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钒化合物与胰岛素的结合扰动胰岛素的
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摘要 运用荧光光谱
、

圆二色散 ( C D )及 F o ur ie r
变换红外光谱 ( F l 、 IR )等谱学方法研究 了不 同钒

化合物与去锌胰 岛素 的相 互作用
.

结果表 明
,

钒化合物 N a V O 3 、

V O (
a e a c ) : ( b i s ( a e e t y l a e e t o n a t o )

o x o v a n a d i u m )和 v o ( m a ) 2 ( b is (m a l t o l a t o ) o x o v a n a d i u m )都 能与胰 岛素结合
,

在 2 0℃ 下的表观 结合

常数依次为 ( 0
.

1 7 士 0
.

0 1 ) x 1 0 4 ,

( 2
.

8 士 0
.

2 ) x 1 0 4 和 ( 4
.

0 士 0
.

1 ) x 1 0 4 L
·

m o l
一 1

.

钒化合物 的作用

使源于酪氨酸残基的蛋 白质 自身 荧光发生静态淬灭 ; 同时2 8 0 n m处 的散射峰强度减弱
,

提示钒化

合物 的作用使胰岛素趋 向解聚
,

且 C D 谱 2 7 3 n m 峰减弱也支持胰岛素 的解聚
.

另外
,

钒化合物使

胰岛素 F T
一

IR 谱 中 16 5 0 一 1 6 5 3 。 m
一 `
处出现新峰

,

此峰代表胰岛素 B 链中的B ( 9
一

r g )肤段的
a 一

h e l ix

结构
,

它的出现表明胰岛素从伸展的构象 ( T 状态 ) 向螺旋构象 ( R 状态 ) 的改变
.

总之
,

钒化合物

与去锌胰 岛素结合后
,

可 导致去锌胰岛素的解聚
,

同时诱导胰 岛素从 T ~ R 的构象转变
,

这些作用

可能是钒化合物使胰 岛素与其受体结合力增强的一个原 因
.

关键词 胰岛素 钒化合物 构象

近年来
,

钒化合物的降糖作用颇引人注 目
,

几

乎所有的钒化合物
,

无论是简单的钒酸盐 ( V )
,

钒

( V )的过氧化物还是钒 ( W )的有机配合物 口服后都

具有降糖能力
,

但是显然作用能力不同 〔̀ 一 5〕
.

有研

究者认为这种差异不能完全 归于肠吸收的不 同
,

因

为它们与脂溶性和小肠吸收率都没有严格的正比关

系
.

即使通过静脉注射绕过 胃肠道消除了吸收程度

的差别
,

它们的作用仍有差异 6[]
.

这提示我们不同

的钒化合物的降糖机理可能不同
.

尽管钒化合物在

体内的抗糖尿病效应的作用机制了解得还不是很清

楚
,

体内和体外的数据显示钒的确能影响胰岛素信

号转导路径的许多方面 [’]
.

K w on g 等曾研究了钒化

合物对胰岛素与胰岛素受体结合的影响 7[]
,

提 出钒

的过氧化物作为调节剂 ( m od ul at o r )形成调节剂
一

受

体
一

胰岛素的三元配合物
,

从而影响胰岛素和其受体

的结合
.

但是钒化合物是作用于胰岛素受体还是胰

岛素
,

抑或两者均有
,

则还不清楚
.

由于胰岛素与

靶细胞膜上的相应受体间的特异性结合是胰岛素发

挥生物功能的最初事件
,

而 只有胰岛素单体才能与

胰岛素受体结合
,

因此钒化合物与胰岛素单体 (即去

锌胰岛素 )的作用对解释钒化合物的降糖机理可能

是关键的问题之一

材料和方法

1
.

1 试剂和仪器

试剂
:

含锌天然 人胰岛素 (2 6 I U
·

m g
一 ’ )购 自

s i g m a ; 钒化合物 由 e r a n s
教授 ( oC l o r a

do s t at e u n i
-

v e r s i t y
,

U SA ) 惠 赠 ; N
一

2
一

h y d or
x y

一 e t h y lp ip e r a z i n e -

N
’ 一

2
一 e t h a n e s u l fo n i e a e id ( H E p E S )购 自 s i g m a : 其

他试剂均为分析纯 ; N a V q
,

b i s ( a e e t y l a e e t o n a t o ) o x -

o v a n a d i u m ( lV ) ( V O ( a e a 。 ) : )和 b i s (m a l t o la t o ) o x o -

v a n a d iu m ( VI ) ( V O ( m a ) : )的储备液均在使用前配制

于 H E P E S 等渗溶液 ( N a e l
,

1 3 5 m m o l
·

L
一 ’ ; H E P

-

E S
,

15 m m o l
·

L
一 ` ; p H 7

.

4 ) ; 实验所用溶液均用去

离子双蒸水配制
.

去锌胰岛素的制备 8[]
:

将 10 即 L 一 `
的含锌人胰

2 0 0 2
一

0 3
一

2 0 收稿
,

2 00 2
一

0 5
一

0 9 收修改稿
*

国家自然科学基金 (批准号
:

2 0 1 0 1 00 1) 资助项 目
, *

联系人
,

E
一

am il
: x iao da y

agn @ ho
t

am il co m
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岛素溶 于 p H = 3
.

0 的 H CI 溶 液 中
,

然 后 以

1
.

o m m ol
·

L 一 `
的 H CI 为透析液 ; 用截留分子 量为

3 00 0 的透析袋于 4℃ 下进行透析 48 h
,

由此得到不

含锌的纯 胰岛素
.

胰 岛素的浓 度 (按单体计 ) 由

28 0 n m 处 的 吸 光 度 用 摩 尔 消 光 系 数
。 28 。 =

5 7 0 0 L
·

m o x
一 ’

·

c m
一 ’
计算 [9 〕

.

仪器
:
岛津 一 540 荧光分光光度计

,

JA S CO J
-

7 2 0 型 圆二 色散仪 ; B io
一

R a d F T S
一

6 5A F T
一

I R 光度

仪 ; p H S
一

2 型酸度计
.

1
.

2 钒化合物对胰岛素内源性荧光的影响

荧光测 定在岛津
一

5 4 0 荧光分光光度计上进行
.

去锌胰岛素的终浓度为 4
.

0 x 10
一 s m ol

·

L
一 ` ,

反应溶

液的总体积为 3 m L
,

胰岛素与不同浓度的钒化合物

分别在 ( 20 士 0
.

5) ℃和 ( 3 7 土 0
.

5) ℃反应 l h 后
,

记

录荧 光 光 谱
.

胰 岛素内源性 荧 光 光谱 以 几
e 、

=

2 5 0 n m为激发波长
,

在 几em的范围为 2 0 0一 4 0 0 n m 下

测定
,

在有或无钒化合物存在的条件下观测 久
e m =

3 1 0 n m 处的荧光强度和 2 80
n m散射光的变化

.

1
.

3 胰岛素的圆二色散 ( e i cr
u一a r D i e h or 一s m

,

e n )

谱测定

所有进行 CD 谱测定的样品均为 H E P E S 等渗溶

液 ( N a e z
,

13 5 m m o z
·

L 一 ` : H E P E s
,

15 m m o l
·

L
一 ` ;

p H 7
.

4 )
,

去 锌 人 胰 岛 素 的 终 浓 度 为

4
.

0 X 10
一 ’ m d

·

L
一 ` ,

钒 化 合 物 的 终 浓 度 为

5
.

0 火 10
一 4 m ol

·

L
一 `

.

钒化合物与胰岛素反应 l h 后

( 37 士 0
.

5 ℃ )
,

在 JA S CO J
一

72 0 型 圆二色散仪上进

行胰岛素 cD 谱的测定
.

石英杯光程长度为 0
.

I Cm
,

谱带宽度为 2
.

o n m
,

扫描速率为 50
n m

·

m in
一 ` ,

灵敏

度为 10 m d eg
·

。 m
一 ` ,

时间常数为 4 5
.

1
.

4 胰岛素的 万b公i er 变换红外光谱 ( F o u ir er 飞拍 I拐
.

伪 n 川刃 I n if Z 代月 S户戈 t

~
p y

,

F T
.

IR )测定
4

.

0 x l0
’ 5 n 1OI

·

L
一 `
的胰岛素与 5

.

O x 1 0
一 4 n lo 卜

L 一 `
不同的钒化合物在 ( 37 士 0

.

5) ℃ 反应 l ;h 对照组

用等体积的缓冲溶液 ( N aCI
,

135

nmor
l

.

L
一 ` ; H五P sE

,

15
crnrn

J
.

L 一 ` ;

州 7
.

4) 代替钒化合物
.

反应后冷冻干

燥
,

再在 4℃下用重水溶解
,

进行 24 h 的氢氖交换
,

再一次冷冻干燥后用 环 O 配制 0
.

2 9
·

L 一 `
的胰岛素溶

液
.

所有样品的 1不「 IR 谱均用 B IO R a d F l
,

S
,

6 5A F T
es

IR 光度仪采集
,

然后减去在同样实验条件下记录的

水蒸气光谱
,

在 17 00 一 16 00 ctn
一 ’
范 围内的去卷积光

谱用 iW-n IR 模拟程序和 G a u SS 曲线方法拟合〔 ”̀ 〕
.

2 实验结果和讨论

2
.

1 去锌胰岛素的制备

去锌胰岛素按文献「8] 方法制备
,

经原子吸收

光谱法测定
,

制得 的去锌胰岛素单体中的锌含量

( 2 x 1 0
一 4 m o l

·

L 一 1
.

2
.

2 钒化合物对胰岛素内源性荧光的影响

研究结果表明 3 种钒化合物都能够使胰岛素的

自身荧光淬灭 (图 1 )
.

)

从
竹叭咚、

麒声犷
ó

|t里肠比ō
叫甲.一

L,口哈.引引̀.

3 0 0 3 4 0

入八m

3 8 0 2 6 0 3 0 0 3 4 0

久为lm

3 8 0 2 6 0 3 0 0 3 4 0 3 8 0

入角m

!l;
卜|||r||匕60

八Ul、ù
0
J̀C甘2,̀ .111

侧烟米粼禽孚

图 1 天然人胰岛素 《4 x 1 0
“ s m of

·

L
一 1

)与不同钒化合物 ( 4 x 10
一 s m ol

·

L
一 `

)作用后的荧光光谱

实线
:

胰岛素
; 虚线

:

胰岛素
+
钒化合物

;

( a ) Na 、 I ( ) 3 ; ( b ) V O ( a e a e ) 2 ; ( e ) V 〔 ) (m a ) 2



自大并乎选瓜 第 12 卷 第 1。期 2 0 02 年 1 0月
1 03 3

因为胰岛素中没有色氨酸残基
,

其内源性荧光

来自于酪氨酸和苯丙氨酸残基
.

在 2 8 0 n m 激发时
,

内源性荧 光则来 源于 4 个 酪氨酸 残基 A 14
,

A 19
,

B 1 6 和 B 2 6 [川
.

如图 1所示
,

4
.

0 只 10
一 5 m o l

·

L 一 `去

锌胰岛素在 3 10 n m 处有酪氨酸的特征荧光峰
,

同时

在 2 8 0 n m 处存在一个散射峰
,

后者的强弱反映了胰

岛素分子在 溶液 中 的聚 集情况 [ `2]
,

在 此介质 中

( N a e l
,

1 3 5 m m o l
·

L 一 ` ; H E P E s
,

1 5 m m o l
·

L 一 1 ; p H

7 4 )
,

胰岛素主要以单体形式存在
,

同时也有多种

聚集体共存 [’ 3
,

’ 4 ]
.

当加入钒化合物时
,

3 1 0 n m 处

的酪氨酸特征荧光峰强度下降
,

同时 2 8 0 n m 处的散

射峰相应减小
,

说明在钒化合物的作用下
,

胰岛素

的多聚体有解聚的趋势
.

进一步分析钒化合物对胰岛素内源性荧光的淬

灭
,

可确定其淬灭方式
.

一般来说
,

荧光淬灭可分

做两类
:

动态淬灭和静态淬灭 〔̀ 5〕
.

可以通过在不同

温度下测定的不同浓度淬灭剂 Q 存在下的荧光强

度
,

按照 tS e m
一

vo lm e r
方程的相对荧光强度与淬灭

剂浓度的关系确定淬灭的性质
:

F 。 / F = 1 + K [ Q ]

其中
,

F 。 和 F 分别是没有和有淬灭剂 时测得的荧

光强度
,

【Q 」是淬灭剂的浓度
.

在动态淬灭中
,

K

就是 S t e r n 一

v o lm e r
淬灭常数 K D ; 在静态淬灭时

,

它

就成为淬灭剂和荧光体形成配合物的结合常数 K S
.

如图 2 所示
,

3 种钒化合物在 37 ℃ 时对胰岛素

内源性荧光的淬灭能力均 比在 20 ℃ 时低
,

尤其对

于 v o ( a e a 。 ) : 和 N a v 几
.

这说明 3 种钒化合物的淬

灭主要属于静态淬灭
,

即形成了钒配合物
一

胰岛素复

合物
,

因为温度升高可降低配合物的稳定性从而降

低了静态淬灭常数
.

而当钒化合物浓度较低 时
,

两

种温度下的 tS er n 一

vo lm e :
曲线均为直线

,

从其斜率

可以得到它们的表观结合常数 (见表 1 )
.

表 1 钒化合物与胰岛素的表观结合常数 ( K
.

)

( 10
一 礴 m o l

一 l
·

L )

T /℃ N a V 〔) 3

2 0

3 7

0
.

17 士 0
.

0 1

0
.

1 1士 0
.

0 1

V O ( a e a e ) 2

2
.

8 士 0
.

2

1
.

2 士 0
.

3

V O ( am ) 2

4
.

0 士 0
.

1

3
.

7 士 0
.

3

从表 中计算结果可看到
,

V O ( m a ) :
与 v o ( a e a C ) : 较

N a v 场 易于与胰岛素结合
.

但随着钒化合物浓度的

增高
,

除了形成复合物形式的静态淬灭 以外
,

也产

生了分子碰撞形式的动态淬灭
,

呈现为 向上弯曲的

形状 (见图 2)
.

3 种 化合物 相 比
,

N a v O :
的作用 非常微 弱

,

v o (m a ) : 和 v o ( a e a c ) : 的 淬 灭 能 力 较 大
,

且

v o (m a ) : > v o ( a e a c ) :
.

这 提示它们结合方式 可能

有所差异
,

而这种 差异必 然与它 们的作用 物种相

关
.

但有一点它们是相似的
,

其作用结果使胰岛素

的多聚体都有解聚的趋势
.

叫、 、
巴

叫

叫
\
匕〕

叫

叭
\ C

叫

0 2 4 6 8

浓度 C ( N
a
V( 〕 3

) / ( 1 0
一 4 ” 1 〕 l

·

L
一 ’

)
2 4 6 8

C (域 ) ( a e a e )
2

) / ( 1 0
一 s n x n

一 ’ ·

L ) C (斌〕 ( am )
:

) / ( 10
一 s n u l

图 2 不同温度下钒化合物淬灭胰岛素内源性荧光的 st e
nr

。
v ol me

r
图

. 为 2 0℃ ; o 为 3 7℃

2
.

3 钒化合物对胰岛素 c D 谱的影响

胰岛素的 C D 谱在 20 0 一 30 0 n m 显示出 3 个特

征峰
: 2 0 8

,

2 2 2 及 2 7 3 n m
,

2 7 3 n m 的峰应归属于二

硫桥及 T y r一

B2 6 和 P h e 一

B 2 4 或 P h e 一

B 2 5 [` 6 〕
,

此峰的

减弱是与胰岛素的解聚相关的 〔̀ 6〕
.

相反此峰的增强

与其聚合有关 [`“ ]
,

许多金属离子在胰岛素晶体的形

成中由于能替换锌离子
,

而造成在 2 7 3 n m 处峰的增

强 [` 6 ]
.

2 2 2 n m 峰大体上可归属于 日结构
,

Z o s n m
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的峰大部分应归属于
。 一

he il x[
’ 7 ]

.

如图 3 所示
,

3 种钒化合物与去锌胰岛素作用

后
, 。 一

he h x 均略微下降
,

日结构相应略微上升
.

三

者相 比值得注意的是
,

2 7 3 n m 的峰均减弱
,

如前所

述
,

此峰的减弱是与胰岛素的解聚相关的
.

说明 3

种钒化合物与去锌胰岛素的结合导致了胰岛素的解

聚
.

同时 T y r 一B 2 6 和 p h e 一

B 2 4 或 P h e 一 B 2 5 恰处在胰

岛素与受体结合的部位
,

所以我们认为
,

3 种钒化

合物的结合扰动了胰岛素与其受体结合区的构象
.

a() 了r o

书
` 一 2 0 0

臼

一 4 0 0砂砂砂

「1 8] 的指认
,

归属了各个子峰并计算了各自的质量

分数 w (见表 2)
.

可 以观察到
,

在与 v o ( a
ca

。 ) :
作

用下
,

出现了 1 6 28
c m

一 `处的新峰 ; 在与 N a V场 和

v o ( m a ) 2
作用后

,

出现了 1 6 6 5 c m
一 `处的新峰

.

值

得注 意 的 是
,

加 人 钒 化 合 物 后
,

在 16 50 一

1 6 5 3 Cm
一 `处出现 的新峰

,

此峰代表 了胰岛素 B 链

中的 B ( 9
一

1 9) 肤段的
a 一

he h x
结构

,

它的出现表明胰

岛素从伸展的构象 ( T 状态 )向螺旋构象 ( R 状态 )的

改变 〔̀ 9, 20]
.

已知
,

胰岛素从 T ~ R 的构象转变对

于胰岛素与其受体的结合至关重要 [“ ` 〕
,

在上述影响

方面 N a v q > v o (m a ) : > v o ( a e a e ) :
.

在 T一 R 的构

象转变中
,

T y r ( B 2 6) 更多地暴露于溶剂 21[ ]
,

这会

导致钒化合物对胰岛素内源性荧光的淬灭
.
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波数介
n l 一 ,

图 3 不同钒化合物 《5 x 1 0
“ 4 m ol

·

L
一 ’

)与胰岛素

( 4 x i o
一 s

m
o一 L

一 ’
)作用后的 e D 谱

实线
:

胰岛素
;
虚线

:

胰岛素
+ 钒化合物

.

( a ) N a V (〕 3 ; ( b ) V O (
a e a e ) 2 ; ( e ) V〔 ) ( m a ) 2

哥邻彭

2
.

4 钒化合物对胰岛素盯
一

I R 谱的影响

钒化合物对 去锌胰岛素二级结构 的影响可 由

F T
一

I R 光谱更精细地确定
.

图 4 代表去锌胰岛素的

酸胺 I 带去卷积拟合后 的各子峰谱
,

对照组和实验

组进行曲线拟 合后得 到各子 峰的面积
,

根 据文献

1 70 0 16 8 0 16 60 16 4 0

波数 c/ m
一 1

图 4 去锌胰岛素 ( 4 x 1 0
一 5 m o l

·

L
一 ’

) 的酞胺 I带

rF
一
I R 去卷积拟合后的各子峰谱

钒化合物的浓度
:

5 x lo
一 4 m ol

.

L 一 `
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表 2 去锌胰岛素的二级结构各成分的定 t 解析 (去锌胰岛素
: 4 x lo

一 s m ol
·

L
一 ’

钒化合物
: 5 x 1 0

一 4 m o l
·

L
一 `

)

谱峰位置

结构 对照
a V O 3 V O ( a e a e ) 2 V O ( m a ) 2 肤段
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.
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1 1
,

2 1 )
,

B ( 2 7
一

3 0 )
,

B ( 1
一
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2
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5 讨论

从上述结果看
,

钒化合物与去锌胰岛素作用后
,

可诱导胰岛素从 T一 R 的构象转变
.

其中
,

N a V q 的

作用强于 v 〔) (anr ) : 和 V O (~ ) : ; 但从钒化合物对胰

岛素内源性荧光的淬灭常数计算得到的表观结合常数

看
,

N a V q 的结合却弱于 V O (m a) : 和 斌 ) ( a

cac ) 2 ,

造

成区别的原因可能是因为从淬灭常数计算得到的表观

结合常数反映的是化合物与蛋白质作用结合的总平均

结果 ; 而 T净 R 的构象转变反映的却是化合物对二级

结构造成的局部特异性作用
.

这也说明
,

N a功飞 的结

合方式和结合部位与斌 ) (arn ): 和 v 〔) (~ ): 可能不同
.

从钒化合物促进去锌胰岛素聚集体解聚看
,

它

们可能不是以解离生成 v J
+

阳离子方式结合
,

更不

应是结合在 2 112
+

结合部位
,

因为在 Z矛
+

结合部位结

合应该引起聚集程度增加 〔̀ “〕
.

另一方面不能排除它

们的氧化产物的结合
,

我们知道
,

在实验条件下
,

Na 、 r3Q 在溶液中主要以 从 v q 形式存在
,

包括少量

的附端
一 〔22]

,

vo (arn ) : 在水溶液 中可缓慢氧化为

〔V q (arn ) 2 ]
一

23[ 了
,

vo (aca
c ) : 在水溶液中有较强的氧

化还原稳定性
,

其主要水解物种为带一个正电荷的

1 : 1配合物 [ 24 ] (如图 5 )
,

少量氧化后可形成 V q [24 ]
.

有实验结果表明 V ( ) (arn ) : 和 V O ( a ca c ) 2
在水溶液中可

氧化成阴离子而通过 阴离子通道进入人红 细胞
,

且

V O (am ) : 比 V O (~ ) :
更容易氧化 〔30]

.

另外
,

胰岛

素作为一变构蛋白质
,

可与两类配基相互作用
,

一类

是环 状有机分子 (诸如 间苯二 酚
、

苯酚
、

环 己 醇

等 )[ 25,
“ 6

;] 另一类为一价阴离子 (诸如 S C N一 N如

I一 和 cl
一

)[ 27,
“ s]

,

本 文 研 究 的 3 种钒 化 合 物 中

V ( ) (anT ) 2和 V ( ) (~ ) : 均具有 环状结构 (如 图 6)
,

践叭万
、

斌万 和〔V q ( anT )2 ]
一

为阴离子
,

这可能是

造成它们与胰岛素结合与构象扰动程度不同的原因
,

具体来说
,

v o (arn ) : 既具有环状结构
,

氧化产物 又

是一价阴离子
,

所以无论在结合程度还是对胰岛素构

象的扰动方面均较 v o (a ca c) : 和 N a V q 的影响大
.

门
`

/ 田
,

\ ozH

图 s
vo (

a e a e
)
:
在水溶液中形成的 i : i 配合物 [川

/

飞买OO/\
o

训/OO牙汁
O
一

\̀ o

0
“““
V

叨〕 (ma )
:

认〕 ( a e a e )
2

图 6 v o (m a )
:

和 v o (。
c
ac )

:
的结构式

一般认为
,

胰岛素参与受体的结合部位是一个由

A 链的 lG y (组 )
,

lG u (5A )
,

升
r (从 9 )

,

户囚飞 (AZ i ) 以

及 B 链 的 V al ( B 12 )
,

升
r ( B一6 )

,

Pha ( 2B 4 )
,

P h e

(2B 5)
,

升
r (B2 6) 组成的较大的疏水区 〔29]

.

钒化合物

对于胰岛素内源性荧光淬灭的结果表明
,

加入钒化合

物后
,

随着 310 ~ 处的酪氨酸特征荧光峰强度的下

降
,

2 80 ~ 处的散射峰相应减小
,

后者的强弱反映了

胰岛素分子在溶液中的聚集情况 〔̀ “ 〕
,

说明在钒化合

物的作用下
,

胰岛素的多聚体有解聚的趋势
.

同时

CD 谱的结果也表明
,

3 种钒化合物与去锌胰岛素作

用后
,

2 73 xnn 的峰均减弱
,

此峰的减弱与胰 岛素的

解聚相关 〔̀ “ 〕
,

由于此峰归属于二硫桥及价
一

班 6 和

P h-e B2 4 或 P h o B2 5〔̀ “ 〕 ,

同时 升
r 一

2B 6 和 P h o 2B 4 或

hP o 2B 5 恰处在胰岛素与受体结合的部位
,

所以我们

认为
,

3 种钒化合物的结合可能扰动了胰岛素与其受
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体结合区的构象
.

F l飞IR 的结果表明
,

加入钒化合物

后
,

在 1650 一 1 6 5 3 crn
一 `处出现的新峰

,

此峰代表了

胰岛素 B链中的 B( 9
一

1 9) 肤段的 -a h e li x 结构
,

这一方

面提示钒化合物的作用可能扰动了胰岛素参与受体的

结合部位 ; 另一方面
,

它的出现表明胰岛素从伸展的

构象 ( T 状态 )向螺旋构象 ( R 状态 )的改变 〔19, 2 0]
,

而

这种改变对于胰岛素与其受体的结合至关重要 21[ 〕
.

文献报道 3 种钒化合物的降糖效 应作用次序

为
:

N a V O 3 < v o (m a ) : < v o ( a e a C ) : [“ ]
,

这个顺序

与它们对胰岛素的结合和构象的扰动的结果并不完

全一致
,

这说明钒化合物降糖机制具有多样性与复

杂性
,

这个过程可能有多种环节参与
,

而影响胰岛

素与胰岛素受体的结合只是其中一个方面
.

总之
,

钒化合物与去锌胰岛素结合后
,

可导致

去锌胰岛素的解聚
,

同时诱导胰岛素从 T 今 R 的构象

转变
.

钒化合物诱导胰岛素解聚及其构象改变的作用

可能是导致胰岛素与其受体结合力增强的原因之一 ;

在钒化合物的降糖效应中有可能涉及了这一过程
.
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