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　 　 糖尿病( diabetes
 

mellitus,DM)是一种由胰岛素分泌不

足或 / 和作用缺陷引起的以机体出现一系列糖、脂肪、蛋白

质等代谢紊乱为特征的慢性内分泌性疾病。 研究表明,餐
后高血糖水平是导致 2 型糖尿病发生和发展的主要因

素[1] 。 除此之外,血糖水平的升高会导致非酶糖基化的加

速,由此形成的晚期糖基化终末产物 ( advanced
 

glycation
 

endproducts,AGEs)在糖尿病慢性并发症的发病机制中起重

要作用[2] 。 因此,良好的血糖控制能有效地降低患 2 型糖

尿病以及心血管和神经系统等慢性并发症的风险。 α-葡萄

糖苷酶(α-glucosidase)广泛分布于小肠黏膜刷状缘上,对糖

基结构有重要影响[3-4] ,以内切或外切方式水解各种含糖化

合物中的糖苷键,生成单糖、寡糖或糖复合物引起餐后血糖

的升高[5] 。 目前临床常用的 α-葡萄糖苷酶抑制剂主要是

阿卡波糖、伏格列波糖,其价格昂贵且都存在有不同程度的

不良反应,主要表现为腹部不适、恶心、呕吐等消化道反

应[6] 。 因此寻求更为安全高效的降糖药物是许多研究者的

目标。 随着科技水平的不断提高,通过高效液相色谱法

(HPLC)、液质联用( LC / MS) 等技术可对传统中药进行筛

选[7] ,荧光和圆二色性( CD)光谱法、分子对接技术等对分

子层面的作用机制进行分析。 研究表明,多种中药活性成

分体现出明显 α-葡萄糖苷酶抑制作用,作用机制也逐渐明

晰。 笔者总结近几年来的研究成果,现综述如下。
1　 黄酮类　
　 　 高良姜素,是由姜科植物高良姜根中提取的一种黄酮

类化合物。 Zeng
 

L 等[2] 研究发现,高良姜素通过单相作用

可逆地抑制 α-葡萄糖苷酶,IC50 值为(27. 5±0. 5) μm,显示

出竞争性抑制与非竞争性抑制并存的混合型抑制。 α-葡萄

糖苷酶在 25℃下有一个结合位点,结合常数为(2. 06±0. 04) ×
104L / mol,通过疏水作用与氢键驱动作用,高良姜素与 α-葡
萄糖苷酶相结合形成了 α-葡萄糖苷酶-高良姜素复合物。
分子对接显示,高良姜素与 α-葡萄糖苷酶的催化活性位点

结合,诱导酶的多肽结构展开,阻碍了酶与底物的结合,从而

抑制 α-葡萄糖苷酶的催化活性。 此外,高良姜素对果糖胺

和 α-二羰基化合物的形成有一定的抑制作用,并且强烈的

抑制了晚期糖基化终产物 AGEs 的产生,从而高良姜素显示

出良好的 α-葡萄糖糖苷酶及非酶糖基化抑制活性。 Kim
 

JH
等[8] 研究发现苦参根中的 4 个黄酮化合物(1-4)对 α-葡萄

糖苷酶有抑制作用,IC50 值在(11. 0±0. 3 ~ 50. 6±1. 3) μm 之

间,酶动力学分析表明,化合物 1 和 4 是非竞争性抑制,化合

物 2 和 3 表现出反竞争性抑制。 Hu
 

P 等[9] 研究发现从荆条

叶中分离出 6 种黄酮类化合物(10-12、15-16、18)表现出对

α-葡萄糖苷酶的有效的抑制作用。 葛根首载于神农本草

经,可用于治疗发热、头项疼痛、糖尿病、乙醇中毒等。 Wang
 

XL 等[10] 研究发现在葛根中分离出一种黄酮水合物(1)、一
种异黄酮(3)以及 4 种异黄酮类似物(4-7)。 它们均表现出

比阳性对照药阿卡波糖具有更强的活性,其中化合物 1、4 具

有十分明显的抑制作用,IC50 分别为 1. 79
 

μm 和 23. 01
 

μm,
阳性对照药阿卡波糖的 IC50 为 1998. 79

 

μm,酶动力学研究显

示化合物 1 抑制类型为不可逆,而化合物 4 表现为可逆的非

竞争性抑制。 Qin
 

N 等[11] 在水飞蓟中提取出的黄酮化合物水

飞蓟素 A 对 α-葡萄糖苷酶活性有较强的抑制作用,IC50 为

(8. 16±1. 83)μm,呈浓度依赖性。 苹果属植物叶中多种提取

物与其主要化合物(根皮素和槲皮素)在浓度为 2
 

mg / ml 时对

α-葡萄糖苷酶的抑制活性较好,抑制率均高于 80%[12] 。
2　 萜类　
　 　 Ma

 

LF 等[13] 通过生物测定引导分离技术在海南灵芝子

实体中提取出 22 种羊毛甾烷型三萜类化合物,其中有 16 种

化合物比阳性对照药阿卡波糖表现出更强的 α-葡萄糖苷酶

抑制活性,初步构效关系分析显示化合物的侧链结构对 α-
葡萄糖苷酶活性抑制起到重大作用。 无柄灵芝产自贵州、
海南等地,能补肺益肾、和胃健脾、安神定志、扶正培本。
Chen

 

XQ 等[14] 从其乙醇提取物中分离出 48 种三萜类化合
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物,研究表明,在可测出 IC50 值的化合物中其侧链上都有

C-24 / C-25 双键,表明支链上的 C-24 / C-25 双键是影响抑

制活性的关键因素,没有这种双键的结构的化合物则无明

显的抑制活性,它们的 IC50 值亦无法测出,然而,C- 24 / C-
25 双键的存在也并非是具有抑制性活性的保证,羟基和酮

基在某些位置也起着重要的作用。
3　 生物碱类　
　 　 黄连提取物对 α-葡萄糖苷酶有明显的抑制作用,表现

抑制性主要成分为生物碱,IC50 值为 3. 528
 

mg / ml[15] 。 宋彤

彤等[16] 从竹叶椒中提取的脂溶性生物碱与水溶性生物碱均

对 α-葡萄糖苷酶有较为显著的抑制作用,且脂溶性生物碱

表现出更强的抑制活性,两种生物碱在 0. 25 ~ 5. 0
 

mg / ml 浓
度范围内呈现抑制强度的浓度依赖关系,通过 Lineweave-
Burk 双倒数作图法显示两种生物碱都表现出非竞争性抑

制。 李有贵等[17] 分离提纯得到桑叶生物碱( DNJ)对 α-蔗

糖酶、α-麦芽糖酶具有较强的体外抑制作用,亲和性明显高

于蔗糖、麦芽糖等二糖,桑叶生物碱(DNJ)对 α-蔗糖酶的半

抑制浓度 IC50 为 5. 67
 

mg / ml,抑制动力学显示桑叶生物碱

(DNJ)对 α-蔗糖酶具有明显可逆的非竞争性抑制作用,抑
制常数 Ki 为 6. 73

 

mg / ml。
4　 酚类　
　 　 Chen

 

H 等[18] 发现山腊梅叶 50%乙醇洗脱液( EE) 对

α-葡萄糖苷酶有显著的抑制作用,通过 UF-LC-MS 进一步

研究发现山奈酚和槲皮素是 50% EE 对葡萄糖苷酶显示抑

制作用的关键因素,IC50 分别为 66. 8 和 109
 

μg / ml。 Lee
 

DY
等[19] 从诃子果实分离得到两种新的酚类化合物鞣花酸,化
合物 7 和 8,两者均能显著地抑制 α-葡萄糖苷酶,表现为混

合型抑制,IC50 值分别为 2. 9 和 6. 4
 

μM,抑制常数( Ki) 为

1. 9 和 4. 0
 

mm。 Lu
 

Y 等[20] 从传统中药石斛中提取出四种

新的多酚类化合物 loddigesiinols
 

G-J 与一种已知的多酚类

化合物 crepidatuol
 

B 均表现出强烈的 α-葡萄糖苷酶体外抑

制活性, IC50 分 别 为 16. 7、 10. 9、 2. 7、 3. 2 和 18. 9
 

μM。
Miao

 

J 等[21] 研究发现木瓜皮中含有较多的酚类物质、黄酮

类化合物和三萜类化合物,具有较好的抗氧化活性和 α-葡

萄糖苷酶抑制活性。 玉米须作为一种民间草药,自古以来

就被用来降糖。 玉米须乙醇提取物经液-液分馏得到石油

醚组分(PCS)、乙酸乙酯组分( ECS)、正丁醇组分( BCS)和

水组分(WCS),Folin-Ciocalteu 和 AlCl3 测定表明玉米须中

含有大量的酚类物质和黄酮类化合物,ECS 和 BCS 具有较

强的抗氧化活性和还原能力,拥有清除 DPPH 和羟自由基

的能力,对 α-葡萄糖苷酶有明显的抑制作用,在 BSA-glu-
cose 模型中,ECS 和 BCS 还能有效地抑制晚期糖基化终产

物(AGEs)的形成[22] 。
5　 肽类　
　 　 Zhang

 

Y 等[23] 通过定量构效关系 QSAR 模型从家蚕多

肽数据库中筛选出 4 种对 α-葡萄糖苷酶有较强的制活性的

多肽:Gln-Pro -Gly -Arg、Ser -Gln -Ser -Pro - Ala、Gln - Pro -
THR 和 ASN - Ser - Pro - Arg, IC50 分别为 65. 8、 20、 560、

205
 

μM,将多肽与 α-葡萄糖苷酶活性位点对接进行研究显

示,Lys776 可能是 α-葡萄糖苷酶抑制肽捕获的关键靶点。
Ren

 

Y 等[24] 研究表明,通过进行蛋白酶对火麻仁蛋白进行

水解,水解度在(27. 24±0. 88%)的水解产物有较高的 α-葡

萄糖苷酶的抑制活性,当水解度≤9. 68±0. 45%生成的水解

物反而可能是 α-葡萄糖苷酶激活剂。
6　 苷类　
　 　 Ma

 

TC 等[25] 从知母中分离出 25 种甾体皂甙,α-葡萄糖

苷酶抑制活性顺序为 7>2>1>22>23>3>9>21>24>4>13>8>
14>16>17>25>6>19。 土沉香主要分布于广东、广西等地,
临床常用来治疗胃病。 Feng

 

J 等[26] 从土沉香叶 70%乙醇水

提液中分离得到 8 种 α-葡萄糖苷酶抑制剂,通过进一步的

活性导向分离,得到四种具有中等抑制活性的新化合物和

四种显示出很强的抑制活性已知的化合物,其中化合物 5 芒

果苷( mangiferin)表现的 α-葡萄糖苷酶体外抑制活性最强

IC50 为(299. 7±42. 3
 

μM)。 He
 

J 等[27] 从山茱萸果实中分离

得到 5 种新的稀有的倍半萜苷,命名为 cornucadinoside
 

A-E
(1-5),其中 1、2、4、5 都显示出 α-葡萄糖苷酶抑制活性。
7　 多糖类　
　 　 灰兜巴(又名闭口袋、灰蔸巴、灰豆巴),是一种山蜘蛛

寄生在峨眉山老茶树头部生长出来的菌科植物,民间视其

为治疗糖尿病的偏方。 Chen
 

J 等[28] 对灰兜巴提取出的粗多

糖进行分离提纯, 得到两种化合物分别为 HDBP - 2A、
HDBP-3A 均对 α-葡萄糖苷酶抑制能力显著,IC50 值分别为

0. 017
 

mg / ml 和 0. 0075
 

mg / ml, 优于阳性对照阿卡波糖

0. 097
 

mg / ml。 Song
 

Q 等[29] 对蛹虫草进行分离提纯得到蛹

虫草多糖(CPS),研究显示 CPS 对 α-葡萄糖苷酶的抑制作

用随浓度的增加而增强,当浓度达到 2
 

mg / ml 时进入平台

期,抑制率达 70%。 韩爱芝等[30] 以 PNPG 为底物研究桑叶

多糖对 α-葡萄糖苷酶的抑制活性。 研究表明,浓度范围在

0. 25~ 2. 00
 

mg / ml 的药桑叶多糖对 α-葡萄糖苷酶表现出一

定的抑制作用,且随着浓度的增高抑制性逐渐增强,呈现出

量效依赖关系,IC50 值为 0. 96
 

mg / ml。
8　 其　 　 他

　 　 Zhao
 

DG 等[31] 在滇结香花中分离出 8 种香豆素类化合

物,除化合物 5 外均表现出一定 α-葡萄糖苷酶抑制活性,其
中化合物 3(edgeworin)的抑制活性最强,IC50 为 18. 7

 

μg / ml,
Edgeworthia

 

gardneri 表现为非竞争性的抑制,荧光分析显示

α-葡萄糖苷酶在约 342nm 处有最大吸收峰,此吸收峰对应

为 α-葡萄糖苷酶色氨酸残基,随着化合物 3 浓度的升高,
α-葡萄糖苷酶的荧光强度逐渐降低,研究显示其与化合物 3
与 α-葡萄糖苷酶的相互作用导致色氨酸残基的微环境变化

与 α-葡萄糖苷酶的构象变化。 霍丽妮等[32] 在倒地铃中分

离出 2 种化合物 3β-赤杨醇与蒲公英赛醇,对 α-葡萄糖苷

酶抑制呈现较强的浓度依赖关系,当浓度达到 2. 5
 

mg / ml
时,两者表现出的抑制率均接近 100%, IC50 值分别为

0. 75
 

mg / L、0. 82
 

mg / L。 分子对接显示,蒲公英赛醇与 α-葡
萄糖糖苷酶的 TRP340、TRP169、TRP299、TRP484 与 PHE341
氨基酸形成的疏水口袋结合;3β-赤杨醇与 α-葡萄糖苷酶
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的 HIS293、TRP169、TRP340、TRP299、TRP484、PHE341 氨基

酸形成的疏水口袋结合,从而抑制 α-葡萄糖苷酶活性。 Ha
 

MT 等[33] 在桑白皮中分离出 4 种双烯合成类加合物( DAs),
其表现出抑制胰岛素抵抗及 α -葡萄糖苷酶活性的作用。
DAs 中含有的 gmorusalbins

 

A
 

D,albasin
 

B,macrourinG,yun-
anensin

 

A,mulberrofuran
 

G 和 K,albanol
 

B 均表现出强烈的抗

α-葡萄糖苷酶与蛋白酪氨酸磷酸酶 1B( PTP1B) 的作用。
在酶动力学研究中,morusalbin

 

D,albasin
 

B 和 macrourin
 

G,
yunanensin

 

A 对 α-葡萄糖苷酶显示出竞争性抑制作用,Ki
值分别为 0. 64、0. 42、2. 42 和 1. 19

 

μM。 分子对接研究表

明,活性 DAs 具有与 PTP1B 和 α-葡萄糖苷酶活性位点有较

高的亲和力和紧密的结合能力,从而抑制 α-葡萄糖苷酶与

PTP1B。 Liu
 

BR 等[34] 采用硅胶柱层析、Sephadex
 

lh-20 和制

备型高效液相色谱法(Preparative
 

HPLC)对桑白皮化学成分

进行分离提纯,对提取出的 13 个化合物进行了分离鉴定,生
物活性测定表明化合物 1( sanggenol

 

O)、3(2,3-
 

trans
 

-di-
hydromorin)和 8( kuwanon

 

A)具有较强的 α-葡萄糖苷酶抑

制活性, IC50 值分别为 ( 147. 1 ± 1. 1、 314. 1 ± 0. 8、 207. 6 ±
0. 1

 

μM),具有良好的 α-葡萄糖糖苷酶抑制活性。 玉竹在

我国广泛被用作治疗糖尿病的药用植物和食品补充剂。
Zhou

 

X 等[35] 在玉竹中分离出 5 中肉桂酰胺,其中化合物 2
与 4 的 IC50 值分别为 2. 3

 

μM、2. 7
 

μM,表现出很强的 α-葡

萄糖苷酶抑制活性,阳性对照药 1-脱氧野尻霉素 IC50 值为

317
 

μM。 彭财英等[36] 在凤尾草中筛选并鉴定出 3 个蕨素类

化合物均表现出 α-葡萄糖苷酶抑制活性。 黄晓冬等[37] 研

究发现铁钉菜提取物对 α-葡萄糖苷酶抑制活性由高到低依

次为乙酸乙酯部位、石油醚部位、正丁醇部位、二氯甲烷部

位,抑制活性均远远高于阿卡波糖阳性对照组,其中抑制性

最强的乙酸乙酯提取物 IC50 低至 3. 4
 

μg / ml,各提取物的抑

制类型均表现为混合型抑制,具有非竞争性与竞争性作用

的双重特性。 鲍敏等[38] 在长柱沙参浓度为 1. 25
 

mg / ml 时,
其中水提取物、水提醇沉部分、正丁醇萃取部分、乙酸乙酯

萃取表现出良好的 α-葡萄糖苷酶抑制活性,抑制率依次为

86. 39%、73. 19%、66. 66%、62. 81%。 重楼中的甲醇溶解物

浓度为 0. 1
 

mg / ml 时对 α-葡萄糖苷酶抑制率为 68. 7%,表
现出良好的抑制活性[39] 。
9　 小　 　 结

　 　 糖尿病属于中医学“消渴”的范畴,以“三多一少”为主

症,其基本病机是阴虚为本,燥热为标,清热润燥、养阴生津

为本病的基本治疗原则。 若久病发生血脉瘀滞及阴损及阳

的病变,则应合理选用活血化瘀、清热解毒、健脾益气、滋补

肾阴、温补肾阳等治法[40] 。 许多经典方剂均表现出良好的

降糖效果,常用药物为黄芪、天花粉、葛根、黄连、知母、五味

子、党参、枸杞子等。 近年来随着对中药降糖研究的不断深

入,研究者从上百种中药中提取及筛选有效成分,主要包括

黄酮类、生物碱类、酚类、萜类及其苷、肽类等,这些有效成

分具有良好的 α-葡萄糖苷酶的抑制活性[41] 。
PNPG 为底物的筛选模型为目前最常用、最经典的酶-

抑制剂筛选方法。 其筛选过程耗材少,耗时短,操作简便,
适用于初筛。 但由于底物为麦芽糖类似物,无法筛选到同

时对多种 α-糖苷酶具有抑制作用的 α-葡萄糖苷酶抑制剂。
因此该模型只能对麦芽糖苷酶的抑制剂的进行筛选,且通

过该筛选方法得到的 α-糖苷酶抑制剂体内外活性差异较

大,假阳性率相对较高[6-7] 。 而另一种经典体外筛选模型

Caco-2 细胞筛选模型,是一种人克隆结肠腺癌细胞,其结构

和功能类似于分化的小肠上皮细胞。 将二糖或多糖等待测

样品加入 Caco-2 细胞腔侧,通过孵育后测定细胞两面液体

中游离葡萄糖浓度来计算抑制率。 该模型能直接反映筛选

样品对人体小肠内 α-葡萄糖苷酶抑制作用,从而反映人体

内降血糖效果。 此模型由于对于实验要求相对较高,并不

适用于大量样品的筛选工作。 固化酶筛选模型能直接模拟

α-葡萄糖苷酶抑制剂的体内作用方式,但由于目前所用的

固定酶大都是从动物小肠提取的,所以此模型不能直接反

映样品对人体 α-葡萄糖苷酶的抑制作用。 将 Caco-2 细胞

筛选模型与固化酶筛选模型相结合,建立既简单快捷又能

反映体内的真实情况的体外筛选模型。 近年来在经典模型

的基础上发展了许多新型筛选方法,如:薄层色谱法( TLC)、
高效液相色谱法(HPLC)、毛细管电泳( CE)等,显著提高了

活性成分的筛选速度和准确性[7,41-42] 。 虽然利用筛选及分

离活性单体取得了一定的成果,但在临床人体中的作用尚

不明确,我们仍应把对 α-葡萄糖苷酶的抑制机制的研究与

临床结合起来,综合探讨抑制机制,为开发新型与中药相关

的 α-葡萄糖苷酶抑剂的奠定基础。
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