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中药调控蛋白质翻译后修饰防治糖尿病及其并发症的研究进展  
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摘  要：糖尿病是以血糖水平慢性增高为特征的代谢性疾病，其患病率高、并发症多、疾病负担重。蛋白质翻译后修饰（post-

translational modifications，PTMs）是蛋白质组结构和功能具有复杂性和变异性的核心之一，PTMs 通过将特定化学基团等与

氨基酸连接来动态调节蛋白质结构、活性、定位和分子互作进而影响细胞活动。大量研究表明，PTMs 参与糖尿病及其并发

症的发生和发展，调控 PTMs 并寻找相应的药物靶点有望成为干预糖尿病等代谢性疾病的新选择。近年来，临床前研究揭示

了中药调节 PTMs 进而防治糖尿病及其并发症的应用潜力，但缺乏系统梳理与总结展望。通过对中医药调控 PTMs 防治糖尿

病及其并发症的研究进行综述，为糖尿病及其并发症的治疗提供新的见解，为相关新药的研发提供新的思路。 
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Research progress on traditional Chinese medicine regulating proteins post-

translational modifications to intervene diabetes and its complications 
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Abstract: Diabetes is a metabolic disease characterized by chronically elevated blood sugar levels, which has a high prevalence, 

multiple complications, and a heavy disease burden. Post-translational modifications (PTMs) are one of the cores for the complexity 

and variability of proteomics structure and function, dynamically regulating the protein structure, activity, location, and molecular 

interactions to impact cell functions by attaching specific chemical groups to amino acids. Increasing research indicates that PTMs are 

involved in the occurrence and development of diabetes and its complications. Modulating PTMs and identifying corresponding drug 

targets may become a new option for intervening in metabolic diseases like diabetes. In recent years, preclinical studies have revealed 

the potential applications of traditional Chinese medicine (TCM) and its active ingredients in targeting PTMs to intervene in diabetes 

and its complications. Therefore, this article will review the intervention of diabetes and its complications by modulating PTMs with 

TCM and its active ingredients in the hope of providing new insights for treatment of diabetes and its complications, and offering new 

perspectives for the development of related new drugs. 
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糖尿病是以胰岛素分泌缺陷和/或胰岛素作用

缺陷所引起的，以慢性高血糖伴碳水化合物、脂肪
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和蛋白质代谢障碍为特征的一组代谢性疾病[1]。糖

代谢紊乱和血糖升高可引起各种系统并发症，如大
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血管并发症、微血管并发症等，糖尿病并发症一旦

形成，则很难逆转，是糖尿病患者致残致死的主要

原因之一。随着生活水平提高及饮食谱的改变，糖

尿病的患病率逐年攀升，据《全球糖尿病地图（第

10 版）》预测，2045 年糖尿病患病人数将达到 7.83

亿[2]。因此，积极探索糖尿病及其特异性并发症的

发病机制与防治手段对于提高糖尿病患者的生存

质量、降低疾病负担具有重要意义。 

蛋白质是细胞新陈代谢、信号转导等各种生理

及病理过程的主要承担者，其结构和功能的高度复

杂性和变异性在疾病发生和发展过程中发挥重要

作用 [3] 。蛋白质翻译后修饰（ post-translational 

modifications，PTMs）是蛋白质组结构和功能具有

复杂性和变异性的核心之一，PTMs 通过将特定化

学基团如磷酸基、甲基、酰基和糖基等与氨基酸侧

链的共价、酶促或非酶促连接来动态调节蛋白质活

性、定位和分子互作进而影响细胞活动[4]。大量研

究表明，PTMs 参与糖尿病及其并发症的发生和发

展[5]，调控 PTMs 并寻找相应的药物靶点有望成为

干预糖尿病等代谢性疾病的新选择。基础研究表明，

新型降糖药胰高血糖素样肽-1 受体激动剂、钠-葡萄

糖共转运蛋白 2 抑制剂等能够通过调控 PTMs 干预

糖尿病及其并发症[6]。临床研究显示，基于 PTMs 调

控作用的凋亡信号调节激酶 1（apoptosis signal-

regulating kinase 1，ASK1）抑制剂 Selonsertib[7]、组

蛋白去乙酰酶（histone deacetylases，HDAC）抑制

剂苯丁酸钠（sodium phenylbutyrate，NaPB）[8]、乙

酰辅酶 A 羧化酶（acetyl-CoA carboxylase，ACC）

抑制剂 GS-0976[9-10]等分别用于糖尿病肾病、2 型糖

尿病、非酒精性脂肪肝炎等代谢性疾病时，均显示

出不同程度的疗效。 

中药及活性成分具有来源广、多靶点、低毒性

等优势，逐渐成为糖尿病及其特异性并发症的候选

药物。近年来，现代药理研究证实中药具有调控

PTMs 进而防治糖尿病及其并发症的应用潜力，但

缺乏系统梳理与总结。因此，本文将对中医药调控

PTMs 防治糖尿病及其并发症进行综述。为糖尿病

及其并发症的治疗提供新的见解，为相关新药的研

发提供新的思路。 

1  PTMs 与糖尿病及其并发症 

截至目前，已被发现的 PTMs 类型达数百种，

包括磷酸化、乙酰化、泛素化、糖基化、甲基化、

棕榈酰化、琥珀酰化、乳酸化等[11]。PTMs 影响酶

的功能、受体激活、蛋白或细胞互作、蛋白质稳定

性、蛋白质折叠及定位、细胞代谢和信号转导通路

等各个生理、病理过程[12]。不同类型的 PTMs 涉及

不同的分子机制，本文着重选取与糖尿病及其并发

症关系密切的磷酸化、乙酰化、泛素化、糖基化进

行论述。 

1.1  磷酸化在糖尿病及其并发症中的作用 

磷酸化是蛋白激酶的酶促反应，即催化三磷酸

腺苷（adenosine triphosphate，ATP）的磷酸基团与

底物蛋白氨基酸残基（一般为丝氨酸、酪氨酸及苏

氨酸）之间的结合，该过程通常可逆，由蛋白质磷

酸酶通过去除磷酸基团催化去磷酸化[13]。磷酸化修

饰是学界发现最早、关注最多、研究最深入的

PTMs，被认为是调节蛋白质活性和功能的基本和

普遍机制，其一方面通过变构来激活酶活性（通常

是丝氨酸、苏氨酸和酪氨酸残基）；另一方面通过结

合相互作用结构域来激活信号转导（通常是酪氨酸

残基）[4]。 

由蛋白激酶和磷酸酶介导的信号级联反应通

过控制不同底物蛋白的磷酸化来参与葡萄糖稳态

及糖尿病进程，这些底物蛋白靶标包括胰岛素受体

（insulin receptor，IR）和及其受体底物（insulin 

receptor substrate，IRS1/2）[5,14]、磷脂酰肌醇-3-激酶

（phosphatidylinositol-3-hydroxykinase，PI3K）/蛋白激

酶 B（protein kinase B，Akt）[15-18]、丝裂原活化蛋白

激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）和叉

头框蛋白 O1（forkhead box protein O1，FoxO1）[19-20]、

腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine monophosphate 

activated protein kinase，AMPK）[21]等。此外，哺乳

动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 （ mammalian target of 

rapamycin，mTOR）、核因子-κB（nuclear factor-κB，

NF-κB）、Smad 等蛋白磷酸化分别通过靶向自噬、

炎症及脏器纤维化参与糖尿病及其并发症的发生

发展。 

1.2  乙酰化在糖尿病及其并发症中的作用 

乙酰化是指在乙酰基转移酶（或非酶）的催化

下，将乙酰基团从乙酰辅酶 A 转移并添加在蛋白赖

氨酸残基或蛋白 N 端上的过程，该过程可被赖氨酸

去乙酰化酶（lysine deacetylases，KDAC）逆转[22]。

KDAC 主要分为 2 个家族，分别是 HDAC 和烟酰

胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 （ nicotinamide adenine 

dinucleotide，NAD+）依赖性去乙酰化酶（sirtuins，

SIRT）。研究表明，HDAC 家族通过干扰内质网稳
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态、促进氧化应激、介导免疫和炎症反应等途径参

与胰岛 β 细胞功能障碍和胰岛素抵抗等过程[23]。此

外，SIRT 家族同样参与糖尿病及其并发症的发生。

研究表明，SIRT2 通过去乙酰化葡萄糖激酶调节蛋

白（glucokinase regulatory protein，GKRP）上第 126

位的赖氨酸以改善肝葡萄糖摄取受损[24]。SIRT6 能

够通过乙酰转移酶 5 依赖性的方式促进过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ 辅激活子 -1α（peroxisome 

proliferator-activated receptor γ coactivator-1α，PGC-

1α）的乙酰化并抑制其转录活性，进而调控糖异生

基因转录、抑制肝糖异生[25]。SIRT1 通过调控去乙

酰化依赖性的 PGC-1α/FoxO1 细胞转位来上调肝糖

异生基因的表达，并最终参与葡萄糖代谢[26]。SIRT3

水平减低通过下调超氧化物歧化酶 2（superoxide 

dismutase 2，SOD2）去乙酰化进而加重糖尿病小鼠

心脏氧化应激和细胞凋亡[27]。 

1.3  泛素化在糖尿病及其并发症中的作用 

泛素化是指存在于真核生物中的泛素（由 76 个

氨基酸组成的多肽）与靶蛋白的共价连接，该 PTMs

参与蛋白酶体降解和其他诸多信号通路[28]。泛素化

涉及 3 个步骤：首先是泛素活化酶 E1 在快速 ATP

依赖性反应中激活泛素 C 末端，由此生成的 Ub-E1

复合体通过转酰基作用与泛素结合酶 E2 结合，最

后通过泛素连接酶 E3 选择位点将泛素连接至底物

蛋白上导致随后的泛素化修饰[29]。研究表明，Kelch

样 ECH 相关蛋白 1（Kelch like ECH associated protein 

1，Keap1）能够充当 E3 泛素连接酶底物识别亚基，

特异性靶向核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor E2 

related factor 2，Nrf2），即通过泛素-蛋白酶体途径

导致 Nrf2 降解进而改善高血糖诱导的氧化应激[30]。

E3 泛素连接酶——Smad 泛素化调节因子 2（Smad 

ubiquitination regulatory factor 2，Smurf2）上调能够

介导转化生长因子-β（transforming growth factor-β，

TGF-β）的负调节因子，即 Smad7 泛素化和蛋白酶

体降解增加，进而诱导糖尿病肾病纤维化进程[31]。 

1.4  糖基化在糖尿病及其并发症中的作用 

广义上的糖基化是指酶或非酶促反应介导的

糖类附加于蛋白质游离氨基酸残基的过程[32]，其中

酶促糖基化是指在糖基转移酶的催化下，通过酶促

反应并以糖苷键的形式与靶蛋白的特定氨基酸残

基共价结合，主要分为 N-糖基化、O-糖基化与 O-

乙酰氨基葡萄糖基化（glycosylation of O-N-acetyl-D-

glucosamine，O-GlcNAc）[32-33]；非酶促糖基化又称

糖化，涉及葡萄糖与赖氨酸和精氨酸残基发生非酶

促反应形成希夫碱基复合物及 Amadori 产物，上述

产物历经重排、氧化裂解和交联等过程形成晚期糖

基化终末产物（advanced glycation end products，

AGEs）[34]。研究表明，AGEs 的积累可能通过降低

相应酶活性、改变蛋白质结构、配体结合及免疫原

性进而参与糖尿病及其并发症的病理生理过程[34]。 

2  中药调控 PTMs 防治糖尿病及其并发症 

2.1  调控磷酸化 

2.1.1  调控 AMPK 磷酸化  AMPK 在调节葡萄糖

代谢和摄取中起关键作用，由 α、β 和 γ 3 个亚基组

成，其中 α 亚基的 485/491 位丝氨酸或 172 位苏氨

酸的磷酸化可以调节 AMPK 活性[6]。AMPK 磷酸化

通过上调葡萄糖转运蛋白 4（glucose transporter 4，

GLUT4）表达来增强外周细胞中的葡萄糖摄取并降

低血糖水平，并可能与 Akt 及其下游靶标糖原合酶

激酶-3β（glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）相

互作用，共同参与胰岛素信号转导[35]。桑叶黄酮类

化合物能够促进AMPK磷酸化进而上调 PGC-1α及

GLUT4 的表达，改善骨骼肌胰岛素抵抗并维持细胞

线粒体膜电位，减少活性氧产生，缓解糖尿病症状，

采用 AMPK 抑制剂处理后上述效应则消失，说明其

调节糖代谢的作用在一定程度上呈现 AMPK 磷酸

化依赖性[36]。玄参提取物能够促进 db/db 小鼠肝组

织中 AMPK 及 GSK-3β 磷酸化进而抑制 NOD 样受

体热蛋白结构域 3（NOD like receptor family pyrin 

domain containing 3，NLRP3）炎症小体激活，提高

胰岛素敏感性，上述效应可被 AMPK 抑制剂逆转，

提示其抗糖尿病作用可能需要 AMPK 磷酸化的参

与[37]。此外，脑心通胶囊[38]、赤豆提取物[39]、马齿

苋提取物[40]、思茅藤提取物等[41]能够上调糖尿病动

物模型中 AMPK 和 Akt 磷酸化以提高胰岛素敏感

性，改善胰岛素抵抗。 

2.1.2  调控 PI3K/Akt 磷酸化  PI3K/Akt 信号传导

是葡萄糖稳态和脂质代谢等过程的经典通路，

PI3K 被胰岛素等配体激活后磷酸化底物磷脂酰肌

醇 4,5-二磷酸（phosphatidylinositol-4,5bisphosphate，

PIP2 ） 以 产 生 磷 脂 酰 肌 醇 3,4,5- 三 磷 酸

（phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate，PIP3），随后

PIP3 介导下游 Akt 在 308 位苏氨酸和 473 位丝氨酸

的磷酸化，磷酸化 Akt 分别通过作用于 GSK-3β 对

应的肝脏糖原合成、GLUT4 对应的葡萄糖转运、

FoxO1 对应的糖异生等参与葡萄糖代谢[42]。绿豆芽
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中的天然外泌体样纳米颗粒能够上调糖尿病小鼠

肝组织中 PI3K/Akt 的磷酸化，降低 GSK-3β 水平进

而增加糖原含量，提高 GLUT4 水平进而促进葡萄

糖摄取，最终发挥抗糖尿病作用[43]。此外，黄芪多

糖[44]、猕猴桃提取物[45]、复方贞术调脂胶囊[46]、山

楂多酚[47]等通过增加 PI3K/Akt 的磷酸化进而改善

葡萄糖代谢。 

2.1.3  调控 mTOR 磷酸化  mTOR 通常在 2 448/2 

481 位丝氨酸处发生磷酸化，活化的 mTOR 复合体

1 则通过调控由 UNC-51 样激酶 1（UNC-51-like 

kinase 1，ULK1）、自噬相关基因 13（autophagy-

related gene 13，ATG13）、黏着斑激酶相互作用蛋白

（focal adhesion kinase family interacting protein of 

200×105，FIP200）组成的复合体抑制自噬过程[48]。

现有研究认为，细胞在高糖状态下的自噬水平降低

可能导致细胞内异常废物堆积或细胞器功能异常，

活性氧产生增加，进而引起氧化应激或细胞凋亡。

石斛[49]、青钱柳[50]、通络地龟汤[51]等能够抑制糖尿

病肾病模型中 mTOR 的磷酸化进而上调自噬标志

物，即微管相关蛋白 1 轻链 3（microtubule-

associated-protein 1 light chain 3，LC3）及 Beclin-1

表达，从而诱导自噬以缓解肾脏组织损伤。桔梗皂

苷 D 能够抑制糖尿病小鼠及棕榈酸和葡萄糖联合

刺激的大鼠心肌H9C2 细胞中的 mTOR磷酸化并促

进自噬关键调控因子 ULK1 的磷酸化，进而恢复自

噬水平以改善糖尿病诱导的心肌损伤[52]。 

2.1.4  调控 NF-κB 磷酸化  NF-κB 及其亚基的磷

酸化复杂多样，其中 p65 通常在 536 位丝氨酸处被

NF-κB 抑制蛋白（inhibitor of NF-κB，IκB）磷酸化

促进其核易位，反式激活增强，从而驱动炎性因子

靶基因转录[53]。毛蕊异黄酮通过降低 db/db 小鼠肾

组织中 IκBα磷酸化从而抑制其降解，由此导致NF-

κB p65 的磷酸化及暴露激活减少，进而下调炎症

因子肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-

α）和白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）等，

缓解糖尿病肾脏炎症反应和组织损伤[54]。同样地，

四妙勇安汤[55]、芪丹地黄汤[56]、三七皂苷[57]等分

别在糖尿病肾病、糖尿病视网膜病变中表现出类似

的效应。 

2.1.5  调控 Smad2/3 磷酸化  TGF-β 受体能够介导

R-Smad 羧基末端 465/467 位丝氨酸磷酸化，导致

Smad 复合物入核并在核中积累，以启动细胞外基

质蛋白的基因转录，如纤连蛋白、胶原蛋白和蛋白

多糖，从而参与组织纤维化的发生发展[58]。血栓通

注射液显著抑制糖尿病大鼠糖尿病视网膜组织中

Smad2/3 蛋白磷酸化进而阻断 TGF-β/Smad2/3 信号

通路，从而降低基质金属蛋白酶 2/9（matrix 

metalloproteinase 2/9，MMP2/9）及结缔组织生长因

子（connective tissue growth factor，CTGF），最终防

治糖尿病视网膜纤维化[59]。乙酰紫草素能够抑制糖

尿病肾病小鼠肾脏及高糖刺激的人近端肾小管上

皮HK2细胞中Smad2/3磷酸化以阻断TGF-β1/Smad

信号通路，减少上皮间充质转化来改善糖尿病肾脏

纤维化[60]。同样地，源于绣球的香豆素苷[61]、红豆

杉[62]、复新颗粒[63]表现出类似的效应。 

2.1.6  其他  小檗碱[64]、源于玫瑰茄的醋酸乙酯组

分[65]等能够抑制糖尿病动物模型脑组织中 tau 磷酸

化，上调胰岛素受体进而减少神经元凋亡、改善认

知功能和胰岛素抵抗，最终防治糖尿病相关认知功

能障碍。丹酚酸 A 能够直接抑制丙酮酸激酶 M2

（pyruvate kinase M2，PKM2）105 位点磷酸化并阻碍

其核易位，同时下调双链 RNA 依赖性蛋白激酶 R

（protein kinase R，PKR）的部分乳酸依赖性磷酸化，

进而减少内皮细胞焦亡和 NLRP3 炎性小体活化，最

终改善链脲佐菌素（ streptozotocin，STZ）诱导

ApoE−∕−小鼠的糖尿病动脉粥样硬化[66]。藏药白脉软

膏通过抑制 p38 及 Akt 过度磷酸化并促进细胞外调

节蛋白激酶（extracellular regulated protein kinase，

ERK）磷酸化，下调相关神经肽如降钙素基因相关

肽、生长抑素、P 物质和趋化因子 2/3 的表达，进而

防治糖尿病周围神经病变[67]。药根碱能够促进糖尿

病小鼠主动脉及人脐带静脉内皮HUVEC细胞中Akt

的 473 位点丝氨酸及内皮型一氧化氮合酶 1 177 位

点丝氨酸磷酸化，抑制内质网应激和氧化应激，进而

改善糖尿病伴肥胖症的血管内皮功能[68]。 

2.2  调控乙酰化 

2.2.1  调控组蛋白乙酰化  研究表明，高糖诱导的

表观遗传变化如组蛋白H3的乙酰化能够促进胰腺

β 细胞凋亡的关键调节因子——硫氧还蛋白互作蛋

白（thioredoxin-interacting protein，TXNIP）表达[69]

及视网膜上皮细胞上皮间充质转化（ epithelial 

mesenchymal transition，EMT）相关基因表达从而参

与胰岛功能障碍和糖尿病视网膜纤维化过程[70]，同

时还可抑制心脏内皮细胞紧密连接蛋白 -5/9/11

（claudin-5/9/11）表达，从而参与糖尿病心血管疾病

内皮细胞屏障功能障碍过程[71]。类黄酮化合物柚皮
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素与橙皮素在体内外均表现出保护胰腺 β 细胞、调

节葡萄糖代谢的效应，其通过调节 AMPK 介导的乙

酰转移酶（adenoviral E1A binding protein of 3×105，

p300）失活，进而抑制大鼠胰岛细胞瘤细胞及 db/db

小鼠胰腺组织组蛋白 H3 上 18/27 位点赖氨酸

（H3K18/H3K27）的乙酰化并最终下调 TXNIP[71]。

芹菜素通过减弱CBP/p300的活性进而抑制EMT相

关基因 TGF-β2、Smad3 等基因启动子区域内的组蛋

白 H3 乙酰化，下调上述基因表达最终改善糖尿病

视网膜纤维化[70]。通心络胶囊能够增强高糖刺激的

人心脏微血管内皮 HCMEC 细胞中 claudin-5/11 基

因启动子中 H3K9 乙酰化从而激活基因转录，提示

该成药可能拮抗糖尿病心血管并发症中内皮细胞

屏障功能损伤[72]。 

2.2.2  调控 PGC-1α/FoxO1 乙酰化   PGC-1α/ 

FoxO1 的去乙酰化主要由 SIRT1 介导，其中 PGC-

1α 去乙酰化可以增强其共激活转录因子的活性，进

而诱导靶基因如 Nrf1/2、线粒体转录因子 A 等转录

从而促进线粒体生物发生和氧化磷酸化[73-74]；关于

去乙酰化对 FoxO1 转录活性的影响结论不一，可能

取决于上游靶标和/或相关赖氨酸位点，由此参与肝

脏、骨骼肌等组织的葡萄糖代谢。多酚类化合物白

藜芦醇能够上调去乙酰化酶 SIRT1 进而抑制 PGC-

1α 乙酰化，减少内源性非对称二甲基精氨酸对线粒

体生物合成与功能障碍的影响，最终改善糖尿病心

肌病[75]。中药复方糖耐康能够上调代谢综合征大鼠

骨骼肌、脂肪组织中SIRT1从而促进PGC-1α/FoxO1

去乙酰化，增加脂肪酸氧化相关基因表达，改善糖

脂代谢紊乱[76]。同样地，小檗碱[77]、水飞蓟素[78]、

丹参酮 IIA 磺酸钠[79]、葛根芩连汤[80]等均表现出类

似效应。 

2.2.3  调控 NF-κB 乙酰化  SIRT1可直接与 NF-κB 

p65 亚基结合，并特异性去除 p65 310 位点赖氨酸

处（K310）的乙酰化修饰，从而抑制其转录活性，

导致 TNF-α 等靶基因表达减低；此外，SIRT1 还能

通过去乙酰化 p300，从而抑制 p300 的乙酰转移酶

活性，以间接减少 p65 的乙酰化水平，抑制 NF-κB

通路激活，拮抗炎症级联反应[81]。白藜芦醇可通过

上调 SIRT1 进而增强 NF-κB p65（K310）和 H3K9

去乙酰化，使还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

（ nicotinamide adenine dinucleotide phosphate ，

NADPH）氧化酶亚基的转录降低，改善糖尿病心肌

肥大和氧化应激[82]。牛蒡子主要活性成分牛蒡子苷

元和葛根主要成分葛根素具有拮抗 db/db 小鼠肾脏

损伤的作用。具体而言，牛蒡子苷元可能通过激活

蛋白磷酸酶 2A 来减低 NF-κB p65 磷酸化，而葛根

素可能通过激活 SIRT1 来减低 NF-κB p65 乙酰化。

表明牛蒡子苷元和葛根素能够协同抑制 NF-κB 活

化进而拮抗糖尿病肾病中的炎症损伤[83]。此外，体内

外实验证实中药复方益肾胶囊[84]及其主要活性成分

三萜皂类化合物黄芪甲苷[85]、中药复方糖肾方[86]等

同样能够上调 SRIT1 来减低 NF-κB p65 乙酰化水平

进而抑制糖尿病肾病大鼠肾脏组织和大鼠肾小管

上皮 NRK-52E 细胞的炎症反应。 

2.2.4  其他  枸杞多糖通过上调去乙酰化酶 SIRT1

抑制细胞凋亡相关的 p53 蛋白乙酰化，B 淋巴细胞

瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）增加，半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶-3（cystein-asparate protease-3，Caspase-

3）活化减少，从而抑制细胞凋亡，最终缓解糖尿病

晶状体白内障的发展并改善视网膜功能，采用

SIRT1 抑制剂处理干预后上述作用则被逆转[87]。桑

叶中生物碱成分 1-脱氧野尻霉素能够上调小鼠心

肌组织和高糖刺激后的 H9c2 细胞中 SIRT1 表达，

并促进 SOD2 去乙酰化，进而抑制 TGF-β/Smad2/3

通路的激活[88]，最终缓解糖尿病引起的氧化应激损

伤及心肌纤维化。 

2.3  调控泛素化 

2.3.1  调控 Smad7 泛素化  研究表明，Smad7 能够

作为接头蛋白将 E3 泛素连接酶 Smurfs 和 Arkadia

募集到 TGF-β 受体复合物中，以蛋白酶体-泛素降

解途径促进自身降解[89]，并通过负反馈机制负向调

节 Smad2 和 Smad3 激活，进而导致 TGF-β/Smad 信

号转导增强和组织纤维化。中药复方糖肾方能够抑

制 Smurf2 依赖性的 Smad7 泛素化降解，最终阻断

NF-κB 驱动的肾脏炎症和 TGF-β/Smad3 介导的肾

脏纤维化以治疗糖尿病肾病[90]。酚酸类化合物丹酚

酸 B 通过抑制 Smad7 的泛素化降解以稳定 Smad7

的蛋白表达，进而阻断 TGF-β1 信号通路以减少胶

原沉积和表型转化，最终改善糖尿病性心肌病的心

肌纤维化[91-92]。 

2.3.2  其他  孕激素和脂联素分子受体 3（progestin 

and adipoQ receptor 3，PAQR3）是炎症和代谢的关

键调节因子，龙胆苦苷能够通过促进 DNA 结合蛋

白 2（DNA-binding protein 2，DDB2）介导的 PAQR3

泛素化降解来激活 PI3K/Akt 轴进而调控胰岛素信

号转导，改善胰岛素抵抗，敲低 DDB2 后上述作用
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被显著削弱[93]。黄芪多糖能够抑制 IRS1 泛素化，

上调 IRS1 表达，从而恢复胰岛素信号转导进而改

善 KKAy 小鼠的胰岛素抵抗和葡萄糖代谢紊乱[94]。

萜类化合物银杏内酯能够通过抑制棕榈酸刺激的

小鼠肾足MPC5细胞和糖尿病肾病小鼠的谷胱甘肽

过氧化酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）泛素

化进而缓解氧化应激和铁死亡[95]。木脂素类化合物

五味子素可直接作用于糖尿病肾病小鼠肾脏组织

和高糖刺激的人肾小球内皮 HRGEC 细胞中的脂联

素受体 1（adiponectin receptor 1，AdipoR1）并抑制

其泛素化，进而激活 AdipoR1/AMPK 信号通路，拮

抗活性氧介导的线粒体损伤[96]。三萜类糖苷化合物

人参皂苷能够直接与 Keap1 结合，并通过募集 E3

泛素连接酶——滑膜细胞凋亡抑制剂 1（synovial 

apoptosis inhibitor 1，SYVN1）促进 Keap1 在 K108、

K323 和 K551 位点泛素化和蛋白酶体降解，进而导

致 Nrf2 与 Keap1 解离、Nrf2 核易位、Nrf2/PGC-1α

复合物形成，最终缓解 STZ 的 ApoE−∕−小鼠的氧化

应激和炎症反应，提示人参皂苷可能是糖尿病伴动

脉粥样硬化的潜在治疗药物[97]。三萜类化合物雷公

藤红素能够直接与碳水化合物反应元件结合蛋白

结合，促使其泛素化降解并抑制其核转位进而下调

TXNIP 转录，拮抗 TXNIP 介导的胰岛 β 细胞功能

障碍、胰岛素抵抗及糖代谢紊乱[98]。 

2.4  调控糖基化修饰 

2.4.1  调控非酶促糖化——AGEs  AGEs 主要通过

以下方面参与糖尿病及其并发症的发生发展：AGEs

对胶原蛋白、弹性蛋白等的非酶促修饰和交联导致

组织结构改变，引起血管硬度增加和内皮功能障碍，

同时使具有生物活性的蛋白功能发生改变如酶失

活，为活性氧的形成提供催化位点[99]；间接通过与细

胞表面受体如 RAGE 结合触发 MAPK/ERK、S100

钙结合蛋白 B（S100 calcium-binding protein B，

S100B）等介导的氧化应激和促炎事件[99-100]。水飞

蓟素能够凭借其抗氧化活性和活性羰基捕获活性

在体内减少糖尿病大鼠的 AGEs 积累、尾胶原交联

和血浆糖化白蛋白浓度；在体外则能够抑制 AGEs

受体特异性配体 S100B 介导的氧化应激和单核细

胞活化，提示其具有拮抗糖尿病 AGEs 损伤进而防

治相关并发症的潜力[101]。与之类似，齐墩果酸和熊

果酸[102]、槲皮素[103]、橙皮苷及其衍生物[104]同样能

够捕获 AGEs 的反应性二羰基前体——甲基乙二醛

和乙二醛进而显著抑制 AGEs 的形成。此外，没食

子酸能够减低 AGEs 诱导的纤维化标志物 MMP2/9

表达，抑制 RAGE 及其激活的 ERK1/2 和 NF-κB，

进而改善 AGEs 导致的心肌纤维化和炎症反应[105]。

同样地，白藜芦醇亦可通过 AGE-RAGE 对 ERK1/2

和 NF-κB 通路的活化来治疗糖尿病血管病变[106]。 

2.4.2  调控酶促糖基化修饰  除了调控非酶促糖

化中的 AGEs 外，中药及活性成分还通过干预酶促

糖基化修饰进而防治糖尿病及其并发症。研究表

明，经典名方当归芍药散可能通过抑制雌激素受体

α 的异常 O-GlcNAc 糖基化修饰，降低 O-GlcNAc

转移酶，增加 O-GlcNAc 水解酶，进而调控 db/db

小鼠的胰岛素和葡萄糖水平，并减少海马神经元凋

亡[107]。僵蚕提取物 1-脱氧野尻霉素可能通过降低

db/db 小鼠心肌组织 N-糖基化的 α-1,6-岩藻糖水平，

进而下调 TGF-β 受体 II 以抑制 TGF-β/Smad2/3 通

路，最终改善与 db/db 小鼠糖尿病心肌病相关的心

肌纤维化[108]。 

中药调控 PTMs 防治糖尿病及其并发症作用机

制见图 1。 

3  结语 

现有研究表明，中医药可以通过影响机体内蛋

白的磷酸化、乙酰化、泛素化、糖基化等多重 PTMs

发挥治疗糖尿病及其并发症的作用，涉及到的蛋白

及信号通路主要集中在 AMPK、PI3K/Akt、NF-κB、

mTOR、TGF-β1/Smad、tau 蛋白、组蛋白、PGC-1α/ 

FoxO1、AGEs/RAGE 等，相关的病理生理过程包括

葡萄糖代谢、炎症、自噬、氧化应激、转录调控、

脏器纤维化等。对涉及到的中药活性成分总结归纳

发现，皂苷类成分调控 PTMs 以磷酸化居多，萜类

成分调控 PTMs 以泛素化居多，多酚类成分调控

PTMs 以糖基化居多，黄酮类成分调控 PTMs 以乙

酰化、磷酸化居多，在一定程度上可能与其结构不

同有关。此外，不同类型 PTMs 的研究成熟度和文

献累积量存在差异，这可能是不同结构分类中药成

分调控 PTMs 的研究分布的另一重要原因，见图 2。 

此外，中医药在调控 PTMs 防治糖尿病及其并

发症中的潜力进一步拓宽了中药药理学研究的视

野，即不再局限于传统的“基因-RNA-蛋白质”调

控网络体系及基因/蛋白表达“量”或“水平”上的

差异，而是在转录、翻译及代谢途径的基础上，精

确至氨基酸位点的动态变化，不仅为探索中药介导

的复杂调控机制和现代科学内涵赋予了额外的维

度和深刻的见解，而且有望成为干预糖尿病等代谢 
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图 1  中药调控 PTMs 防治糖尿病及其并发症作用机制 

Fig. 1  Mechanism of traditional Chinese medicine regulating PTMs to intervene diabetes and its complications 

 

图 2  中药活性成分不同结构分类调控 PTMs 防治糖尿病及其并发症的研究分布 

Fig. 2  Research distribution on regulation of PTMs by different structural classifications of active components in traditional 

Chinese medicine for prevention and treatment of diabetes and its complications 

性疾病的新选择和新靶点。以龙胆苦苷改善糖脂代

谢紊乱为例，研究并未停留在仅仅检测 PI3K/Akt 通

路上关键蛋白“量”或“水平”变化的层面，而是

从 PTMs 角度揭示了该成分通过上调 DDB2 的表

达，促进了 DDB2 介导的 PAQR3 泛素化降解过程，

降低 PAQR3 的表达，从而抑制 PAQR3 竞争性结合

PI3K 催化亚基 p110α 这一过程，由此导致 PI3K 二

聚体（p110α-p85α）形成，最终间接激活 PI3K/Akt
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通路[93]。以小檗碱抗炎作用机制为例，研究并未停

留在检测 NF-κB 通路中蛋白“量”或“水平”变化

的层面，而是从赖氨酸乙酰化调节巨噬细胞的活

性、极化和炎症反应视角出发，发现该成分能够抑

制炎症反应中巨噬细胞乙酰转移酶 p300 水平的升

高以减少 p300 与 NF-κB 亚单位 p65 K310 的结合，

进而降低 p65 K310 的乙酰化，最终抑制 p65 从细

胞质向细胞核的易位和 NF-κB 活性[109]。除了上述

提到的中药调控 PTMs 参与信号转导外，部分研究

亦阐释了中药通过 PTMs 以调控代谢酶活性。以人

参皂苷 Rg3 调控心肌葡萄糖代谢作用机制为例，研

究以心肌葡萄糖代谢与丙酮酸氧化为切入点，揭示

了该成分通过抑制 p300 的酰基转移酶活性降低二

氢硫辛酰胺脱氢酶的 2-羟基异丁基化水平，从而恢

复丙酮酸脱氢酶复合物活性，最终改善肥厚心肌的

葡萄糖代谢[110]。 

然而，目前中医药调控 PTMs 防治糖尿病及其

并发症的研究也存在一些局限性：目的蛋白发生

PTMs 的修饰酶及下游效应有待挖掘；具体的修饰

位点不够明确；缺乏反向遗传学方法证实蛋白

PTMs 与上下游表型之间的因果关联等。如中药调

控非组蛋白乙酰化的研究通常仅停留在利用免疫

沉淀分离目的蛋白，并采用赖氨酸乙酰化泛抗体进

行蛋白免疫印迹以检测乙酰化情况，但对于具体的

乙酰化位点和催化 PTMs 的修饰酶及 PTMs 发生后

的下游效应则鲜有报道；且每个蛋白上通常可能存

在多个修饰位点，不同修饰位点对蛋白结构和功能

及其下游效应靶点的影响亦不同。因此，未来研究

可通过开发修饰位点的特异性抗体层层深入，并结

合体外定点突变和基因敲除等反向遗传学手段，以

进一步深入挖掘中药所调控的具体修饰位点及其

上下游因果效应。此外，中药及复方往往是从多因

素、多环节、多靶点发挥治疗作用，但从目前研究

看，中药及复方对 PTMs 的调节还大多局限于单一

蛋白或明星分子。因此，未来研究不仅要关注单一

蛋白质的修饰状态，还要关注蛋白质之间的相互作

用和网络调控，亟待由点到线甚至到面的系统研

究。基于高效液相色谱-质谱联用技术的蛋白质修饰

组学是蛋白质组学的重要分支，其能够挖掘细胞或

组织水平的全套蛋白质在氨基酸序列上与特定基

团的连接修饰，体现了系统性和整体性的研究思

路，这与中医药理论的整体观不谋而合，值得在该

领域进一步推广。 

辨证论治是中医理论最重要的特色之一，其中

证候是致病因素与体质因素相互作用的综合体现，

是动态变化的过程。而蛋白质组修饰也是动态可逆

变化的，通过 PTMs 可以调控蛋白质的功能和活性，

进而影响生物体的生理和病理过程。随着研究的进

步，大量的新型蛋白质修饰方式被发现，如琥珀酰

化、巴豆酰化、β-羟基丁酰化、丙酰化、乳酸化等。

这些修饰及修饰间互相作用的串扰是否与糖尿病

及其并发症进展过程中的证候变化相关，是否是中

医证候变化的物质基础，进而影响药物的疗效亦有

待进一步的探索和研究，这对丰富中医药理论具有

重要的科学价值。 
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