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摘要: 果糖-1, 6-二磷酸酶 (fructose 1, 6-bisphosptase, FBPase) 是位于糖异生过程中第二步的限速酶, 在机
体血糖调控中发挥重要的生理作用。因此, 针对该酶的抑制剂将具有抗糖尿病活性。目前, 已有数个 FBPase 抑
制剂分别进入不同临床研究阶段, 提示针对该靶点的抗糖尿病药物研发前景十分可观。除此以外, 近年研究发现, 
FBPase 还可参与和调节其他疾病如肿瘤的发生、发展过程等。本文将围绕 FBPase 的结构特征、生理作用、其
与 2型糖尿病糖异生和胰岛素分泌的关系、FBPase抑制剂的研究进展以及该酶在其他疾病中调控作用等方面作
一综述。 
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Abstract: Fructose 1, 6-bisphosptase (FBPase), a second rate-limiting enzyme in gluconeogenesis, has an 

important role in the control of gluconeogenesis, which involves in energy metabolism and glucose homeostasis.  
Inhibitors of FBPase exhibit an anti-diabetic activity.  Some of FBPase inhibitors have entered the stage of 
clinical trials, which indicates that FBPase is a promising therapeutic target for the discovery and development of 
hypoglycemic drugs.  In addition, recent studies have shown that FBPase can be used to treat other diseases 
such as the initiation and development of tumors in several cancer types.  Here, we provide a review of the      
biological characteristics of FBPase and contributions of FBPase on gluconeogenesis and insulin secretion, the 
research and development of FBPase inhibitors and the regulatory role of FBPase in other diseases. 
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FBPase) 是糖异生代谢途径中的关键酶[1]。早在 1943
年, Gomori等[2]发现动物肾脏和肝脏中存在着一种磷

酸酶, 可将果糖-1,6-二磷酸 (fructose-1,6-disphosphate, 
FDP) 水解成磷酸盐和果糖 -6-磷酸  (fructose-6- 
bisphosphate, F6P), 该磷酸酶即为D-果糖-1,6-二磷酸
酶 (FBPase)。FBPase 的酶动力学基本特征是需要二
价金属阳离子 (如 Zn2+、Mg2+) 的催化, 酶激活后动
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力学曲线为 S型, Hill常数接近于 2[3]。 
近年, 随着对 FBPase的生理作用及其与糖尿病、

肿瘤发生发展相关研究的深入, 发现 FBPase 具有广
泛的生物学功能, 以及可能参与调节机体中的多种
生理环节。本文主要阐述 FBPase基本特征、生理作
用、其抑制剂研发以及该酶在其他疾病中调控机制。 
1  FBPase的生物学特征 

1.1  FBPase 的结构特征  根据氨基酸序列和蛋白质
结构特征将 FBPase分为 5大类[4]。其中, Ⅰ型 FBPase
分布最为广泛, 存在于所有的真核生物、大多数细菌 
(含大肠杆菌) 和少数古生菌中, 多以同源四聚体的
形式存在。Ⅱ型 FBPase 存在于大肠杆菌中的 GlpX
和集胞藻 PCC6803中。Ⅲ型存在于枯草芽孢杆菌中, 
Ⅳ型存在于热球菌中, Ⅴ型存在于火球菌中。因Ⅱ型
至Ⅴ型的 FBPase较少见, 现研究多围绕Ⅰ型 FBPase
展开, 其分布广泛, 且生理功能明确。该酶的基本生
物学特征是: 它是一个分子质量约为 140 kDa 的同     
源四聚体蛋白 (图 1), 由 4个完全相同的含有 337个
氨基酸残基多肽链组成的蛋白, 4 个亚基排列在同一
平面, 每一个亚基的分子质量约为 37 kDa[5]。Ⅰ型

FBPase 的每个亚基都含有 3 个结合位点: 底物结合
位点、单磷酸腺苷 (adenosine monophosphate, AMP) 
变构位点和金属离子结合位点, 金属离子结合位点
介于底物结合位点和 AMP 结合位点之间[6, 7]。此外, 
亚基之间还存在一个亚单位界面间结合位点[8]。 
 

 
Figure 1  Homotetramer of FBPase.  1: Substrate binding site; 
2: AMP allosteric site; 3. Subunit inter plane binding site 
 
1.2  FBPase 种属差异与组织细胞分布  FBPase 广
泛地分布在微生物、植物和动物体内。在不同物种体      
内, FBPase 参与的代谢途径也存在一些差异。在微    
生物中[4], FBPase主要参与甘油醋酸和琥珀酸等物质
的合成; 在植物中, 于细胞质中参与糖异生过程; 于
叶绿体基质中参与光合碳还原[9]; 在哺乳动物体内, 
FBPase在肝脏或肾脏组织中参与糖异生的过程。其中, 
哺乳动物体内, 特别是人类的 FBPase研究最为深入, 
以下主要围绕人 FBPase的组织细胞分布进行介绍。 

人类 FBPase 的基因分为 fbp1 和 fbp2 两种, 分    
别表达两种亚型的同工酶, 即肝型 FBPase (FBP1) 
和肌型 FBPase (FBP2), 它们在蛋白质结构上的同源
性大约为 77%[10]。FBP1 主要分布在肝脏和肾脏, 肝
脏是糖异生的主要器官, 参与机体血糖水平的调节; 
而肾脏在长时间饥饿或糖尿病时也会参与糖异生的

调节。FBP2 主要在非糖异生的细胞中广泛表达[11], 
但具体功能尚不明确, 可能与细胞分裂、分化及凋亡
的调节有关[12]。此外, 在人的肾上腺、胰腺、心脏、
胃和小肠、前列腺、卵巢、睾丸、Ⅰ型肺细胞、Ⅱ型

肺细胞和粒性白细胞中也发现了 FBPase[13]。 
不同组织的 FBPase, 其分布也受到体内不同生物

信号分子的调节。研究发现, 原代肝细胞中 FBPase
的分布受到葡萄糖、二羟基丙酮  (dihydroxypro-
panone, DHA) 和胰岛素的调节, 在缺乏以上 3 种物
质时, FBPase 主要存在于细胞质中; 但当葡萄糖和
DHA 存在时, FBPase 会由细胞质转移到细胞核中。
在高浓度的葡萄糖或者 DHA存在时, FBPase会从细
胞质基质移到细胞的边缘和糖原合成酶共处[14]。上

述变化体现了 FBPase的细胞分布对血糖和机体糖代
谢调节的重要性。 
1.3  FBPase 活性调节  FBPase 在正常生理条件下, 
可处于两种状态, 激活状态 (R 状态) 和失活状态 
(T状态)。FBPase处于何种状态, 主要取决于其不同
配体的相对浓度 [7, 15]。其中 , 金属离子  (Mg2+) 和
FDP 等配体能稳定 FBPase 的激活构象; 而 AMP 与
FBPase形成复合物为失活构象, 即活性抑制。生理性
抑制剂AMP与 FBPase酶结合, 酶的亚基之间发生相
对旋转, 顺时针旋转 15°[16], 从而影响Mg2+结合位点, 
干扰酶的活性位点, 使酶失活[6, 7]。另外有研究发现, 
肌肉型的 FBPase (FBP2) 比肝脏型的 FBPase (FBP1) 
与 AMP的结合更敏感[17]。 

此外, FBPase的活性还可受到多种激素 (主要是
胰岛素和胰高血糖素) 调节, 激素调节使 FBPase 活
性产生较长时间的变化。其中, 胰高血糖素可通过其
信号通路使 FBPase 表达增加[18], 亦可降低内源性抑
制剂果糖-2,6-二磷酸浓度, 减少对 FBPase 的抑制, 
增加 FBPase 活性[19]; 而胰岛素则通过抑制胰高血糖
素的作用, 使 FBPase 表达降低, 增加 FDP 浓度, 抑
制 FBPase 活性[18, 19]。另外, 最新研究报道, 在正常
的单核细胞中 , 1,25-二羟维生素 D3 也可以上调

FBPase的活性[20]。 
2  FBPase的生理作用 

截止目前, 对 FBPase 的生理作用的报道主要集
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中在公认的参与糖异生环节, 以及其可能参与调节葡
萄糖刺激的胰岛素分泌功能。另外, 还有一些关于其
参与体重调节、脂肪调节和肿瘤发生等方面的报道。 
2.1  FBPase 参与糖异生途径  在正常生理状态下, 
机体处于饥饿缺乏外源的葡萄糖摄入时, 体内非糖
物质 (如丙酮酸、乳酸、草酰乙酸、氨基酸和甘油     
等) 在一系列酶作用下生成葡萄糖, 以维持机体重要
器官特别是大脑的血糖浓度。这一过程称之为糖异    
生[21]。糖异生在体内分布广泛。除肝脏外, 肾脏也具
有糖异生功能。另外, 在哺乳动物的肠道内也存在糖
异生[22]。 

FBPase 是糖异生途径中间环节的高度可控的关
键限速酶, 只参与糖异生途径FDP的水解, 并不参与
其他的代谢途径。糖异生途径中, 起关键作用的酶还
有丙酮酸羧化酶 (pyruvic carboxylase, PC)、磷酸烯醇
式丙酮酸羧激酶 (phosphoenolpyruvate carboxykinase, 
PEPCK)、葡萄糖-6-磷酸酶 (glucose 6 phosphatase, 
G6Pase) (图 2)[23], 其中 FBPase位于糖异生反应的第
二步, 且为限速酶。因此, FBPase在机体内源性葡萄
糖的合成、输出及调控中发挥重要作用。 
 

 
Figure 2  The pathway of gluconeogenesis [23].  There are three 
irreversible steps in the gluconeogenic pathway: ① conversion of 
pyruvate to PEP via oxaloacetate, catalyzed by PC and PCK; ② 
dephosphorylation of fructose 1, 6-bisphosphate by FBP;  ③
dephosphorylation of glucose 6-phosphate by G6PC.  G6PC: 
Glucose-6-phosphatase; FBP: Fructose-1, 6-bisphosptase; PCK: 
Phosphoenolpyruvate carboxykinase; PC: Pyruvic carboxylase; 
PK: Phosphoenolpyruvate kinase; LDH: Lactate dehydrogenase; 
PDH: Pyruvate dehydrogenase 
 

另外, FBPase 与糖酵解中的限速酶 6-磷酸果糖
激酶 (6-phosphofructokinase, PFK) 协同, 决定了细
胞内 F6P 与 FDP 间的动态转化, 以及葡萄糖在酵解
与异生间的动态平衡。FBPase 的催化水解产物 F6P

是一个在各种生物合成途径的重要前体。FBPase 催
化的反应与果糖磷酸激酶催化糖酵解反应为不逆反

应。由于糖异生途径 , FBPase 参与葡萄糖-6-磷酸 
(glucose-6-phosphate, G6P) 的合成, 而G6P又是糖原
合成的前期底物, 所以, FBPase在糖原合成方面, 也
发挥着一定的生理作用[24]。由于 FBPase可以位于细
胞核和细胞浆, 也可推测, FBPase穿梭在细胞核和细
胞质之间, 其可能作为一种转录因子, 通过磷酸化和
去磷酸化的方式调节转录因子的活性, 或者是参与
DNA的代谢[24]。 

糖异生是 2型糖尿病空腹血糖升高的主要原因。
研究发现, 在肥胖和胰岛素抵抗动物模型中, FBPase
的活性及其调节的糖异生作用均增加[25]。由于 50%
肝脏葡萄糖生成都来自糖异生, 且 FBPase 在糖异生
调节中起重要作用, 因此, 抑制 FBPase, 可以有效减
少糖异生的增加, 进而有效控制空腹血糖。且由于
FBPase 处于糖异生的中间环节, 抑制该酶相比于抑
制第一步或第三步关键酶不良反应要小, 如抑制 PC
会发生脂肪肝, 而抑制第三步的关键酶 G6Pase 会发
生严重低血糖。因此, 基于其调节糖异生的重要生理
作用, 寻找 FBPase 抑制剂将会是糖尿病新药研发的
一个重要方向。 
2.2  FBPase影响胰岛素分泌  最初研究发现[26], 在
啮齿动物和人的胰岛 β 细胞内有肝脏型 FBPase 
(FBP1) 的表达。Zhang 等研究者[27]通过在小鼠 β 细
胞内过表达 FBP1, 发现小鼠 β 细胞内的葡萄糖代谢
率下降 , 同时胰岛素分泌降低 ; 在胰岛 β 细胞系
MIN6中给予 FBP1抑制剂MB05032处理后, 可以使
其葡萄糖利用率、糖刺激产生的 ATP 及糖刺激的胰
岛素分泌均有所增加。上述结果提示: FBP1是正常 β
细胞葡萄糖刺激胰岛素分泌的一个重要负调节因子, 
发挥着重要的生物学作用[27], 其 FBP1活性与胰岛素
的分泌调控有着密切的联系。 

最新研究发现, 有一种含有 BTB 结构域的新型
锌指蛋白 ZBTB20, 可以抑制 β细胞内 FBP1的活性。
在全基因敲除 ZBTB20 的小鼠中表现出严重的糖代
谢紊乱, 该小鼠 β细胞内 FBP1表达显著升高。进一
步研究发现, ZBTB20能够结合到 fbp1基因的启动子
区域, 且 ZBTB20 能够抑制 FBPase 启动子报告基因
的活性[28]。该结果亦表明 FBP1活性变化确实影响 β
细胞的胰岛素分泌功能。 

因此, 上述研究提示, FBP1 抑制剂除了可以抑
制内源性葡萄糖的产生外, 还可能促进 β细胞的胰岛
素分泌增加。FBP1 的这两种生理功能决定了其抑制
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剂可能具有双重的降糖作用, 将会有更好的临床应
用前景。 
2.3  FBPase 的其他生理作用  除上述主要生理功

能外, FBPase 也可能参与其他一些生理环节的调节
作用。FBPase 可能参与食欲调节。Fam 等研究者[29]

首次发现了肝脏 FBPase作为非中枢食欲调节的一个
重要因子, 其活性增加可以抑制刺激食欲的神经肽Y 
(neuropeptide Y, NPY) 和刺鼠基因相关蛋白 (agouti 
gene-related protein, AGRP) 的表达, 从而达到抑制
食欲的作用。此外, FBPase在多数肿瘤患者体内[30, 31]

表达水平显著下降, 表达低的患者预后较差, 可作为
判断肿瘤患者预后的参考指标[32]之一。 
3  FBPase抑制剂的研发进展 

3.1  FBPase 生理抑制剂及调节机制  FBPase 有两
种内源性生理抑制剂, 一种是底物 FDP 的类似物果
糖-2,6-二磷酸, 它与 FDP竞争性地结合于 FBPase的
激活位点, 抑制其活性; 另一种是与 FBPase 变构位
点结合的 AMP, 可使 FBPase处于失活状态[33]。 

因此, 根据 FBPase 的结构特点及抑制剂的调节
方式, 以 FBPase 为靶点设计抑制剂可以有 3 种可能
结合的作用位点: ① 底物 FDP和内源性抑制剂结合
的催化活性位点 (竞争性抑制剂); ② AMP结合的变
构调节位点 (非竞争性抑制剂); ③ 位于 4 个亚基之
间接触面的变构调节位点 (反竞争性抑制剂)[34]。其

中, FBPase 的激活位点和变构位点已经作为新药研
发的两个靶点。 
3.2  新型小分子 FBPase抑制剂的发现  目前, 已经
报道的新结构类型的小分子 FBPase抑制剂主要分为
两类[16]: ① 反竞争性抑制剂[34], 主要包括苯胺喹唑
啉衍生物[35]、拟肽和喹啉衍生物, 其半数抑制浓度 
(IC50) 为微摩尔级。② 非竞争性抑制剂, 即针对 AMP
结合位点的抑制剂, 分为含磷抑制剂和非磷基抑制
剂两个种类。其中含磷抑制剂包括嘌呤衍生物[36]、

苯并咪唑衍生物[35]和噻唑衍生物 (其中的代表化合
物为目前已进入临床的候选药物的先导抑制剂

MB05032, IC50 = 16 nmol·L−1 [37]) 和恶唑衍生物[38]; 
非磷基抑制剂包括吲哚衍生物[39, 40] (代表化合物为
MDL-29951, IC50 = 0.99 µmol·L−1)、苯并恶唑衍生物、
不同的 N、O、S杂环衍生物、磺酰基衍生物[41]和植

物素[42]等, 这一部分新结构化合物的抑酶活性 IC50

值也均达到了微摩尔级。 
目前 , 针对 FBPase 抑制剂的研发主要在

Metabasis、辉瑞、Sanofi等几家国际药物研发公司进
行, 上述 FBPase 抑制剂中进展最快的已完成临床Ⅱ

期试验。其中, 第一代 FBPase 抑制剂 CS-917 (噻唑
衍生物, 即MB05032的前药), 以AMP结构为基础的
衍生物, 主要结合于 AMP 类似的变构位点, 临床Ⅱ
期获得较好的降糖疗效, 但因其与二甲双胍联合应
用引起了几例乳酸酸中毒不良反应[16], 目前已停止
研发。第二代 FBPase 抑制剂 MB07803 改进了第一
代的缺点, 也已进入了临床Ⅱ期研究, 后续进展尚未
报道。本研究团队也发现了一系列新型的吲哚衍生物

类小分子 FBPase变构抑制剂, 在重组人源 FBPase活
性评价体系中, 得到了抑制活性较强的化合物 14c, 
其 IC50可达到 1×10−7 mol·L−1 [40]。基于该结构进行后

续的结构优化和体内活性评价工作也在继续进行 , 
期望发现基于该靶点的新型抗糖尿病候选药物。 
4  FBPase对其他疾病的调控作用 

针对 FBPase与其他疾病相关的研究也有较多篇
文献报道。其中, 最为详细的研究主要针对 FBPase
缺乏症和其与肿瘤发生发展关系。 
4.1  果糖-1,6-二磷酸酶缺乏症  1970 年, Baker 和
Winegrad[43]首次描述 FBPase 缺乏症, 其缺乏主要导
致机体糖异生环节异常。这种疾病的特征是低血糖和

代谢性酸中毒的反复性发作、呼吸暂停与困难和酮

症。这是一种罕见的常染色体隐性遗传性代谢性疾病, 
发病率为万分之一[44]。 

目前, 针对 FBPase 缺乏症的诊断主要可通过确
定检测基因突变来确诊。FBP1 由 7 个外显子组成,     
其在染色体 9q22.2～q22.3 跨度超过 31 kb。自从    
1995 年始至今, 已发现 FBPase 至少有 36 种突变可    
导致该类疾病发生[44]。在分子水平上确诊时, 首要的
基因标记物是 c.472C>T 和 c.841G>A 突变。在巴基
斯坦人中, FBPase 缺乏症对于婴儿期和儿童常是致
命性的疾病[45]; 我国曾报道了 2例 FBPase缺乏症[46], 
1 例为 23 个月的男性幼儿, 1 例为 3 岁女童。针对
FBPase 缺乏症的患者, 治疗方案主要以紧急接受蔗
糖和果糖治疗, 且要求长期限制饮食。 
4.2  FBPase 与肿瘤的相关性研究  FBP1 在肿瘤组
织中的表达普遍下调[47], FBP1 低表达可能与肿瘤分
期、总生存期缩短及肿瘤复发等存在一定相关性。在

肝癌患者中, FBP1 低表达患者具有更高的恶性分型, 
包括肿瘤变大、低分化、糖异生受损和富氧条件下糖

酵解 (瓦伯格效应) 增强等表征[48]。另外发现在乳腺

癌[49]、肝癌[48]、透明肾细胞癌[31]、肺癌[50]、胶质瘤[51] 

等肿瘤中 FBPase的表达也受到抑制。但乳腺癌脑转
移瘤中的 FBP 表达是上调的[52], 可见肿瘤代谢重排
的复杂性。 
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对 FBPase和肿瘤调节机制相关性的研究报道主
要有以下 4个方面[53]: ① FBP1下调主要受到DNA的
甲基化和组蛋白去乙酰化调节。在很多肿瘤内[47, 48, 50], 
FBP1 的启动子发生了甲基化; 而对于组蛋白去乙酰
化调节 , 只有一项报道 [32], 在肝癌  (hepatocellular 
carcinoma, HCC) 患者中, 高表达组蛋白去乙酰化酶 
(histone deacetylase, HDAC) 下调 FBP1 增强子中
H3K27Ac水平, 抑制 FBP1的表达。② FBP1低表达
与肿瘤组织糖代谢异常显著相关。瓦伯格效应是指   
肿瘤细胞在富氧的情况下仍表现出高速的糖酵解代

谢。众多文献[31, 48−50, 52]报道, FBP1的下调可增强瓦伯
格效应。此外, 由于肿瘤内部含氧量极低, 肿瘤细胞
需要通过稳定表达低氧诱导因子 (hypoxia-inducible 
factor, HIF-1), 来维持自身的生存和增殖。FBP1下调
可缓解对 HIF-1的抑制。③ FBP1与肿瘤组织的凋亡
与增殖也有一定联系。FBP1 可增加活性氧 (reactive 
oxygen species, ROS) 的产生, 降低肿瘤干细胞的产
生, 引起凋亡。在肺癌干细胞、乳腺癌和胃癌中, 增
强 FBP1会促进凋亡[54, 55]。在肝细胞癌和结肠癌中[30], 
强制性增加 FBP1 的表达, 会抑制细胞的分裂, 但具
体作用机制尚不十分清楚。④ FBP1可拮抗肿瘤的耐
药性。在一些耐药的患者体内发现, 细胞外信号调节
激酶 (extracellular signalling-regulated kinases, ERKs) 
的活性增加。FBP1 可以抑制 ERKs 的磷酸化, 进而
抑制其活性, 改善耐药。但 FBP1拮抗胰腺癌耐药的
具体分子机制仍有待进一步研究[56]。 
5  结语与展望 

2型糖尿病的主要特征是胰岛素分泌缺陷、胰岛
素抵抗和内源性葡萄糖输出增加 (endogenous glucose 
production, EGP, 又称糖异生异常)[57]。其中, 糖异生
异常是 2型糖尿病患者空腹血糖升高的重要原因[58]。

目前, 市场上的抗糖尿病药物 (如胰岛素增敏剂、磺
脲类、DPP-Ⅳ抑制剂和 α糖苷酶抑制剂等) 主要是围
绕改善胰岛素抵抗, 增加胰岛素分泌和减少糖类吸
收的环节, 缺乏针对抑制 EGP的药物。因此, 靶向于
糖异生重要限速酶 FBPase, 研发针对 EGP 环节的
FBPase 抑制剂类降血糖药物, 不仅可减少内源性葡
萄糖生成, 亦可能通过增加葡萄糖刺激的胰岛素分
泌, 发挥双重作用而控制血糖, 为糖尿病的防治提供
新思路、新策略和新选择, 具有广阔的市场前景[59]。 
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