
抗糖尿病药物研究进展

汤  磊 杨玉社
3
嵇汝运

中国科学院上海药物研究所 上海 

关键词 糖尿病 抗糖尿病药物 胰岛素增敏剂

中图分类号               文献标识码     文章编号       

  糖尿病是一种慢性进行性病 病人主要表现为

高血糖及糖尿 ∀持续的高血糖会导致许多并发症的

产生 如视网膜 !肾脏 !神经系统病变及血管并发症 ∀

血管并发症是糖尿病患者致死致残的主要原因 ∀因

此保持接近正常范围的血糖水平对于预防糖尿病并

发症十分重要 ∀

  临床将糖尿病分为两型 ∀型糖尿病胰岛素

依赖型是由于胰岛 Β细胞损害引起胰岛素分泌水

平极低而致高血糖 约占糖尿病人的   ∀其治疗

只能依赖于外源性给予胰岛素 ∀另一大类为 型

非胰岛素依赖型 是胰岛素分泌的相对不足及胰

岛素作用环节不健全而致血糖水平升高≈ ∀对 型

糖尿病可用化学药物促使 Β细胞分泌更多胰岛素 

或改善靶组织对胰岛素的敏感性进行治疗 ∀本文根

据不同的作用机制介绍当前抗 型糖尿病药物的最

新进展和具代表性的 个抗 型糖尿病药物的结

构 并对今后抗 型糖尿病药物的发展提出一些建

议 ∀

1  促进胰岛素分泌的化学物质

型糖尿病患者往往伴有继发性的 Β细胞功能

缺陷 ∀胰岛素分泌促进剂可促使胰岛 Β细胞分泌更

多的胰岛素以降低血糖水平 ∀

1 .1  磺酰脲类胰岛素分泌促进剂

磺酰脲类药物作用于胰岛 Β细胞膜上磺酰脲受

体而促进胰岛素释放 现已发展到第三代 ∀第一代

以甲苯磺丁脲为代表 其作用弱 维持时间短 ∀第二

代包括格列本脲 格列吡嗪等 ∀其作用较第一代强 

降糖作用维持时间达  ∀但这种长时间的降糖作

用极有可能导致低血糖 ∀第三代磺酰脲类克服了前
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两代的缺点 其作用强 起效快 作用维持时间较第

二代药物短    导致低血糖的可能性减

小≈ ∀第三代以格列美脲1和格列喹酮2为代

表 ∀格列美脲的最大特点在于其特异性地作用于胰

岛细胞 
 2×°通道而几乎不与心血管系统的 

 2

×°通道作用≈ ∀

但约有    的 型糖尿病患者对磺酰脲类

药物治疗的原发效应较差 在有效的患者中每年约

有    变成继发性失效 ∀

1 .2  非磺酰脲类胰岛素分泌促进剂

苯基丙酸类衍生物  ≥等≈发现 Ν2苯甲

酰基苯丙氨酸有降血糖作用 在此基础上 他们又寻

找到另一个类似物 3 即  
≈ ∀

在体内与磺酰脲受体结合 通过与磺酰脲作

用类似的机制促进胰岛素分泌≈ ∀其起效快 降糖

作用维持时间短 不会导致低血糖 ∀

苯甲酸衍生物  等≈将格列本脲的磺酰

脲基团换成羧基 得到了 个苯甲酸类的胰岛素分

泌促进剂 4 ∀它也以类似于磺酰脲类

的作用机制促进胰岛素的分泌 ∀但其在体内活性较

小 ∀在进一步的研究中发现了另  个化合物

5 ∀与磺酰脲类不同的是它结合于胰岛

Β细胞膜上的不同位点而阻滞 
 2×°通道最终促

进胰岛素分泌 ∀其在体内吸收快 消除快 因此作用

起效快 维持时间短 发生低血糖的风险极小 ∀

肽酶抑制剂  °2是一个 氨基酸多肽 为

葡萄糖依赖型的胰岛素分泌促进剂 是目前所知最

强的胰岛素分泌促进激素≈
对 型糖尿病 其可防

御性的增强胰岛素分泌 ∀但 °2在体内可被二肽

酶∂⁄°°2∂迅速降解 ∀所以凡能抑制 ⁄°°2∂ 活

性的物质则能促进胰岛素释放而发挥调节血糖的作

用 ∀现有报道的肽酶抑制剂有硼酸类化合物 6
≈和

含氰基的化合物 ∂°2⁄°°27≈ ∀

##药学学报 °∏≥    



ƒ∏  ≥∏∏1 − 25

## 药学学报 °∏≥    



2  胰岛素增敏剂

胰岛素拮抗∏ 是导致 型糖尿

病的主要原因 ∀引起胰岛素抵抗性的原因是多方面

的 ∀原发性因素如胰岛素受体基因变异 ∀肥胖被认

为是产生胰岛素拮抗的主要继发性因素 ∀抗性的产

生会导致代偿性的血浆胰岛素水平增高 所以初期

的胰岛素抵抗性尚不足以减少肌肉摄取糖或增加肝

糖产量 ∀若胰岛素抵抗性进一步加重 代偿性的血

浆高胰岛素不再能维持空腹血糖在基础水平 ∀空腹

及餐后的高血糖症进一步刺激 Β细胞分泌 形成的

高胰岛素血症对胰岛素受体数及受体后反应过程起

降调节 进而加重胰岛素抵抗性 持续刺激 Β细胞过

度分泌胰岛素 造成 Β细胞功能恶化 ∀

胰岛素增敏剂∏ 可降低机体胰

岛素拮抗性 是使胰岛素能发挥正常作用的化学物

质 ∀下面介绍几种胰岛素增敏剂 ∀

2 .1  ΠΠΑΡ Χ激动剂

°° Χ过氧化物酶体活化增生剂受体2Χ

¬2√Χ是核激素受

体家族中的一员 ∀ °° Χ激动剂降低胰岛素拮抗

性的作用机制尚不清楚 ∀但 °° Χ激动剂在体内

的抗糖尿病活性与其对 °° Χ的亲和力有较好的

相关性 ∀

噻唑烷二酮类 ΠΠΑΡ Χ激动剂  噻唑烷二酮类

×⁄°° Χ激动剂可抑制被怀

疑与外周组织胰岛素拮抗有关的 ×ƒ2Α及 在

脂肪细胞中的表达而降低胰岛素拮抗 从而增加外

周组织对葡萄糖的利用≈ ∀

这类化合物中最早的 个是 年

由日本 ×公司≈从降脂药氯贝丁酯衍生而来 ∀

后来在此基础上合成出了许多降血糖化合物 其代

表物有  8 
≈

  9 
≈ 和

10
≈ ∀其中于 被美国

ƒ⁄批准上市 成为第一个用于治疗 型糖尿病的

噻唑烷二酮类药物 ∀其最主要的副作用是严重的肝

损伤 ∀美国 ƒ⁄ 已将其从市场上收回 ∀年 

月美国 ƒ⁄批准和 用于 型

糖尿病的治疗 ∀

°能降低 型糖尿病病人的高血糖 !

高血胰岛素及血浆高甘油三酯 ∀临床研究表明其可

改善病人的胰岛素敏感性≈ ∀

能改善胰岛素抗性 降低血中葡萄

糖 !胰岛素和甘油三酯水平 并可预防 型糖尿病患

者肾脏病变和胰岛细胞降解≈ ∀与磺酰脲类 !二甲

双胍或胰岛素合用可改善胰岛素的敏感性及 Β细胞

的功能 ∀单用 导致低血糖的可能性小

于   ∀但在上市后也发现有肝毒性 ∀

非噻唑烷二酮类 ΠΠΑΡ Χ激动剂  等≈

在鉴定 Ν22苯甲酰苯基2Λ2苯丙氨酸为选择性

°° Χ激动剂的基础上以此为先导物 得到了两个

在动物体内抗高血糖及抗高血脂活性均较强的化合

物 11和 12 ∀

≥等≈在对噻唑烷二酮类化合物中噻唑

烷二酮环的优化中得到了 个非环的  2二羰基化

合物××2 13 这是迄今为止发现的体外降糖

活性最强的化合物之一 ∀

≥公司将噻唑烷二酮类化合

物中的噻唑烷二酮环以 Α2烷氧羧酸≈ !Α2烷基 !Α2酰

基和 Α2芳烷基羧酸置换≈
得到 个降糖活性较强

的化合物 ≥2 14 ∀

2 .2  ΠΠΑΡ Α及 ΠΠΑΡ Χ的共同激动剂

°° 家族的另 个重要成员是 °° Α它主

要在对脂类有极高分解代谢活力的器官组织如肝脏

中表达≈ ∀°° Α可被许多结构不同的化合物如

降脂药苯氧丁酸酯类所活化 ∀另有报道 °° Α是

血浆脂蛋白代谢酶的基因表达调控器 激活 °° Α

可降低血中的甘油三酯水平≈及改善肝脏中的不

正常脂类代谢≈ ∀

最早报道≈的能同时激动 °° Α和 °° Χ

的化合物是 ≥ 公司合成的 Α2烷氧

取代羧酸类化合物 15 ∀化合物  °2 16也有较

强的 °° Α及 °° Χ共同激动作用≈ ∀

2 .3  其它胰岛素增敏剂

维甲酸受体激动剂  °° Χ在脂肪组织中与

维甲酸受体÷   ÷ 成杂合二聚体

存在 所以  ÷  激动剂也可激动 °° Χ而发挥胰

岛素增敏作用 ∀化合物 18 即可通过激动  ÷ 而发

挥降血糖和降血脂的作用≈ ∀

Β3 肾上腺素能受体激动剂  激动 Β 肾上腺素

能受体可使 °依赖的脂肪酶活化 介导棕色脂

肪组织细胞降解供能 促进脂肪动员从而降低体

重≈ ∀这样就可缓解糖尿病人的体重增加和因肥

胖而导致的胰岛素拮抗问题 ∀其代表化合物有

≤°2  19 
≈

   20 
≈ 等 ∀

×可显著降低高胆固醇血症大鼠的血浆甘

油三酯 增加脂肪组织氧消耗量 ∀但 Β 肾上腺素能

受体激动剂在人体的作用还不明显 ∀其主要原因是

这些化合物在人体作用的选择性不强 ∀
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3  肝糖生成抑制剂

肝糖原是病人禁食后血浆葡萄糖的

主要来源 ∀肝糖原经糖原磷酸化酶作用生成葡萄糖

22磷酸 再经葡萄糖变位酶生成葡萄糖22磷酸 最

后在葡萄糖22磷酸酶的作用下生成葡萄糖 ∀在体

内凡能抑制这些酶活性的物质均能阻止糖原向葡萄

糖的转化从而起到抑制血糖升高的作用 ∀

3 .1  糖原磷酸化酶抑制剂

°公司发现≈吲哚羧酸酰胺类化合物 21 可

抑制肝脏糖原磷酸化酶并在鼠体内产生降血糖作

用 ∀另 个吡咯啶类似物 22 对由糖原分解和胰高

血糖素所致的葡萄糖生成均有抑制作用 ∀其作用机

制也是抑制糖原磷酸化酶 ∀

3 .2  葡萄糖262磷酸酶抑制剂

据报道≈
苯甲酸衍生物 23可抑制葡萄糖22磷

酸酶活性而达到抑制肝糖生成的作用 ∀

4  小肠 Α2糖苷酶抑制剂

高血糖所致的中毒效应不仅与长期的血糖升高

有关 还与餐后血糖升高的相对水平有关 ∀食物中

的多糖进入小肠后经淀粉酶降解为一些低聚糖及二

糖 再由小肠刷状缘的 Α2葡糖苷酶将其分解为单糖

以吸收入血 ∀所以对小肠葡糖苷酶的竞争性抑制即

可降低餐后的高血糖水平 ∀该类药物不影响脂类代

谢 可与其它药物合用以增强降糖作用 也不会导致

低血糖 ∀阿卡波糖是 公司于 

年从放线菌属微生物培养液中分离得到的一类低聚

糖 其通过降低单糖的吸收速率可显著降低餐后的

血糖水平以及血浆高胰岛素水平 减少甘油三酯的

生成及肝糖原的生成 ∀ 公司的另 个 Α2葡糖

苷酶抑制剂 24目前正处于临床研究中 ∀

5  蛋白质酪氨酸磷酸酶 1Β(ΠΤΠ21Β)抑制剂

∞等≈发现小鼠在去除 °×°2后体内

胰岛素作用的敏感性增强 且在给予高脂肪食物时

表现出对肥胖的拮抗性 ∀ √ 公司开发了

一些 °×°2抑制剂 如化合物 25 ∀

6  抗糖尿病药物的发展方向

6 .1  ΠΠΑΡ Χ激动剂

由于和上市后表现出肝

毒性 引起研究人员对噻唑二酮环安全性的考虑 ∀

所以今后对非噻唑烷二酮类化合物的研究将会进一

步深入 ∀另外随着对 °° Χ信号传递系统 包括内

源性配基 !合成酶 !共同作用因子及下游作用标靶等

的进一步研究 有望找到通过作用于 °° Χ而增强

胰岛素敏感性的更好的化合物 ∀

6 .2  ΠΠΑΡ Α和 ΠΠΑΡ Χ双重激动剂

°° Χ激动剂通过作用于脂肪组织的 °° Χ

促进脂肪细胞分化 增强胰岛素敏感性而促进葡萄

糖向脂肪组织的转运 这样可能会增加病人的体重 ∀

另有报道≈
×⁄类 °° Χ激动剂在动物实验中还

可能增加骨髓中脂肪组织的生成 ∀这些都说明了在

应用 °° Χ激动剂的同时增强脂类代谢的必要性 ∀

而 °° Α激动剂可以在肝脏促进脂类的氧化代谢 

与 °°2Χ激动剂起到协同作用 ∀曾有报道≈苯氧

丁酸酯类降脂药与 ×⁄类化合物 合用

在正常大鼠体内起到了相加的降脂作用 ∀所以寻找

°° Α和 °° Χ的共同激动剂也是抗糖尿病药物

的发展方向 ∀

6 .3  Β3 肾上腺素能受体激动剂

Β 肾上腺素能受体有分解脂肪的功能 所以其

激动剂能显著降低肥胖动物的体重及脂肪含量 与

其它抗糖尿病药可起到很好的协同作用 ∀对这类药

物的进一步研究定能找到在人体内作用选择性强的

化合物以用于人体 ∀

ΡΕΦΕΡΕΝΧΕΣ 

≈ ≥  √ ≈°  Εξπ Οπιν Τηερ

Πατεντσ 10    

≈ °  °≥  ∏°  ετ αλ √∏

 ≈  ∆ιαβετεσ

Μεταβ Ρεϖ 14    

≈ ≥°  × ×  ≤√∏  ∏∏

√√ ⁄⁄  ≈ 

∆ιοβετολογια  38    

≈ ≥  ×   ∏  ετ αλ Ν2

 ∏   

≈  ϑ Μεδ Χηεµ  31 

   

≈ ≥     ≥   ετ αλ Ν2

 ¬ 2 ∆2  

∏   ≈ 

ϑ Μεδ Χηεµ  32    

≈ ∏×     ƒ∏≥  ετ αλ 

∏  √  

  2 Ν2222¬2 ∆22

2 ≈  Βρϑ Πηαρµαχολ 120 

  

≈       ∂  ετ αλ 2

∏∏2 ∏°∏ ∏∏2

•∏≈  Αρζνειµ2ΦορσχηΠ∆ρυγ Ρεσ 28

    

≈   ≥  ƒ  ∏ ×  

∏ ∏∏ 

≈  Νατυρε  302    

## 药学学报 °∏≥    



≈ ≤∏≥  ×  ≥  ετ αλ ≥∏∏2√
   

∂   ∂ °   ÷2 2

≈  ϑ Μεδ Χηεµ  39    

≈ ∏×∞   ∂∏ ∞ ∂°2⁄°°2  

√  √   ∂  ⁄°°2∂ 

 √ ∏2 2  °2 

√≈  ∆ιαβετεσ 48∏  

≈ ≥   °°2Χ  ∏ 

≈  ∆ιαβετεσ 47 

  

≈ ≥ ×  ∏   ∞ ετ αλ ≥∏ 

   ≥  2≈ 2 2
¬2¬  2 2
⁄⁄2 √√≈  Χηεµ Πηαρµ Βυλλ

 30    

≈ ≠ × ƒ∏ ×  ×  ετ αλ ≥∏ 

∏  

  ¬ ≈  ϑ Μεδ

Χηεµ  32    

≈  ≠  ∏     ετ αλ ≥∏ 

÷  ≥  √

∏≈  Χηεµ Πηαρµ Βυλλ

 39    

≈ ⁄  ≤   ετ αλ  

2 ∏√ 

√∏   ∏∏   ≈ 

∆ιαβετεσ 43    

≈  ≥∏   × ≠  ετ αλ °

∏∏  ×2× 

∏≤


∏¬≈  ϑ Ενδοχρινολ 150 

  

≈    ≥   ƒ  ετ αλ Ν22
2 Λ2°° Χ ⁄√ 

 √     

≈  ϑ Μεδ Χηεµ  41 

   

≈ ≥  ≥  ×   ετ αλ 2 2
     2 ∏ 

≈  ϑ Μεδ Χηεµ  41 

  

≈ ∏ ⁄  ≤ ≤≤  ≤   ετ αλ 

2 Α2
∏∏Β2≈  Βιο Μεδ Χηεµ Λεττ 

 6    

≈ ∏ ⁄  ≤ ≤≤  ≤   ετ αλ 

 2    Α2≤
∏∏Β2≈  Βιο Μεδ Χηεµ Λεττ 

 6    

≈ ∏ ×   ×  ετ αλ  √ ∏

      ¬ 2
√2Α°°2Α  °°2Χ ≈  ∆ιαβετεσ

 47    

≈ ƒ   ≤  ∞√     ∏

∏∏      

°° Α∆ ≈  Προχ Νατλ Αχαδ Σχι ΥΣΑ 94 

   

≈ ≥≥ °  ¬  √√

   °° Α  °° Χ 

 ÷ ≈°  ΩΟ      

≈ °  • ƒ   

Π√ ⁄⁄ ∏

∏≈°  ΩΟ      

≈ ≥ ⁄ ≥∏∏  ∏   Β2

≈  Αννυ Ρεϖ Πηαρµαχολ Τοξιχολ 37  

   

≈   Β2≈  ∆ρυγσ Φυτυρε  

18    

≈ ∏     ƒ ετ αλ 

   2 √√ 

  Β2    

≈  ΙΛ Φαρµαχο  54  

 

≈ √⁄ 2≥ ≥  ∏2  ετ αλ

22¬   ∏ √ 

≈  ϑ Μεδ Χηεµ   41   

 

≈ ∞   ° °  ∞ ετ αλ 

∏ √   

 2  ≈  Σχιενχε   283

    

≈    ≤∞ • ∏ ÷  ετ αλ °¬

2√   √ 

 ∏    

≈  Μολ Πηαρµαχολ  50   

 

≈ √ ×  °2∏    ετ αλ

∏    ∏

∏ ∏  √

≈  Αρτεριοσχλερ Τηροµβ ςασχ Βιολ 17  

   

ΠΡΟΓΡΕΣΣ ΙΝ ΣΤΥ∆ΙΕΣ ΟΝ ΑΝΤΙ∆ΙΑΒΕΤΙΧ ΑΓΕΝΤΣ

×≠ ≠∏2 ∏2∏

(Σηανγηαι Ινστιτυτε οφ Μετερια Μεδιχα , Χηινεσε Αχαδεµψ οφ Σχιενχεσ , Σηανγηαι 200031 , Χηινα)

ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ∏
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