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磷脂酰肌醇信号在GLUT4囊泡转运中的调控作用
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(1浙江工业大学药学院药理研究所, 杭州 310014; 2浙江大学生物医学工程与仪器科学学院生物医学工程系, 
浙江省心脑血管检测技术与药效评价重点实验室, 杭州 310027)

摘要      葡萄糖转运蛋白4(glucose transporter 4, GLUT4)参与胰岛素敏感的脂肪细胞和肌肉细

胞中的葡萄糖转运, 对机体葡萄糖代谢至关重要。磷脂酰肌醇作为各种蛋白质的定位信号, 参与调

控细胞生长和新陈代谢, 在胰岛素信号转导过程中起着关键作用。在过去的几十年里, 关于磷脂酰

肌醇信号调控GLUT4囊泡转运方面已有了很大的进展。该文总结了磷脂酰肌醇在GLUT4囊泡转

运中的调控作用。
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Abstract       Glucose transporter 4 (GLUT4) is essential for the uptake of glucose into insulin-sensitive 
adipocytes and muscle cells and for its intracellular metabolism. Phosphatidylinositol, which works as 
localization signal of various proteins, plays an important role in regulation of cell growth, metabolism and 
insulin signaling transduction. Over the last few decades, much progress has been made on studying of the role 
of phosphatidylinositol signaling and GLUT4 translocation. This review summarizes the latest research on the 
regulatory role of phosphatidylinositol in intracellular GLUT4 vesicle trafficking.
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葡萄糖转运蛋白4(glucose transporter 4, GLUT4)
是主要表达于胰岛素敏感的心肌、骨骼肌和脂肪细

胞中的葡萄糖转运蛋白。胰岛素刺激后, 激发一系

列信号转导, 促进GLUT4储存囊泡(GLUT4 storage 
vesicles, GSVs)转运至细胞膜并嵌入脂质双分子层, 
继而将葡萄糖摄入细胞, 负责胰岛素刺激下的葡萄

糖处置及收缩和运动过程中葡萄糖进入肌肉[1], 在

葡萄糖代谢中具有重要地位。胰岛素抵抗和2型糖

尿病与GLUT4转运障碍密切相关, 胰岛素抵抗和2
型糖尿病患者体细胞中的GLUT4含量相对较低, 对
葡萄糖的摄取能力也较差, 其中胰岛素抵抗主要表

现为GLUT4膜转位能力的受损[2], 而胰岛素抵抗是2
型糖尿病主要病因之一。因此, 了解GLUT4转运的

调控机制具有重要意义。
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研究表明, 磷脂类(如磷脂、磷脂酸、磷脂酰丝

氨酸、磷脂酰甘油、磷脂酰肌醇)对调控葡萄糖转运

蛋白结构和活性具有重要意义[3]。其中, 磷脂酰肌醇

(phosphatidylinositols, PIs)是一类相对短暂存在的膜

磷脂, 具有调控细胞和器官重要功能的作用, 包括信

号转导、离子通道门控、运动、发育、调节细胞骨架、

调节胞内膜运输等。胰岛素信号转导中, PIs信号是

必不可少的第二信使, 可作为各种蛋白质的定位信

号, 参与调控细胞生长和新陈代谢, 调控蛋白激酶

B(protein kinase B, PKB, 也称Akt)信号和哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白复合物1(mammalian target of rapamycin 
complex 1, mTORC1)信号, 影响胰岛素活动、GLUT4
转运、胰岛素分泌、糖原和脂质合成[4-5]。本文将重

点总结磷脂酰肌醇信号在GLUT4囊泡转运各个步

骤中的调控作用。

1   葡萄糖转运蛋白4(GLUT4)
在基础状态下, 4%~10%的GLUT4位于细胞膜

上, 90%以上的GLUT4位于细胞内, 循环于内体、反

式高尔基体网络(trans golgi network, TGN)、内质

网和内吞循环体(endocytic recycling compartment, 
ERC)等细胞器中。在胰岛素刺激后, 细胞内的

GLUT4囊泡通过胞吐作用大量转运到细胞膜上, 细
胞膜上的GLUT4含量增加到基础状态下的10倍以

上, 继而将细胞外的葡萄糖摄入细胞内, 维护机体葡

萄糖稳态。

GLUT4的胞内转运步骤十分复杂, 具体可分

为以下几个步骤[6]。(1)无胰岛素刺激时, GLUT4从
TGN和ERC中出芽/分裂(budding/fission), 形成GSVs, 
并停驻在高尔基体基质中。随后的一段时间内, 
GSVs处于相对静止的状态, 远离质膜。(2)当胰岛素

刺激后, GSVs释放, 沿着细胞骨架易位至细胞膜附近

(moving)。(3)栓系至质膜上(tethering)。(4)锚定到质

膜上(docking)。(5)与质膜发生融合(fusion), 将细胞

外的葡萄糖摄入细胞内。(6)当胰岛素持续刺激时, 
GLUT4小泡从循环体返运至质膜, 而绕开GSVs区
域。(7)胰岛素撤离后, 囊泡直接向GSVs积聚。

2   磷脂酰肌醇
磷脂酰肌醇又称肌醇磷脂, 占膜磷脂10%~15%, 

由磷酸二酯键连接肌醇环与1′位、2′位上分别附有

硬脂酸和花生四烯酸的甘油骨架形成[7]。肌醇环上

存在五个游离羟基, 但由于空间位阻作用, 只有3′、
4′、5′可由特定激酶磷酸化, 可形成7种磷酸化衍生

物, 7种PIs在特定磷酸酶和激酶的作用下可以相互

转换, 不同的PIs在特定亚细胞区域显示出特定的细

胞功能, 并且在特异性亚细胞区域结合特异性配体

(图1)。
PIs的局部水平由衔接蛋白调节的激酶、磷酸

酶活性以及酶的亚细胞定位来调控。PIs包埋于脂

质双层中, 只有脂质微环境发生改变, PIs才能自由

在细胞内移动, 这就限定了PIs的亚细胞分布。近年

来, PIs相互作用域成像已广泛用于PIs定位。已有研

究证明, PI(4)P和PI(4,5)P2主要集中于胞吐通路和细

胞膜上; PI(3,4)P2是网格蛋白介导的内吞活动的重要

介质; PI(3)P在早期内体中大量存在, 是内体系统的

重要标志, 在信号刺激下可出现于细胞表面, 在自噬

中也起着关键作用; PI(3,5)P2存在于晚期内吞/多泡

体、溶酶体和自噬体中[8-10]。

胰岛素刺激后GLUT4囊泡的形成、易位、栓系、

锚定、融合、内吞等各个步骤中, 都发现了PIs信号

的存在, 对细胞内信号转导和GLUT4囊泡转运具有

重要作用(图2)[11]。本文将重点阐述磷脂酰肌醇信号

在GLUT4囊泡转运中的调控作用。

3   磷脂酰肌醇信号调控GLUT4转运
3.1   磷脂酰肌醇信号调控GLUT4囊泡的形成

细胞循环蛋白参与分选/早期内体、TGN之

间的囊泡生物合成, 但尚不清楚PIs是否参与该

过程。有研究显示, 磷脂酰肌醇4-激酶II型α亚型

(phosphatidylinositol 4-kinase IIα, PI4KIIα)对 细 胞

循环蛋白有促进作用[12]。Kristiansen等[13]从大鼠

脂肪细胞和肌肉细胞分离出GSVs, 发现PI(4)P具
有高合成活性, 3T3-L1脂肪细胞GSVs中发现了几

乎所有的磷脂酰肌醇4-激酶(phosphatidylinositol 
4-kinase, PI4K)活动, 但PI4K并不储存于GSVs中, 甚
至PI4KIIα与GSVs几乎完全分离, 且不受胰岛素调

控改变位置。

3.2   磷脂酰肌醇信号调控GLUT4囊泡的易位

20世纪 90年代初 , Clarke等 [14]和Okada等 [15]

在多种细胞中发现, 运用磷脂酰肌醇3-激酶

(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)抑制剂渥曼青霉

素可阻断胰岛素刺激的葡萄糖摄取和GLUT4易位。

随后, Tan等[16]和Gonzalez等[17]使用Akt抑制剂或敲
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图1   磷脂酰肌醇的结构、定位和代谢(根据参考文献[7]修改)
Fig.1   The structure, localization and metabolism of phosphatidylinositol (modified from reference [7])

图2   GLUT4囊泡转运中磷脂酰肌醇作用位点示意图(根据参考文献[11]修改)
Fig.2   Schematic model for the sites of PI’s action in GLUT4 translocation (modified from reference [11])

PI5K
PI(4,5)P2

SE/EE

RE/TGN

PI3K class IA
PI(3,4,5)P3

Actin
Actin

PI(4,5)P2

PI3K-C2α

Pl
as

m
a 

m
em

br
an

e

M
ic

ro
tu

bu
le

s

PI4KIIIβ

GLUT4

GSV

GLUT4
vesicles

PI3P

PI4P

Tethering

Docking
Fusion

Budding/fission
GSV formation

Movement

Endocytosis

PIKfyve
PI(3,5)P2

PI4KIIα
PI4P



142 · 综述 ·

除Akt, 进一步表明, 渥曼青霉素可能通过调控PI3K-
Akt信号通路, 影响GLUT4转运。近年来, Xu等[18]和

Ji等[19]利用光遗传学手段, 揭露了PIs和Akt信号对

GLUT4转运具有重要意义。

PI(3)P信号是调控GLUT4易位及与质膜锚定所

必需的[20]。L6细胞和3T3-L1脂肪细胞中用高效液相

色谱法分析[3H]标记的PI(3)P代谢, 发现急性胰岛素刺

激后, PI(3)P会有短暂的增多[21], 并且GLUT4转运至质

膜增多[20-23]。然而, 尽管细胞表面GLUT4和PI(3)P积累

增多, 但都不会刺激葡萄糖转运[21-22,24], 暗示PI(3)P无法

调控GLUT4与质膜的融合, 仅仅调控GLUT转运至细胞

膜的易位或锚定过程[21-22], 融合过程需要PI3K IA亚型催

化PI(3,4,5)P3的生成[25-27]。但值得注意的是, 抑制细胞

中磷脂酰肌醇5-激酶[phosphatidylinositol 5-kinase, 
PI5K, 别称PIKfyve, 主要负责催化PI和PI(3)P分别

磷酸化为PI(5)P和PI(3,5)P2]后, 会引起PI(3)P水平大

幅度增加, PI(3)P不能磷酸化为PI(3,5)P2
[28]。3T3-L1

脂肪细胞中表达PIKfyve显性负性突变体K1831E或
激酶失活突变体PIKfyveDeltaK后, 发现胰岛素刺

激的GLUT4易位明显抑制[29], 暗示胰岛素刺激下的

GLUT4易位过程需要PI(3,5)P2的参与。

3T3-L1脂肪细胞中表达磷脂酰肌醇4-激酶III
型β亚型 (phosphatidylinositol 4-kinase IIIβ, PI4KIIIβ)
及其催化剂神经元钙感应蛋白-1(neuronal calcium 
sensor-1, NCS-1), 会严重抑制胰岛素刺激后的

GLUT4转运, 但葡萄糖转运蛋白1和甘露糖6-磷酸受

体的表面转运完好, 暗示PI4K可通过与NCS-1的相互

作用特异性阻遏GLUT4易位[30]。外源性给予PI(4)P
后, 内源性GLUT4表面积累和基础葡萄糖转运不受

影响, 提示PI(4)P不影响GLUT4的细胞表面表达[31]。

3T3-L1脂肪细胞在胰岛素刺激下, 短时间内

PI(5)P迅速增多, 该过程与PI3K IA激活信号无关, 
不能用渥曼青霉素抵抗[31]。另外, 胰岛素刺激后, 
PIKfyve亚组分会转运至细胞内膜[32]。3T3-L1脂
肪细胞在胰岛素缺乏的情况下, 外源性给予PI(5)P
后, 细胞表面会有大量的GLUT4表达; 相反地, 使
用PI(5)P隔离剂后会阻断胰岛素触发的细胞表面

GLUT4表达[31], 提示PI(5)P信号会影响GLUT4表达。

Dugani等[33]在CHO-T细胞中发现, PI(5)P能够诱导渥

曼青霉素耐性的肌动蛋白纤维分解。在胰岛素刺激

下, PI(5)P的增多对独立于PI3K IA的肌动蛋白纤维

重塑过程具有关键作用, 对最优效的GLUT4运动至

关重要。

Shisheva等[34]发现, 参与微丝骨架运动和细

胞信号传递的中介蛋白WASP家族成员具有招募

PI(4,5)P2和激活肌动蛋白丝分支网络形成的作用, 
会影响3T3-L1脂肪细胞中胰岛素作用下的PI3K非

依赖型F-肌动蛋白重塑和GLUT4转运。

3.3   磷脂酰肌醇信号调控GLUT4囊泡与质膜的

栓系及锚定

GLUT4与细胞膜栓系及锚定的过程需要肌动

蛋白作用, 肌动蛋白既可作为GSVs运动的路径, 又
可影响细胞表面的栓系和锚定作用[35]。

质膜上的PI(4,5)P2除了可作为PI(3,4,5)P3的前

体[36], 还招募内吞组件以及有关调控纤维状肌动蛋

白(F-肌动蛋白)重塑的多种蛋白质, 暗示PI(4,5)P2可

能参与GLUT4囊泡转运的多个步骤, 包括内吞、栓

系、锚定等[37]。Chen等[19]运用光遗传学手段瞬时调

控INS-1细胞膜上囊泡释放位点内源性PI(4,5)P2水平

下降, 发现囊泡与质膜显著分离, Ca2+浓度未发生明

显变化。这一结果强调了PI(4,5)P2在囊泡栓系、锚

定中的关键地位。

3.4   磷脂酰肌醇信号调控GLUT4囊泡与质膜的

融合

目前已知的生物膜融合的主要分子机制是: 
囊泡膜上表达的囊泡相关性SNARE(v-SNARE)和
目标膜上与之对应的目标膜SNARE(t-SNARE)相
互作用, 从而介导生物膜的融合过程。GSV与细

胞膜融合的过程需要囊泡相关性膜蛋白2(vesicle 
associated membrane protein 2, VAMP2)、突触

融合蛋白 4(syntaxin 4)以及突触小体相关蛋白

23(synaptosomal associated protein 23, SNAP23)的
参与, SNARE结合蛋白Munc18c、Syntaxin4相关蛋

白Synip、b-Tomosyn等起调节作用。基础状态下, 
Synip与Syntaxin4绑定, 并在胰岛素刺激后离解, 随
之GLUT4囊泡的VAMP2与Syntaxin4绑定, 并与质膜

发生融合。Tsugumichi等[38]研究发现, 胰岛素存在时, 
解离的Synip通过WW结构域与PI(3,4,5)P3绑定, 并
定位于细胞膜上。

众所周知, PI3K的激活是胰岛素刺激GLUT4转
运所必需的。利用特异性抑制剂如渥曼青霉素或

LY294002抑制PI3K活性, 或者表达PI3K显性负性突

变体等, 都能完全阻断胰岛素刺激下的GLUT4转运; 
相反地, 过表达激活型PI3K或外源性添加PI(3,4,5)P3, 
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会引起胰岛素非依赖型GLUT4转运[39]。

含SH2结构域的II型5′肌醇磷酸酶2(SH2 domain 
containing 5′-inositol phosphatase 2, SHIP2)主要在胰

岛素靶组织中表达, 可将PI(3,4,5)P3水解为PI(3,4)P2。

Wada等[40]利用腺病毒介导基因转移手段, 在3T3-L1
脂肪细胞中过表达野生型SHIP2(wild-type SHIP2, 
WT-SHIP2)和5′磷酸酶缺陷型SHIP2(Delta IP-SHIP2)
以研究SHIP2和PI(3,4,5)P3在胰岛素信号中的作用。

结果显示, 表达WT-SHIP2或Delta IP-SHIP2的细胞中, 
包括胰岛素诱导的胰岛素受体β亚基和胰岛素受体底

物-1(insulin receptor substrate-1, IRS-1)酪氨酸磷酸化

的早期胰岛素信号事件和PI3K活性都没有变化。表

达WT-SHIP2后会抑制胰岛素诱导的PI(3,4,5)P3产生、

Akt和蛋白激酶C-λ亚型(protein kinase C λ, PKCλ)活
性、2脱氧葡萄糖摄取、GLUT4转运、糖原合成酶

激酶-3β亚型(glycogen synthase kinase-3β, GSK-3β)
磷酸化反应、PP1激活、糖原合成酶激活及糖原合成, 
而Delta IP-SHIP2相反。这些结果暗示, SHIP2通过5′
磷酸酶活性水解PI(3,4,5)P3, 对胰岛素信号产生负调

控作用, PI(3,4,5)P3对体内胰岛素诱导的PI3K下游分

子激活、GLUT4转运、葡萄糖摄取、糖原合成至关

重要[40]。

3T3-L1脂肪细胞中外源性给予PI(3,4,5)P3会增

加Akt和PKCζ/λ磷酸化, 进而上调GLUT4总蛋白表

达及其表面表达, 从而促进葡萄糖摄取, 并上调高糖

处理细胞的葡萄糖利用率; 而外源性给予PI(4,5)P2

则没有影响[41]。高糖处理的脂肪细胞中, 相比于联

合给予PI(4,5)P2和胰岛素或单独给予胰岛素, 联合

给予PI(3,4,5)P3和胰岛素更能增强葡萄糖摄取和葡

萄糖利用率。这表明, 细胞内PI(3,4,5)P3水平下降可

能会导致糖尿病胰岛素敏感性受损。

PI(4,5)P2在细胞膜上丰富存在, 并且参与调控

肌动蛋白细胞骨架、膜转运和细胞膜离子通道活

性等。Funaki等[42]在3T3-L1脂肪细胞中利用细胞

渗透性磷酸肌醇结合肽10(phosphoinositide-binding 
peptide 10, PBP10)诱导GLUT4转位到细胞膜, 并
插入细胞膜, 但未见胰岛素刺激下的葡萄糖摄取增

加。PBP10可以取代与PI(4,5)P2结合的PLCδ的PH
结构域, 从而隔离PI(4,5)P2, 当恢复细胞膜上PI(4,5)
P2后, 没有额外的葡萄糖转运蛋白招募至细胞膜, 但
葡萄糖摄取增加。这表明PI(4,5)P2会激活细胞膜上

的GLUT4, 促进葡萄糖摄取, 而PBP10会抑制F-肌

动蛋白重塑、损害PI(4,5)P2或胰岛素诱导的GLUT4
激活。Bose等[43]发现, 肌球蛋白Ic亚型(myosin Ic)会
诱导质膜在PI(4,5)P2富集区皱缩, 在胰岛素刺激下

GLUT4囊泡转运到皱缩区, 如果Myosin Ic表达水平

足够高, 甚至会发生质膜融合, 这两个过程都独立于

PI3K的激活和PI(3,4,5)P3产生, 提示PI(4,5)P2可能协

同Myosin Ic影响GLUT4囊泡与质膜的融合。此外, 
Myosin Ic与3T3-L1脂肪细胞中的胞外分泌复合物有

关[44]。上述结果表明, PI(4,5)P2可能在细胞膜上作为

第二信使通过F-肌动蛋白重建, 激活GLUT4[45]。

3.5   磷脂酰肌醇信号调控GLUT4囊泡的内吞

PI(4,5)P2可招募内吞组件, 暗示PI(4,5)P2可能参

与GLUT4囊泡内吞[37]。Huang等[46]利用反卷积显微

镜分析3T3-L1脂肪细胞发现, PI(4,5)P2在细胞表面

并不是均匀分布的, 且PI(4,5)P2富集的区域与F-肌
动蛋白区域特异性相关, 但并不完全相互对应。在

3T3-L1脂肪细胞中阻断PI(4,5)P2, 但不阻断F-肌动

蛋白, 发现网格蛋白辅助的内吞作用完全阻断, 暗示

PI(4,5)P2对GLUT4内吞活动具有关键的调控作用, 
且不依赖F-肌动蛋白[46]。

Kanzaki等[47]研究发现 , PI(4,5)P2在不同条件

下会有独特的形态和功能特性, 改变脂肪细胞中

PI(4,5)P2代谢, 会影响肌动蛋白动力学, 对GLUT4的
内吞和胞内囊泡转运产生显著影响。Levin等[48]分

析吞噬小体形成和成熟过程中PIs信号的分布和功

能发现, 在吞噬靶目标初级PI(4)P瞬时富集于细胞膜

上“吞噬杯”附近, 随后在Sac2和磷脂酶C的水解作用

下, PI(4)P水平又急剧下降至消失, PI(4)P消失期间

PI(3)P逐渐出现, 吞噬末期PI(3)P逐渐消失, 同时在

PI4K 2A的作用下PI(4)P逐渐恢复, 暗示PIs信号在吞

噬作用中的重要地位。

4   总结与展望
胰岛素刺激后GLUT4囊泡的形成、易位、栓系、

锚定、融合、内吞等各个步骤中, 磷脂酰肌醇信号

都发挥了不可或缺的重要作用。然而, 还有许多问

题有待解决。例如各个磷脂酰肌醇的下游效应蛋白

之间如何相互协调, 共同调控GLUT4囊泡转运的各

个步骤; 同种磷脂酰肌醇在不同的细胞器中, 为什么

发挥着不同的调控作用; 如何利用光遗传学和显微

成像等手段瞬时调控记录各个细胞器中囊泡转运情

况。
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综上所述, 磷脂酰肌醇可能是一个了解GLUT4
转运过程、分析胰岛素信号转导的一个有趣的研究

方向。磷脂酰肌醇可能是阻止糖尿病及其并发症进

程的有效靶点, 阐释磷脂酰肌醇调控GLUT4囊泡转

运及其机制将为药物筛选和发现提供理论支持。
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