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1-脱氧野尻霉素的结构修饰及其活性的研究进展 
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摘  要：1-脱氧野尻霉素是一种多羟基生物碱，可竞争性地与 α-葡萄糖苷酶结合，除降血糖的研究外，在抗肿瘤、抗病毒、

抗氧化方面的研究也逐渐增加。研究者采用多种方法对 1-脱氧野尻霉素进行结构修饰，不只在环内 N 原子上进行结构改造，

在骨架其他部位的修饰也逐渐增多，取代基的种类多种多样，烷基链的某些碳原子可以被杂原子或官能团取代，也可以在末

端连接其他基团。取代基的不同对活性有一定的影响，同一取代基也可能有不止一种活性，碳原子用杂原子取代对活性提高

有帮助，化合物的旋光性也是影响活性的因素。综述了不同种类官能团取代的 1-脱氧野尻霉素衍生物及其活性的研究进展，

为 1-脱氧野尻霉素的结构修饰研究提供参考。 
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Progress on structural modification and its activity of 1-deoxynojirimycin 
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Abstract: 1-Deoxynojirimycin is a polyhydroxy alkaloid that can competitively bind to the α-glucosidase. In addition to hypoglycemic 

activity, research of 1-deoxynojirimycin on anti-tumor, antiviral, and antioxidant activities is also gradually increasing. Researchers 

have used various methods to modify the structure of 1-deoxynojirimycin. People not only carry out structural modifications on the N 

atoms in the ring, but also gradually increase the modification of other parts of the skeleton. There are various types of substituents. 

Some carbon atoms in the alkyl chain can be substituted by heteroatoms or functional groups, and other groups can also be connected 

at the end. Different substituents have a certain impact on the activity. The same substituent may also have more than one activity. 

Substitution of carbon atoms with heteroatoms can help improve the activity. The optical activity of compounds is also a factor that 

affects the activity. This article reviews the research progress of 1-deoxynojirimycin derivatives with different functional groups and 

their activities, providing a reference for the structural modification of 1-deoxynojirimycin. 
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1-脱氧野尻霉素是一种多羟基生物碱，首先从

桑叶中得到分离鉴定，结构为(2R,3R,4R,5S)-2-(羟甲

基-3,4,5-三羟基)吡啶，见图 1。它可竞争性地与 α-

葡萄糖苷酶结合，是一种天然且高效的 α-糖苷酶抑

制剂[1]。桑枝总生物碱片是我国首个原创降血糖天

然药物，用于治疗 2 型糖尿病，于 2020 年获批上

市，而该药中主要成分为桑枝中提取得到的总生物

碱，其中 1-脱氧野尻霉素含量最高。1-脱氧野尻霉

素对 db/db 糖尿病小鼠的尿代谢作用研究表明，1-

脱氧野尻霉素不仅抑制葡萄糖代谢中葡萄糖苷酶、 
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的活性[2-3]，而且还影响脂肪和氨基酸的代谢[4-5]。除

降血糖的研究外，1-脱氧野尻霉素在抗肿瘤[6]、抗病

毒[7]、抗氧化[8]研究也逐渐增加。近年来，研究者采

用多种方法对 1-脱氧野尻霉素进行结构修饰，设计

合成大量的衍生物，并进行了多方面生物活性的研

究，极大地促进其作用机制的研究。目前，被报道

的 1-脱氧野尻霉素衍生物大约有 300 个，人们不只

在环内 N 原子上进行结构改造，在骨架其他部位的

修饰也逐渐增多，取代基的种类多种多样，包括烷

烃基、不饱和烃基、芳基、杂环芳基、糖基、卤代、

羟基等[9]，烷基链的某些碳原子可以被杂原子或官

能团取代，也可以在末端连接其他基团，如氨基酸、

杂环芳基、糖基等[10]。取代基的不同对活性有一定

的影响，同一取代基也可能有不止一种活性，碳原

子用杂原子取代对活性提高有帮助，化合物的旋光

性也是影响活性的因素。本文综述了不同种类的官

能团取代的 1-脱氧野尻霉素衍生物及其活性的研

究进展，为 1-脱氧野尻霉素的结构修饰的研究提供

参考。 

 

图 1  1-脱氧野尻霉素的化学结构 

Fig. 1  Structure of 1-deoxynojirimycin 

1  饱和烷烃取代的 1-脱氧野尻霉素衍生物 

烷烃是一类结构简单但在化合物的设计与合

成中不可或缺的一种结构，众多学者对 1-脱氧野尻

霉素不同位点的结构修饰中引入了烷烃链，因长度

不同，对活性也会产生一定的影响。目前取代的烷烃

链长度大都在 1～20 个碳原子，取代位点主要涉及

环内 N、C 原子，在后续的研究中也会在烷烃链后连

接一些其他的片段，以期展现更加优异的活性。 

因天然亚氨基糖类化合物 1-脱氧野尻霉素对

α-糖苷酶有显著的抑制效果，国内外学者对 1-脱氧

野尻霉素的烷烃取代衍生物的研究愈发火热，其中

有 2 个衍生物已经上市，分别是米格列醇、米格鲁

特，见图 2。米格列醇是一种强效的 α-葡萄糖苷酶

抑制剂，由 1-脱氧野尻霉素经生物转化和化学结合

的方法得到的 N-羟乙基取代的 1-脱氧野尻霉素衍

生物，是治疗 2 型糖尿病的首选药物，该药的成功

上市引发了学者对 1-脱氧野尻霉素环内 N 原子引

入不同的官能团的探索，包括荧光基团以灭活特定

的糖基加工酶或作为标记后者的探针。米格鲁特是

一种葡萄糖神经酰胺合成酶抑制剂，用于治疗高雪

氏病，该药是一种 N-丁基取代的 1-脱氧野尻霉素衍

生物，也是第一个用于临床抗病毒的 α-葡萄糖苷酶

抑制剂。 

 

图 2  米格列醇和米格鲁特的化学结构 

Fig. 2  Structures of miglitol and miglitol 

1-脱氧野尻霉素具有广泛的病毒抑制活性，目

前 1-脱氧野尻霉素衍生物的抗病毒研究以烷烃取

代为主。厄本·拉姆斯泰特等[11]在受病毒感染的Vero

细胞培养基中加入 100 μmol/L 米格鲁特（N-丁基脱

氧野尻霉素）、N-壬基脱氧野尻霉素、N-(7-癸氧基)

脱氧野尻霉素和 N-(9-甲氧基壬基)脱氧野尻霉素

（图 3），感染性皮钦德病毒的释放显著降低，N-壬

基脱氧野尻霉素对抑制胡宁病毒半数效应浓度

（EC50）达 60 μmol/L，说明该化合物对由属于沙粒

病毒家族的病毒引起或与属于沙粒病毒家族的病

毒有关的病毒感染起到治疗和预防的效果。该团队

在此基础上发现这些 N-烷烃取代的 1-脱氧野尻霉

素衍生物对由布尼亚病毒科或披膜病毒科[12]、丝状

病毒家族[13]、痘病毒家族[14]病毒引起或与所述病毒

相关的疾病或疾患均有效。N-丁基脱氧野尻霉素、

N-(7-癸氧基)脱氧野尻霉素对 SARS-CoV-2 病毒也

具有显著的抑制活性，且细胞毒性低，药物安全性

好[15]，它们主要通过抑制内质网 α-葡萄糖苷酶的活

性瓦解病毒包衣糖基化蛋白的正常折叠，干扰新病

毒在宿主细胞中的产生，从而消灭病毒。 

HIV-1 病毒具有两个富含糖基化的环合蛋白

gp120、gpl40，N-丁基脱氧野尻霉素对糖蛋白修饰

有较强的抑制作用，通过改变 gp120 的糖侧链结构

阻断 HIV-l 诱导的合体细胞的形成，从而中断感染

环节，抑制 HIV-1 复制，这一活性使该类化合物有

望作为治疗艾滋病的先导化合物[16]。 

Platt 等[17]以 20-MC 脑肿瘤为模型，研究 1-脱氧

野尻霉素及其 N-烃基取代衍生物的抗肿瘤活性，结

果显示，连续 8 d 给予 50～100 mg/kg 1-脱氧野尻 

 

 

   
米格列醇           米格鲁特 
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图 3  抗病毒类烷烃取代 1-脱氧野尻霉素衍生物的化学结构 

Fig. 3  Structures of antiviral alkanes-substituted 1-deoxynojirimycin 

derivatives 

霉素衍生物即可有效减少注射ST-2A的小鼠侧腹生

长的 CT-2A 肿瘤的体积和生长速度，其中使用长链

烷基取代 1-脱氧野尻霉素衍生物更有效。细胞内寡

糖加工依赖于糖苷酶和糖基转移酶，这些化合物可

以通过改变这些糖蛋白和糖脂的结构和组成、抑制

一种或多种糖脂生物合成机制、葡糖苷酶依赖性细

胞过程、血管生成和肿瘤发生来影响肿瘤生长。 

庞贝病是由酸性 α-葡萄糖苷酶缺乏引起的几

种溶酶体贮积症之一，1-脱氧半乳糖野尻霉素是突

变法布里酶 α-半乳糖苷酶 A 的一种有竞争性抑制

剂，可有效提高人类突变体 α-半乳糖苷酶 A 的体外

稳定性。因 1-脱氧野尻霉素与溶酶体相关疾病中稳

定溶酶体的作用，穆格拉格等[18]将酶与一系列 N 取

代 1-脱氧野尻霉素衍生物（图 4）接触，与未使用

1-脱氧野尻霉素处理的 PM11 细胞系相比，使用 1-

脱氧野尻霉素、N-丁基脱氧野尻霉素、N-甲基脱氧

野尻霉素、N-甲基环丙基脱氧野尻霉素后可以明显

呈剂量相关性地增强酸性 α-葡萄糖苷酶的活性，

EC50在 10～100 μmol/L，这些分子可以结合不稳定

的酸性 α-葡萄糖苷酶突变的蛋白质，并诱导它们折

叠成稳定的分子构象，有利于酸性 α-葡萄糖苷酶进

入溶酶体发挥水解糖原的作用，从而降低此疾病相

关的肌肉组织中的病理积累。 

李晓晖等[19]设计合成了一系列 1-脱氧野尻霉

素衍生物（化合物 1～8），结构见图 5，并对其进 

 
图 4  治疗庞贝病烷烃取代 1-脱氧野尻霉素衍生物化学结构 

Fig. 4  Structures of alkanes-substituted 1-deoxynojirimycin 

derivatives for the treatment of Pompe disease 

行肺动脉高压的活性研究，发现这一系列 1-脱氧野

尻霉素衍生物在 50 mg/kg 剂量下对肺动脉高压有

治疗作用。骨形成蛋白 2 型受体（BMPR2）信号通

路下调可诱发肺动脉高压，溶酶体异常导致内皮

BMPR2 缺失，进而促进疾病的形成。该系列 1-脱

氧野尻霉素衍生物主要通过抑制溶酶体降解

BMPR2，上调 BMPR2、p-smad1/5/8、ID 蛋白水平，

减少肺血管损伤，起到治疗肺动脉高压的作用，为

肺动脉高压的治疗提供了新的思路，拓展了 1-脱氧

野尻霉素及其衍生物的应用领域。 

Yu 等[20]在 1-脱氧野尻霉素的 C1α 位上引入烷

烃链，得到 α-1-C-辛基-1-脱氧野尻霉素（化合物 9）

（图 6），该衍生物表现出高于 1-脱氧野尻霉素约

460 倍的 β-葡萄糖苷酶体外抑制活性。Lu 等[21]以

L-山梨糖衍生的环硝酮为原料，设计合成了烷基长

度为 1～12 个碳的 5-C-烷基-脱氧野尻霉素（化合

物 10）、5-C-烷基-L-ido-1-脱氧野尻霉素（化合物

11），活性研究表明，L-ido-1-脱氧野尻霉素衍生物

的活性（IC50＝3.3～257 μmol/L）较 5-C-烷基-1-脱

氧野尻霉素衍生物活性（ IC50 ＝ 0.014～ 0.097 

μmol/L）差很多，只有弱或中等抑制作用，这可能

与其和酶在疏水口袋的结合模式不同有关。

Yoshimura 等[22]通过一系列反应得到 C5 位羧基取

代羟甲基的 1-脱氧野尻霉素衍生物（化合物 12），

其是 β-葡糖醛酸糖苷酶的有效竞争性抑制剂，IC50＝

78 μmol/L，可抑制喜树碱衍生物引起的胃肠道症

状。结构式见图 6。 

2  不饱和烷烃取代 1-脱氧野尻霉素衍生物 

Cendret等[23]已经报道了不饱和烷基链以及硫、

氟原子在内的官能化不饱和烷基链的引入，并测试

了这些 1-脱氧野尻霉素衍生物对糖苷酶抑制活性

和囊性纤维化跨膜电导调节因子（F508del-CFTR）

蛋白校正的影响。囊性纤维化是一种由囊性纤维化

跨膜电导调节基因 F508del 突变导致蛋白质异常折 

 

 

           

N-壬基脱氧野尻霉素 
    

N-甲基脱氧野尻霉素     N-甲基环丙基脱氧野尻霉素 

N-(7-癸氧基)脱氧野尻霉素 

N-(9-甲氧基壬基)脱氧野尻霉素 
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图 5  治疗肺动脉高压的烷烃取代 1-脱氧野尻霉素衍生物的化学结构 

Fig. 5  Structures of alkanes-substituted 1-deoxynojirimycinderivatives in treatment of pulmonary hypertension 

 

图 6  C-烷基取代 1-脱氧野尻霉素衍生物的化学结构 

Fig. 6  Structures of C-alkanes-substituted 1-deoxynojirimycinderivatives 

叠或功能的疾病。亚胺糖被认为是一种药理伴侣，

可以稳定或纠正错误折叠的蛋白质。在这一系列化

合物中，两个不饱和 1-脱氧野尻霉素衍生物（化合

物 13、14，图 7）对 α-葡萄糖苷酶的抑制作用更强，

其 IC50 分别为 34、32 μmol/L，是 F508del-cftr 的校

正剂，而氟取代后的抑制效果远不如不饱和衍生物

和硫代烷基化衍生物。N-硫代烷基化衍生物对猪肾

α-海藻糖酶具有良好的抑制作用，其中 5 位硫取代

1-脱氧野尻霉素衍生物的 IC50＝14 μmol/L，几乎是

N-丁基脱氧野尻霉素 IC50 值的 5.6 倍。化合物 13 的

IC50＝5 μmol/L 比硫代化合物的葡萄糖转移酶抑制

效果好。 

  

图 7  不饱和烷烃取代 1-脱氧野尻霉素衍生物的化学结构 

Fig. 7  Structures of unsaturated hydrocarbon-substituted 

1-deoxynojirimycinderivatives 

3  芳烃取代的 1-脱氧野尻霉素衍生物 

杨青等[24]合成了芳香性 1-脱氧野尻霉素衍生

物 15～17，见图 8。对 α-葡萄糖苷酶的抑制活性研

究发现，化合物 16 是非竞争性抑制剂，其 Ki＝156 

μmol/L，IC50＝306 μmol/L；化合物 17 是竞争性抑

制剂，Ki＝353 μmol/L，IC50＝3.9 mmol/L，芳香环

的存在使得其具有耐强酸强碱的稳定性，应用前景

广阔。 

在李晓晖后续的研究中，1-脱氧野尻霉素引入

了芳烃（化合物 18、19 结构见图 8）进行治疗肺动

脉高压，发现这类芳烃取代的 1-脱氧野尻霉素衍生

物与烷烃取代一样，可以通过抑制溶酶体降解

BMPR2 达到治疗的目的[19]。 

多价态结合药物能够与生物受体的多个部位

多价态结合，具有生理活性高、持续时间长、改善

生物利用度等优点。然而在增强或改善 α-葡萄糖苷

酶的抑制活性方面应用多价态方法对 1-脱氧野尻

霉素进行结构修饰的研究很少，且目前报道的多价

态的 1-脱氧野尻霉素衍生物对 α-葡萄糖苷酶的抑

制一般是显著降低或失去抑制活性的。方志杰等[25]

以 N-(4-氨基丁基)-2,3,4,6-四苄基-1-脱氧野尻霉素

       

 

          

       

 

    
13                       14 

1                    2                              3                              4 
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为起始原料，与苯二甲磺酰氯反应后，常压催化氢

化，得到二价态 1-脱氧野尻霉素衍生物 20（图 8），

其 α-葡萄糖苷酶的活性实验结果表明二价态 1-脱

氧野尻霉素衍生物是一种潜在的 α-葡萄糖苷酶抑

制剂，在糖尿病和肥胖症的治疗中具有很好的发展

前景。 

4  杂环芳烃取代 1-脱氧野尻霉素衍生物 

最近 10 年，多价态结合药物受到广泛关注，在

亚氨基糖领域的应用逐渐增多。目前多价态 1-脱氧

野尻霉素衍生物的合成主要通过 click 反应将不同

骨架和 1-脱氧野尻霉素活性单元结合，得到多价态

的 1-脱氧野尻霉素衍生物，活性则主要集中在对 α-

甘露糖苷酶的抑制上。Diot 等[26]研究了不同价态 1-

脱氧野尻霉素衍生物（图 9）对 α-甘露糖苷酶的抑

制作用，结果表明二价化合物 22 和三价化合物 23

的活性分别是单价化合物 21 的 3、7.6 倍，说明对

于 α-甘露糖苷酶而言，抑制效力会随着多价性的增

加而增加，但结合亲和力的结果显示，化合物 24、

25 的 Ki 值分别为 28、30 μmol/L，比 1-脱氧野尻霉

素（Ki＝2.1 μmol/L）低 10 倍，这可能与化合物的

空间位阻有关。令人欣喜的是，三价化合物 25 对淀

粉糖苷酶也有着更好的抑制效果。 

 

图 8  芳烃取代的 1-脱氧野尻霉素衍生物的化学结构 

Fig. 8  Structures of aromatic hydrocarbon-substituted 1-

deoxynojirimycinderivatives 

 

 

图 9  杂环芳烃取代 1-脱氧野尻霉素衍生物的化学结构 

Fig. 9  Structures of heterocyclic-substituted 1-deoxynojirimycinderivatives 

匡春香等[27]以叠氮基芳烃衍生物、丙炔醇为原

料，在铜催化剂存在下，合成中间体 1,2,3-三氮唑芳

烃衍生物，然后在相转移催化剂存在下进行开环反

应，得到含三氮唑的环氧化合物，最后与 1-脱氧野

尻霉素反应得到衍生物 24（图 9），具有 α-葡萄糖

苷酶抑制活性。 
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Zhang 等[28]设计、合成了一系列新型的喹唑啉-

1-脱氧野尻霉素杂化化合物（图 9），并评价了它们

对表皮生长因子受体酪氨酸酶和 α-葡萄糖苷酶两

种药物靶标酶的抑制活性。其中化合物 25 对表皮

生长因子受体、α-葡萄糖苷酶抑制活性 IC50＝1.79、

0.39 nmol/L，说明化合物 25 可作为一种双重抑制

剂，以开发一系列新的针对表皮生长因子受体和/或

α-葡萄糖苷酶的酶抑制剂。 

5  其他取代衍生物 

Boucheron等[29]利用 N-丁基脱氧野尻霉素与 α-

D-吡喃葡萄糖溴化物合成一种新型 β-葡萄糖脑苷

脂酶抑制剂 26（图 10），其体外活性研究显示，该

化合物具有 β-葡萄糖脑苷脂酶抑制活性，IC50＝56 

μmol/L，效果优于 N-丁基脱氧野尻霉素 IC50＝270 

μmol/L，可作为治疗高雪氏病的潜在药物。 

 

图 10  糖基取代 1-脱氧野尻霉素衍生物的化学结构 

Fig. 10  Structure of glycosyl-substituted 1-deoxynojirimycin 

derivatives 

氘原子在化合物的合成中有广泛应用，其大小

与氢原子相近，性质也相似，在保持原有药物选择

性的同时，还能一定程度地改善药物的吸收、代谢、

作用时间和耐受性。方志杰[30]设计并合成了一种 1-

脱氧野尻霉素-C-6-氘代衍生物 27（图 11），并对 α-

葡萄糖苷酶抑制活性进行测试，IC50＝65.34 mg/L，

结果表明该化合物降糖效果明显，呈浓度相关性增

加，最大抑制率高达 95%，比阿卡波糖（IC50＝95.37 

mg/L）降糖活性好。 

 

图 11  同位素取代 1-脱氧野尻霉素衍生物的化学结构 

Fig. 11  Structure of isotopes-substituted 1-deoxynojirimycin 

derivatives 

Goujon 等[31]合成的 α-1-C 取代衍生物 28（图

12）对 α-葡萄糖苷酶具有中度抑制作用，IC50＝39 

μmol/L。俞初一等[32]探索一种新的 C5 枝化 1-脱氧

野尻霉素衍生物的合成路线，所得到的长链烃基枝

化的 1-脱氧野尻霉素衍生物对不同的糖苷酶均有

较好的亲和力。C5-甲基-1-脱氧野尻霉素对人 α-葡

萄糖的活性较好（IC50＝1 μmol/L），而 C5 被苄基、

羟甲基、羟基、氰基取代的 1-脱氧野尻霉素衍生物

对糖苷酶的抑制活性不佳，分子极性大，水溶性好，

脂溶性差，不利于透膜，存在着成药性差的缺陷。 

 

图 12  磷酸酯取代 1-脱氧野尻霉素衍生物的化学结构 

Fig. 12  Structure of phosphate-substituted 1-deoxynojirimycin 

derivatives 

Quentin 等[33]利用 2-酮基烯丙基亚氨基糖，在

格氏加成和 RCM 的基础上提供了一个可以在碳碳

双键处进一步羟化的双环支架（化合物 29～32），

结构见图 13。结果显示在 1-脱氧野尻霉素骨架 C1-

C2 键上增加一个额外的五元环或六元环几乎完全

消除了对 α-葡萄糖苷酶的抑制作用，令人意外的

是，双环结构可以改变 1-脱氧野尻霉素母体亚氨糖

的糖苷酶抑制谱，从而产生一定程度的抑制作用。 

 

图 13  双环 1-脱氧野尻霉素衍生物的化学结构 

Fig. 13  Structures of bicyclic 1-deoxynojirimycin derivatives 

6  展望 

1-脱氧野尻霉素是一种天然且高效低毒的 α-葡

萄糖苷酶抑制剂，越来越多的学者对其进行结构改

造，也进行了多种活性测试，如抗糖尿病、抗病毒、

抗肿瘤等，这些 1-脱氧野尻霉素衍生物根据修饰位

 
26 

 
27 

 
28 
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点的不同可分为 N-取代、C-取代、O-取代。涉及到

的取代基也多种多样，取代基的不同对活性有一定

的影响，同一取代基也可能有不止一种活性，如饱

和碳链在 N 上的取代对糖苷酶、抗病毒、肺动脉高

压都有作用，碳原子用杂原子取代对活性提高有帮

助，化学物的旋光性也是影响活性的因素，C5 位用

相同取代基取代，所得左旋化合物活性不佳，在今

后的研究中，也要考虑到旋光性的问题。值得关注

的是，1-脱氧野尻霉素衍生物有望用于肺动脉高压、

囊性纤维化的治疗，这在之前鲜有报道，为今后的

研究提供了一个新的方向，在这些化合物中均有不

饱和烃基的出现，是一个值得关注的官能团。另外，

可以将 1-脱氧野尻霉素与其他活性化合物的核心

骨架进行拼合，设计合成双靶或多靶点的衍生物。 
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