临许多问题 ,需进一步深入研究和探讨。
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　　胰岛素抵抗和胰岛细胞功能障碍是 2型糖尿病的病理生

理特征 ,造成胰岛素抵抗的机制至今尚不清楚 , 可能与胰岛素

的信号传导缺陷有关 ,尤其是葡萄糖逆转蛋白(GLUT4)的潜在

缺陷 , GLUT4潜在的缺陷包括:GLUT4转位受阻 , GLUT4的囊

泡不能与细胞膜融合 ,隐蔽的 GLUT4不能暴露于细胞外环境 ,

以及囊泡虽融合但 GLUT4活性下降等 [ 1] , 多种因素可以影响

GLUT4的分布 、含量 、激活与功能 [ 2] 。 研究显示糖尿病小鼠

GLUT4表达失常导致了胰岛素抵抗 , 在 DB/DB大鼠模型中

GLUT4过多表达可以明显改善糖尿病症状。国外一些研究证

实了脂肪组织中 GLUT4的表达增多可以改善全身的胰岛素抵

抗状态 [ 3] , 因此 GLUT4的研究对于揭示糖尿病的发病机制 , 寻

找治疗糖尿病新出路有着非常重要的指导意义。

1　GLUT4的结构分布

到目前为止 ,在哺乳动物组织中已经发现了 15个分别由

不同的基因编码的 GLUT蛋白 , GLUT4是一种膜蛋白 , 分子量

约 45 ～ 55kU, 基本结构由 12个跨膜片段(M1.M12)组成 , 并且

氨基端羧基端都朝向细胞内 , 中间有一段肽链相连 , 人类与大

鼠 GLUT4约有 95%以上的核苷酸序列是相同的 , 提示 GLUT4

在进化上的保守性和功能上的重要性。 GLUT4多存在于骨骼

肌 、心肌和脂肪组织中 [ 4] , 在这些组织中 GLUT4主要对于胰岛

素刺激后的葡萄糖的吸收起作用 , 并在运动时介导葡萄糖进入

细胞。 GLUT4在肌肉和脂肪组织的循环是独一无二的 ,在未受

胰岛素刺激的细胞中 , 90%GLUT4分布在细胞内 ,如微粒体 、高

尔基复合体 ,管型囊等囊泡样结构中 , 即 GLUT4储存囊泡 GS-

Vs。当缺血 、胰岛素治疗 、压力负荷和缺氧等条件下 , 产生一系

列信号传导至 GSV, GSV被运至细胞膜并与细胞膜融合 , 释放

GLUT4[ 5] 。

2　GLUT4在胰岛素信号转导通路中的地位和调节因素

2型糖尿病胰岛素信号转导障碍可以发生在受体前水平 、

受体水平以及受体后水平三个不同的层次 ,以受体后水平的变

化最为多见。胰岛素传导通路以 PI3K途径为主 , 胰岛素经血

液循环到达相应靶组织后 , 与其上的胰岛素受体(InsR)α亚单

位相结合 ,激活其 β亚单位的内在激酶活性 , 导致 InsR自磷酸

化。磷酸化的 InsR一方面为其它信号分子提供结合位点 , 另

一方面其磷酸激酶可致胰岛素受体底物-1(IRS-1)磷酸化。

IRS-1被磷酸化后即暴露出特异性结合位点 , 能募集并激活含

有 SH2区域的蛋白质激酶磷脂酰肌醇 3激酶(PI3K), 使信号

以激酶链式反应下传。 IRS-1通过激活 PI3K激酶导致磷酸肌

醇依赖的蛋白激酶(PDK1)的激活 , 后者可使蛋白激酶 B

(PKB)磷酸化 , PKB被认为在胰岛素刺激 GLUT4转位中起直

接的作用 ,磷酸化的 PKB可导致 GLUT4的合成 、分泌 、移位等

发生变化。 GLUT4是直接影响葡萄糖入胞的细胞因子 ,对血糖

的调节极其重要。 GLUT4与葡萄糖转运缺陷 、糖尿病慢性并发

症 、肥胖等疾病的发生及治疗关系密切 [ 6] 。

3　GLUT4和 2型糖尿病的关系

3.1　GLUT4和 2型糖尿病发病率的关系　2型糖尿病的发病
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机制复杂 ,涉及遗传和环境因素等多方面 , 胰岛素抵抗是其主

要的病理生理特征。 GLUT4在胰岛素抵抗中起着重要的作用 ,

到目前为止 ,国内外有关研究已发现该基因的两种突变:外显

子 4a内 AAc-AAT(Asn130)的无义突变和外显子 9GTC--ATC

(Val-Ile383)的错义突变 [ 7] 。高璐等 [ 8]对 220例糖尿病患者和

150例健康人 GLUT4外显子 4a进行筛查 , 并未发现 2组突变

率之间有显著性差异。尽管不能从单基因水平说明 GLUT4和

2型糖尿病的关系 , 但由于 2型糖尿病发病机制复杂 , 环境饮食

因素也可能在其中起着作用 , 因此 , 该基因可能和其他因素一

起 ,增加 2型糖尿病的发病率。

3.2　GLUT4和 2型糖尿病并发症的关系　糖尿病并发症很

多 ,可以分为急性和慢性并发症。慢性并发症主要分为大血管

和微血管 ,这些并发症包括糖尿病心肌病 , 糖尿病肾病 ,糖尿病

神经视网膜病变等 ,对人体造成极大地损害 , 就 GLUT4和并发

症关系作如下概括。

3.2.1　GLUT4和糖尿病肾病的关系:糖尿病肾病的发病机制

包括有与高糖相关的生化代谢异常 、肾小球血流动力学改变 、

细胞因子的作用以及葡萄糖转运蛋白 、MAPK、氧化应激等。肾

脏中 GLUT的研究处于起步阶段 , 目前已在肾脏中发现了

GLUT1 ～ 5的表达。正常肾小球系膜细胞有 GLUT4表达 ,有试

验显示高糖明显抑制系膜细胞中 GLUT4 mRNA表达 , 这就使

参与易位的 GLUT4数量减少。这导致了胰岛素传导信号的受

体后缺陷 ,是糖尿病肾脏组织产生胰岛素抵抗的原因之一 , 参

与了糖尿病肾病的发生 [ 9] 。如上所述 ,胰岛素与胞膜上的胰岛

素受体结合后 , GSVs移动到细胞膜 , 并与细胞膜融合 , GLUT4

由细胞内囊泡转位到细胞膜 , 才能完成葡萄糖的转运 , 所以

GLUT4转位障碍也是糖尿病肾病的发病机制之一。 国内研究

显示:不同浓度的胰岛素引起的 GLUT4转位 , 均发生于较短的

时间内 [ 10] , 这和国外的研究结论是一致的。因此 , 任何和影响

系膜细胞中 GLUT4表达和转位的因素都和糖尿病肾病的发病

有关系。

3.2.2　①GLUT4和糖尿病心肌病:糖尿病心肌病的发病机制:

糖尿病心肌病为糖尿病的慢性并发症 , 发生原因很多 , 能量代

谢紊乱 、心肌纤维化 、微血管病变 、胰岛素抵抗等均和糖尿病心

肌病的发病有关 ,国外有人指出 , 糖尿病心肌病并不依赖于高

血压和冠状动脉粥样硬化 , 而是长期高血糖引起的心肌结构和

功能的改变 [ 11] 。近来发现与糖代谢有关的 GLUT4在糖尿病心

肌病中起重要作用。因为 GLUT4是调节心肌细胞糖代谢的主

要膜蛋白 , 2型糖尿病大鼠心脏发生胰岛素抵抗和 IR, IRS-1以

及 GLUT4蛋白含量的减少有关 , 而糖尿病心肌病变则是由疾

病时 GLUT4数量的减少以及胰岛素诱导下的转位障碍造成

的 [ 12] 。 ②糖尿病心肌病时 GLUT4数量和功能异常的原因 糖

尿病状态下心肌组织内 GLUT4 mRNA表达约下降 40%, 说明

糖尿病时心肌组织 GLUT4 mRNA表达异常是糖尿病心肌病变

的重要因素 , 给予胰岛素治疗能部分逆转 GLUT4 mRNA表达

下调 ,提示胰岛素抵抗引起的胰岛素相对或者觉得不足是一个

重要因素 [ 13] 。细胞因子和糖尿病心肌病的发生也有重要的关

系 [ 14] , TNF-α在进行性心肌收缩功能障碍中起重要作用。

TNF-α通过抑制心肌细胞GLUT4mRNA和蛋白质的表达 , 使葡

萄糖利用减少 ,脂肪酸和酮体成为心肌能量的主要来源 , 能量

代谢机制的改变 ,使得能量产生减少 , 最终表现心肌收缩力的

下降。糖尿病心肌组织中维生素 E醌(Ouinone)和脂超氧化的

水平明显高于正常心肌组织 , SOD和 GSH-PX活性减低。

Pessler等 [ 15]将 33-L1脂肪细胞暴露于低微摩尔浓度的 H2O2

中 , 4 h后 GLUT4 mRNA表达减少 , 胰岛素刺激的 GLUT4转位

受损 ,使胰岛素刺激下的葡萄糖摄取和利用减少。这说明氧化

应激也是引起 GLUT4表达减少的原因。 2型糖尿病时患者富

含 GLUT4囊泡的亚细胞成分分布状态和转位异常 , 如果同时

存在水平降低 ,会影响葡萄糖的摄取 , 葡萄糖代谢紊乱合并脂

质代谢紊乱 ,能量代谢障碍 ,最终引起糖尿病心肌病的发生。

4　治疗干预

4.1　改正生活习惯　(1)吸烟和饮酒:研究发现 , 乙醇可以诱

导肝脏 、骨骼肌和脂肪。多种组织和器官的胰岛素抵抗 , 另有

研究发现接触乙醇的胎鼠成年后发生了胰岛素抵抗 [ 16] , 可能

和 GLUT4表达减少有关系国内也有试验证实饮酒可以导致大

鼠骨骼肌 GLUT4表达明显降低 , 认为这可能是乙醇诱发胰岛

素抵抗的机制之一 [ 17] 。目前还没有吸烟对于 GLUT4表达影响

的报道。 (2)饮食和运动:FFA通过直接抑制 GLUT4转位或者

GLUT4与细胞膜融合而减少葡萄糖的摄取 , 而且这种效应呈剂

量依赖性 , FFA水平越高 ,葡萄糖摄取率越低。 FFA升高引起

的胰岛素抵抗 ,还可以通过影响胰岛素信号转导的多个环节 ,

如 IRS磷酸化 , PKCPI3K激酶的磷酸化 , 经过一系列步骤 , 最

终引起 GLUT4转位减少 , ,从而引起葡萄糖的吸收减少 [ 18] 。

运动可以使糖尿病心肌的 GLUT4蛋白表达增加 , GLUT4

mRNA增加至正常水平。

4.2　药物治疗　(1)二甲双胍:二甲双胍可增加糖尿病状态下

骨骼肌 GLUT4 mRNA和蛋白水平 , 促进骨骼肌和脂肪细胞

GLUT4的转位 ,抑制 GLUT4的降低 , 改善胰岛素抵抗状态。在

离体的新鲜健康和糖尿病心脏中 , 有人研究二甲双胍在葡萄糖

转运中的作用 , 发现二甲双胍也使心肌细胞膜得 GLUT4含量

增加 [ 19] 。 (2)噻唑烷二酮类:肥胖鼠脂肪组织的 GLUT4蛋白

水平降低 75%, 罗格列酮在体内可以提高肌肉和脂肪组织

GLUT4水平 ,从而改善了机体的胰岛素抵抗 [ 20] 。 (3)血管紧张

素转换酶抑制剂(ACEI)和管紧张素受体结抗剂(ARB):ARB

除具有降压 、改善心肌重构作用外还具有上调腓肠肌和心肌

GLUT4的作用 , ACEI也会使糖尿病状态下心肌组织细胞

GLUT4转位增加 ,提高心肌葡萄糖摄取 ,促进其对糖尿病心肌

病变的保护作用 [ 21] 。

4.3　转基因治疗　国外一些研究显示通过转基因疗法增加

GLUT4在肌肉和脂肪组织的表达 , 可以改善胰岛素抵抗状态 ,

降低 2型糖尿病的发生 [ 22] 。

综上所述 , GLUT4与 2型糖尿病的发生率和并发症都存在

着密切的关系 ,但其中的机制需要更加详细的阐述 , 通过各种

治疗方法增加 GLUT4的表达在糖尿病的治疗领域将会有广阔

的前景。
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　　风湿性疾病好发于生育年龄 , 其不仅可以影响全身各个系

统和组织 ,包括生殖系统在内 , 并且抗风湿药物的性腺毒性可

能会导致患者不孕 ,妊娠期间使用某些风湿药物又可能导致胎

儿畸形 ,妊娠和产后由于体内各种激素水平的变化 , 常常导致

疾病复发或加重。因此风湿病曾是妊娠的禁忌 , 随着对妊娠合

并风湿病机制的不断研究 , 对疾病良好地控制 , 加之各科之间

通力合作 ,风湿病患者的妊娠成功率正在不断提高。

1　妊娠和风湿病的相互影响

1.1　妊娠对风湿病的影响

1.1.1　系统性红斑狼疮(SLE):妊娠是一种异体移植过程 , 可

引起免疫变态反应。动物实验证实 , 妊娠期雌激素水平的升高

可诱导多克隆 B细胞活化 , 进而增加了自身抗体的产生及表

达 ,使机体免疫反应持续增强 , 最终导致 SLE活动或加重 [ 1] 。

此外 ,近年来催乳素(PRL)逐渐被认为是导致妊娠期间 SLE恶

化的另一重要因素。有报道称 , PRL作为一种免疫应答的刺

激剂 ,参与了妊娠期间的免疫及炎性反应 , 与妊娠期及产褥期

SLE的恶化密切相关 [ 2 , 3] 。研究资料表明 , SLE患者在疾病控

制后可按计划怀孕 , 但在妊娠期间恶化率将大大增加 , 其恶化

率在 13% ～ 60%,造成恶化率差异较大的原因很多 , 如纳入标

准的不同 、实验设计方法的差异 、诊断标准和复发标准的界定

等 ,其恶化时间多出现在妊娠早期和产褥期 , 且多数表现为皮

肤 、关节等较轻的病变 [ 4, 5] 。 妊娠期间 SLE的恶化率与受孕时

的 SLE疾病状态密切相关 , 缓解期及控制期患者其恶化率较活

动期有显著降低。 Clark等 [ 6, 7]研究表明 , 缓解期较控制期恶化

率更低 ,而对于有活动性肾炎等肾功能损害的患者 , 其恶化率

则将大大提高。
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