
Reviews and Monographs 综述与专论

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
2025，52（1）：50~60

www.pibb.ac.cn

抑制剂胱氨酸结模式多肽的降糖作用及机制*

陈林芳 1，2，3，4） 张家璠 1，2，3，4） 郭烨宁 1，2，3，4） 黄慧中 1，2，3，4） 胡康洪 1，2，3，4） 尧晨光 1，2，3，4）**

（1）湖北工业大学中德生物医学中心，武汉 430068；2）湖北工业大学工业微生物湖北省重点实验室，武汉 430068；
3）湖北工业大学发酵工程教育部重点实验室，武汉 430068；4）湖北工业大学/国家“111”细胞调控与分子药物学中心，武汉 430068）

摘要 糖尿病及其并发症严重影响人类健康和生活质量，其发病人数呈逐年上升趋势。目前市场糖尿病药物如二甲双胍等

小分子化学药以及胰岛素、胰高血糖素样肽1（GLP-1）受体激动剂等多肽药物在一定程度上控制患者血糖水平，但预防和

治疗效果仍然不理想。新型理想的糖尿病治疗药物一直都是市场需求和研究热点。抑制剂胱氨酸结（inhibitor cystine knot，

ICK）模式多肽是一类多功能环肽，具有三对保守的二硫键（C3-C20、C7-C22和C15-C32）形成紧凑的“结”结构，可以

抵抗消化道蛋白酶的降解。近期研究显示，豆科植物来源的 ICK模式多肽包括PA1b、Aglycin、Vglycin、Iglycin、Dglycin

和 aM1 等，在细胞水平和动物水平展现出良好的糖脂代谢功能。机制上，ICK 模式多肽通过激活胰岛素受体（insulin 

receptor，IR） /AKT信号通路促进肌肉和肝脏对葡萄糖利用，同时改善胰岛素抵抗，通过激活PI3K/AKT/Erk信号通路修复

胰腺功能，从而降低血糖。鉴于 ICK模式多肽的生物稳定性和降糖功效满足口服药物商业化要求，在理论上可以开发成天

然口服糖尿病多肽药物。本文综述了 ICK模式多肽的结构特性、调节糖脂代谢活性及机制的最新研究进展，为糖尿病口服

多肽类新药开发提供参考。
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糖尿病是一个引发全球关注的公共卫生问题。

国际糖尿病联盟公开发布报告显示，截至 2021年

全球范围内约有5.37亿糖尿病患者，全世界每年将

近150万人直接死于糖尿病，中国的糖尿病患者人

数约占据全世界糖尿病患者总人数的 1/3，专家推

测相关数据在未来会呈稳步增长的趋势［1-4］。糖尿

病主要形式有 I型糖尿病（diabetes mellitus type 1，

T1DM） 和 II 型糖尿病 （diabetes mellitus type 2，

T2DM）。T1DM是由于自身免疫导致的胰腺β细胞

的破坏从而引起胰岛素缺乏，终生注射胰岛是其患

者唯一的治疗选择［5］。T2DM的病理学特征是胰岛

素分泌不足和胰岛素抵抗，引起血糖持续升高，最

终导致功能性胰腺 β细胞衰竭和胰岛素补偿失调，

占总糖尿病患者人数的90%以上［6-7］。随着病情的

发展，持续高血糖对人体组织和器官带来损伤，可

导致失明、肾脏和心脏病、神经退化等多种严重的

并发症［8-9］。糖尿病的持续增长不仅损害了患者的

身体健康，其高昂的治疗费用也给全球公共卫生系

统和社会带来沉重的经济负担。

糖尿病的干预方式主要包括药物治疗、饮食管

理、运动调理，其中以药物治疗为主体［10］。多肽

药物是一类介于小分子药物和蛋白质药物之间的特

殊药物，由多个氨基酸通过肽键连接而成，具备毒

性低、靶向特异性高、生物相容性好等诸多优点，

为糖尿病等疾病的治疗开辟了新的途径［11-13］。自

1921 年 Frederick Grant Banting 等发现胰岛素并于

1982年批准临床使用以来，肽类药物的临床应用日

益广泛［14］。近年来胰高血糖素样肽1（glucagon-like 

peptide-1，GLP-1）类似物，包括艾塞那肽、利拉

鲁肽、度拉糖肽和司美格鲁肽，通过促进胰岛素合

成和分泌来治疗糖尿病［15-17］。然而，这两类多肽

药物大多数以静脉注射和皮下注射的形式给药，长

期和频繁的注射给药给患者患者带来疼痛，同时存
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在皮肤过敏和感染的风险，治疗依从性差［18］。

相比之下，口服给药作为一种更安全、更有效

和非侵入性的治疗策略，大大提高了患者的依从

性［19］。司美格鲁肽作为唯一一种口服治疗糖尿病

的多肽药物于 2019年获批上市，但口服生物利用

度低下，仅有 0.5%~1%［20］，主要原因是消化系统

中的蛋白酶、胃液的酸性环境、小肠的上皮屏障以

及各种外排系统等诸多因素显著限制了多肽药物的

吸收［21-23］。最新研究显示，一类豆科植物来源的抑

制剂胱氨酸结（ inhibitor cystine knot，ICK）模式

多肽在动物水平上展现出令人印象深刻的口服降糖

效果，凭借较强的稳定性、较好的靶向性、较小的

毒性，有望用于糖尿病的治疗。本文重点阐述其口

服降血糖的活性和分子机制，并讨论其被开发成糖

尿病口服药物的潜力。

1　ICK模式多肽结构特性

胱氨酸结多肽（cystine knot peptide，CKP）家

族包含三大成员： ICK 多肽、环状胱氨酸结

（cyclic cystine knot，CCK） 多肽以及生长因子胱

氨酸结（growth factor cystine knot，GFCK）多肽。

其 中 ， ICK 模 式 多 肽 是 一 类 富 含 半 胱 氨 酸

（cysteine，Cys），空间结构非常稳定的多肽。ICK

基序也被命名为Knottin基序，是三链反向平行的β

折叠结构，含有 6 个 Cys，通过 Cys（I）-Cys（IV）、

Cys（II）-Cys（V）、 Cys（III）-Cys（VI）三对二硫键连

接（图 1a），其中，ICK模式多肽分子的前两对二

硫键（CysI-CysIV和CysII-CysV）连同这 4个半胱

氨酸所在的氨基酸序列主链首先组成环状结构，而

基序中第三对二硫键（CysIII-CysVI）直接穿越此

环行成稳定的拓扑学结连接在一起 （图 1b，

c）［24-26］。胱氨酸结是一种关键的结构基序，是结蛋

白和环状肽等生物活性肽的基石，这种排列方式赋

予其稳定性，在恶劣的条件下依然能保持其生物学

活性［27］。

近20年，植物来源的 ICK模式多肽备受关注。

通过比较发现，这类肽有相似之处：a. 分子质量

小。大多数由 37 个氨基酸组成，分子质量在 3~    

4 ku之间。b. 同基序。具有高度保守的一级结构，

仅在少量氨基酸残基存在差异，其 6C半胱氨酸基

序可表示为 X［1-2］-C-X［4-6］-C-X［8-14］-C-X［16-

19］-C-X［21］-C-X［23-31］-C-X［33-37］（C 代表半

胱氨酸，X代表其他任意一种氨基酸，图1a）［28］。

c. 稳定性高。在第 3、7、15、20、22和 32位的氨

基酸均为半胱氨酸且其位置高度保守，两两配对形

成C3-C20、C7-C22、C15-C32二硫键（图1b，c）。

由于Cys的侧链巯基中氢原子很容易地被自由基和

其他基团取代，因而易与其他分子形成共价键，以

及Cys残基能够形成分子内二硫键，几个二硫键结

合在一起，形成半胱氨酸结。与同等大小的肽相比，

ICK模式多肽具有较高的稳定性（图1b，c）［29-31］。  

Fig. 1　Amino acid motifs and three-dimensional structures of ICK peptides
图1　ICK模式多肽氨基酸基序及三维结构

（a）豆科植物来源ICK模式多肽的氨基酸通用序列；（b） ICK模式多肽的三维空间结构；（c）PA1b的序列保守性。橙色和C代表半胱氨酸，

绿色和X代表其他任意一种氨基酸。
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d. 生物活性多样。不同类别的 ICK模式多肽具有多

种生物活性，同一种 ICK模式多肽也可能同时具备

多种不同生物活性，如豌豆种子中的豌豆蛋白 1b

（pea albumin1 subunit b，PA1b） 在植物体内可以

调节愈伤组织的生长和促进细胞分裂，同时还是一

种有效的生物杀虫剂和降糖剂［32］。但它们也存在

差异性，如从豌豆中分离的所有PA1b样肽都带正

电荷，而从大豆中分离的肽 Aglycin、 Iglycin、

Dglycin是中性的，来自黄芪的 aM1带负电荷，这

表明尽管它们是 ICK模式多肽，但它们可能具有不

同的生物活性。

多肽的转运途径主要有受体（如Pept-1）介导

的跨膜转运、胞吞作用、细胞旁路扩散，豆科来源

的 ICK 模式多肽主要通过胞吞作用被吸收［33-35］。

研究表明，环化的 ICK模式多肽比线性类似物具有

更高亲和力的靶标结合能力，分子质量为 2~4 ku

的多肽通常比小分子具有更高的靶向药理学特异性

和选择性［36-37］。一项研究证实了分子质量为3.7 ku

的 ICK模式多肽Aglycin口服之后，在小鼠血浆和

猪的小肠中被检测到，并且保持其结构的完整性，

这表明豆科来源的 ICK模式多肽能够克服包括酶、

黏液和上皮屏障等口服障碍，穿过完整肠壁，成功

被吸收到动物体内［38］。安全性评价结果显示，

Aglycin 长期给药对小鼠各脏器无明显损伤作用，

表明其具有口服给药的可能，同时长期用药安全可

靠［39］。这些都为 ICK模式多肽的口服给药可行性

提供了有力的实验证据，进一步证实了其具有广阔

的应用前景。

2　ICK模式多肽生物活性

ICK模式多肽生物活性多样，具有广普抗真菌

性、生物杀虫、调节糖脂代谢等活性。例如来源于

黄芪 ICK 模式多肽 β 黄芪甲苷 （β -astragaloside，

bM1）是一种含有8个半胱氨酸残基的45肽，具有

典 型 的 β 折 叠 结 构 ， 序 列 为

CEKPSKFFSGPCIGSSGKTQCAYLCRRGEGLQDG

NCKGLKCVCAC，bM1导致真菌孢子形态发生改

变，以剂量依赖的方式抑制尖孢菌、茄属菌、月牙

菌和互生菌等一系列真菌的生长［40］。来源于豌豆

的 PA1b 对昆虫细胞 Sf9 具有细胞毒性，对谷类象

鼻虫的害虫具有致死毒性，PA1b 是 V 型 ATP 酶

（V-ATPase） 的抑制剂，能够靶向昆虫细胞内 V-

ATP酶的 c和 e亚基，阻断V-ATP酶活性，最终导

致昆虫死亡［41-43］。豆类来源的 ICK 模式多肽，包

括 PA1b、 Aglycin、 Vglycin、 Iglycin、 Dglycin、

aM1（表1），具有较强的抗胃蛋白酶、胰蛋白酶和

Glu-C蛋白酶活性，在调节血糖和血脂方面表现出

优异的活性［44］。这类多肽被证明能够通过增加胰

岛素分泌、提高机体对胰岛素反应的敏感性以及通

过激活胰岛素受体 （insulin receptor， IR） /AKT/

Erk 信号通路等途径提高机体对葡萄糖的吸收利

用，具有调节糖脂代谢与保护胰腺 β 细胞的能

力［45］。是一类非常有前景的治疗糖尿病的口服多

肽类药物。

2.1　PA1b
PA1b是在豌豆种子中鉴定出的一种分子质量

为 3.7 ku 的生物活性多肽，其前体分为 5 个结构

域，包括信号肽、成熟的PA1b样多肽结构域、铰

链结构域、PA1a样肽结构域和C端尾部［46］。该肽

的三维结构表明，它属于 ICK家族，具备抵抗胰酶

及胃液的水解消化的能力，且在高温煮沸后仍能够

保持其生物学活性［47］。在植物中，PA1b肽可以作

为一种肽类植物激素增强细胞增殖，在信号转导系

统中发挥作用［46］。在哺乳动物中，PA1b能够调节

葡萄糖代谢和胰岛素分泌，尾静脉注射低剂量的

PA1b可使T2DM小鼠的血糖降低［48］。而在胰岛 β

细胞，PA1b 可以打开细胞 Ca2+通道，提高细胞内

Ca2+水平，引起原代鼠胰腺 β细胞膜电容增加，从

而促进大鼠胰腺细胞分泌胰岛素［49-50］。在最近的

研究中，PA1b通过抑制核因子 κB （nuclear factor-

κappa B，NF-κB）信号激活来抑制促炎细胞因子

的释放，以此缓解脂多糖 （lipopolysaccharide，

LPS）诱导的牛乳腺上皮细胞炎症，并通过阻止线

粒体通透性过渡孔的打开，上调线粒体膜电位和

ATP的产生来改善线粒体功能，以此保护牛乳腺上

皮细胞，同时，PA1b还抑制细胞凋亡和减轻氧化

应激［32］。在猪和小鼠胰腺的膜蛋白提取物中检测

到一个分子质量为34 ku的蛋白质，该蛋白质被鉴

定为电压依赖性阴离子通道 1 （voltage-dependent 

anion channel-1，VDAC-1），猜测VDAC-1与PA1b

两者之间存在相互作用，但 PA1b 是否通过与

VDAC-1相互作用调节葡萄糖代谢机制还有待进一

步阐明［38］。

2.2　Aglycin
Aglycin 与豌豆种子中 PA1b 的 27~63 残基相

同，具有极高的序列相似性，属 ICK家族的成员，

氨基酸序列： ASCNGVCSPFEMPPCGSSACRCI-

PVGLVVGYCRHPSG［38，51］。Aglycin 最初被认为
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是一种参与植物信号转导以控制生长和分化的蛋白

质，后来发现Aglycin与 43 ku碱性 7S球蛋白具有

高亲和力，这种蛋白质结合模式类似于胰岛素和胰

岛素受体的相互作用，因此，Aglycin也被称为豆

类胰岛素［51-52］。在链脲佐菌素 （Streptozotocin，

STZ） /高脂饮食（high fat diet，HFD）诱导的糖尿

病小鼠模型，Aglycin灌胃可以通过增强骨骼肌中

的 IR/胰岛素受体底物（insulin receptor substrate1，

IRS1）信号通路中 IR、IRS1 基因的表达，以及提

高 IR、IRS1和AKT的磷酸化水平，恢复胰岛素信

号转导［51］。此外，在小鼠成肌细胞（C2C12）中，

Aglycin 通 过 将 葡 萄 糖 转 运 蛋 白 4 （glucose 

transporter 4，GLUT4）募集到细胞表面来增加葡

萄糖摄取［51］。尽管Aglycin参与胰岛素作用的确切

机制仍有待阐明，但长期口服摄入Aglycin可促进

损伤胰腺的修复和胰岛素的分泌，从而潜在地减轻

或预防高血糖。

2.3　Vglycin
Vglycin 与 Aglycin 互为“姐妹肽”，也是从豆

科植物中分离纯化的 ICK 模式多肽，分子质量      

3 786.4 u，氨基酸序列为VSCNGVCSPFEMPPCG-

SSACRCIPYGLVVGNCRHPSG，其 N 端为缬氨酸

（valine），C端为甘氨酸（glycine）［53-54］。长期口服

Vglycin可以显著改善高脂饲料喂养的T2DM大鼠

受损的空腹血糖水平、葡萄糖耐量以及机体的胰岛

素敏感性。Vglycin通过上调转录因子胰-十二指肠

同源盒1基因（pancreatic and duodenal homeobox 1，

Pdx-1）、p-AKT 表达以及促进胰腺 β 细胞系 INS-1

的增殖和分化，保护胰腺细胞免于凋亡［53］。并通

过激活骨骼肌中的 IR/IRS1信号通路来改善胰岛素

敏感性，而胰岛素信号通路恢复显著提高了糖原合

酶激酶GSK3α/β和GLUT4的磷酸化水平［53］。另一

项研究中，Vglycin可能通过腺苷酸活化蛋白激酶

（AMP-activated protein kinase，AMPK） 途径增加

脂肪酸 （fatty acids，FA） β 氧化，并通过下调

HFD喂养的C57BL/6J小鼠中脂肪酸合成酶基因的

表达抑制脂肪酸合成［55］。Vglycin可抑制肝细胞中

活性氧类（reactive oxygen species，ROS）产生介

导的肝细胞凋亡，这种保护作用可能归因于

Vglycin的抗氧化能力和线粒体保护能力，从而具

备节糖脂代谢的作用。

2.4　Iglycin
Iglycin，一种 37 个氨基酸残基组成的 ICK 模

式多肽，分子质量大小为 3.9 ku，其氨基酸序列：

ISCNGVCSPFDIPPCGTPLCRCIPAGLFVGKCRHP

YG［56］。在 C57BL/6J 小鼠口服 Iglycin 测试胰岛素

敏感性实验中，Iglycin能够降低HFD中C57BL/6J

小鼠的空腹血糖并恢复胰岛素敏感性。在胰岛素抵

抗条件下，Iglycin 增强了 IRS1 和 AKT 的磷酸化，

改善葡萄糖摄取，并诱导细胞内GLUT4易位到质

膜，激活脂肪细胞中的胰岛素信号传导［56］。另外，

Iglycin能够通过改善胰岛素信号转导、改善氧化应

激、抑制脂肪细胞凋亡和改善线粒体功能障碍来逆

转 3T3L1 脂肪细胞中的胰岛素抵抗［56］。同样地，

VDAC-1 与线粒体细胞完整性、线粒体膜电位和

ATP储存与VDAC-1离子通道有直接关系。前期有

文章报道 VDAC-1 可能是 Aglycin 相互作用蛋白，

推测 Iglycin 抑制细胞凋亡并改善线粒体功能可能

也与VDAC-1有关。总的来说，Iglycin可以通过改

善胰岛素信号转导、氧化应激、脂肪细胞凋亡以及

线粒体功能障碍来逆转脂肪细胞的胰岛素抵抗。

2.5　Dglycin
Dglycin 大 小 为 3.9 ku， 氨 基 酸 序 列

VSCNGVCSPFDIPPCGTPLCRCIPYGLFVGNCRH

PYG，与 Vglycin 存在 7 个差异氨基酸：D11E、

I12M、T17A、P18C、L19R、F28V、Y36S［53，57］。

糖尿病患者通常伴有内源性高胰岛素血症，异常增

高的内源性胰岛素会刺激血管平滑肌细胞异常增

生，导致血管动脉粥样硬化［58］。数据表明，用

Dglycin喂养HFD的ApoE-/-小鼠不仅可减少主动脉

病变面积、根动脉粥样硬化斑块中的脂质沉积，还

可 以 降 低 血 浆 低 密 度 脂 蛋 白 （low density 

lipoprotein，LDL）、甘油三酯、胆固醇、丙二醛和

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

的水平。分子机制研究发现，一方面Dglycin通过

抑制NF-κB信号转导主动脉内皮细胞的促炎细胞因

子 TNF-α 和白介素-6 （interleukin 6，IL-6）分泌，

抑制ROS的产生，增强细胞活力，并通过阻止线

粒 体 通 透 性 转 换 孔 （mitochondrial permeability 

transition pore，mPTP）的打开来直接影响线粒体

膜的完整性和 ATP 储存的维持［57］，另一方面，

Dglycin 通过抑制 A1 类清道夫受体 （scavenger 

receptor-A1，SR-A1） 的表达来阻止巨噬细胞对

LDL的摄取，从而阻止了泡沫细胞的形成［57］。总

之，Dglycin可以通过抑制炎症、脂质沉积、保护

主动脉内皮细胞以及防止泡沫细胞形成来缓解动脉

粥样硬化。
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2.6　aM1
黄芪是一种传统的调节血糖的豆科植物，在黄

芪根鉴定出的α黄芪肽（aM1）和β黄芪肽（bM1）

属于两个不同家族的ICK模式多肽。其中aM1是一种含

有 37 个氨基酸的 PA1b 样肽，其氨基酸序列为

VDCSGACSPFEVPPCGSRDCRCIPIGLVVGFCIYP

TG，其 75%的序列含有疏水性氨基酸残基（包含

6 个 Cys、5 个 Gly、5 个 Pro 以及 4 个 Val 和 3 个

Ile）［40］。分子质量3.8 ku的 aM1具有疏水性，可通

过内吞作用进入 C2C12 细胞内，靶向激活 PI3K/

AKT信号通路，导致GLUT4易位到细胞表面从而

促进葡萄糖摄取［35］。在胰岛素抵抗细胞模型中，

aM1激活胆固醇、长链脂肪酸合成以及摄取的相关

基因表达，通过降低脂质合成和摄取来抑制细胞内

脂质（intracellular lipid，ICL）积累，从而恢复胰

岛素抵抗肌管中的脂质稳态。此外，抑制脂质积累

还能进一步阻止蛋白激酶 C （protein kinase C-θ，

PKCθ）介导的 IRS1/2降解，并维持PI3K/AKTs信

号的活化状态，从而缓解胰岛素抵抗［35］。总体而

言，aM1能够恢复胰岛素抵抗细胞中 IRS1/2水平，

改善胰岛素敏感性，并调节葡萄糖稳态，是一种潜

在穿透细胞的糖尿病肽类药物［35，40］。

2.7　ICK模式多肽调节糖脂代谢的分子机制

PI3K/AKT 是胰岛素信号转导网络的主要枢

纽，通过磷酸化途径协调GLUT4易位到细胞质膜，

并促进葡萄糖摄取［59］。ICK模式多肽通过内吞作

用进入到肝脏细胞内（图 2a），进而激活 IRS1/2、

PI3K、AKT以及AMPK等信号通路，活化的AKT

进一步触发GLUT4易位到达质膜并促进葡萄糖摄

取。ICK 模式多肽在肝脏细胞还通过磷酸化激活

AMPK，促进脂肪酸的β氧化从而抑制肝脏脂肪堆

积来预防肝损伤、炎症和胰岛素抵抗［60］。对于胰

腺细胞而言（图 2b），ICK模式多肽能够打开细胞

Ca2+通道，引起 Ca2+内流，提高细胞内 Ca2+水平，

引起原代鼠胰腺β细胞膜电容增加，从而促进胰岛

素的合成并分泌到细胞外，还能够通过激活 IR/

AKT/Erk途径直接促进β细胞的增殖和分化，保护

胰腺细胞免于糖脂毒性诱导的凋亡。在肌肉细胞中

（图2c），ICK模式多肽可以模拟胰岛素直接靶向作

用于胰岛素受体底物 IRS1/2，促进 IRS1/2磷酸化，

增加GLUT4的表达，从而加速肌肉细胞对葡萄糖

的代谢。综上所述，ICK模式多肽能够经内吞作用

进入到肝脏、胰腺、肌肉等组织中，并通过IR/AKT、

AMPK 等信号通路调节糖脂代谢，从而达到治疗

糖尿病和非酒精性脂肪性肝病等疾病的作用。

Table 1　Activity and molecular mechanisms of ICK peptides in regulating glucose and lipid metabolism
表1　ICK模式多肽调控糖脂代谢的活性及分子机制

PA1b

Aglycin

Vglycin

Iglycin

ASCNGVCSP‐

FEMPPCGT‐

SACRCIPVGLVI-

GYCRNPSG

ASCNGVCSP‐

FEMPPCGSSA‐

CRCIPVGLV‐

VGYCRHPSG

VSCNGVCSP‐

FEMPPCGSSA‐

CRCIPYGLV‐

VGNCRHPSG

ISCNGVCSPF‐

DIPPCGT‐

PLCRCIPA‐

GLFVGKCRH‐

PYG

豌豆

大豆

大豆

大豆

37.42

37.42

37.86

38.80

NF-κB↓、1L-6↓、Ros↓、TNFα↓、mPTP开

放↓；Ca2+水平↑、ΔΨm↑、ATP↑、线粒体功

能↑

体重↓、空腹血糖↓、食物摄入↓；OGTT↑、

p-IR ↑、 p-IRS1 ↑、 2-DOG ↑、 p-AKT ↑、

GLUT4↑、胰岛素耐受↑

PI3K↓、p-AKT-p85↓、阳性细胞/β细胞总数↓、

体重↓、食物摄入↓、空腹血糖↓、Lee’s指   

数↓； p-IR↑、 p-AKT↑、Erk↑、 FPG↑、

GLUT4↑、PARP↑Pdx-1↑、GSK3α/β↑、胰腺

胰岛素↑、血浆胰岛素↑、葡萄糖摄取↑、

AMPK↑
ROS↓；p-IR↑、p-IRS1↑、ATP↑、ΔΨm↑、

LDH↑、SDH↑、p-AKT↑、GLUT4↑、葡萄

糖摄取↑、胰岛素耐受↑

健康C57BL/6和II型

糖尿病小鼠

LPS诱导的的牛乳腺

上皮细胞

C2C12细胞STZ/HFD

诱导的糖尿病BALB/c

小鼠

HepG2细胞

L02细胞

STZ/HFD诱导的糖尿

病大鼠

高脂饮食喂食C57

BL/6J小鼠3T3L1脂

肪细胞

［32］

［38，51］

［53，55，

61］

［56］

名称 氨基酸序列 来源 分子质量/ku 降糖效应和指标 模型 参考文献
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Dglycin

aM1

VSCNGVCSPF‐

DIPPCGT‐

PLCRCIPY‐

GLFVGNCRH‐

PYG

VDCSGACSP‐

FEVPPCGSRD‐

CRCIPIGLVVGF‐

CIYPTG

大豆

黄芪

39.40

38.12

SR-A1↓、 TNFα↓、 p-IκBα↓、NF- κB↓、  

ROS↓、IL-6↓、Caspase-3↓；ΔΨm↑、ATP↑

ICL ↓ 、 PKCθ ↓ ； PI3K ↑ 、 p-AKT ↑ 、    

GLUT4↑、葡萄糖摄取↑、IRS1/2↑、胰岛素敏

感性↑

高脂肪饮食喂养的

ApoE-/-小鼠

C2C12细胞

3T3-L1脂肪细胞

HEPG2细胞

［57］

［35，40］

续表1

名称 氨基酸序列 来源 分子质量/ku 降糖效应和指标 模型 参考文献

OGTT：口服葡萄糖耐量试验 （oral glucose tolerance test）；ΔΨm：线粒体膜电位；mPTP：线粒体通透性转换孔；ROS：活性氧类；

GLUT4：葡萄糖转运蛋白；IR：胰岛素抵抗；IRS1/2：胰岛素受体底物1/2；PI3K：磷脂酰肌醇3激酶；AKT：又称PKB，蛋白激酶B；

AKT-p85：磷酸化的AKT；Erk：细胞外信号调节激酶；LDH：乳酸脱氢酶；SDH：琥珀酸脱氢酶；2-DOG：2-脱氧葡萄糖；PKCθ：蛋白

激酶Cθ；Caspase-3：半胱天冬酶3；GSK3α/β：糖原合酶激酶3；PARP：DNA修复酶；ATP：三磷酸腺苷；ICL：细胞内脂质；SR-A1：

A1类清道夫受体；IL-6：白介素-6；NF-κB：核因子κB；TNF-α：肿瘤坏死因子α；IκBα：NFKB抑制剂α；Pdx-1：胰-十二指肠同源盒1基

因；STZ：链脲佐菌素；HFD：高脂饮食；ApoE-/-：载脂蛋白E基因敲除；LPS：脂多糖；↑：促进作用；↓：抑制作用。
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Fig. 2　Schematic diagram of the molecular mechanism of ICK peptides in regulating blood glucose homeostasis
图2　ICK模式多肽调节血糖平衡分子机制示意图

（a） ICK模式多肽在肝细胞中通过PI3K/AKT和AMPK通路调节糖脂代谢的分子机制；（b） ICK模式多肽在胰腺细胞中通过PI3K/AKT/ERK通

路调节胰岛β细胞活性和胰岛素分泌的分子机制；（c） ICK模式多肽在肌肉细胞中通过IRS/PI3K/AKT/GLUT4通路促进葡萄糖代谢的分子机

制。AMPK：AMP活化蛋白激酶；IRS1/2：胰岛素受体底物1/2；PI3K：磷脂酰肌醇3激酶；AKT：又称PKB，蛋白激酶B；PKCθ：蛋白激

酶Cθ；ERK：细胞外信号调节激酶；GLUT4：糖转运蛋白；FA：脂肪酸。
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3　总结与展望

天然多肽的特定基团，例如N端氨基和C端羧

基、侧链羧基、氨基和羟基，可以被生物体内的多

种蛋白酶识别，往往口服后在抵达系统循环之前便

被降解，生物利用率仍然不理想。尽管当前涌现了

许多新型技术如化学修饰、吸收增强剂或酶抑制剂

的配方、黏膜黏附聚合物和颗粒传递系统、结肠特

异性传递、细胞穿透肽传递、纳米颗粒载体化等，

尝试用于实现肽类药物的高效口服递送，极大地改

善了肽治疗剂的口服递送及其治疗的功效，但距离

口服肽类药物的临床应用仍有较大距离［62-64］。ICK

模式多肽具有非常稳定的三维结构，除了可作为药

物先导化合物外，这种多肽模式结构可供口服多肽

药物的设计和开发参考［65］。ICK模式结构作为一

种非常稳定的理想支架，通过改变其表面氨基酸残

基或部分肽段，可以在新药设计或蛋白质工程中形

成新的活性或功能分子，其分子内部的胱氨酸结构

也可以大大提高多肽的稳定性，从而抵抗消化道蛋

白酶的降解［66］。目前工程化的 ICK肽已广泛应用

到医疗诊断、疾病治疗、药物分子设计等各个

领域［66］。

ICK模式多肽是一种对宿主没有过敏性或毒性

的生物活性肽，作为一类潜在的“口服胰岛素”，

距离临床应用还有以下问题待解决。a. ICK模式多

肽虽然可通过提取的方法来制备，但操作步骤复

杂，且效率低，100 g 干种子仅提取到 1~5 mg 多

肽，难以实现大规模的生产。鉴于 ICK模式多肽复

杂的高级结构，原核生物（如大肠杆菌）表达难以

保证其活性［67］。真核生物外源表达系统具有糖基

化、蛋白质磷酸化等翻译后修饰的功能，理论上能

够促进其形成正确的二硫键配对和空间构象折叠。

有研究发现，利用毕赤酵母表达系统可成功表达并

纯化出PA1b并且证实了其杀虫活性，但未见研究

其调节糖脂代谢活性［68］。b. 在毒理学研究方面，

ICK 模式多肽家族的 Aglycin 在小鼠水平上经过  

38 d的给药测试，发现该多肽并未对小鼠脾、肝、

肾和心脏各个器官带来显著损害，表明Aglycin不

会引起急性毒性［39］。关于其慢性毒性的研究如致

畸性、致突变、致癌性还需不断地完善。c. 尽管

ICK模式多肽可以通过口服的方式起到调节糖脂代

谢的作用，但其生物利用度、半衰期、血药浓度等

仍不明确。d. ICK模式多肽通过多种途径调节血糖

平衡。Aglycin和Vglycin均可以激活肝细胞和肌肉

细胞 IR/AKT信号通路促进葡萄糖吸收利用，但它

们是直接与 IR相互作用还是通过其他途径间接激

活 IR，有待进一步研究。在猪和小鼠胰腺的胰腺

中检测到 Aglycin 的相互作用分子是 VDAC-1，二

者的结合与血糖平衡调节的关系也有待进一步阐

明。总之，ICK模式多肽凭借其稳定的结构，成为

一类新型预防和治疗糖尿病的候选药物，在人类医

药卫生方面具有重要的意义。
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Abstract　Diabetes is a very complex endocrine disease whose common feature is the increase in blood glucose 

concentration. Persistent hyperglycemia can lead to blindness, kidney and heart disease, neurodegeneration, and 

many other serious complications that have a significant impact on human health and quality of life. The number 

of people with diabetes is increasing yearly. The global diabetes prevalence in 20-79 year olds in 2021 was 

estimated to be 10.5% (536.6 million), and it will rise to 12.2% (783.2 million) in 2045. The main modes of 

intervention for diabetes include medication, dietary management, and exercise conditioning. Medication is the 

mainstay of treatment. Marketed diabetes drugs such as metformin and insulin, as well as GLP-1 receptor 

agonists, are effective in controlling blood sugar levels to some extent, but the preventive and therapeutic effects 

are still unsatisfactory. Peptide drugs have many advantages such as low toxicity, high target specificity, and good 

biocompatibility, which opens up new avenues for the treatment of diabetes and other diseases. Currently, insulin 

and its analogs are by far the main life-saving drugs in clinical diabetes treatment, enabling effective control of 
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blood glucose levels, but the risk of hypoglycemia is relatively high and treatment is limited by the route of 

delivery. New and oral anti-diabetic drugs have always been a market demand and research hotspot. Inhibitor 

cystine knot (ICK) peptides are a class of multifunctional cyclic peptides. In structure, they contain three 

conserved disulfide bonds (C3-C20, C7-C22, and C15-C32) form a compact “knot” structure, which can resist 

degradation of digestive protease. Recent studies have shown that ICK peptides derived from legume, such as 

PA1b, Aglycin, Vglycin, Iglycin, Dglycin, and aM1, exhibit excellent regulatory activities on glucose and lipid 

metabolism at the cellular and animal levels. Mechanistically, ICK peptides promote glucose utilization by muscle 

and liver through activation of IR/AKT signaling pathway, which also improves insulin resistance. They can 

repair the damaged pancrease through activation of PI3K/AKT/Erk signaling pathway, thus lowering blood 

glucose. The biostability and hypoglycemic efficacy of the ICK peptides meet the requirements for 

commercialization of oral drugs, and in theory, they can be developed into natural oral anti-diabetes peptide 

drugs. In this review, the structural properties, activity and mechanism of ICK pattern peptides in regulating 

glucose and lipid metabolism were summaried, which provided a reference for the development of new oral 

peptides for diabetes.
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