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基于新靶点的抗糖尿病药物研究进展
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摘　要　随着研究者对糖尿病发病机制研究的不断深入，许多治疗糖尿病的新靶点不断被发现和报道，多种抗糖尿病
新药（如利格列汀、艾塞那肽、达格列净等）陆续上市，有多个针对不同靶点的新药处于临床后期研究阶段，这些进展将为糖

尿病的治疗提供新的手段。Ｇ蛋白偶联受体１１９（ＧＰＲ１１９）、Ｇ蛋白偶联受体４０（ＧＰＲ４０）、Ｇ蛋白偶联受体１２０（ＧＰＲ１２０）、
单磷酸腺苷活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）、Ａｐｅｌｉｎ受体以及糖原合成酶激酶３β（ＧＳＫ３β）是几类在当前和未来具有研究价值和开
发潜力的抗糖尿病药物新靶点。本文总结了这些靶点的作用途径，并对基于这些新靶点的药物及其研发现状进行了综述。

关键词　２型糖尿病；新靶点；胰岛素；β细胞；研究进展；Ｇ蛋白偶联受体１１９；Ｇ蛋白偶联受体４０；糖原合成酶激酶３β
中图分类号　Ｒ９１４　　文献标志码　Ａ　　文章编号　１０００－５０４８（２０１５）０２－０１４１－１２

ｄｏｉ：１０．１１６６５／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－５０４８．２０１５０２０２

Ａｄｖａｎｃｅｓｏｆａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃｄｒｕｇｓｂａｓｅｄｏｎｎｅｗｔａｒｇｅｔｓ
ＷＡＮＧＸｉｎｎｉｎｇ牞ＸＵＢｉｎ牞ＺＨＯＵＪｉｎｐｅｉ牞ＺＨＡＮＧＨｕｉｂｉｎ

ＪｉａｎｇｓｕＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＡｎｔｉｍｅｔａｂｏｌｉｃＤｒｕｇｓ牞ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ牞Ｎａｎｊｉｎｇ２１０００９牞Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｗｉｔｈｔｈｅｄｅｅｐｅｎｉｎｇｏｆｒｅｓｅａｒｃｈ牞ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｎｅｗａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃｄｒｕｇｔａｒｇｅｔｓｈａｖｅｂｅｅｎｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄａｎｄ
ｒｅｐｏｒｔｅｄ牞ｓｅｖｅｒａｌｃａｔｅｇｏｒｉｅｓｏｆａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃｄｒｕｇｓ牗ｌｉｎａｇｌｉｐｔｉｎ牞ｅｘｅｎａｔｉｄｅ牞ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ牞ｅｔｃ．牘ｈａｖｅｂｅｅｎｂｒｏｕｇｈｔｔｏ
ｔｈｅｍａｒｋｅｔａｎｄｓｏｍｅｎｅｗｄｒｕｇｓａｃｔｉｎｇｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔａｒｇｅｔｓａｒｅｉｎｌａｔｅｓｔａｇｅｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．Ａｌｌｔｈｅｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｅｓｐｒｏ
ｖｉｄｅｎｅｗｍｅａｎｓｆｏｒｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇｄｉａｂｅｔｅｓ．ＧＰＲ１１９牞ＧＰＲ１２０牞ＧＰＲ４０牞ＡＭＰＫ牞ａｐｅｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄＧＳＫ３βａｒｅａｎｔｉ
ｄｉａｂｅｔｉｃｔａｒｇｅｔｓｗｉｔｈｇｒｅａｔｒｅｓｅａｒｃｈｖａｌｕｅｓｉｎｃｕｒｒｅｎｔｄａｙｓａｎｄｔｈｅｆｕｔｕｒｅ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ牞
ｄｒｕｇｓａｎｄｒｅｓｅａｒｃｈａｄｖａｎｃｅｓｗｉｔｈｒｅｓｐｅｃｔｔｏｔｈｅａｂｏｖｅｍｅｎｔｉｏｎｅｄｔａｒｇｅｔｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ牷ｎｅｗｔａｒｇｅｔ牷ｉｎｓｕｌｉｎ牷βｃｅｌｌ牷ｒｅｓｅａｒｃｈａｄｖａｎｃｅ牷ＧＰＲ１１９牷ＧＰＲ４０牷ＧＳＫ３β

ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＣｈｉｎａＮａｔｉｏｎａｌＫｅｙＨｉｇｈＴｅｃｈＩｎｎｏｖａｔｉｏｎＰｒｏｊｅｃｔｆｏｒｔｈｅＲ＆ＤｏｆＮｏｖｅｌＤｒｕｇｓ牗Ｎｏ２０１３ＺＸ０９３０１３０３
００２牘ａｎｄｔｈｅＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＪｉａｎｇｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ牗ＮｏＢＫ２０１４１３４９牘

　　随着人类生活水平的提高，生活方式的改变，
糖尿病的发病率在不断上升并且呈现全球化和低

龄化的特征。据统计，全球糖尿病患者已超过３亿
人，其中２型糖尿病占９０％以上，到２０３０年，患病
人数将超过４亿［１］。当前已有许多药物靶点被发

现并被应用于糖尿病治疗领域，但由于靶点机制问

题，很多传统的抗２型糖尿病药物存在低血糖、心
血管事件、体重增加等副作用，这限制了他们的使

用。近几年，针对ＤＰＰ４、ＧＬＰ１Ｒ以及ＳＧＬＴ２等靶
点［２－３］的抗糖尿病新药因相对低的副作用风险和

良好的降糖效果陆续获批上市，这大大增加了患者

的治疗选择，但这些药物仍然不能从根本上治疗糖

尿病。因此，人们一直在寻求治疗效果更好、患者

顺应性更高的抗糖尿病药物。对于抗糖尿病新靶

点的开发始终是药学领域研究的热点。本文介绍

了近年来２型糖尿病治疗领域的一些新靶点及这
些靶点的作用机制和开发现状。

１　Ｇ蛋白偶联受体１１９（ＧＰＲ１１９）

ＧＰＲ１１９属于 Ａ类视紫红质样受体。目前
ＧＰＲ１１９的亚型已经在人、大鼠、小鼠、仓鼠、黑猩
猩、恒河猴、牛、狗等动物体内发现。人类的

１４１



学 报 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ２０１５，４６（２）：１４１－１５２ 第４６卷

ＧＰＲ１１９由３３５个氨基酸组成，其在人体中主要分
布于胰岛β细胞以及胃肠道，而在大鼠体内主要
分布于大脑组织［４］。由于 Ｇ蛋白偶联受体
（ＧＰＣＲ）属于膜蛋白，穿插细胞膜多达７次，而且
构象形态多，因此其结构生物学分析不容易开展，

只有少量研究报道［５］。最近诺和诺德公司和哥本

哈根大学的研究人员通过突变分析和分子模拟研

究了ＧＰＲ１１９的结构基础以及某些配体与其结合
的方式，这一研究成果对该靶点的后续开发具有重

要参考价值［６］。ＧＰＲ１１９的内源性配体为长链脂
肪酸，以溶血卵磷脂（ＬＰＣ）和油酰乙醇胺（ＯＥＡ）为
代表［７－９］。

１１　ＧＰＲ１１９的抗糖尿病作用
激动剂与胰岛β细胞上的ＧＰＲ１１９结合，使细

胞内偶联的 Ｇαｓ发生 ＧＤＰ／ＧＴＰ交换，结合了 ＧＴＰ
的α亚基与β、γ亚基脱离，进而激活细胞内的腺
苷酸环化酶（ＡＣ），催化 ＡＴＰ生成 ｃＡＭＰ，ｃＡＭＰ进
一步激活ＰＫＡ和 Ｅｐａｃ。ＰＫＡ和 Ｅｐａｃ一方面抑制
ＡＴＰ敏感的钾通道打开，阻碍细胞膜的复极化；另
一方面刺激内质网释放储存的钙离子，细胞内钙离

子浓度增加进一步促进胰岛素的外排分泌［１０］。

激动剂与肠道分泌细胞 Ｌ细胞上的 ＧＰＲ１１９
结合，同样通过腺苷酸环化酶系统，促进胰高血糖

素样肽１（ＧＬＰ１）的分泌。ＧＬＰ１作用于胰岛β细
胞上的ＧＬＰ１受体，升高细胞内的 ｃＡＭＰ含量，与
上述机制产生协同作用，促进胰岛素的释放［１０］。

此外，ＧＬＰ１还具有抑制食欲，延缓胃排空，减轻体
重，保护胰岛 β细胞的作用［１１］。因此，ＧＰＲ１１９激
动剂较传统抗糖尿病药物有以下优势：通过直接和

间接两条通路促进葡萄糖依赖的胰岛素分泌，无低

血糖风险，胰岛β细胞保护作用，减轻体重。
１２　ＧＰＲ１１９激动剂

目前，ＧＰＲ１１９激动剂的开发受到很大的关
注［１２］。Ａｒｅｎａ、Ｐｒｏｓｉｄｉｏｎ、葛兰素史克、辉瑞、默克、百
时美施贵宝、武田、罗氏等制药公司均有ＧＰＲ１１９激
动剂的开发项目［１３］，其中一些药物已进入临床阶段

（表１）。如 Ｍｅｔａｂｏｌｅｘ公司的 ＭＢＸ２９８２（１，ＥＣ５０＝
３９ｎｍｏｌ／Ｌ）［１４］自２００９年进入Ⅱ期临床并完成一
项４周的单一疗法试验后未有关于下一步进展的
报道。ＧＳＫ１２９２２６３Ａ（２，ＥＣ５０＝６９ｎｍｏｌ／Ｌ），已进
入Ⅱ期临床，但其在２型糖尿病受试者身上未能表
现出理想的血糖控制效果［１５］。百时美施贵宝的

ＢＭＳ９０３４５２（３，ＥＣ５０ ＝１４ｎｍｏｌ／Ｌ）和 Ａｒｅｎａ的
ＡＰＤ６６８（４，ＥＣ５０＝０４７ｎｍｏｌ／Ｌ），它们在Ⅰ期临床
的各剂量组中均表现出较好的剂量依赖性和耐受

性，半衰期均可达到１日给药１次的标准［１６－１７］。

表１　部分处于临床阶段的ＧＰＲ１１９激动剂

化合物名称 结构式 研究阶段

ＭＢＸ２９８２（１） Ⅱ期临床

ＭＡＲ７０１ 未公开 Ⅱ期临床

ＧＳＫ１２９２２６３Ａ（２） Ⅱ期临床

ＤＳ８５００ 未公开 Ⅱ期临床

ＢＭＳ９０３４５２（３） Ⅰ期临床
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（续表１）

化合物名称 结构式 研究阶段

ＡＰＤ６６８（４） Ⅰ期临床

ＪＮＪ３８４３１０５５（５） Ⅰ期临床

　　ＧＰＲ１１９作为一个很有前景的抗糖尿病新靶
点，近年来受到广泛关注。ＧＰＲ１１９激动剂具有不
引起患者低血糖以及促进 ＧＬＰ１分泌的功能，因
此较传统抗糖尿病药物有很大优势。此外，还有研

究报道该类激动剂具有改善胰岛 β细胞功能及减
轻体重等作用，但传统上对该靶点降糖机制的阐释

仅局限在胃肠道和胰腺表达的 ＧＰＲ１１９［１８］。而
ＧＰＲ１１９在骨骼肌、心肌及肝脏也有表达，目前关
于上述组织中的 ＧＰＲ１１９对体内代谢影响仍不明
确。有研究表明，在糖尿病和肥胖等代谢功能紊乱

的状态下，激活骨骼肌和心肌细胞中的ＧＰＲ１１９可
能对脂质代谢和心脏功能产生不利影响［１９］。关于

长期使用ＧＰＲ１１９激动剂对于整体代谢的影响也
很少有研究涉及。由于目前已有大量高活性的小

分子ＧＰＲ１１９激动剂被报道，今后对于该靶点的一
个重要研究方向是进一步阐明其分子内机制，考察

治疗过程中可能发生的副作用以及开发具有组织

选择性的激动剂。

"

　
$

蛋白偶联受体
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ＧＰＲ４０也叫游离脂肪酸受体 １（ＦＦＡ１），与
ＧＰＲ１１９一样，在Ｇ蛋白偶联受体家族中属于Ａ类
视紫红质样受体。ＧＰＲ４０在人类、小鼠和大鼠的
胰腺中均高度表达，而在其他组织中的分布较少。

中长 链 的 游 离 脂 肪 酸 是 ＧＰＲ４０的 内 源 性
配体［２０－２２］。

２１　ＧＰＲ４０的抗糖尿病作用
不同于上述的ＧＰＲ１１９，与ＧＰＲ４０偶联的Ｇ蛋

白为 Ｇｑ／１１。激动剂与 ＧＰＲ４０结合，刺激偶联的
Ｇαｑ／１１结合ＧＴＰ，结合了ＧＴＰ的α亚基与 Ｇ蛋白分
离后，激活磷脂酶 Ｃ（ＰＬＣ），激活的 ＰＬＣ催化 ＰＩＰ２
分解产生 １，４，５三磷酸肌醇（ＩＰ３）和二酰甘油
（ＤＡＧ）。ＩＰ３刺激内质网释放钙离子，使胞浆钙离

子浓度上升；ＤＡＧ磷酸化激活 ＰＫＤ１［２３－２５］。以上
作用在胰岛 β细胞中促进葡萄糖依赖的胰岛素分
泌，在胃肠道细胞中促进ＧＬＰ１和ＧＩＰ的释放。另
一方面，一些研究认为 ＧＰＲ４０下游可能存在如下
述ＧＰＲ１２０一样的βａｒｒｅｓｔｉｎ通路［２５］。

事实上，由于 ＧＰＲ４０的配体结构类型较多，
ＧＰＲ４０下游的信号通路很可能比想象中的要复杂
许多。当前科学界对于 Ｇ蛋白偶联受体的信号传
导有许多新的认识，其中一个很重要的观点认为７
次跨膜受体能够产生各种构象变化从而结合不同

结构类型的配体，而不同的结合构象可以偏向性地

激发不同的信号传导方式，产生不同的生理作用，

这一现象被称作偏向性激活［２６］。若这一观点在

ＧＰＲ４０上得到证实，那么将对该类激动剂的开发
产生重要影响：根据不同构型受体偏向性激发不同

生理作用这一特点，设计特定结构的激动剂选择性

结合某种受体构型，通过偏向性的信号通路，从而

选择性地增强对治疗有利的生理作用，减少不良

反应［２７－２９］。

２２　ＧＰＲ４０激动剂
近年来，对 ＧＰＲ４０激动剂的开发持续受到关

注，最具代表性的化合物是武田公司的 ＴＡＫ８７５
（６，ＥＣ５０＝１４ｎｍｏｌ／Ｌ，图１），曾进入临床Ⅲ期实验，
早期临床数据表明其具有很好的抗糖尿病作用且

引起低血糖的风险较传统药物更低，但在２０１３年
底由于肝毒性而终止开发［３０－３２］。礼来公司开发的

ＬＹ２８８１８３５（７，ＥＣ５０＝２３３ｎｍｏｌ／Ｌ）在２０１１年进入
Ⅰ期临床，但表现出明显的副作用，该激动剂的开
发目前未有进一步报道［３３］。安进公司的化合物

ＡＭＧ８３７（８，ＥＣ５０＝１３ｎｍｏｌ／Ｌ）
［３４］在Ⅰ期临床中并

未表现出理想的降血糖和促胰岛素分泌作用［３５］，

该激动剂的开发目前处于停滞状态。当前仍处于

临床阶段的ＧＰＲ４０激动剂见表２，而许多跨国制药
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企业均有 ＧＰＲ４０激动剂的临床前研究项目在进
行中。

目前，ＧＰＲ４０比其他几类具有治疗 ２型糖尿
病潜力的Ｇ蛋白偶联受体获得了更高的关注度，
许多 ＧＰＲ４０激动剂的开发项目都在快速推进，新
的化合物结构类型也不断被报道，这给糖尿病的治

疗领域又增添了一份希望。同时也应该看到人们

对于 ＧＰＲ４０的认识仍然还有很多未知的地方，虽
然ＧＰＲ４０多数分布在胰岛 β细胞，但在其他分布
部位，如胰岛 α细胞、下丘脑、成骨细胞和破骨细
胞中所产生的生理作用依旧不可忽视［３７－３９］，这些

生理作用对体内能量代谢和其他方面的影响目前

仍不明确。另外，ＧＰＲ４０下游的信号通路很可能
具有多样性和复杂性，这方面的研究亟需跟进。当

前公开的ＧＰＲ４０激动剂分子大部分包含苯丙酸结
构，随着受体配体结合模式和偏向性激活等研究的

不断深入，一些全新结构类型的 ＧＰＲ４０激动剂很
可能在未来出现。 图１　ＴＡＫ８７５与人类ＧＰＲ４０的结合模式［３６］

表２　处于临床研究阶段的部分ＧＰＲ４０激动剂
化合物名称 化合物结构式 研究阶段

ＪＴＴ８５１ 未公开 Ⅱ期临床
Ｐ１１１８７ 未公开 Ⅰ期临床

ＬＹ２８８１８３５（７） Ⅰ期临床

ＡＭＧ８３７（８） Ⅰ期临床

３　Ｇ蛋白偶联受体１２０（ＧＰＲ１２０）

ＧＰＲ１２０也被称为游离脂肪酸受体４（ＦＦＡ４），
分类上属于Ａ类 Ｇ蛋白偶联受体，在物种间高度
保守。该受体在人体内的分布非常广泛，在肺、肠

道、胸腺、大脑、脂肪组织、骨骼肌、心脏、肝脏等部

位均有表达［４０］。ＧＰＲ１２０的内源性配体为长链脂
肪酸、ω３脂肪酸、α亚麻酸（ＡＬＡ）、二十二碳六烯
酸（ＤＨＡ）及二十碳五烯酸（ＥＰＡ）［４１］。人体中的
ＧＰＲ１２０结构有长短两种形式，区别在于长链比短

链多１６个连续的氨基酸残基（图２深色部分）。
３１　ＧＰＲ１２０的抗糖尿病作用

目前公认的 ＧＰＲ１２０发挥抗糖尿病等代谢疾
病作用的通路主要有两方面。首先，与 ＧＰＲ１２０偶
联的Ｇ蛋白为 Ｇｑ／１１，这条通路与上述 ＧＰＲ４０的信
号通路机制类似。激活该通路的结果为在胰岛 β
细胞中促进葡萄糖依赖的胰岛素分泌，在胃肠道细

胞中促进ＧＬＰ１和 ＣＫＫ的释放，在骨骼肌中促进
葡萄糖的转运和摄取［４３］。其次，激活 ＧＰＲ１２０使
胞内的 β抑制蛋白２（βａｒｒｅｓｔｉｎ２）向胞浆膜转移
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并与ＧＰＲ１２０发生偶联，随后βａｒｒｅｓｔｉｎ２发生磷酸
化，激动剂、ＧＰＲ１２０和 βａｒｒｅｓｔｉｎ２三者形成的复
合物向细胞内迁移内化。复合物在细胞内一方面

通过与ＴＡＢ１相互作用来抑制 ＴＡＢ１和 ＴＡＫ１的结
合［４４］；另一方面与 ＮＬＲＰ３相互作用抑制 ｃａｓｐａｓｅ１
活性。复合物通过以上两方面最终起到抑制下游促

炎通路的作用。因此，对于一些有炎症状态的疾病

（包括糖尿病），激活ＧＰＲ１２０可以起到缓解炎症、改
善病情的作用［４５］。因而，激活ＧＰＲ１２０不仅能够通
过Ｇαｑ／１１促进葡萄糖依赖的胰岛素分泌，还能通过其
他通路抑制炎症的发生，这对于治疗糖尿病，改善体

内代谢状态有非常积极的作用。

３２　ＧＰＲ１２０激动剂
目前已有一些小分子 ＧＰＲ１２０激动剂被报

道［４６］，其中具有代表性的见图 ３。如葛兰素史克
开发的ＧＷ９５０８（９）为ＧＰＲ１２０和ＧＰＲ４０双重激动
剂（ＧＰＲ１２０ＥＣ５０＝３４μｍｏｌ／Ｌ，ＧＰＲ４０ＥＣ５０＝４８
ｎｍｏｌ／Ｌ）［４７］，单独使用不易判断其真正作用机制，
通常会在实验中加入 ＧＰＲ４０抑制剂以排除干扰。
南丹麦大学和格拉斯哥大学合作开发的 ＴＵＧ８９１
（１０，ＥＣ５０＝４４ｎｍｏｌ／Ｌ）对 ＧＰＲ１２０有更好的活性

和选择性，但选择性存在种属差异［４８－４９］。

图２　人类ＧＰＲ１２０蛋白序列［４２］

图３　部分小分子ＧＰＲ１２０激动剂的结构

　　根据大多数研究结果，ＧＰＲ１２０在糖尿病的治
疗上具有很好的发展前景。该靶点在体内分布广

泛，各种作用机制相互结合，对糖尿病等代谢疾病

具有重要影响，且大多数影响（促进葡萄糖依赖的

胰岛素分泌、促进 ＧＬＰ１释放、抗炎）是有利于改
善体内代谢状态的。目前对 ＧＰＲ１２０激动剂的开
发仍然存在许多问题。首先，ＧＰＲ１２０的表达在动
物和人体内并不相同，因此动物实验的结果未必能

很好地反应在人体内的效果。其次，相关研究表

明，ＧＰＲ１２０的激活作用在不同组织中很可能会选
择性地使用不同的信号通路，使其最终效果具有明

显的组织差异性。因此激动剂在某一组织中表现

出的效果并不能代表在其他组织中也同样有效。

此外，有研究指出激活ＧＰＲ１２０可引起血管内皮生
长因子的上调进而诱导肿瘤的发生［４５］。因此，未

来对该靶点的研究应重点关注其产生生理作用的

组织特异性及其背后的机制。

%

　单磷酸腺苷活化蛋白激酶（
)*'+

）

ＡＭＰＫ是细胞内重要的能量感受器，在各组织
中广泛分布，能够调节机体的能量代谢状态。

ＡＭＰＫ的结构为异源三聚体（图４），由一个催化亚
基α以及两个调节亚基 β和 γ组成［５０］。由于 α
亚基和β亚基各自又有２个亚型，γ亚基有３个亚
型，因此理论上共有１２种ＡＭＰＫ存在［５１］。目前已

有大量的科学研究表明，激活 ＡＭＰＫ有助于提高
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胰岛素敏感性，改善体内代谢状态［５２］。

图４　ＡＭＰＫ三聚体结构模型［５１］

４１　ＡＭＰＫ的抗糖尿病作用
ＡＭＰＫ的激活作用需要诸多因素的共同参与。

首先在α亚基的 Ｎ末端存在一个 Ｔｈｒ１７２位点，该
位点被 ＡＭＰＫ上游的激酶磷酸化是激活状态的
ＡＭＰＫ所必需的。目前发现的上游激酶有
ＣａＭＫＫβ、ＬＫＢ１和ＴＡＫ１［５３］。同时γ亚基对ＡＭＰＫ
的激活也有重要作用。在细胞能量代谢正常的情

况下，ＡＴＰ结合在 ＡＭＰＫγ亚基的相关结构域上，
当ＡＭＰ相对ＡＴＰ的含量升高（即 ＡＭＰ／ＡＴＰ的比
值升高）时，ＡＭＰ取代 ＡＴＰ的位置结合到 γ亚基
上并引起 ＡＭＰＫ的构象发生改变，这种构象的变
化使α亚基的苏氨酸位点更容被上游激酶磷酸
化，同时阻碍去磷酸化作用，使 ＡＭＰＫ的激活状态
得以保持［５４－５６］。ＡＭＰＫ被激活后，通过磷酸化各

种下游底物发挥多种生理作用。比如，激活状态

的 ＡＭＰＫ磷酸化 ＨＭＧ辅酶 Ａ还原酶，引起胆固
醇的合成作用下降；激活 ＡＭＰＫ可以磷酸化乙酰
辅酶 Ａ羧化酶（ＡＣＣ）阻碍了乙酰辅酶 Ａ向丙二
酰辅酶 Ａ转变，促进了脂肪酸在线粒体内的氧化
代谢［５７］；激活的 ＡＭＰＫ还可以抑制调控 ＰＰＡＲγ
表达的共激活因子 ＣＲＴＣ２和 ＰＧＣ１α［５８］，阻碍糖
异生过程［５９］，目前已有２０多种 ＡＭＰＫ底物被发
现［６０］；此外许多研究证明激活的ＡＭＰＫ可以增加
葡萄糖的转运，促进细胞内线粒体的生物合成，

促进能量代谢，增加相关组织的胰岛素敏感性。

总之，从最终的生理作用来看，激活 ＡＭＰＫ能够
在糖脂代谢中发挥积极作用，对糖尿病的治疗具

有重要意义［５４］。

４２　ＡＭＰＫ激动剂
目前已发现许多能够对 ＡＭＰＫ产生激活作用

的化合物，根据作用类型可分为间接激动剂和直接

激动剂。需要指出的是，间接激动剂中包含了多种

已经上市的抗糖尿病药物如二甲双胍、噻唑烷二酮

类药物、ＧＬＰ１类似物和 ＤＰＰ４抑制剂，他们的激
活功能不是通过直接作用于ＡＭＰＫ，而是通过提高
ＡＭＰ／ＡＴＰ比例或刺激上游激酶 ＣａＭＫＫβ来实现
的［５４］。而当前的一个研究重点则是开发ＡＭＰＫ的
直接激动剂，代表性的有 ＰＴ１（１３）、Ｃ２４（１４）、
Ａ７６９６６２（１５）以及他们的衍生物［６１－６３］，其中 ＰＴ１
和Ｃ２４直接作用于 ＡＭＰＫ的 α亚基发挥作用，
Ａ７６９６６２则作用于ＡＭＰＫ的β亚基。

图５　ＡＭＰＫ直接激动剂的结构

　　ＡＭＰＫ对糖脂代谢的全方位调控角色使其一
直被认为是很有前景的治疗糖尿病的靶点，而且研

究发现糖尿病患者体内的 ＡＭＰＫ活性较正常人低
更说明了其在维持糖脂代谢稳定中的重要作用。

虽然已有大量实验证明激活 ＡＭＰＫ对糖尿病状态
下的多种代谢紊乱现象有积极的治疗效果，但目前

对ＡＭＰＫ激动剂的开发由于一些问题仍未解决导
致进展缓慢。首先，异构体选择性是开发该类激动

剂的一个主要挑战。由前述可知，ＡＭＰＫ在理论上
有１２种亚型，而不同组织中主要分布的亚型也不
尽相同，虽然某些激动剂被认为可以激活多种亚

型，但在全身同时激活多种 ＡＭＰＫ是否均能带来
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积极作用仍然缺乏证据。另一个导致目前 ＡＭＰＫ
激动剂尤其是直接激动剂开发进展缓慢的原因是

ＡＭＰＫ的下游底物众多，信号通路中牵涉多种疾
病，对于激动剂的总体生理作用的研究不易展开。

当然ＡＭＰＫ这一靶点在抗糖尿病领域有特殊的地
位，未来在这方面的研究仍将持续展开。

,

　
)-./01

受体

Ａｐｅｌｉｎ是在体内很多组织均有表达的一种多
肽，由于其可以由脂肪细胞分泌，因此被认为是一

种脂肪因子。Ａｐｅｌｉｎ的受体ＡＰＪ早在１９９３年就被
发现［６４］，是一种 Ｇ蛋白偶联受体。直到１９９８年，
Ｔａｔｅｍｏｔｏ等［６５］从牛胃里提取到了能与 ＡＰＪ结合的
一种多肽，即Ａｐｅｌｉｎ。Ａｐｅｌｉｎ的前体肽由７７个氨基
酸组成，物种间同源性较高，其在体内经过肽链内切

酶的作用可产生多种活性形式，这些活性形式的肽

链分别由３６、１７和１３个氨基酸组成。其中Ｎ端连
有焦谷氨酸的ａｐｅｌｉｎ１３最为稳定［６６］。近年研究发

现Ａｐｅｌｉｎ在改善组织胰岛素敏感性，调节身体能量
代谢方面有重要作用，因此开发与Ａｐｅｌｉｎ相关的药
物被视为一个很有发展前景的抗糖尿病新方向。

５１　Ａｐｅｌｉｎ受体的抗糖尿病作用
Ａｐｅｌｉｎ通过作用于受体 ＡＰＪ发挥潜在的抗糖

尿病作用，这主要表现在增强外周组织胰岛素敏感

性和阻碍糖尿病肾病的发生两方面。

胰岛素抵抗是２型糖尿病的一个重要表现，主
要是由于体内接受胰岛素的组织器官对胰岛素的

敏感性降低。结果是造成胰岛素调节葡萄糖摄取

和利用的效率降低，胰岛 β细胞需要分泌更多的
胰岛素来弥补这一问题［６６］。有研究发现，向胰岛

素抵抗的小鼠给予 Ａｐｅｌｉｎ结果小鼠外周组织的葡
萄糖摄取和利用得到了改善，而 Ａｐｅｌｉｎ基因敲除
的小鼠饲养一段时间后相关组织则表现出了胰岛

素抵抗的征兆。具体来说在胰岛素抵抗的骨骼肌

细胞中，Ａｐｅｌｉｎ与受体 ＡＰＪ结合，激活细胞内的
ＡＭＰＫ。被激活的 ＡＭＰＫ一方面可以促进葡萄糖
转运体４（ＧＬＵＴ４）将葡萄糖摄取进细胞；另一方面
可以增加ＰＰＡＲγ共激活因子１α的表达，进而促进
脂肪酸的氧化和线粒体的生物合成［６７－６９］。脂肪组

织的胰岛素抵抗会引起脂肪酸过多积聚并转移至

肝脏和骨骼肌等组织，影响全身的代谢。Ａｐｅｌｉｎ作
用于白色脂肪组织可以减少脂肪的积聚；作用于褐

色脂肪组织则可促进其线粒体对脂肪酸的氧化

作用［７０］。

糖尿病的最大危害在于并发症，而糖尿病肾病

则是并发症中重要的一种。肾小球高滤过、肾小球

系膜扩大、肾小球肥大以及肾脏炎症均为糖尿病肾

病的重要表现。最近研究发现 Ａｐｅｌｉｎ可以阻碍糖
尿病肾病发展，对肾脏起到保护作用。在糖尿病肾

病的小鼠模型上施以 Ａｐｅｌｉｎ１３进行治疗，发现肾
小球滤过率减小，蛋白尿得到缓解，肾小球肥大也

得到抑制［７１－７３］。有研究认为Ａｐｅｌｉｎ可能通过直接
抑制ＡＴ１受体来起到肾脏保护作用

［７４］。

Ａｐｅｌｉｎ１３还可以抑制高血糖引发的组蛋白乙
酰化过程及多种炎症因子的产生。由于组蛋白乙

酰化在糖尿病肾病的发生发展中扮演关键角色，因

此Ａｐｅｌｉｎ抑制组蛋白乙酰化的功能非常关键，
Ａｐｅｌｉｎ的这一功能主要是通过上调组蛋白去乙酰
化酶１的表达实现的［７５］。此外，近来有多项研究

证实了血浆 Ａｐｅｌｉｎ浓度和糖尿病发生的相关
性［７６］。血浆Ａｐｅｌｉｎ浓度较传统的糖化血红蛋白和
遗传等糖尿病风险判断依据可能更加可靠［７７－８０］。

未来，血浆 Ａｐｅｌｉｎ浓度有望成为糖尿病早期预测
和诊断的重要指标之一。

５２　Ａｐｅｌｉｎ受体激动剂
目前已有非肽类的 Ａｐｅｌｉｎ受体激动剂，如

Ｅ３３９３Ｄ６（１６）被发现［８１］，但它们的生理作用还有

待进一步研究［８２］。

Ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ系统是一个极具价值的抗糖尿病
潜在靶点，相关研究表明其在多数组织中的激活对
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治疗糖尿病是有利的，但对其在心血管和中枢神经

系统中的作用是否会产生不良结果的担忧依然存

在。至今对Ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ系统的众多研究也还未能
有效说明长期给予 Ａｐｅｌｉｎ对糖尿病肾病、心脏功
能、血管生成和中枢神经系统的影响，开发长效

Ａｐｅｌｉｎ类似物前景并不明朗。另外 Ａｐｅｌｉｎ也有可
能和ＡＰＪ以外的受体作用产生其他生理作用，这
有待相关研究的进一步深入。

2

　糖原合成酶激酶
#β（$3+#β）

ＧＳＫ３β是一种丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，其被
发现和鉴定已有 ３０多年。ＧＳＫ３β可以磷酸化糖
原合酶来调控其活性，影响糖原的合成和分解过

程。进入２１世纪以来，人们对于ＧＳＫ３β有了更加
深入的认识［８３］，事实上ＧＳＫ３β在许多信号通路中
都扮演着重要的调节作用，影响着包括阿尔茨海默

病［８４］和２型糖尿病在内的多种疾病的发生和
发展［８５］。

６１　ＧＳＫ３β的抗糖尿病作用
根据目前的研究，抑制 ＧＳＫ３β可以在提高胰

岛素敏感性和促进胰岛 β细胞增殖这两个方面产
生潜在的抗糖尿病效果。

最初人们将ＧＳＫ３β作为潜在的糖尿病治疗靶
点是因为ＧＳＫ３β是胰岛素受体下游信号通路的一
个关键节点，它和胰岛素敏感性相关［８６］。当胰岛

素与细胞膜表面的胰岛素受体（ＩＲ）结合并激活下
游信号通路时，ＧＳｋ３β的活性受到抑制。具体来
说，在胰岛素的刺激下，ＩＲ发生自身磷酸化并与胰
岛素受体底物蛋白１和２（ＩＲＳ１／２）结合。磷酸化
的ＩＲＳ１／２通过磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）的催化
作用将磷脂酰肌醇二磷酸酯（ＰＩＰ２）转变为磷脂酰
肌醇三磷酸酯（ＰＩＰ３），进而激活蛋白激酶Ｂ（ＰＫＢ／

Ａｋｔ），Ａｋｔ使 ＧＳＫ３β磷酸化而失活。而如果在细
胞中过表达ＧＳＫ３β会引起胰岛素信号传导受阻，
导致胰岛素抵抗的发生［８７］。因此，开发抑制剂作

用于ＧＳＫ３β有利于增强细胞中胰岛素信号的传
递，增加胰岛素敏感性并促进糖原的生物合成。

当前还没有一种糖尿病治疗方法能够完全替

代胰岛β细胞的功能，包括注射胰岛素。而随着
糖尿病病情的发展，体内的胰岛 β细胞持续凋亡，
细胞功能不断减弱，血糖水平更加难以控制。因

此，从某种程度上说，逆转胰岛 β细胞的凋亡，恢
复其功能才能从根本上阻碍病情的加重，治愈糖尿

病［８８］。近１０年来，随着对 ＧＳＫ３β研究的深入，该
靶点在胰岛 β细胞凋亡的信号通路中的作用也逐
渐受到关注。２００７年 Ｍｕｓｓｍａｎｎ等［８９］的研究发

现，在大鼠胰岛瘤细胞株 ＩＮＳ１Ｅ上利用小分子抑
制剂作用于 ＧＳＫ３可以阻碍糖脂毒性引起的胰岛
β细胞凋亡并能够促进β细胞增殖。２０１０年Ｃｈｏｕ
等人利用上述细胞株筛选具有提高 β细胞活性和
功能的化合物，结果发现了多种类型的化合物，

ＧＳＫ３β抑制剂就是其中一种［９０］。目前有观点认

为抑制ＧＳＫ３β产生的胰岛β细胞保护和促增殖作
用是由于抑制剂阻碍了包括 ｃＪｕｎ氨基末端激酶
（ＪＮＫ）［９１］激活在内的细胞凋亡过程的多个环节，
ｃａｚｐａｕｌｌｏｎｅ和 ａｌｓｔｅｒｐａｕｌｌｏｎｅ等抑制剂还被发现能
够提高胰岛β细胞转录因子Ｐａｘ４的水平［９２］。

６２　ＧＳＫ３β抑制剂
对小分子 ＧＳＫ３β抑制剂的开发已有十多年，

已发现了数量众多结构各异的化合物［９３］。在作用

机制上这些抑制剂可分为占大多数的 ＡＴＰ竞争性
抑制剂（１７～２０）和以噻二唑二酮类（２１，ＴＤＺＤ）为
代表的非ＡＴＰ竞争性抑制剂。

图６　部分ＧＳＫ３β抑制剂的结构

　　ＧＳＫ３β与多种疾病有关，对于该靶点在治疗
糖尿病方面的关注也已超过１０年，人们对于其在

胰岛素敏感性中扮演的角色有了深入的认识。另

一方面，ＧＳＫ３β抑制剂促胰岛β细胞增殖的现象，
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也逐渐引起了研究人员的重视。目前关于 ＧＳＫ３β
在胰岛 β细胞凋亡过程中的具体作用机制仍不明
确，许多研究结果是基于小鼠细胞株或体外实验得

出，无法代表整体的人类胰腺组织。另外值得警惕

的是，ＧＳＫ３β在众多细胞过程中均具有调节作用，
包括了如 Ｗｎｔ这类与肿瘤发生相关的信号通
路［９４－９５］，对该类抑制剂副作用的防控也至关重要。

由于ＧＳＫ３β在体内分布极广泛且目前的小分子抑
制剂选择性不高，未来在该靶点的研究中一个重要

方向将是提高抑制剂的组织特异性和选择性，在更

好地研究其作用机制的同时也可有效减少可能的

副作用。

4

　结　语

由于２型糖尿病的普遍性和危害性，抗糖尿病
药物的开发一直以来都是新药研发领域的热点，近

几年ＤＰＰ４抑制剂、ＧＬＰ１受体激动剂、ＳＧＬＴ２抑
制剂以及一系列复方制剂陆续上市，极大地促进了

糖尿病的治疗。为了改善现有药物的治疗效果，减

少副作用，甚至从根本上逆转糖尿病的发展，新靶

点的发现与开发则显得尤为关键。当前，许多抗糖

尿病新靶点的药物研发项目正稳步推进。以

ＧＰＲ１１９激动剂和 ＧＰＲ４０激动剂为代表的新靶点
药物已进入临床试验阶段，如 ＧＳＫ３β这样处于前
期研究阶段的靶点也在不断出现。当然，新靶点必

然带来许多未知的问题，对于它们的机制、疗效、副

作用等问题的考察需要大量的前期研究，而最终证

明有药物开发价值的靶点只占少数。因此，研究人

员需要在新靶点的发现和开发上做好充足的准备

来面对挑战。
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ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＳｃｉ，２０１１，１００（９）：３５９４－３６０１

［４１］ＯｈＤＹ，ＯｌｅｆｓｋｙＪＭ．Ｏｍｅｇａ３ｆａｔｔｙａｃｉｄｓａｎｄＧＰＲ１２０［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

Ｍｅｔａｂ，２０１２，１５（５）：５６４－５６５

［４２］ＣｏｒｎａｌｌＬＭ，ＭａｔｈａｉＭＬ，ＨｒｙｃｉｗＤＨ，ｅｔａｌ．ＧＰＲ１２０ａｇｏｎｉｓｍａｓａ

ｃｏｕｎｔｅｒｍｅａｓｕｒｅａｇａｉｎｓｔｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ

Ｔｏｄａｙ，２０１４，１９（５）：６７０－６７９

［４３］ＩｃｈｉｍｕｒａＡ，ＨａｒａＴ，ＨｉｒａｓａｗａＡ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｅｎｅｒｇｙｈｏｍｅｏｓｔａ

ｓｉｓｖｉａＧＰＲ１２０［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０１４，

５：１１１

［４４］ＴａｌｕｋｄａｒＳ，ＯｌｅｆｓｋｙＪＭ，ＯｓｂｏｒｎＯ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇＧＰＲ１２０ａｎｄｏｔｈｅｒ

ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｅｎｓｉｎｇＧＰＣＲｓａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１１，３２（９）：

５４３－５５０

［４５］ＺｈａｎｇＤ，ＬｅｕｎｇＰＳ．ＰｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｓｏｆＧＰＲ１２０ａｎｄｉｔｓａｇｏｎｉｓｔｓｉｎ

ｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｅｓＤｅｖｅｌＴｈｅｒ，２０１４，８：

１０１３－１０２７

［４６］ ＨａｌｄｅｒＳ，ＫｕｍａｒＳ，ＳｈａｒｍａＲ．Ｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆ

ＧＰＲ１２０：ａｐａｔｅｎｔｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＴｈｅｒＰａｔ，２０１３，２３

（１２）：１５８１－１５９０

［４７］ＢｒｉｓｃｏｅＣ，ＰｅａｔＡ，ＭｃＫｅｏｗｎＳ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆｉｎｓｕｌｉｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎＭＩＮ６ｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｆａｔｔｙａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ

ＧＰＲ４０：ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｇｏｎｉｓｔａｎｄａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００６，１４８（５）：６１９－６２８

［４８］ＳｈｉｍｐｕｋａｄｅＢ，ＨｕｄｓｏｎＢＤ，ＨｏｖｇａａｒｄＣＫ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆａ

ｐｏｔｅｎｔａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖｅＧＰＲ１２０ａｇｏｎｉｓｔ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１２，５５

（９）：４５１１－４５１５

［４９］ＨｕｄｓｏｎＢＤ，ＳｈｉｍｐｕｋａｄｅＢ，ＭａｃｋｅｎｚｉｅＡＥ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｌ

ｏｇｙｏｆＴＵＧ８９１，ａｐｏｔｅｎｔａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖｅａｇｏｎｉｓｔｏｆｔｈｅｆｒｅｅｆａｔｔｙ

ａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ４（ＦＦＡ４／ＧＰＲ１２０），ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓｂｏｔｈｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｙａｎｄｐｏｓｓｉｂｌｅｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｔｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｇｏｎｉｓｍ［Ｊ］．

ＭｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１３，８４（５）：７１０－７２５

［５０］ＨａｒｄｉｅＤＧ．ＡＭＰＫ：ａｋｅｙｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｅｎｅｒｇｙｂａｌａｎｃｅｉｎｔｈｅｓｉｎ

０５１
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ｇｌｅｃｅｌｌａｎｄｔｈｅｗｈｏｌｅｏｒｇａｎｉｓｍ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｂｅｓ（Ｌｏｎｄ），２００８，３２

（Ｓｕｐｐｌ４）：Ｓ７－Ｓ１２

［５１］ＫｅｍｐＢＥ，ＯａｋｈｉｌｌＪＳ，ＳｃｏｔｔＪＷ．ＡＭＰＫｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ｆｒｏｍｔｈｒｅｅａｎｇｌｅｓ［Ｊ］．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，２００７，１５（１０）：１１６１－１１６３

［５２］ＨａｒｄｉｅＤＧ．ＡＭＰＫ：ａｔａｒｇｅｔｆｏｒｄｒｕｇｓａｎｄｎａｔｕｒａｌｐｒｏｄｕｃｔｓｗｉｔｈ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｎｂｏｔｈｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１３，６２（７）：

２１６４－２１７２

［５３］ＳａｎｄｅｒｓＭ，ＡｌｉＺＳ，ＨｅｇａｒｔｙＢ，ｅｔａｌ．Ｄｅｆｉｎｉｎｇｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｂｙｔｈｅｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅ

Ａ７６９６６２，ａｍｅｍｂｅｒｏｆｔｈｅｔｈｉｅｎｏｐｙｒｉｄｏｎｅｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，２００７，２８２（４５）：３２５３９－３２５４８

［５４］ＣｏｕｇｈｌａｎＫＡ，ＶａｌｅｎｔｉｎｅＲＪ，ＲｕｄｅｒｍａｎＮＢ，ｅｔａｌ．ＡＭＰＫａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎ：ａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｆｏｒｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］？ＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｔａｂ

ＳｙｎｄｒＯｂｅｓ，２０１４，７：２４１－２５３

［５５］ＺｈａｎｇＢＢ，ＺｈｏｕＧ，ＬｉＣ．ＡＭＰＫ：ａｎｅｍｅｒｇｉｎｇｄｒｕｇｔａｒｇｅｔｆｏｒｄｉａ

ｂｅｔｅｓａｎｄｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２００９，９（５）：

４０７－４１６

［５６］ＳｔｅｉｎｂｅｒｇＧＲ，ＫｅｍｐＢＥ．ＡＭＰＫｉｎｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｐｈｙｓｉ

ｏｌＲｅｖ，２００９，８９（３）：１０２５－１０７８

［５７］ＶｉｏｌｌｅｔＢ，ＧｕｉｑａｓＢ，ＬｅｃｌｅｒｃＪ，ｅｔａｌ．ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｃｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ：ｆｒｏｍｐｈｙｓ

ｉｏｌｏｇｙｔｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈｙｓｉｏｌ（Ｏｘｆ），２００９，

１９６（１）：８１－９８

［５８］ＬｉｕＹ，ＤｅｎｔｉｎＲ，ＣｈｅｎＤ，ｅｔａｌ．Ａｆａｓｔｉｎｇｉｎｄｕｃｉｂｌｅｓｗｉｔｃｈｍｏｄｕ

ｌａｔｅｓｇｌｕｃｏｎｅｏｇｅｎｅｓｉｓｖｉａａｃｔｉｖａｔｏｒ／ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒｅｘｃｈａｎｇｅ［Ｊ］．

Ｎａｔｕｒｅ，２００８，４５６（７２１９）：２６９－２７３

［５９］ＳｈａｗＲ，ＬａｍｉａＫ，ＶａｓｑｕｅｚＤ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｋｉｎａｓｅＬＫＢ１ｍｅｄｉａｔｅｓ

ｇｌｕｃｏｓｅｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｉｎｌｉｖｅｒａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｅｔｆｏｒｍｉｎ

［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００５，３１０（５７５４）：１６４２－１６４６

［６０］ＲａｎａＳ，ＢｌｏｗｅｒｓＥＣ，ＮａｔａｒａｊａｎＡ．Ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′

ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ＡＭＰＫ）ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ

ａｎｄｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１４，５８（１）：２－２９

［６１］ＬｉＹＹ，ＹｕＬＦ，ＺｈａｎｇＬＮ，ｅｔａｌ．ＮｏｖｅｌｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅＡＭＰＫ

ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｒａｌｌｙｅｘｅｒｔｓｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｎｄｉａｂｅｔｉｃｄｂ／ｄｂｍｉｃｅ

［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＡｐｐｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１３，２７３（２）：３２５－３３４

［６２］ＣｏｏｌＢ，ＺｉｎｋｅｒＢ，ＣｈｉｏｕＷ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ

ｔｉｏｎｏｆａｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅＡＭＰＫａｃｔｉｖａｔｏｒｔｈａｔｔｒｅａｔｓｋｅｙｃｏｍｐｏ

ｎｅｎｔｓｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

Ｍｅｔａｂ，２００６，３（６）：４０３－４１６

［６３］ＹｕＬＦ，ＬｉＹＹ，ＳｕＭＢ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｎｏｖｅｌａｌｋｅｎｅｏｘｉｎ

ｄｏｌｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓｏｒａｌｌｙｅｆｆｉｃａｃｉｏｕｓＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖａｔｏｒｓ［Ｊ］．ＡＣＳＭｅｄＣｈｅｍＬｅｔｔ，２０１３，４（５）：４７５

－４８０

［６４］ＯｄｏｗｄＢＦ，ＨｅｉｂｅｒＭ，ＣｈａｎＡ，ｅｔａｌ．Ａｈｕｍａｎｇｅｎｅｔｈａｔｓｈｏｗｓ

ｉｄｅｎｔｉｔｙｗｉｔｈｔｈｅｇｅｎｅｅｎｃｏｄｉｎｇｔｈｅａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｉｓｌｏｃａ

ｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１１［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，１９９３，１３６（１／２）：４３７－４４５

［６５］ＴａｔｅｍｏｔｏＫ，ＨｏｓｏｙａＭ，ＨａｂａｔａＹ，ｅｔａｌ．Ｉｓｏｌａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ

ｔｉｏｎｏｆａｎｏｖｅｌｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｐｅｐｔｉｄｅｌｉｇａｎｄｆｏｒｔｈｅｈｕｍａｎＡＰＪ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，１９９８，２５１（２）：４７１

－４７６

［６６］ＣａｓｔａｎＬａｕｒｅｌｌＩ，ＤｒａｙＣ，ＫｎａｕｆＣ，ｅｔａｌ．Ａｐｅｌｉｎ，ａｐｒｏｍｉｓｉｎｇｔａｒ

ｇｅｔｆｏｒｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］？ＴｒｅｎｄｓＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，

２０１２，２３（５）：２３４－２４１

［６７］ＹｕｅＰ，ＪｉｎＨ，ＡｉｌｌａｕｄＭ，ｅｔａｌ．Ａｐｅｌｉｎｉｓｎｅｃｅｓｓａｒｙｆｏｒｔｈｅｍａｉｎ

ｔｅｎａｎｃｅｏｆｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．Ａｍ ＪＰｈｙｓｉｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ

Ｍｅｔａｂ，２０１０，２９８（１）：５９－６７

［６８］ＹｕｅＰ，ＪｉｎＨ，ＸｕＳ，ｅｔａｌ．ＡｐｅｌｉｎｄｅｃｒｅａｓｅｓｌｉｐｏｌｙｓｉｓｖｉａＧｑ，Ｇｉ，

ａｎｄＡＭＰＫｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１１，
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·本 刊 讯·

《中国药科大学学报》再次入选中国科学引文数据库
（ＣＳＣＤ）核心库

据中国科学院文献情报中心的最新消息，我校《中国药科大学学报》再次被收录为中国科学引文数据库核心库

（２０１５～２０１６）来源期刊。
中国科学引文数据库（ＣｈｉｎｅｓｅＳｃｉｅｎｃｅＣｉｔａｔｉｏｎＤａｔａｂａｓｅ，简称 ＣＳＣＤ）由中国科学院文献情报中心与中国学术期刊

（光盘版）电子杂志社联合主办，并由清华同方光盘电子出版社正式出版。通过清华大学和中国科学院资源与技术的优

势结合和多年的数据积累，ＣＳＣＤ已发展成为我国规模最大、最具权威性的科学引文索引数据库，为中国科学文献计量
和引文分析研究提供了强大工具。

中国科学引文数据库来源期刊每两年遴选一次。每次遴选均采用定量与定性相结合的方法，定量数据来自于中国

科学引文数据库，定性评价则通过聘请国内专家定性评估对期刊进行评审。定量与定性综合评估结果构成了中国科学

引文数据库来源期刊。

经过定量遴选、专家定性评估，２０１５～２０１６年度中国科学引文数据库收录来源期刊１２００种，其中中国出版的英文
期刊１９４种，中文期刊１００６种。中国科学引文数据库来源期刊分为核心库和扩展库两部分，其中核心库收录８７２种；
扩展库３２８种，药学期刊共有１７种刊物入选核心库。

（本刊编辑部）
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