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糖生物学领域的不断发展逐步揭示出糖苷酶作

为多种反应的催化剂在体内所起的重要作用，目前已

知的功能包括碳水化合物的消化、糖蛋白和糖脂的加

工，尔后二者又涉及到免疫反应、肿瘤的转移、病毒

和细菌的感染以及神经细胞的分化。因此糖苷酶不仅

是生命体正常运转所必需的酶，同时又是许多疾病

（如糖尿病、爱滋病及癌症）的相关酶。目前通过抑

制酶活的方法进行疾病的治疗已经成为药物研究领

域的一个热点。而对高专一性的糖苷酶抑制剂的研究

不仅可以用于研究酶活性中心的结构、酶的作用机

制、疾病的产生原因，同时也使它们有望成为许多疾

病的治疗药物。 
海洋蕴含着丰富的资源，它们中普遍存在着许多

具有特殊生物活性的物质，并且这些物质有着不同于

陆源物质的特殊结构，因此往往能够从中发现许多潜

在的药物。而目前从海洋中寻找葡萄糖苷酶抑制剂的

工作进行的非常少，因此从海洋资源中开发和研究葡

萄糖苷酶抑制剂将具有广阔的研究前景。 

1 α-葡萄糖苷酶抑制剂在治疗疾病方 

面的作用机理 
葡萄糖苷酶抑制剂的医学用途最早是作为 II 型

糖尿病的治疗药物。目前已进入临床阶段的抑制剂类

药物有阿卡波糖和米格列醇 [1]。葡萄糖苷酶抑制剂

治疗糖尿病的机理是因为在小肠刷状缘细胞的微绒

毛上存在着多种葡萄糖苷酶，包括 α-淀粉酶、α-葡萄
糖淀粉酶、蔗糖酶等，其作用是将复杂的碳水化合物

水解成为单糖，后者被吸收进入血液，这类药物对该

酶有很强的抑制作用，口服后在小肠局部发挥作用，

延缓饮食中碳水化合物的吸收，从而使餐后血糖峰值

渐变低平，波动减少，血浆中的糖化血红蛋白降低。 

由于许多动物病毒的外壳由 1～2 个关键的糖蛋
白组成，这些糖蛋白是病毒生长周期中的关键性蛋

白，涉及到病毒粒子的组装、分泌以及感染，而 α-
葡萄糖苷酶参与了这类糖蛋白的加工 [2]，因此 α-葡
萄糖苷酶抑制剂还被用于治疗病毒性疾病。如目前治

疗爱滋病的一种常见药物是 N-丁基-1-脱氧野尻毒素
（NB-DNJ），是非常有效的抑制剂。其作用机理是影
响糖蛋白中 N-连接的寡糖的加工，造成构型的转变
和剪切过程被抑制，从而抑制融合细胞和被感染病毒

的形成，使从细胞中释放的具感染力的病毒的数量减

少，最终减少病毒感染 [3]。另外葡萄糖苷酶抑制剂

还可以抑制乙肝病毒(HBV)。与 HIV外壳糖蛋白（含
30个 N-连接的糖基化位点）不同，乙肝 B病毒只含
有 2个糖基化位点。但 HBV糖蛋白同样对抑制剂敏
感。当用 NB-DNJ处理 HBV细胞系时，可以阻止带
外壳的 DNA 的分泌，导致关键的 DNA 在细胞内积
累 [2]。  

2  α-葡萄糖苷酶抑制剂的研究状况 
目前 α-葡萄糖苷酶抑制剂主要来源于两个方向：

从动植物及微生物中提取; 以及人工半合成。 
2.1  从天然产物中提取 α-葡萄糖苷酶抑制剂 
从天然产物中筛选糖苷酶抑制剂的工作已进行

较早，并得到了一些有价值的物质，如最常见的两种，

阿卡波糖和野尻毒素。阿卡波糖由微生物

Actinoplanes utahensis 发酵产生，而野尻毒素由
Streptomyces lavendulae发酵产生。现在印度等国正着
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手于从各种传统药物中筛选抑制剂。 如 Kim [4]等人

以甲醇从鸭跖草中提取出 2, 5-二羟甲基-3, 4-二羟吡
咯烷、 四个哌啶生物碱、1-脱氧野尻毒素等物质。
Toda [5]从丁子香中提出鞣花单宁和多棓酰-葡萄糖，
能够抑制小鼠小肠中的葡萄糖苷酶，并且抑制活性随

棓酰单元的增多而增大。Yoshikawa [6]从巴西传统药

物Myrcia multiflora DC的叶子中提取到 5种黄烷酮
类物质能够通过抑制葡萄糖苷酶抑制血浆中葡萄糖

的升高。Asano等[7]从桑树和蚕中提取出多种生物碱，

具有抑制葡萄糖苷酶活性。Yoshikawa [8]从斯里兰卡

和印度的药物 Salacia reticulata的根和茎中提取了复
杂的内盐锍-硫结构的物质，而这种植物正是印度传
统的治疗糖尿病的药。最近 Lee [9]发现从一株链霉菌

属的菌中分离出的染料木黄酮有抑制 α-葡萄糖苷酶
的能力，而且酶对染料木黄酮非常敏感，同时染料木

黄酮对 α-甘露糖苷酶、β-甘露糖苷酶、β-葡萄糖苷酶
也有抑制作用。 
海洋环境的复杂性造就了海洋中物质的结构与

活性往往与陆源物质有很大的差异，目前从海洋中筛

选葡萄糖苷酶抑制剂的工作起步较晚，进行的也不太

多。Nakao [10]从海绵 Callyspongia truncata中分离到
一种新的多炔酸 callyspongynic acid，能够抑制葡萄糖
苷酶。 李宪璀从石莼的脂溶性物质中筛选到一种酶
抑制剂，1, 2-二酰基-3-（6-脱氧-6-磺酸基-α-D-吡喃
葡萄糖苷基）-sn-甘油脂，有较强的抑制活性。Nakao 
等 [11]从海绵 Penares 体组织中分离出分子式为
C35H62NO15S3Na3的 penarolide sulfates A1和 A2，属于

含脯氨酸的大环内脂三硫化合物。它们对 α-葡萄糖苷
酶的抑制活性 IC50分别为 1.2和 1.5 µg/mL。近年来，
许多研究者提出了一个观点，认为海洋动植物中提取

的生物活性物质实际上是由与之共附生的海洋微生

物所产生的。并且许多国家已经从这些海洋微生物中

发现了大量结构新颖、活性独特的化合物，其中不乏

有抗肿瘤活性的。这使我们产生了从海洋微生物中筛

选产糖苷酶抑制剂的微生物的想法，并且这类工作国

内外鲜有报道，因此其研究前景较为广阔。从目前的

筛选情况看，已经从上百株微生物中筛选到 3株产抑
制剂的菌株，但具体物质尚待分离鉴定。 

2.2  化学合成 α-葡萄糖苷酶抑制剂 
尽管从天然物质中分离抑制剂的研究进行的很

多，但是由于原料稀少，所以这类物质很少能够进入

到工业化生产阶段。有鉴于此，人们开始利用化学方

法合成此类物质。在对天然抑制剂的结构研究过程

中，研究人员发现此类物质存在着某些共性，并着手

根据这些共性设计出许多具有强抑制作用的化合物。

常见的这类化合物分为五元环、六元环以及寡糖类。

目前合成的五元环抑制剂有 2,5-二脱氧-2,5-亚氨基
-D-甘露糖醇及其各种衍生物。六元环中比较常见的
几类：糖苷类、醛糖-1,5-内酯类、醛糖-1,5-内酰胺类、
吖糖类。吖糖是糖苷酶很好的抑制剂 [12]。DMDP 是
一种吡咯生物碱，是 β-D-呋喃果糖的结构类似物，对
酵母 α-葡萄糖苷酶有较强的抑制性。哌啶生物碱 DNJ
是 D－葡萄糖类似物，抑制 α-葡萄糖苷酶的效果比
DMDP 好 [13]。1-脱氧野尻毒素也属于吖糖类，它的
衍生物 N-丁基-脱氧野尻毒素，能够较好地抑制 HIV
病毒的感染。寡糖衍生物包括木二糖的各种含 N衍生
物；纤维二糖的衍生物；曲二糖型假二糖及假三糖如

N-丁基-环异脲被证明对 α-葡萄糖苷酶（啤酒酵母）
和葡萄糖苷酶 I（酵母）有很高的抑制活性；以及阿
卡波糖的各类衍生物。 
除了以上的假糖类抑制剂外，最近人们发现某些

肽类物质也具有抑制葡萄糖苷酶的作用 [14]。李家大

等[15]尝试从噬菌体多肽文库中筛选，他以黑曲霉的葡

萄糖淀粉酶为靶分子，从一个噬菌体展示的多肽文库

中筛选到 3 个可以专一性的与这个酶结合的噬菌体
克隆，根据其中一个序列所合成的 10 肽可以专一性
地抑制黑曲霉的葡萄糖淀粉酶，也能抑制大鼠小肠中

的 α-葡萄糖苷酶活性。 

3  α-葡萄糖苷酶抑制剂的结构特征及
其与酶的结合方式 
α-葡萄糖苷酶的活性中心一般有 4个亚基，亚基

间通过 Glu或 Asp提供的-COOH连接。当反应进行
时，-COOH会与异头碳结合形成碳氧鎓离子过渡态，
另外糖苷环上的其它-OH 也会与酶的各种氨基酸之
间形成氢键， 通过静电作用保持过渡态的稳定性。
一个好的葡萄糖苷酶抑制剂往往具有以下几个特征：

含阳离子、三角形的异头碳中心、并且有一个共价连

接的环形成半椅状或椅状构型， 以及恰当的羟基构
象 [16]。因此带有可以质子化基团的抑制剂可以与酶

优先结合。并且这个质子一般是处于环内氧的位置或

取代异头碳，或是在糖苷键连接的位点。因为处于这

几个位置能够很好地模拟酶与底物反应的过渡态，从

而与酶发生紧密的结合。另外酶在与底物反应时，会

使底物发生立体化学变形，最终成半椅状构型，因此

半椅状构型是抑制剂的最好构型。从各个 C原子上的
-OH构象来看，在酶和糖作用时，糖上的 C-2 、C-3
位的立体化学结构是非常关键的，C-2 、C-3位有双
平伏键羟基稳定状态的糖对酶的亲和性高。因此 C-2
位的差向异构体（甘露糖）为葡萄糖结合性的 1/9，
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C-3位的差向异构体（阿洛糖）为葡萄糖结合性的
1/3 [15]。而且 C-2位是抑制剂与酶结合时专一性和识
别的特殊位点， 2-OH会与酶的 Glu或 Asn的羧基形
成氢键，这个氢键提供至少 40 kJ/mol的能量，对稳
定过渡态是很关键的。C-3位的 OH基也参与了与酶
的氢键结合。去掉了 C-1位的 OH时，发现抑制剂对
酶的亲和力得到很大的提高，说明 C-1位的 OH不利
于酶的结合（构象压迫）。目前对 4-OH和 6-OH的作
用的争议比较大，Notenboom [18]认为 4-OH的构象变
化对酶、底物作用的影响不大，去掉 6-OH或羟甲基
只会使抑制性少许下降。但 Dong [19]等认为，4-OH、
6-OH 在葡萄糖氧化酶、葡萄糖脱氢酶和葡萄糖淀粉
酶活性方面都起关键作用。抑制剂聚合度对活性的影

响情况在通过研究阿卡波糖和 1-脱氧野尻毒素对麦

芽糖和麦芽寡糖的抑制实验中发现，两者的抑制常数

在同一个数量级，说明抑制程度与抑制剂的长度无

关，而是决定于结合方式。从已经报道的抑制剂来看，

聚合度一般集中在 1~4，以假单糖和假二糖居多，阿
卡波糖是典型的假四糖结构。  
目前阳离子取代比较常见的是 N取代， 单环胺

如 1-脱氧野尻毒素， 双环衍生物如苦马豆素或栗树
精胺。另外其它位的取代胺也有一定的影响，如 D-
葡萄糖胺比葡萄糖结合紧密了 4 个级别。 Svansson 
等 [20]利用锍原子取代 N, 将栗树精胺中的 N 原子用
锍离子取代，通过空间上的静电作用改变活性中心的

亲核残基，从而起到不可逆抑制作用。图 1是几种常
见的葡萄糖苷酶抑制剂类型。

图 1 几种常见的 α-葡萄糖苷酶抑制剂类型 

 
目前所发现的或合成的抑制剂基本都符合以上

所说的 3个条件，但仍有几种特别是海洋生物中所发
现的抑制剂的结构特征与此 3个条件相差较远，有的
甚至呈现酸性，其抑制机理以及与酶的结合方式可能
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存在着差别，需要进一步的研究。但基本可以认为，

无论是从天然物质中提取的还是化学合成的 α-葡萄
糖苷酶抑制剂，其结构都应符合一定的共性，并且这

种共性可以成为以后寻找或合成抑制剂的依据。 

4 结语 

尽管许多糖苷酶抑制剂已经被用于各种疾病的

治疗，但仍有许多地方尚未研究清楚，比如抗-HIV
机理仍有待于进一步阐明；不符合一般结构类型的抑

制剂的抑制机理是什么。由于糖苷酶与肌体及细胞中

的各种反应有关联，其抑制剂有望成为多种疾病的治

疗药物，而目前所发现的几种抑制剂种类较少，化学

合成抑制剂由于其步骤烦琐，仅局限在实验室内生

产。所以设法从微生物中寻找抑制剂仍将会是这类药

物筛选的重心。 
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