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摘要       自19世纪90年代以来,钒配合物的药物发现及其基础研究有了很大的进展,但仍然存在很多亟待解

决的问题. 本文综述了钒配合物的抗肿瘤、抗糖尿病作用和分子机制,及其潜在新作用——抗阿尔茨海默

症的作用,也介绍了钒配合物的毒性作用及其机制研究. 另外,本文在阐明其药理作用和毒性作用分子机理

的基础上,综述了钒配合物的理性药物设计,包括基于与靶蛋白作用的钒配合物、基于BMOV先导化合物的

钒配合物和基于抗氧化策略的钒配合物等. 未来抗糖尿病钒配合物的理性药物设计的关键仍是如何平衡其

潜在毒性与抗糖尿病药理活性,而通过抗氧化策略的钒配合物设计或许是解决这一关键问题的有效途径.
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1   引言

钒在元素周期表上是VB族过渡金属元素, 是重

要的生命必需元素之一. 钒的价层电子结构为3d34s2,
具有+3、+4和+5多种化合价态. 除了在个别低等海洋

生物中,钒可以+3价的V3+离子存储于细胞中[1],在动

物体内和生理条件下,钒主要以+4价的VO2+氧钒离子

(vanadyl)配合物以及+5价的钒酸根(vanadate)/多聚钒

酸根的形式存在. 根据离子的相似性作用原理,钒化

合物可干预体内钙、铁、磷酸盐代谢和氧化还原过

程,因此具有广泛和多样的生物活性.
抗糖尿病和抗肿瘤活性,是钒化合物两大主要药

理活性,特别是前者,得到了广泛的关注和研究[2~4]. 从
19世纪90年代 , 研究者发现无机钒酸盐具有降低糖

尿病患者尿糖的作用, 到20世纪70~80年代, Dubyak
等[5]在体外脂肪细胞模型中证实钒酸根和氧钒配合物

具有类胰岛素作用[6]. 在20世纪90年代, 钒化合物研

究出现重大的进展,其中氧钒配合物BMOV (bis(mal-
tolato)oxovanadium)及其专利模拟药BEOV (商品名为

AKP-020)作为一种新型增强胰岛素,在临床上用于治

疗II型糖尿病. 不幸的是, AKP-020因在患者身上引发

肾改变副作用的原因,在2009年终止于临床II期试验[7].
但是,抗糖尿病钒化合物仍是目前最有发展前景

的金属药物之一. 在阐明其药理作用和毒性作用分子

机理的基础上,通过理性药物设计,未来有可能实现

钒配合物临床药物开发和应用的突破[8].

2   钒化合物的药理/毒性作用及分子机制

2.1   钒配合物的抗糖尿病作用及机制

各种钒配合物都有明确的降糖和降低高血糖相
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关并发症的作用[1~9]. 尽管分子机制尚未得到完全阐

明,但越来越多的研究表明钒配合物发挥了胰岛素增

敏和对胰岛、心脏和神经等组织保护作用[10~21], 其
机制可能包括多种分子作用和细胞信号转导过程

(图1): (1) 抑制蛋白酪氨酸磷酸酶1B (proteintyrosine
phosphatase 1B, PTP1B)的活性. 无论+4或+5价的钒化

合物都可作为磷酸根类似物,抑制PTP1B等磷酸酯酶

的活性[22~24]. 一般的,胰岛素结合于胰岛素受体(insulin
receptor, IR)后,自身磷酸化活化并导致胰岛素受体底

物(insulin receptor substrates, IRS)的磷酸化,进而激活

PI3K-PKB/Akt信号转导,调节细胞葡萄糖的摄入和利

用[25]. 钒化合物抑制PTP1B可增强IR和IRS的磷酸化,
以此增强胰岛素的作用[26,27]. 虽然这是获得广泛认可

的钒化合物的作用机制,但一些研究表明,在降糖剂量

下,动物组织PKB/Akt的激活并不显著. (2)钒化合物

可诱导Hsp60-PPARγ (peroxisome proliferator-activated
receptor gamma)蛋白质相互作用, 导致PPARγ的蛋白

质水平增加并通过调节PPARγ的磷酸化修饰,进而激

活PPARγ-AMPK (AMP-activated protein kinase)信号转

导[28~31],从而消除组织的胰岛素抵抗. 同时,钒化合物

通过激活PPARγ也能够抑制c-Jun氨基端激酶(JNK)磷
酸化[31],而后者是造成胰岛素抵抗的重要原因. 钒化

合物也同时上调脂联素水平和激活PPARα,进而提高

细胞的能量代谢水平、改善糖/脂代谢[28,29]. 此外,由
于PPARγ是炎症反应的重要调节因子[32],因此可能解

图 1    钒化合物抗糖尿病作用的分子机制. A:抑制PTP1B
活性途径; B:激活PPARγ-AMPK途径, PPARγ激活的同时可

抑制JNK的磷酸化活化,从而消除胰岛素抵抗; C:调节抗氧

化能力途径; D:调控未折叠蛋白响应(网络版彩图)

释了钒化合物的抗炎作用机制. (3)增强组织和细胞的

抗氧化能力[33~35]. 在降糖剂量下,钒配合物可提高组织

和细胞的谷胱甘肽过氧化物酶 (GSH-Px)和过氧化氢

酶(CAT)等抗氧化酶的水平,降低脂质过氧化. (4)钒配

合物可激活内质网应激(endoplasmic reticulum, ER)相
关的未折叠蛋白响应(unfolded protein responses, UPR),
上调保护性伴侣蛋白Grp78 (78 kDa glucose regulated
protein)的表达, 抑制C/EBP同种蛋白质CHOP介导的

细胞凋亡,从而保护胰岛细胞[11]. 此外,钒对于胞内钙

代谢及pH的影响对于其类胰岛素和组织保护效应也

发挥重要作用[12].

2.2   钒配合物的抗肿瘤作用及机制

很早就发现钒化合物具有显著的肿瘤预防作用[9],
虽然可能是由于上述调节机体能力代谢和抗炎、抗

氧化作用,但研究亦发现钒化合物可降低DNA的烷基

化[36,37],从而降低DNA突变的发生,这可能是钒化合物

肿瘤预防的机制之一. 而在钒化合物抗肿瘤方面,其
作用涉及了调节miRNA表达、调节干细胞分化、抑

制肿瘤生长和肿瘤转移、诱导肿瘤细胞凋亡等多个方

面[38,39]. 但具体的分子机制尚待进一步地确认和阐明.
一些研究显示,钒化合物诱导某些肿瘤细胞凋亡

的能力明显高于正常细胞,并且对两者的作用模式也

不同[40~42]. 对HepG2肝癌细胞, VO(acac)2可通过诱导持

续的ERK磷酸化激活降低磷酸化Rb蛋白水平,从而使

HepG2细胞生长阻滞于G1/S期,进而诱导肿瘤细胞凋

亡;而相同浓度的VO(acac)2并不影响正常L-02肝细胞

的增殖. 高浓度的VO(acac)2在正常肝细胞中通过诱导

氧化应激导致细胞毒性,通过抗氧化剂NAC处理可抑

制这种毒性;但NAC处理则不能抑制VO(acac)2对肿瘤

细胞的毒性[40~42]. 研究阐明,钒化合物区分肿瘤细胞

和正常细胞不同作用的机制,对未来发现对肿瘤细胞

具有特异性的杀伤作用的金属药物具有重要的意义.

2.3   抗阿尔茨海默症作用——钒配合物生物活性
研究的新方向

近年来发现, 阿尔茨海默症(Alzheimer’s disease,
AD)和糖尿病有许多共同的病理现象,而且相互促进

病理进程[43~45]. 因此, AD被一些研究者称为III型糖尿

病[45]. 一方面,淀粉样蛋白(Aβ)可导致线粒体功能和

动态损伤,激活两个重要的激酶JNK和cdk5,导致胰岛
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素抵抗. 另一方面, 胰岛素抵抗则导致细胞PI3K/Akt
信号下降,使糖原合成酶激酶GSK-3β活性升高,促进

tau过度磷酸化. 此外, Aβ可与胰岛素竞争结合胰岛素

降解酶(IDE),相互抑制对方的分解(图2). 在超过80%
的AD患者身上, 都有不正常的血糖水平或是胰岛素

抵抗症状;而II型糖尿病人罹患AD的风险比健康人群

高2倍多.
一系列研究表明,胰岛素增敏剂有可能成为新的

抗AD药物[12,46,47]. 而钒化合物正是一种新型的胰岛素

增敏剂,可能会成为有效延缓或抑制神经退行性疾病

发生和发展的潜在药物. 理论上,钒化合物可通过上

述机制消除胰岛素抵抗,改善神经细胞的能量代谢. 同
时,钒化合物可以通过PI3K-Akt/PKB或PPARγ-AMPK
信号转导途径促进GSK-3β磷酸化失活[46], 从而抑制

GSK-3β引起的tau过度磷酸化. 此外, Akt/PKB的活化

可上调IDE,增加Aβ的降解. 研究发现,钒化合物可以

抑制胰岛淀粉样多肽(IAPP)的聚集和对胰岛细胞的损

伤[12]. 提示在神经系统中,钒化合物有可能同样抑制

Aβ形成的毒性寡聚物对神经元的损伤作用. 一项临床

调查表明,富钒饮水的糖尿病人和非糖尿病人的脑认

知能力都保持得较好[47].

2.4   钒配合物的毒性作用及机制

钒化合物的细胞响应表现为典型的双向浓度依赖

响应: 一般地,在nM~μM浓度下,钒化合物表现为促进

细胞活力的作用;而在较高浓度(>10 μM)时,逐渐表现

出细胞毒性作用,并随细胞种类不同(如正常和肿瘤细

胞)而差别巨大. 在正常人体中,血液中的钒含量甚微,
约为 0.78 μmol/L,   人及动物每日需要的钒最多约为

图 2    阿尔茨海默症(AD)的淀粉样蛋白(Aβ)理论和神经损

伤的恶性循环机制(网络版彩图)

20 μg (主要通过饮食)[48]. 除了浓度及剂量的影响,钒
化合物的毒性大小还受钒的化合特性及化学存在形

式的影响[49]. 钒化合物对生物体有一定的毒性,随着

钒化合态的升高而增大, 其中+5价钒的毒性最大[50].
体外研究表明,钒化合物在生物体内的毒性主要有长

期大剂量注射表现的生长发育障碍、胚胎畸形等;在
肝、肾、骨骼等器官和组织内的蓄积并引发病变等;
口服引起的腹泻等急毒反应和其他胃肠道症状等. 但
早期人群研究及BMOV/BEOV的I、II期临床研究表

明,钒化合物总体上是一种毒性很低的化合物.
高剂量时,钒化合物的急性毒性涉及了消化道刺

激、免疫抑制和致癌等多个方面[51~53]. 机制研究表明,
钒化合物主要富集于细胞线粒体,抑制线粒体呼吸链

功能、诱导细胞活性氧升高[41,54~57]. 氧化应激和呼吸

抑制可能是钒化合物毒性的主要机制. 研究发现,抗
氧化剂应当能够有效地阻止钒化合物的毒性作用. 合
成和天然抗氧化剂均可减轻或消除钒化合物对线粒

体的毒性作用[41,58~61]; Vc/Zn联合制剂[61]和某些黄酮化

合物[62~66]可有效消除钒化合物对细胞连接的破坏;槲
皮素阻止偏钒酸诱导的半胱氨酸氧化,但不影响其抑

制ATPase的作用[58];尼古丁可阻止偏钒酸引起的胆碱

乙酰转移酶和乙酰胆碱转运体的表达下降[31];丹参提

取物可消除口服偏钒酸钠的毒性表现,并促进其降糖

和抗糖尿病的效应[67];一项历时14个月的研究表明,茶
叶成分不仅可以基本消除偏钒酸盐对动物的毒性,而
且在5个月时,动物的高血糖症消失, 9个月后,动物不

需要服用任何药物就可保持血糖正常[68].
钒化合物的长期慢性毒性是更为关注的问题,然

而导致BEOV临床研究终止的“肾脏变化”的病理及机

制目前未见报道,也未曾观察到长期钒化合物给药对

正常动物的肾脏功能有明显作用[69]. 我们近期研究发

现,长期(7个月)给药在ICR系小鼠中可导致轻度的氧

化应激,服用抗氧化剂可予消除;而在db/db糖尿病小

鼠中引起了一定比例肾间质水肿现象(RIE)[70]. RIE和
动物的低血清白蛋白水平明显一致. 我们推测,钒化合

物可能在肝组织诱导/加重了包括UPR在内的应激响

应,从而抑制了白蛋白合成. 此外,钒化合物抑制JNK
活性,有研究表明, JNK抑制剂虽然改善胰岛素抵抗,
但在糖尿病动物中JNK抑制剂反而加重动物的蛋白尿

现象[71]. 两种原因之一或联合造成了糖尿病动物的血

清白蛋白水平过低,从而诱发RIE.理论上,使用抗氧
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化剂和抗炎药物有可能阻止钒化合物导致RIE的发生.

3   抗糖尿病钒配合物的理性药物设计

虽然钒配合物具有抗糖尿病和抗肿瘤/肿瘤预防

的作用,但在钒配合物理性药物设计方面,抗肿瘤药

物的研究存在缺乏典型的先导化合物以及作用机制

尚不清楚的严重障碍. 因此,本文主要综述抗糖尿病

钒配合物的理性药物设计.
钒类配合物设计最根本的问题是如何平衡其潜在

毒性与抗糖尿病药理活性. 钒的配位模式、价态以及

对称构型,所形成配合物的热力学和动力学稳定性、

良好的抗氧化活性和抗炎活性等都可能是调节钒化

合物毒性和药效平衡的关键因素.

3.1   基于与靶蛋白作用的钒配合物

基于药物靶蛋白/酶的结构和与药物的作用是理

性药物设计的一个主流策略. PTP1B是钒化合物发挥

胰岛素增敏作用的主要靶分子之一 , 研究者一直致

力于开发新型降糖钒配合物PTP1B抑制剂[34,72~76]. 钒
酸盐和氧钒配离子都是各种磷酸酶的非特异性抑制

剂, 包括如T细胞蛋白酪氨酸磷酸酶(TCPTP)、巨核

细胞蛋白质酪氨酸磷酸酶(PTP-MEG2), Src同源性磷

酸酶1 (SHP-1)、Src同源性磷酸酶2 (SHP-2)和PTEN
(phosphatase and tensin homolog)等. 但相比其同功酶,
钒配合物对PTP1B的抑制作用更为特异[76]. 钒配合物

抑制剂多是以三齿ONO席夫碱配体和两齿NN配体为

基础的氧钒混配化合物[77,78]. 研究显示, 钒配合物的

结构有很多种几何形状,有正方棱锥形和扭曲的八面

体形[76]. 从酶动力学模式上,钒配合物的作用包括了

竞争性抑制和非竞争性抑制机制[76],这就是说,钒配

合物的结构和PTPs的构象会影响整体上对PTP的抑制

作用. 因此,对有机配体进行特定的结构上的修饰,可
能提高配合抑制某种磷酸酯酶(如PTP1B)活性的特异

性[76]. 不过,从构效关系出发,设计特异性PTP1B抑制

剂还未十分有效. 此外,由于钒配合物通过多种机制

发挥抗糖尿病效果,根据任何单一机制,如PTP1B抑制

设计具有抗糖尿病效果的钒药物可能并不完善,因此

要设计合理的钒配合物,则需要从多方面考虑.
除了各种磷酸酯酶外,还有多种钒化合物的作用

重要靶分子. 例如,热休克蛋白家族,如Hsp60、Hsp90
和Grp78等[3]. 但是,钒化合物与这些蛋白质分子相互

作用的研究还很缺乏,目前尚不足以支撑相关的理性

药物设计.

3.2   基于BMOV先导化合物的钒配合物

基于先导化合物的结构设计新的药物,是理性药

物设计最为常见的策略之一. BMOV是最早被确认具

有明确降糖作用的氧钒有机配体配合物,其化学和药

理学研究最为透彻. 基于BMOV的结构,设计新型钒

配合物,从而进一步提高钒元素的生物利用度和降低

钒的毒性. 配体的选择一般为无毒的有机化合物,其
中一些配体也具有降血糖的生物活性或抗氧化抗炎

活性等,从而在降低毒性的同时,最大程度地提高其

抗糖尿病活性[79~81].
目前已经有较多的具有降低血糖功能和类胰岛

素生物活性的钒配合物的研究,从结构类型上,主要

有氧钒配合物(oxovanadium compounds)、过氧钒类

配合物(peroxovanadium compounds)、羟胺钒配合物

(hydroxylamine vanadium compounds)等 , 而以氧钒配

合物研究最为广泛. 其中研究较多的有机分子配体

主要有: 吡喃酮类配体、吡啶甲酸及吡啶二甲酸类配

体、氨基酸及其衍生物类配体和含氮硫等配位原子

的杂配体等. 本文简述几类研究较多的氧钒配合物的

研究状况.

3.2.1   氧钒-麦芽酚配合物

麦芽酚(3-羟基-2-甲基-4-吡喃酮, maltol)是常见的

食品添加剂. 麦芽酚及其衍生物分子是两齿配体,去
质子化基团与VO2+配位形成中性的金属配合物[82],其
具有VO(O) 4配位方式,结构式如图3所示. 麦芽酚本

身也没有活性,形成的氧钒配合物具有较好的溶解度

和膜渗透性[82],从而配合物比无机钒盐(如硫酸氧钒)
有更好的口服药物生物利用度和药物疗效[54,55] .

BMOV由McNeil等[83]报道在I型糖尿病模型大鼠

上取得了较好的降血糖效果. 2003年McNeil课题组[84]

图 3    麦芽酚(maltol)及其BMOV、BEOV、BIOV和BnBOV
的化学结构
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以BMOV为先导化合物 , 以乙基、异丙基、正丁基

分别取代吡喃环上的甲基 , 合成了几种类似结构的

双氧配体钒配合物3-羟基-2-乙基-4-吡喃酮(BEOV)、
3-羟基-2-异丙基-4-吡喃酮(BIOV)、3-羟基-2-正丁基

-4-吡喃酮(BnBOV)等系列化合物(结构式如图3所示),
并报道了BMOV和这几种类似的双氧配体钒配合物

的降血糖实验结果. 之前有研究表明,化合物的脂溶

性会影响钒配合物的类胰岛素活性 , 即吡喃环上烷

基链的延长可以使钒配合物的脂溶性增加并增加化

合物的降糖活性[85]. 但对于BMOV、BEOV、BIOV和
BnBOV系列配合物,随着吡喃环上烷基链的延长,其
相应的类胰岛素活性并没有依次增加. 这也表明配体

及配合物的脂溶性并不是影响钒配合物活性的唯一因

素[82].
在几种类似结构的双氧配体钒配合物中,具有良

好药代动力学参数和药效的BEOV(商品名为AKP-020)
进入了I和II期临床试验[86]. 在第I期试验中,每日口服

剂量范围为10~90 mg的BEOV无副作用,血清生化指

标均保持在正常范围内. 然而, II期临床试验中, BEOV
虽然达到了良好的降糖效果,但患者肾功能发生了变

化,所以作为新药开发的BEOV被迫停止.
以5-羟基 -2-羟甲基 -4-吡喃酮作为配体的钒配

合物VO(ka)2与BMOV结构类似, 且合成方法基本相

同[87~89]. 实验研究表明,在剂量相同的条件下, VO(ka)2
与BMOV组小鼠在服药后血糖均可显著降低,但24 h
后, VO(ka)2组的小鼠又处于高血糖状态,而BMOV组
治疗的小鼠血糖水平仍然趋于正常. 而且实验研究表

明,如果要达到同样的降糖效果, VO(ka)2所需剂量是

BMOV所需剂量的2~3倍. 因此, BMOV系列氧钒配合

物中,吡喃环上取代基的种类和位置将很大程度上影

响氧钒配合物的降糖活性.

3.2.2   氧钒-吡啶羧酸配合物

吡啶-2-甲酸(2-pyridinecarboxylic acid)是人体必需

氨基酸——色氨酸在人体内代谢的中间产物,与麦芽

酚相似,吡啶-2-甲酸也是被批准使用的食品添加剂[90].
吡啶-2-甲酸作为配体能与钒形成许多不同类型的配

位化合物,研究表明,吡啶-2-甲酸还可以增加中心离

子钒的氧化还原稳定性[90]. 同BMOV一样, VO(Pa)2在
溶液中具有令人满意的水解稳定性. BMOV虽然水解

稳定性较高,但在水溶液中随pH的变化, 4价和5价钒

的自动氧化还原反应很容易自发地进行[90]. VO(Pa)2
的稳定性比BMOV好,这一体系中4价的氧钒和5价的

二氧钒之间的转化被抑制[91]. VO(Pa)2除可改善I型糖

尿病大鼠血糖水平外,一些血生化指标均有改善,降
糖效果可以持续至给药期之外[92]. VO(Pa)2是一个具

有口服活性的胰岛素类似物,但不能增加实验动物血

液中胰岛素水平,且服用剂量比BMOV高[90].
通过合成吡啶甲酸为配体的5种氧钒化合物: 吡

啶二甲酸氧钒 (VO-DPA)、吡啶甲酸酞胺氧钒 (VO-
PAM)、甲基吡啶甲酸氧钒(VO-MPA)、吡啶甲酸氧

钒(VO-PA)[93]和5-碘-吡啶甲酸氧钒(VO(iPa)2)[94],考察

了吡啶甲酸氧钒配合物的结构与其抗糖尿病性能之

间的关系. 研究发现,其吡啶环上有一个给电子基团

的VO-MPA和Vo(ipa)2表现出较好的胰岛素活性效果,
而Vo(ipa)2比VO(Pa)2和VO-MPA具有更强的降血糖效

应,且其降血糖效应持续至给药结束两周之后. 后续

的研究表明,吡啶环上基团的取代位置对甲酸氧钒配

合物活性也有影响[78,95].
吡啶二甲酸也是制备钒类配合物的较优配体[96,97].

吡啶二甲酸是一个多齿配体,毒性小且具有较好的脂

溶性和水溶性. 2000年, NH4[(VO2dipic)]在糖尿病猫的

模型上取得了降血糖的效果,且在临床上血生化指标

表现正常且无中毒迹象[96]. NH4[(VO2dipic)]代表了第

一个被研究的具有降血糖活性的5价钒配合物[98]. 为
了研究V价态对胰岛素增敏作用的影响,不同氧化态

(+3、+4、+5价)的Vdipic配合物(图4)被合成并得到

了较为深入的溶液化学和生物活性探讨[34,55,98~102]. 研
究表明, 5价Vdipic (V5dipic)比其他价态的配合物表现

出更好的膜渗透性,而且水溶液中存在离子对的情况

下,其渗透率更可以显著提高16倍[55]. 吡啶二甲酸钒

配合物的化学修饰也会影响其降糖活性, V4dipic-Cl
和V5dipic-Cl化合物用于治疗可以显著降低动物体内

的丙二醛(MDA)并可以增加抗氧化酶[34]. 但对氯化芳

图 4    不同氧化态(+3、+4、+5价)的Vdipic配合物的化学

结构



中国科学 : 化学       2017 年    第  47 卷    第  2 期

167

环、胺或羟基修饰的影响却非常有限. 因此,吡啶二

甲酸钒类配合物在溶液的稳定性,以及在细胞内的氧

化还原反应能力,可能是其改善类胰岛素活性至关重

要的因素[99].

3.2.3   含有氮硫等配位原子的杂配体氧钒配合物

除了上述氧氮为配位原子的配合物外,其他杂原

子配位形式VO(N4)、VO(S4)、VO(N2S2)的配合物也

可具有类胰岛素性质[103,104]. 不过一系列S取代的吡喃

酮为配体的氧钒化合物VIVOL2和VIIIL3的钒配合物的

合成研究发现 , 这些氧钒配合物虽然表现出较高的

氧化还原稳定性,但在模型动物上未表现出降血糖活

性[105,106]. 推测可能是因为配合物超快速的分解和使

配合物在体内的停留时间过短从而未来得及发挥应

有的降血糖效果[106].

3.3   基于抗氧化策略的钒配合物

应用多功能配体是增强钒元素药理活性和控制

其毒性的重要方法,而如何选择配体的功能则十分关

键. 早期将二甲双胍或噻唑烷二酮类(TZDs)降糖药物

与氧钒离子形成配合物[98,102,107],然而此类药物在降糖

效应上并没有观察到任何协同或加和作用. 近年来,
氧钒配合物诱导PPARγ-AMPK信号转导的机制被阐

明后, 发现钒与二甲双胍或TZDs有着重叠的作用机

制,这可能解释了上述药物设计思路并不成功的原因.
而前述实验观察到抗氧化剂不仅不影响(乃至加强)钒
配合物的降糖效应,而且有效降低了钒配合物的毒性.
将抗氧化剂/抗炎药物结构引入钒配合物分子可能是

一种有效的实用策略.

3.3.1   氧钒-天然抗氧化分子配合物

天然黄酮是一类非常良好的抗氧化剂,其中的许

多黄酮分子含有双齿配位结构,可与氧钒离子形成较

为稳定的配合物. 对槲皮素、姜黄素和3-羟基黄酮等

与氧钒离子的配合物研究表明[62,63, 79,80,108],钒-黄酮配

合物具有较低的毒性和一定的降糖作用,并能降低糖

尿病动物的氧化应激和逆转代谢改变[64,65]. 然而,比较

一系列氧钒-黄酮化合物的生物活性发现[66],这些配合

物的羟基自由基清除能力(HRSC index)较黄酮配体明

显减弱,并且化合物的降糖效果也显著低于BMOV.这
可能说明,通过直接形成配位键的方式引入抗氧化分

子可能并非一种好的策略,因为两者形成的较稳定的

配位键可能妨碍了彼此生物活性的发挥.

3.3.2   具有抗氧化活性的多功能配体氧钒配合物

在吸取氧钒-黄酮配合物经验的基础上,以BMOV
为先导结构,将水杨酸结构通过可水解的酯键引入到曲

酸吡喃酮母核的2位,从而制备了新型钒配合物BSOV
(bis((5-hydroxy-4-oxo-4H-pyran-2-yl) methyl 2-hydroxy-
benzoatato) (图5)[81,109]. 水杨酸是经典的具有抗氧化/
抗炎活性的苯甲酸类化合物. 对比BMOV、仅含苯

甲酸结构的对照化合物BBOV[81]和BSOV发现, 3种配

合物的抗氧化活性(HRSC index)均明显高于配体本

身; 此外, 3种化合物的动物口服毒性(LD50)和HRSC
index亦成明显的负相关关系[81]. 动物实验表明, BSOV
的降糖作用与BMOV相当[109]. 并且在不抑制小鼠食

欲的低剂量下(0.06~0.1 mmol/(kg d)), BSOV仍可发挥

显著的抗糖尿病效果[29]. 长期(7个月)给药实验表明,
0.1 mmol/(kg d)的BSOV即可维持糖尿病db/db小鼠在

正常血糖水平,明显低于BMOV所需的维持剂量(0.18
mmol/(kg d))[110]. 此外, BSOV在导致肾间质水肿肾毒

性的发生率也远低于BMOV,显示了抗氧化策略的初

步成功.
为提高钒配合物的水溶性和膜渗透性,应用氨三

乙酸结构作为配体母核,合成了氨基三乙酸氨基酚类

衍生物氧钒配合物(图5)[69]. 氨三乙酸是一种常见的氨

羧络合剂,具有分子量小、水溶性好、体内代谢性质

良好等特点. 对HK-2细胞毒性评价结果表明,配合物的

IC50总体和其抗氧化性趋势一致,即抗氧化性越高,细
胞毒性越小. 在II型糖尿病db/db小鼠模型上测试了化

合物VOphpada的抗糖尿病作用,结果表明, VOphpada
的降糖作用明显优于BMOV,  0.1 mmol/(kg d)剂量的

图 5    BSOV和氨基三乙酸氨基酚类衍生物氧钒配合物

(VOhpada)的化学结构
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VOphpada可在2周内有效降低动物血糖至正常水平并

改善葡萄糖耐受力、减轻高血糖/脂引起的应激效应.
机制研究表明, VOphpada在动物肌肉和脂肪组织增加

了PPARα和γ的表达、激活Akt和抑制JNK磷酸化活化,
再次说明钒配合物的降糖效应涉及多种机制,而调节

PPARα/γ是其中的关键环节之一,显示钒化合物作为

整体的胰岛素增敏剂和能量代谢调节剂在代谢性疾

病的治疗中具有远大的发展前景.

4   结论

钒配合物具有多种药理活性,包括抗糖尿病、抗

肿瘤和潜在的抗AD作用. 钒配合物在抗肿瘤作用上

具有区分正常细胞和肿瘤细胞的特点,未来通过细致

深入的研究阐明这种分辨作用的机制,将是抗肿瘤钒

化合物实现突破的关键. 相比而言,钒化合物抗糖尿

病药理和毒理作用的机制已经得到了较为深入的研

究阐明. 在正效应方面,钒化合物的胰岛素增敏作用

和细胞保护作用通过了多靶点作用的机制,至少包括

了抑制PTP1B、激活PPARs-AMPK信号转导、调节未

折叠蛋白响应(UPR)和调节组织抗氧化能力等方面;
在负效应方面,钒诱导的氧化应激、炎症反应和过度

的UPR响应导致的白蛋白合成抑制可能是其潜在的

药物副作用的原因. 这些机制的阐明和以往抗糖尿病

钒化合物研究的经验为理性药物设计奠定了扎实的

基础. 但无论是抗糖尿病还是抗肿瘤钒配合物理性药

物设计,未来的关键问题仍然是如何平衡其潜在毒性

与抗糖尿病药理活性,而通过抗氧化策略的钒配合物

设计或许是解决这一关键问题的有效途径.
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Abstract: Since 1990s, great progress has been made in the studies of vanadium drug discovery and relevant
fundamental researches. However, there remain many concerns to be clarified. In this review, studies on the anti-diabetic
and anti-tumor effects of vanadium complexes and the relevant molecular mechanisms were summarized, the potential
use for treatment of Alzheimer's disease was indicated, and the toxicity and mechanism of the vanadium complexes
were also discussed. Based on the molecular mechanism of the pharmacological/toxicological effects of vanadium
complexes, three strategies for rational vanadium drug design were discussed, i.e. structural designs based on interaction
with vanadium binding proteins, BMOV as lead compound, and antioxidant incorporation. The key issue for rational
drug design of anti-diabetic vanadium complexes will still be how to balance the potential toxicity and pharmacological
activities, and antioxidant strategies may be an effective way to the solution.
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