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钒化合物对糖代谢作用的研究进展

( 综 述 )

浙江 医科大学内分泌研究室 周嘉强 童钟杭 审校

自 1 9 7 9 年来
,

钒酸盐 已在多种细胞模型

中被证实具有胰岛素样作用
,

而且在动物模

型中也观察到钒酸盐可以降低糖尿病大 鼠的

血糖水平
。

近年来对不同钒化 合物的胰岛素

样作用研究甚多
。

作者就钒盐的降血糖作用

机理
,

及不同钒化合物剂 型对糖代谢作用的

研究进展作一介绍
。

1 钒盐对糖代谢的作用

钒有多种化 合物
,

有人 认为五价钒酸盐

( v a n
ad

a et )主要存在于细胞外
,

抑制 N a 一K
-

交换
,

进入细胞后演变为四价 氧钒基 ( va an
-

d y l) 而产生胰岛素样作用
〔`〕 。

钒盐的降糖途径和胰岛素一样
,

也是使

血糖来源减少
,

去路增加
。

首先
,

钒酸盐可以

加快葡萄糖载体传递速度
,

促进葡萄糖从细

胞外进入细胞内
「2

一 。

其次
,

可提高葡萄糖激酶

活性
,

促进葡萄糖磷酸化
仁3

一 。

此外
,

钒酸盐促

进葡萄糖氧化
,

既可通过糖酵解途径也可经

磷酸戊糖途径产生
’ `

C O
: 。

钒酸盐还可以促进

糖原 合成
,

抑制糖异生
「̀ ,

并能使细胞膜上胰

岛素受体发生降调节作用
〔 5 2 。

这些都类似胰

岛素对糖代谢的作用
。

2 钒盐对糖代谢的作用机理

关于钒盐对糖代谢作用机理众说纷纭
。

有人认为钒酸盐对糖代谢作用并不依赖胰岛

素
,

因为钒酸盐不能使正常动物和糖尿病 动

物的内源性胰岛素水平增加
〔` 〕 。

钱玉宁等
汇, 3

用钒酸钠治疗链脉佐菌素所致的糖尿病大 鼠

高血糖
,

通过糖耐量试验及离体胰腺灌流
,

观

察到钒酸钠不能刺激胰岛素分泌增加
,

提示

钒酸钠降糖作用不需要胰岛素介导
,

而可能

通过胰岛素靶器官起作用
。

目前主要观点有
:

①钒盐可抑制磷酸酪

氨酸磷酸酶活性
。

近来观察到糖尿病者脂肪

细胞磷酸酪氨酸磷酸酶活性增加而增强了胰

岛素受体的脱磷酸作用
,

经钒酸盐治疗后
,

此

酶活性恢复正常
L“ 三。

②钒盐能直接诱导酪氨

酸磷酸化
。

T a m ar a
等 已证实

,

钒酸盐象胰岛

素一样
,

可以使胰岛素受体 件亚基酪氨酸残

基磷酸化增加
,

进而刺激 了受体蛋 白激酶活

性
,

引起一连串磷酸化作用
,

导致胰岛素生物

效应以
。

但是有人认为
,

钒酸盐可以直接作用

于胰岛素受体后水平
,

与受体磷酸化关系不

大「’ 三。

③钒盐系通过激活 G L U
;

转运基因
,

或

使转运基因从细胞器 内转移到质膜
,

直接激

活葡萄糖转运
〔`。 三。

M ic
he l 等发现

,

钒酸盐刺

激葡萄糖吸收的机理至少部分是 由于葡萄糖

转运蛋白从细胞器 内转移并聚集在质膜上所

致
「, ’ , 。

④通过增 加细胞内钙浓度继而抑制

aC
杆 一

M g什
一

A T P 酶活性
「, ’ 二。

⑤刺激 N A D H 氧

化酶和 H
Z
O

Z

形成 [ , ’ 二。

最近报道
,

钒酸盐对胰高血糖素
、

糖皮质

激 素
、

肾上腺素这三个主要胰岛素拮抗激素

无明显作用
。

提示钒酸盐提高葡萄糖内环境

的稳定性
,

主要是 由于改善外周组织对胰岛

素的抵抗性所致
仁̀们

。
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3 钒化合物剂型及其毒性

寻找新型安全
、

有效的 口 服降糖药是当

今糖尿病研究的重要课题
。

钒酸盐的胰岛素

样作用 已得到公认
,

有可能用于糖尿病的治

疗
,

但是还需进一步研究钒盐的毒性问题
。

H ey ils er 等观察到
,

饮水 中钒酸钠浓度

只有达到 。
.

8 9 / L 时才有降血糖作用
,

在饮

水 中加入 80 m m ol / L 氯化钠可 以降低钒酸

盐毒性 6j[
。

但是有人报道
,

高浓度的钒酸钠可

导致大鼠严重腹泻而脱水致死
。

这就要求我

们寻找其它低毒钒盐
,

如硫酸氧钒 ( va an d y l

s ul fa et )等
。

已知硫酸氧钒的毒性 比钒酸盐还

小
,

而且钒是以氧钒基形式存在于细胞 内的
。

C r o s
等把硫酸氧钒 ( V O S O

;
) 加到糖尿病 鼠

的饮水中
,

发现用硫酸氧钒控制糖尿病状态
,

比钒酸盐有更好的耐受性
。

而且用硫酸氧钒

治疗不需加入氯化钠
,

就可使烦渴
、

高血糖
、

高血脂
、

心脏收缩功能损害等许多指标恢复

正常
。

在他们的另一研究中
,

还发现用氧钒基

治疗能够增强胰岛素的降血糖作用
。

长期给

予小剂量硫酸氧钒和胰岛素
,

结果使链脉佐

菌素诱导的胰岛素依赖的糖尿病鼠的血糖恢

复正常
,

加入小剂量硫酸氧钒可使胰岛素 的

降血糖作用增加
,

提示两者有相加作用
。

用钒

酸钠代替氧钒基也可得到 同样的效果
。

链脉

佐菌素所致的糖尿病鼠用硫 酸氧钒 治疗 3

周
,

在停药后可维持正常血糖水平 13 周
,

此

时组织中钒浓度 已不能测出
,

提示硫酸氧钒

有长期效应
。

实验 鼠胰腺 的组织学检查显示

胰腺结构部分保留
,

而葡萄糖负荷和胰岛素

释放试验却显示胰岛素分泌缺乏
,

与未治疗

的糖尿病鼠一样
。

因此
,

钒的长期效应最可能

是 由于延长了外周组织对内源性胰岛素的敏

感性
[ , 5口。

氧钒基衍化物的潜在毒性仍是糖尿病治

疗中的主要问题
。

M on go ld 等研究了硫酸氧

钒的毒理作用
:

在饮水中加入不同浓度 (0
.

25

一 .0 75 9 / L )的硫酸氧钒治疗糖尿病 鼠
,

进行

血液学检查和组织学检查
l[ 6二。

结果发现硫酸

氧钒浓度增加
,

体内吸收也增加
,

而在骨
、

肝

和肾脏中钒浓度最高
,

达到有效水平
。

这提示

钒盐治疗糖尿病鼠主要是通过增加肝糖原而

不是肌糖原来起作用的
,

在控制血糖中
,

肝脏

起了主要作用
。

肌 肉中低钒浓度可能不直接

影响糖代谢
,

而增加肌肉对胰岛素的敏感性
。

C a m 等研究证实
,

硫酸氧钒可使 血糖
、

甘 油

三脂和胆固醇恢复正常
。

延迟 2 周开始治疗
,

并不影响硫酸氧钒降血糖作用
,

而延长硫酸

氧钒治疗时间达 5 个月
,

无 明显肝
、

肾中毒表

现
。

其降糖作用是通过增强外周组织糖利用
,

刺激胰岛素受体激酶
,

延长受体活性
,

可能还

有受体后作用达到的
〔” 卫。

最近
,

L o n nr ot h 等首次报道
,

在 人类脂

肪细胞中起胰岛素样作用的是钒酸盐过氧化

物 ( p e r o x o v a n a d a t e ) 而不是钒酸盐 [` 8二
。

在 离

体人体脂肪细胞中分别加入胰岛素或不 同浓

度 的钒酸盐 (0 一 10 m m ol / L )或过 氧化 钒酸

盐 (0 ~ 5 m m ol / L )
,

钒酸盐和过氧化钒酸盐

都不影响
` 2 5

1
一

胰 岛素结合力和胰 岛素敏 感

性
。

钒酸盐对
’ `

C
一 u 一

葡萄糖摄取无明显作用
,

而 0
.

1 m m ol / L 过氧化钒酸盐就有胰岛素样

反应护 < 。
.

0 0 1 )
。

钒酸盐或过氧化钒酸盐与

胰岛素合用无相加作用
。

0
.

l m m ol / L 钒酸盐

过氧化物就能象胰岛素一样抑制去甲肾上腺

素刺激的脂肪分解
,

但不能抑制
。 A M P 类似

物 N
` 一

m o n o b u t y r y l
一 e A M P 刺激的脂肪分解

,

提示钒酸盐过氧化物系通过激活磷酸二酷酶

而起作用
。

E
r ik s so n

等
仁, ’ 三还报道

,

钒酸盐增加

鼠脂肪细胞表面的胰岛素结 合位点
,

使胰岛

素剂量反应曲线左移
,

但在人类脂肪细胞中

却无此作用
,

钒酸盐过氧化物也无类似作用
。

钒化合物对人体细胞的糖代谢作用还有待于

深入研究
。

总之
,

钒盐的降血糖作用已得到确认
,

而

钒盐对糖代谢的作用机理及对人体细胞的糖

代谢作用有待于进一步研究
。

寻找高效
、

低毒

的合适钒化合物剂型
,

仍是今后的研究方向
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之一
。

钒化合物有可能作为一种新型的降糖

药应用于临床
。
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( 紧接 第 2 16 页 ) 咖啡色 不等
,

有时可见到胶

冻样物质
。

显微镜下可见到不同比例的 A n -

t o n i A 区和 A n t o n i B 区混合结构
,

A n t o n i A

区内长梭形瘤细胞平行整齐地排列
,

形成栅

栏状或漩 涡状
,

伴有很多纤 维
; 而 A n t on i B

区内的细胞则大小不一
,

排列不规则
,

结构疏

松
,

其 间常有小囊
,

含有较 多的粘液 或水肿

液
。

本组 4 例囊性变者均发生在鼻窦
,

瘤体结

构以 A n ot in B 区明显
;
鼻腔 5 例 中有 4 例 以

A nt o in A 区为主
,

可见 A nt o in B 区是囊性化

的一个潜在基础
。

加上鼻窦肿瘤早期不易发

觉
,

待瘤体 日渐 长大
,

血供 不 良引起 退行性

变
,

这可能是 出现囊性变的主要因素
〔6 〕 。

出血

的多少可影响囊液的色泽
。

2
.

3 临床表现 与其它神经源性肿瘤一样
,

本病的症状和体征
,

视起源神经累及 的解剖

部位和受压迫的邻近器官而定
。

神经鞘瘤的

特点是离心性生长
,

神经束不进入肿瘤内部
。

一般长于体表或软组织 内的神经鞘瘤少有神

经症状
,

位于鼻窦者由于瘤体逐渐长大
,

窦腔

受压
,

容易出现神经症状
,

本组 5 例都有不同

程度的局部麻木或疼痛感
。

值得注意的是
,

暴

露在鼻腔 内的神经鞘瘤表面复有 呼吸上皮
,

加之有鼻腔分泌物 附着
,

外观很象息肉
,

本组

就有 4 例 曾误诊为息肉
; 此外与 内翻性乳 头

状瘤的外观也较相似
,

因此
,

对于成年人单侧

鼻腔息肉样新生物
,

术前需作活检以明确诊

断
。

少数肿瘤有色素沉着
,

临床易误诊为黑色

素瘤
,

若遇此
,

作活检时要慎重
。

病史中有典

型出血或因继发感染致瘤体表面充血者
,

需

与血管瘤相鉴别
。

2
.

4 恶变 神经鞘瘤很少发生恶变
,

但本组

有 3 例位于上领窦者发生恶变
,

2 例属 网状

型伴囊变
,

另 1 例难于分型
。

2
.

5 治疗 本病对放疗不敏感
,

以手术治疗

为主
,

术中遇有瘤体与神经主干相连时应仔

细剥离
。

对有恶变者首次手术力求根治
,

本组

1 例上领窦肿瘤恶变患者在第 1
、

2 次手术后

均在短期 内复发
,

除了该肿瘤属晚期之外
,

与

手术不够彻底有关
。
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