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多金属氧酸盐类 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂的研究进展

王瑞芳， 帅蝶， 孙乐常， 谢远红

（集美大学海洋食品与生物工程学院， 福建 厦门 ３６１０２１）

［摘要］ α ⁃葡萄糖苷酶在淀粉转化为葡萄糖的过程中发挥着重要作用， 而抑制 α⁃葡萄糖苷酶活性是控

制餐后血糖升高的有效途径。 对 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂的抑制机理和研究进展进行综述， 并重点概述了多金

属氧酸盐（ｐｏｌｙｏｘｏｍｅｔａｌａｔｅｓ，ＰＯＭｓ）作为 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂的研究成果。
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０　 引言
糖尿病是 ２１ 世纪威胁全球人类健康的主要疾病之一， 也是世界范围内最严重的慢性病之一。 糖

尿病主要是由葡萄糖吸收和胰岛素分泌的不平衡引起的， 长期高血糖会对神经和代谢系统造成严重损

害， 常引起眼睛、 肾脏、 脑血管和神经等重要人体器官组织的功能障碍。 目前， 市面上有几种抗糖尿

病药物， 如阿卡波糖、 西他列汀和格列齐特等， 它们通过干扰糖类消化酶的活性来延缓葡萄糖在小肠

内的吸收， 减轻糖尿病的症状。 但是， 长期较高剂量地服用这些药物也会产生副作用， 如引起胃肠道

疾病、 肾功能衰竭等［１］ 。
α⁃葡萄糖苷酶广泛分布在机体小肠绒毛粘膜细胞刷状缘中， 参与人体对碳水化合物、 淀粉、 糖蛋

白的消化和吸收［２］ 。 淀粉在 α⁃淀粉酶的作用下被消化为麦芽糖和糊精， 随后由 α⁃葡萄糖苷酶将其转

化为葡萄糖， 从而提高血糖水平［３］ 。 因此， 抑制 α⁃葡萄糖苷酶是控制餐后血糖升高的有效途径［４］ 。
α⁃葡萄糖苷酶抑制剂能够可逆性竞争小肠绒毛粘膜细胞刷状缘的 α⁃葡萄糖苷酶， 抑制糖类化合物的
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分解， 减少葡萄糖的生成和吸收。 因此， α⁃葡萄糖苷酶抑制剂被视为减少餐后高血糖的有价值的工

具［５］ ， 已被认为是 ２ 型糖尿病的主要治疗药物。 开发新型的 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂替代传统抗糖尿病

药物也成为国内外学者的研究热点。
多金属氧酸盐（ｐｏｌｙｏｘｏｍｅｔａｌａｔｅｓ，ＰＯＭｓ）是一类具有高水溶性和高结构选择性的金属⁃氧化物簇阴离

子， 在材料［６］ 、 纳米材料［７］ 、 电化学［８］ 、 医学［９］ 、 催化［１０］ 、 超分子材料［１１］ 等领域得到了广泛的研

究。 又由于其结构多样性、 功能特性和多方面的生物活性， ＰＯＭｓ 在抗癌［１２］ 、 抗病毒［１３］ 、 抗阿尔茨

海默病［１４］和酶抑制［１５］等领域显示出良好的医学应用前景， 近年来已成为无机药物的研究热点。
本文综述了近年来 α⁃葡萄萄糖苷酶抑制剂的研究进展， 以及 ＰＯＭｓ 作为 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂的

研究概况， 并对其发展前景进行了展望。

１　 抑制剂对 α⁃葡萄糖苷酶的抑制机理
抑制剂与 α⁃葡萄糖苷酶的作用机理研究有利于后期研究和开发新药物， 多种光谱技术已用于活

性成分对酶抑制机理的研究。 紫外分光光谱可用于研究活性成分对酶的抑制动力学和抑制类型， 活性

成分与酶结合会使酶发生荧光猝灭， 故荧光光谱可研究活性成分和酶的相互作用［１６］ 。 圆二色谱法可

用于分析酶与活性成分结合前后的构象变化。 应用计算机技术分子对接模拟配体和酶之间结合位点和

作用力， 研究分子间的亲和力和结合模式［１７］ 。 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂能可逆性抑制 α⁃葡萄糖苷酶， 可

逆性抑制又可分为竞争型抑制、 非竞争型抑制和混合型抑制 ３ 种， ３ 种抑制类型中所涉及的分子间作

用机制如图 １ 所示。
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３ 种抑制类型的抑制剂通过与 α⁃葡萄糖苷酶的结合改变酶的二级结构来抑制酶的活性［３］ ， 同时抑

制剂在疏水作用和氢键驱动下， 与酶周围的氨基酸残基相互作用， 干扰酶的构象动力学［１８］ 。 在疏水

力的驱动下， α⁃葡萄糖苷酶内源荧光静态猝灭， 从而导致蛋白质多肽链部分延伸， 引起 α⁃螺旋含量

下降。 在这一过程中， 抑制剂与 α⁃葡萄糖苷酶活性中心的入口处结合， 与氨基酸残基相互作用， 阻

碍底物和催化反应产物的释放， 最终抑制 α⁃葡萄糖苷酶的催化活性［１９］ 。 某些物质能诱导 α⁃葡萄糖苷

酶的刚性结构和环结构发生变化， 从而引起与 α⁃葡萄糖苷酶活性密切相关的酶结构变化［２０］ 。 同时，
这些物质还可抑制葡萄糖与酶底物的结合， 降低 α⁃葡萄糖苷酶的活性。 抑制剂还会受氢键和范德华

力驱动， 引起酶的构象变化， 同时与 α⁃葡萄糖苷酶活性部位的一些氨基酸残基相互作用， 占据酶的

催化中心， 最终抑制酶的活性［２１］ 。 总之， 抑制剂对 α⁃葡萄糖苷酶的抑制作用大多和疏水作用、 范德

华力、 静电作用、 氢键形成等有关。
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２　 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂的种类及来源
早期对 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂的研究主要是开发传统药物， 如： １９７０ 年发现米格列醇对 α⁃葡萄糖

苷酶有强烈的抑制作用； １９７７ 年， 德国拜尔公司首次提取到能抑制 α⁃葡萄糖苷酶的活性成分， 于

１９９０ 年将其研制成药物并命名为阿卡波糖。 阿卡波糖、 米格列醇是目前使用的降糖药， 通过抑制 α⁃
淀粉酶和 α⁃葡萄糖苷酶的活性， 减少了糖的水解， 延缓了葡萄糖的吸收。 然而， 阿卡波糖和类似的

药物也有副作用， 如腹胀、 腹泻、 腹部和肝脏疾病等。 因此， 寻找具有轻微或无不良影响的新型 α⁃
葡萄糖苷酶抑制剂显得尤为重要。 目前， 可从天然物质中提取 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂， 也可利用微生

物发酵来合成。 随着研究的深入， 国内外学者也通过化学手段合成了部分化合物以抑制 α⁃葡萄糖苷

酶的活性。 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂的研究历程如图 ２ 所示。
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２􀆰 １　 天然提取物中的 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂

迄今为止， 已报道的天然 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂主要是药用植物中的有效成分， 如糖类、 黄酮类、
酚类化合物、 萜烯、 醌类和有机酸类等。 除此之外， 还可以从微生物次级代谢产物中提取纯化出具有

降血糖的单体活性成分。
基于国内外学者近年来的研究成果， 天然提取物中的 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂糖类的主要来源有网

地藻多糖［２２］ 、 蛹虫草子实体纯多糖和菌丝体纯多糖［２３］ 、 五加仑葡萄糖［２４］ 、 大黄中的褐藻多糖［２］ 、
菊芋中的果聚糖［２５］等。 多酚类化合物也是一种有效的 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂［２６］ ， 主要包括从咖啡豆、
山楂等各种植物的种子中提取的阿魏酸、 绿原酸［３］ ， 茶叶中的表没食子儿茶素没食子酸酯［４］ ， 青苹

果多酚［１］ ， 山奈酚［２１］ ， 迷迭香的正丁醇提取物和二乙醚提取物［２７］ ， 原花青素［２８］ ， 苹果 ／ 甘蓝中提取

的根皮苷和类黄酮［２９］等。 其中， Ｉｍａｎｅ 等［３０］首次揭示了单宁酸是 α⁃葡萄糖苷酶的功能性抑制剂。 多

糖类和多酚类物质对 α⁃葡萄糖苷酶的具体抑制效果见表 １ ～ 表 ２。
表 １　 多糖类物质对 α⁃葡萄糖苷酶的抑制效果

Ｔａｂ． １　 Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｏｎ α⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅ

种类 Ｔｙｐｅ　 　 　 ＩＣ５０ ／ （ｍｏｌ·Ｌ － １ ） 抑制类型 Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｔｙｐｅ

蛹虫草子实体纯多糖 ＣＢＰＳ⁃ＲＩＩ ８． ２９１ × １０ － ７ 混合型 Ｍｉｘｅｄ⁃ｔｙｐｅ

蛹虫草菌丝体纯多糖 ＣＭＰＳ⁃ＲＩＩ ８． ５５５ × １０ － ７ 混合型 Ｍｉｘｅｄ⁃ｔｙｐｅ

α⁃五没食子酰葡萄糖 α⁃Ｐｅｎｔａｇａｌｌｏｙｌｇｌｕｃｏｓｅ （１． ２０ ± ０． ３０） × １０ － ６ 混合型 Ｍｉｘｅｄ⁃ｔｙｐｅ

岩藻多糖 Ｆｕｃｏｉｄａｎ ０． ２７ × １０ － ４ ～ ０． ３１ × １０ － ４ 混合型 Ｍｉｘｅｄ⁃ｔｙｐｅ

·８２１·



　 第 ２ 期 王瑞芳， 等： 多金属氧酸盐类 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂的研究进展

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｘｕｅｂａｏｂａｎｇｏｎｇ􀆰 ｊｍｕ􀆰 ｅｄｕ􀆰 ｃｎ ／ ｚｋｂ

表 ２　 多酚类物质对 α⁃葡萄糖苷酶的抑制效果

Ｔａｂ． ２　 Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ ｏｎ α⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅ

种类 Ｔｙｐｅ　 　 　 　 ＩＣ５０ ／ （ｇ·Ｌ － １ ） 抑制类型 Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｔｙｐｅ

阿魏酸 Ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ ０． ８６６ ００ 　 　 非竞争型 Ｕｎｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ

青苹果多酚 Ｙｏｕｎｇ ａｐｐｌｅ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ ０． ０１５ ００ 　 　 混合型 Ｍｉｘｅｄ⁃ｔｙｐｅ

单宁酸 Ｔａｎｎｉｃ ａｃｉｄ ０． ００１ ８０ 　 　 混合型 Ｍｉｘｅｄ⁃ｔｙｐｅ

表儿茶素（⁃）⁃Ｅｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ ０． ００３ ５７ 　 　 混合型 Ｍｉｘｅｄ⁃ｔｙｐｅ

苹果 ／ 甘蓝提取物 Ａｐｐｌｅ ／ Ｃａｂｂａｇｅ ｅｘｔｒａｃｔ ９． ３５０ ００ 　 　 竞争型 Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ

根皮苷 Ｐｈｌｏｒｉｚｉｎ １． ９７０ ００ 　 　 竞争型 Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ

槲皮素 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ０． １９６ ００ 　 　 竞争型 Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ

　 　 天然提取物中的 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂除上述多糖、 多酚类化合物之外， 还包括从植物中分离得

到的具有新的结构的化合物， 如具有 ２，６⁃环氧骨架的二芳基庚烷类化合物、 异香豆素、 苯并呋喃、
香豆素类似物等。 Ｈｅ 等［３１］ 从草果干果中分离出 １３ 个新的和 ４ 个已知的具有 ２，６⁃环氧骨架的二芳基

庚烷类化合物， 其中化合物 ５、 ８ ～ １１ 具有明显的 α⁃葡萄糖苷酶抑制活性。 Ｃｈｅｎ 等［３２］ 从红树林内生

真菌桃金娘科 ＹＸ１ 获得了 ６ 种新的异香豆素（化合物 １ ～ ４ 和 １４ ～ １５）、 ２ 个新的苯并呋喃 １６ ～ １７ 以

及 ９ 种已知的异香豆素类似物 ５ ～ １３。 化合物 ２、 ６、 ８ 和 １０ 表现出 α⁃葡萄糖苷酶抑制活性。 Ｍｉｌｅｌｌａ
等［３３］从牛蒡的地上部分分离得到 ３ 种新的香豆素类化合物（１ ～ ３）、 １ 种预酰化黄烷酮（４）、 ２ 种环烯

醚萜类化合物（５ 和 ６）、 １７ 种已知的次生代谢产物， 衍生物 ４ 对 α⁃葡萄糖苷酶作用最强， ＩＣ５０ 值为

（２８􀆰 １ ± ２􀆰 ６） μｍｏｌ ／ Ｌ， 比作为阳性对照的阿卡波糖更为有效。 Ｙｅ 等［３４］对山茱萸进行了系统的植物化

学研究， 以寻找抗糖尿病的成分， 分离出 １０ 种未报道的环烯醚萜苷、 山茱萸苷 Ａ ～ Ｊ（１ ～ ８、 ９ａ ／ ９ｂ 和

１０ａ ／ １０ｂ）， 所有化合物均表现出 α⁃葡萄糖苷酶抑制活性。
除此之外， 还有一些植物粗提物对 α⁃葡萄糖苷酶也表现出抑制作用。 将西番莲用二苯乙烯进行

提取， 可分离得到对 α⁃葡萄糖苷酶有抑制作用的苦皮藤醇衍生物［３５］ 。 蛹虫草水提物可诱导 ＨｅｐＧ２细

胞摄取葡萄糖， 并诱导葡萄糖代谢， 其对 α⁃葡萄糖苷酶抑制活性高于阿卡波糖， 是糖尿病防治的候

选药物或潜在药物［３６］ 。 Ａｙｕｓｍａｎ 等［３７］对美人蕉根茎进行了研究， 结果表明， 美人蕉根茎的水提取物

和丙酮提取物均显著抑制 α⁃葡萄糖苷酶活性。 Ｐａｒｋ 等［３８］以 ８０％ 乙醇为提取剂， 对冻干的马尾藻进行

提取和浓缩， 马尾藻提取物对 α⁃葡萄糖苷酶和 α⁃淀粉酶活性的抑制作用强于阳性对照阿卡波糖。 与

链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠对照组相比， 马尾藻提取物组餐后血糖升高明显减轻。
２􀆰 ２　 化学合成的 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂

由于 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂结构复杂， 单独合成难度较大， 故大多是在天然产物的结构基础上加

以修饰改良的。 化学合成的 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂主要包括糖衍生物或类似物、 咪唑类、 大环化合物

等一系列有机合成物。 临床应用的阿卡波糖、 伏格列波糖和米格列醇都是葡萄糖的结构类似物， Ａｄｉｂ
等［３９］设计合成的咔唑⁃咪唑、 Ａｊｉｓｈ 等［４０］合成的花姜酮衍生物、 闫晶晶［４１］ 合成的菲类化合物 ２，４⁃二甲

氧基⁃７⁃羟基菲都具有 α⁃葡萄糖苷酶抑制作用。
２􀆰 ３　 微生物发酵提取的 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂

目前， 已获得临床应用的 ３ 种 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂（阿卡波糖、 伏格列波糖和米格列醇）均来自

于微生物的代谢产物。 １９７７ 年， 阿卡波糖从游动放线菌 ＳＥ５０ 的代谢产物中被提取发现［４２］ ； １９８２ 年，
米格列醇从 Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ ｌａｖｅｎｄｕｌａｅ 发酵液中被提取发现［４３］ 。 Ｌｅｅ 等［４４］ 从链霉菌的代谢产物中分离出

的染料木素， 王欣荣等［４５］在淡紫链霉菌发酵液中分离得到的化合物 ＨＷ１１０， 郎国竣等［４６］ 从 ５０６１５７
菌中分离出的代谢产物 ４’，７⁃二羟基异黄酮均对 α⁃葡萄糖苷酶有明显抑制活性。

·９２１·
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３　 ＰＯＭｓ 对 α⁃葡萄糖苷酶的抑制
从药用植物中提取 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂存在提取量低、 纯度低且结构相对复杂等问题； 微生物

的不稳定性及可重复性不高， 发酵过程关键控制点难以掌握， 很难进入到工业化生产阶段； 化合物合

成过程相对繁琐， 且有一定毒副作用， 限制了临床的应用。 因此， 研究新型的 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂

就显得尤为重要。 王力等［４７ － ５０］合成了 ２ 种不同系列的 ＰＯＭｓ（Ｋｅｇｇｉｎ 型和 Ｄａｗｓｏｎ 型）， 并且对化合物

与 α⁃葡萄糖苷酶进行了分子对接研究， 结果证实， ２ 种不同系列的 ＰＯＭｓ 均对 α⁃葡萄糖苷酶表现出显

著的抑制效果（见表 ３）。
表 ３　 合成 ＰＯＭｓ 化合物对 α⁃葡萄糖苷酶的抑制效果

Ｔａｂ． ３　 Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｏｌｙｏｘｏｍｅｔａｌａｔｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｏｎ α⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅ

ＰＯＭｓ ＩＣ５０ ／ （ｍｏｌ·Ｌ － １ ） 抑制机制
Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

抑制类型
Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｔｙｐｅ

抑制常数
Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｓｔａｎｔ

ＫＩ ／ （ｍｏｌ·Ｌ －１） ＫＩＳ ／ （ｍｏｌ·Ｌ －１）

Ｈ５ ＧａＭｏ１２ Ｏ４０ （６． １５１ ± ０． １７０） × １０ － ４ 可逆的 Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ 竞争型 Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ６． ３００ × １０ － ４

Ｈ４ ＳｉＭｏ１２ Ｏ４０ （３． ３７１ ± ０． ０７６） × １０ － ５ 可逆的 Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ 竞争型 Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ３． ２００ × １０ － ５

Ｎａ７ ＰＭｏ１１ ＮｉＯ４０ （３． ７２９ ± ０． １７２） × １０ － ５ 可逆的 Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ 混合型 Ｍｉｘｅｄ⁃ｔｙｐｅ ４． ９００ × １０ － ５ １． ０９ × １０ － ４

Ｎａ７ ＰＭｏ１１ ＭｎＯ４０ （４． ７６６ ± ０． １１５） × １０ － ５ 可逆的 Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ 竞争型 Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ７． ９００ × １０ － ５

Ｎａ７ ＰＭｏ１１ ＺｎＯ４０ （９． ９２３ ± ０． ２２４） × １０ － ５ 可逆的 Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ 竞争型 Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ５． ９００ × １０ － ５

Ｎａ７ ＰＭｏ１１ ＣｒＯ４０ （１． ２６２ ± ０． ０３７） × １０ － ４ 可逆的 Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ 竞争型 Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ２． ７８０ × １０ － ４

Ｈ７ ［Ｐ２ Ｍｏ１７ ＶＯ６２ ］ （１． ６４２ ± ０． １４２） × １０ － ４ 可逆的 Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ 竞争型 Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ３． ２８０ × １０ － ４

Ｈ８ ［Ｐ２ Ｍｏ１６ Ｖ２ Ｏ６２ ］ （１． １７４ ± ０． ０３６） × １０ － ４ 可逆的 Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ 竞争型 Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ２． ７８０ × １０ － ４

Ｈ９ ［Ｐ２ Ｍｏ１５ Ｖ３ Ｏ６２ ］ （５． ７０１ ± ０． ２１１） × １０ － ５ 可逆的 Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ 竞争型 Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ２． ４００ × １０ － ５

Ｈ８ ［Ｐ２ Ｍｏ１４ Ｖ４ Ｏ６２ Ｈ２ ］ （１． ２７１ ± ０． ０４０） × １０ － ４ 可逆的 Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ 竞争型 Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ １． １００ × １０ － ４

Ｈ９ ［Ｐ２ Ｍｏ１３ Ｖ５ Ｏ６２ Ｈ２ ］ （９． ９６５ ± ０． ２４５） × １０ － ５ 可逆的 Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ 竞争型 Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ５． ３００ × １０ － ５

Ｈ３ ＰＭｏ１２ Ｏ４０ （６． １４０ ± ０． ３８０） × １０ － ６ 可逆的 Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ 竞争型 Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ １． ８００ × １０ － ５

Ｎａ４ ＰＭｏ１１ ＶＯ４０ （５． ２３３ ± ０． １４１） × １０ － ５ 可逆的 Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ 竞争型 Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ １． ４６０ × １０ － ４

Ｎａ６ ＰＭｏ１１ ＦｅＯ４０ （１． ６１９ ± ０． ０７７） × １０ － ４ 可逆的 Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ 非竞争型 Ｕｎｃｏｍ⁃
ｐｅｔｉｔｉｖｅ ３． １２０ × １０ － ４

Ｎａ７ ＰＭｏ１１ ＣｏＯ４０ （１． ０３１ ± ０． ０２９） × １０ － ４ 可逆的 Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ 竞争型 Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ １． ２１０ × １０ － ４

Ｈ８［Ｐ２Ｍｏ１７Ｃｒ（ＯＨ２）Ｏ６１］ （１． １５５ ± ０． ０１６） × １０ － ４ 可逆的 Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ 竞争型 Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ４． ４３１ × １０ － ２

Ｈ６ ＰＭＯ９ Ｖ３ Ｏ４０ （９． ６３０ ± ０． ４３０） × １０ － ６ 可逆的 Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ 混合型 Ｍｉｘｅｄ⁃ｔｙｐｅ １． ２１４ × １０ － ２ １． ３５ × １０ － ３

Ｈ８［Ｐ２Ｍｏ１７Ｃｕ（ＯＨ２）Ｏ６１］ （４． ０１３ ± ０． ０６１） × １０ － ５ 可逆的 Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ 混合型 Ｍｉｘｅｄ⁃ｔｙｐｅ ４． ８５９ × １０ － ２ ２． ５９ × １０ － ３

Ｐ２ Ｍｏ１８ （１． ７４０ ± ０． １４６） × １０ － ７ 可逆的 Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ 混合型 Ｍｉｘｅｄ⁃ｔｙｐｅ ８． ８００ × １０ － ６ １． ６７ × １０ － ８

Ｐ２ Ｍｏ１７ Ｆｅ （５． ０４０ ± ０． ０５１） × １０ － ７ 可逆的 Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ 竞争型 Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ １． １４０ × １０ － ４

Ｐ２ Ｍｏ１７ Ｃｏ （４． ０２０ ± ０． ０３８） × １０ － ７ 可逆的 Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ 混合型 Ｍｉｘｅｄ⁃ｔｙｐｅ ４． ９４０ × １０ － ４ ３． ６６ × １０ － ６

Ｐ２ Ｍｏ１７ Ｎｉ （２． ９３０ ± ０． １３７） × １０ － ７ 可逆的 Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ 混合型 Ｍｉｘｅｄ⁃ｔｙｐｅ ３． ７４０ × １０ － ４ ７． ６７ × １０ － ６

３􀆰 １　 Ｋｅｇｇｉｎ 型 ＰＯＭｓ 对 α⁃葡萄糖苷酶的抑制作用

Ｃｈｉ 等［４８］合成 Ｈ３ ＰＭｏ１２ Ｏ４０ 、 Ｎａ４ ＰＭｏ１１ ＶＯ４０ 、 Ｎａ６ ＰＭｏ１１ ＦｅＯ４０ 和 Ｎａ７ ＰＭｏ１１ ＣｏＯ４０ （ ＰＭｏ１２ 、 ＰＭｏ１１ Ｖ、
ＰＭｏ１１ Ｆｅ 和 ＰＭｏ１１ Ｃｏ）， 并研究了它们对 α⁃葡萄糖苷酶的抑制作用。 ＰＭｏ１２和 ３ 种过渡金属取代的 Ｋｅｇ⁃

·０３１·
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ｇｉｎ 型磷钼酸（ＰＭｏ１１ Ｖ、 ＰＭｏ１１ Ｆｅ 和 ＰＭｏ１１ Ｃｏ）可以有效地抑制 α⁃葡萄糖苷酶的活性， ＰＭｏ１２的抑制作用

大约是标准阿卡波糖的 １１７ 倍。 分子对接模拟表明， 所有化合物通过多种范德华力和氢键相互作用结

合到 α⁃葡萄糖苷酶的活性位点。 抑制剂 ＰＭｏ１２主要通过氢键和范德华力相互作用与 α⁃葡萄糖苷酶活性

位点的氨基酸分子结合， 如图 ３ 所示。 ＰＭＯ１２ 准确地嵌入活性部位的深凹处， 并且大部分被多肽包

围， 如图 ４ 所示， 化合物 ＰＭｏ１２ 与活性区域中的氨基酸残基 （ Ｔｙｒ１５８、 Ｓｅｒ２４０、 Ａｓｐ２４２、 Ｈｉｓ２８０、
Ｓｅｒ３１１ 和 Ａｒｇ３１５）启动了 ７ 次氢键相互作用。 其中 ＰＭｏ１２骨架中的 ５ 个 Ｏ 原子与氨基酸残基中的 Ｈ 原

子形成 ７ 个氢键。 此外， 该化合物以氢键形式与酶结合， 还与活性区周围的氨基酸残基（ Ｌｙｓ１５６、
Ｓｅｒ１５７、 Ｌｅｕ２４６、 Ｇｌｎ２７９、 Ａｓｐ３０７、 Ｔｈｒ３１０、 Ｐｒｏ３１２、 Ｌｅｕ３１３ 和 Ｐｈｅ３１４） 形成范德华相互作用。 Ｃｈｉ
等［４７］合成的其他化合物也得出： 化合物主要是通过范德华力和氢键相互作用与 α⁃葡萄糖苷酶活性位

点竞争性结合， 同时， 很多极性氨基酸残基也参与了 ＰＯＭｓ 与 α⁃葡萄糖苷酶的强结合。

! " #$%&'()*+*,3  PMo12 -α
Fig.3  PMo in the active site of12 α glucosidase-

! -./!04 PMo12

Fig.4  3D models of PMo12

Ｃｈｉ 等［４７］研究了 Ｎｉ、 Ｍｎ、 Ｚｎ、 Ｃｒ ４ 种过渡金属取代的 Ｋｅｇｇｉｎ 型 ＰＯＭｓ 对 α⁃葡萄糖苷酶的抑制作

用。 与先前研究的抑制剂（ＰＭｏ１１ Ｖ、 ＰＭｏ１１ Ｃｏ 和 ＰＭｏ１１ Ｆｅ）相比， ７ 种 Ｋｅｇｇｉｎ 型 ＰＯＭｓ 对 α⁃葡萄糖苷酶

的抑制作用为： ＰＭｏ１１ Ｆｅ ＜ ＰＭｏ１１ Ｃｒ ＜ ＰＭｏ１１ Ｃｏ ＜ ＰＭｏ１１ Ｚｎ ＜ ＰＭｏ１１ Ｖ ＜ ＰＭｏ１１ Ｍｎ ＜ ＰＭｏ１１ Ｎｉ。 与标准阿卡波

糖（ＩＣ５０ ＝ （７５０ ± １􀆰 ５） μｍｏｌ ／ Ｌ）相比， ＰＭｏ１１ Ｎｉ（ＩＣ５０ ＝ （３７􀆰 ２９ ± １􀆰 ７２） μｍｏｌ ／ Ｌ）的抑制能力约为阿卡波

糖的 ２０ 倍。
Ｈｕ 等［４９］合成了 Ｈ４ ＰＭｏ１１ ＶＯ４０ 、 Ｈ５ ＰＭｏ１０ Ｖ２ Ｏ４０ 、 Ｈ６ ＰＭｏ９ Ｖ３ Ｏ４０ 、 Ｈ７ ＰＭｏ８ Ｖ４ Ｏ４０ 、 Ｈ８ ＰＭｏ７ Ｖ５ Ｏ４０ ， 分

别简称为 ＰＭｏ１１ Ｖ、 ＰＭｏ１０ Ｖ２ 、 ＰＭｏ９ Ｖ３ 、 ＰＭｏ８ Ｖ４ 、 ＰＭｏ７ Ｖ５ ， 抑制效果较好的是 ＰＭｏ９ Ｖ３ 。 研究发现， 这

５ 种 Ｋｅｇｇｉｎ 型 ＰＯＭｓ 对 α⁃葡萄糖苷酶的抑制类型均为可逆混合抑制。 对接结果表明， 氢键和范德华力

是配体化合物与酶蛋白结合的关键力。 Ｋｅｇｇｉｎ 型配体化合物 ＰＭｏ９ Ｖ３与 α⁃葡萄糖苷酶活性囊周围的氨

基酸残基 （ Ａｒｇ４４２、 Ｇｌｕ４１１、 Ａｓｎ３５０、 Ａｒｇ３１５、 Ｔｙｒ７２、 Ｇｌｕ２７７、 Ａｒｇ２１３） 形成氢键， 与氨基酸残基

（Ｈｉｓ３５１、 Ｔｈｒ３０６、 Ｔｙｒ３４７、 Ｇｌｎ２７９、 Ｔｙｒ１５８、 Ａｓｐ３５２、 Ｐｈｅ１５９、 Ｐｈｅ１７８、 Ｌｅｕ２１９、 Ｖａｌ２１６、 Ｐｈｅ３０３）形成

范德华力（见图 ５ａ）。
以上研究结果表明， Ｋｅｇｇｉｎ 型 ＰＯＭｓ 对 α⁃葡萄糖苷酶的可逆抑制类型有 ３ 种类型， 即竞争型、 非

竞争型及混合型， ＰＭｏ１２对 α⁃葡萄糖苷酶的抑制能力约是阿卡波糖的 １１７ 倍， ＰＭｏ１１ Ｎｉ 的抑制能力约

为阿卡波糖的 ２０ 倍， 配体化合物与酶蛋白结合的关键力是氢键和范德华力。
３􀆰 ２　 Ｄａｗｓｏｎ 型 ＰＯＭｓ 对 α⁃葡萄糖苷酶的抑制作用

Ｃｈｉ 等［４７］合成了一系列钒取代的 Ｄａｗｓｏｎ 型 ＰＯＭｓ， 发现 ５ 种 Ｄａｗｓｏｎ 型 ＰＯＭｓ 对 α⁃葡萄糖苷酶的

抑制作用为： Ｐ２ Ｍｏ１７ Ｖ ＜ Ｐ２ Ｍｏ１４ Ｖ４ ＜ Ｐ２ Ｍｏ１６ Ｖ２ ＜ Ｐ２ Ｍｏ１３ Ｖ５ ＜ Ｐ２ Ｍｏ１５ Ｖ３ 。 结果表明， 与阿卡波糖（ ＩＣ５０ ＝
（７５０ ± １􀆰 ５） μｍｏｌ ／ Ｌ）相比， Ｐ２ Ｍｏ１５ Ｖ３ （ＩＣ５０ ＝ （５７􀆰 ０１ ± ２􀆰 １１） μｍｏｌ ／ Ｌ）的抑制能力约为阿卡波糖的 １３
倍。

Ｈｕ 等［４９］合成了 ４ 种化合物 Ｈ８ ［ Ｐ２ Ｍｏ１７ Ｃｒ（ ＯＨ２ ） Ｏ６１ ］、 Ｈ８ ［ Ｐ２ Ｍｏ１７ Ｍｎ（ ＯＨ２ ） Ｏ６１ ］、 Ｈ８ ［ Ｐ２ Ｍｏ１７ Ｃｕ

·１３１·
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（ＯＨ２ ）Ｏ６１ ］、 Ｈ８ ［Ｐ２ Ｍｏ１７ Ｚｎ（ＯＨ２ ） Ｏ６１ ］， 分别简写为 Ｐ２ Ｍｏ１７ Ｃｒ、 Ｐ２ Ｍｏ１７ Ｍｎ、 Ｐ２ Ｍｏ１７ Ｃｕ、 Ｐ２ Ｍｏ１７ Ｚｎ。 其

中， Ｐ２ Ｍｏ１７ Ｃｕ 对 α⁃葡萄糖苷酶的抑制作用最强， 其 ＩＣ５０ ＝ （４０􀆰 １３ ± ０􀆰 ６１） μｍｏｌ ／ Ｌ。 ２ 种 Ｄａｗｓｏｎ 型化

合物 Ｐ２ Ｍｏ１７ Ｃｒ、 Ｐ２ Ｍｏ１７ Ｃｕ 与 α⁃葡萄糖苷酶活性囊周围的重要氨基酸相互作用形成范德华力， 其中疏

水性氨基酸 Ｐｈｅ１５９、 Ｐｈｅ１７８、 Ｌｅｕ２１９、 Ｖａｌ２１６、 Ｐｈｅ３０３ 参与了与配体的相互作用（见图 ５ｂ、 图 ５ｃ）。
极性氨基酸会增强多酸与 α⁃葡萄糖苷酶的相互稳定性， 活性位点周围的疏水氨基酸是配体化合物进

入活性囊的关键。

! "#$ % & '()*+,-."/05 PMo V 、P Mo Cr P Mo Cu9 3 2 17 2 17 α-
Fig.5  Visual interaction between , , and α glucosidasePMo P P9 3 2 17 2 17V Mo Cr Mo Cu -

(b) P Mo  Cr2 17(a) PMo V9 3

(c) P Mo  Cu2 17

Ｈｕ 等［５０］ 还 合 成 了 Ｄａｗｓｏｎ 型 磷 钼 酸 Ｈ６ （ Ｐ２ Ｍｏ１８ Ｏ６２ ）、 Ｈ８ ［ Ｐ２ Ｍｏ１７ Ｆｅ （ ＯＨ２ ） Ｏ６１ ］、
Ｈ８ ［Ｐ２ Ｍｏ１７ Ｃｏ（ＯＨ２ ）Ｏ６１ ］和 Ｈ８ ［ Ｐ２ Ｍｏ１７ Ｎｉ （ ＯＨ２ ） Ｏ６１ ］， 分别简称为 Ｐ２ Ｍｏ１８ 、 Ｐ２ Ｍｏ１７ Ｆｅ、 Ｐ２ Ｍｏ１７ Ｃｏ 和

Ｐ２ Ｍｏ１７ Ｎｉ。 其中 Ｐ２ Ｍｏ１８ 、 Ｐ２ Ｍｏ１７ Ｃｏ 和 Ｐ２ Ｍｏ１７ Ｎｉ 对 α⁃葡萄糖苷酶具有可逆的混合抑制作用， Ｐ２ Ｍｏ１７ Ｆｅ
对 α⁃葡萄糖苷酶具有可逆的竞争抑制作用。 另外， 这 ４ 种化合物能分别与酶分子形成非共价相互作

用， 包括氢键形成、 范德华相互作用。
Ｄａｗｓｏｎ 型多金属氧酸盐对 α⁃葡萄糖苷酶亦表现出显著的抑制效果， Ｐ２ Ｍｏ１５ Ｖ３和 Ｐ２ Ｍｏ１７ Ｃｕ 对 α⁃葡

萄糖苷酶的抑制能力分别约为阿卡波糖的 １３ 倍和 １８ 倍， 其抑制类型既有可逆竞争型抑制， 也有可逆

混合型抑制。 综上所述， ＰＯＭｓ 在开发和研究 α⁃葡萄糖苷酶新型抑制剂方面展现出广阔的应用前景。

４　 结论
目前， 在临床上应用的 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂大多来自微生物代谢产物或天然产物， 通过化学合

成来获得活性更强的抑制剂已成为发现高效 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂的一种趋势， 而 ＰＯＭｓ 在开发有临床

价值的 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂方面具有相当大的潜力。 但 ＰＯＭｓ 对 α⁃葡萄糖苷酶的作用机理复杂， 分

子对接仅了解构建的 α⁃葡萄糖苷酶活性囊周围化合物与氨基酸的相互作用， 而化合物与酶蛋白的对

接机理尚不清楚， 这也对 ＰＯＭｓ 在开发有临床价值的 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂方面的后续研究提供了以下

方向：
１） 进一步合成 ＰＯＭｓ， 并采用定点突变和比较模拟的方法确定 α⁃葡萄糖苷酶的活性位点和底物

·２３１·
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结合方式， 并通过与人 α⁃葡萄糖苷酶和模型酶异麦芽糖酶的类似抑制研究来扩大研究范围。
２） 研究抗衡阳离子与结晶水等因素对多酸构效关系的影响， 并进一步扩展对人体的 α⁃葡萄糖苷

酶和同源模型酶的研究。
３） 解析 α⁃葡萄糖苷酶⁃多酸复合物的 Ｘ 射线晶体结构， 比较和评估建模数据的准确性， 对酶⁃多

酸复合物的 Ｘ 射线晶体结构和结构⁃活性关系进行的分析， 能在结构层面上更好地理解多酸与酶的相

互作用。
４） 开展动物实验、 毒理学研究， 了解多酸的药物作用机理， 深入研究毒副作用， 助力医学上研

究低毒、 低成本、 高效的 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂， 以期更好地治疗糖尿病， 为 ＰＯＭｓ 化学的生物医学应

用提供新思路。
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［２６］ＫＵＭＡＲ Ｃ Ｄ，ＮＡＶＡＮＥＥＴ Ｃ，ＡＭＩＴ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ，ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ ｆｒｏｍ ｆａｂａ
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