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摘 　 要 　 作为一种生物相关的金属元素,基于钒的金属化合物在糖尿病、癌症、阿尔茨海默症、神经炎症

等疾病的治疗方面表现出独特的潜在应用价值。 现阶段研究表明,钒发挥其生物活性主要源于钒酸根作为

磷酸根类似物对细胞内磷酸转移反应的影响,及钒在细胞内经氧化还原转化产生的活性氧物质对相关信号

通路的调节;而钒化合物与细胞内靶点蛋白的相互作用亦被认为是发挥其治疗作用的关键因素。 本文就钒

的化学性质、钒化合物与血清蛋白的结合、钒化合物对细胞内效应靶点蛋白及其作用通路的调控、细胞内金

属药物靶点蛋白分析鉴定等几方面,对近年来取得的相关研究的进展进行综述,以系统性阐释钒化合物用于

疾病治疗的生物活性机制,并对进一步揭示钒化合物作用机理的探索方向及其药用前景进行展望。
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Abstract　 Being
 

a
 

biological
 

relevant
 

element,
 

vanadium-based
 

therapeutic
 

compounds
 

have
 

shown
 

unique
 

potential
 

application
 

value
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

different
 

types
 

of
 

diseases
 

such
 

as
 

diabetes,
 

cancer,
 

Alzheimer ’ s
 

disease
 

and
 

neuroinflammation.
 

Research
 

progresses
 

at
 

current
 

stage
 

indicate
 

that,
 

the
 

biological
 

effects
 

exerted
 

by
 

vanadium
 

is
 

mainly
 

due
 

to
 

the
 

influence
 

of
 

vanadate
 

as
 

a
 

phosphate
 

analogue
 

on
 

the
 

intracellular
 

phosphate
 

transfer
 

reaction,
 

as
 

well
 

as
 

the
 

regulation
 

effect
 

of
 

reactive
 

oxygen
 

species
 

produced
 

by
 

the
 

redox
 

conversion
 

of
 

vanadium
 

inside
 

cells.
 

The
 

interactions
 

of
 

vanadium
 

compounds
 

with
 

their
 

intracellular
 

target
 

proteins
 

are
 

also
 

considered
 

to
 

be
 

a
 

crucial
 

factor
 

in
 

their
 

therapeutic
 

action.
 

In
 

this
 

review,
 

we
 

summarize
 

the
 

chemical
 

properties
 

of
 

vanadium,
 

the
  

research
 

progresses
 

in
 

the
 

interactions
 

of
 

vanadium
 

compounds
 

with
 

serum
 

proteins,
 

the
 

regulations
 

of
 

vanadium
 

compounds
 

on
 

their
 

intracellular
 

target
 

proteins
 

and
 

the
 

relevant
 

signaling
 

pathways,
 

as
 

well
 

as
 

the
 

progresses
 

in
 

the
 

identification
 

of
 

cellular
 

metallodrug-binding
 

proteins,
 

in
 

order
 

to
 

systematically
 

reveal
 

the
 

bioactive
 

mechanisms
 

of
 

vanadium
 

compounds
 

in
 

disease
 

treatment.
 

The
 

directions
 

of
 

further
 

exploring
 

the
 

action
 

mechanisms
 

of
 

vanadium
 

compounds
 

and
 

their
 

medicinal
 

prospects
 

are
 

also
 

discussed.
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　 　 上个世纪,研究人员在发现钒酸盐对 ATP 酶

的抑制作用后又发现了钒的类胰岛素作用。 随

后,众多研究结果表明钒化合物能够有效降低血

糖,其多样性的生物效应吸引着越来越多研究者

的关注 [ 1 ~ 3] 。 钒化合物分为无机钒化合物和有机

钒化合物两大类,其中无机钒化合物代表如硫酸

氧 钒 ( Vanadyl
 

sulfate ) 、 偏 钒 酸 钠 ( Sodium
 

metavanadate) 、正钒酸钠 ( Sodium
 

orthovanadate )
等,而有机钒化合物包括乙酰丙酮氧钒( Vanadyl

 

acetylacetonate,VO ( acac ) 2 ) 、 双 ( 麦 芽 醇 ) 氧 钒
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( Bis( maltolato ) oxovanadium ( IV ) , BMOV ) 、乙基

麦芽 酚 氧 钒 ( Bis ( ethylmaltolato )
 

oxovanadium
( IV) ,BEOV) 等 [ 4 ~ 6] 。 近年来,氧钒化合物的低

毒性和其发挥的抗糖尿病和抗癌等效应,使其有

机配位化合物成为研究主体 [ 7,8] 。 2000 年,英国

Medeval 公司完成了钒化合物 BEOV 的一期临床

试验,对 BEOV 用于糖尿病治疗的安全性、耐药

性、药代动力学和生物利用度等方面进行了评

估 [ 9] 。 除抗糖尿病效应外 [ 10,11] ,钒化合物的药用

价值还体现在癌症治疗 [ 12] 、神经保护作用和阿尔

茨海默症治疗 [ 13,14] 等方面。 钒化合物的药理作

用主要包括细胞信号转导过程的调节和细胞保护

作用两方面,而其金属毒性主要表现在对细胞氧

化还原的影响及诱导活性氧产生 [ 15] 。
钒化合物的抗糖尿病效应源自多种作用机

制。 如乙酰丙酮氧钒可以在胰岛 β 细胞受到破

坏时保护胰岛细胞膜不被破坏,促进受损的胰岛

β 细胞恢复以及胰岛 β 细胞增殖 [ 16] 。 钒化合物

还可以作用于胰岛素受体,如钒酸钠可以通过刺

激胰岛素受体磷酸化水平,激活胰岛素受体,促进

胰岛素对葡萄糖的降解 [ 17] 。 在胰岛素信号转导

过程中,钒化合物 BMOV 可高效抑制细胞内蛋白

酪氨酸磷酸酶 1B( Protein
 

tyrosine
 

phosphatase
 

1B,
PTP1B)的活性, 减轻胰岛素抵抗, 起到降糖作

用 [ 18] 。 钒化合物还具有抗癌症效应。 相比于人

正常肝细胞,钒化合物对人肝癌细胞 HepG2 具有

更强的抑制作用,可高强度激活胞外信号调节激

酶 ( Extracellular
 

signal-regulated
 

protein
 

kinase,
ERK) ,从而引起 G1 / S 细胞周期阻滞 [ 19] 。 钒酸根

可以通过诱导前列腺癌细胞 PC-3 以及 DU145 产

生活性氧,从而抑制细胞周期调控蛋白 Cdc25C
( Cell

 

division
 

cycle
 

25C)的活性,最终导致 G2 / M
细胞周期阻滞,发挥抗癌效应 [ 12] 。 近来报道的膜

渗透性钒配合物可透过血脑屏障发挥对脑部肿瘤

的靶向治疗作用,有望发展成为瘤内注射型的癌

症治疗药物 [ 20] 。 此外,钒化合物发挥神经保护效

应的作用机制仍尚未完全明确,大多数研究认为,
其神经保护作用与其作为蛋白酪氨酸磷酸酯酶抑

制剂对 PI3K / AKT 和 MAPK / ERK 信号通路的激

活有关 [ 8] ,近期研究表明钒化合物通过过氧化物

酶体 增 殖 物 激 活 受 体 ( Peroxisome
 

proliferator-
activated

 

receptors,PPARs) 依赖的作用机制缓解

神经炎症及神经元凋亡 [ 21,22] 。
因钒化合物对机体具有一定毒性,存在一些

潜在风险。 如在动物实验中,大鼠大量服用时,会
导致钒在体内积累,产生金属毒性反应,影响大鼠

的生殖能力 [ 23] ;同时有些钒化合物会产生过多的

活性氧,增加氧化应激反应 [ 8] ,进而可能诱发其

他疾病产生。 因此对钒化合物在疾病治疗方面的

潜在应用仍需要更加深入的探索。 本文将结合国

内外最新研究进展,从钒及其化合物的化学性质、
靶点蛋白及作用通路等方面探讨钒化合物的作用

机制。

1　 钒化合物的化学性质

　 　 钒作为第 V 主族的过渡金属,有 d 轨道的特

殊性,使其有不同于其他金属的性质。 本节从以

下几个方面详述钒的化学性质:(一) 钒的氧化还

原性质;(二) 钒酸根与磷酸根的相似性;( 三) 钒

的配位性质。
1. 1　 钒的氧化还原性质
　 　 钒为第 V 主族的过渡元素,其氧化还原性、
配位化学、酸碱性与成酐聚合性决定了钒在水溶

液中的存在形式。 在生理条件下,钒的主要存在

形式是 V( IV)和 V( V) 。 V( IV)以阳离子形式存

在,V( V) 主要存在形式是酸根离子。 生物体内

存在的还原剂如 NADH,可以把 V( V) 还原,生成

V( IV) 。 而 V ( IV) 到 V ( V) 的氧化过程伴随 O2

被还原成超氧阴离子·O -
2(图 1( A) ) 。

NAD( P) H / NAD( P ) + 和 V ( V) / V ( IV) 两个

电子对间在细胞内互相促进的转化关系是一个产

生各种氧自由基的复杂过程,而钒在其中可视为

生物还原剂氧化的催化剂。 首先,V( IV) 与氧气

结合并发生反应,生成 V5+ -O2
-

 

,在这个过程中发

生电荷转移;在 O2 的参与下,NAD ( P ) H 把与 V
( V)结合的·O -

2 还原成配位的氢过氧化物 V5+ -
OOH, O2 被 还 原 成·O -

2 ; 而 后 与 H2 O2 发 生 类

Fenton 反应生成·OH,继而触发自由基转化的级

联反应。 以 NAD( P) H 为底物的 NAD( P) H 氧化

酶被激活, 推动 H2 O2 的形成, 而 H2 O2 通过类

Fenton 反 应 把 进 入 细 胞 的 VO2+ 氧 化 为 VO3
- 。

即,在细胞内 V( V)被还原的同时,进入细胞的 V
( IV)可在 NAD( P) H 氧化酶的推动下,通过自氧

化作用转化为为 V( V) 。 在体内很多蛋白质分子

是 V( V)的还原剂,蛋白质中存在的巯基可以使

体内的 V( V) 转变为 V( IV) 。 综上所述,体内 V
( V)与 V( IV)在一定程度上保持着动态平衡的状

态(图 1( A) ) [ 24] 。
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1. 2　 钒酸根作为磷酸根的类似物
　 　 磷酸盐在生物系统中具有非常重要的作用,
从提供核酸的主链,到驱动细胞的能量源,磷酸盐

是关键的生物结构单元,是很多生命反应的必需

分子。 从分子层面看,钒酸根和磷酸根具有很高

的相似性(图 1( B) ) ,包括二者构型相同、电荷和

离子半径相近以及质子亲和力相近,但钒酸盐在

其配位构型中表现出更好的灵活性 [ 25] 。 由于与

磷酸根的类似性,钒酸根可以影响许多有磷酸根

参与的生化反应,特别是与磷酸转移反应有关的

酶,包括蛋白酪氨酸磷酸酶、核糖核酸酶、磷酸二

酯酶、 磷 酸 葡 萄 糖 醛 酸 酶 和 葡 萄 糖-6 磷 酸 酶

等 [ 26 ~ 30] 。 钒酸根干预磷酸酶的机理主要包括两

类,一是钒酸根作为磷酸转移反应中的过渡态的

类似物影响磷酸转移酶的活性。 对钒酸根和磷酸

根进行 X 射线衍射分析,结果显示,钒酸根以三

角双锥构型占据酶活性位点,和酶结合,形成稳定

的中间产物 [ 25,31] 。 二是钒酸根结合在酶蛋白链

受磷酸 化 的 残 基 上, 从 而 影 响 该 处 的 磷 酸 转

移 [ 24] 。 钒酸根抑制磷酸酯酶的热力学原因是蛋

白质的钒酸酯键的稳定性比蛋白质的磷酸酯键的

稳定性高得多(平衡常数 K 高 4 个数量级以上) ,
因此形成竞争性抑制的效果 [ 32] 。 其不同蛋白的

活性位点结构基本都是钒酸根以变形的三角双锥

结构结合,这是抑制动力学的差异的基础。

图 1　 钒的化学性质:(A)钒在生物体系中的氧化还原转化;

(B)钒酸盐和磷酸盐的结构类比 [ 23,24]

Fig. 1　 The
 

chemical
 

properties
 

of
 

vanadium
 

ions.
 

(A)
 

The
 

redox
 

conversion
 

of
 

vanadium
 

ions
 

in
 

biological
 

systems;
 

(B)
 

The
 

structural
 

analogy
 

between
 

vanadate,
 

phosphate
 

and
 

vanadyl
 

ions[ 23,
 

24]

钒酸盐( V) 与磷酸盐也存在许多不同之处。
由于二者 pK a 值存在差异,在生理 pH 及离子强

度的条件下,钒酸盐( V)大部分以 H2 VO -
4 的形式

存在,而 HPO4
2- 与 H2 PO -

4 近似以等量存在;在磷

酸转移反应的过渡态中磷为五配位,而钒可以五

或六配位形成稳定化合物,因而钒一旦取代磷酸

转移反应过程中的磷,很可能对酶的活性产生抑

制作用;钒比磷的亲电性更强,V—O 键较 P—O
键 的 共 价 性 弱, 与 P—O 键 相 比 键 长 长

约 15% [ 33] 。
除此之外,其他研究表明,四价钒即氧钒离子

VO2+ 也可以发挥抑制酶活性的作用。 其作用机

制可能为,在浓度较低的弱酸及碱性( pH
 

>
 

6)溶

液中,VO2+ 的存在形式为 VO( OH) 3
- ,其结构的存

在形式与钒酸根结构具有相似性 [ 25] ,即证明其可

能也会有三角双锥的构型,与钒酸盐( V)类似(图

1( B ) ) , 和 酶 的 活 性 位 点 结 合 从 而 抑 制 酶 的

活性 [ 31] 。
综上所述,钒的两种主要离子存在形式:钒酸

根( V)和有机氧钒( IV) 配合物,都可以在磷酸根

介导的磷酸化反应中形成五配位三角双锥的中间

产物,从而发挥抑制酶活性的作用。
1. 3　 钒酸根和氧钒离子的配位性质
　 　 根据上文得知,从基本化学性质的角度,钒酸

根和磷酸根类似,例如:钒酸根可以与醇反应生成

酯。 但是由于钒属于过渡金属元素,有 d 轨道的

配位键合特性,其成酯反应具有不同于磷酸根的

配位性质。 钒与醇羟基的成酯在本质上是 VO2+

或 VO3+ 与羟基的配位反应。 具有生物意义的是

钒酸根与核苷的成酯反应,形成结构稳定的化合

物,可以看作是单核苷酸的类似物。 钒酸根以氧

合钒( V)阳离子形式配位结合表现出比磷更强的

亲硫性质 [ 24] 。
V( V)和 V ( IV) 都易与氧配位结合,也能与

氮和硫配位形成稳定的配位化合物。 VO2+ 在阳

离子酸度指标上处于金属离子 Ca2+ 和 Fe3+ 之间,
能够和 CO3

2- 、PO4
3- 、含氮杂环、去质子的巯基、氨

基酸、核苷酸等众多生物配体结合。 此外, VO2+

具有类似 Ca2+ 、 Mg2+ 的亲氧结合特性, 如 BiP /
GRP78 是一种 Ca2+ 结合蛋白,钒化合物可以促进

该蛋白在细胞内的表达 [ 16] 。 并且,VO2+ 能够结合

在一些需要 Mg2+ 离子激活的结合位点上 [ 34,35] ,起
到对酶活性的调控作用。

2　 钒化合物的靶点蛋白及作用通路

　 　 钒虽然属于人体的微量元素,但是钒及其

化合物在细胞内有众多靶点蛋白,这些靶点蛋

白起着运输钒或者调节机体生理活动等功能。
随着钒化合物靶点蛋白的不断发现及其相关信
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号通路研究的不断深入,钒化合物与靶点蛋白

之间的相互作用可能为相关疾病治疗提供新的

思路和方法。
2. 1　 钒在血液中的运输和存储
　 　 钒化合物进入血液后会与血清蛋白相互作

用,包括转铁蛋白、白蛋白、免疫球蛋白和血红蛋

白。 钒与血清蛋白相互作用的研究对其在生物体

内的运输和存储有重要意义,也是近年的研究

热点 [ 36] 。
2. 1. 1　 转铁蛋白

　 　 转铁蛋白为单链糖蛋白,有约 700 个氨基酸,
分子量约为 80kDa,其中最重要的是血清转铁蛋

白( Transferrin,hTF) [ 37] ,其主要功能是运输铁离

子,参与细胞生长增殖与免疫系统调节,具有抗菌

和抗肿瘤等潜在临床治疗应用 [ 38] 。 但是在高等

动物中,血清转铁蛋白还可以结合并运输其他金

属离子,如 Bi( III) 、Ga( III) 、Ru ( II) 等及不同价

态的钒 [ 36,39] 。 研究表明,在 V( IV)
 

<
 

5mmol / L 的

生理浓度下,进入血液中的大部分钒与 hTF 相结

合,这对钒在血液中的运输具有重要意义 [ 3] 。 但

近来有研究表明钒和转铁蛋白的结合可能阻碍钒

的生物利用度并减弱其抗增殖活性 [ 40] 。 不同氧

化态的钒对血清转铁蛋白有不同的亲和力,在

HCO3
- 存在的情况下,钒氧化态与转铁蛋白的亲

和顺序是 V ( III )
 

>
 

V ( IV )
 

>
 

V ( V ) , 在 没 有

HCO3
- 的情况下,亲和顺序为 V( III)

 

~
 

V( IV)
 

>
 

V( V) [ 26]
 

。 近期一项基于 QM / MM 和 DFT 理论计

算的研究揭示了 VO2+ 与转铁蛋白 C 端两不同位

点的结合模式(图 2( A) ) ,且在 Fe3+ 存在的条件

下该 C 端位点仍具有与 VO2+ 结合的能力 [ 41] 。

图 2　 氧钒离子与血液蛋白相互作用的理论计算模拟:(A)与转铁蛋白 C 位点的结合模式;(B)与人血清白蛋白 MBS 及

NTS 位点的结合模式;(C)与免疫球蛋白不同位点的结合模式;(D)与血红蛋白不同位点的结合模式 [ 41,42]

Fig. 2　 The
 

binding
 

modes
 

of
 

VO2+ to
 

the
 

site
 

C
 

of
 

hTf
 

(A) ,
 

to
 

the
 

MBS
 

and
 

NTS
 

sites
 

of
 

human
 

serum
 

albumin
 

(B) ,
 

and
 

to
 

the
 

different
 

sites
 

of
 

IgG
 

(C)
 

and
 

hemoglobin
 

(D)
 

as
 

revealed
 

by
 

computational
 

studies[ 41,
 

42]

2. 1. 2　 白蛋白

　 　 人血清白蛋白( HSA) 是人体血浆中最丰富

的蛋白质,是血浆中金属的主要运输载体。 白蛋

白有两个金属结合位点,一个是 N 末端位点( N-
terminal

 

site,NTS) ,特异性结合 Cu2+ 和 Ni2+ ;另一

个为多金属结合位点 ( Multi-metal
 

binding
 

site,
MBS)主要结合 Zn2+ 和 Cd2+ 。 另外还有非特异性

位点 B 和 Cys34,前者有利于 Co2+ 和 Mn2+ 的结合,
后者仅限于结合含软金属的物质如金和铂化合

物 [ 36] 。 研究表明,白蛋白与 VO2+ 有一个高亲和

力结合位点 ( Vanadium
 

binding
 

site
 

1, VBS1, 即

MBS) 和 至 少 5 个 相 对 低 亲 和 力 的 结 合 位 点

( Vanadium
 

binding
 

site
 

2,VBS2) 。 电子顺磁共振

( EPR)实验表明,VO2+ 在白蛋白 NTS 位点的结合

不同于 Cu2+ 和 Ni2+ 的结合位点,Cu2+ 或 Ni2+ 在 NTS
位点的竞争性结合使 VO2+ 的结合位点转移至

MBS 位点。 VO2+ 在 MBS 位点的潜在配位模式为

His67,His247,Asp249,H2 O ( 图 2 ( B) ) 和 His67,

His247,Asn99-CO,Asp249,而 VO2+ 在 NTS 位点的

最稳定配位模式为 His3,His9,Asp13,Asp255(图

2( B) ) [ 42] 。 V( V)与白蛋白相互结合的研究结果

不如 V( V)与血清转铁蛋白那样清晰,但是,迄今

为止许多实验都表明两者的结合是非特异性的弱

结合 [ 43,44] 。
2. 1. 3　 免疫球蛋白和血红蛋白

　 　 免疫球蛋白( Immunoglobulins)是能对进入机
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体的异物产生免疫反应的糖蛋白,其中
 

IgG 蛋白

占总免疫球蛋白的 75%,因此 IgG 如 hTF 和 HAS
蛋白一样可参与血液中的钒的运输和存储 [ 45] 。
在生理 pH 条件下,通过 EPR 实验得到 VO2+ 与

IgG 蛋白的三个不同位点相结合 [ 46] 。 通过分子

对接理论计算得到具体的位点配位信息:位点 2
的配位模式为 His172, Asp167, Asp170, Asn138-
NCO,其中 Ser174 和 Thr172 残基与 V = O 形成氢

键;而结合位点 1 是由位点 2 发展而来,通过醇化

物-O - 致使 Ser174 去质子化从而取代原位点 2 的

Asp170-COO -(图 2( C) ) [ 37] 。
血红蛋白( Hemoglobin,Hb) 是红细胞内运输

氧的特殊蛋白质。 钒在红细胞内主要以 V ( IV)
存在,与血红蛋白相结合。 EPR 实验提示 Hb 蛋

白中至少存在两个 VO2+ 结合位点,即 γ 和 β 位

点,各包含两个及一个 His 残基,该结果随即被理

论计算 结 果 证 实: 其 中, γ 位 点 的 配 位 模 式 为

His116,His117,Glu26,H2 O;β 位点的配位模式为

His146,Glu90,Asp94,H2 O(图 2( D) ) 。 VO2+ 与两

位点结合具有相似的稳定性 [ 41] 。

2. 2　 钒化合物在细胞内的靶点蛋白及其

生物效应
　 　 近年来的研究揭示,钒化合物在细胞内作用

于以下靶点蛋白,正向或者负向地调节该靶点蛋

白的活性,从而进一步影响该蛋白所在信号通路

的状态,发挥其抗糖尿病、抗癌以及神经保护等

功能。

2. 2. 1　 蛋白酪氨酸磷酸酶 PTP1B

　 　 胰岛素是体内唯一降血糖的激素,其在细胞

内的信号路径通过复杂的蛋白网络系统被高度调

控。 胰岛素通过与细胞表面胰岛素受体( Insulin
 

receptor,IR) 结合形成配体-受体复合物,产生调

节胰岛素敏感的代谢酶信号,通过激活胰岛素信

号通路中的关键酶,引发多种生物效应从而起到

对血糖调节的作用 [ 47] 。 例如,胰岛素与其受体的

结 合 可 致 胰 岛 素 受 体 底 物 ( Insulin
 

receptor
 

substrate-1,IRS-1)的磷酸化 [ 48] ,激活磷脂酰肌-3-
激酶( Phosphatidylinositol-3-kinase,PI3-K) 及磷脂

酰 肌 醇 依 赖 蛋 白 激 酶 ( Phosphatidylinositol
 

dependent
 

kinase
 

1,PDK1) ,后者可使胰岛素信号

通路中的关键蛋白激酶 ( Protein
 

kinase
 

B, PKB,
又称 AKT) 磷酸化。 激活的 PKB / AKT 可磷酸化

多种蛋白,起到促进糖原合成、促进细胞增殖、维

持细胞存活、增加细胞对葡萄糖的摄入等作用

(图 3( A) ) [ 49] 。
在胰岛素信号通路中,蛋白酪氨酸磷酸酶

( Protein
 

tyrosine
 

phosphatase,PTP ) 能对胰岛素受

体及底物上的酪氨酸残基去磷酸化,进而对胰岛

素信号转导过程起负调控作用 [ 50] 。 PTP1B 作为

非受体 PTPase 家族成员之一,是胰岛素信号途径

的主要负调控因子,它可以作用于 IR 和 IRS 使其

脱磷酸化引起胰岛素信号降低,被认为是治疗 II
型糖尿病以及胰岛素抵抗等相关疾病的重要靶点

(图 3( B) ) [ 51,52] 。

图 3　 (A)胰岛素信号通路及钒化合物抑制该通路的

可能机理示意;(B)PTP1B 相关的信号通路示意

Fig. 3　 (A)Schematic
 

presentation
 

of
 

insulin
 

signal
 

transduction
 

cascades
 

and
 

the
 

possible
 

action
 

mechanisms
 

of
 

vanadium
 

compounds;
 

(B)
 

The
 

physiological
 

signal
 

pathway
 

involving
 

PTP1B

目前认为钒化合物抑制 PTP1B 的机制为:
(1)基于钒酸根作为磷酸根类似物可以对磷酸根

参与的反应进行干预,影响磷酸转移酶或磷酸酯

酶的活性。 从结构上看,原钒酸盐离子有一个四

配位结构和一个负电荷,可以与 PTP
 

活性部位通

过复杂的氢键网形成稳定的三角锥结构,从而成

为有广泛特异性、 可 逆 和 竞 争 性 的 PTP
 

抑 制

剂 [ 53] 。 (2)基于钒化合物对细胞氧化还原状态

的调节功能,即钒化合物通过形成活性氧物质

( ROS)来抑制 PTP1B 的内源性可逆氧化。 钒化

合物在细胞内通过类
 

Fenton 反应使得钒离子在

+4 价( VO2+ ) 和 + 5 价 ( VO4
 

3- ) 之间转化,生成的

ROS 可以直接氧化半胱氨酸残基,包括 PTP 中关
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键活性部位的半胱氨酸,或可导致不可逆性的酶

失活,造成广泛的 PTP 抑制 [ 28,54] 。
钒酸根与其靶肽模拟物可以在体内外特定抑

制 PTPase 靶酶,对 PTP1B 的特异性抑制可产生

胰岛素增敏作用,但并不能解释钒的其它抗糖尿

病效应,所以钒化合物的抗糖尿病效应是一个钒

多物种的整体作用 [ 55] 。
2. 2. 2　 同源磷酸酶-张力蛋白

　 　 磷酸化是主要的信号转导途径之一,在所有

生物中都普遍存在。 激酶和磷酸酶是磷酸化可逆

反应中的关键酶,实现磷酸基团的添加和去除。
酶的磷酸化 / 脱磷酸化可激活或抑制细胞内的多

种信号通路,进而发挥生物效应 [ 56] 。 同源性磷酸

酶-张力蛋白 ( Phosphatase
 

and
 

tensin
 

homologue,
PTEN) 位于胰岛素信号通路关键激酶 AKT 激酶

的上游( 图 3 ( A) ) ,因此近年来作为糖尿病、中

风、心脏疾病的治疗靶点得到广泛关注 [ 57] 。 作为

PTPase 的一种,PTEN 可以作用于胰岛素信号通

路中的磷脂信号分子 PIP3 ( Phosphatidylinositol
 

-
3,4,5-triphosphate) ,使其脱磷酸化,从而导致胰

岛素信号的降低 [ 58] 。 同 PTP1B 一样,PTEN 这种

酯酶的活性位点存在半胱氨酸残基,可被内源性

的 H2 O2 可逆氧化形成二硫键 [ 8,59] 。 因此,钒化

合物可以通过产生 ROS 来造成 PTEN 活性位点

半胱氨酸的瞬时氧化而抑制 PTEN 的活性,从而

增强胰岛素信号通路的激活。 研究报道一系列合

成的有机钒化合物对 PTEN 活性有很好的抑制作

用 [ 60 ~ 62] 。 其中,羟基吡啶酸钒化合物 VO-OHpic
在纳摩尔浓度级别即可对 PTEN 产生特异性抑

制,增加脂肪细胞内 PIP3 浓度, 致使蛋白激酶

AKT 磷酸化,并增加细胞对葡萄糖的吸收,表现

出很好的药用价值 [ 61] 。 此外,在多项研究中,钒
化合物表现出显著降低 PTEN 表达水平的作用,
这可能是比直接抑制酶活性的作用更具意义 [ 57] 。
2. 2. 3　 葡萄糖-6-磷酸酶

　 　 葡 萄 糖-6-磷 酸 酶 ( Glucose-6-phosphatase,
G6Pase) ,是胰岛素抵抗和 2 型糖尿病发展的关

键酶。 其能在肝组织当中通过水解葡萄糖-6-磷
酸( Glucose-6-phosphate, Glc-6-P ) 释放葡萄糖入

血,是糖异生的关键酶,在血糖平衡中起着关键作

用。 G6Pase 也水解除磷酸糖外的底物,如焦磷酸

和氨甲酰磷酸。 此外,G6Pase 还表现出磷酸转移

酶活性,能够从葡萄糖和各种磷酸盐供体如 PPi、
甘露糖 6-磷酸 ( Mannose

 

6-phosphate, Man-6-P ) 、

氨甲酰磷酸等合成 Glc-6-P。 另外,研究观察到

G6Pase 催化葡萄糖和 Glc-6-P 之间的交换反应,
首次证明该酶形成磷酸酶中间体,这一机制也与

多种磷酸转移酶活性一致 [ 63] 。 G6Pase 是胰岛素

作用的目标,在高血糖状态下它被抑制以阻止葡

萄糖 的 产 生。 在 II 型 糖 尿 病 患 者 中 检 测 到

G6Pase 的表达量升高,导致内源性葡萄糖生成增

加 [ 64] 。 虽然 II 型糖尿病的治疗现存多种疗法,但
对于以血糖控制为主的疗法仍有发展的潜力。 由

于 G6Pase 在血浆葡萄糖平衡中的作用,它赋予了

磷酸转移酶抑制剂控制高血糖的能力 [ 65] 。 而钒

酸盐是一种众所周知的磷酸酶抑制剂,可形成磷

酸酶中间体,从而具有抑制 G6Pase 的磷酸水解酶

和磷酸转移酶活性的可能。 研究发现,两种钒化

合物硫酸氧钒 ( VOSO4 ) 和乙酰丙酮氧钒 ( VO
( acac ) 2 ) 对 G6Pase 存 在 抑 制 作 用: VOSO4 是

G6Pase 的 竞 争 性 抑 制 剂, 而 VO ( acac ) 2 是

G6Pase 的非竞争性( non-competitive) 抑制剂和无

竞争性( uncompetitive) 抑制剂的混合剂。 VOSO4

与底物葡萄糖-6-磷酸竞争性结合 G6Pase 的相同

位点,因此是 G6Pase 的 竞 争 性 抑 制 剂; 而 VO
( acac) 2 对 G6Pase 有抑制作用,数据表明其有无

竞争性抑制剂的特性,但随着 VO( acac) 2 浓度的

增加,会改变反应的平衡,形成更多的酶-底物复

合物, 表 明 也 存 在 非 竞 争 性 抑 制, 这 使 得 VO
( acac) 2 作为 G6Pase 抑制剂表现出混合作用 [ 30] 。
2. 2. 4　 过氧化物酶体增殖物激活受体

　 　 在糖尿病相关的转录因子中,过氧化物酶体

增殖物激活受体( PPARs) 在参与葡萄糖 / 脂质代

谢和炎症过程的基因调控及相关的信号转导中发

挥重要作用,已成为代谢性疾病药物研发的重要

靶点蛋白 [ 66 ~ 68] 。 PPARγ 是脂质体激活的转录因

子,属于核受体超家族。 在几类中枢神经系统疾

病模型中观察到 PPARγ 的激活可调节炎症反

应 [ 69] 。 研究表明,钒化合物可通过抑制 PPARγ
的降解,上调 PPARγ 表达 [ 70] ,调控 PPARγ 作用

于相应的受体或细胞通路来发挥其抗糖尿病 [ 71]

和神经保护 [ 21] 等作用。
脂联素( Adiponectin)是一种主要通过脂肪细

胞合成的蛋白质激素,在抑制可能导致 2 型糖尿

病、肥胖和动脉粥样硬化的代谢紊乱中发挥作用。
脂联素形成的多聚体可以改善葡萄糖稳态的生物

活性形式,发挥降血糖作用。 PPARγ 是调节脂联

素表达、自我组装和分泌的主要参与者, PPARγ
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的激活可通过促进脂联素基因转录或通过转录后

机制上调脂联素的水平和分泌 [ 72] 。 研究表明,乙
酰丙酮氧钒可上调 PPARγ 表达,从而促进脂联素

的表达和多聚化 [ 70] 。 而钒化合物对 PPARγ 的调

控机制可能与钒诱导 Hsp60 与 PPARγ 相互作用

从而阻止 PPARγ 的降解有关 [ 71] 。 钒化合物处理

未增加 PPARγ 在细胞内的转录表达,因而可能是

通过翻译后修饰机制对其进行调控。 实验表明,
乙酰丙酮氧钒可促进 PPARγ

 

Ser122 位点的磷酸

化,但磷酸化蛋白占总 PPARγ 蛋白的比例没有显

著变化,且未对胰岛素诱导的 PPARγ 磷酸化水平

产生影响。 表明钒化合物不会改变 PPARγ 磷酸

化调 节 的 内 在 平 衡, 而 是 增 强 胰 岛 素 或 其 它

PPARγ 配体诱导的 PPARγ 活化[ 71] 。 此外,研究

发现 AKT / mTOR ( mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin)
信号通路可对 PPARγ 水平进行调节[ 73] ,因此可以

解释此前的研究报道钒化合物可通过 AKT 依赖的

转导途径调控脂联素的释放和其细胞含量[ 74] 。
AKT 的激活可能导致 PPARγ 水平的提升,进而上

调脂联素的细胞水平和释放。 以上研究进展为钒

化合物通过 PPARγ 依赖的调控通路来发挥其抗糖

尿病活性的机制提供了新的见解(图 4(A))。
阿尔茨海默症 ( Alzheimer’ s

 

disease, AD) 是

一种严重的神经退行性疾病,其进展与衰老密切

相关 [ 75,76] 。 随着 AD 患者病情的发展,内质网应

激( Endoplasmic
 

reticulum
 

stress,ER
 

stress)在神经

元凋亡中起着关键作用 [ 77,78] 。 PPARγ 作为一种

配体激活的转录因子,参与调节 AD 的内质网应

激 [ 79] 。 其激活被认为对许多关键的中枢神经系

统疾病具有保护作用,因此是被看作是一个较有

前景的 AD 治疗靶点 [ 80] 。 近期研究揭示,钒化合

物 BEOV 可改善三重转基因 AD 模型小鼠( 3×Tg-
AD)的认知能力;显著降低 AD 小鼠脑内 ER 应激

蛋白 Bip 水平,抑制 ER 应激相关 eIF2α / ATF4 /
CHOP 信号通路,从而抑制 AD 小鼠脑内 ER 应激

的升高;调节凋亡相关蛋白的表达,包括 cleaved-
caspase12、cleaved-caspase3、Bax 蛋白水平的降低

和抗凋亡蛋白 Bcl-2 水平的增高;并在 BEOV 抑

制内质网应激的体外细胞实验中得到类似的结

果。 使用 PPARγ 抑制剂阻断其活性,则 BEOV 不

再具有神经保护作用,表明 BEOV 通过 PPARγ 介

导其神经保护功能(图 4( B) ) [ 22] 。
在脑神经炎症方面,由过量的 Aβ 引起的活

化小胶质细胞超负荷会引发毒性促炎症反应,在
神经退行性疾病的病理生理学中起着关键的作

用 [ 81] 。 许多研究表明, PPARγ 具有神经保护和

抗炎活性,如 PPARγ 激动剂可缓解 Aβ 或 LPS 诱

导的 BV2 小胶质细胞炎症 [ 82,83] 。 近期研究发现

钒化合物 BEOV 对 Aβ 刺激的 BV2 小胶质细胞系

和 APPswe / PS1E9 转基因小鼠大脑中的神经炎症

均有抑制作用,可显著降低细胞中的促炎症细胞

因子肿瘤坏死因子-α ( TNF-α ) 、 白细胞介 素-6
( Interleukin-6)和白细胞介素-1β( Interleukin-1β)
的水平,降低促炎症介质合成酶,包括诱导型一氧

化氮合酶( iNOS) 、环氧合酶-2( Cyclooxygenase-2,
COX-2)的表达,抑制 Aβ 诱导的 NF-κB 促炎转录

因子信号通路的激活,并上调 PPARγ 蛋白的表达

水平。 PPARγ 通过负向调节 NF-κB 转录因子,显
著降低其信号通路中 IκB-α 的磷酸化,并阻断了

NF-κB
 

p65 蛋白的磷酸化和核转位,减少促炎介

质和细胞因子的产生,从而改善 Aβ 刺激的神经

炎症 [ 21] (图 4( C) ) 。

图 4　 钒化合物通过 PPARγ蛋白依赖的机制发挥抗糖尿病(A) 、神经保护(B)及神经炎症抑制(C)作用的机理示意

Fig. 4　 Possible
 

PPARγ-dependent
 

mechanisms
 

of
 

the
 

anti-diabetic
 

(A) ,
 

neuronal
 

protective
 

(B)
 

and
 

anti-inflammatory
 

effects
 

(C)
 

exerted
 

by
 

vanadium
 

compounds
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2. 2. 5　 丝裂原活化蛋白激酶

　 　 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 ( Mitogen-activated
 

protein
 

kinases,MAPKs) 级联反应通路是在进化

过程中显著保守的蛋白激酶信号转导通路,其作

用是向细胞内传递各类胞外信号,参与细胞增殖、
分化、 应 激 反 应 及 凋 亡 等 多 种 细 胞 进 程。 在

MAPKs 家 族 中, 应 激 激 活 蛋 白 激 酶 ( Stress-
activated

 

protein
 

kinases, SAPK ) / 氨基 末 端 激 酶

( Jun
 

N-terminal
 

kinase,JNK) 、p38 和细胞外信号

相 关 激 酶 ( Extracellular
 

signal-related
 

kinase,
ERK)是研究最多的 [ 84] 。 钒酸盐在细胞内发生还

原反应产生的 ROS 可能作为第二信使发挥信号

通路调节作用 [ 85] , 而 MAPKs 可以被多种包括

ROS 在内的压力信号激活 [ 86] 。 研究表明,偏钒酸

钠能够诱导 A549 细胞生长停滞在 G2 / M 期,其可

能的作用机制为:钒酸盐刺激细胞产生的 ROS 作

用于 ERK 和 p38 上游,引起这些 MAPKs 蛋白激

酶的磷酸化;激活的 ERK 和 p38 影响细胞生长调

节蛋白 p21、phos-pho-cdc2 和 cdc25c 的表达及稳

定性,导致细胞生长停滞 [ 87] 。
另有研究显示,钒化合物在同一生物系统中

可同时激活 ERK 和 AKT 通路。 如钒化合物对

ERK 信号在 HepG2 细胞中的过度激活,可促进细

胞周期依赖性激酶抑制剂 p21 的表达,并致视网

膜母细胞瘤抑制蛋白 pRb ( Retinoblastoma
 

tumor
 

suppressor
 

protein)的磷酸化水平降低,引起 G1 / S
细胞周期阻滞;而钒化合物致使 AKT 蛋白的磷酸

化水平随时间变化持续升高,可能是 HepG2 细胞

抵抗钒化合物促凋亡作用的原因 [ 19] 。 在另一项

钒化合物抑制人胰腺癌细胞 AsPC-1 的研究中发

现,钒化合物通过活性氧诱导的 MAPK / ERK 通

路的持续激活而非 AKT 途径造成 G2 / M 细胞周

期阻滞,从而导致肿瘤抑制;而保留的 AKT 活性

可以避免正常组织中 AKT 途径被抑制后的高糖

血症和葡萄糖耐受 [ 88] 。 上述结果表明钒化合物

具有同时作为抗糖尿病和抗癌药物用于疾病的预

防和治疗的前景。

3　 细胞内金属药物靶点蛋白的金属
蛋白质组学分析

　 　 由于金属与生物大分子相互作用的复杂性,
大多数金属药物的生物功能并未得到详尽阐释,
原因在于缺乏对细胞 / 组织内的金属蛋白质组进

行全域性的分析表征。 金属组学( Metallomics)是

继基因组学、蛋白质组学和代谢组学之后提出的

一种新的“组学” 研究方向。 该领域作为与化学

生物学、功能蛋白质组学、结构生物学等领域具有

交叉性的综合学科,以生物体中所有金属和类金

属为研究对象,目标在于阐明金属物质参与的生

物分子的组成、结构、功能及其在生命体系中的作

用 [ 89] 。 作为金属组学的重要分支,金属蛋白质组

学( Metalloproteomics) 领域的发展为系统性分析

细胞内金属与蛋白质的相互作用进而揭示金属的

生物功能提供了大量实用的研究工具 [ 90] 。 金属

蛋白质组学研究在生物体内金属蛋白鉴定方面可

发挥重要作用。 作为一种整体性的研究策略,金
属蛋白质组学方法着眼于在全蛋白质组层面探索

金属与蛋白的相互作用,为全面理解和阐释金属

药物的生物靶点和未知金属蛋白的生物功能提供

有利线索 [ 91] 。 迄今为止已经发展出了多种生物

分析化学方法或基于化学探针的方法,用于金属 /
金属药物在细胞内结合靶点蛋白的分析鉴定,进
而探讨金属的生物功能或金属药物的作用机理,
有许多成功应用的实例。 实验流程通常包括“金

属结合蛋白的捕获-蛋白质组样品分离-金属蛋白

检测鉴定-关键靶蛋白分析表征”几个步骤。
利用柱状凝胶电泳-电感耦合等离子体质谱

在线联用技术( GE-ICP-MS) ,研究人员成功实现

对铋剂药物在幽门螺杆菌 [ 92,93] 及银离子在大肠

杆菌 [ 94] 、金黄葡萄球菌 [ 95] 中结合蛋白的全蛋白

质组层面的表征;利用基于金属螯合亲和层析

( Immobilized
 

metal
 

affinity
 

chromatography,IMAC)
的金属蛋白捕获技术,研究人员成功实现对人肝

癌细胞中的铜、锌结合蛋白 [ 96] ,人成神经瘤细胞

中的汞结合蛋白 [ 97] ,及铜绿假单胞菌中的镓结合

蛋白的鉴定 [ 98] ;利用基于非变性条件下的二维液

相蛋白质组分离并对各蛋白质组分进行金属含量

检测,结合主成分分析法,研究人员鉴定出蓝细菌

Synechocystis
 

PCC
 

6803 中 的 主 要 铜 结 合 蛋 白

CucA 及锰结合蛋白 MncA,并发现两类金属蛋白

的金属选择性与蛋白在细胞中的折叠位置相

关 [ 99] ;此外, 激光剥蚀电感耦合等离子体质谱

( LA-ICP-MS ) 及 同 步 辐 射 X 射 线 荧 光 光 谱

( SRXRF)被成功用于分析固体生物样品如蛋白

凝胶或组织器官切片表面的金属分布 [ 100,101] ;而

近年来,利用化学合成技术,将金属化合物发展成

具有光亲和性质的化学探针或适用于固相 Pull-
down 实验的探针化合物,可靶向识别细胞内的金
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属化合物特定结合蛋白,已成功用于砷、钌、金类

药 用 化 合 物 在 细 胞 内 的 结 合 靶 点 蛋 白 鉴

定 [ 102 ~ 104] 。 我国学者对于钒化合物在细胞内的靶

点蛋白鉴定已见诸报道。 借助体积排阻色谱分

离、质谱鉴定及免疫分析技术,已明确热休克蛋白

Hsp60 为氧钒离子在线粒体中的高亲和蛋白 [ 105] ,
而氧钒离子与热休克蛋白家族的相互作用参与了

其抗糖尿病活性及神经保护作用 [ 71,106] 。 此外,在
全蛋白质组层面对钒化合物在细胞内的靶点蛋白

进行分离鉴定仍有进一步探索的空间。 上述金属

蛋白质组学研究策略大多具有较强普适性,可拓

展用于多种不同类型的生物体系中金属靶蛋白的

系统性挖掘,并有助于对钒化合物在细胞内的靶

点蛋白进行全面深入的分析和探讨,同时结合生

物信息学技术分析钒化合物的关键靶点蛋白,有
望在钒化合物生物功能机制研究方面取得新

突破。

4　 结语

　 　 近年来,关于钒化合物对机体生命活动影响

的研究日益增加,这说明越来越多人注意到钒化

合物在临床疾病治疗中的潜在应用 [ 107,108] 。 微量

金属物质的理化性质与药理学、毒理学作用密切

相关。 除了作为生物化学试剂的应用,现有的研

究证实了钒化合物可以作为多种酶的激活剂或抑

制剂,通过对不同细胞信号通路的调控在抗氧化、
抗糖尿病、抗癌以及神经保护过程中发挥重要作

用。 钒为第 V 主族的过渡金属,虽属人体的微量

元素,但是钒及其化合物在体内与众多靶点蛋白

存在相互作用,这些靶点蛋白起着运输钒或者调

节机体生理活动等功能。 此外,钒化合物可以通

过与膜磷脂作用影响膜结合物的 G 蛋白信号转

导,这种间接与靶蛋白的作用是钒化合物作用的

一个新形式 [ 109] 。
随着钒化合物靶点蛋白的不断发现及其相关

信号通路研究的不断深入,钒化合物与其靶点蛋

白之间相互作用的系统性研究可能为相关疾病治

疗提供新的思路和方法。 目前,钒化合物的药物

开发仍有较大的空间,本篇综述丰富了我们对钒

化合物的理化性质、配位特性以及抗疾病作用机

制的认知。 由于糖尿病、癌症在疾病的发生发展

过程中利用的代谢途径有一定的相似性,钒化合

物是少数的同时对多种疾病有效的药物之一。 深

入研究用于糖尿病治疗的作为蛋白磷酸酶抑制剂

的钒化合物对抗癌剂的研发也可能有所发现。 此

外,钒化合物由于其氧化还原性质,可以调节细胞

的氧化还原状态,参与多种靶点蛋白活性的调节,
在疾病进程中具有重要意义。 但是同时过高剂量

的钒化合物及产生的过多的自由氧对机体有细胞

毒性作用,这阻碍了钒化合物在疾病治疗方面的

发展。 关于钒化合物对人体各器官的毒性副作

用,需要进一步研究以期待解决问题。 同时,利用

金属蛋白质组学研究技术对钒化合物在细胞内新

的结合靶点蛋白的发掘,并对钒与细胞内生物活

性分子之间相互作用机理进行进一步探索,将有

助于推动基于金属钒化合物的药物设计研发及其

在相关疾病治疗中的准确应用。
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