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Cl一糖苷酶抑制药是20世纪70年代开始研发的治疗2型糖尿病的药物，其主要作用是通过延缓肠道对

葡萄糖的吸收达到控制血糖过高尤其是餐后血糖过高的目的，并具有保护心血管的作用。现已上市的

有阿卡波糖(拜糖平、acarbosc)，伏格列波糖(倍欣、voglibose)，米格列醇(miglit01)，本文将对。一糖苷

酶抑制药的作用原理、治疗糖尿病研究现状进行综述。

a一糖苷酶抑制药：2型糖尿病

R977．14；R587．1 【文献标识码】 A

糖尿病是一种常见的有遗传倾向的内分泌疾

病，特别是2型糖尿病(T2DM)，餐后高血糖对机体

的危害远远超过空腹高血糖，餐后高血糖不仅极易

诱发并发症，如易伴发心血管、脑、肾、眼及神经系

统病变。从1997年以来，DECODE、DECODA及

BLSA等多项流行病学研究比较了空腹血糖(FBG)

及餐后血糖(PBG)对心血管事件、死亡所起的作

用，都得到了一致的结果，即PBG所起的作用更

大，所以降低PBG是预防糖尿病，减少并发症和降

低死亡率的重要措施之一。本文将对Q一糖苷酶抑

制药的作用原理、治疗糖尿病研究现状进行综述。

1 Q．糖苷酶抑制药作用机制

1．1 n·糖苷酶的作用

Q．糖苷酶，如麦芽糖酶、蔗糖酶、异构麦芽糖

酶、乳糖酶均分布在小肠上皮绒毛膜刷状沿上，对

糖的分解代谢具有重要作用。具体过程为：食物中

的多糖，如淀粉经口腔唾液、胰淀粉酶消化成含少

数葡萄糖分子的低聚糖，Q．糖苷酶便从这些低聚糖

的非还原末端切开a．1，4糖苷键，释放出葡萄糖，

葡萄糖被小肠上皮吸收后进人血液，就成为血糖，

在生理状态下，小肠上，中、下3段均存在Q一糖苷

酶，但以小肠上段为吸收的主要部位，因此人体对

糖的吸收迅速而完善。

1．2 Q·糖苷酶抑制药的作用机制
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阿卡波糖结构类似寡糖，其与仪一糖苷酶的结

合能力比寡糖大104—105倍，可竞争性地抑制寡

糖的分解，延缓了双糖、低聚糖及多糖分解为葡萄

糖，从而降低餐后血糖。此外，阿卡波糖能够抑制

胰腺的a一淀粉酶。伏格列波糖与阿卡波糖相比，

对双糖水解酶如麦芽糖酶、蔗糖酶有较强的抑制作

用(分别约为阿卡波糖的270倍及190倍)，而对

a．淀粉酶几乎无抑制作用。米格列醇与阿卡波糖

及伏格列波糖相比，由于其与葡萄糖的结构更为相

似，因此其抑制作用更为广泛，可抑制海藻糖酶及

乳糖酶，对蔗糖酶抑制作用最强，但对a．淀粉酶抑

制作用较弱。服用Ot．糖苷酶抑制药还可延缓食物

在小肠上端的消化，抑制餐后抑胃肽(GIP)在十二

指肠和空肠的释放，随后肠内未被消化的糖类、脂

肪、蛋白质等食糜可进入回肠远端从而刺激小肠远

端、回肠和结肠的胰高血糖素样肽．1(GLP一1)分泌，

引起餐后晚期胰岛素释放(60—240min)，降低PBG

浓度¨1。

2 Q．糖苷酶抑制药的种类

2．1 o一糖苷酶抑制药的种类

2．1．1阿卡波糖于1990年由德国拜耳(Bayer)

制药公司开发上市，其对肠道内蔗糖酶、麦芽糖酶、

糊精酶和葡萄糖淀粉酶都有强烈的抑制作用，对

a2淀粉酶的抑制作用很弱，并具有良好的药动学
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性质，毒性也较低，故在许多国家被推荐用于

T2DM的治疗，控制患者PBG水平旧。。

2．1．2伏格列波糖为日本武田药品工业株式会

社开发，于1994年上市，主要抑制麦芽糖酶和蔗糖

酶，在糖类消化的最后一步，抑制双糖降解为单糖，

但对淀粉的抑制作用较小。因其所用剂量小、不良

反应少、疗效突出，已在多个国家被广泛使用¨1。

2．1．3 米格列醇 由拜耳制药公司所开发，于

1997年上市，其先导化合物是从芽胞杆菌次级代

谢产物中分离得到的野尻霉素，起初被作为抗沙门

菌的抗生素使用，后被发现具有较强的a-糖苷酶

抑制作用，继而开发为降糖药米格列醇。米格列醇

安全有效，耐受性良好，现已成为治疗T2DM的首

选药物¨’。

2．2 Q一糖苷酶抑制药作用区别

3种具有Q．糖苷酶抑制作用的药物对糖代谢

均有影响，目前这3种抑制药在对各种Q-糖苷酶起

抑制作用时，各自有不同的特点，具体情况见表1。

表1 3种药物对各种n一糖苷酶的抑制作用

注：+为有抑制作用：一为无抑制作用

从表1中可看出，米格列醇具有更广泛的抑制

作用，其原因可能是米格列醇与葡萄糖结构更为相

似，更易接近酶的活性中心。它对各种Q一糖苷酶均

有强烈的抑制作用，其中对蔗糖酶和葡萄糖淀粉酶

的抑制效率最高"’。

2．3 3种Q．糖苷酶抑制药临床对照研究

2．3．1 阿卡波糖和伏格列波糖 梁晓明等观察了

68例老年糖尿病患者，比较了2种药物对血糖、血

脂的影响及毒副作用的发生率，发现服药2周后拜

糖平组的FBG及PBG下降了23．5％及18．9％，倍
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欣组下降了14．1％及15．6％，拜糖平组及倍欣组

分别有19例和4例出现了腹痛、腹胀、便秘等不良

反应，发生率为51．4％和12．9％(P<0．01)，作者

认为伏格列波糖与阿卡波糖降糖作用类似，但不发

生低血糖反应及肝、肾功能损害，胃肠道不良反应

较低旧1。

王吉影等观察了60例T2DM患者8周的血

糖、血脂及血清胰岛素变化，发现与治疗前相比，阿

卡波糖组和伏格列波糖组治疗4周和8周后，餐后

1h和2h血糖均有明显下降(P<0．05)，但FBG下

降不明显(P>0．05)。阿卡波糖组在治疗8周后，

餐后2h血糖下降较伏格列波糖组明显(P<

0．05)。两组HbA。。水平治疗后较治疗前明显降低

(P<0．01)，组间比较差异无显著性(P>0．05)。

伏格列波糖组治疗前后的空腹、餐后胰岛素水平无

明显变化(P>0．05)。阿卡波糖组治疗后空腹、餐

后胰岛素均明显降低(P<0．01)。两组患者治疗

前后血脂无显著变化(P>0．05)。两组治疗期间

无低血糖、肝肾功能损害发生，治疗之初常见胃肠

道不良反应，但可以耐受，组间比较差异无显著性。

认为阿卡波糖和伏格列波糖均为有效降低PBG和

HbA。。水平的药物，阿卡波糖与伏格列波糖对控制

FBG及PBG疗效相同，阿卡波糖降低餐后2h血糖

和胰岛素水平较伏格列波糖明显¨j。

Vichayanrat等在30例饮食控制效果不好的

T2DM患者中，对阿卡波糖及伏格列波糖的临床疗

效进行了比较。服用阿卡波糖(100mg，tid)后，其

1h和2h的PFG浓度、2h餐后胰岛素浓度、HbA。。

水平的降低程度优于伏格列波糖(0．2rag，tid)的服

用剂量。因此，在此剂量，阿卡波糖治疗糖尿病的

效果优于伏格列波糖旧1。

2．3．2阿卡波糖和米格列醇 Rybka等将阿卡波

糖及米格列醇进行比较，发现米格列醇以每日3

次，每次lOOmg的剂量服用，效果较好，它与阿卡波

糖比较来看，HbA，。水平优于阿卡波糖，但降低FBG
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的效果不如阿卡波糖。一1。

3 0【。糖苷酶抑制药的临床作用

3．1 Q一糖苷酶抑制药可能延迟或预防糖耐量受损

(IGT)向糖尿病的转变

预防非胰岛素依赖糖尿病研究(STOP—NID—

DM)通过多中心、双盲、安慰剂对照随机试验表明，

与安慰剂组对比，阿卡波糖治疗组可以降低IGT人

群心血管事件的发生率和T2DM的发生率，其中使

T2DM的发生率降低25％(P=0．0015)¨01。早期

糖尿病干预研究(EDIT 2003)是在英国进行的9个

中心的随机对照试验，该研究共纳入631例糖尿病

高危患者，这个糖尿病高危人群的特点是FBG为

515～717mmol·L一。在随机分组前进行了2次El

服葡萄糖耐量(OGTT)，按2 X2因素分组为阿卡波

糖组和安慰剂组或二甲双胍组和安慰剂组。经过

6年的随访，最终有3l％为糖尿病患者，14％失访。

6年的随访结果没有发现阿卡波糖(RR=1．04，P=

0．81)、二甲双胍(RR=0．99，P=0．94)或二者联合

应用(RR=1。02，P=0．91)，可明显降低糖尿病发

生的危险性。但亚组分析发现在基线时为IGT患

者使用阿卡波糖可使其发生糖尿病的危险性降低

(RR=0．64，P=0．046)⋯1。

杨文英等在一项我国6中心3年IGT干预试

验中，按1985年WHO IGT诊断标准纳入321例

IGT患者，初访时按区域分成对照组、饮食加运动

组、阿卡波糖组和二甲双胍组，每年进行OGTT复

查，同时空腹状态测量身高、体重、血压、血脂等；对

照组的干预措施为经一般IGT知识教育后不再强

化饮食和运动教育，并无药物干预；阿卡波糖组和

二甲双胍组是在饮食加运动教育的基础上加用药

物治疗。初访时4组基线资料差异无统计学意义。

第3年末，对照组、饮食加运动组、阿卡波糖组和二

甲双胍组糖尿病的累积发生率分别为：34．9％、

24．6％、6．0％和12．4％。多因素比例风险模型回

归分析显示基线2hPFG、体质指数(BMI)与糖尿病
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呈独立正相关。与对照组比较，发生糖尿病相对危

险度二甲双胍组降低76．8％(P<0．002)，阿卡波

糖组降低87．8％(P<0．001)。表明在IGT干预治

疗中，药物干预治疗可达到显著降低糖尿病发生率

的效果。该研究发现3年随访末阿卡波糖组糖尿

病累积发生率为6．0％，明显低于国外大型STOP．

NIDDM试验(阿卡波糖组糖尿病累积发生率为

32．8％)，考虑原因可能与样本量不同、饮食结构不

同等有关。另外，还发现本研究中阿卡波糖组发生

糖尿病相对危险度降低87．8％，明显高于STOP—

NIDDM试验结果(阿卡波糖组较安慰剂组发生糖

尿病相对危险度降低33％)，考虑原因可能是：本

研究是进行阿卡波糖组与对照组的比较，因为对照

组未控制饮食和进行运动教育，而STOP—NIDDM试

验中安慰剂组采用了严格饮食控制和运动教育，所

以国内两组间的差异要大于国外的研究¨“。

多个研究表明Q一糖苷酶抑制药能够增加胰岛

素敏感性，减轻胰岛素抵抗，延迟或预防IGT向糖

尿病的转变。Chiasson等发现用胰岛素抑制试验

测定的稳态血糖(SSPC)评价机体的胰岛素敏感

性，发现IGT患者使用300mg·d‘1的阿卡波糖4个

月后，在糖耐量显著改善、PBG明显降低的同时，患

者的胰岛素敏感性显著上升(增加约20％)，而安

慰剂组无明显改变¨引。Laube等同时用葡萄糖钳

夹技术和最小模型法评价胰岛素敏感性，结果显示

服用阿卡波糖300mg·d～，3个月可使超重IGT患

者的稳态葡萄糖输注率(SSGIR)显著增加，钳夹技

术和最小模型法测定的胰岛素敏感性也有一定改

善，显著降低IGT患者的空腹血清胰岛素原水平以

及胰岛素原／胰岛素比值¨4|。

3．2 Q-糖苷酶抑制药降低心血管事件发生

同样是STOP—NIDDM研究中，高血压发生率降

低34％(P=0．06)，心肌梗死发生率降低9l％

(P=0．0226)，任一心血管事件发生率降低49％

(P=0．0326)。MERIA(Meta—analysis of Risk Im．
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provement under Acarbose)研究是一个荟萃分析，包

括7个随机、双盲、安慰剂对照组研究，共有2180

例T2DM患者，治疗410d。MERIA研究是在

STOP—NIDDM研究的基础上发展起来的。STOP—

NIDDM研究证明对糖耐量不好的患者，阿卡波糖

能减少心血管事件，但对已经明显有糖尿病的患

者，是否有同样效果，尚未得知。MERIA研究的终

点是：急性心肌梗死、心绞痛、心力衰竭、周围血管

病、冠脉成形术、脑卒中、心血管病死亡等。在阿卡

波糖组(凡=1248)中有76例，安慰剂组(n=932)

有88例。阿卡波糖减少心血管事件的相对危险性

约35％，阿卡波糖组仅9例急性心肌梗死，安慰组

有19例，血甘油三酯、收缩压(SBP)、BMI、FBG在

阿卡波糖组均较安慰剂组明显改善¨“。

目前的研究发现，Q一糖苷酶抑制药能够减缓患

者颈动脉内膜中层厚度增加速度，降低血脂水平，

降低炎症反应等心血管危险因素。Yamasaki在一

项开放性随机前瞻性研究，在101例原用饮食控制

或磺酰脲类或胰岛素治疗的T2DM患者中，5l例

加用了伏格列波糖，0．4—0．6mg·d～，其余50例

维持原来治疗，疗程3年，观察颈动脉平均内皮中

层厚度及最大厚度。结果未用伏格列波糖组，内皮

中层厚度及最大厚度皆有进展，而采用伏格列波糖

组，不论其原用何种治疗，皆有消退，加用伏格列波

糖组在疗程结束后，总胆固醇及甘油三酯显著降

低，高密度脂蛋白胆固醇升高。多变量回归分析显

示伏格列波糖可独立降低颈动脉平均内皮中层厚

度进展¨引。解放军总医院内分泌科将60例糖尿

病患者进行随机、双盲、安慰剂对照试验，干预组用

阿卡波糖，50rag，tid，疗程16周，测基线16周时血

C反应蛋白(CRP)及血糖。试验结束时，干预组

FBG均值、PBG、HbA。。及CRP均下降，具有统计学

意义，而对照组上述指标皆无显著变化017]。Pan发

现阿卡波糖可以降低IGT患者的血清甘油三酯，提

高高密度脂蛋白水平，同时可一定程度地降低体重

(肥胖个体尤其明显)。18]。
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radicamines A是刘春艳等从半边莲中分离到

的新型吡咯烷型生物碱，发现在体外radicamine A

与拜糖平对仅．糖苷酶的抑制作用相似¨91，目前国

外的药物研究主要倾向于化学和生化合成相结合，

对人体的毒副作用大。国内该方面的研究目前大

多还局限于从中草药中粗提或尝试从微生物中提

取，纯度偏低，不好大规模生产。未来的研究着重

于对中草药提取活性物质进行分离纯化和充分研

究其构效关系，应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仅．糖苷酶抑

制药。
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影响2型糖尿病血管反应性的因素及药物

张敏敏’ 陈美娟

四川泸州医学院药理教研室 (泸州646000)

2型糖尿病患者的心脑血管疾病发生率明显高于正常人群，内皮功能损伤是心血管并发症的关键起动因

素。糖尿病的高血糖状态通过氧自由基，糖基化终产物，醛固酮等环节影响血管的内皮功能，使糖尿

病血管反应性降低。他汀类，血管紧张素转化酶抑制药及白细胞介素一2等药物通过多种环节保护血

管内皮功能，在糖尿病血管并发症的防治方面具有良好的效果。

2型糖尿病：血管反应性；氧自由基：糖基化终产物

B587．2 【文献标识码】 A

糖尿病(diabetes mellitus，DM)是由遗传因素、

免疫功能紊乱、微生物感染及其毒素、自由基、精神

因素等各种致病因子作用于机体，导致胰岛功能减

退、胰岛素抵抗(insulin resistance，IR)等引发的糖

类、蛋白质、脂肪、水和电解质等一系列代谢紊乱综

合征。临床上以高血糖为主要特点，典型病例可出

现多饮、多食、多尿、消瘦等表现，分为1型糖尿病

(T1 DM)和2型糖尿病(T2DM)。T2DM所占的比

·通讯作者：张敏敏，硕士，泸州医学院，E．mail：429658492@qq．COrn

·43

例约90％。和T1 DM相比，T2DM大中血管病变

(冠脉、脑血管及外周主动脉血管的动脉粥样硬

化)的患病率高，出现时间早，危险因素多，是冠心

病的高危症，并严重威胁着T2DM患者的生命。据

西方国家统计，约80％的DM患者死于血管并发

症，其死亡率居肿瘤、心血管病后的第3位⋯，因此

T2DM成为目前研究的热点。内皮功能损伤是

T2DM血管并发症的关键起动因素，而血管平滑肌

 


