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新型α-葡萄糖苷酶抑制剂筛选及药理作用研究进展
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摘 要： α-葡萄糖苷酶抑制剂能有效降低餐后血糖，为临床一线降糖用药之一。近年来报道了大量新化合物作为α-葡萄糖

苷酶抑制剂，不仅可以起到降糖的作用，而且还具有抗溶酶体堆积病、抗病毒、抗菌和抗癌的药效。α-葡萄糖苷酶抑制剂

新型化合物按照产出途径主要有微生物代谢产物、天然产物与化学合成产物。就近年来开发的多种类型的 α-葡萄糖苷酶抑

制剂及其抗癌、抗病毒和抗溶酶体堆积病作用进行了综述，旨在为α-葡萄糖苷酶抑制剂或临床前候选药物提供更好的研究方向。
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Research progress of screen and pharmacological effect for novel α-glucosidase
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Abstract: Alpha-glucosidase inhibitor is one of the first-line antidiabetic medication which could reduce postprandial blood glucose

effectively. In recent years, a substantial number of new compounds have been reported as alpha-glucosidase inhibitors, have

multiple physiological effects including hypoglycemic effects, anticancer, antiviral, and anti-lysosomal storage disorders effect. The

main types of new alpha-glucosidase inhibitor are microbial metabolites, natural products and chemically synthesized products. This

review presents the various types of alpha-glucosidase inhibitors developed in recent years and its pharmacological effects, aimed to

provide guidance to alpha-glucosidase inhibitors or clinical candidates.
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糖尿病是一种复杂的代谢性疾病，其临床主要

诊断特点是高血糖。糖尿病的地区患病率从非洲

的 5.1% 到北美和加勒比地区的 11.4% 不等，其中

75%以上的患者生活在低收入和中等收入国家［1］。

2017 年，中国成年人中糖尿病的加权患病率为

11.2%，由此估计中国糖尿病的总患病人数为 1.3

亿，其中男性患者 7 030万，女性患者 5 940万［2］。从

1990年到 2016年，中国的糖尿病的全年龄段患病率

从 3.7% 上升到 6.6%，全年龄段糖尿病死亡率上升

了 63.5%［3］。所以，糖尿病的治疗仍需要更加安全

有效的治疗方案。

α-葡萄糖苷酶抑制剂是临床治疗 2型糖尿病的

一线药物之一，其主要药理机制是抑制小肠刷状缘

上的 α-葡萄糖苷酶对于碳水化合物的转化，从而降

低餐后血糖［4-8］。该类药物具有安全性高、起效快且

副作用小的特点［9］。目前，临床治疗中较为常用的

α - 葡 萄 糖 苷 酶 抑 制 剂 类 药 物 主 要 有 米 格 列

醇（miglitol）、伏 格 列 波 糖（voglibose）、阿 卡 波

糖（acabose）。虽然该类药物与其他药物相比具有

较高的安全性，但也会引起患者的一些不良反应，

收稿日期：2020-07-16

基金项目：国家自然基金青年科学基金资助项目（81302841）；辽宁省高等学校优秀人才支持计划（LJQ2014086）

第一作者：阎成炟，男，硕士研究生，研究方向为临床前药代动力学。E-mail：yanchengda1@126.com

*通信作者：林建阳，女，教授、博士生导师、主任药师，研究方向为临床前药代动力学和药物质量评价。Tel：（024）83282828

E-mail：linjianyangydyy@126.com

··440



Drug Evaluation Research第44卷 第2期 2021年2月 Vol. 44 No. 2 February 2021

如肝肾损伤、呕吐、恶心等［10-11］。此外，由于现有的

这 3种上市药物的单糖或拟糖骨架结构的制备工艺

较复杂，易受到多种因素干扰，导致产量不高。因

此，本文对一些新发现的 α-葡萄糖苷酶抑制剂进行

综述，大多数已经被证明在体外具有药效、且合成

路线简单；还总结了 α-葡萄糖苷酶抑制剂除降糖作

用外的其他药理活性，希望对今后的新药研发有一

定的启发作用。

1 新型α-葡萄糖苷酶抑制剂的筛选

目前主要从微生物代谢产物、天然产物、化学

合成物中筛选新型α-葡萄糖苷酶抑制剂。

1.1 微生物代谢产物

目前，在临床上应用较为广泛的 3种 α-葡萄糖

苷酶抑制剂都是来自于微生物的次级代谢，采用筛

选和基因工程改造等方法提高产量纯度的产物。

因此，研究人员都努力从微生物中寻找更有效、安

全和高产量的α-葡萄糖苷酶抑制剂。

如果将生物学、酶工程和途径优化相结合的方

法进行合理的设计，利用大肠杆菌作为异种宿主生

物，把果糖-6-磷酸作为合成的关键前提，优化培养

基条件，可以使合成 1-脱氧野尻霉素产量大大提

高［12］。丹参内生真菌拟茎点霉属 Phomopsis sp.

YE3250 的发酵液中新的多氧环己烯类化合物，不

仅体外药效优于阳性对照药阿卡波糖，还对 3种人

类肿瘤细胞株（Hela、MCF-7、NCL-H460）和 5 种致

病真菌（白色念珠菌、黑曲菌、稻瘟病菌、燕麦镰孢

菌、紧密着色芽生菌）均表现出抑制活性［13］。

海 洋 真 菌 中 枝 孢 菌 属 Cladosporium sp.

HNWSW-1 和炭角菌属 Xylaria sp. HNWSW-2 的发

酵培养物中分别发现了 2种新的含琥珀酰亚胺的衍

生物和一种细胞松弛素衍生物，衍生物分别对Hela

和 BEL-7042 细胞表现出细胞毒性，还体现出对 α-

葡萄糖苷酶的抑制活性［14-15］。

红树林内生真菌木霉属 Trichoderma sp. 307与

约氏不动杆菌共同培养后，获得了一种新的缩酚酸

环醚及其他已知类似化合物，部分化合物具有 α-葡

萄糖苷酶的抑制活性，半数抑制浓度（IC50）为 8.1至

11.2 μmol/L［16］。

1.2 天然产物

对 α-葡萄糖苷酶具有抑制作用的化合物也广

泛存在于天然植物中。现今国内外的研究，集中趋

势就在于天然 α-葡萄糖苷酶抑制剂的筛选，这也为

后续开发更加安全有效的 α-葡萄糖苷酶抑制剂提

供了充足的结构库。

Ghani 等［17］在前期研究基础上 ，对鹰爪豆

Retama raetam（Forssk.）Webb & Berthel. 成分进行

分离和表征，发现其中最有效的抑制剂是 retamasin

H（Ki=12.06 μmol/L），它是一种异黄酮，在 C6 处具

有 γ-内酯取代基，对 α-葡萄糖苷酶具有非竞争性抑

制作用。该化合物的有效活性似乎主要是由于 γ-内

酯的存在，这种结果也在分子对接实验中得到了

验证。

有研究［18］采用膜色谱法分别分离阿洛尼亚黑

果 Aronia melanocarpa （Michx.） Elliott.、石 榴

Punica granatum L.和红葡萄Vitis vinifera L.的提取

物 ，并 使 用 正 己 烷 沉 淀 法 、高 效 逆 流 色 谱

法（HPCCC）进行再次分离，对分离的不同化合物进

行筛选，其中黄酮醇类、鞣花鞣质类和花青素类化

合物对 α-葡萄糖苷酶体外抑制活性优于阿卡波糖，

IC50 分 别 为（87.2±5.9）、（57.2±6.4）、（65.0±

1.4）µg/mL。

Yang 等［19］ 在 木 本 植 物 沉 香 Aquilaria

malaccensis Lam.的乙醚萃取物中发现最有效的化

合物 agarozizanol E是一种新的齐扎烷型倍半萜类

化合物，它是一种非竞争性的 α-葡萄糖苷酶抑制

剂，通过与 α-葡萄糖苷酶活性位点相互作用而阻断

了催化反应。Sari等［20］研究了当地民间医学中一种

叫壳斗科栎树 Quercus coccifera L.的树皮，并测试

了其提取物中分离的化合物对于 α-葡萄糖苷酶的

抑制作用，其中（−）-8-氯儿茶素是最有效的分离物，

体外抑制活性强于阿卡波糖，IC50 值为（3.26±

0.08）μg/mL。

Li 等［21］在 小 蓟 草 Cirsium setosum（Willd.）

Besser ex M.Bieb.提取物中分离出 8个天然化合物，

5个系首次发现，其中化合物 3β-羟基-30-过氧羟基-

20-蒲公英甾烯、3β-羟基-22α-甲氧基-20-蒲公英甾

烯、3β，22α-二羟基-20-蒲公英甾烯、3β-羟基-20-蒲

公英甾烯-22-酮表现出较好的 α-葡萄糖苷酶体外抑

制作用，强于阳性对照阿卡波糖，IC50值分别为（18.34±

1.27）、（17.49±1.42）、（22.67±0.25）µmol/L。

在海洋生物提取物中也有报道，在无脊椎海洋

生 物 贪 婪 倔 海 绵 Dysidea avara、海 绵 Ircinia

variabilis 有关联的弧菌 Vibrio sp. 和芽孢杆菌

Bacillus sp.的提取液中，研究人员发现了一种二酮

哌嗪（DKP）的 α-葡萄糖苷酶抑制剂，其体外抑制活

性大于阿卡波糖［22］。

1.3 化学合成物

除微生物代谢产物与天然产物外，α-葡萄糖苷
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酶抑制剂的化学合成物也大量涌现。不过由于其

大多结构较为复杂，单独合成难度大，故现有化学

合成物大多是在已发现的天然产物的结构基础上

加以修饰改良的。有效低毒的 α-葡萄糖苷酶抑制

剂的化学合成方法也是 α-葡萄糖苷酶抑制剂研究

开发中的热点。

通过对桦木酮酸的 C2、C3、C20 和 C28 位点进

行修饰，Khusnutdinova 等［23］获得了 19 个含氮的羽

扇烷三萜类化合物，对它们的 α-葡萄糖苷酶体外抑

制活性的研究发现，2，3-吲哚-铂酸是母体三萜类化

合物抑制活性的 4.5倍，分子对接的模拟实验进一

步表明了这是由于其C28侧链与α-葡萄糖苷酶变构

位点亚袋形成的额外极性相互作用导致的。

Dan等［24］制备了2，4-二羟基-5-甲基苯乙酮衍生

物并评价了它们的体外 α-葡萄糖苷酶抑制活性。

研究发现化合物 4-乙酰基-2，6-二溴-3-羟基苯基-2-

硝基苯甲酸酯是最有效的，体外研究中比阳性对照

药阿卡波糖活性高 32倍，能显著减弱小鼠的餐后血

糖。Zhong等［25］合成了一系列针对 α-葡萄糖苷酶的

新型齐墩果酸类似物，在体内和体外评价了它们的

生物活性，发现无论是体内和体外，该系列化合物

均表现出显著的 α-葡萄糖苷酶抑制活性，并且细胞

毒性实验也证明活性化合物对正常 3T3细胞系有高

度安全性。Wang 等［26］合成了一系列新取代的 3-

［4-（苯基磺酰胺）苯甲酰］-2H-1-苯并吡喃-2-酮衍生

物，并在其 A 环对位上尝试了不同取代基，研究发

现，磺酰胺查尔酮结构的大部分化合物对 α-葡萄糖

苷酶都具有较好的体外抑制活性，其中药效最好的

化合物 IC50达到（0.025±0.005）μmol/L，而阳性对照

药阿卡波糖的 IC50 为（29.26±3.23）μmol/L。Adib

等［27］设计合成了 23个稠合咔唑-咪唑化合物，发现

所有合成的咔唑-咪唑都具有 α-葡萄糖苷酶抑制作

用。此外，对其中最有效的 1-（4-溴苯基）系列化合

物 1-（4-溴苯基）-8-甲氧基-3-苯基-6，11-二氢-
5H-咪唑并［1'，5'∶1，2］吡啶基［3，4-b］吲哚和 1-（4-

氯苯基）系列化合物 1-（4-氯苯基）-8-甲基-3-苯基-

6，11-二氢-5H-咪唑基［1'，5'∶1，2］吡啶基［3，4-b］吲

哚的计算机模拟研究证实，这些化合物与 α-葡萄糖

苷酶活性位点中的关键残基具有相互作用。

此外，α-葡萄糖苷酶和蛋白酪氨酸磷酸酶 1B被

认为是治疗Ⅱ型糖尿病的重要靶点，Ferhati［28］基于

该理论基础合成了一系列具有硝基芳环和亚氨基

糖结构的双靶点化合物，这些化合物不仅对 α-葡萄

糖苷酶具有较好的抑制活性，又可以对蛋白酪氨酸

磷酸酶 1B 保持较好活性。这为开发疗效好、毒性

低、产量高的合成 α-葡萄糖苷酶抑制剂提供了良好

的思路与理论基础。

与传统 α-葡萄糖苷酶抑制剂药物相比，新型药

物可以被较好的吸收，而不仅是肠道内的局部作

用，可以多靶点产生药理活性。对于新型 α-葡萄糖

苷酶抑制剂的开发和筛选，也促使了该类药物其他

药理作用的发现。近来的研究表明，α-葡萄糖苷酶

抑制剂除了降糖活性外，还具有抗癌、抗病毒、抗溶

酶体堆积病等药理作用。

2 α-葡萄糖苷酶抑制剂的药理作用

2.1 抗癌作用

Liu等［29］基于山莨菪碱的活性结构单元合成了

一系列 α-葡萄糖苷酶抑制剂，其中 α-取代芳基乙酸

酯的 Schiff 碱显示出抗人结肠癌细胞 HCT-116，人

肝癌细胞 HepG2，人胃癌细胞 BGC-823，人非小细

胞肺癌细胞NCI-H165和人卵巢癌细胞A2780的抗

肿瘤活性，而当中具有硫脲部分的化合物具有最佳

的抗肿瘤活性，IC50 分别为 1.91、2.18、7.27、1.98、

2.11 ng/mL。

Shuang 等［30］将 0.02% 和 0.1% 的 1-脱氧野尻霉

素加入饲料，研究对于小鼠结肠癌的影响，发现与

正常诱因组、空白对照组和热量限制组相比，1-脱氧

野尻霉素干预组的肿瘤发生率和数量显著降低，且

以剂量相关方式抑制肿瘤发生率和数量。而且还

发现，1-脱氧野尻霉素是通过使促凋亡的Bax增加，

抑制凋亡Bcl-2的mRNA减少来抑制肿瘤。

Zhao等［31］对 α-葡萄糖苷酶抑制剂与糖尿病患

者癌症风险的影响进行了系统评价和Meta分析，对

观察性研究进行Meta分析发现，α-葡萄糖苷酶抑制

剂的使用可降低糖尿病患者罹患癌症的风险，尤其

是胃肠癌。在台湾健康保险研究数据库大型糖尿

病队列的大规模研究中，发现阿卡波糖可降低糖尿

病患者发生结直肠癌的风险，且剂量相关［32］。

许多糖蛋白的异常糖基化变化都被发现与癌

症进展和转移相关。sp2-亚氨基糖类粟精胺衍生物

是已发现的 α-葡萄糖苷酶抑制剂，并报道具有抗肿

瘤活性。Gueder［33］研究了该类化合物对于细胞迁移

的影响和潜在分子机制，发现其导致人乳腺癌细

胞（MCF-7）的迁移急剧减少且不影响细胞增殖，并

通过分子机制证明其抗肿瘤细胞迁移的机制是抑

制肿瘤细胞表面N-糖基化蛋白的表达。

2.2 抗病毒

α-葡萄糖苷酶 I和Ⅱ还参与顺序修剪病毒包膜
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糖蛋白N-连接寡糖中 3个末端葡萄糖。Ma等［34］使

用 CRISPR/Cas9 建立了敲除内质网（ER）α-葡萄糖

苷酶 I或Ⅱ表达的Huh 7.5衍生细胞系，发现感染细

胞系中登革病毒（Dengue virus，DENV），黄热病病

毒（yellow fever virus，YFV）和寨卡病毒（Zika virus，

ZIKV）的复制减少，这为 α-葡萄糖苷酶抑制剂的抗

病毒作用提供了强有力的支持。含氧烷基亚氨基

糖衍生物CM-9-78和CM-10-18在体内体外都具有

良好 α-葡萄糖苷酶抑制活性［35］，可有效抑制DENV

对 A549 细胞的感染，半数有效浓度（EC50）分别为

1.5、1.1 μmol/L。CM-10-18在口服剂量为32.4 mg/kg

的药动学研究显示，其在小鼠体内具有良好的药动

学特性，生物利用度可达56%。

此外，基于脱氧野尻霉素（DNJ）的亚氨基糖在

丙型肝炎病毒（Hepatitis C virus，HCV）、牛病毒性腹

泻病毒（Bovine Viral Diarrhea virus，BVDV）的组织

培养替代模型中，也发现具有抗病毒活性，Howe

等［36］也证实了该活性的机制是通过抑制ER α-葡萄

糖苷酶介导产生的效应。对两种亚氨基糖 α-葡萄

糖苷酶抑制剂 N-丁基-脱氧野尻霉素（NB-DNJ）和

N-壬基-脱氧野尻霉素（NN-DNJ）对人甲型流感病

毒（N3N2）的作用及其机制的研究发现［37］，两种化合

物均以毒株特异性方式在 3种人甲型流感病毒的细

胞培养物中显示出依赖于流感血凝素的抗病毒活

性，效果最显著的 IC50值达 0.4 μmol/L。Lee等［38］使

用甲醇提取可食用蘑菇蓝凤尾菌，发现提取物可对

新城疫病毒（Newcastle Disease virus，NDV）感染的

幼鼠肾脏细胞表面 NDV-血凝素神经酰胺酶（HN）

蛋白的表达有抑制作用，因此猜测其有抗 HDV

活性。

2.3 抗溶酶体堆积病

溶酶体堆积病是指因溶酶体酶缺失、酶结构缺

陷，使细胞中酶特异对应的底物无法水解而堆积在

溶酶体中导致的疾病。其主要有蓬佩病（Pompe

Disease，PD）、戈谢病（Gaucher Disease，GD）和法布

里病（Fabry Disease，FD）等几种类型。I-型戈谢病

是一种罕见的遗传性溶酶体堆积病，由溶酶体酶葡

萄糖脑苷酶活性低下引起，而葡萄糖神经酰胺合成

酶是合成葡萄糖脑苷酶的关键酶［39］。美格鲁特是

一种从天然植物产物的亚氨糖结构修饰优化而来

的葡萄糖神经酰胺合成酶抑制剂，Machaczka等［40］

对口服美格鲁特治疗 I-型戈谢病的临床实验进行了

回顾性的单中心分析。结果显示，不良反应与生活

质量下降是患者终止治疗的主要原因。所以，还需

要进一步的研究来提高药物的耐受性以达到最佳

治疗效果。

3 结语

新型 α-葡萄糖苷酶抑制剂虽然没有阿卡波糖

等已上市药物的单糖或拟糖骨架结构，但与其相

比，体外的抑制活性甚至是几十倍或者上千倍。

Wang 等［26］化学合成产物 3-［4-（苯基磺酰胺）苯甲

酰］-2H-1- 苯 并 吡 喃 -2- 酮 在 体 外 的 IC50 可 达

到（0.025±0.005）μmol/L，活性是阿卡波糖的 1 000

多倍。由此可见，天然产物和化学合成产物的新型

α-葡萄糖苷酶抑制剂具有非常大的开发潜力。

在对 α-葡萄糖苷酶抑制剂进行开发时，微生物

产物较化学合成与天然产物相比，提纯较为困难，

产量不高，优化成本大。因此，应对天然结构或天

然结构修饰的化学合成 α-葡萄糖苷酶抑制剂进行

进一步的开发与筛选，以获得更多工艺简单、产量

充足的新的前体药物。也有人建立了 α-葡萄糖苷

酶抑制剂的固定化酶筛选模型［41］。这些研究将会

为后续开发与探索其他药效提供了分子素材，也为

开发更优的化合物提供了大量的结构母核。

除了传统的降糖作用外，新型 α-葡萄糖苷酶抑

制剂还可以抑制癌细胞或被病毒感染细胞表面糖

蛋白的生成，进而达到抗癌、抗病毒的药理作用。

因此，筛选和开发出新型 α-葡萄糖苷酶抑制剂，可

以对于多种疾病产生治疗作用，具有非常广阔的应

用前景。

不过，大部分的新型 α-葡萄糖苷酶抑制剂仅仅

还停留在体外研究的阶段，在动物体内的药效仍有

待进一步的研究。而往往候选化合物在体内的药

效会与体外不完全一致，这意味着在未来的研究

中，除了在酶活性测定法等高通量筛选的基础上，

还应对体外药效较好的化合物在动物体内做进一

步的研究，以开发出安全有效、治疗领域广的新型

α-葡萄糖苷酶抑制剂。
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