
摇 摇 ET 由血管内皮细胞合成释放,是体内作用最强的

缩血管活性多肽之一。 DM 时血浆 ET 与尿 ET 显著升

高引起 DN 的发生[9]。 其发病机制可能为 ET 促进肾

小球入球、出球小动脉收缩,尤其出球小动脉收缩明

显,增加肾小球内压;同时产生炎症递质和细胞外基

质,促进肾小球硬化及肾损害。 本试验结果表明,经羟

苯磺酸钙治疗后,TXB2、ET 有所下降,NO 上升,证明

羟苯磺酸钙可通过减少血栓素 A2 生成、清除氧自由

基、降低血液黏稠度而改善组织缺血缺氧及血管应变

能力,从而减少 ET 的诱导合成;羟苯磺酸钙能减轻血

管内皮损伤和细胞凋亡及清除自由基抗氧化,减少自

由基和脂质过氧化物对内皮细胞的损伤,增加内皮细

胞 NO 合成酶活性,使 NO 合成增加,实现对肾脏的保

护作用[10]。 同时有效对抗 Ang域、ET鄄1 等所致的血管

收缩。 羟苯磺酸钙还能保持内皮细胞间胶质的牢固

性,减少内皮细胞的脱落,抑制基底膜胶原蛋白的合

成,阻止毛细血管基底膜的增厚,从而可以减轻 DN 病

患者尿蛋白排泄。 此外,羟苯磺酸钙可减少多种血管

活性物质如组胺、5鄄羟色胺、缓激肽、前列腺素、TXB2、
血小板激活因子合成,并抑制血管活性物质对血管通

透性的影响。
本研究通过长期应用羟苯磺酸钙治疗早期 DN,取

得良好的临床效果,患者依从性良好,服药期间无明显

不良反应,无脱落,值得推广。
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琢鄄葡萄糖苷酶抑制药类中药研究进展
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[摘摇 要] 摇 该文介绍近年国内 琢鄄葡萄糖苷酶抑制药研究领域较热门的中药及其筛选方法,概括目前葡萄糖苷酶抑

制药研究现状,旨在探讨该领域研究重点和发展方向,为发现新型降糖药物寻找思路。
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摇 摇 随着人们生活方式的改变和老龄化社会的到来,
糖尿病的发病率上升,且发病人群日趋年轻化,糖尿病

已经成为仅次于癌症和心血管疾病之后的第三大疾

病。 在糖尿病的治疗中,降低餐后血糖、减少糖尿病慢

性并发症的发生是一个重要内容。 琢鄄葡萄糖苷酶抑制

药(简称 琢鄄GI)是一类新型口服降糖药,已被广泛应用

于临床,这类药物可以明显降低 2 型糖尿病患者餐后

血糖水平,减少糖尿病并发症。 目前临床常用的 琢鄄GI
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有阿卡波糖(拜糖平)、伏格列波糖(倍欣)等。 琢鄄GI
的作用机制是抑制小肠黏膜刷状缘 琢鄄葡萄糖苷酶对

食物中淀粉、糖类的降解,延迟并减少葡萄糖吸收,从
而降低餐后血糖。 该类药物适用于各类型糖尿病,有
效率 50% ~60% ,一般不会引起低血糖反应。 我国饮

食以碳水化合物为主, 琢鄄GI 能更好地发挥其降糖作

用。 但目前临床应用的 琢鄄GI 种类太少,没有更多的选

择余地,而且还存在一些不良反应。 因此开发高效、低
毒的 琢鄄GI 具有巨大的社会效益和经济效益。 我国中

药资源丰富,大多数有降糖活性的药物尚未进行深入

系统的活性成分研究,因此从天然植物和药物中寻找

新的低毒、高效 琢鄄GI 具有广阔的发展前景。
1摇 中药中 琢鄄GI 研究摇

目前已研究的降糖中药中大多是通过抑制 琢鄄葡
萄糖苷酶的活性而延缓肠道对单糖的吸收,起到降低

餐后血糖的作用。 研究较多的有五味子、虎杖、桑枝等

中药,其中五倍子、大黄、山茱萸、甘草和赤芍作用比较

显著,多位学者对它们进行了深入的研究。
1. 1摇 五倍子摇 五倍子,别名文蛤、百虫仓、木附子等,
始载于《开宝本草》,具有敛肺降火、涩肠止泻、固精缩

尿、止汗、止血、解毒、敛疮、收脱肛及直肠坠下等多种

临床功效。 五倍子是我国特有产物,各种五倍子中都

含有大量的树脂、脂肪、淀粉、蜡质等成分,五倍子心还

含有蛋白质等成分,但是这些成分普遍缺乏生理活性,
应用有一定局限[1]。 五倍子的药理活性比较复杂,其
主要活性部分为五倍子鞣质以及由其水解产生或原药

含有的没食子酸。 临床研究表明,五倍子的其他成分

也有一定活性。 有文献报道,五倍子油对糖尿病有一

定疗效[2]。 五倍子油的化学成分为癸酸、月桂酸、肉
豆蔻酸、棕榈酸、硬脂酸、油酸、亚油酸、亚麻酸等,与其

他种子油比较,五倍子油含有大量月桂酸和肉豆蔻酸。
1. 2摇 大黄 摇 大黄为蓼科多年生草本植物掌叶大黄

(Rheumpalmatum L. )、唐古特大黄(Rheumtanguticum
Maximex Reg. )或药用大黄(Rheum officinale Baill. )
的根和根茎。 大黄为传统中药,使用历史悠久。 具有

泻热通便、凉血解毒、逐瘀通经的功效,另外还具有利

胆、保肝、抗菌、抗病毒、抗炎、止血、降脂、抗肿瘤等多

种生理活性,临床用途广泛[3]。 现代药理研究表明,
大黄有降糖作用,大黄在临床上也常用于治疗糖尿病

(消渴病)。 多糖是大黄中重要有效部位,已有研究表
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明大黄多糖对糖尿病小鼠及正常小鼠有降糖作用,其
原因可能是大黄多糖能减弱四氧嘧啶对胰岛 茁 细胞

的损伤或改善受损伤的 茁 细胞功能,也可能与抑制糖

原分解有关[4]。
1. 3摇 山茱萸摇 山茱萸为山茱萸科灯台树属植物山茱

萸(Cornus officinalis Siebet Zucc)除去种子的成熟干燥

果肉,主要药效成分包括苷类(马钱素)、有机酸类(熊
果酸、没食子酸)和鞣质类等,具有补益肝肾、收敛补

血、利尿降压、健胃明目、强力、延年等作用[5]。 山茱

萸具有抗糖尿病作用,有学者研究不同提取溶剂提取

的山茱萸降血糖的作用,发现山茱萸水煎液和醇提液

可显著降低糖尿病小鼠血糖,并进一步发现了山茱萸

醇提物对正常大鼠血糖无明显影响,而对肾上腺素或

四氧嘧啶诱发糖尿病模型动物有明显降血糖作用,并
对链脲佐菌素诱导所形成的 2 型糖尿病也有一定的治

疗作用,可使 2 型糖尿病模型大鼠进食量及饮水量显

著下降,进食后血糖水平显著降低。 而山茱萸乙醚及

乙酸乙酯提取物对采用链脉佐菌素制备的糖尿病模型

亦有明显的降糖作用。 以上研究均发现,熊果酸是山

茱萸的主要有效成分。 山茱萸醇提液通过促进非胰岛

素依赖型糖尿病大鼠胰岛修复增生,增加进食后胰岛

素分泌,使骨胳肌等外周组织 GLUT4mRNA 和蛋白表

达增加,发挥快速转运葡萄糖的作用[6]。 大多数研究

表明,山茱萸降血糖有效成分是熊果酸和齐墩果酸。
但后来有研究发现,山茱萸醇提取物熊果酸含量较高

而水提物无熊果酸,山茱萸水提取液对四氧嘧啶所致

糖尿病模型大鼠的降糖作用较醇提取物显著。 唐成康

等[7]从山茱萸水提液中分离得到 琢鄄淀粉酶抑制药山

茱萸糖蛋白,能在底物淀粉存在的情况下抑制 琢鄄淀粉

酶活性,而抑制糖类在消化道内的吸收,因此被认为是

一种潜在的治疗糖尿病的药物。 山茱萸环烯醚萜总苷

能抑制糖尿病大鼠肾皮质晚期糖基化终末化产物的形

成,使其受体 mRNA 表达水平下降,从而具有减轻糖

尿病肾病病变的作用,可改善肾功能,缓解肾脏损

伤[8]。 另外,山茱萸环烯醚萜总苷能下调糖尿病模型

大鼠可溶性细胞间黏附分子 1(sICAM 1)、肿瘤坏死因

子鄄琢(TNF鄄琢)水平,部分恢复一氧化氮(NO)和 ET 动

态平衡,提示其可保护血管内皮细胞,改善糖尿病血管

并发症[9]。
1. 4摇 甘草 摇 甘草(Glycyrrhiza uralensis Fisch)为豆科

植物光果甘草、胀果甘草的干燥根和根茎,性平,味甘,
有补脾益气、清热解毒、镇咳祛痰、缓急定痛、调和诸药

解百毒等功效,有“阁老冶之称。 现代研究表明,甘草

主要成分有三萜类化合物(甘草甜素、甘草次酸等),
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黄酮类化合物(甘草黄碱酮、异甘草黄铜、甘草素等)
及甘草多糖类化合物等 3 大类,有诸多药理作用,广泛

应用于临床[10]。 甘草酸又称甘草皂苷、甘草甜素,是
甘草中最重要的有效成分之一,具有抗炎、抗病毒、抗
肿瘤、调节免疫功能等作用,临床被广泛用于保护肝

脏、防止肝硬化和治疗各种急慢性肝炎、支气管炎和艾

滋病。 随着研究的深入,甘草酸类物质降血脂、抗动脉

粥样硬化、改善肾功能等方面作用正得到逐步开

发[11]。 甘草黄酮是一类生物活性较强的物质,有抗溃

疡、抗菌、抗炎、解痉、降血脂、镇痛等作用,另外有研究

证实甘草中的黄酮类成分有明显的抗氧化作用,甘草

黄酮还具有防治艾滋病的功效[12]。 多糖大多具有抗

肿瘤和促进免疫、抗炎、抗病毒、抗凝血、降血糖、抗衰

老等广泛的生物活性。 研究表明,甘草多糖也具有抗

肿瘤和促进免疫等药理作用[13]。 研究表明,甘草总水

提物具有一定的 琢鄄葡萄糖苷酶抑制作用,许有瑞等[14]

进一步对甘草水提液的乙酸乙酯等萃取部分进行研

究,结果发现甘草水提液的乙酸乙酯萃取部分具有很

好的 琢鄄葡萄糖苷酶抑制活性。
1. 5 摇 赤芍 摇 赤芍为毛茛科芍药(Paeonia lactif lora
Pall. )或川赤芍(P. veitchii Lynch. )的干燥根。 赤芍中

有丰富的苷类化合物,主要含有芍药苷(paeoniflorin)、
羟基芍药苷(oxypaeoniflorin)、芍药内酯苷( albiflorin)
、苯甲酰羟基芍药苷(benzoyloxy鄄paeoniflorin)、苯甲酰

芍药苷(benzoylpaeoniflorin)、芍药花苷(paeonin)、氧化

芍药苷(oxpaeoniflorin)、丹皮酚(paenol)、丹皮酚原苷

( paeonolide )、 丹 皮 酚 苷 ( paeoniside )、 芍 药 苷 元

(paeoniflorgenone)、芍药新苷( lactiflorin)、没食子酰芍

药苷(galloylpaeoniflorin)。 此外还含有没食子酸、没食

子酸甲酯、没食子酸乙酯、香荚兰酸、鞣花酸、水杨酸、
芍药 苷 元 酮 ( paeoniflori genone )、 逆 没 食 子 鞣 质

( ellagitannin )、 pedunculagin、 galonlpeduncul gain、
eugeniin、胡萝卜甾醇(daucosterol)、茁鄄谷甾醇、苯甲酸、
赤芍精(d鄄儿茶精)、赤芍甲素、赤芍乙素、没食子酸丙

脂、棕榈酸、鞣质、糖、淀粉、蛋白质、脂肪、树脂、挥发

油、新萜类 palbinne 等成分[15]。 赤芍具有广泛的药理

活性,如抑制血小板聚集、抑制红细胞凝集、抗血栓作

用、抗动脉粥样硬化作用。 赤芍提取物对烫伤大鼠早

期心肌功能改变具有保护作用,对细动脉的收缩有明

显的拮抗作用,对烫伤后大鼠肠系膜细动脉血流速度

有一定稳定作用,还可减少烫伤后细静脉的白细胞黏

附。 赤芍注射液有降低门脉高压的作用。 赤芍总苷对

大鼠神经细胞缺血损伤具有保护作用。 赤芍能增强实

验大鼠血管内皮生长因子(VEGF)表达及肿瘤血管形

成,可促进肿瘤侵袭和转移的发生。 赤芍、栀子、荆芥、
浮萍、茯苓所组成的复方有很好的保肝作用。 另外,赤
芍具有清除活性氧自由基的作用[16]。

关于具有 琢鄄葡萄糖苷酶抑制作用中草药的报道

还很多,因此从天然产物中开发利用 琢鄄GI 具有广阔的

前景。
2摇 琢鄄GI 筛选方法摇
2. 1摇 酶鄄抑制药模型摇
2. 1. 1摇 以 4鄄硝基酚鄄琢鄄D鄄吡喃葡萄糖苷( PNPG)为底

物的酶鄄抑制药筛选模型摇 PNPG 是麦芽糖类似物,以
PNPG 为底物测定中草药提取物或降糖活性成分对 琢鄄
葡萄糖苷酶抑制活性大小,从中草药中筛选降糖活性

强的成分是目前最常用、最经典的筛选方法[17]。 其基

本操作过程如下:首先向磷酸钾缓冲液的酶活力测定

系统中加入 琢鄄葡萄糖苷酶,37 益 保温10 min,加入

PNPG 后,37 益反应 10 min,加入碳酸钠(Na2CO3)终
止反应,在 400 nm 波长处测定酶作用下释放的硝基酚

吸光度。 然后再取筛选样品加入酶活力测定系统中,
先将酶于 37 益 保温 10 min,再加底物 37 益 反应 10
min,加入 Na2CO3终止反应,在 400 nm 波长处测定酶

作用下释放的硝基酚吸光度。 最后将 2 次吸光度值相

比即得抑制百分率。 这一筛选方法的建立为 琢鄄GI 的
体外筛选奠定了基础,被公认为对 琢鄄GI 的研究具有里

程碑式意义。 该筛选过程经济、快捷,并可进行体外直

接筛选,特别适用于 琢鄄GI 的初步筛选。 应用 PNPG 为

底物的酶鄄抑制药筛选模型,已从中草药中筛选到一批

具有 琢鄄葡萄糖苷酶抑制活性的降糖活性成分,有的已

广泛应用于临床实践。 沈忠明等[18] 采用 PNPG 酶活

性测定方法从几十种有降糖功效的中药材中筛选出具

有显著抑制 琢鄄葡萄糖苷酶活性的中药五味子,但是还

不清楚其抑制成分的结构和物质基础。 由于该模型只

能筛选到对麦芽糖酶有强活性的抑制类药物,无法同

时筛选到同时对 琢鄄淀粉酶、蔗糖酶、麦芽糖酶等 琢鄄糖
苷酶具有抑制作用的 琢鄄GI,更无法直接评价筛选得到

的降糖物质在体内的药效作用。 因此,该方法筛选得

到的 琢鄄GI 假阳性率高,体内外活性差异较大或体内活

性低,临床效果不理想。
2. 1. 2摇 以淀粉、蔗糖、麦芽糖为底物的酶鄄抑制药筛选

模型摇 作为第 2 代酶鄄抑制药筛选模型,以淀粉、蔗糖、
麦芽糖等 琢鄄葡萄糖苷酶直接水解物为底物的筛选模

型的具体筛选过程,与以 PNPG 为底物的筛选模型基

本相同,只是所用底物不同。 该模型具有以下优点:淤
具有 PNPG 底物筛选模型经济、快捷的优点,可在体外

进行筛选;于筛选得到的 琢鄄GI 靶向作用具体,作用机
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制确切。 琢鄄淀粉酶、蔗糖酶、麦芽糖酶等 琢鄄葡萄糖苷

酶是体内碳水化合物消化吸收的关键酶,其作用底物

分别为淀粉、蔗糖、麦芽糖等。 如果一种物质抑制 琢鄄
淀粉酶水解淀粉,或抑制蔗糖酶水解蔗糖,或抑制麦芽

糖酶水解麦芽糖,则该物质就具有相应酶抑制活性;如
果同时具有逸2 种的酶抑制作用,则该物质就具有逸2
种相应酶的抑制活性;盂与 PNPG 底物筛选模型相比,
假阳性率较低。 另外,这种筛选模型还具有定向筛选

的特点。 基于上述优点,第 2 代酶鄄抑制药筛选模型是

一种行之有效的筛选方法。 全吉淑等[ 19 ] 以大豆为研

究对象,以蔗糖鄄小鼠小肠黏膜蔗糖酶、麦芽糖鄄小鼠小

肠黏膜麦芽糖酶为筛选模型,报道了大豆异黄酮和皂

苷的 IC50值分别为 11. 5 和 57 g·L鄄1。 近年来以淀粉、
蔗糖、麦芽糖为底物的酶鄄抑制药筛选模型所使用的 琢鄄
淀粉酶大多为猪胰型酶、蔗糖酶、麦芽糖酶等,其他 琢鄄
葡萄糖苷酶大多来源于酵母。 猪、酵母遗传型存在的

差异造成它们所表达的酶也必然有差异。 这一事实使

该筛选模型无法做到与糖尿病患者体内情况完全一

致,也无法直接评价 琢鄄GI 的体内药效,最终还需要高

血糖动物模型的药理实验。
2. 2摇 高血糖动物筛选模型摇 高血糖动物模型具体的

筛选思路是:首先构建高血糖动物模型,然后将待筛样

品注射或灌胃到该动物模型,通过观察动物血糖浓度

变化评价该样品的药效作用,最后进行作用机制和作

用靶位研究。 主要包括四氧嘧啶、肾上腺素、氨基葡萄

糖等所致的动物高血糖模型和原发性糖尿病小鼠

(NOD 小鼠)模型。 DB / DB 肥胖糖尿病小鼠是目前用

于研究人类糖尿病的最好动物模型[20]。 四氧嘧啶所

致高血糖动物模型由于构建方法成熟,以及由四氧嘧

啶破坏胰岛 茁 细胞所致的高血糖具有代表性而得到

广泛应用。 采用该筛选模型筛选药物的突出困难是实

验周期长、耗资大、化合物用量大、难度大,无法做到同

时进行上百种中草药或其成分筛选,更不能阐明其作

用的有效成分及作用的特定靶点。 但具有检测方法比

较深入细致、结果相对可靠等优点。 因此基于高血糖

动物模型的方法不太适合大量筛选要求,但可用于进

一步生物活性验证。
2. 3摇 微孔板筛选模型摇 为了筛选到强抑制活性的 琢鄄
GI,研究人员往往必须同时检测数百种中草药甚至上

千种活性组分对 琢鄄葡萄糖苷酶的抑制活性。 李 摇 婷

等[21]建立的 96 孔微孔板筛选方法可进行体外高通量

筛选。 由于使用样品小体积,微孔板筛选模型灵敏度

高,筛选结果正确可靠,并具有体外高通量筛选等优

点。 因此,该方法将对高活性降糖活性成分的筛选起

到巨大推动作用。
2. 4摇 固定化酶筛选模型摇 琢鄄葡萄糖苷酶在跨越双分

子层膜多肽链锚定在膜上时,N 端在内,C 端在外。 在

体外进行 琢鄄GI 筛选时,如果在筛选实验中得到的 琢鄄
GI 是通过与 琢鄄葡萄糖苷酶的 N 端相互结合而抑制其

活性,那么,从理论上讲,该抑制药在体内不会发挥抑

制 琢鄄葡萄糖苷酶的作用。 固定化酶筛选模型通过把

琢鄄葡萄糖苷酶的 N 端固定在载体上[22],模拟其在体内

的存在状态,从中草药中筛选出作用于 琢鄄葡萄糖苷酶

C 端的 琢鄄GI。 这种筛选方法既可排除作用于 N 端抑

制药的假阳性,又可直接在体外评价 琢鄄GI 的体内作用

效果,还可以研究一些已知能够治疗糖尿病的天然产

物的作用机制。 与游离酶比较,固定化酶筛选模型的

酶由于 N 端被固定,其空间结构有所制约,从而使与

底物结合受到一定程度的限制,导致其在实验中的活

力偏低,但这正是它模拟酶的体内情况,所以实验中反

映出来的数据更接近体内真实作用情况。 另外也有人

将 琢鄄葡萄糖苷酶固定在磁毫微球上后,其余操作和 琢鄄
葡萄糖苷酶体外筛选模型相同。 该方法的主要优点是

利用磁场的辅助,可以很容易地将 琢鄄葡萄糖苷酶从反

应混合物中分离出来,因此可以比较容易地纯化反应

物,也可以使 琢鄄葡萄糖苷酶重复利用[23]。 固定化酶筛

选模型对于筛选传统中药中的 琢鄄葡萄糖苷酶有很好

的应用前景。
2. 5摇 Caco鄄2 细胞模型 摇 人结肠腺癌细胞( the human
colon adenocarcinoma celllines,简称 Caco鄄2 细胞) 的结

构和生化作用类似于人小肠上皮细胞,分化的 Caco鄄2
细胞与人小肠上皮细胞相似,能表现出与糖消化、吸收

及葡萄糖异生相关的酶 /蛋白。 含有与小肠刷状缘上

皮相似的酶系和紧密连接复合物,因此目前已有人探

索将该模型应用于 琢鄄GI 筛选[24鄄25],由于 Caco鄄2 细胞

单层上所表达的 琢鄄葡萄糖苷酶与人体小肠的 琢鄄葡萄

糖苷酶具有较好的同源性,故与其他模型相比较,其特

异性、敏感性更适用于中药微量降糖有效成分的筛选,
而且可以减少假阳性结果。 该模型的建立和使用也为

筛选 琢鄄GI 提供了一种新的思路和方法。
3摇 展望摇

虽然 琢鄄GI 的研究早在国外早已开始,但 琢鄄 葡萄

糖苷酶及其抑制药的研究属于新研究领域,仍有许多

地方尚未研究清楚。 例如抗糖尿病机制仍有待于进一

步阐明,符合一般结构类型的抑制药的抑制机制是什

么。 随着糖尿病、肥胖症等患者数量的增加和低龄化,
尽快研发各种新的降糖因子, 包括葡萄糖苷酶抑制药

类药物已迫在眉睫。 国外主要倾向于化学和生化合成
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相结合,疗效虽好,但人体不良反应大。 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,所得药物服用安全,但因纯度偏

低,不方便大规模生产。 未来的研究着重于对中草药

提取物活性物质进行分离纯化和充分研究其构效关系

的基础上,运用化学方法对活性基团结构进行分子修

饰,以期获得抑制活性更强的 琢鄄GI,并进一步开发应

用于临床治疗糖尿病。
[DOI] 摇 10. 3870 / yydb. 2010. 11. 017
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