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!!目前!糖尿病 ".9#已成为继心脑血管疾病'肿

瘤之后严重危害人类健康的第三大慢性病$ 研究表

明糖尿病血管病变发生的主要原因是血管内皮细胞

功能异常!这是动脉粥样硬化"56#的早期指标!亦是

56 发生和加重的重要基础或起始事件
/%0

$ 7e0" E 1̀J

D:2> f2>=3:0# F5fD通过对葡萄糖转运'糖原合成'糖

酵解和糖异生的调节及其基因的突变'沉默'敲除和

7e0酶活性改变影响着葡萄糖的代谢及糖尿病的发

生和发展!在血管内皮细胞凋亡'增生及血管发生的

生理和病理过程中也起关键作用!多年来一直受到有

关专家'学者的高度重视!并取得了较大进展$

一%&'()*+,的结构特征和组织分布

7e0是属于丝氨酸F苏氨酸激酶家族!相对分子

质量为 ,+f.=!在研究一种反转录病毒 5fD- 时被发

现!因与 7e5!7eP家族有同源性而得名 7e0!亦因

是 bN=fD病毒癌基因而被称为 5fD$

7e0F5fD约由 O-& 个氨基酸组成!B端到 P端依

次为 7#结构域'激酶F催化结构域和调节结构域$

7#结构域可介导脂类之间及蛋白质 N蛋白质之间的

相互作用!7#结构域突变或缺失可导致 5fD的活性

降低或丧失+激酶结构域类似于 7e5'7eP的激酶结

构域!早期被称作 5和 P相关的蛋白激酶 "<5PN

7e#!含有调节激酶活性的 5U7结合位点!7e0

*

'

7e0

!

'7e0

+

分别为 UC )̀&-'UC )̀&''UC )̀&,!该位点

的磷酸化是 7e0活化所必需的+调节结构域功能尚

不明确!但有研究表明调节区富含脯氨酸!并含有

5fD活化所必需的第 ( 个磷酸化位点" 6:̀O+)#!该位

点的磷酸化使 5fD的活性达到最大$

目前共发现 7e0F5fD的 ) 种主要形式*7e0

*

F

5fD%'7e0

!

F5fD( 和 7e0

+

F5fD)!) 种亚型有高度序

列同源性!在不同的组织中各亚型分布不同$ 在多数

组织中 5fD% 占主导地位!内皮细胞中以 5fD% 表达为

主
/(0

+而 5fD( 主要表达于胰岛素效应组织!如肝'肾'

心脏和骨骼肌+5fD) 则在脑组织中高表达$

二%&'()*+,的调控

新近研究结果从 ) 个方面解释了 7e0活化和作

用的分子机制$ 在胞外信号刺激下 7e0与位于胞膜

处的磷酸肌醇 ) N激酶"74)e#结合!活化蛋白激酶 %

"7.e%#!再磷酸化 7e0的 UC )̀&-位点
/)0

!随后蛋白

激酶 ("7.e(#包括哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体

"ZU$<P(#'共济失调毛细血管扩张症突变基因蛋白

产物"5U9#及 .B5依赖蛋白激酶".B5N7e#以依

赖于 74)e的方式磷酸化 7e0的 6:̀O+)位点!从而全

面激活 7e0$

其次以不依赖 74

)

e的方式调控 7e0活性的激

酶包括甲状腺特异原癌基因F酪氨酸激酶 <RUF7UP!

通过磷酸化 7e0的 UH̀)%,位点上调其激酶+首次证

明 MNK/>B端激酶"8Be#通过磷酸化 7e0的 UC Ò,&

位点活化 7e0!进而保护受损心肌细胞+酪蛋白激酶

("Pe(#抗凋亡功能可能与其磷酸化 7e0的 6:̀%('

位点而活化 7e0有关$

另外!乳腺肿瘤激酶 " 0̀f#通过磷酸化 7e0的

UH̀O+O位点进而抑制 7e0活性+Q蛋白偶联受体激

酶 ("Q<e(#通过抑制 7e0活性影响 :B$6 活化和

B$的释放!其分子机制尚在研究中!提示了 Q<e( 在

血管疾病发生中可能具有重要意义$

7e0F5fD调控严密精确!其调控紊乱可引起多种

疾病如糖尿病和癌症等$ 目前虽然对于 7e0两个关

键位点"6:̀O+) 和 UC )̀&-#磷酸化的研究已经取得明

显进展!但其他位点磷酸化对 7e0活性的影响及其

机制和 7e0活化方式与生物效应间的关联目前还远

未阐明$

三%&'()*+,的功能

%A7e0F5fD在代谢中的功能*"%#7e0F5fD在糖

代谢中的作用*7e0的磷酸化通过胰岛素依赖方式

进行!可在以下 ) 个水平上调控葡萄糖代谢*

#

7e0F

5fD通过诱导葡萄糖转运蛋白 QXlU% 和 QXlU) 的表

达及 QXlUO 向质膜的移位促进葡萄糖摄取!此外!

.)%.
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7e0F5fD通过增加内吞影响葡萄糖转运!从而维持血

糖稳定
/O0

+

$

通过糖原合成酶激酶 ) "Q6e)#促进糖

原合成$ Q6e) 是第一个被发现的 7e0F5fD的生理

底物!74

)

e'7.e'7e0F5fD和 Q6e) 形成了胰岛素调

节糖原合成的信号级联系统中的一个重要支路$ 两

种形式的Q6e) 的异构体Q6e)

*

和Q6e)

!

的氨基端

都含有 7e0F5fD的磷酸化位点!胰岛素通过磷酸化

和失活 Q6e) 促进糖原合成+

&

通过磷酸果糖激酶 (

"* N7S( Ne#诱导糖酵解$ 7e0F5fD可以使心脏特

异的 * N7S( Ne6:̀O**发生磷酸化!使其活化促进糖

酵解$ 7e0的磷酸化还可不通过胰岛素依赖方式进

行$ 增加肝脏二磷酸果糖"S.7#可增加 7e0蛋白含

量及其磷酸化水平!上调肝葡萄糖激酶的基因表达!

降低葡萄糖 N* N磷酸酶的基因表达!从而影响糖酵

解和糖原异生$ 7e0F5fD基因的突变'沉默'敲除和

7e0酶活性改变都影响着葡萄糖的代谢及糖尿病的

发生$ 人 7e0

!

5̀[(+O 突变抑制了 7e0异构体的表

达或者干预了 7.e% 的功能!表现为重度高胰岛素血

症及胰岛素抵抗"4<#!还可导致糖尿病+7e0

!

基因

沉默抑制葡萄糖的摄取!7e0

*

与 7e0

!

基因沉默对

糖原合成有抑制作用+7e0

!

基因敲除使己糖摄取与

利用均明显下降!QXlUO 易位减少!从而引起胰岛素

抵抗和严重的糖尿病!且重新表达 7e0

!

后上述作用

完全恢复
/,0

+结构性激活 7e0能使 QXlUO 持久易

位!还可增加 QXlU@的表达!从而增加糖转运$ "(#

7e0F5fD在蛋白质与脂代谢中的作用*7e0F5fD在两

个水平上调控蛋白质代谢*

#

7e0F5fD通过真核起始

因子":4S(0# 启动蛋白质合成$ :4S(0是蛋白质合

成的关键调控点之一! Q6eN) 被 7e0去活化后!解

除对 :4S(0磷酸化位点的作用!使该抑制位点发生去

磷酸化!从而启动蛋白质合成途径+

$

通过 ZU$<终

止蛋白质合成$ 7e0F5fD能使ZU$<6:̀(OO-发生磷

酸化而活化 ZU$<!从而对结节性脑硬化蛋白酶错构

结节蛋白"U6P(#磷酸化导致其失活!最后终止蛋白

质合成$ 7e0F5fD在脂代谢中的作用是通过 5U7柠

檬酸裂解酶来实现的$ Q6eN) 磷酸化 5U7柠檬酸

裂解酶!从而使胞质内柠檬酸转化为乙酰乙酸!减弱

脂肪合成效应$ 最近研究报道 7e0与脂解作用和脂

肪形成有关$

(A7e0F5fD对细胞的作用*"%#7e0F5fD抗细胞

凋亡*7e0F5fD是体内重要的凋亡抑制蛋白!7e0F

5fD通过磷酸化底物调节细胞凋亡和细胞代谢$ 7e0

抑制细胞凋亡主要表现在以下几个方面*使凋亡抑制

剂存活蛋白 "3/ b̀2b2>#的表达增加
/*0

+使 BSN

,

0活

化并转位入核!启动抗凋亡基因的转录+使胱天蛋白

酶 N-"M=3E=3:N-#抑制剂 SX47的表达增加+磷酸化

鼠双小蛋白 N("9.9(#使其转位入核进而抑制 E,)

的促凋亡作用+使糖原合成酶激酶 ) 失活+磷酸化

0=; 使其与 0M@N( 或 0M@NoX解离而抗细胞凋亡+

直接磷酸化胱天蛋白酶 N' 使其激活下游胱天蛋白

酶的能力降低+磷酸化凋亡信号调节激酶" 657e#通

路上游的激酶凋亡信号调节激酶!使 657e通路受到

抑制而促进细胞存活$ "(#7e0F5fD对细胞周期和

转录的调控*7e0F5fD可以通过磷酸化 Q6e) 而增加

周期蛋白 ."MHM@2> .#的积累!负调控周期蛋白激酶

"P.e#的抑制剂 7(+Ff2E% 和野生型 E,) 激活中断 %

"E(%FM2E%FG=a%#!通过增加 9.9( 活性导致 E,) 降

解!调控细胞周期$ 7e0F5fD在活化后可以移位到核

内!磷酸化一系列核因子发挥转录调控作用!主要表

现在*

#

磷酸化转录因子 S1I$降低其与凋亡有关的

转录活性+

$

磷酸化 4

,

0

*

激酶 "4ee#!后者磷酸化

4

,

0!导致其降解!转录因子
,

基因结合核因子

"BS

,

0#得以释放!发挥功能$

四%&'()*+,在糖尿病血管并发症中的作用

%A7e0F5fD与 糖 尿 病* 7e0通 过 活 化 诱 导

QXlUO 向质膜移位!促进葡萄糖摄取!抑制糖原的合

成!抑制糖酵解!促进糖异生!抑制蛋白质的合成及基

因表达改变促进血糖升高'重度高胰岛素血症及胰岛

素抵抗"4<#的发生!进而导致糖尿病$ 7e0F5fD介

导
!

细胞生长'生存在 ( 型糖尿病中起关键作用$

7e0F5fD促进
!

细胞生长和增生*5fD磷酸化 ZU$<

后可 激 活 真 核 起 始 因 子 OR 结 合 蛋 白 (%

":4S(OR(07% # 和核糖体 6* 蛋白激酶 " E+&

6*e

#!

:4S(OR(07% 和 E+&

6*e

磷酸化导致
!

细胞蛋白合成总

体增加!促进细胞增生和细胞周期进程!ZU$<激酶

也可以作为(5U7感受器)激活 E+&

6*e

!从而控制蛋白

的合成'加强基因的转录!促使胰岛
!

细胞肥大+磷

酸化 Q6e)

!

从而阻止细胞周期蛋白 ."MHM@2>.#磷酸

化和降解!促进细胞周期进程和有丝分裂!是
!

细胞

正常生长扩增所必需的+胰十二指肠同源盒因子

"7;I# N% 是一个诱发
!

细胞分化和胰岛素基因表达

的关键转录因子!在
!

细胞 S1I1N% 负性调节 7;IN

%!5fD介导 S1I1N% 磷酸化失活!从而促进细胞增生$

7e0F5fD抑制
!

细胞凋亡*5fD可以直接磷酸化半胱

氨酸蛋白酶前体蛋白"E 1̀M=3E=3:# N'!防止其活化而

阻断
!

细胞凋亡进程'促进细胞生存+5fD通过磷酸

.O%.
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化鼠双小蛋白 N( "9;Z(# 6:̀%**和 6:̀%-*!保护其

免受蛋白小体依赖降解!而引起 9;Z( 自身泛素化抑

制和稳定!从而引起 E,) 下调!E,) 在
!

细胞过表达

可促其凋亡!显性负相 E,) 突变体 " E,) ]FN#可保

护
!

细胞免于凋亡
/+0

+性连锁凋亡蛋白抑制物 "o4J

57#是保守的凋亡蛋白抑制分子"457#家族成员!5fD

通过磷酸化 o4576:̀

-+

残基抑制其自动泛素化和诱发

泛素化'增强其稳定性和细胞内水平!从而抑制

M=3E=3:N) 活性和细胞凋亡!改善细胞生存+5fD磷酸

化 0M@N(F0M@NoX相关死亡促进因子"05.#导致其

在胞质内失活!阻止其与 0M@N( 和 0M@NoX结合引

起的
!

细胞凋亡!从而增加
!

细胞生存+5fD可引起

8Be去磷酸化进而抑制
!

细胞凋亡$

(A7e0F5fD与糖尿病血管并发症*血管内皮细胞

"b=3M/@=̀:>;1DC:@2=@M:@@3!?RP3#是人体血管壁的第 %

道屏障!也是最早受到高血糖影响的部位$ 7e0F5fD

在糖尿病血管内皮细胞凋亡'增生的调控中起关键作

用$ 研究证明高糖条件下产生的活性氧簇"<$6#可

使 5fD去磷酸化!导致 #l?RP3增生功能障碍!促进

内皮细胞凋亡!74)eF5fD的特异性抑制剂 XT('O&&(

以剂量依赖性方式削弱内皮细胞的生殖!而在高糖条

件下转染构建性激活的 5fD突变体能增加内皮细胞

的增生+高糖能上调 #l?RP3中 P$oN( 蛋白的表

达!促进 7QR

(

合成!激活 M=3E=3:N) 进而促使 #lJ

?RP的凋亡+高糖还能抑制 7e0激活或加速 7e0灭

活!进而抑制其下游 :B$6 的产生而加速内皮细胞凋

亡
/-0

+内皮细胞 8Be途径对 7e0存在调节作用!高糖

通过激活 8Be途径!导致 7e0磷酸化水平的降低!促

进内皮细胞凋亡+去活化 7e0导致存活蛋白的 Z<J

B5和蛋白质水平降低而促进微血管内皮细胞凋亡$

研究表明 74)eF5fD途径参与抑制炎症反应
/'0

!激活

5fD可发挥部分抗炎作用!保护受损的内皮细胞!减

少 56 的发生+5fD去活化诱导血管黏附分子 N%

"b=3M/@=̀=;C:321> Z1@:M/@:%!?P59N%#的表达!诱

导炎症效应!促进血管内皮细胞的损伤$ 7e0F5fD在

血管发生的生理和病理过程中也有着重要作用*"%#

高糖能激活 5fD%F7e0!进而促进 #l?RP3纤维连接

蛋白"a2d 1̀>:MD2>!SB#Z<B5和蛋白水平的表达!而纤

维连接蛋白的过度表达是糖尿病血管病变的一个显

著特征$ "( # 7e0是血管发生的关键!?RQS激活

7e0!通过磷酸化 7e06:̀%%++激活 :B$6 释放 B$!从

而促进血管舒张'血管重塑及血管发生
/%&0

!而 Q<e(

通过抑制 7e0活性影响 :B$6 激活 B$释放而影响

血管发生$ " ) # 7e0也 可 导 致 CHE1I2=2>;/M2d@:

a=MD1̀

*

"#4S%

*

=>; #4S(

*

#转录因子增加!部分通过

ZU$<P% 翻译!#4S

*

的激活促进 ?RQS及其他血管

生存因子表达!通过自分泌和旁分泌促进血管生

存$

)A.9心肌病*心脏的生长'发育与 7e0的激

活
/%-0

直接相关$ 7e0通过磷酸化并失活 Q6eN)

!

促进糖原合成!从而导致心肌肥厚+7e0F5fD激活

已经被证实在心肌缺血预处理的早期相和延迟相

中均发挥重要作用!参与了缺血预处理的心脏保护

作用$ 研究证明 5fD%'5fD( 在心脏中高度表达!核

靶向的 7e0过表达转基因鼠出现心肌肥大!表现为

心肌细胞总数的增多和心肌收缩力增强!7e0信号

只有在胞核内或在生理条件下短暂激活才对心脏

有利
/%%0

$

五%&'(在药物干预中的应用

近年来!有关 7e0药物的研究已有进展$ 抑制

7e0活性的药物可引起细胞周期静止'促进凋亡!可

诱发 4<或糖尿病!如姜黄素可减少 7e06:̀O+)磷酸

化!天然植物鱼藤酮在不影响 74)e活性的浓度下抑

制 7e0的活性$ 但针对 7e0) 种异构体的特异性抑

制剂罕见报道!激活 7e0的药物可治疗糖尿病!但长

期用药则易促进肿瘤形成!鞣酸通过胰岛素受体及

7e0的磷酸化刺激 QXlUO 易位从而降低血糖!可望

成为无肥胖不良反应的抗糖尿病药物+罗格列酮增加

心肌葡萄糖氧化及胰岛素刺激的 7e0活性!从而降

低 h/Mf:̀糖尿病肥胖大鼠血糖'三酰甘油及游离脂

肪酸水平$

六%展!!望

综上所述!7e0在糖代谢及糖尿病血管并发症

的发生与发展中起着重要作用!但其机制复杂!仍有

许多问题尚未阐明*7e0的活化和失活的精确调控!

目前仍知之甚少+5fD在细胞核内的精确定位及其调

节机制'相互作用分子和靶分子有待研究+7e0的直

接和间接底物仍有许多有待发现+药物干预 7e0的

表达或活性是否可以特异性地改善 4<以及 7e0移

位至胞膜被激活的详细机制都有待阐明+进一步研究

7e0活化的磷酸化位点与糖尿病血管并发症发病机

制的关系!将有可能为糖尿病血管并发症的发病机

制'病理生理'诊断以及治疗等提供一些崭新的思路

和方法$ 此外!对 7e0亚型激活剂'7e0磷酸化位点

激活剂的开发及内源性 7e0抑制物的阻断!可为糖

代谢障碍'胰岛素抵抗和 ( 型糖尿病的防治提供新的

.,%.
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