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α -葡萄糖苷酶抑制剂的制备和活性研究进展
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摘   要：文中综述了国内外用天然植物和微生物制备具有降血糖作用的 α- 葡萄糖苷酶抑制剂的工艺过程，并对 α-

葡萄糖苷酶抑制剂的检测方法进行了总结。
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Abstract: The preparation process of α- glucosidase inhibitor from natural plant and microorganism with hypoglycemic activity

was detailedly discussed in this paper. And the main determination methods of this inhibitor were detailedly summarized.
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α- 葡萄糖苷酶(glucosidase, EC 3.2.1.20)又叫 α-D- 葡
萄糖苷水解酶或麦芽糖酶(maltase)，是一种存在于小肠绒

毛粘膜细胞刷状缘的在机体的代谢过程中起着关键作用

的酶[1-2]，参与了人体对摄入的淀粉和蔗糖等碳水化合物

的消化吸收、糖蛋白和糖脂的加工，与许多因代谢紊

乱失调而引起的疾病、免疫反应、神经细胞的分化、

肿瘤的转移以及病毒和细菌的感染有密切关系[ 3 -7 ]。目

前，临床上通过抑制 α- 葡萄糖苷酶的活性来治疗某些疾

病已有报道，研究 为成熟的是治疗糖尿病的口服降糖

药物 α- 葡萄糖苷酶抑制剂，已被第三次亚太地区糖尿病

治疗药物指南推荐为降餐后血糖的一线药物[ 3 , 8 - 9 ]。因

此，研究开发 α- 葡萄糖苷酶抑制剂成为近年来药物化学

的热点，许多学者在生产和制备高纯度的 α- 葡萄糖苷酶

抑制剂方面进行了大量的研究工作。

1 α- 葡萄糖苷酶抑制剂的简介

α- 葡萄糖苷酶抑制剂是一类以延缓肠道碳水化合物

吸收而达到治疗糖尿病的口服降糖药物。其作用机制

为：竞争性抑制位于小肠的各种 α - 葡萄糖苷酶，使淀

粉类分解为葡萄糖的速度减慢，从而减缓肠道内葡萄糖

的吸收，降低餐后高血糖。α - 葡萄糖苷酶抑制剂不刺

激β细胞分泌胰岛素，但可增加胰岛素的敏感性[ 8 -9 ]。

α - 葡萄糖苷酶抑制剂的成分随来源物的不同而不

同，依文献记载桑叶中被认为是多糖和生物碱[10]  ；茶

叶中多是茶多糖[11]  ；虎杖中为糖类聚合物和鞣质[12]  ；

杜仲中为槲皮素[13] ；知母中为皂甙[14]等。α- 葡萄糖苷

酶抑制剂的竞争类型也不尽相同，就目前的研究而言知

母是竞争型[14]而虎杖则为非竞争型[12]。

α- 葡萄糖苷酶抑制剂及其衍生物的结构变化如：羟

基构象、C - 1 位取代、聚合度、阳离子等的变化都会

影响其与酶的结合能力，与酶有高结合力的物质要满足

一定的结构要求，如恰当的羟基构象、阳离子、 共价

连接的环形的半椅或椅状构型等[15]。

目前，α- 葡萄糖苷酶抑制剂主要有 3 种： 阿卡波

糖、伏格列波糖和米格列醇，其化学结构都有低聚糖

结构类似物。
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伏格列波糖(voglibose)

米格列醇(miglitol)

2 α- 葡萄糖苷酶抑制剂的制备

随着研究的深入，人们不断地从天然产物中发现 α-
葡萄糖苷酶抑制剂。目前，国内外对于 α - 葡萄糖苷酶

抑制剂的研制大都经历以下程序：原料→粉碎→水提→

离心去沉淀→上清液活性炭脱色→大孔吸附树脂柱、离

子交换柱、凝胶柱层析等→过滤浓缩→抽滤→醇沉→浓

缩→目的物干燥→ α- 葡萄糖苷酶抑制剂。但是根据原料

的不同，α- 葡萄糖苷酶抑制剂的制备过程又存在着较大

的差别。

2.1 不同方法制备的天然植物 α- 葡萄糖苷酶抑制剂

2.1.1 大孔吸附树脂

大孔吸附树脂在天然产物的分离提取中有着广泛的

应用。制备 α - 葡萄糖苷酶抑制剂的的过程如下：药材

→粉碎→ 95% 乙醇冷浸→回流提取、滤过→滤液减压浓

缩→大孔吸附树脂柱→水洗至无色→ 70% 乙醇洗脱、回

收乙醇至干浸膏→ α- 葡萄糖苷酶抑制剂。山茱萸上 D101
大孔吸附树脂柱[16]，虎杖上 HZ802 大孔吸附树脂柱[12]，

用 7 0 % 乙醇水溶液洗脱，分离效果较好。

2.1.2 超临界流体萃取

修姗姗[17]、倪网东[18]等采用 SFE 技术，利用超临

界 CO2 萃取装置，在粒径为 40~65 目之间、萃取压力为

15～25MPa、萃取温度为 40℃、萃取时间为 2h、CO2

流量 25～30kg/h 的萃取条件下能较好的制备 α- 葡萄糖苷

酶抑制剂。该状态下流体所具有的高渗透能力和高溶解

能力来萃取分离化合物，具有产品无溶剂残留，产物

性质稳定、操作方便省时、萃取效率高、能耗少等优

点。中药血竭全粉成分复杂，采用经典的提取方法费

时费力，而经超临界提取的产物降糖活性有很大提高，

远远优于全粉[ 1 7 ]。

2.1.3 高效液相色谱

Watanabe J 等[13]曾测得杜仲对 α- 葡萄糖苷酶抑制率

为 9 2 %，经甲醇提取、乙酸乙酯萃取、H P L C 分离得

到 5 种 α- 葡萄糖苷酶抑制剂分别为：槲皮素、儿茶素 -
α(7,8- b.c)- 4d- (3,4-二羟基)- α(3H)吡喃糖、儿茶素 - α(7,
8- b.c)- 4β- (3,4- 二羟基)- α(3H)葡萄糖、山奈酚 α- 3- O-
β 葡萄糖和杜仲醇，其中槲皮素抑制效果 好。全吉

淑[19]等采用 C18 柱层析法和 HPLC 分离大豆胚轴提取物，

精制出 B 类、E 类和 DDMP 皂苷单体，采用比色法测

定了大豆皂苷单体对酵母 α- 葡萄糖苷酶的抑制作用，结

果发现大豆皂苷具有很强的 α- 葡萄糖苷酶抑制活性，且

呈明显的剂量依赖性关系，属非竞争性抑制，能降低

糖尿病大鼠血糖，改善糖耐量。

另外，研究人员还从多种植物包括地榆、青果、

大黄、五倍子、赤芍、鸡血藤、甘草、葛根、锁

阳、榧子、草豆蔻、五味子、钩藤、南沙参、丁

香、菟丝子、丹参、连翘、山楂、紫苏子、海索

草等 [ 2 0 ]。

2.2 微生物由来的 α- 葡萄糖苷酶抑制剂

20 世纪 60 年代，日本科学家梅译滨夫提出了酶抑

制剂概念起并开创了从微生物代谢物中寻找抗生素外的

其它生物活性物质时代。1966 年在链霉素的代谢物中，

发现了野尻霉素(nojirimycin)[21]，后发现由链霉菌、芽

孢杆菌和枯草杆菌产生的 1- 脱氧野尻霉素(nojirimycin B)
对 α- 葡萄糖苷酶有强烈的抑制作用[22]。1977 年德国又从

游离的放线菌 Acetinoplanesstrain SE50、SE82 和 SE18
的代谢物中提取近似低聚糖的阿卡波糖(acarbose)[23-24]。

近年来，国内也有相关报道：郎国竣[25]等通过 HD-1 大

孔酚醛系弱酸性阳离子交换树脂柱层析、HZ806 大孔吸

附树脂柱层析、硅胶薄层层析、高效液相制备色谱等

方法对放线菌 506157 的次级代谢产物进行分离纯化，得

到的 α- 葡萄糖苷酶抑制剂纯样品(纯度 95 % 以上)其体外

活性约为药物拜唐平的 10 倍。

2.3 化学半合成的 α- 葡萄糖苷酶抑制剂

人们以天然产物或微生物发酵产物为母体，根据

天然抑制剂的结构进行修饰，通过化学半合成的方法

得到了多种抑制剂。其中，α - 葡萄糖苷酶抑制剂是一

类可降低餐后高血糖的药物，主要有伏格列波糖和米

格列醇。

2.3.1 伏格列波糖

人工合成伏格列波糖有两条路线：一条是由有效霉

素产生菌发酵并分离其产物有效霉素 A，经过生物转化

得到关键中间体 valienamine，再通过化学合成；另一

条途径是同样利用有效霉素产生菌进行发酵时，直接从

其发酵代谢物产物中分离关键中间体 valienamine，再通

过化学合成获得[3-5]。其化学合成是将 valiolamine 与 1,3-
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二羟基丙酮反应，形成薛夫氏碱，随后还原制得，反

应中氨基和仲氨基形成的脱水缩合键与天然假性寡糖类

α- 葡萄糖苷酶抑制剂有所不同，由于其分子中不具有糖

苷键，与天然产物相比，对水解酶类、酸和碱都很稳

定 。

2.3.2 米格列醇(N- 羟乙基 -1- 脱氧野尻霉素)
米格列醇属于新的 α - 葡萄糖苷酶抑制剂，结构与

葡萄糖的化学结构类似，属于 1- 脱氧野尻霉素衍生物。

制备方法通常是先由野尻霉素或 1- 脱氧野尻霉素产生菌

发酵，制备获得野尻霉素或 1 - 脱氧野尻霉素，然后再

经过化学合成 - 生物转化 - 化学合成，得到终产物。雷

晓燕曾成功合成了N-羟乙基 -1-脱氧野尻霉素和N-甲基 -
1- 脱氧野尻霉素[26]。

3 α- 葡萄糖苷酶活性的测定

酶活性测定的常用方法：比色法、分光光度法、

荧光法、同位素法、离子选择电极法、旋光法、极

谱法和高效液相色谱法等。

3.1 测定 α- 葡萄糖苷酶活性的方法

目前由于分光光度计的推广，加之分光光度法简

便、准确等特点使它在近年来已逐步取代比色法而成为

目前 流行的方法。其原理是以无色的对硝基苯酚

-α-D- 葡萄糖苷(pNPG)作反应底物，经 α- 葡萄糖苷酶水

解 α-1,4- 葡萄糖苷键后释放出对硝基苯酚(PNP)，在碱性

条件下后者是黄色的， 后通过监测 405 或 410 nm 下的

PNP 产生量作为 α-1,4- 葡萄糖苷酶活性大小的判定标准。

其中酶活力单位定义：在 37℃、pH6.8 条件下，1min
内水解 PNPG 释放 1μmol 对硝基酚(PNP)所需的酶量。抑

制剂活力单位定义：在相同条件下降低 1 个酶活力单位

所需的抑制剂量[2 7 ]。

3.2 测定 α- 葡萄糖苷酶活性时的影响因素

因为酶反应体系受到包括：酶、底物、抑制剂、

保护剂、温度、p H 值、反应时间和终止方式八个因

素的影响。研究者们建立了一个合适的酶 - 抑制剂模

型：以 P N P G 为底物检测酶活性时，底物浓度取

0.02～1.0mmol/L， 适 pH 值为 6.8(采用磷酸二氢钾 - 氢
氧化钠缓冲液)， 适温度为 3 7℃， 佳反应时间为

10min，检测所用的波长 410nm[10,13,20,27]。

4 结  语

随着糖尿病、肥胖症等患者数量的增加和发生低龄

化，尽快研发各种新的降糖因子， 包括以 α- 葡萄糖苷

酶抑制剂型药物迫在眉睫。虽然 α- 葡萄糖苷酶抑制剂的

研究早在 20 世纪 70 年代中期国外即已开始，但 α- 葡萄

糖苷酶及其抑制剂的研究属于一个新的研究领域。国外

主要倾向于化学和生化合成相结合，从国内该方面的研

究来看，目前大多还局限于从中草药中粗提或尝试从微

生物中提取，对其活性成分进行分离、纯化和药理研

究的报道很有限，深入研究尚待加强。

另外，从 α - 葡萄糖苷酶抑制剂类药物效果来讲，

以中草药为原料的中成药服用安全，但因纯度偏低，影

响疗效；国外的合成药疗效虽好，但对人体的毒副作用

大。因此，期待未来的研究着重于对中草药提取物活

性因子进行分离纯化和充分研究其构效关系的基础上，

运用基因工程技术对活性因子的基团结构进行分子修饰

和协同复配，获得抑制活性更强的中药 α- 葡萄糖苷酶抑

制剂，并进一步开发利用于临床治疗糖尿病。
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