
 唐明钰 等 | 葡萄糖转运蛋白在淋巴细胞中的表达及对淋巴细胞功能的影响 

Chinese Journal of Biotechnology    
http://journals.im.ac.cn/cjbcn Jul. 25, 2024, 40(7): 1997-2009 
DOI: 10.13345/j.cjb.230893 ©2024 Chin J Biotech, All rights reserved 

 

                           

资助项目：国家自然科学基金(31760752)；内蒙古自治区自然科学基金(2019LH03020，2022LHQN03006)；内蒙古自治区

高等学校青年科技人才发展项目(NJYT-20-B30)；内蒙古民族大学研究生科研立项(NMDSS2143)；内蒙古民族大学创新创

业培训项目(S202210136013)；内蒙古民族大学博士科研启动基金(BS476)；内蒙古自治区规划课题(NGJGH2022302) 
This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (31760752), the Natural Science Foundation of 
Inner Mongolia Autonomous Region (2019LH03020, 2022LHQN03006), the Inner Mongolia Autonomous Region Colleges 
and Universities Youth Science and Technology Talents Development Project (NJYT-20-B30), the Graduate Research Project 
of Inner Mongolia Minzu University for Nationalities (NMDSS2143), the Innovation and Entrepreneurship Training Program 
of Inner Mongolia Minzu University for Nationalities (S202210136013), the Doctoral Research Start-up Fund of Inner 
Mongolia Minzu University for Nationalities (BS476), and the Inner Mongolia Autonomous Region Planning Project 
(NGJGH2022302). 
*Corresponding author. E-mail: duliyin2016@163.com 
Received: 2023-12-26; Accepted: 2024-03-28; Published online: 2024-04-03 

1997 生 物 工 程 学 报  

                                                               

葡萄糖转运蛋白在淋巴细胞中的表达及对淋巴细胞

功能的影响 

唐明钰，张玉明，邓清华，李岩松，张月，赵俊康，杜立银* 

内蒙古民族大学 动物科技学院，内蒙古 通辽 028042 
 

唐明钰, 张玉明, 邓清华, 李岩松, 张月, 赵俊康, 杜立银. 葡萄糖转运蛋白在淋巴细胞中的表达及对淋巴细胞功能的影

响[J]. 生物工程学报, 2024, 40(7): 1997-2009. 
TANG Mingyu, ZHANG Yuming, DENG Qinghua, LI Yansong, ZHANG Yue, ZHAO Junkang, DU Liyin. Glucose transporters in 
lymphocytes: expression and effects on lymphocyte functions[J]. Chinese Journal of Biotechnology, 2024, 40(7): 1997-2009. 

摘   要：淋巴细胞的葡萄糖摄取依赖于葡萄糖转运蛋白家族(glucose transporters, GLUTs)中的易化

性葡萄糖转运蛋白(GLUT1、GLUT3、GLUT4、GLUT6)和 Na+偶联葡萄糖转运蛋白家族(Na+-coupled 
glucose transporters, SGLTs)中的 SGLT1。GLUTs 和 SGLTs 在哺乳动物细胞中广泛表达，其表达和

功能可能会影响细胞的发育、稳态及激活和分化。本文详细介绍了几种 GLUTs 和 SGLTs 在淋巴细

胞中的重要功能，指出葡萄糖转运蛋白在淋巴细胞能量供应中扮演的关键角色，以及在维持细胞

内葡萄糖稳态的机制、改善免疫应答的效率和信号转导中的关键作用。深入揭示葡萄糖转运蛋白

对淋巴细胞功能的影响将有助于进一步了解淋巴细胞在疾病中的作用机制。本文从分子生物学角

度出发，展望葡萄糖转运蛋白在淋巴细胞中的潜在应用价值，以期为淋巴细胞相关疾病的临床治

疗提供更好的策略，帮助针对性靶向治疗药物的研发。 
关键词：淋巴细胞；葡萄糖转运蛋白家族；Na+偶联葡萄糖转运蛋白 1；葡萄糖；糖原；细胞功能 
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Glucose transporters in lymphocytes: expression and effects 
on lymphocyte functions 
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Abstract: Glucose uptake by lymphocytes is dependent on the facilitative glucose transporters 
(GLUT1, GLUT3, GLUT4, and GLUT6) of the GLUT family and the Na+-coupled glucose 
transporter SGLT1. GLUTs and SGLTs are widely expressed in mammals, and their expression 
and functions may affect cell development, homeostasis, activation, and differentiation. This 
article details the important functions of several GLUTs and SGLTs in lymphocytes and points 
out that glucose transporters play a key role in supplying energy for lymphocytes, maintaining 
intracellular glucose homeostasis, and improving the efficiency of immune responses, which 
reflect their key roles in signal transduction. Probing into the effects of glucose transporters on 
lymphocyte functions will help to decipher the functioning mechanisms of lymphocytes in 
diseases. Furthermore, this paper prospects the application values of glucose transporters in 
lymphocytes from molecular biology, aiming to provide better strategies for the clinical 
treatment of lymphocyte-related diseases and promote the research and development of targeted 
therapeutic drugs. 
Keywords: lymphocytes; glucose transporters; Na+-coupled glucose transporter 1; glucose; 
glycogen; functions of cells 

 
 

葡萄糖转运蛋白家族(glucose transporters, 
GLUTs)属于溶质载体 2A (solute carrier 2A, 
SLC2A)基因家族成员，目前在哺乳动物中共鉴

定出 14 个成员：GLUT1−14，均由 SLC2A 基

因编码。根据序列相似性和底物特异性，将

GLUTs 划分为 3 大类：Ⅰ类包括 GLUT1−4 和

GLUT14；Ⅱ类包括 GLUT5、7、9 和 11；Ⅲ类

包括 GLUT6、8、10、12 和 13 (HMIT1)，上述

GLUTs 中除 GLUT13 (介导质子-肌醇同向主动

转运)外，其余所有 GLUTs 均能介导葡萄糖或

果糖的易化扩散[1]。在哺乳动物中已发现 6 个

Na+ 偶 联 葡 萄 糖 转 运 蛋 白 家 族 (Na+-coupled 
glucose transporters, SGLTs)成员 SGLT1−6，均由

溶质载体 5 (solute carrier 5, SLC5)基因编码[2]。

机体的大部分组织和细胞中均表达 GLUTs 和

SGLTs，免疫细胞中 GLUTs 和 SGLTs 的表达可

能会影响细胞的发育、稳态及激活和分化[3]。 
淋巴细胞作为适应性免疫系统的重要组成

部分，主要包括 T 细胞和 B 细胞，T 或 B 细胞

缺失会造成机体严重的免疫缺陷[4]。T 细胞根据

其表达的辅助受体分为 CD4 和 CD8 两个不同的

谱系，CD4+ T 细胞分化为辅助性 T 细胞、效应

性 T 细胞和调节性 T 细胞，而 CD8+ T 细胞则分

化为细胞毒性 T 细胞(cytotoxic T lymphocyte, 
CTL)[5]。在 T 细胞分化为炎症表型(Th1 和 Th17
细胞)的过程中，其代谢途径由氧化磷酸化转换

为糖酵解，而调节性 T 细胞的成熟则需激活氧

化磷酸化途径[5]。B 细胞的活化过程及其不同成
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熟阶段也涉及代谢途径的转变；在活化状态下，

B 细胞发生细胞生长和增殖的同时伴随着大分

子化合物合成增加；在抗原刺激反应中，B 细

胞葡萄糖摄取增加，促进糖酵解途径生成 ATP，
满足这一过程中的能量需求[6]。活化的 B 细胞

与 RNA 合成和脂肪酸氧化过程中嘧啶和嘌呤

类物质利用的增加密切相关。在抗体产生和分

泌过程中，抗体的糖基化所消耗的葡萄糖占细

胞葡萄糖总消耗量的 90%，说明促进葡萄糖摄

取对于 B 细胞生成浆母细胞以及抗体产生至关

重要[7]。综上所述，代谢途径的转变在 T 细胞

和 B 细胞的分化、代谢过程以及功能发挥的过

程中至关重要。 
随着免疫学研究的深入，越来越多的证据

表明细胞代谢在淋巴细胞增殖、分化和激活过

程中发挥着重要作用。近期研究更是将焦点集

中在葡萄糖转运蛋白上，其在淋巴细胞能量供

应中扮演着关键角色。在免疫应答过程中，淋

巴细胞的代谢活动发生明显改变，一方面，激

活的淋巴细胞需要大量能量支持其增殖、分化

和效应功能；另一方面，淋巴细胞依赖于特定

的转运蛋白来摄取能量物质，以满足其功能发

挥的能量需求[8]。 
葡萄糖是淋巴细胞的主要能量物质，而葡

萄糖转运蛋白则控制着葡萄糖进入细胞的过

程。不同种类的葡萄糖转运蛋白在淋巴细胞中

发挥不同的作用。例如，GLUT1 和 GLUT3 在

调节性 T 细胞和 B 细胞的增殖和分化中具有重

要作用[9-11]；GLUT4 则在效应 T 细胞的活化和

效应阶段发挥关键作用[12-13]。 
深入剖析葡萄糖转运蛋白的功能及其调节

机制，有助于更好地了解淋巴细胞相关疾病的发

生机制。在自身免疫性疾病中，淋巴细胞增殖

和活化的异常可能导致葡萄糖代谢的改变，进而

影响葡萄糖转运蛋白的表达和功能[14-15]；而在

肿瘤免疫中，肿瘤细胞的代谢异常也可能影响到

周围淋巴细胞的能量供应和功能[16-17]。针对葡萄

糖转运蛋白的治疗策略为淋巴细胞相关疾病的

治疗提供了新的视角，调控葡萄糖转运蛋白的

表达和功能，会影响淋巴细胞的能量供应和活

化状态，进而改善免疫应答的效率和效应[13]。

此外，通过研发新型葡萄糖转运蛋白抑制剂或激

活剂，可以为肿瘤免疫治疗和自身免疫性疾病治

疗提供新的药物靶点[18]。总之，葡萄糖转运蛋

白在淋巴细胞功能中的作用是一个具有挑战性

和前景的研究领域，深入探究葡萄糖转运蛋白的

功能及其调节机制，有望为淋巴细胞相关疾病的

诊断和治疗提供新的思路和方法。 

1  淋巴细胞能量代谢 
淋巴细胞在免疫应答过程中的能量代谢途

径已成为研究人员关注的焦点。淋巴细胞在执

行其生理功能过程中，如增殖、分化、效应功

能以及细胞存活等，需要大量的能量供应。此

外，大分子化合物的合成、结构脂类(磷脂和胆

固醇)合成前体的提供、免疫系统调节因子(如花

生四烯酸衍生物)的合成以及 DNA 和 RNA 的合

成等也需要特定的细胞代谢途径。 
糖酵解和氧化磷酸化是淋巴细胞能量生成

的主要途径。糖酵解途径将葡萄糖转化为丙酮

酸，并产生 NADPH 和 ATP，有氧分解将丙酮

酸转化为乙酰辅酶 A，后者进入线粒体进行氧

化磷酸化，产生更多的 ATP；无氧分解则是在

细胞质中将丙酮酸转化为乳酸，这些代谢过程

为淋巴细胞发挥正常功能提供了充足的能量。 
除了糖酵解和氧化磷酸化，淋巴细胞还通

过其他代谢途径产生能量。例如，脂肪酸 β-氧
化、谷氨酰胺分解代谢以及三羧酸循环等。这

些代谢途径与糖酵解和氧化磷酸化共同协作，

确保淋巴细胞在各种生理和病理环境下均能获
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得所需的能量。总之，淋巴细胞的代谢途径是

复杂而精细的，其在不同的生理和病理条件下

均发挥着重要的作用。 
在静息状态下，T 细胞主要通过线粒体氧

化磷酸化产生 ATP，这一过程需要脂质和氨基

酸等底物发生转化，生成代谢中间体，随后在

三羧酸循环中氧化分解[19]。脂质进入脂肪酸氧

化(fatty acid oxidation, FAO)过程并转化为中间

体，进入三羧酸循环；氨基酸(如谷氨酰胺)代谢

产生三羧酸循环的中间体，即谷氨酰胺酶将谷

氨酰胺转化为谷氨酸，后者在线粒体中经谷氨

酸转运体转运在三羧酸循环中发挥作用。三羧

酸循环氧化底物产生辅酶 NADPH 和 FADH2，
这些辅酶将电子提供给电子传递链以维持氧化

磷酸化，同时生成柠檬酸盐作为生物合成途径

(如脂肪酸合成)的中间体[20]。葡萄糖在糖酵解

途径中的 ATP 生成效率远低于氧化磷酸化途

径，T 细胞根据细胞状态(激活、分化和增殖)
的不同来选择其供能途径，从而维持胞内能量

稳态。静息状态的 T 细胞主要通过氧化磷酸化

途径满足细胞的能量需求；激活状态的 T 细胞

代谢途径从氧化磷酸化转换为糖酵解，以满足能

量需求的增加以及细胞增殖过程中生物合成所

需的中间体，例如，白介素-7 受体(interleukin-7 
receptor, IL-7 R)能够激活蛋白激酶 B (protein 
kinase B, Akt)，促进 T 细胞中 GLUT1 表达，增

强细胞葡萄糖摄取[21]。 
B细胞代谢在几个方面与 T细胞非常相似。

B 细胞在不同的发育阶段具有不同的功能，其

能量代谢的途径也会随之改变；祖 B 细胞和大

前 B 细胞阶段，细胞主要依靠糖酵解途径供能，

小前 B 细胞阶段细胞的供能途径由糖酵解转换

为氧化磷酸化，成熟 B 细胞的供能途径则更依

赖于氧化磷酸化[22]；这表明发育早期的 B 细胞

更 依 赖 于 糖 酵 解 途 径 提 供 能 量 。 脂 多 糖

(lipopolysaccharides, LPS)诱导的 B 细胞活化促

进葡萄糖转运蛋白表达、葡萄糖摄取、糖酵解

和氧化磷酸化[23]。因此，能量代谢对于 B 细胞

增殖和分化至关重要，通过葡萄糖转运蛋白来

调控葡萄糖摄取，直接影响 B 细胞功能发挥。

这些发现有助于深入了解 B 细胞代谢的调控机

制，为进一步研究免疫系统中 B 细胞的功能和

疾病发展提供新的线索。 

2  淋巴细胞葡萄糖转运蛋白的

表达和调控 
在淋巴细胞中，葡萄糖转运蛋白发挥着至

关重要的作用，如 GLUT1、GLUT3、GLUT4
和 GLUT6 在细胞膜上形成通道，控制着葡萄糖

进入细胞的过程。这一过程对淋巴细胞的能量

供应和功能发挥至关重要[24]。 
淋巴细胞中葡萄糖转运蛋白的表达受到多

种因素调控。人淋巴细胞的激活与糖酵解激活

剂果糖-2,6-二磷酸水平增加及其合成酶 6-磷酸

果糖-2-激酶/果糖-2,6-二磷酸酶 3 (6-phosphofructo- 
2-kinase/fructose-2,6-biphosphatase 3, PFKFB3)的
活性提高有关。PFKFB3 是增殖组织中磷酸果

糖激酶-2 的编码基因，其在免疫细胞的激活过

程中存在过表达现象。人 T 细胞被植物血凝素

等有丝分裂原激活的过程中会诱导 PFKFB3 的

表达，PFKFB3 表达的增加会上调 GLUT1、
HK-Ⅱ，而磷酸肌醇 3-激酶 (phosphoinositide 
3-kinase, PI3K)-Akt抑制剂(Akti-1/2和LY294002)
则抑制植物血凝素对 PFKFB3 基因的调控，影

响果糖-2,6-二磷酸和乳酸的产生[9]。研究证实，

一氧化氮可增强 GLUT1 的表达，从而增加糖酵

解的速率，这种调控机制使得淋巴细胞在能量需

求增加的情况下，能够更有效地利用葡萄糖[25]。 
除了上述因素，其他激酶也参与葡萄糖转运

蛋白的调控，例如，蛋白激酶 A (protein kinase A, 
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PKA)通过胞外和胞内作用控制细胞内隔室和

质膜之间的转运蛋白分布来调节兔卵母细胞

SGLT1 活性[26]；JAK 激酶(Janus kinase, JAK)
增加爪蟾卵母细胞膜上 SGLT1 蛋白的丰度[27]。

在探讨小鼠 CTL 的 SGLT1 表达和调控试验中，

活化的小鼠 CTL 通过 JAK3 增加细胞膜上的载

体蛋白丰度上调 SGLT1 活性，增强细胞葡萄糖

摄取，促进免疫应答，使淋巴细胞在不同生理

或病理环境下都能够适应性地调整葡萄糖摄取

过程[28]。 

3  葡萄糖转运蛋白对淋巴细胞

功能的影响 
3.1  GLUT1 对淋巴细胞功能的影响 

淋巴细胞是免疫系统中的重要组成部分，

其通过感应抗原和细胞因子的刺激，进而激活

并产生相应的免疫应答。这一过程中，淋巴细

胞的代谢状态发生明显改变，以适应其增殖和

功能的需求。其中，葡萄糖转运蛋白 GLUT1
在淋巴细胞的激活过程中起着关键作用，同时

也是细胞能量代谢和功能发挥的重要调控点。 
在体外未激活状态下，小鼠淋巴瘤细胞株

FL5.12 细胞中的 GLUT1 几乎检测不到，但当

细胞被激活时，GLUT1 迅速移位至细胞膜，通

过控制葡萄糖的摄取和利用，为细胞的能量代

谢提供主要底物[29]。在激活状态下，T 细胞和

B 细胞主要通过 GLUT1 摄取葡萄糖[10]。葡萄糖

经 GLUT1 转运进入细胞后，可以成为生成 ATP
的主要底物，也可以在磷酸戊糖途径中作为合成

核酸、磷脂等大分子的碳源，还可以通过代谢产

生 NADPH 并调节细胞氧化还原的平衡[30]。这些

过程对于淋巴细胞的活化和功能发挥具有重要

意义。 
CTL 在抗病毒感染和抗肿瘤免疫过程中发

挥着重要作用[31]。与静息状态的初始和记忆性

CD8+ T 细胞相比，效应性 CTL 增殖迅速并产

生效应性细胞因子，使其细胞能量需求明显增

加，并通过增强 GLUT1 表达来提高细胞能量代

谢速率，维持胞内能量稳态，促进细胞毒性功

能的发挥[28,32]。在 CD8+ T 细胞中，PI3K 信号

传导能够提升乳酸脱氢酶 A 活性，敲除乳酸脱

氢酶 A 基因会抑制 PI3K 活性及其转录因子靶

向叉头框蛋白 O1 (recombinant forkhead box 
protein O1, FOXO1)磷酸化，削弱细胞氧化还原

反应，减少细胞 ATP 的生成，从而导致 PI3K
传导信号减弱，导致抗菌免疫缺陷[33]。这一现

象进一步说明了 GLUT1 表达的调控以及糖酵

解途径对于维持 T 细胞功能至关重要。 
白介素-7 (interleukin-7, IL-7)可促进 T 细胞

的糖酵解，并在 T 细胞发育和建立免疫记忆的

过程中发挥特有作用[34]。IL-7 R 由 IL-7 Rα 和

细胞因子 γ 链(cytokine receptor common gamma 
chain, γc)组成，能够启动多个由 IL-7 调节葡萄

糖代谢的信号级联反应。IL-7 Rα 胞质结构域中

的 Tyr449 能够激活 JAK 通路、PI3K/Akt 通路

和转录激活因子 5 (activator of transcription, 
STAT 5)[35]，并且 Tyr449 还可以促进 T 细胞

GLUT1 的细胞表面定位和葡萄糖摄取，但敲除

Akt 基因或抑制 PI3K 或 RNA 干扰 STAT5 均会

导致 T 细胞的葡萄糖摄取减少。STAT5 是与淋

巴细胞发育密切相关的转录因子，其能够诱导

PI3K 的表达，从而促进糖酵解[36]。STAT5 和 Akt
以线性途径发挥作用(线性途径一般为单向途

径，只有一个底物和一个产物)，STAT5 介导的

转录会促进 Akt 的激活，从而调节 GLUT1 对于

葡萄糖的摄取，表明 IL-7 能够通过提高 T 细胞中

STAT5 的转录水平，激活 Akt 通路，调节 GLUT1
对于葡萄糖的摄取和运输，抑制细胞凋亡[37]。

Akt/雷帕霉素机械靶蛋白(mammalian target of 
rapamycin, mTORC1)的激活也可驱动 T 细胞
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GLUT1 表达和葡萄糖摄取并促进糖酵解 [38]。

GLUT1 的表达与糖酵解水平变化均会影响效应

T 细胞的功能，小鼠和人的 T 细胞在静息状态

下不受 GLUT1 表达水平的影响，但效应 T 细

胞需要增强 GLUT1 表达才能在体内增殖，而

GLUT1 缺陷则会导致 T 细胞增殖受损[10]。 
总的来说，GLUT1 在淋巴细胞的激活和功

能发挥中起着至关重要的作用，其表达和活化

受到多种激酶的调控，并通过控制葡萄糖的摄

取和利用为细胞的能量代谢提供主要底物。在

效应性 T 细胞的增殖和功能发挥的过程中，增

强 GLUT1 的表达能够维持胞内能量稳态并促

进细胞毒性功能的发挥。因此，深入探索

GLUT1 在淋巴细胞激活过程中的调控机制对

于开发新的免疫治疗策略具有重要意义。 
B 细胞的激活是由配体(称为抗原)与 B 细

胞受体(B cell receptor, BCR)结合而触发，从而

启动一系列胞内信号传导通路，使抗原内化并

呈递给 T 细胞，同时利用磷酸戊糖途径(pentose 
phosphate pathway, PPP)相关的代谢底物和中间

体，促进 B 细胞增殖以及大分子化合物的合成[23]。

Doughty 等[39]研究发现，通过 BCR 途径激活的

B 细胞从细胞周期的 G0 期进入 S 期后，其葡萄

糖代谢途径从糖酵解转变为 PPP，后者活性升

高也表明 B 细胞对核糖-5-磷酸的需求增加，进

一步促进细胞增殖过程中核酸的合成。激活后

的 B 细胞葡萄糖摄取增加，且不积累糖酵解代

谢物(除 3-磷酸甘油酸外)；抑制葡萄糖的摄取

并不影响 B 细胞的功能，但抑制氧化磷酸化或谷

氨酰胺生成则明显损害 B 细胞的生长和分化[40]。

用 LPS 刺激后，使用细胞外通量分析进行测量

结果显示，细胞外酸化率增加，也就是 B 细胞

乳酸生成(糖酵解)增加，耗氧率、最大呼吸能力

和葡萄糖氧化明显增加[29]，说明在 LPS 刺激后，

B 细胞以增加糖酵解和线粒体代谢活性的方式

维持胞内能量平衡。当氧化磷酸化增加时，活

化的 B 细胞也会增加线粒体数量、膜电位及活

性氧的产生[41]。GLUT1 在 B 细胞中的作用与其

在 T 细胞中的作用有相似之处，B 细胞的活力

取决于糖酵解途径，激活后会通过促进胞内糖

酵解和氧化磷酸化途径为细胞供能，细胞增殖

和抗体产生过程中所需的葡萄糖主要依赖于

GLUT1 的摄取[29]。Luo 等[42]研究发现，与健康

组的 B 细胞相比，原发性干燥综合征患者外周血

B 细胞表现出更高的糖酵解和氧化呼吸能力，

GLUT1 的表达显著增强，抑制 mTORC1 表达能

够减少 B 细胞的活化、增殖和抗体产生[43]，由此

表明抑制 GLUT1 的表达可以减少 B 细胞活化、

增殖和抗体产生。 
抑制淋巴细胞葡萄糖摄取，会降低其糖酵

解速率，影响功能和存活率，诱发细胞凋亡[44]。

WZB117是一种与 GLUT1的胞外结合位点可逆

性结合来抑制 GLUT1 葡萄糖转运的小分子化

合物，WZB117 能够在不影响正常细胞功能的

情况下，诱导肺癌和乳腺癌细胞死亡[18]。在动

物模型中，WZB117 的体内治疗显示出对肿瘤

的抑制作用。具体来说，当 WZB117 浓度为    
3 μmol/L 时，它可以抑制 90%的 T 细胞增殖，

并诱导 T 细胞向记忆性 T 细胞分化，这表明

WZB117 可能通过调节 T 细胞的增殖和分化来

抑制肿瘤的生长[45]。 
STF-31 与 WZB117 一样也是一种化合物，

其能够有效地抑制 GLUT1 的表达，从而抑制细

胞对于葡萄糖的摄取。在细胞模型中，STF-31
处理能够有效地抑制葡萄糖摄入和胰岛素分

泌，表明其可能通过调节葡萄糖摄取和胰岛素

分泌来发挥治疗作用。此外，STF-31 还能够抑

制糖酵解途径，导致鼻咽上皮细胞的致瘤性降

低，细胞增殖和集落形成减少 [46]；这表明

STF-31 可能通过抑制糖酵解途径来抑制肿瘤细
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胞的生长。对于肿瘤抑制蛋白缺陷的癌细胞，

STF-31 通过与 GLUT1 结合，阻断细胞的葡萄糖

摄取，导致肿瘤抑制蛋白缺陷的癌细胞凋亡[47]；

这表明 STF-31 也可以通过抑制葡萄糖摄取来

诱导肿瘤抑制蛋白缺陷癌细胞的凋亡。以上数

据表明，GLUT1 在淋巴细胞中发挥重要的调控

作用。 

3.2  GLUT3 对淋巴细胞功能的影响 
与 GLUT1 相比，GLUT3 对葡萄糖的亲和

力更高、转运能力更强，这也解释了其在中枢

神经系统和其他葡萄糖依赖性组织中表达较多

的现象[2]，例如，GLUT3 在大鼠神经元中的表

达与成熟和突触连接相一致，随着大脑的成熟

GLUT3 表达也明显增强[2]；GLUT3 同样高度集

中在小鼠精子鞭毛的质膜上，并通过排列在纤维

鞘上的糖酵解酶分解底物为细胞提供能量[48]；研

究人员证实了 GLUT3 能够在小鼠桑葚胚晚期

的细胞中表达，且在极化的外胚层的表达量最

高[49]。小鼠 CD8+ T 细胞中 GLUT3 的过表达可

增强葡萄糖摄取，增加糖原和脂肪酸储存，使活

性氧水平降低、增强抗凋亡蛋白 Mcl-1 表达，提

高细胞的抗应激能力，抑制肿瘤细胞的增殖[11]。

Hochrein 等[50]研究发现，GLUT3 介导的葡萄糖

代谢促进乙酰辅酶 A 的生成和表观遗传重塑，

ATP-柠檬酸裂合酶(ATP-citrate lyase, ACLY)的
作用是催化柠檬酸盐释放胞质乙酰辅酶 A，失

活的 ACLY 表型与 GLUT3 的缺陷时的表型类

似，表明 GLUT3 介导葡萄糖衍生的乙酰辅酶 A
影响 Th17 细胞的致病性；敲除 GLUT3 则会降

低小鼠 Th17 细胞标志性炎症因子 IL-17 的表

达，影响 Th17 细胞的效应功能，保护小鼠免于

发生自身免疫性结肠炎和脑脊髓炎。 

3.3  GLUT4 和 GLUT6 对淋巴细胞功能的

影响 
GLUT4 在骨骼肌细胞和脂肪细胞中高表

达，骨骼肌细胞主要依靠 GLUT4 从循环系统中

摄取葡萄糖，也是机体葡萄糖稳态的关键调节

剂。机体摄入碳水化合物时降低血糖的主要细

胞机制是胰岛素刺激骨骼肌细胞对葡萄糖进行

摄取，这一过程中经 GLUT4 摄取的葡萄糖既可

以在胞内储存为糖原，又可以为细胞氧化供能。

在小鼠肌肉和脂肪细胞中抑制 GLUT4 的表达

会导致小鼠表现出胰岛素抵抗和糖尿病症状，

促进 GLUT4 的表达则会提高小鼠胰岛素敏感

性和葡萄糖耐受性[51-52]。GLUT4 在淋巴细胞中

的作用与其在骨骼肌细胞和脂肪细胞中的作用

相似。Bernat-Karpińska 等[12]研究发现，将糖尿

病前期和 2 型糖尿病家族史阳性人群与 2 型糖

尿病家族史阴性人群的外周血淋巴细胞表面

GLUT4 蛋白表达进行对比，空腹血糖受损或糖

耐量受损以及具有 2 型糖尿病家族史患者外周

血淋巴细胞表面 GLUT4 蛋白的表达显著增加，

说明在糖尿病的病情发展过程中发生了包括细

胞葡萄糖转运障碍在内的葡萄糖代谢紊乱。 
GLUT6 是一种受炎症刺激调节的葡萄糖

转运蛋白，其在巨噬细胞的溶酶体膜上通过调控

细胞糖酵解影响细胞炎症反应(图 1)[53]。CD4+ T
细胞是适应性免疫系统的重要组成部分，能够

调节体液免疫应答和细胞免疫应答的启动或抑

制，以及免疫记忆的建立。从静止状态到活化

状态的 CD4+ T 细胞需要增加生物合成和能量，

以支持细胞生长、增殖和效应分子的表达，这

一过程需要通过 T 细胞受体刺激和共刺激后完

成。与静息状态的 CD4+ T 细胞相比，CD4+ T
细胞活化后 GLUT4 和 GLUT6 表达显著增强，

CD4+ T 细胞在感染Ⅰ型艾滋病病毒后，其 GLUT4
和 GLUT6 表达进一步增强，甚至出现过表达现

象，细胞代谢速率显著增加[13]，说明通过靶向

调控 CD4+ T 细胞葡萄糖转运蛋白的表达能够

平衡Ⅰ型艾滋病病毒复制和宿主反应之间的关 
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图 1  GLUT6 影响巨噬细胞糖酵解[53]   巨噬细胞溶酶体膜上的 GLUT6 受炎症刺激调控细胞糖酵解 
Figure 1  GLUT6 affects macrophage glycolysis[53]. GLUT6 on the lysosomal membrane of macrophages 
regulates cellular glycolysis by stimulation of inflammation. 
 
系，有利于宿主生存。研究发现，系统性红斑

狼疮患者外周血 T 细胞的 GLUT6 表达缺陷，

细胞葡萄糖摄取减少、胞内乳酸水平升高、ATP
生成减少，导致细胞的氧化还原能力出现障碍，

说明 T 细胞中细胞生物能的紊乱和氧化还原能

力的降低是细胞免疫功能障碍的原因，并且与

氧化应激的增加有关[14]。 

3.4  SGLT1 对淋巴细胞功能的影响 
活化的 T 细胞也会增强 SGLT1 的表达，促

进细胞对于葡萄糖的摄取，使氧化磷酸化途径

转换为有氧糖酵解途径[54]。研究发现，SGLT1
在活化的鼠 CTL 细胞中通过 Na+沿着其电化学

梯度驱动葡萄糖逆浓度梯度进入细胞[55]，说明

细胞的 SGLT1 依赖性葡萄糖摄取可能对于葡萄

糖缺乏条件下 CTL 的葡萄糖摄取和功能具有重

要意义。在胞外葡萄糖浓度充足的条件下，约

50%的葡萄糖摄取对 phlorizin (SGLT1 抑制剂)
敏感，SGLT1 被抑制后，细胞的葡萄糖摄取可

能是由 GLUT1 参与完成的[54]，GLUT1 只能介

导被动转运，却无法逆葡萄糖梯度转运，说明

当细胞外的葡萄糖低到一定程度时，SGLT1 对

细胞的葡萄糖摄取至关重要，一旦细胞外葡萄

糖浓度低于细胞内葡萄糖浓度，细胞的葡萄糖

摄取将完全取决于 SGLT1。 
SGLT1 缺乏则会抑制感染组织中粒细胞的

葡萄糖摄取，降低粒细胞的氧化代谢效率，限

制其功能和存活[56]，这表明能量代谢影响细胞

的免疫功能。Phlorizin 能够竞争性抑制 SGLT1
和 SGLT2 对于葡萄糖的转运，促进胰岛素的分

泌，降低空腹和餐后血糖水平，且不发生低血

糖症状，用 phlorizin 处理糖尿病大鼠可使其胰

岛素敏感恢复正常，消除或减轻由糖毒性引起

的胰岛素抵抗。在大鼠肺泡细胞中，phlorizin
通过抑制肺泡细胞中 SGLT1 表达来降低过氧化

氢酶活性，降低被盲肠结扎和穿刺的大鼠的存

活率[57]。SGLT1 的缺乏还可能诱导单核细胞氧
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化代谢紊乱，从而限制其功能和存活[58]。 
在细胞外葡萄糖浓度较低的条件下，无论

载体亲和力如何，细胞内外葡萄糖差异过大可

能会影响细胞的葡萄糖摄取[59]。类似于激活的

淋巴细胞，肿瘤细胞也表达 SGLT1[60]，且同样

需要通过糖酵解途径满足能量需求。大多数肿

瘤细胞内均存在葡萄糖代谢失调的特征，且与

有氧条件下糖酵解的增加相关。丙酮酸脱氢酶

激酶通过抑制丙酮酸脱氢酶活性，使肿瘤细胞

的供能方式由氧化磷酸化转换成糖酵解(这种

现象称为“瓦伯格效应”)以满足细胞的能量需

求，从而抑制肿瘤细胞凋亡，促进肿瘤转移。

肿瘤的微环境中，不仅包括转化的肿瘤细胞，

还包括周围的基质、免疫细胞、细胞外基质、

血管以及细胞间隙中的代谢物[61]。随着肿瘤的

扩散，抗肿瘤免疫细胞发挥功能所必需的氧气

和营养物质被耗尽，肿瘤代谢的副产物(如乳酸

和腺苷)在微环境中积累，从而抑制抗肿瘤免疫

反应[62]。乳酸是无氧糖酵解的终产物，多年来

在癌症中的作用被认为是终点或废物代谢物。

虽然糖酵解的 ATP 生成率远低于氧化磷酸化，

但产生相等能量前者的耗时更短，即有氧糖酵

解每单位时间产生的 ATP 比氧化磷酸化多[63]。

随着肿瘤的发展，肿瘤微环境中乳酸的积累也

会明显增加，这一现象也是免疫细胞和肿瘤细

胞糖酵解增加所造成。继发瓦伯格效应后，细

胞外乳酸与细胞内乳酸的比例发生变化，免疫

细胞无法自行清除这种废物，从而抑制 CTL 的

葡萄糖摄取和代谢，导致细胞毒性受损[64]。细

胞外 pH值降低也会损害CD8+和 CD4+淋巴细胞

功能，包括增殖和活化、细胞毒性、趋化性、

运动性[65-66]。T 细胞在肿瘤微环境中明显增多，

说明已经发生淋巴细胞浸润。在肿瘤细胞增殖

分化过程中，过度的葡萄糖消耗导致细胞内葡

萄糖浓度急剧下降，需通过促进细胞的葡萄糖

摄取来维持细胞内葡萄糖浓度，但细胞摄取过

多的葡萄糖则会使胞外的葡萄糖浓度降低，从

而对细菌感染有一定效果。因此，通过调控葡

萄糖转运蛋白的表达来影响淋巴细胞功能可能

是一种有效的肿瘤治疗策略，并为抗肿瘤免疫

反应和抑制肿瘤发展提供一定的理论依据。 
增强 SGLT1 的表达是抵抗小鼠单核细胞增

多性李斯特菌感染的必要条件[28]，在全身感染

期间，单核细胞增多性李斯特菌主要聚集在肝

脏[67]，其次是在肾脏和肺脏中。单核细胞 SGLT1
缺陷的小鼠被单核细胞增多性李斯特菌感染

后，导致细菌过度生长，肉芽肿的形成增多，

以及感染致死率明显升高[58]。研究证实，所有

SGLT1 缺陷小鼠在单核细胞增多性李斯特菌感

染后死亡，但野生型小鼠均存活了下来[28]，表

明 SGLT1 在宿主细胞的表达可能有助于降低细

胞外葡萄糖浓度，抑制感染组织中的细菌生长。

淋巴细胞依赖于对 SGLT1 的摄取来维持细胞功

能，即增强 SGLT1 表达，促进葡萄糖摄取，降

低胞外葡萄糖浓度，中断病原体的营养供应[28]，

说明 SGLT1 对于宿主防御单核细胞增多性李斯

特菌至关重要。 

4  总结与展望 
淋巴细胞是临床常见的血常规检测指标之

一，其比率和绝对值的异常变化与疾病的发生

密切相关。淋巴细胞降低，提示受检者可能存

在药物损伤、放射线损伤等情况，而淋巴细胞

升高，则提示受检者可能患有感染、再生障碍

性贫血、淋巴系统增殖性疾病等。葡萄糖转运

蛋白作为细胞摄取葡萄糖的重要一环，其表达

水平直接决定着胞内能量的供应。而迄今为止，

关于葡萄糖转运蛋白在淋巴细胞中表达及对淋

巴细胞功能影响的系统阐述尚不多见。 
本文总结了葡萄糖转运蛋白在淋巴细胞的
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表达情况和研究进展。从代谢免疫学角度出发，

淋巴细胞处于不同状态，应对不同能量底物时，

选择的供能途径决定了这些葡萄糖转运蛋白分

子的表达程度，从而影响葡萄糖的摄取和利用。

通过调控葡萄糖转运蛋白的表达能够影响细胞

功能的发挥，但尚不清楚部分葡萄糖转运蛋白

的化学结构。淋巴细胞激活后大多通过糖酵解

途径为细胞供能，而葡萄糖转运蛋白的表达则

直接关系到糖酵解途径生成能量的多少，但关

于通过葡萄糖转运蛋白直接或间接来调控淋巴

细胞能量代谢的分子机制仍然有待深入研究。

因此，了解淋巴细胞中葡萄糖转运蛋白的表达

对淋巴细胞功能的影响具有重要意义。 
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