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蛋白酪氨酸磷酸酶１Ｂ及其抑制剂的研究进展

袁　仲，陈　卓，李乾斌，胡高云

（中南大学湘雅药学院，长沙 ４１００１３）

摘　要　蛋白酪氨酸磷酸酶１Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１Ｂ，ＰＴＰ１Ｂ）作为蛋白酪氨酸磷酸酶（ＰＴＰｓ）中一员，在胰岛素和
瘦素信号转导中发挥关键的负调控作用。最近研究表明，ＰＴＰ１Ｂ与内质网（ＥＲ）应激、胰岛 β细胞增殖以及胰岛素分泌有
重要的关联；且与２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）和肥胖症的发生、发展密切相关，其靶向抑制剂已成为治疗这些代谢性疾病的研究热
点。本文以ＰＴＰ１Ｂ的结构特点及其与Ｔ２ＤＭ和肥胖症的关系为基础，根据结合位点将ＰＴＰ１Ｂ抑制剂进行分类，并对其最新
研究进展进行综述，旨在为靶向ＰＴＰ１Ｂ的抗Ｔ２ＤＭ和肥胖症药物研发提供参考。
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　　蛋白酪氨酸磷酸酶１Ｂ（ＰＴＰ１Ｂ）广泛存在于体
内各组织中，它通过催化磷酸酪氨酸（ｐＴｙｒ）的去磷
酸化反应，与蛋白酪氨酸激酶（ＰＴＫｓ）共同维持蛋
白酪氨酸的磷酸化水平。ＰＴＰ１Ｂ在 Ｔ２ＤＭ和肥胖
症中扮演重要角色［１］，它不仅是胰岛素和瘦素信

号转导的关键生理调节因子［２］，而且其与 ＥＲ应
激［３－４］以及胰岛 β细胞［５］之间也有重要关联。因

此，近年来 ＰＴＰ１Ｂ抑制剂已成为治疗 Ｔ２ＤＭ和肥
胖症的研究热点。本文将对 ＰＴＰ１Ｂ及其抑制剂的
最新研究进展进行综述。
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的结构及重要位点

ＰＴＰ１Ｂ的晶体结构已由Ｂａｒｆｏｒｄ研究组［６］报道

（图１），其抑制剂主要靶向３个重要位点，即 Ｎ端
的两个芳基磷酸酯结合位点———亲和力高的催化

位点（Ａ位点）和亲和力低的非催化位点（Ｂ位
点），以及距催化口袋约２０?的 Ｃ端的变构位点。
ＰＴＰ１Ｂ的 Ａ位点是由 ８个氨基酸残基 Ｈｉｓ２１４
Ａｒｇ２２１形成的刚性环状结构，该位点中的 Ｃｙｓ２１５
在催化过程中至关重要（图２）。ＷＰＤ环的封闭构
象、Ａｓｐ１８１、Ａｒｇ２２１以及 Ｌｙｓ１２０对 ＰＴＰ１Ｂ的催化
过程也有重要影响［７－９］。值得注意的是，ＰＴＰ１Ｂ的
催化中心高度保守（ＴＣＰＴＰ的催化中心与 ＰＴＰ１Ｂ
的几乎完全相同），且其活性位点口袋带正电，因

此，竞争性 ＰＴＰ１Ｂ抑制剂的选择性和细胞膜通透
性问题亟待解决。由 Ａｒｇ２４、Ａｒｇ２５４、Ｍｅｔ２５８和
Ｇｌｎ２６２等组成的亲脂性非保守位点 Ｂ对底物特
异性识别具有重要的调节作用，其中 Ａｒｇ２４和

Ａｒｇ２５４胍基与 ｐＴｙｒ底物间的相互作用最为关
键。变构位点由 α３、α６和 α７等一些独一无二的
α螺旋组成。ＷＰＤ环的封闭构象与 α７α３α６之
间的相互作用有关，变构抑制剂通过阻断它们之

间的相互作用，抑制 ＷＰＤ环的封闭，进而使
ＰＴＰ１Ｂ失活［１０－１１］。

图１　蛋白酪氨酸磷酸酶１Ｂ（ＰＴＰ１Ｂ）晶体结构（ＰＤＢＩＤ：１ＰＴＶ）

图２　ＰＴＰ１Ｂ的催化过程
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和肥胖症的关系

糖尿病已成为继心血管疾病及肿瘤之后的第

三大威胁人类生命健康的代谢性疾病，其中以

Ｔ２ＤＭ最为常见。肥胖症亦属于代谢性疾病，它是
胰岛素抵抗、Ｔ２ＤＭ以及心血管疾病的高危因
素［１２］。ＰＴＰ１Ｂ作为Ｔ２ＤＭ和肥胖症治疗的潜在靶
点［１，１３－１４］，不仅能负调控胰岛素和瘦素信号通路，

而且也与ＥＲ应激和胰岛β细胞密切相关。
２１　ＰＴＰ１Ｂ负调控胰岛素和瘦素信号通路

ＰＴＰ１Ｂ是胰岛素和瘦素信号通路中的重要负
调控因子［１５］（图３）。与胰岛素结合后，胰岛素受
体（ＩＲ）细胞质部分的受体酪氨酸激酶（ＲＴＫ）域会

被激活，随后受体的多个Ｔｙｒ残基及下游胰岛素受
体底物１（ＩＲＳ１）磷酸化，进而激活 ＰＩ３ＫＡｋｔ通路，
导致４型葡萄糖转运蛋白（ＧＬＵＴ４）转移至细胞表
面，促进葡萄糖的摄取。Ａｋｔ也可通过抑制 ＧＳＫ３
活性刺激糖原合成［１６］。ＰＴＰ１Ｂ促使磷酸化的 ＩＲ
和ＩＲＳ１脱去磷酸，进而终止 ＩＲ信号，抑制细胞对
葡萄糖的摄取，产生胰岛素抵抗。瘦素与瘦素受体

（ＯｂＲ）结合后使ＪＡＫ２及下游ＳＴＡＴ３磷酸化，磷酸
化的ＳＴＡＴ３转移至细胞核，对控制脂质稳态、食物
摄取以及能量消耗的相关靶基因转录进行调

控［１７］。ＰＴＰ１Ｂ使瘦素活化的ＪＡＫ２去磷酸化失活，
从而抑制瘦素信号转导。有趣的是，瘦素可通过

ＰＩ３ＫＡＫＴ信号通路诱导 αＡＭＰＫ丝氨酸４８５／４９１
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磷酸化并减少食物摄入［１８］，这表明ＰＩ３Ｋ可能在胰
岛素和瘦素信号通路之间有交叉作用，同时也暗示

抑制ＰＴＰ１Ｂ是改善肥胖症中胰岛素和瘦素抵抗的
有效策略。

２２　ＰＴＰ１Ｂ与ＥＲ应激
ＥＲ应激可导致肥胖相关胰岛素抵抗，是肥

胖、胰岛素抵抗和 Ｔ２ＤＭ 之间的一个关键环
节［１９－２０］。ＰＴＰ１Ｂ位于ＥＲ膜上，与ＥＲ应激密切相
关。最近有报道显示，在培养的肌管中，ＥＲ应激

上调ＰＴＰ１Ｂ的表达，并使葡萄糖摄取减少，另一方
面，ＰＴＰ１Ｂ基因沉默导致 ＥＲ应激通路受损，使葡
萄糖恢复至正常水平［３］；在肥胖情况下，骨骼肌中

的ＥＲ应激可通过激活 ＲＯＳＮＦκＢ信号通路诱导
ＰＴＰ１Ｂ的表达，导致胰岛素抵抗［４］。此外，肝特异

性敲除ＰＴＰ１Ｂ基因能改善高脂饮食诱导的 ＥＲ应
激［２１］。鉴于ＰＴＰ１Ｂ在肥胖症中对 ＥＲ应激相关的
胰岛素抵抗的介导作用，有望成为治疗肥胖症和

Ｔ２ＤＭ的有效靶点。

图３　ＰＴＰ１Ｂ在胰岛素和瘦素信号通路中的负调控作用

２３　ＰＴＰ１Ｂ在胰岛β细胞中的作用
胰岛β细胞是一种能分泌胰岛素的内分泌细

胞。ＰＴＰ１Ｂ基因敲除小鼠的胰岛形态分析结果显
示，相比于野生对照组，ＰＴＰ１Ｂ基因敲除小鼠的胰
岛β细胞量增加；同时，葡萄糖刺激的胰岛素分泌
增强［５］。Ｌｉｕ等［２２］通过实验确定了胰岛 β细胞中
的ＥｐｈＡ５是 ＰＴＰ１Ｂ底物。以上数据表明，ＰＴＰ１Ｂ
可能与胰岛 β细胞的增殖、凋亡以及胰岛素的分
泌有着密切联系，因而抑制 ＰＴＰ１Ｂ可能会改善
Ｔ２ＤＭ患者中胰岛β细胞分泌功能。
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抑制剂研究进展

迄今为止，只有 ３个 ＰＴＰ１Ｂ小分子抑制剂
ｅｒｔｉｐｒｏｔａｆｉｂ（１）、ＭＳＩ１４３６（２）和ＪＴＴ５５１（３）进入临
床试验（图４），但它们最终因疗效不佳或不良反应
而终止研发［１５］。选择性不佳和细胞膜通透性差是

阻碍ＰＴＰ１Ｂ小分子抑制剂开发进程的主要原因。

因此，抑制剂需要选择性作用于 ＰＴＰ１Ｂ以减少不
良反应；此外，大多数竞争性 ＰＴＰ１Ｂ抑制剂含有带
负电荷的极性基团，难以透过细胞膜，可在综合考

虑相对分子质量大小的同时增强疏水性以改善其

药代动力学性质。尽管面临以上难题，但由于

ＰＴＰ１Ｂ在Ｔ２ＤＭ和肥胖症中具有多方面重要作用，
一些经典结构类型的ＰＴＰ１Ｂ抑制剂如二氟亚甲基
磷酸类（ＤＦＭＰ）、草酰氨基苯甲酸类（ＯＢＡ）、苯氧
乙酸类等在过去１０年仍得到了广泛研究。本文根
据作用位点，将近几年（２０１３—２０１６）发现的新型
ＰＴＰ１Ｂ抑制剂进行分类，并对其进行归纳总结。
３１　靶向Ａ位点的小分子ＰＴＰ１Ｂ抑制剂

大部分靶向Ａ位点的ＰＴＰ１Ｂ抑制剂为带有电
负性基团的 ｐＴｙｒ模拟物，旨在竞争性地结合于 Ａ
催化位点。本文中，靶向 Ａ位点的 ＰＴＰ１Ｂ抑制剂
结构主要分为两种，即羧酸类化合物和芳基磺酰胺

类化合物，如图５所示。
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图４　进入临床试验的小分子ＰＴＰ１Ｂ抑制剂

图５　靶向Ａ位点的ＰＴＰ１Ｂ抑制剂结构和ＰＴＰ１Ｂ抑制活性

　　近几年羧酸化合物作为ｐＴｙｒ模拟物被频繁应
用到ＰＴＰ１Ｂ抑制剂中。Ｚｈｉ等［２３］已报道芳基二酮

酸是一类靶向酶失活构象并具有较好选择性和活

性的新型非竞争性 ＰＴＰ１Ｂ抑制剂，然而一些二酮
酸不稳定，因此最近该研究组以芳基二酮酸化合物

４（ＩＣ５０＝２０μｍｏｌ／Ｌ）为起点，采用生物电子等排策
略首次引入新型 ｐＴｙｒ替代物 ４喹诺酮３羧酸骨
架。此外，基于前期研究基础在喹诺酮Ｃ６、Ｎ１或
Ｃ３位引入一些疏水性基团和芳基二酮酸结构可
增强化合物的活性并改善其药物代谢动力学性质。

活性最好的竞争性ＰＴＰ１Ｂ抑制剂５［２３］既有合适的
细胞渗透性，又能显著增强 ＣＨＯ／ｈＩＲ细胞中的胰
岛素信号，同时药理学性质也得以改善，该化合物

的结构以及设计方法对ＰＴＰ１Ｂ抑制剂的开发具有
一定参考价值。Ｔａｎｇ等［２４］最近报道了一个 ３苯
丙酸类化合物６，其钠盐在高脂饮食诱导的胰岛素
抵抗小鼠模型中既能显著增强胰岛素敏感性，又能

降低血清中三酰甘油和总胆固醇的水平。另外，由

Ｚｈａｎｇ课题组［２５］报道的苯甲酸类竞争性 ＰＴＰ１Ｂ抑
制剂 ７可与催化位点残基 Ｃｙｓ２１５Ｇｌｙ２１８及
Ｇｌｙ２２０Ａｒｇ２２１形成氢键作用，改善饮食诱导肥胖
（ＤＩＯ）小鼠的胰岛素抵抗，增强胰岛素诱导的
ＩＲβ／ＩＲＳ１磷酸化。

Ｂａｌａｒａｍｎａｖａｒ等［２６］基于药效团模型、分子对接

以及骨架跳跃方法发现了萘基取代的磺酰胺化合

物８，并对其进行了多种生物实验。该化合物显著
改善多种小鼠模型的空腹和随机血糖水平，改善胰

岛素抵抗，它还可通过调控与胰岛素信号相关的基

因的表达，如ＩＲＳ１２、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ２等，从而增强胰岛
素的作用。此外，以３０ｍｇ／ｋｇ的剂量对大鼠进行
灌胃给药后发现，该化合物具有较好的口服生物利

用度（约１０２９％）。综上表明，化合物８具有理想
的理化性质和生物利用度，为新型 ＰＴＰ１Ｂ抑制剂
的研发提供结构基础。

３２　靶向Ｂ位点的小分子ＰＴＰ１Ｂ抑制剂
因ＰＴＰ１ＢＡ位点氨基酸序列高度保守，故大

４
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多数靶向该位点的抑制剂存在较差的选择性，同时

作用于Ａ、Ｂ双位点的靶向策略能明显的改善这一
状况。

芳基磺酰胺类化合物是研究较为广泛的一类

双结合位点ＰＴＰ１Ｂ抑制剂。其中，由 Ｌｉ课题组报
道的一类芳基甲磺酰胺类化合物 ９［２７］、１０［２８］、
１１［２９］（如图６）对 ＴＣＰＴＰ均具有较好的选择性，而

且化合物９的选择性更是高达１２０倍以上；另外，
该３个化合物均显示有细胞活性，且能明显增强胰
岛素介导的ＩＲβ磷酸化和胰岛素刺激的葡萄糖摄
取。化合物１１表现出优异的活性，原因可能与其
能完全占据Ａ、Ｂ位点并可延伸至一个大的平面位
点等结合特点有关。这些新化合物可为有效的选

择性ＰＴＰ１Ｂ抑制剂的设计和开发提供新的见解。

图６　化合物９～１１的化学结构及ＰＴＰ１Ｂ、ＴＣＰＴＰ抑制活性

　　１，３噻唑烷４酮类双位点 ＰＴＰ１Ｂ抑制剂
１２［３０］表现出明显的 ＰＴＰ１Ｂ抑制活性和选择性（如
图７），该化合物通过显著增强 ＩＲβ磷酸化和促进
２脱氧葡萄糖摄入进而调控小鼠 Ｃ２Ｃ１２骨骼肌细
胞中的胰岛素信号通路。分子对接显示：化合物

１２与催化中心中关键残基发生静电及氢键作用；
与羧基相连的芳基与 Ｐｈｅ１８２、Ｔｙｒ４６和 Ａｌａ２１７发
生ππ堆叠和疏水作用；Ｌｙｓ１２０与 Ｃ２位苯亚氨
基中Ｎ原子形成氢键，而与芳环发生 π阴离子作
用；５亚芳基部分的末端苯环位于非催化口袋内，
且与 Ａｒｇ２４的胍基形成 π阴离子作用。除此之
外，５亚芳基显著影响 ＰＴＰ１Ｂ抑制活性，在此处延
伸连接两个芳环的链长能得到更为有效的 ＰＴＰ１Ｂ
抑制剂，而在该位置引入２苯乙氧基后既影响抑

制活性又能改变抑制机制。最近 Ｍｅｎｇ等［３１］合成

了含１，３噻唑烷４酮骨架的 ＰＴＰ１Ｂ抑制剂１３，结
构中吡咯环３位取代的羧酸酯被设计为ｐＴｙｒ的生
物电子等排阴离子基团，是获得低极性 ＰＴＰ１Ｂ抑
制剂的有效方法。Ｍａ等［３２］基于“母核跳跃”方法

合成了一系列咪唑烷２，４二酮类选择性ＰＴＰ１Ｂ抑
制剂，其中 ＰＴＰ１Ｂ抑制活性较好的化合物 １４对
ＴＣＰＴＰ的选择性达３０倍以上，对接研究表明其结
构中的咪唑烷２，４二酮与 Ａ位点残基 Ｃｓｙ２１５
Ａｌａ２１７形成氢键作用，而芳环尾部则很好地嵌合
在由几个Ｂ位点中的关键残基如 Ｍｅｔ２５８、Ａｒｇ２４
和Ａｒｇ２５４等形成的口袋中；该化合物具有较高的
研究价值。

图７　化合物１２～１４的化学结构和ＰＴＰｓ抑制活性

５
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３３　新型ＰＴＰ１Ｂ变构抑制剂
靶向亲水性和保守性均较低的变构位点可成

为克服有限的细胞膜通透性以及实现选择性的有

效方法，这为ＰＴＰ１Ｂ抑制剂的开发提供了新思路。
迄今为止靶向 ＰＴＰ１Ｂ变构位点的抑制剂尚不多，
本文就图８中所示的变构抑制剂做详细介绍。

图８　新型ＰＴＰ１Ｂ变构抑制剂结构和ＰＴＰｓ抑制活性

　　２００４年，Ｗｉｅｓｍａｎｎ等［１０］首次发现了 ＰＴＰ１Ｂ
的变构位点，并得到了 ＰＴＰ１Ｂ抑制活性很好的化
合物１５（即图９Ａ中 Ｃｏｍｐｏｕｎｄ２），此化合物结合
于由α３和α６螺旋形成的凹槽内，结构中苯并呋
喃部分位于Ｌｅｕ１９２、Ｐｈｅ１９６和Ｐｈｅ２８０所形成的疏
水口袋中，酮羰基和Ａｓｎ１９３侧链形成氢键，磺酰胺
中Ｎ原子也与Ｇｌｕ２７６的羧基形成氢键作用，苯酚
基团通过水分子介导与Ｐｈｅ１９６主链羰基形成氢键
（如图９Ｂ）。此外，化合物 １５与沿着螺旋 α３和
α６的侧链形成广泛的疏水作用。Ｔａｎｇ等［３３］基于

变构抑制剂１５，在保留药物特征的同时通过分子

骨架设计合成了新结构化合物１６，其中磺胺噻唑
部分保持不变，苯并呋喃由取代苯基代替以改善配

体效率。对接结果表明该化合物与变构位点的相

互作用与化合物１５相似，苯环 Ｂ位于由 Ａｌａ１８９、
Ｌｅｕ１９２和Ｐｈｅ２８０侧链形成的疏水口袋中，在噻唑
环和Ｐｈｅ２８０之间观察到 ππ堆积作用，酮羰基氧
与Ａｓｎ１９３以及酰胺氮与 Ｇｌｕ２７６之间均有氢键作
用。化合物１６对 ＰＴＰ１Ｂ的抑制活性是 ＴＣＰＴＰ抑
制活性的１３倍，且其在胰岛素抵抗小鼠体内能显
著增强胰岛素敏感性，故该变构抑制剂值得深入

研究。

图９　化合物１５与ＰＴＰ１Ｂ的晶体结构图［１０］

　　根据Ｏｔｔａｎａ等［３４］的最新报道，该研究组在对

１，３噻唑烷４酮衍生物的后续研究中发现了一个
新的变构位点，并合成了两个 ＰＴＰ１Ｂ抑制活性较
好的化合物１７和１８。与前面提及的变构位点不

６



第４９卷第１期 袁　仲，等：蛋白酪氨酸磷酸酶１Ｂ及其抑制剂的研究进展

同，此位点位于一个β片段（包含Ｌｅｕ７１和Ｌｙｓ７３）
与一个亲脂性的封闭口袋（其封闭状态由 Ｐｒｏ２１０
Ｌｅｕ２０４组成的环所致）之间。化合物１７似乎与两
个不相互排斥的位点结合，即催化区和新确定的变

构位点。该化合物与新变构位点的结合模式如图

１０所示，它不仅与 Ｌｙｓ２３７形成离子相互作用，而
且与Ｇｌｎ７８和 Ｓｅｒ８０的侧链形成氢键，其苄氧基部
分被掩埋于亲脂性腔中。虽然化合物１７是有效的
ＰＴＰ１Ｂ抑制剂，但它们在 ＨｅｐＧ２细胞中无任何的

拟胰岛素作用，不能排除其可能是负面干扰胰岛素

信号通路的下游因子。另一方面，化合物１８主要
结合于活性位点。在 ＨｅｐＧ２和 Ｃ２Ｃ１２细胞中，化
合物１８通过增强ＩＲβ酪氨酸磷酸化水平进而活化
ＩＲ，除此之外，它也能激活下游 Ａｋｔ并增加 Ｃ２Ｃ１２
骨骼肌细胞中２脱氧葡萄糖的摄入。化合物１８作
为新型ＰＴＰ１Ｂ抑制剂不仅具有拟胰岛素作用，而
且还表现出抗炎性质，可将其视为先导化合物用于

ＰＴＰ１Ｂ抑制剂的进一步研究。

图１０　化合物１７与新变构位点的结合模式［３４］

３４　新型天然ＰＴＰ１Ｂ抑制剂
近几年来，大量天然产物及其衍生物表现出显

著的ＰＴＰ１Ｂ抑制活性，部分新型天然 ＰＴＰ１Ｂ抑制
剂的结构和活性如图１１所示。

图１１　新型天然ＰＴＰ１Ｂ抑制剂结构和ＰＴＰｓ抑制活性

　　Ｌｉ等［３５］通过甘草黄酮化合物库的筛选发现了

新非竞争性 ＰＴＰ１Ｂ抑制剂１９，与之前分离得到的
竞争性 ＰＴＰ１Ｂ抑制剂２０相比，活性有所增强，然
而对同源酶 ＶＨＲ显示出较差的选择性（图 １１）。

在７５μｍｏｌ／Ｌ浓度时，生物碱类竞争性 ＰＴＰ１Ｂ抑
制剂２１［３６］对ＰＴＰ１Ｂ抑制率为ＴＣＰＴＰ的３２倍，该
化合物与 Ｃｙｓ２１５、Ｔｙｒ４６、Ｐｈｅ１８２、Ｌｙｓ１２０等关键残
基作用，Ｃ３脂肪侧链的延伸可导致抑制活性降

７
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低，而Ｃ４由甲基、乙基取代或 Ｃ９由甲氧基取代
的化合物转变为非竞争性 ＰＴＰ１Ｂ抑制剂。最近分
离得到的香豆素２２［３７］也有显著的 ＰＴＰ１Ｂ抑制活
性。经半合成得到的模绕酮酸衍生物 ２３［３８］对
ＴＣＰＴＰ显示有非常好的选择性，该化合物作用于Ｂ
位点。Ｃｈｅｎ等［３９］基于环状二硫化合物库筛选和

结构修饰合成了结构罕见的１，２二硫戊环４取代
苯甲酸酯化合物２４，它不仅显著抑制ＰＴＰ１Ｂ活性，
而且对ＴＣＰＴＰ显示出约３倍选择性。

)

　结　语

目前进入临床试验的 ＰＴＰ１Ｂ抑制剂较少，大
多数抑制剂还停留在初步研究阶段，选择性和细胞

膜通透性是该类药物研发的两大壁垒。ＰＴＰ１Ｂ抑
制剂同时靶向Ａ、Ｂ位点或靶向亲脂性低保守变构
位点可改善其选择性和细胞膜通透性；因此，开发

不同结构类型的双位点ＰＴＰ１Ｂ抑制剂和变构抑制
剂可作为高效、高选择性以及较好药代动力学性质

的 ＰＴＰ１Ｂ抑制剂的主要发展方向。另外，芳基二
酮酸、芳基磺酰胺、１，３噻唑烷４酮类化合物有较
好的药理学性质，对其进行进一步研究有望推动

ＰＴＰ１Ｂ抑制剂的开发进程。
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