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小分子 ＡＭＰＫ直接激动剂的最新研究进展
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摘　要　２型糖尿病是一种慢性代谢性疾病，其主要表现为高血糖和微血管并发症，是影响人类生活的重大疾病之一，
目前尚无理想的治疗药物。腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）是一种高度保守的丝氨酸／苏氨酸
蛋白激酶，在细胞和机体能量代谢与平衡等方面发挥重要作用；小分子ＡＭＰＫ直接激动剂因在降低血糖方面的作用而有望
成为新一代治疗２型糖尿病的药物。本文按结构分类，对近几年报道的小分子ＡＭＰＫ直接激动剂进行综述。
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　　２型糖尿病以葡萄糖和脂类的异常代谢为特
征，导致骨骼肌、肝脏以及脂肪组织等部位的胰岛

素抵抗和胰岛 β细胞胰岛素分泌功能障碍，致使
机体能量代谢失衡［１］。目前，临床上用于治疗２型
糖尿病的药物，如双胍类（二甲双胍）、磺酰脲类

（格列美脲）、二肽基肽酶４（ＤＰＰ４）抑制剂（维格
列汀）、过氧化物酶体增殖物活化受体 γ（ＰＰＡＲγ）
激动剂（吡格列酮）、α糖苷酶抑制剂（阿卡波糖）、
胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）类似物（利拉鲁肽）等
虽然具有较好的降糖疗效，但常伴随有诸如低血

糖、体重增加、水肿、乳酸血症、胃胀气等不良反

应［２］。因此，寻找新的治疗糖尿病的作用靶点，开

发更安全、更有效的降糖药物就显得尤为重要。腺

苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）在细胞及机体能量代
谢平衡方面起着至关重要的作用，且有研究表明，

临床上用于治疗２型糖尿病的一线药物，如二甲双
胍等，也可以通过激活肝细胞 ＡＭＰＫ，从而抑制乙
酰辅酶 Ａ羧化酶（ａｃｅｔｙｌＣｏＡｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＡＣＣ）和
诱导脂肪酸氧化达到降低血糖的目的［３］。因此，

ＡＭＰＫ作为细胞的“代谢感受器”有望成为治疗２
型糖尿病的又一个新的药物作用靶点。本文对近

几年小分子 ＡＭＰＫ直接激动剂的研究进展进行
综述。
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的结构特点与活性调节

１１　ＡＭＰＫ的结构特点
ＡＭＰＫ是一种异源三聚体蛋白，由高度保守的

α、β和 γ３个亚单位组成；其中，α亚单位起催化
作用，β和γ亚单位主要起调节作用［４］，每个亚单

位都存在２～３种基因所编码的异构体（α１，α２，
β１，β２，γ１，γ２，γ３）。α１在细胞中广泛存在，而 α２
在心肌、肝脏和骨骼肌中表达较高；β１主要高表达
于肝脏，而β２则在骨骼肌中表达较高；γ１、γ２广泛
存在于各种组织，而 γ３仅在骨骼肌中含量较
高［５］。α亚单位含有５４８个氨基酸，结构由１个丝
氨酸／苏氨酸激酶区域（ｋｉｎａｓｅｄｏｍａｉｎ，ＫＤ）、１个自
抑制区域（ａｕｔｏｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｄｏｍａｉｎ，ＡＩＤ）、α钩域（α

ｈｏｏｋｄｏｍａｉｎ）以及１个β亚单位结合域（βｂｉｎｄｉｎｇ
ｄｏｍａｉｎ）组成；其激酶 区 域 内 的 苏 氨 酸 １７２
（Ｔｈｒ１７２）结合位点及其磷酸化对 ＡＭＰＫ活性的调
节起着至关重要的作用［６］。β亚单位主要由１个
糖原结合域（ｇｌｙｃｏｇｅｎｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，ＧＢＤ）和α、γ
亚单位结合域（α，γｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ）组成，主要起
连接α亚单位和 γ亚单位的支架作用。γ亚单位
则由１个β亚单位结合域和４个胱硫醚β合成酶
（ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅβｓｙｎｔｈａｓｅ，ＣＢＳ）串联重复序列组成
的两个“贝特曼域”（ｂａｔｅｍａｎｄｏｍａｉｎ）组成；其中，
ＣＢＳ４被ＡＴＰ完全占据，ＣＢＳ１、ＣＢＳ３可以结合１个
ＡＭＰ、ＡＤＰ或ＡＴＰ，ＣＢＳ２因缺少关键的天冬氨酸残
基而空缺（图１）［７］。

图１　腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）亚单位α、β、γ的结构特点［７］

１２　ＡＭＰＫ活性的调节
ＡＭＰＫ作为一种重要的蛋白激酶参与多种代

谢过程，其活性主要受 ＡＭＰ／ＡＴＰ比值调控［８］；任

何引起机体 ＡＴＰ生成减少或者消耗增加的刺激，
如组织缺血、缺氧、热休克、运动等，都可以激活

ＡＭＰＫ。其激活机制一般认为有３种方式：①直接
作用于 ＡＭＰＫ，变构激活 ＡＭＰＫ；②与 ＡＭＰＫ结合
之后使其成为上游 ＡＭＰＫ激酶（ＡＭＰＫＫ）的良好
底物，促进 Ｔｈｒ１７２的磷酸化而激活 ＡＭＰＫ；③降低
Ｔｈｒ１７２的去磷酸化程度［９］。此外，ＡＭＰＫ也可以
被上游的ＡＭＰＫ激酶，如丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶
Ｂ１（ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ１，ＬＫＢ１）、转化
生长因子 β（ＴＧＦβ）活化激酶１（ＴＧＦβａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ１，ＴＡＫ１）、钙调蛋白激酶激酶（ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅｓ，ＣａＭＫＫ）直接激活，
它们都是通过直接磷酸化 ＡＭＰＫα亚单位上的
Ｔｈｒ１７２而激活ＡＭＰＫ（图２）［１０］。其中，ＬＫＢ１被普

遍认为是一种抑癌基因，它可以直接磷酸化

ＡＭＰＫα亚单位上的 Ｔｈｒ１７２而激活 ＡＭＰＫ［１１］；
ＴＡＫ１被广泛认为是一种ＭＡＰＫＫ７（促分裂原活化
蛋白激酶激酶），其在 ＡＭＰＫ活化通路中具有中枢
般的调节作用［１２］；ＣａＭＫＫ主要存在于神经系统，
其对Ｔｈｒ１７２的磷酸化不依赖ＡＭＰ浓度的升高，而
是通过调节细胞内钙离子的浓度而启动。另外，在

静息状态下，ＡＭＰＫ也可以被瘦素、抵抗素、脂联
素、二甲双胍等激活［１３］。本文总结的 ＡＭＰＫ小分
子直接激动剂主要是通过对α亚单位Ｔｈｒ１７２的直
接磷酸化而发挥作用。

"
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在葡萄糖和脂类代谢中的作用

２１　ＡＭＰＫ在糖类代谢中的作用
葡萄糖体内稳态的平衡由肝葡萄糖的生成和

周围组织对葡萄糖的摄取两方面来维持（图 ３）。
肝葡萄糖生成过量（ｈｅｐａｔｉｃｇｌｕｃｏｓｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，
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图２　ＡＭＰＫ的激活方式

ＨＧＰ）是空腹高血糖的主要原因，且有研究表明，
给予健康或胰岛素抵抗的ｏｂ／ｏｂ小鼠注射ＡＭＰＫ

激动剂ＡＩＣＡＲ（１）致使肝脏ＡＭＰＫ激活、血糖浓度
降低正是通过抑制 ＨＧＰ而实现的［１４］。ＡＭＰＫ促
进周围组织对葡萄糖的摄取主要通过诱导葡萄糖

转运蛋白（ＧＬＵＴ）向细胞膜转位以及磷酸化转录
因子从而开启ＧＬＵＴ基因的表达来完成的［１５］。另

外，磷酸果糖激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏｋｉｎａｓｅ，ＰＦＫ）是糖
酵解的限速酶，ＡＭＰＫ活性增加时，ＰＦＫ２活性和
２，６二磷酸的含量明显增加。体外纯化的 ＡＭＰＫ
可磷酸化ＰＦＫ２也进一步证明了 ＡＭＰＫ在糖酵解
方面的促进作用。在肝细胞实验中，活化的 ＡＭＰＫ
不仅通过抑制６磷酸果糖２激酶、Ｌ型丙酮酸激酶
等促进葡萄糖酵解，还能通过抑制果糖１，６二磷
酸激酶抑制糖异生［１６］。总之，ＡＭＰＫ通过调节肝
葡萄糖的转化和增强周围组织对葡萄糖的摄取和

利用，从而维持机体糖代谢的稳定。

图３　ＡＭＰＫ在葡萄糖和脂类代谢中的作用方式

２２　ＡＭＰＫ在脂类代谢中的作用
乙酰辅酶Ａ羧化酶（ＡＣＣ）和羟甲基戊二酸单

酰辅酶 Ａ还原酶（ＨＭＧＲ）分别是脂肪酸和胆固醇
合成的关键酶。ＡＣＣ是脂肪酸合成的限速酶，糖
代谢生成的乙酰辅酶Ａ可在ＡＣＣ作用下合成丙二
酰辅酶Ａ，后者又可以通过负反馈抑制肉毒碱棕榈
酸转移酶１（ＣＰＴ１）的活性，从而抑制线粒体的脂
肪酸氧化以及酮体的生成；而 ＨＭＧＲ为胆固醇合

成的限速酶，可催化羟甲基戊二酸单酰辅酶 Ａ生
成甲羟戊酸。ＡＣＣ和ＨＭＧＲ均为ＡＭＰＫ的重要底
物，活化的ＡＭＰＫ能够使两者磷酸化失活，从而分
别抑制胆固醇和脂肪合成［１７］。此外，脂肪酸氧化

是肌肉组织能量来源的重要方式，ＡＭＰＫ的激活可
以通过磷酸化作用抑制 ＡＣＣ，减少丙二酰辅酶 Ａ
的合成，负反馈增强ＣＰＴ１的活性以及脂肪酸的氧
化。因此，ＡＭＰＫ的激活既降低了胆固醇和脂肪的
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合成，又增强了脂肪酸的氧化作用，表明其在脂类

代谢调节方面具有重要的作用。

#

　小分子
()*+

直接激动剂

ＡＭＰＫ在血糖调节方面的突出表现，使其成
为寻找新型降血糖药的热门靶点。自２００５年由
Ａｂｂｏｔｔ实验室通过计算机高通量筛选并进行结构
优化得到第 １个小分子 ＡＭＰＫ直接激动剂
Ａ７６９６６２（５）以来，各制药公司一直将小分子
ＡＭＰＫ直接激动剂作为调节血糖药物研究的重点；
目前尚无小分子 ＡＭＰＫ直接激动剂作为降血糖药
物上市，但不断有新的药物进入临床试验（Ⅰ／Ⅱ
期临床１个；Ⅱ期临床２个）。现根据文献报道的
小分子ＡＭＰＫ直接激动剂的结构类型进行综述。
３１　阿卡地新（ａｃａｄｅｓｉｎｅ，ＡＩＣＡＲ）

化合物 ＡＩＣＡＲ（１）是 １９５６年从受磺胺类药

物抑制的大肠杆菌中分离出来的结晶化合物［１８］。

该化合物的 ５羟基在体内被腺苷激酶磷酸化后
转化成化合物 ＺＭＰ（２）［１９］，后者于 １９９４年经
Ｓｕｌｌｉｖａｎ等证实具有较好的 ＡＭＰＫ激动活性，且与
ＡＭＰＫ亲和力较之 ＡＭＰ（３）更强；激活机制与
ＡＭＰ相同，都是通过绑定 γ亚单位上的 ＣＢＳ１或
ＣＢＳ３结合位点而变构激活 ＡＭＰＫ［２０］，但不同之
处在于 ＺＭＰ激活 ＡＭＰＫ过程并没有检测到明显
的 ＡＭＰ／ＡＴＰ比值的变化，这使其成为研究
ＡＭＰＫ的理想探针［２１］。啮齿动物实验研究表明，

ＡＩＣＡＲ可以激活不同组织的 ＡＭＰＫ，而且同时促
进 ＧＬＵＴ向细胞质膜的转运［２２］；临床前实验研究

表明，ＡＩＣＡＲ可以明显降低血糖浓度，提高口服
糖耐量［２３］。截至 ２０１５年 １月，该化合物正由
Ｍｅｒｃｋ＆Ｃｏ．公司进行Ⅰ／Ⅱ期临床研究。

３２　噻吩并吡啶酮类（ｔｈｉｅｎｏｐｙｒｉｄｏｎｅｓ）
２０１５年，Ａｂｂｏｔｔ实验室通过计算机高通量筛

选得到了非核苷类 ＡＭＰＫ小分子直接激动剂
Ａ５９２１０７４（４，大鼠肝脏ＡＭＰＫＥＣ５０＝３８μｍｏｌ／Ｌ），
在此基础上进行结构优化得到化合物Ａ７６９６６２（５，
大鼠肝脏ＡＭＰＫＥＣ５０＝０８μｍｏｌ／Ｌ）

［２４］。

研究表明：Ａ７６９６６２通过降低 α亚单位
Ｔｈｒ１７２的去磷酸化程度而变相激活ＡＭＰＫ，并且不
会与现有已知的所有 ＡＭＰＫ亚单位的任何位点结
合［２５］，而且 Ａ７６９６６２只对含有 β１亚单位的
ＡＭＰＫ有激活作用。Ｘｉａｏ等［２６］通过 ＡＭＰＫ亚型

α２β１γ１与 Ａ７６９６６２的共晶作用证实，Ａ７６９６６２
的作用位点位于α亚单位激酶区域（ＫＤ）与β亚单
位的糖原结合域（ＧＢＤ）之间。通过ｏｂ／ｏｂ小鼠每天
两次剂量（３０ｍｇ／ｋｇ）给药实验结果显示：Ａ７６９６６２
可以明显降低血糖和肝脏甘油三酯水平，并可以抑

制脂肪酸合成和促进脂肪酸的利用［２４］。该化合物

由Ａｂｂｏｔｔ实验室推上临床，希望藉此更深入地探
索ＡＭＰＫ的结构功能特点，并得到活性更加优良
且成药性好的ＡＭＰＫ小分子激动剂。
３３　吡咯并吡啶酮类（ｐｙｒｒｏｌｏｐｙｒｉｄｏｎｅｓ）

化合物Ａ７６９６６２作为小分子ＡＭＰＫ直接激动
剂进行临床研究时，口服生物利用度并不理想。故

而２０１１年ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ（ＧＳＫ）公司的 Ｍｉｒｇｕｅｔ
等［２７］以提高口服生物利用度和选择性为目的设计

合成了一类吡咯并吡啶酮类化合物。其中，化合物

６具有较好的口服生物利用度，但是仍具有较高的
血浆清除率。在此基础上，对 Ｒ２、Ｒ３位置替换以
不同的基团得到了一系列小分子 ＡＭＰＫ直接激动
剂，构效关系研究表明：①Ｒ３为氰基时，因为化合
物本身的酸性，其细胞膜渗透性较差，引入芳香羧
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酸基团取代氰基，ＡＭＰＫ激动活性明显增强［７］；

②２′位引入吸电子基团（如Ｆ、Ｃｌ原子）时，口服利
用度显著提高，然而血浆清除率和细胞膜渗透率却

并不理想，与 Ｐ蛋白阻断剂合用可以明显降低血
浆清除率［２７］。此外，该类化合物对大多数 ＡＭＰＫ

亚型都有激活活性；其中，化合物８～１１于２０１２年
８月进入临床前期试验阶段。２０１２年，ＧＳＫ又对
专利做了进一步补充，设计并合成了吡咯并嘧啶酮

类（化合物 ７），也显示出一定的 ＡＭＰＫ激动
活性［２８］。

３４　苯并咪唑类（ｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌｅｓ）
自２０１０年起，Ｍｅｒｃｋ和 ＭｅｔａｂａｓｉｓＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

公司发表了数篇专利，用于保护具有 ＡＭＰＫ激动
活性的一系列苯并咪唑类化合物（表１）［２９－３２］，活
性评价以半数有效浓度（ＥＣ５０）和ＡＭＰＫ（α１β１γ１）
最大激活率（Ａｃｔｍａｘ）为指标。此类化合物结构修
饰主要在母核的２′、５′、６′位置，５′位取代基的改变
对活性有很大影响；有趣的是该类化合物保留了化

合物Ａ７６９６６２（５）３位的４（２羟苯基）苯基片段，
且显示十分优异的活性。之后，Ｍｅｒｃｋ公司做了对

专利的进一步补充，主要在４′位和６′位引入氟原
子，化合物活性基本保持或有所增强。构效关系研

究表明：①６′位引入吸电子基团（如 Ｆ、Ｃｌ）时活性
提升明显；②５′位基团是芳香（杂）环类化合物时
ＡＭＰＫ激动活性显著；③２′位连接位阻较大且带有
羧酸的药效团时活性优异。该类化合物因体外活

性优异而备受关注，目前，该公司研究人员正展开

对其进行生体内活性测试的进一步研究；自２０１０
年１０月至今，已有１９个苯并吡唑类化合物进入生
物活性测试阶段。

表１　苯并咪唑类ＡＭＰＫ小分子激动剂

化合物 Ｒ１ Ｒ２ Ｒ３ Ｒ４ ＥＣ５０／（ｎｍｏｌ／Ｌ） Ａｃｔｍａｘ／％

１２ Ｈ Ｃｌ ３ ２４１

１３ Ｈ Ｃｌ ｌ １８９

１４ Ｈ Ｃｌ ０．６ １７３

１５ Ｈ Ｃｌ ３ ２４１

０１４
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（续表１）

化合物 Ｒ１ Ｒ２ Ｒ３ Ｒ４ ＥＣ５０／（ｎｍｏｌ／Ｌ） Ａｃｔｍａｘ／％

１６ Ｈ Ｆ ４ ５０４

１７ Ｈ Ｆ １７ ６３１

１８ Ｈ Ｃｌ ０３ ３６２

　　鉴于苯并咪唑类化合物表现出十分优异的
ＡＭＰＫ激动活性（如化合物 １２，ＥＣ５０＝３ｎｍｏｌ／Ｌ，
Ａｃｔｍａｘ＝２４１％），Ｘｉａｏ等

［２６］通过化合物 １２与
ＡＭＰＫ（α２β１γ１）的共晶结构和模拟对接进一步阐
释了该类化合物与 ＡＭＰＫ的主要作用方式：①化
合物１２与酶的作用位点位于由α亚单位激酶区域
（ＫＤ）与β亚单位糖原结合域（ＧＢＤ）组成的间隙
疏水口袋，主要容纳化合物１２的 Ａ、Ｂ环体系（图
４）；②Ｃ环伸展在疏水口袋右侧的开口亲水区域，
伸展空间较大，且该部分对 ＡＭＰＫ最大激动率
（Ａｃｔｍａｘ）的大小有重要影响；③与关键氨基酸（如

Ｌｙｓ２９、Ａｓｐ８８、Ａｒｇ８３等）存在重要作用力（如氢键
作用、碱基堆积力等）。这为 ＡＭＰＫ小分子激动剂
的结构设计提供了可靠的思路和依据。

图４　化合物１２与ＡＭＰＫ结合方式

　　之后，日本Ｓｈｉｏｎｏｇｉ公司就以苯并咪唑类化合
物结构为基础，利用电子等排原理，仅用６个月的
时间设计并合成了吡啶并咪唑类约４５０个化合物
（表２）［３３－３６］，此类化合物在２′位（Ｒ１）和５′位（Ｒ３）
引入大量天然基团，其中部分化合物在分子水平的

ＡＭＰＫ激动活性较之苯并咪唑类表现更为突出（如
化合物 １９，α１β１γ１ＥＣ５０ ＝０３８ｎｍｏｌ／Ｌ，Ａｃｔｍａｘ＝
６６０％）。Ｍｅｒｃｋ公司后期也对该类化合物做了专

利补充，部分实施例有所重复。自２０１３年２月至
今，Ｓｈｉｏｎｏｇｉ公司共筛选２８个吡啶并吡唑类化合
物进行生物活性测试，Ｍｅｒｃｋ公司同样筛选了 １３
个化合物展开药理实验研究，暂时未见更新报道。

此外，Ｍｅｒｃｋ公司进一步对氮杂吲哚类化合物作了
专利补充（表２），其主要药效团未作改变，并筛选
了４个化合物进入生物活性测试阶段。

１１４
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表２　吡啶并咪唑及氮杂吲哚类ＡＭＰＫ小分子激动剂

化合物 研制公司 结构式 Ｒ１ Ｒ２ Ｒ３ ＥＣ５０／（ｎｍｏｌ／Ｌ） Ａｃｔｍａｘ／％

１９
Ｓｈｉｏｎｏｇｉ＆
Ｃｏ．，Ｌｔｄ．

Ｃｌ ０．３８ ６６０

２０
Ｓｈｉｏｎｏｇｉ＆
Ｃｏ．，Ｌｔｄ．

Ｃｌ ０．４９ ６０６

２１
ＭｅｒｃｋＳｈａｒｐ＆
ＤｏｈｍｅＧｒｏｕｐ

Ｃｌ ＜１ ４９２

２２
ＭｅｒｃｋＳｈａｒｐ＆
ＤｏｈｍｅＧｒｏｕｐ

Ｃｌ １２ ２９５

３５　吲哚酸类（ｉｎｄｏｌｅａｃｉｄｓ）
同样是在苯并咪唑及其衍生类 ＡＭＰＫ小分子

激动剂结构公开之后，Ｐｆｉｚｅｒ公司通过分子模拟对
接设计并合成了一系列吲哚酸类化合物［３７］，分子

水平活性测试显示该类化合物对 ＡＭＰＫα１β１γ１
亚型具有明显的激动作用（如化合物 ２３，ＥＣ５０＝
１７ｎｍｏｌ／Ｌ，Ａｃｔｍａｘ＝６８％），然其 ＡＭＰＫ最大激动
率普遍较低。通过分子对接，比较化合物 ２３（黄
色）与１２（绿色）的空间构象发现：①左侧环系以及
母核在疏水口袋的伸展并没有发生明显变化；②化
合物２３与１２空间重叠性好，且与 Ｌｙｓ２９、Ａｒｇ８３以
及Ａｓｐ８８的关键氢键作用都得以保持；③吲哚酸类
缺失的右侧环系对 ＡＭＰＫ最大激动率的大小有重
要影响（图５和图６）。Ｐｆｉｚｅｒ公司于２０１４年５月
筛选出８个吲哚酸类 ＡＭＰＫ小分子直接激动剂进
行生物活性测试。

图５　化合物２３与ＡＭＰＫ结合方式

图６　化合物１２与２３的空间对接构象

２１４
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３６　噻唑烷酮类（ｔｈｉａｚｏｌｉｄｏｎｅｓ）
针对非激动状态的 α１亚单位片段 （１

３９４ＡＡ），Ｐａｎｇ等［３８］通过对３６００个化合物进行活
性筛选，得到小分子 ＡＭＰＫ直接激动剂 ＰＴ１（２４，
α１β１γ１，ＥＣ５０＝８μｍｏｌ／Ｌ）。ＰＴ１对于切除 α１亚
单位自抑制区域（ＡＩＤ，３１２～３９２ＡＡ）的 ＡＭＰＫ并
没有激活作用；共晶结构及对接研究表明，ＰＴ１镶
嵌在α亚单位激酶区域（ＫＤ）与自抑制区域（ＡＩＤ）
之间的间隙，通过与 ＡＩＤ附近的 Ｇｌｕ９６和 Ｌｙｓ１５６
等氨基酸的氢键作用使该区域构象变得松散而激

活 ＡＭＰＫ。实验证明，ＰＴ１只选择性地激活
ＡＭＰＫα亚单位，且是 ＡＭＰＫ的直接激动剂，并不

导致ＡＭＰ／ＡＴＰ比值变化；然而由于该化合物生物
利用度较差，体内并没有检测到明显的 ＡＭＰＫ激
动活性［３９］；故而以其为先导化合物不断进行结构

优化，将２氨基４噻唑烷酮替换为３烷基吲哚酮
得到化合物 ２５（ＥＣ５０＝２１μｍｏｌ／Ｌ），ＡＭＰＫ激动
活性明显增强；进一步优化得到化合物２６（ＥＣ５０＜
２μｍｏｌ／Ｌ），通过４周ｄｂ／ｄｂ小鼠经口给药，与二甲
双胍相比可以明显降低血浆甘油三酯水平和提高

葡萄糖耐受性［４０］；之后，由Ｒｏｃｈｅ公司开发的一系
列烷基吲哚酮类化合物用于食源性肥胖或者２型
糖尿病的治疗。化合物ＰＴ１于２０１３年９月进入临
床前期试验，未见更新报道（图７）。

图７　化合物ＰＴ１及其结构优化过程

　　最近，由ＢｏｅｈｒｉｎｇｅｒＩｎｇｅｌｈｅｉｍ公司与印度生物
技术公司ＣｏｎｎｅｘｉｏｓＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓ合作开发的用于
治疗２型糖尿病的ＡＭＰＫ小分子激动剂ＣＮＸ０１２
５７０（α１β１γ１，ＥＣ５０＝９３ｎｍｏｌ／Ｌ；α２β２γ３，ＥＣ５０＝
２８５ｎｍｏｌ／Ｌ）进入临床前研究阶段［４１］，该化合物结

构未予公开。但由近期 ＢｏｅｈｒｉｎｇｅｒＩｎｇｅｌｈｅｉｍ公司
发表的专利显示，其结构可能与 ＰＴ１类（２７）和苯
并咪唑类（２８）有很大相似性（化合物 ２９），虽然
ＰＴ１与苯并咪唑类的 ＡＭＰＫ激动机制完全不同。
动物实验显示，ＣＮＸ０１２５７０不仅提高机体胰岛素
敏感性和葡萄糖耐受性，而且明显降低血浆甘油三

酯和血糖水平。此外，另有 １３个该类化合物于
２０１５年１月进入生物活性测试阶段。
３７　其他类

除上述 ＡＭＰＫ小分子激动剂结构外，文献报
道了如 ２氨基噻唑类（３０，Ａｃｔｍａｘ ＝１０９０９％／
１０μｍｏｌ／Ｌ）［４２］、吡啶酰胺类（３１，ＥＣ５０＜０１μｍｏｌ／
Ｌ）［４３］等也具有ＡＭＰＫ激动活性，以这些结构为先
导化合物的构效关系讨论或生物活性测试也正在

进行中。
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$

　结　语

ＡＭＰＫ在细胞和机体能量代谢平衡维持方面
的重要作用，使之成为代谢性疾病（如糖尿病、肥

胖症等）治疗药物的研究靶点。多家制药公司竞

相开发其小分子激动剂，已初步取得满意的效果。

尽管目前尚无此类药物上市，但是随着不同结构的

ＡＭＰＫ小分子激动剂与 ＡＭＰＫ之间的结合方式、
ＡＭＰＫ上游调控蛋白结构和功能以及对机体代谢
影响机制的进一步阐明，以 ＡＭＰＫ为靶点的新一
代抗糖尿病药物终将研发成功，为人类健康带来

福音。
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