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钒抗糖尿病作用分子机制的研究进展
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摘要:机是人体的微量元素，具有胰岛素样作用。动物实验证明，机类化合物可明显改善1型和2

型糖尿病动物的糖稳态和胰岛素抵抗，部分临床试验也显示出一定的疗效，但其作用机制并不完全

清楚。本文就机杭糖尿病作用的分子机制作一综述。
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    糖尿病是由于胰岛素分泌缺陷和(或)其生物学

作用障碍引起的以高血糖为主要特征的代谢性疾

病，其治疗主要依赖于胰岛素和一些口服降糖药。

每天注射胰岛素给病人带来了很多痛苦和不便，且

价格昂贵，而现有的口服降糖药也不尽如人意，因

此，许多研究者正致力于寻找胰岛素类似物和高效

低毒的口服降糖药来治疗糖尿病。

    早在19世纪，钒作为人体的微量元素曾经用于

治疗人类的一些疾病，如营养不良、贫血和结核病

等。20世纪80年代以来，大量研究表明，钒类化合

物能调节糖代谢，具有“胰岛素样”作用。体外研究

发现，无机钒盐具有促进脂肪细胞的葡萄糖转运和

转化，增加大鼠隔肌和肝细胞的糖原合成和抑制肝

糖异生等胰岛素样作用。体内研究表明，钒类化合

物能降低糖尿病动物的血糖水平，改善糖耐量，对1

型和2型糖尿病均有较好的治疗作用川。最近研究
表明，钒的作用与糖尿病时糖脂代谢异常的严重程

度有关，其降糖作用依赖于体内残存的胰岛素，而对

胰岛素水平和效应均正常的动物影响不明显，并且
在体外实验中，常需较高浓度的钒 (0.5一1 nunol

L-1)方能显示胰岛素样作用，而体内治疗的有效浓

度则低于30 pmol " L-1，因此提出，钒还可能是一种
“胰岛素的促进剂”，但确切的作用机制尚不清楚，本

文就其抗糖尿病作用的分子机制作一综述。
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1 胰岛素作用的信号转导过程

    胰岛素作为体内唯一的降糖激素，由胰岛R细
胞合成分泌后，与胰岛素靶细胞的特异性受体结合

而发挥生物学效应。胰岛素受体(IR)介导的信号转

导过程如图1[21。胰岛素与IR的。一亚单位结合后，

引起构象改变，使IR-p亚单位的酪氨酸磷酸化，激
活胰岛素受体蛋白酪氨酸激酶(IR-MX)，进而使胰

岛素受体底物(IRS)的多个酪氨酸残基磷酸化，启动

如下两条信号通路:(1) IRS-1与Grb-2-SOS ( growth

factor receptor binder-2-mammalian son of sevenless )复
合物结合后刺激夕I ras，激活Raf，促分裂原活化蛋
白激酶激酶(MEK)和两种同工酶形式的促分裂原活

化蛋白激酶(MAPK),州mapk(胞外信号调节激酶-1,
ERKI )和p42-pk (ERK2 )。激活的ERKl/2又使下游
的核糖体蛋白激酶p9oek磷酸化和活化。ERKl/2和
p9oisk被转人胞核，在胞核使转录因子磷酸化并激活
基因转录。(2) IRS复合物激活了磷脂酞肌醇3一激

酶(PE3-K)[3lo P13-K在磷脂酞肌醇环的3个部位发生
磷酸化，产生3磷酸化的磷脂酞肌醇(PI)，如磷脂酞肌

醇三磷酸(PIPS)、活化磷脂依赖性激酶(PDK)及丝氨酸/
苏氨酸蛋白激酶，激活下游的信号蛋白激酶(PK)，如

PKB(Akt) , p'7(1 ̀W和PKC-zeta，从而发挥胰岛素的葡萄糖
转运、糖原合成和蛋白合成等生物学效应。

    促进 IR和IRS的酪氨酸磷酸化在启动胰岛

素信号转导中至关重要，而蛋白酪氨酸磷酸酶

(PTPase)催化的IR和IRS脱磷酸化则能减弱和终止

胰岛素的作用。

2 钒抗糖尿病作用的分子机制

    目前研究认为，钒对此信号转导过程的作用靶

点可能为两个:(I) PTPase ; (2)脂质磷酸酶，即磷酸
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胰岛素

                    图1 胰岛素受体信号转导过程简图及钒化合物(V)对此过程的可能作用靶点

    PIPase:蛋白酪氨酸磷酸酶;PIP3:磷脂酞肌醇三磷酸;PTEN:弹力蛋白类似物;IBS:胰岛素受体底物;PI'K:蛋白酪氨酸激酶;PKB:蛋白

激酶B; PKC:蛋白激酶C; PDKI/2:磷脂依赖性激酶1/2; FKHR:FKHR转录因子;GSK-3:糖原合成酶激酶-3; GS:糖原合成酶;MEK:促分裂

原活化蛋白激酶激酶;ERK1/2:胞外信号调节激酶1/2

酶和弹力蛋白类似物(PTEN)o

2.1影响蛋白酪氨酸磷酸酶
    无机磷酸盐及其衍生物是蛋白激酶和磷酸酶的

固有配体，通过加人或脱去高能磷酸基团而活化或

失活蛋白质，参与细胞内的信号转导。钒类化合物

在磷酸醋的水解反应中具有与磷酸盐相似的三角双

锥构型，也有与磷酸根一样的四面体结构和原子电

荷分布，因而可以模拟磷酸醋的功能，干预信号转

导;此外，钒作为一种过渡金属，主要以V3+, V4十和

V5十的形式存在于生物体内，而且可以阳离子和阴

离子的形式直接进人或通过取代酶中的其他金属间

接进人生物大分子以发挥其生物学效应冈。
    体外研究表明，钒可抑制多种形式的PTPase活

性，包括Sre同源结构域2 (SH-2)的PTPase, MT- 1B

和总PIPase，糖尿病动物实验也得到类似结果[[5,6]0
Huyer等用质谱研究发现，过氧钒化合物能与提纯的
重组人胎盘PIPase活性部位谷胧甘肤的琉基作用

而抑制PTPase的活性。研究表明，钒盐通过抑制

PIPase的活性，阻止IR-俘亚单位的酪氨酸脱磷酸
叱，从而增加IRS-1磷酸酪氨酸的含量，激活胰岛素
信号通路[[7l。但钒刺激IRS-1的酪氨酸磷酸化，最

I R激活二一、。信号系统的确切机制还未阐明。
    早期研究显示，钒可刺激大鼠脂肪细胞IR-(3亚

单位的酪氨酸磷酸化，钒酸钠(NaOV)能部分逆转

STZ性糖尿病大鼠降低的IR-R亚单位的酪氨酸磷酸
化，却并不影响肝脏IR-MX的活性。但是后续的研

究并不支持此观点，未观察到NaOV或硫酸氧钒

(VS)可使脂肪细胞、人IR过表达的中国仓鼠卵巢

(CHO-HIR)细胞和大鼠隔肌IR-日亚单位的酪氨酸磷
酸化，提示IR-(3亚单位的酪氨酸磷酸化和IR-PTK
的活化并非钒盐胰岛素样作用的启动机制。但值得

注意的是，过钒酸盐(pervanadate)或三氧钒酸盐

(peroxovanadium)与无机钒盐不同，它们的胰岛素样

作用则与IR-PTK的活化及促进IR-日亚单位酪氨酸
磷酸化有关，这可能与钒的构型有关。

    研究表明，钒能刺激IRS-1酪氨酸的磷酸化，并

且可以激活P13-K，也能刺激脂肪细胞和CHO-HIR

细胞ERKI/2的磷酸化和活化[[8.91 o VS促进了IRS-

1和P13-K的P 85a一亚单位相互作用，形成更为稳定
的复合物，从而增加胰岛素刺激的P13-K和ERK1/2
活化的数量和持续时间[[7J。有趣的是，P13-K的抑制
剂握曼青霉素(wortrnannin)和LY294002，能减弱VS

对ERK1/2通路的激活，削弱NaOV和VS刺激大鼠

脂肪细胞和心肌细胞的糖摄取和GLUT4转位，以及

大鼠脂肪细胞和CHO-HIR细胞的糖原合成和脂质

生成作用，提示握曼青霉素敏感性PI3-K在钒类化

合物的胰岛素样作用中起重要作用[[2l。最近研究发
现，钒可时间一剂量依赖性地增加P13-K的活性，以
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及p70s6x在Th1421/Ser424和”1689位点的磷酸化、
PKB在Ser473和Thr308位点的磷酸化，PKB的激活

依赖于PKC-zeta的移位[[8,10,11]0
    PKB是P13-K的下游效应因子，NaOV和VS能

激活多种细胞(如CHO-HIR细胞、脂肪细胞、骨骼肌

细胞株L6和成人心肌细胞)的PKB，继而催化其下

游底物磷酸化，如F'KHR转录因子(forkhead transcrip-
tion factor)和糖原合成酶激酶一3 (GSK-3)的磷酸化，

导致这些酶失活，从而减少了糖异生酶磷酸烯醇丙

酮酸梭激酶(PEPCK)和葡萄糖一6-磷酸酶(G6P)的基

因表达，抑制糖异生〔121。但也有研究报道，双麦芽

酚氧钒〔bis(maltolato)oxovanadium, BMOV〕并未改变

STZ大鼠或fa/fa Zucker大鼠骨骼肌P13-K, PKB和

GSK-3的活性[，，，“]。
2.2 影响脂质磷酸酶

    钒的另一个靶点可能是脂质磷酸酶，即PTEN,

它可使PIPS去磷酸化，对P13-K信号转导产生负性
调节。研究结果发现，反义寡核昔酸(ASO)特异性

地抑制FI'EN的表达后，可导致ob/ob和db/db糖尿

病小鼠的血糖恢复正常〔15]0
2.3 作用于胰岛素受体的下游位点

    研究表明，钒的胰岛素样效应似乎可绕过胰岛

素触发的早期磷酸化脱磷酸化级联反应，而影响葡
萄糖代谢。即使胰岛素转导途径不能正常发挥作

用，钒也有降糖作用。因此认为，钒的作用位点位于

IR的下游，可能与胞浆内PTK的激活有关[21。实验
结果表明，当脂肪细胞由于胰岛素的过度刺激，半数

以上的IR失活时，钒仍能对葡萄糖代谢起同等的刺

激作用。另外，可观察到口服钒治疗的降糖效应，但

并未发现IR激酶活性的改变。

3 结语

    钒类化合物的抗糖尿病作用已得到广泛证实，

其分子作用机制与激活胰岛素信号转导途径中的关

键激酶如P13-K/PKB和ERK有关;且由于PTPase是胰

岛素信号转导的负调节剂，钒也可能通过抑制PITase

活性而促进胰岛素的信号转导和作用。总之，钒影响

代谢和信号转导的作用靶点仍有许多不明之处，其分

子作用机制也众说纷纭，有待进一步的研究阐明。
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