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糖尿病治疗新靶点糖原合成酶激酶 23抑制剂的研究进展
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摘要 糖原合成酶激酶 2 2≥2属丝氨酸 苏氨酸类激酶 最早是作为一种能磷酸化

并抑制糖原合成酶活性的蛋白激酶而被发现的 ∀已发现在某些人类疾病中 ≥2的活性异常升高 如糖尿病 !阿尔

茨海默病及其他一些神经退行性疾病 ∀现已找到了一些小分子 ≥2抑制剂主要是通过使 ≥2的丝氨酸位点磷

酸化 从而抑制其活性 ∀ ≥2活性被抑制后 能影响胰岛素信号传导 !葡萄糖代谢及糖原的合成 ∀因此开发 ≥2

抑制剂已成为研究抗糖尿病药物的一个新思路 ∀本文主要介绍 ≥2与糖尿病的联系及近年来 ≥2抑制剂在抗

糖尿病作用方面的研究进展 ∀
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  糖原合成酶激酶 2≥2是一种多功能的

丝 苏氨酸类激酶 ≈
在真核生物中普遍存在 ∀它

能使多种内源性底物磷酸化 包括代谢及信号传导

途径中的蛋白 !细胞结构蛋白和转录因子等 因而

在细胞的生长和发育 !肿瘤的发生等过程中发挥着

重要的调节作用 ∀ ≥2通过参与多条细胞通路来

调节细胞的功能 主要包括调节糖原的合成与代

谢 !参与细胞的分化与增殖 !维持细胞的存活等 ∀

在某些疾病如 型糖尿病 !阿尔茨海默病和其他神

经退行性疾病的发生发展中 ≥2的活性异常升

高 ∀研究发现 ≥2是胰岛素信号通路中的一个

重要的调节因子 ≈
因此在新型抗糖尿病药物的研

发中 以 ≥2为靶点寻找其抑制剂已经成为研究

抗糖尿病药物的新途径 ∀本文主要介绍 ≥2与

糖尿病及其抑制剂的抗糖尿病作用研究进展 ∀
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1  Γ ΣΚ 23简介

1 . 1  Γ ΣΚ 23的亚型  ≥2发现于 多年前 因

为最早发现它可以使糖原合成酶磷酸化并且失活而

被命名为糖原合成酶激酶 它普遍存在于哺乳动物

中 ≈ ∀其后 • 等 ≈从骨骼肌中分离纯化得

到单一的蛋白质组分 并通过分子克隆得到两种亚

型 分别是 ≥2Α和 ≥2Β这两种亚型的氨基

酸序列在催化区有 的同源性 差别在催化结构

域之外的部分 即 ≥2Α的 端有一个富含甘氨

酸的序列 ∀它们在细胞和组织中广泛存在 具有相

似的生物学特性 ∀近年研究表明 ≥2Β能磷酸化

多种内源性底物 包括代谢与信号传导通路中的多

种蛋白 !细胞结构蛋白和转录因子等 因而它在细胞

的生长 !发育 !肿瘤发生等过程中发挥重要的调节作

用 ∀

目前 ≥2Β的完整结构已经确定 ∀全酶的结

构包括一小段主要由 Β片层组成的 端叶片

2和一大段主要由 Α螺旋组成的 ≤端叶片

≤ 2两个叶片间形成与 ×°结合的囊袋 即

≥2Β与初始磷酸化底物结合的位点 ≈ ∀

1 . 2  Γ ΣΚ 23的调节及其生理作用  ≥2与其他

激酶不同 它在细胞中是组成型表达的 ∀其活性受

到细胞外许多信号因子调节 如胰岛素 !内皮生长

因子 ∞ƒ!成纤维细胞生长因子 ƒƒ以及 • 

配体等 ∀这些信号因子会使 ≥2的 末端结构

域中的丝氨酸磷酸化 ≥2Α的 ≥和 ≥2Β

的 ≥∀体内的多条信号途径都会通过活化不同

的蛋白激酶使 ≥2磷酸化而调节它的活性 ∀

另外 ≥2属蛋白激酶 可使多种内源性底物

磷酸化 ∀如它能使糖原合成酶磷酸化 从而抑制其

活性 它能磷酸化多种转录因子如 2∏!≤× 增

强子结合蛋白 Α≤ ∞°Α以及 ƒ2×等 从而降

低它们与 ⁄的结合活性 调节许多基因的转录及

表达 它还能使胰岛素受体底物 2 ≥2磷酸化 

从而抑制胰岛素信号传导途径 削弱胰岛素的作用 ∀

因此 ≥2在多种细胞信号通路中都起到一个关

键性的负调节作用 ≈ ∀

2  Γ ΣΚ 23与糖尿病

2 . 1  Γ ΣΚ 23与胰岛素信号通路  胰岛素受体底物

 ≥是胰岛素信号传导的重要介质 ∀其中  ≥2

主要介导胰岛素在外周组织的效应  ≥2主要介

导胰岛素在肝脏的作用 调节 Β细胞分泌功能并对

Β细胞发育有重要影响 ∀

≥2是体内第一种被证实的  ≥2激酶 ∀它

可以使  ≥2中多个丝氨酸残基磷酸化 从而削弱

胰岛素信号通路的传导 ∀ ≥2在体内是组成型表

达 并在无任何外界刺激下维持  ≥2的磷酸化 因

此它在胰岛素信号通路中起到一种 / 0的

作用 即无胰岛素信号刺激时 ≥2维持着  ≥2

的磷酸化 抑制胰岛素信号传导 当存在胰岛素信号

时 ≥2的活性被抑制 此时  ≥2通过自身磷酸

化介导胰岛素信号通路向下游的传导 促进糖原及

蛋白质的合成 ∀因此 ≥2对胰岛素信号传导起

重要的调节作用 能够影响胰岛素发挥正常作用 参

与胰岛素抵抗的发生和发展 ∀

在胰岛素抵抗或 型糖尿病患者的骨骼肌中可

观察到 ≥2的表达升高 提示过度表达的 ≥2

可能使  ≥2磷酸化 削弱胰岛素信号的传导 最终

导致胰岛素抵抗 ∀ ⁄等 ≈在研究中发现选择

性的 ≥2抑制剂可以解除 ≥2对  ≥2的抑制

作用 通过上调  ≥2水平调节胰岛素信号的传导 

增强胰岛素的作用 从而改善大鼠肌肉组织的胰岛

素抵抗状态 ∀

2. 2  Γ ΣΚ 23与糖代谢  ≥2属胰岛素受体后信

号蛋白 是胰岛素刺激的糖原 !蛋白质合成过程中的

重要调节因子 ∀ ≥2能够影响糖原合成 !糖异生 !

葡萄糖转运和摄取等多个糖代谢途径 ∀ °等 ≈

发现雄性小鼠肌肉组织中的 ≥2Β过量表达时表

现为糖耐量异常 ∀

≥2通过使糖原合成酶磷酸化而抑制其活

性 使糖原合成减少 ∀因此通过抑制 ≥2的活

性 使糖原合成酶活性增加 促进细胞外葡萄糖向糖

原的转化 可以降低血糖 ∀

等 ≈证实 ≥2能够调节肝脏糖异

生途径中的限速酶 ) ) ) 磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶

°∞°≤和葡萄糖 22磷酸酶 °的基因表达 从

而影响糖异生途径 ∀其中 °是控制机体葡萄糖

稳态的一个关键酶 也是糖异生和糖原分解中最后

一步反应的限速酶 其活性变化直接影响内源性糖

的输出 ∀

许多研究显示 ≥2抑制剂可以促进大鼠骨

骼肌细胞膜上葡萄糖转运体 2×的转位 

如化合物 ≤×2! ≤×2可以通过增加肌

细胞表面的 ×蛋白的转位 从而提高 ⁄ƒ大

鼠骨骼肌中胰岛素刺激的葡萄糖转运 ∀这可能与

≥2抑制剂解除 ≥2对  ≥2的抑制作用有

关 激活其下游的 °2从而增加了 ×的

转位 ≈ ∀
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因此 ≥2可以从糖原合成 !葡萄糖转运及糖

异生等方面影响机体糖代谢过程 ∀其抑制剂可以通

过对 ≥2活性的抑制 从而调节糖代谢 改善糖

尿病动物模型的糖耐量异常 ≈ ∀

2 . 3  Γ ΣΚ 23与胰岛素抵抗  胰岛素抵抗指胰岛素

的靶组织对胰岛素的反应性降低 它是 型糖尿病

的病理基础和显著特征 ∀经典的胰岛素抵抗主要表

现在胰岛素的外周抵抗 尤其是肌肉和脂肪组织对

葡萄糖摄取的减少 ∀

型糖尿病动物模型中 肌肉组织糖原合成酶

活性明显被抑制且糖原的合成减少 这些结论说明

在胰岛素抵抗状态下可能存在着 ≥2的调节异

常 ≈ ∀另外 ≥2在调节脂肪生成方面也有一定

的作用 ∀它可以使 ≤ ∞°Α磷酸化 而这个转录因

子可以调节与前脂肪细胞分化相关基因的表达 ∀胰

岛素能够调节 ≥2的磷酸化 诱导 ≤ ∞°Α的去

磷酸化 调节前脂肪细胞的分化 ∀体外研究发现

≥2抑制剂锂离子也可以抑制 ×2前脂肪细

胞的分化 ≈ ∀说明 ≥2可能是胰岛素抵抗诱导

的脂肪堆积的重要介导因子之一 ∀

型糖尿病中与 ≥2活性异常相关的组织主

要是脂肪和肌肉 糖尿病肥胖小鼠模型的脂肪组织

中 ≥2的活性是对照组的两倍 ≈
另外 型糖尿

病患者的肌肉组织中 ≥2的活性和表达水平也

显著升高 ∀ ≥2活性的显著升高能够导致胰岛素

作用的减弱 因此 ≥2可能参与 型糖尿病外周

组织胰岛素抵抗的发生发展过程 ∀

胰岛素抵抗大鼠在给予饮食控制和运动锻炼

后 其骨骼肌中 ≥2含量明显下降 提示了抑制

≥2活性可能是饮食控制和运动疗法改善胰岛素

抵抗的机制之一 ∀骨骼肌中 ≥2表达下降从而

降低其对胰岛素信号传导的抑制 !促进糖原合成 !增

加葡萄糖向组织中的转运而使血糖下降 ∀

2 . 4  Γ ΣΚ 23与胰岛 Β细胞  在糖尿病的治疗中 

为了降低糖尿病并发症的发病率及致死率 除了严

格控制血糖升高及改善体内糖脂代谢的紊乱 还可

通过改善胰岛 Β细胞功能来缓解由于自身免疫引起

胰岛损伤的 型糖尿病患者的病情 也有利于 型

糖尿病患者的治疗及恢复 ∀

 ∏等 ≈发现 小分子的 ≥2抑制剂可

以增加正常胰岛 Β细胞及胰岛瘤细胞 ≥2∞的复

制 并能提高胰岛 Β细胞的存活率 !增加胰岛素分泌

量 ∀适当浓度的 ≤ ! 2∏2χ2

¬!2∏等小分子 ≥2抑制

剂 作用于高糖浓度下的 ≥2∞细胞时 均可降低

⁄的裂解及 的活性 减少细胞凋亡 ∀另

外 ≥2活性被抑制后胰岛素信号传导增强 通过

激活 °2信号途径 可以使 ≥2∞细胞的增

殖率增加  ∗ 倍 并且提高细胞的净生长量 ∀这可

能与 °2激活其下游的 °!°2!ƒ2等

蛋白的表达有关 表明 ≥2抑制剂还有类似于生

长因子的作用 刺激胰岛细胞的增殖 ∀

3  Γ ΣΚ 23抑制剂

以往研究发现 糖尿病及肥胖模型小鼠的

≥2表达水平及活性均有增加 同时也发现了

一些具有抑制 ≥2活性作用的化合物 它们在

体内外均具有一定的胰岛素样作用 ∀这提示研究

≥2抑制剂可能成为开发抗糖尿病药物的一条

新途径 ∀

最先发现的 ≥2抑制剂是锂离子  和

 于 年首次报道了锂可选择性抑制 ≥2

∀细胞水平研究表明 锂离子能够调节 ×2前

脂肪细胞及大鼠脂肪细胞中的糖摄取 增加 ×

的转位 并且能够增加大剂量胰岛素刺激下的糖摄

取 ∀但锂离子刺激葡萄糖摄取的机制尚未清楚 ∀目

前锂已作为一种非常有效的工具药 用于研究

≥2被抑制后细胞功能的改变及其广泛的生物学

功能 ∀

近年来 随着对 ≥2抑制剂的深入研究 已

发现 多种小分子化合物均具有一定的 ≥2抑

制作用 ∀多数 ≥2抑制剂具有以下几种特征 

相对分子质量较小    多数是平面

疏水性杂环结构  除锂离子外 大部分化合物

为 ×°竞争型 主要是通过与 ×°竞争结合于酶

的 ×°结合位点而抑制 ≥2的活性 锂离子是

直接与镁离子竞争结合 使酶的活性被抑制  

与大多数激酶的抑制剂相似  ≥2的抑制剂主要

通过疏水端与激酶中的数个氢键结合 从而起到抑

制作用 ∀已发现的化合物中 部分小分子 ≥2抑

制剂在细胞或动物水平上都有一定的胰岛素样作

用 ∀

等 ≈对氨基嘧啶类化合物如 ≤ !

≤ 的研究时发现 氨基嘧啶类 ≥2抑制

剂能降低糖异生相关的 °∞°≤和 °的表达 从

而抑制肝糖输出 ∀另外这两种化合物都能促进骨骼

肌细胞上的 ×转位 并且增加肝糖原的合成 

从而显著降低 ∏糖尿病肥胖大鼠的空腹血糖

并改善其口服糖耐量异常 ∀众所周知 在糖尿病的
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发生发展过程中 肝糖原合成和肝糖输出显著异常 

而氨基嘧啶类 ≥2抑制剂可以从这两个环节加

以调节 发挥其抗糖尿病作用 ∀

≥2两种亚型 ≥2Α和 ≥2Β的 ×°结

合袋的结构域同源性较大 针对此结构域的多数

×°竞争型 ≥2抑制剂 无法区分这两种亚型 ∀

≤等 ≈找到的两种马来酰胺类的抑制剂 ≥2

和 ≥2在分子水平比较特异地抑

制 ≥2Β的活性 ∀体外实验中发现 它们能使大

鼠 骨骼肌细胞中糖原合成增加 1倍 ∀也能增

加 ×2前脂肪细胞中糖原的合成 ∀说明此类

≥2抑制剂在细胞水平上具有类似胰岛素样作

用 ∀

×°竞争型的 ≥2抑制剂可能对其他激酶

也有不同程度的抑制作用 从而产生一些不期望的

作用 ∀ 等 ≈研究的特异性底物竞争型多肽类

抑制剂 2通过特殊肽段结合序列特异性地

与 ≥2的催化结构域结合 而特异抑制 ≥2活

性 但对其他激酶如蛋白激酶 和蛋白激酶 ≤等无

抑制作用 ∀实验研究中观察 2可以产生胰

岛素样作用 增加 ∞细胞中糖原的合成 并且

能促进小鼠脂肪细胞的糖摄取 ∀动物实验中发现

2能够提高高脂饲料喂养的 ≤糖尿病小

鼠的胰岛素敏感性 从而改善胰岛素抵抗状态 ≈ ∀

所以研究多肽类 ≥2抑制剂是开发特异性抑制

剂的新方向 ∀

≥2抑制剂对 ≥2Α和 ≥2Β两种亚型

的选择性也决定了其能否长期应用 ∀已发现的

≥2Β的选择性抑制剂  2≈ 长期应用

时可激活 ƒ2ϑ并减弱细胞在炎症状态下的生存

能力 ≈ ∀但是对于小分子化合物来说 让其能够选

择性抑制结构域如此高同源性的两个蛋白也是很困

难的 因此在今后的研究中可以考虑应用反义  

或  干扰手段进行抑制 ≈ ∀

4  结论和展望

迄今发现的大多数 ≥2小分子抑制剂都能

增加糖尿病动物模型中糖原合成酶的活性 并且在

动物模型上这些 ≥2抑制剂可以抑制肝糖输出 

促进外周组织对葡萄糖的利用 ≈ ∀中国医学科学

院药物研究所合成药物化学研究室也对 ≥2抑

制剂进行了初步探索和研究 在体外实验中 发现一

些化合物具有一定的 ≥2抑制活性 ∀

目前 ≥2抑制剂均处在临床前研究阶段 其

原因可能是 ≥2被抑制后不仅影响到糖原合成 

还可能会影响到其他如 • 通路等细胞内的信号

通路 ∀作为治疗糖尿病药物时 长期应用 ≥2抑

制剂可能会产生一定的不良作用 因此将 ≥2抑

制剂作为一种新型抗糖尿病药物来开发 还需进行

更加深入且系统的研究 ∀从积极的一面来看 在一

些糖尿病动物模型上 长期应用 ≥2抑制剂并没

有观察到致癌现象 这可能与 ≥2受到长期的 !

温和的抑制作用有关 ∀一定程度的抑制作用可以提

高肝脏或肌肉组织对胰岛素的敏感性 但不会引起

细胞的分化与增殖的激活 ∀

≥2作为一个新的靶点是近年生物学及创新

药物研究的热点 虽然目前国内外对于该类抑制剂

的研究大多仍处于实验室阶段 但现已发现它在糖

尿病的发生发展过程中扮演重要角色 ∀随着对

≥2在体内影响细胞内信号通路广泛性的了解 

以及对其抑制剂抗糖尿病作用机制的深入阐明 结

合特异性抑制剂的研发以及计算机辅助设计在药物

研究中的应用 以 ≥2为靶点来开发新型的抗糖

尿病药物将是未来的研究方向之一 也势必会带来

一些新的收获 ∀
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