
天然来源的α-葡萄糖苷酶抑制剂的研究进展

卜  同1，3，陈  雷1，2，3，林秀坤1

中国科学院海洋研究所   中国

科学院研究生院

  1982 硕士研究生

92

天然来源的倪·葡萄糖苷酶抑制剂的研究进展

ReSearCh progreSS of倪-glUCOSidaSe inhibitorS deriVed

fi'om natUral prodUCtS

卜  同1'3，陈  雷1，2，3，林秀坤1

（1.中国科学院海洋研究所，山东青岛26607l；2.哈尔滨工业大学海洋学院，山东威海264209；3.中国

科学院研究生院，北京100039）

中图分类号：X382.1    文献标识码：A    文章编号：1000.3096（2010）02.0092-04

    n.葡萄糖苷酶（a—glucosidase，EC 3.2.1.20）是一

类能够催化碳水化合物非还原末端的仅.1，4.糖苷键

水解并释放出葡萄糖的酶，包括麦芽糖酶、异麦芽糖

酶 、蔗糖酶和海藻糖酶等。它在动物体内许多代谢

途 径中有重要意义，包括糖蛋白和糖脂的合成后加

工、小肠内碳水化合物的降解等。目前，“.葡萄糖苷

酶 抑制剂主要有从天然产物中分离和人工合成两种

途 径。从自然资源中分离合适的舡葡萄糖苷酶抑制

剂 能够帮助人们寻找结构新颖的有疾病治疗潜力的

先导化合物。近年来的研究表明，仅·葡萄糖苷酶与糖

尿 病、艾滋病、恶性肿瘤、溶酶体贮积症等疾病的

发生机制有重要关系，是治疗这些疾病的潜在靶点。

因此，对o[.葡萄糖苷酶抑制剂的研究具有重要意义。

1  天 然 来 源 的 口 · 葡 萄 糖 苷 酶 抑 制 剂

  的研究
  目前，天然产物中Ⅸ，葡萄糖苷酶抑制剂的来源

主要有3个：微生物、植物和海洋无脊椎动物。人们

已 经从天然产物中分离出许多抑制活性强、结构新

颖的a一葡萄糖苷酶抑制剂。

1.1  微生物来源的口·葡萄糖苷酶抑制剂

    从微生物的次级代谢产物中分离o[.葡萄糖苷酶

抑制剂的研究开始较早，目前已经有药物用于临床。

最成功的例子是从放线杆菌Acff—Dp，口疗Ps SE 50/l 10

次 级 代 谢 产 物 中 分 离 到 的 假 四 糖 .阿 卡 波 糖

（Acarbose）。此化合物单独使用时不会刺激内源胰岛

素的分泌，能够有效降低餐后血糖并避免血糖过低，

已在1995年得到FDA批准用于治疗II  型糖尿病u】。

1982年，Balitz等例在  SrrPpfD朋少ceJ，口vend村，口P发酵液

中分离得到的米格列醇（Miglitol），结构与葡萄糖类

似，是仅一葡萄糖苷酶的竞争性抑制剂，已成为临床

上 经 常 使 用 的 II型 糖 尿 病 治 疗 药 物 。 在 微生 物

SfrPpfDmycJ Mano.NJ  和&，口vPnd甜，口P SF一425共同培

养的发酵液中也分离到米格列醇‘3】。最近，Kim等  ‘4】

从添加了人造氨基酸的 红曲霉发酵液中分离出一种

红曲霉色素，为H.青霉胺衍生物，抑制o[一葡萄糖苷

酶的IC50达到50.9 pmol/Lo

    国 内也 有学 者从 微生 物代谢产物 中分离提取

a.葡萄糖苷酶抑制剂。郑裕国等嘲从井冈霉素酶解产

物分离得到井冈酶胺， 是一种氨基环醇，能够显著

抑制弘葡萄糖苷酶的活性。研究表明，井冈酶胺结构

与a.D.葡萄糖类似，具 有假氨基糖类糖水解酶抑制

剂的核心结构，但与泓葡萄糖苷酶的结合效率更高，

因此是该酶的竞争性抑制剂。杨宁国等吲也在醪糟发

酵液中分离到作用特点与阿卡波糖类似的oc一葡萄糖

苷酶抑制剂。在原浓度下，不同产地的醪糟发酵液对

。[.葡萄糖苷酶的抑制效果基本相同；在醪糟发酵的

过程中，发酵液对。【.葡萄糖苷酶的抑制效果保持稳

定，均在60%以上，且在发酵的第60。66小时内抑

制效果最好.

1.2植物来源的倪·葡萄糖苷酶抑制剂

    植物一直是药物开 发的重要来源，很多药物直

接或间接来自于植物， 国内外的研究者已经从植物
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中提取出许多种能够抑制a一葡萄糖苷酶活性的化合

物或粗提物，这些化合物主要是生物碱类、类黄酮

类、萜类和多酚类等化合物及其衍生物。

    许多结构上相似的单环或多羟基双环吡咯烷类

生物碱具有竞争性抑制a.葡萄糖苷酶的作用。日本学

者Shibano等吲在风铃草属植物LD6P，f口chf胛Pnsfs中分

离出2种新型的吡咯烷生物碱radicamines A  和B，对

甜葡萄糖苷酶有显著的抑制活性，IC，o分别达到7

“mol/L  和9.3 pmol/L。这两种多羟基的生物碱都有一

个芳香环，推测该芳香环是可能的活性位点。

    Kawabata等同从薄荷属植物Drfg口刀um m口扩Dr口疗口

中分离出5  种植物中比较罕见的6.羟基类黄酮，全

都具有抑制cc一葡萄糖苷酶的作用，其中最强抑制活

性成分的IC50为12 pmol/L。研究表明5，6，7.羟基对

于化合物的活性最为关键。Tchinda从喀麦隆豆科植

物MZ，，Prff口cD玎，口“f的茎中分离出一种具有显著抑制

6c。葡萄糖特性的新型异黄酮‘9】。日本学者首次从日本

温带绣球类植物SpfraP口  canfDnfPnsfs中分离出具有

a.葡萄糖苷酶抑制活性的黄酮醇咖啡酰甙，通过比

较化合物的结构和活性发现，咖啡酰甙结构可能是

抑制葡萄糖苷酶的作用位点‘10】。

    Choudhary等‘¨1从伞形植物蒙古大茴香FPr“，口

坍DHgD，fca的根中以仅·葡萄糖苷酶为靶，向分离出  8

种倍半萜衍生物，其抑制酶活的lC50分别为56.06，

32.2l，63.68，79.87，82.41，20.50和9.3l Hmol/L，这

是首次发现倍半萜类衍生物具有g.葡萄糖苷酶抑制

活性。

    许有瑞等‘121从甘草中分离出甘草酚和甘草次酸，

其中甘草酚表现为快速的非剂量依赖性的非竞争性

抑制剂，IC50为0.26 mg/L，而甘草次酸却表现出快速

的剂量依赖性的不可逆抑制类型，IC50为  102.4

mg/L  oShaheen等‘131从Myrrus cD小所“刀fs Ll中分离

出3  种新的酰基苯酚，有一种抑制oc.葡萄糖苷酶的

IC50达到35.4 H，mol/Lo

    另外，Jong.Anurakkun等  ‘141从中国芦荟中分离

出芦荟油A（aloeresm A），抑制o[.葡萄糖苷酶的IC50

为1 l.94 mmol/L，解释了芦荟具有潜在治疗糖尿病

效果的原因。Lam等‘151从S少口g，甜s rDm口行zo力够口刀口种

子的乙醇提取物中分离出7种二苯乙烯（苷），其中2

种抑制o[.葡萄糖苷酶的IC50分别达到6.5岬ol/L和

4.9  “mol/L。印度有用夹竹桃科植物Nerf“肌fndfc“m

的叶子降低餐后血糖的传统，Ishikaw等‘161在其水提

物中分离出a.葡萄糖苷酶的非竞争性抑制剂绿原酸

3.D.caffeoylquinic acid  和它的异构体，从而解释了

其作用机理。Oe等【171从印度植物S口，口cf口rPffc”，口r口

的水提物中分离出一 种新型的硫代环多醇，具有明

显的d。葡萄糖苷酶抑制活性。

    中国学者也从植 物中筛选到大量的a.葡萄糖苷

酶抑制剂，已经从五味子、虎杖、绿茶、小球藻等植

物中提取出具有n.葡 萄糖苷酶抑制活性的粗提物，

其中大部分能够降低糖尿病大鼠的餐后血糖。

1.3  海 洋 无 脊 椎 动 物 来 源 的 甜 葡 萄 糖 苷 酶

    抑制剂

    海洋中蕴含着丰 富的资源，在半个多世纪的研

究中，人们从海洋生物中发现了大量结构新颖、具有

较高生物活性的萜类、含氮化合物（生物碱、苷类、

神经酰胺、环肽等）、大环内酪等化合物。多年来，海

绵动物一直是海洋天 然产物研究领域发现新化合物

的绝对数量最多的一 类海洋生物，且许多新化合物

对舡葡萄糖苷酶有明显的抑制活性‘1 8loNakao等‘19】

在海绵PP玎口rPs sp.中分离到Penarolide sulfates Al

和A2，具有较强的&一葡萄糖苷酶抑制活性，IC50分别

为1.2  和1.5 mg/L，推测活性可能来源于结构中的

硫酸盐基团，但此化合物对∥.葡萄糖苷酶和肛乳糖

酶没有作用。一起分离出来的penasulfate A是它们

的同系物，只是己.脯氨酸被2.甲基哌啶酸代替，具

有比Al  和A2更强的抑制活性（IC50=0.14 mg/L）。他

们还在日本海绵C口，，yspD甩gfdfr“ncafP中分离出聚

乙烯酸Callyspongynic acid，其抑制a.葡萄糖苷酶的

IC50达到0.25 mg/L，Nakao认为活性可能来自连接在

炔基上的羧基酸和烯丙基[201  。Takada等‘211从海绵

PP疗口门口J sĉ甜Zzef中分离出3种生物碱类的a.葡萄糖

苷酶抑制剂Schulzeines A.C，IC50从48 nmol/L到170

nm01/L。  脱硫的A和B仍然具有明显的抑酶活性。

三种化合物均含有两个氨基酸和一个C28  脂肪链，

链的末端有一个硫酸盐基团。

2  伉·葡萄糖苷酶抑制剂与疾病

2.1  反。葡萄糖苷酶与糖尿病

    糖尿病（Diabetes Mellitus）是一种因胰岛素分泌

绝对或相对不足，导 致以高血糖为特征的内分泌代

谢性疾病，患者中90%以上为II  型糖尿病。目前，临

床 上用 于II型糖 尿病 治疗 的口 服药 物主要有双肌

类、a一葡萄糖苷酶抑制剂类、噻唑烷二酮类和非磺

脲类胰岛素分泌促进剂等‘221  。仅·葡萄糖苷酶位于小



肠 上皮细胞，此酶的抑制剂能延缓或抑制葡萄糖在

小肠内的消化、吸收，进而控制餐后高血糖的发生，

因 此在临床上可单独或与磺脲类、双胍类、胰岛素

联 合使用。目前临床上用于治疗糖尿病的药物中，

阿卡波糖（Acarbose）和米格列醇（Miglitol）都是以小

肠 上皮的oc.葡萄糖苷酶为靶点 的葡萄糖苷酶抑制

剂‘231。

2.2  改·葡萄糖苷酶与艾滋病

    甜葡萄糖苷酶抑制剂也是HlV病毒的潜在抑制

剂 。 HIV病毒 外壳 由双 脂层和 一种env蛋白组成，

e聍v蛋白包括糖蛋白GP4l（穿膜）和GP  l20，后者存在

于病毒表面，与GP41  连接。在GP  l20的合成中，6【。

葡 萄 糖 苷 酶 催 化 未 成 熟 蛋 白 在 其 N端 连 接 上

Glc3Man9GlcNAc2  残基，这个糖残基的作用是使病

毒 在 感 染 初期 被T4  淋 巴细 胞的 CD4受 体识 别。

GP  120  的抗原性调节依赖于蛋白表面糖基化的范围

和 可变性，因此有可能成为治疗艾滋病药物的设计

中的一个可以利用的靶点‘241。

2.3  反·葡萄糖苷酶与溶酶体贮存病

    溶酶体贮存llj，萄：（lysosomal storage diseases）是由

于 溶 酶体 内编 码糖 水解 酶的基因突变造成的鞘糖

脂 堆积而引发的细胞功能紊乱病变，常伴有神经变

性过程。常见的此类疾病有戈谢病（Gaucher's dis.

ease）  、蓬佩病（Pompe disease）等。此类疾病的治疗

方 法很少，大部分的研究集中在增加酶的含量来补

充 其基因缺陷造成的不足，包括骨髓移植，酶替换

和 基因治疗，一种可选的治疗方法是减少底物，即

通 过 减少 鞘糖 脂的 合成 来减少其在溶酶体内的贮

积。临床上已经用一种亚胺基糖类反·葡萄糖苷酶抑

制剂脱氧野尻霉素（N.butyl—1  .deoxynojirimycin）来

治疗戈谢病【251。

    蓬佩病是一种典型的溶酶体贮存病。患者体内

过 量 糖原 的聚 集会 显著 地降低心肌和骨骼肌的力

量 。出现这种症状的婴儿往往因为心肌活力不足而

夭折，年长的患者常需要人工辅助呼吸。这种状况的

发 生是由于仅-葡萄糖苷酶的活力降低造成的。Hug

等‘261  证明含有酸性麦芽糖酶的黑曲霉（彳spgrgf，，甜J

nfgP，）提取物能够增加肝脏内仅·葡萄糖苷酶的活性，

从而降低蓬佩病患者肝糖原含量。

2.4  院·葡萄糖苷酶与癌症等其他疾病

    糖蛋白的合成后加工是在内质网膜腔内发生的，

新生蛋白合成后在葡萄糖开酶和糖基转移酶的共同

作用下连接上糖基。首先，双·葡萄糖苷酶切断

Glc（1·2）Glc键，释放出十四聚糖Glc3Man9GlcNAc2

残基。然后，寡糖转移酶催化十四聚糖Glc3Man9。

GlcNAc2  连接到新生蛋白Ⅳ端的天冬氨酸上，从而

完成了蛋白质jⅣ端的糖基化。这个连接在蛋白质N

端的寡糖残基在许多细胞代谢过程中起到关键作用，

比如免疫应答，细胞内识别（包括受精），细胞分化

等。同样，这个寡糖基在某些疾病的发生和控制中也

有重要作用，比如炎症的发生和恶性肿瘤的转移‘271。

3  展望

    对于从自然界中分离o[一葡萄糖苷酶抑制剂，微

生物、植物和海洋无脊椎动物各有优势。微生物种

类多样，其次级代谢产物具有极大的化学结构多样

性和复杂性，且微生物来源的天然化合物常具有与

动物系统相类似的物质。在过去的儿十年慢，微生物

已经在制药工业中具有举足轻重的地位。随着高通

量高内涵筛选平台的建立和发展，将有更多结构新

颖的活性化合物从微生物中分离出来。

    世界上80%的人口以天然药物为医疗保健的基

本资源，在中国，印度等国家，先人留下了大量的经

验和文献资料，这将指导我们有针对性的选题和药

物开发。另有人提出应重视那些生存环境特殊（如海

拔、气候、阳光、恶劣环境等）的植物产生的次级代

谢产物。

    海洋物种丰富多样，由于海洋生态环境的特殊

性（高压、高盐、缺氧、闭光），使得海洋生物在生命

过程中代谢产生一些结构特殊、生物活性显著的次

生代谢产物。尽管到目前为止还没有一个药品出现，

但是有很多海洋天然产物来源的药物正在进行不同

程度的临床前或临床研究，有望在不久的将来成为药

品上市。尽管人们对海洋生物次生代谢产物的化学

和生物功能的研究刚刚起步，但有人估计，随着科学

技术的飞速发展，仪器设备越来越先进，以目前的

速度，再过20年可能采集到的海洋生物将基本都被

研究过了‘28】  。作者认为，海洋微生物作为新的天然产

物来源具有巨大的潜力。由于生存环境的原因’很多

海洋微生物的代谢产物的化学结构，生物活性均与

陆地微生物有明显不同，这些次级代谢产物将成为



海洋微生物 作为新药药源的重要基础。随着实验室

培养技术的 发展，人们对海洋微生物的关注日益广

泛，海洋微 生物将成为分离和纯化各种活性物质的

重要资源库。
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