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1958年，Riklis研究发现
猪肠道葡萄糖吸收依赖于钠离
子，Crane据此提出了经典的
葡萄糖跨膜假说。



肠道葡萄糖转运模型 Sglt1与配体结合的动态模型



 SGLT1 是分子量约为75 kDa的膜蛋白, 其二级结构由14个跨膜的α螺旋
(transmembrane segments, TMS1-TMS14)组成. N末端位于TMS1的细胞外, C末
端位于TMS14的胞质边缘, 靠近C末端有5个连续的跨膜  螺旋, 是葡萄糖结合与
转运的结构域(称为C5结构域). 

在TMS4(Cys255)和TMS7(Cys511)间的外部环中分
别有两个半胱胺酸残基, 他们形成了一个二硫键, 
这个二硫键对载体空载时的构象变化起着重要作用。
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SGLT1主要分布于小肠和肾单位近端小管.SGLT1在小肠吸
收葡萄糖过程中发挥重要作用,肠道中SGLT1表达于小肠上皮细
胞刷状缘 ,以2∶ 1的比率协同转运钠离子和葡萄糖或者半乳糖. 
肾脏中SGLT1是高亲和力、低转运力的转运蛋白, 位于近曲小管
较远段(S3段), 负责10%葡萄糖的重吸收. 
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胰高血糖素样肽-1(glucagon-like peptide 1, GLP-1)是由肠道内分泌L细胞合成、分泌的一种肠
促胰岛素, 以葡萄糖依赖性方式促进胰岛β细胞分泌胰岛素,并减少胰岛α细胞分泌胰高血糖素。

葡萄糖是促进GLP-1分泌的重要因素之一,目前认为由葡萄糖介导的GLP-1
分泌主要有3条途径: 

(1)胰岛中β细胞的葡萄糖应答与ATP敏感型K离子(K ATP )通道关闭有关;

(2)味觉受体通路, 实验发现分泌GLP-1的肠道内细胞同样表达甜味受体;

(3)由SGLT1介导来实现。

肠促胰素





Gorboulev V et al., Diabetes; 2012



葡萄糖介导GLP-1分泌有早晚两时相性:

5-10 min: SGLT1-KO 小鼠GLP-1分泌水平是下降的, 这一短时间

的分泌过程需要通过SGLT1介导;

几小时:SGLT1-KO 小鼠GLP-1分泌水平升高,其分泌不依赖于

SGLT1对葡萄糖的转运, 而由其他传导信号通路的激活来介导.



对于T2DM患者, GLP-1作用未受影响, 主要是分泌受损, 外
源性输入 GLP-1能显著增加胰岛素分泌、降低血糖.

 糖尿病患者和糖尿病鼠的肠道上皮细胞中SGLT1表达增多, 
但是SGLT1上调后糖尿病患者GLP-1分泌却没有增加. 



目前已经确定的哺乳动物的味觉受体基因家族有两个：

1.味觉受体第一家族（taste receptorfamily 1 members，T1Rs）

（以异源二聚体的形式发挥作用）

2.味觉受体第二家族taste receptor family 2 members，T2Rs）

T1R1 T1R2 T1R3
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研究表明，动物肠道的粘膜上存在着表达味觉受体和味觉相关因子的细胞，
调控着肠道激素如GLP-1和GIP的分泌以及糖转运体SGLT1和GLUT2的表达。

肠道味觉的研究有助于揭示肠道消化吸收功能的调控机理， 同时为糖
尿病、肥胖、代谢失调及其它饮食相关疾病的治疗提供新的切入点。
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葡萄糖和人工甜味剂等可以增加SGLT1表达水平和肠
道葡萄糖吸收, 提示甜味受体的激活可以上调SGLT1。







α-gustducin或者TIR3基因缺失的小鼠甜味受体信号转导
障碍, 观察不到高糖饮食导致的SGLT1表达水平提高。

实验同时观察到不管高糖还是低糖饮食, 基因敲除的小鼠的SGLT1
表达水平和低糖饮食的野生型小鼠相同。

表明体内基础水平SGLT1的表达不依赖于葡萄糖激活肠道中甜
味受体或者α-gustducin, 甜味受体的激活后上调SGLT1的表达需要
依赖肠道中的甜味受体转导通路. 





用甜味剂刺激肠道甜味受体细胞：

引起[Ca2+]i 的增加；
增加GLP-1、GIP、SGLT1、GLUT2及其它肠道激素的释放。

进而影响胰岛素的分泌来调节血糖浓度、营养素的吸收及其它肠
道功能。



用甜味剂刺激野生型小鼠肠道内分泌细胞：

介导糖类物质吸收的SGLT1和GLUT2的表达量都随着的甜味
剂含量增加而显著提高。

高糖膳食下，Gα-gust 和T1R3 遗传缺失型小鼠的SGLT1 表达
水平与低糖膳食无异，都与低糖膳食下野生型小鼠SGLT1的表
达水平相当。Gα-gust 缺失型小鼠GLP-1和胰岛素的分泌量明显
减少，影响机体血糖浓度
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