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科学家发现“降糖神药”的作用机理。 1886年，德国科学家约瑟夫�冯�梅林发现，从苹果树
根皮中萃取的天然产物——根皮苷（Phlorizin）可以使动物多尿、排出尿糖、减轻体重。后来的
研究确认，根皮苷即是负责葡萄糖吸收的钠-葡萄糖共转运蛋白（SGLTs）的天然抑制剂。

最近，美国斯坦福大学教授冯亮课题组等、北京大学未来技术学院研究员陈雷课题组等分别解析
出了SGLT1和SGLT2的高分辨率结构。相关研究于12月9日0时在《自然》杂志在线发表。

从知其然到知其所以然，人们对糖代谢的研究已走过了135年的时间。

甜蜜的旅程与甜蜜的烦恼

水果、蛋糕、糖果、面包⋯⋯当这些带着甜味的食物触碰到舌尖，立刻会给全身心传递去安全美
好的信号。

而当我们享用完毕、身心愉悦时，糖在身体中的旅程才刚刚开始。

进入消化道内的多糖无法直接被人体吸收，它首先会被分解为单糖，而后被血液吸收，变为血糖
，再通过血液循环被运输到体内的不同组织中。

为了控制血糖稳态，身体会分泌胰岛素，调节血糖浓度。此外，当血液流经肾脏时，肾脏会对其
中的葡萄糖进行重吸收，每天吸收约180克，才保证了最终排出的尿液中不含葡萄糖。

对于机体来说，血糖的稳态十分重要，如浓度持续偏高，超出了肾脏的重吸收能力，就会引发尿
糖，更可怕的是：这会导致大血管、微血管受损，危及心、脑、眼、足等等。浓度偏低则会使交
感神经兴奋、脑细胞缺氧，出现心慌、颤抖、昏迷等症状。

11月2日，国际糖尿病联盟（IDF）公布的数据显示，全球共有5.37亿人患有糖尿病，这就意味着
，约1/10的成年人不得不遭受这一甜蜜的烦恼。其中90%以上为II型糖尿病患者，病因目前尚不
清楚，其余的为I型糖尿病患者，是由自身免疫系统问题引发的。

多年来，人们不断探索着糖代谢旅程中的各个环节，除了大家最熟知的注射胰岛素外，或是通过
抑制钾离子通道促进胰岛素释放，或是寻找多糖向单糖转化的抑制剂，或是阻挡肾脏对血糖的重
吸收，通过尿出糖将糖分排出⋯⋯大家希望弄清楚II型糖尿病的病因，并从中找到最有效的应对
方法。
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通过尿出糖来治疗糖尿病

12月9日在《自然》杂志上线的研究中，陈雷课题组关注的正是上述最后一种办法，即通过抑制
负责肾脏中约90%葡萄糖的重吸收的SGLT2的作用，达到降低血糖的目的。

一百多年前，科学家发现，根皮苷能使动物尿糖。后来的研究表明，这是由于根皮苷抑制了SGL
T，阻挡了肾脏的重吸收，滤出的葡萄糖随尿液排出体外，才使得血糖浓度降低。

后来，一项对SGLT2蛋白突变人群的研究表明，它的失活突变会导致家族性肾性尿糖，除此之外
和正常人无异。

这些研究表明，通过抑制SGLT2蛋白来降糖，有效性和安全性都可以保证。陈雷对《中国科学报
》说，目前已获批上市的药物恩格列净、卡格列净、达格列净等，对于II型糖尿病疗效显著，已
证明了‘通过尿出糖来降血糖’这一治疗思路的正确性。

但遗憾的是，目前仍不清楚这些药物是如何在原子水平上抑制SGLT2蛋白功能的，也无法对其进
行基于结构的药物优化。

近日，陈雷课题组解析了人源SGLT2-MAP17复合物与降糖药恩格列净结合的分辨率为2.95埃的冷
冻电镜结构。

据了解，转运蛋白SGLT2可能具有动态的多种构象，其中包含向细胞膜外和细胞膜内分别开口的
状态。研究显示，当细胞膜外的钠离子和葡萄糖到来时，首先结合在SGLT2向外开放的口袋里，
而后袋口立即关闭，SGLT2随即产生构象变化，将钠离子和葡萄糖通过内向开口的状态转运入细
胞内。

降糖药恩格列净分子正是在SGLT2口袋向外张开时趁虚而入，由于它体型肥大，导致原本要收紧
的袋口无法关闭，使SGLT2锁定在此构象，以此达到了阻止葡萄糖被肾脏吸收的目的。

助力设计新一代糖尿病抑制剂

除了SGLT2外，钠-葡萄糖共转运蛋白（SGLTs）家族还有11个成员，共同负责转运糖及类似物、
代谢物（如脂肪酸、维他命和碘离子等）。

其中的SGLT1负责肾脏中约10%葡萄糖的重吸收，它同时是肠道中葡萄糖、半乳糖的吸收主力。
在同期上线的研究中，冯亮课题组关注的便是SGLT1。运用冷冻电镜技术，他们解析了人源SGL
T1的近原子分辨率结构。

通过结构分析、序列比对、分子动力学模拟及功能研究，我们揭示了SGLT1的底物识别和选择的
机制，鉴定出SGLT1与底物糖结合的重要氨基酸，并进一步了找到了区分葡萄糖和半乳糖的氨基
酸位点。论文的第一作者、斯坦福大学博士后韩蕾介绍，我们还发现了一条蛋白内的水通道，并
基于此提出了SGLT1实现转运蛋白和通道蛋白性质的结构基础。

由于其重要的糖转运活性，SGLT1和SGLT2是治疗糖尿病重要的药物靶标。此两种蛋白高分辨率
结构的获得，使我们对这一类糖转运蛋白的工作机制有了直接和清晰的认识，也为针对这些蛋白
进行的药物开发提供了坚实基础。清华大学药学院教授陈立功告诉《中国科学报》。
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这两项研究实现了小分子量膜蛋白的结构解析，对于此后转运蛋白结构的解析是一个很好的参考
。陈立功说。

对于其应用价值，冯亮、陈雷都表示，未来将进一步深入理解SGLT1和SGLT2的葡萄糖转运机理
，研究抑制剂对二者的选择性机制，来推动设计高效的选择性或者普适性抑制剂小分子。

未来，或许会出现更具亲和力、更有效的降糖药物，到那时，糖尿病患者的烦恼通通消除，剩下
的将全是甜蜜。（来源：中国科学报刘如楠）

相关论文信息：
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