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Abstract 
Protein tyrosine phosphatase-1B (PTP1B) is a major negative regulator in insulin signal transduc-
tion pathways. In recent years, as a new target for the treatment of type 2 diabetes, the study of 
PTP1B inhibitors has attracted extensive attention. PTP1B disrupts the insulin signal transduction 
by dephosphorylating phosphotyrosine residues of insulin receptor and its substrates. China has 
plenty of plant resources, through the extraction of natural products, some active PTP1B inhibi-
tors can be obtained. The discovery of highly effective inhibitors of PTP1B can provide a new way 
to treat type 2 diabetes. In this paper, according to the structural types of PTP1B inhibitors, the 
research progress of some representative natural PTP1B inhibitors is reviewed, including bro-
mophenol compounds, brass compounds, terpenoid compounds, coumarin compounds and others, 
which shows that further study of PTP1B and its potent inhibitors have good prospects for the 
treatment of type 2 diabetes. 

 
Keywords 
Protein Tyrosine Phosphatase-1B, Type 2 Diabetes, Inhibitors, Natural Compound 

 
 

天然蛋白酪氨酸磷酸酶-1B抑制剂的研究进展 

郭忠秋，王  欣，韩佳婧，刘  宇* 

辽宁大学药学院，辽宁 沈阳 
 

 
收稿日期：2018年10月17日；录用日期：2018年11月1日；发布日期：2018年11月8日 

 
 

 
摘  要 

蛋白酪氨酸磷酸酶-1B (PTP1B)是胰岛素信号转导途径中重要的负调控因子。PTP1B通过使胰岛素受体
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及其底物的酪氨酸残基去磷酸化从而破坏胰岛素信号转导。近年来，作为治疗2型糖尿病的新靶点，有

关PTP1B抑制剂的研究引起了广泛关注。中国有丰富的植物资源，通过对天然产物进行提取，可以获得

一些有活性的PTP1B抑制剂。高效PTP1B抑制剂的发现可以为2型糖尿病的治疗提供新的途径。本文根

据PTP1B抑制剂的结构类型，综述了一些具有代表性的天然PTP1B抑制剂的研究进展，包括溴酚类化合

物，黄铜化合物，萜类化合物，香豆素类化合物等。表明深入研究PTP1B及其有效的抑制剂对于治疗2
型糖尿病具有很好的发展前景。 
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1. 引言 

现如今，随着人们生活水平的提高，糖尿病已经逐渐成为威胁人类健康的重大疾病。糖尿病是由胰

岛素分泌不足或胰岛素抵抗引起的一种疾病，以高血糖为典型的临床症状，它可以引发视网膜病变、心

血管疾病等一系列并发症，严重时甚至危及生命[1]。2 型糖尿病在糖尿病患者中占绝大多数，主要是由

于胰岛素抵抗作用，使靶细胞对胰岛素的敏感性下降，对葡萄糖的摄取能力降低，最终导致血液中的葡

萄糖含量升高[2]。随着人们对胰岛素生理功能研究的不断深入，发现了一些治疗糖尿病的新靶点。其中，

蛋白酪氨酸磷酸酶-1B (protein tyrosine phosphatase-1B, PTP1B)是胰岛素信号传导重要的负调控因子，在

胰岛素信号的传递过程中起着十分重要的作用，通过抑制 PTP1B 的活性可以提高靶细胞对胰岛素的敏感

性[3]，在糖尿病的治疗中有着十分广阔的应用前景。 

2. PTP1B 简介 

PTP1B 是蛋白酪氨酸磷酸酶家族(PTPs)的一员，于 1988 年从人胎盘组织中分离出来，是一种由 435
个氨基酸残基构成的胞内酶，可以在内质网表面广泛富集[4]。PTP1B 的 N 末端含有由半胱氨酸残基

(Cys215)和精氨酸残基(Ary221)组成的催化活性中心，指向胞浆方向，可以与胰岛素受体结合[5]。以 C
末端的 35 个特异性氨基酸将 PTP1B 定位在内质网表面[6]。PTP1B 通过与蛋白酪氨酸激酶(protein tyrosine 
kinases, PTK)协同作用维持细胞内蛋白酪氨酸磷酸化水平的动态平衡，是细胞信号转导机制的重要组成部

分。PTP1B 是胰岛素信号传导重要的负调控因子，可以去磷酸化蛋白酪氨酸，阻碍胰岛素信号的传导，

引发 2 型糖尿病。 
PTP1B 的结构特征包括：1) 活性位点，PTP1B 的催化结构域是由 240 个氨基酸残基组成的序列，

是 PTP 酶家族共有的保守区域[7]。其中 PTP1B 的催化活性中心由 Cys215 残基组成，可以与底物的磷

酸基结合从而发生水解作用，是保持 PTP1B 的酶活性必不可少的结构[8]。2) WPD 环，含有 Asp181
残基，可以参与酶的催化过程，促进底物去磷酸[9]。结合底物之后，该环的构象会改变，促进与底物

之间的作用。3) 第二结合位点，该位点不在 PTP1B 的保守区域，位于活性中心附近[10]。根据以上结

构分析，为我们筛选具有更高亲和性和选择性的 PTP1B 抑制剂奠定了重要的理论基础。PTP1B 的结

构见图 1。 
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Figure 1. X-ray crystallography of PTP1B 
图 1. PTP1B 的 X 衍射图 

3. PTP1B 与 2 型糖尿病的关系 

PTP1B 的高表达与 2 型糖尿病的发生有着密切的联系，当细胞内 PTP1B 的浓度较高时会引起胰岛素

抵抗，从而引发 2 型糖尿病[11]。McGuire 等人发现，与胰岛素敏感受试者相比胰岛素抵抗的受试者具有

更高的体脂百分比和更高的血糖，肌肉组织中具有较高水平的 PTP1B [12]。Dadke 等人发现 PTP1B 可以

与胰岛素受体相互作用从而阻碍胰岛素信号的传导，PTP1B 敲除的小鼠具有较强的胰岛素敏感性，胰岛

素抵抗的糖尿病大鼠体内发现了较高水平的 PTP1B [13]。在瞬时转染的脂肪细胞中发现了高水平的

PTP1B，PTP1B 的过度表达会导致 GLUT4 介导的葡糖糖转运减少[14]。 

3.1. PTP1B 与胰岛素抵抗 

PTP1B 是胰岛素信号转导重要的负调控因子，可以使胰岛素受体及其底物去磷酸化而失活，阻断胰

岛素信号的传导。Cicirelli 等人通过向爪蟾卵母细胞中注射 PTP1B 来研究其体内葡萄糖的代谢水平，结

果显示 PTP1B 可以抑制胰岛素信号途径[15]。Klaman 等人通过基因敲除研究发现，PTP1B 基因敲除的小

鼠对胰岛素的敏感性要显著强于野生型小鼠，肝脏组织中胰岛素受体磷酸化水平显著增强(P < 0.05) [16]。 

3.2. PTP1B 与胰岛 β细胞损伤 

研究发现，在 2 型糖尿病动物模型的中存在明显的 β细胞功能受损的现象，会导致 β细胞分泌胰岛

素减少[17]。吴鸿采用 Ad-PTP1B 腺病毒转染实验，构建胰岛 β细胞 PTP1B 过表达模型，观察 PTP1B 的

含量对胰岛 β细胞的分泌功能的影响。观察到 PTP1B 在胰岛细胞中的表达对 β细胞胰岛素分泌功能有显

著降低作用[18]。Kushner 等人通过实验证明，PTP1B 敲除小鼠胰岛 β细胞的面积明显小于正常小鼠，胰

岛素分泌量减少。如果同时剔除 PTP1B 和胰岛素受体底物-2，则小鼠胰岛 β 细胞的面积变大[19]。由此

可见 PTP1B 可以调节胰岛 β细胞的动态平衡。 

3.3. 参与瘦素信号传导 

瘦素是一种可以调节人体脂肪含量的激素，它是由脂肪组织分泌的[20]。研究发现，在糖尿病动物模

型中存在着瘦素代谢紊乱的现象，瘦素代谢异常会导致肥胖的发生。PTP1B 在瘦素信号的传导过程中起

着重要作用，可以使瘦素受体相关激酶 JAK-2 去磷酸化而失活[21]，从而阻断瘦素信号的传导。与野生

型小鼠相比，PTP1B 基因敲除的小鼠瘦素敏感性升高，瘦素引起的下丘脑转化及转录活化因子-3 酪氨酸

磷酸化水平升高[22]，最终导致其食欲受到抑制，脂肪组织减少，体重下降。 

https://doi.org/10.12677/pi.2018.76022


郭忠秋 等 
 

 

DOI: 10.12677/pi.2018.76022 132 药物资讯 
 

4. 天然 PTP1B 抑制剂的研究进展 

PTP1B 是胰岛素信号传导过程中重要的负调节因子，是近年来发现的用于治疗 2 型糖尿病的新靶点。

在胰岛素敏感细胞中使用 PTP1B 抑制剂可以促进胰岛素受体及其底物的磷酸化，增加葡萄糖的摄取，对

糖尿病的治疗可以产生显著效果。抑制 PTP1B 可以增强胰岛素的敏感性、调节脂肪代谢，对 2 型糖尿病、

肥胖症和高血脂都具有很好的治疗效果[23]。我国植物资源丰富，通过对天然产物进行提取，可以得到一

些具有活性的 PTP1B 抑制剂。以此类天然产物为母核结构，对其化学结构进行修饰，从而制备高效的 2
型糖尿病治疗药物，具有广泛的研究前景。近年来，对天然产物的开发和利用逐渐成为科学研究的热点，

引起了国内外研究人员的广泛重视。我国研究人员充分利用丰富的植物资源，从天然产物中分离出大量

结构新颖的 PTP1B 抑制剂，为 2 型糖尿病的治疗提供了广阔的研究平台。本文将根据天然 PTP1B 抑制

剂的类型，对其进行简要综述。 

4.1. 溴酚类化合物 

研究发现，海藻中富含种类丰富的天然卤酚类化合物，其中，溴酚类化合物不仅具有新颖的化学结构，

还表现出广泛的药理活性，包括 PTP1B 抑制活性、抗肿瘤活性、α-葡萄糖苷酶抑制活性等[24]。Liu 等人从

红藻中纯化出溴酚化合物 1、2，显示非常有效的 PTP1B 抑制活性，IC50值分别为 3.9 和 3.5 μM [25]。这些

初步数据表明溴酚衍生物中溴原子和侧链的数量可能影响其 PTP1B 的抑制活性。朱承根，田金英等人在大

量前期研究的基础上，制备了新型溴酚衍生物 3~11，并初步探讨了其结构中羟基、溴原子的数目及位置的

变化以及苄基醚烷基链的长度对 PTP1B 抑制活性的影响[26]。体外 PTP1B 抑制活性实验结果显示：烷基链

为三个碳原子的溴酚化合物活性最好；二溴代物比单溴、三溴代物活性好，就二溴代物而言，两个溴原子

处于邻位的活性高于处于对位的活性；酚羟基被甲醚化后化合物的活性降低。杨猛等人通过对海洋藻类的

提取分离得到了溴酚类化合物 BPN，通过对 BPN 进行结构修饰得到了新型结构的 HPN，其体外 PTP1B 抑

制活性增强。通过对 HPN 的异丙氧基进行修饰，设计合成新型化合物 12、13 [27]。体外 PTP1B 抑制活性

检测结果显示：接入噻唑环结构的化合物 PTP1B 酶抑制活性较高，在溴酚类化合物中引入噻唑环结构，可

以模拟磷酸化酪氨酸(pTyr)底物，竞争性地与 PTP1B 的活性位点结合，从而抑制 PTP1B 的作用，改善化合

物的活性。吴国耀等人利用杂环化合物(2,4-噻唑烷二酮、海因)对海藻中提取的卤代苯酚类化合物进行结构

修饰，合成化合物 14~19，提高对 PTP1B 的抑制活性[28]。通过对结构进行分析发现酚羟基的引入，溴原

子数目的增加能够提高对 PTP1B 的抑制作用。化合物 1~19 的结构见图 2。 
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Figure 2. Structure of compounds 1~19 
图 2. 化合物 1~19 的结构 

4.2. 黄铜类化合物 

类黄铜是广泛分布于植物界的多酚化合物，由 15 个碳原子组成，其基本结构特征是由两个苯环通过

3 碳键连接而成[29]。研究发现黄铜类化合物具有广泛的生物性质，包括抗过敏，抗炎，抗糖尿病等，一

些类黄酮还具有PTP1B抑制活性[30]。Paoli等人通过大量前期研究发现morin具有潜在的抗糖尿病活性，

可以激活胰岛素代谢途径并充当胰岛素敏化剂，具有较强的 PTP1B 抑制活性[31]。并通过进一步筛选得

到了具有较好 PTP1B 抑制活性的类黄酮化合物 20~22。研究表明槲皮素[32]，木犀草素[33]，芹菜素[34]
和山奈酚[35]等类黄酮都具有 PTP1B 抑制活性。Progenca 等人以上述物质为原料合成类黄酮化合物 23~27 
[36]。对其体外 PTP1B 抑制活性进行测定，结果显示化合物 26、27 具有最佳抑制活性，IC50 值分别为 10 
± 1 μM和 16 ± 2 μM。表明弱极性取代基，-OBn 和-OMe 基团增加了 PTP1B 抑制能力。Quang 的观点与

其一致，他认为黄酮类化合物存在极性较小的取代基结构通常有利于对 PTP1B 的抑制活性，而添加极性

基团，如-OH，可能会降低它们抑制 PTP1B 的能力[37]。Cui 等人通过对刺桐类植物的研究，分离出具有

PTP1B 抑制活性的黄酮类化合物 28-30，提出了化合物具有异戊二烯基结构会表现出强烈的 PTP1B 抑制

活性[38]。这表明异戊二烯基部分在黄酮类抑制剂中起重要作用。Zhang 等人合成了一系列唑基黄酮类化

合物，通过对其PTP1B抑制活性进行考察发现三唑基黄酮化合物31具有最佳抑制活性，IC50值为1.6 μM，
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且具有较低的细胞毒性[39]。化合物 20~31 的结构见图 3。 
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Figure 3. Structure of compounds 20~31 
图 3. 化合物 20~31 的结构 

4.3. 萜类化合物 

倍半萜类被认为是具有 PTP1B 抑制活性的化合物，许多科学家都发现了倍半萜类 PTP1B 抑制剂。

Huang 等人从海绵中提取了具有强烈 PTP1B 抑制活性的倍半萜类化合物 32，其 IC50值为 1.9 μg/mL [40]。
Choi 等人从雪莲花根中提取了倍半萜类 PTP1B 抑制剂 33、34 [41]。Abdjul 等人从海绵中提取了具有强
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烈 PTP1B 抑制活性的倍半萜类化合物 35~38 [42]。Jung 等人从龙牙草的根中提取出一系列二帖类化合物，

其中化合物 39、40 具有强烈的 PTP1B 抑制活性[43]，表明二萜类化合物的分子类型和分子中存在的取代

基种类对化合物的活性至关重要。来自 G. pentaphyllum 的三萜类化合物 41-44 显示出较强的 PTP1B 抑制

活性[44]。Li 等人报道了七种类型的三萜类化合物 45~51，具有对 PTP1B 的强抑制作用，具有 4.1 至 13.6 
μM 的低 IC50 值[45]。以上信息说明，天然来源的萜类化合物可能是 PTP1B 抑制剂的良好候选物。化合

物 32~51 的结构见图 4。 
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Figure 4. Structure of compounds 32~51 
图 4. 化合物 32~51 的结构 
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4.4. 香豆素类化合物 

香豆素是天然存在的芳香杂环类的一种，于 1822 年首次从 Dipteryx odorata 中分离出来[46]，具有广

泛的生物活性，如抗微生物，抗肿瘤、抗血小板聚集和抗癌活性等[47]。两种来自 Artemisia capillaris 的
香豆素衍生物 52、53 表现出良好的 PTP1B 抑制活性[48]。Ali 等人从草本植物 Angelica decursiva 中鉴定

出有效的抗糖尿病药物，对其进行进一步提取分离出天然香豆素衍生物 54~57，并对其 PTP1B 抑制活性

进行评估，结果显示所有香豆素均具有显著 PTP1B 抑制活性[49]。来自 Angelica keiskei 的茎的香豆素衍

生物 58~61，经证实具有 PTP1B 的抑制活性[50]。化合物 52~61 的结构见图 5。 
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Figure 5. Structure of compounds 52~61 
图 5. 化合物 52~61 的结构 

4.5. 其他类化合物 

Henki 等人从海绵中提取出新型 PTP1B 抑制剂 Cladosporamide A，其 IC50 值为 48 μM [51]。Feng 等

人从绿藻中分离出了 2 个具有 PTP1B 抑制活性的香草酸类化合物 62、63 [52]。Liang 等人发现多羟基类

固醇 PTP1B 抑制剂 64 [53]。化合物 65、66 是从绿藻中提取的两种生物碱，显示有效的 PTP1B 抑制活性

[54]。另外，Steinmann 等人提出饱和脂肪酸如棕榈酸、硬脂酸、花生酸，不饱和脂肪酸如岩芹酸、油酸、

亚麻酸均可以表现出对 PTP1B 的强烈抑制[55]。这些脂肪酸的 PTP1B 抑制作用与双键的数目无关，它们

取决于碳原子的数量。从海洋真菌中提取出来的具有不饱和脂肪酸侧链的化合物 67，对 PTP1B 活性显示
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出强烈的抑制作用[56]。Chen 等人从黄莲中发现了具有 PTP1B 抑制活性的木质素类化合物 68~72 [57]。
化合物 62~72 的结构见图 6。 
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Figure 6. Structure of compounds 62~72 
图 6. 化合物 62~72 的结构 

5. 展望 

作为抗 2 型糖尿病的新靶点，关于 PTP1B 及其抑制剂的研究引起了国内外研究人员的广泛关注。我
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国开展了大量有关 PTP1B 抑制剂的药物设计和合成研究，发现了大量选择性高的特异性抑制剂。目前，

虽然很多 PTP1B 抑制剂都表现良好的生物活性，但是 PTP1B 与 PTPs 的活性结构和结合位点有一定的相

似性，使其抑制剂对 PTP1B 的选择性较差，限制了它的成药性，因此开发高效的 PTP1B 抑制剂是未来

的研究重点。中国植物资源丰富，植物药开发潜力巨大，加强抑制 PTP1B 天然植物活性成分的研究可以

为 2 型糖尿病的治疗提供新的途径。 
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