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摘  要 

糖尿病是一种致病机理复杂的代谢性疾病，全球糖尿病患者的数量逐年上升，用于治疗糖尿病的卫生支

出也大幅增长。α-葡萄糖苷酶抑制剂是治疗2型糖尿病的有效方式之一。苯并杂环结构具有广泛的药理学

活性，人工合成的苯并杂环类α-葡萄糖苷酶抑制剂表现出显著的抑制活性，能够有效调控2型糖尿病餐后

血糖水平。本文综述了近年来以苯并杂环为核心骨架的α-葡萄糖苷酶抑制剂的研究进展，为开发新型α-
葡萄糖苷酶抑制剂提供参考。 
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Abstract 
Diabetes mellitus is a complex metabolic disease with multifactorial pathogenesis, and its global prev-
alence has been increasing annually, leading to a substantial rise in healthcare expenditures for dia-
betes treatment. α-Glucosidase inhibitors are an effective therapeutic approach for type 2 diabetes 
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mellitus. Benzoheterocycle exhibits diverse pharmacological activities, and synthetic Benzoheterocy-
cle α-glucosidase inhibitors have demonstrated significant inhibitory activity, effectively regulating 
postprandial blood glucose levels in type 2 diabetes mellitus patients. This review summarizes recent 
advances in α-glucosidase inhibitors featuring benzoheterocycle as the core scaffold, providing in-
sights for the development of novel α-glucosidase inhibitors.  
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1. 引言 

2021 年国际糖尿病联盟(International Diabetes Federation, IDF)发布的全球糖尿病报告显示[1]，糖尿病

已经成为危害人类健康的全球重大疾病之一。糖尿病的常见并发症，严重危害了患者的身体健康，如心

血管疾病[2]，视网膜病变[3]，肾病[4]，神经性病变[5]，进食障碍[6]，孕妇怀孕期间的异常高血糖[7]，牙

科类相关疾病等[8]。 
临床上将糖尿病分为三个亚型，即 1 型糖尿病、2 型糖尿病和妊娠期糖尿病。1 型糖尿病患者自身胰腺

内的胰岛 β细胞产生病变[9]，无法分泌胰岛素[10]，1 型糖尿病只能通过注射胰岛素或在患者体内安置一个

胰岛素泵持续供应胰岛素进行治疗。2 型糖尿病患者数量占所有糖尿病患者总数的 90%。近年来，2 型糖尿

病患者呈现年轻化趋势。2 型糖尿病的致病机理较为复杂[11]，主要机制为胰腺 β细胞功能受损导致胰岛素

分泌不足、外周组织对胰岛素的敏感性降低(又称为胰岛素抵抗)，进而引发患者体内血糖调控异常。2 型糖

尿病患者大多会出现多饮、多食、多尿和短时间内体重减轻等临床表现。对于 2 型糖尿病的主要治疗方法

为口服降糖药物、控制饮食和适当运动[12] [13]。妊娠期糖尿病是指孕妇在妊娠期间首次发现或发生的任何

程度的葡萄糖耐量异常[14]。妊娠期糖尿病以非药物治疗为主，优先通过饮食和运动控制血糖。 
α-葡萄糖苷酶抑制剂(Alpha Glucosidase Inhibitor, AGI)具有抑制 α-葡萄糖苷酶转化和分解多糖物质的

活性，能够调节人体餐后血糖水平，是治疗 2 型糖尿病的有效方法之一。基于苯并杂环结构突出的药理

学活性，研究人员设计并合成一系列新型苯并杂环类 AGI，在活性检测实验中，这些抑制剂表现出显著

的抑制 α-葡萄糖苷酶的活性。本文综述了近年来对天然产物进行修饰和人工合成的苯并杂环类 AGI 的研

究进展，并重点介绍了苯并杂环结构在产生抑制 α-葡萄糖苷酶活性中的重要作用，为设计与开发新型 α-
葡萄糖苷酶抑制剂提供理论参考。 

2. α-葡萄糖苷酶抑制剂 

2.1. α-葡萄糖苷酶抑制剂作用机制 

食物中所含的多糖无法被人体直接吸收，需经碳水化合物消化酶作用后水解为单糖，方可被肠道吸

收利用。该类消化酶主要分布于肠道黏膜边缘，能将米和面等食物中的多糖分解为葡萄糖。α-葡萄糖苷酶

是一种关键的糖苷水解消化酶，主要存在于小肠上皮细胞，可特异性地水解多糖中的 1，4-α-吡喃葡萄糖

苷键，将多糖转化为可吸收的单糖，进而调节人体餐后葡萄糖的供应和血糖水平。AGI 具有与多糖类似

的结构片段，能够与碳水化合物中的多糖竞争性结合 α-葡萄糖苷酶(图 1)，从而抑制 α-葡萄糖苷酶的转化
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活性，使得多糖无法转化为单糖，这种作用使得 AGI 能有效地减少人体餐后对葡萄糖的吸收与摄入，进

而调控糖尿病患者餐后的血糖水平，使糖尿病患者血糖水平维持在正常状态。因此，AGI 在科学界被一

致认为是治疗糖尿病最有前途的靶点之一。 
 

 
Figure 1. Pharmacological mechanism of α-glucosidase inhibitors 
图 1. α-葡萄糖苷酶抑制剂作用机制 

 
AGI 的代表药物有阿卡波糖(Acarbose)、伏格列波糖(Voglibose)和米格列醇(Miglitol) (图 2)，主要用

于调控 2 型糖尿病患者的餐后血糖水平[15]。然而，2 型糖尿病患者在长期使用 AGI 时会产生一些严重

的不良反应，包括腹胀、腹泻和胃痛等，这些不良反应限制了 AGI 在临床中的进一步使用。为了克服这

些不良反应，研究人员正在努力探索新的药物分子，以期获得更好疗效、更低不良反应的新型 AGI [16]。 
 

 
Figure 2. Representative structures of α-glucosidase inhibitors 
图 2. α-葡萄糖苷酶抑制剂代表药物结构 

2.2. 新型 α-葡萄糖苷酶抑制剂设计思路 

近年来，药物化学领域的研究人员对如何降低 AGI 的不良反应进行深入研究。研究表明，AGI 产生
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不良反应的主要原因为人体摄入食物中的多糖无法被 α-葡萄糖苷酶分解[17]，胃肠道内的菌群分泌多糖

降解酶进行糖酵解的工作[18]，在糖酵解的过程中产生氨气和二氧化碳等气体，从而产生胃胀气、胃痛和

腹泻等不良反应。如何降低这种不良反应成为了研究重点。 
在探索新的药物分子过程中，常见思路是设计与修饰已有的药物分子，在结构改造过程中，苯并杂

环结构因其广泛的生物学活性和药理作用，得到了研究人员的重点关注。在结构上，苯并杂环结构具有

与多糖类似的结构片段，杂环结构中的氮和硫等原子能够与 α-葡萄糖苷酶的蛋白结合，因此其结构具有

修饰改造潜力。在分子对接与分子动力学模拟等研究过程中，具有苯并杂环结构药物分子依靠氢键等化

学键，能够与 α-葡萄糖苷酶的蛋白紧密结合，这种结合作用表明苯并杂环结构具有竞争性抑制 α-葡萄糖

苷酶作用的潜在活性。而在体内外活性测试实验当中，具有苯并杂环结构药物分子不仅表现出了显著的

降糖作用，还具有较低的不良反应。例如，天然产物中的黄酮、多酚等结构被证实具有抑制 α-葡萄糖苷

酶活性的作用，并且天然产物中的苯并吡喃等杂环结构也被证实是发挥抑制 α-葡萄糖苷酶作用的核心结

构[19]。人工合成的具有吲哚、靛红和苯并咪唑等杂环结构的药物分子表现出与阿卡波糖相近的强效抑制

α-葡萄糖苷酶活性作用，并且在动物实验中表现出较低的不良反应[20]，因此，具有苯并杂环结构的新型

AGI 具有广阔的研究前景。 

3. 对天然产物进行修饰与改造的 α-葡萄糖苷酶抑制剂  

从天然产物中提取的香豆素和黄酮具有多种药理学活性，如抗氧化、抗炎、抗肿瘤和心血管保护作

用等[21]，香豆素和黄酮类药物虽药理作用广泛，但其抑制 α-葡萄糖苷酶的活性较低。因此，研究人员对

天然香豆素和黄酮的结构进行了修饰改造，以期得到具有更好抑制活性的衍生物。 

3.1. 香豆素衍生物 

香豆素的核心结构为苯并-α-吡喃 2-酮，为了提高香豆素对 α-葡萄糖苷酶的抑制活性，王冠成等人在

苯并吡喃酮的结构基础上引入了噻唑环和羰基肼酮结构[22]，设计出的衍生物 1 (表 1)对比阳性药阿卡波

糖(IC50 = 6.24 ± 0.07 μM)，表现出中度的抑制活性，约为阿卡波糖抑制活性的一半。构效关系研究表明，

11 位上引入氯原子、硝基、羟基等强吸电子基团能够进一步提高衍生物的抑制活性，而供电子基团的存

在会使衍生物的抑制活性略微降低。根据类似的提高活性设计思路，Ibrar 等人设计出的香豆素亚氨基噻

唑烷酮类衍生物也表现出显著的抑制活性[23]。构效关系研究结果表明，与噻唑烷酮相连接的苯环上的取

代基影响整个分子的抑制活性，含有甲氧基的衍生物 2 (表 1)具有最好的抑制活性。在体外毒性测试实验

中，该类衍生物具有显著抑制人乳腺癌细胞生长的作用，表明该类化合物具有一定的毒副作用。此外，

Gabr 等人在香豆素结构上引入了苯并噻唑结构[24]，所合成的新型衍生物 3 (表 1)同样表现出显著的抑制

活性，该系列衍生物在体外毒性测试实验中表现出较低的毒副作用。Taha 等人设计并合成了香豆素酰肼

类衍生物 4 (表 1) [25]，构效分析结果表明，具有双羟基结构的衍生物 4 显示出最佳抑制活性，IC50 值为

1.10 ± 0.01 μM。 
 
Table 1. Coumarin and flavonoid derivatives 
表 1. 香豆素和黄酮衍生物 

Compound number Compounds IC50 

1 

 

6.24 ± 0.07 μM 
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续表 

2 

 

38.25 ± 0.12 μM 

3 

 

0.39 ± 0.02 μM 

4 

 

1.10 ± 0.01 μM 

5 

 

1.26 ± 0.01 μM 

6 

 

0.89 ± 0.03 μM 

7 

 

1.02 ± 0.2 μM 

 
由此可见，在香豆素原有的结构基础上引入噻唑烷酮等苯并杂环结构，能够有效提升香豆素类衍生

物对 α-葡萄糖苷酶的抑制活性，除此以外，香豆素类 AGI 毒副作用较小，并未对毒性测试实验模型细胞

生长产生显著影响。 
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3.2. 黄酮衍生物 

黄酮类化合物以 2-苯基色原酮为核心骨架，黄酮类化合物是一类具有潜在抑制 α-葡萄糖苷酶活性的

AGI。Taha 等人设计合成一系列黄酮醚类衍生物[25]，具有三氟甲基取代基的衍生物 5 (表 1)具有最好的

抑制活性，其 IC50 值为 1.26 ± 0.01 μM。Aarón 等人合成的色酮烯胺酮类衍生物中[26]，结构中含有苯环、

4-氯苯基和甲氧基的化合物 6 (表 1)显示出与阳性对照药阿卡波糖相近的抑制活性，其 IC50 值为 0.89 ± 
0.03 μM。构效关系分析结果显示，4-氯苯基能够有效增强化合物对 α-葡萄糖苷酶的抑制作用。Jamil 等人

在黄酮结构上引入苯甲酰肼酮结构[27]，合成的系列衍生物中，尾部苯环上含有多个羟基的衍生物 7 (表
1)具有最好的抑制活性，其 IC50 值为 1.02 ± 0.2 μM。 

以上研究结果表明，以苯甲酰肼和呋喃环为代表的苯并杂环结构提高了黄酮衍生物的抑制活性，吸

电子基团的存在能够增加衍生物的抑制活性，进而表明苯并杂环结构可以作为新型 AGI 分子骨架。 

4. 人工合成的 α-葡萄糖苷酶抑制剂 

4.1. 吲哚衍生物 

分子骨架中含有吲哚结构的药物拥有广泛的药理学作用[28]，包括神经系统、心血管系统、免疫系统、

抗炎、抗肿瘤和抗感染等多个领域。在已研发出的新型 AGI 中，许多吲哚衍生物表现出显著地抑制 α-葡
萄糖苷酶活性。 

Taha 等人将吲哚羧酸酯与芳香醛为底物，得到了一系列吲哚衍生物[25]。其中，具有 2-吲哚腙的化

合物 8 (表 2)具有较好的抑制 α-葡萄糖苷酶活性，其 IC50 值为 2.3 μM。分子对接结果表明，化合物 8 结

构中的羟基能够与 α-葡萄糖苷酶蛋白结构中的必需残基 Arg 439、Asp 214 和 Glu 276 相结合，从而发挥

强效抑制活性。Taha 等人还设计合成一系列三吲哚–噁二唑杂合衍生物[25]，此类衍生物表现出强抑制

活性，化合物 9 (表 2)的 IC50 值为 2.00 μM，与阿卡波糖相近。分子对接结果表明，衍生物中的吲哚与噁

唑杂环结构能够与 α-葡萄糖苷酶蛋白结构中的多个必需氨基酸残基相结合，从而产生强效抑制作用。 
 
Table 2. Indole derivatives 
表 2. 吲哚衍生物 

Compound number Compounds IC50 

8 

 

2.3 μM 

9 

 

2.00 μM 

10 

 

5.4-7.6 μM 
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续表 

11 

 

0.53 μM 

 
Naureen 等人在吲哚结构上引入咪唑基团，合成一系列咪唑–吲哚杂合物作为 α-葡萄糖苷酶抑制剂

[29]。其中，吲哚环上连有强吸电子基团三氟甲基的化合物 10 (表 2)是有效的 AGI，与阿卡波糖相比，其

IC50 值为 5.4~7.6 μM。而不含有吸电子基团或连有供电子基团的化合物则表现出较差的抑制活性。 
Solangi 等人通过人工合成，得到一系列吲哚–丙烯腈衍生物，这些衍生物被不同的吸电子基团所修

饰[30]。体外测活实验结果表明，这些衍生物具有较强的抑制活性，其中化合物为 11 (表 2)活性最佳。对

已合成的化合物进行分子对接，结果显示，丙烯腈和吲哚杂环结构能够显著增强化合物与 α-葡萄糖苷酶

的结合作用。其中，吲哚基团与 α-葡萄糖苷酶中的 Phe 157 残基产生 π-π 键，丙烯腈结构中的氮原子与

Arg 212 残基形成氢键，在 π-π 键和氢键的作用下，化合物与 α-葡萄糖苷酶的结合更加紧密，从而使得化

合物 11 具有显著的抑制 α-葡萄糖苷酶活性。 
综上所述，吲哚衍生物类 AGI 具有良好的抑制活性的主要原因是，在吲哚环的结构基础上引入噁二

唑和丙烯腈等杂环结构，杂环结构能够显著增强衍生物与 α-葡萄糖苷酶的结合作用。 

4.2. 吲唑衍生物 

吲唑作为吲哚的生物电子等排体，研究人员广泛关注吲唑衍生物在治疗糖尿病方面的活性[31]。
Mphahlele 等人合成了一系列 7-芳基、7-芳基乙烯基和 7-芳基乙炔基-5-溴-3-甲基吲唑衍生物 12、13 和 14 
(表 3) [32]，这些衍生物均表现出良好的抑制活性，其 IC50 值为 0.42~51.51 μM。活性结果表明，在吲唑

环的 7-位上引入苯基、苯乙烯基和苯乙炔基等取代基时，衍生物表现出较好的抑制活性。其活性大小顺

序为苯乙炔基衍生物 14 > 苯乙烯基衍生物 13 > 苯基衍生物 12。构效关系分析结果显示，吲唑环中的五

元含氮杂环是发挥抑制活性的核心基团，五元含氮杂环能够与 α-葡萄糖苷酶蛋白产生结合作用，被强吸

电子基团乙炔基修饰的衍生物 14 表现出最强的抑制活性。 
 
Table 3. Indazole derivatives 
表 3. 吲唑衍生物 

Compound number Compounds IC50 

12 

 

51.51 μM 

13 

 

34.32 μM 
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续表 

14 

 

0.42 μM 

4.3. 苯并咪唑衍生物 

苯并咪唑是由苯环和咪唑环构成的杂环结构[33]，作为药物化学中重要的药效团，广泛存在于许多药

物分子中。以苯并咪唑为母核设计出的新型 AGI 具有良好的抑制活性。 
Arshad 等人以苯二胺和各种芳族醛作为原料，合成了一系列芳基苯并咪唑衍生物[34]。其中，化合物

15 (表 4)具有较好的抑制活性，其 IC50 值为 38 μM。根据构效关系分析结果显示，苯并咪唑环能够与 α-
葡萄糖苷酶中的 Phe 300 和 Arg 439 残基通过氢键作用紧密结合。同时，苯环上的卤原子取代基进一步加

强了化合物与 α-葡萄糖苷酶的结合能力，使得衍生物具有更好的抑制活性。Ozil 等人合成了一系列苯并

咪唑衍生物[35]。构效关系研究结果表明，硝基取代能够增强苯并咪唑杂环与 α-葡萄糖苷酶的结合能力。

其中，化合物 16 (表 4)是活性较好的 AGI，其 IC50 值为 10.5 μM。Taha 和 Arshad 等人合成一系列苯并咪

唑衍生物[25] [36]。其中，苯环上含有吸电子基团的化合物 17 和 18 (表 4)表现出优异的抑制活性。Ozil
等人设计合成了一系列哌嗪和吗啉取代的苯并咪唑衍生物[37]，其中，化合物 19 (IC50 值为 2.21 µM)和化

合物 20 (IC50 值为 2.25 µM) (表 4)表现出较好的抑制活性。构效关系分析结果表明，苯并咪唑环中，苯环

上的哌嗪和吗啉结构能够增强衍生物与 α-葡萄糖苷酶的结合能力，从而增强抑制活性。Aroua 等人合成

了一系列苯甲酰芳基苯并咪唑衍生物[38]，该类衍生物具有对α-葡萄糖苷酶和α-淀粉酶的双重抑制作用。

其中含有一个对位羟基的化合物 21 (表 4)具有最强的抑制作用。该化合物的 IC50 值为 11.02 ± 0.04 μM，

与阿卡波糖相当。 
 
Table 4. Benzimidazole derivatives 
表 4. 苯并咪唑衍生物 

Compound number Compounds IC50 

15 

 

38 μM 

16 

 

10.5 μM 

17 

 

5.3 μM 

N
H

N
Br

N
H

N
OH

Br

N

N
Cl

Cl
O

N
H

N
Cl

https://doi.org/10.12677/pi.2025.144027


段如彬 等 
 

 

DOI: 10.12677/pi.2025.144027 235 药物资讯 
 

续表 

18 

 

8.3 μM 

19 

 

2.21 µM 

20 

 

2.25 µM 

21 

 

11.02 ± 0.04 μM 

 
综上所述，以苯并咪唑为核心结构设计出的 AGI 表现出良好的抑制作用，含有两个氮原子的五元杂

环能够和 α-葡萄糖苷酶蛋白中的关键氨基酸残基紧密结合，从而增强了衍生物的抑制活性。以上这些研

究证明了苯并咪唑结构能够作为抑制 α-葡萄糖苷酶的活性基团。 

4.4. 喹唑啉、嘧啶和吡嗪衍生物 

喹唑啉含有六元含氮杂环骨架，由嘧啶稠合苯环组成[39]。Abuelizz 等人合成了一系列三唑喹唑啉衍

生物，并评价了衍生物作为新型 AGI 的抑制活性[40]。其中，化合物 22 (表 5)表现出最强的 α-葡萄糖苷

酶抑制活性，IC50 值为 12.70 ± 1.87 μM。分子对接结果表明，苯氧基进一步增强了三唑喹唑啉环所形成

共轭键的稳定性，从而增强了衍生物与 α-葡萄糖苷酶蛋白结合，使得衍生物具有更好的抑制活性。魏曼

坤等人合成了一系列新型喹唑啉酮衍生物[41]，并通过体外测活实验评价了衍生物对 α-葡萄糖苷酶抑制

潜力。在所合成的化合物中，取代基为卤族吸电子基团的化合物表现出明显的抑制作用，IC50 值分别为

12.50 ± 0.10 μM 和 15.60 ± 0.10 μM。与标准品相比，被氯取代的化合物 23 (表 5)显示出最好的抑制作用，

IC50 值为 12.50 ± 0.10 μM。构效关系分析表明，苯基上的 4 位被溴或氯取代后衍生物的抑制活性增强。 
嘧啶和吡嗪都具有六元含氮杂环骨架，区别在于嘧啶的两个氮原子处于间位[42]，而吡嗪的两个氮原

子处于对位的位置[43]。Sree 等人在嘧啶和吡嗪环结构上引入由苯环连接的磺酸盐结构[44]，化合物 24 和

25 (表 5)表现出较好的抑制活性，其 IC50 值分别为 28.00 ± 1.99 μM 和 32.00 ± 2.11 μM。Shafqat 等人设计

并合成一系列苯并三嗪-4-酮磺酰胺类衍生物[45]，被两个异丙基取代的化合物 26 (表 5)显示出最好的抑

制活性，其 IC50 值为 29.75 ± 0.14 μM，这是由于异丙基增强了化合物的疏水作用，加强疏水作用有利于

药物分子与蛋白疏水口袋的结合，从而增强了衍生物与 α-葡萄糖苷酶的结合作用，较强的结合作用增加

了衍生物的抑制活性。 
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Table 5. Quinazoline, pyrimidine, and pyrazine derivatives 
表 5. 喹唑啉、嘧啶和吡嗪衍生物 

Compound number Compounds IC50 

22 

 

12.70 ± 1.87 μM 

23 

 

12.50 ± 0.10 μM 

24 

 

28.00 ± 1.99 μM 

25 

 

32.00 ± 2.11 μM 

26 

 

29.75 ± 0.14 μM 

 
因此，具有六元含氮杂环的喹唑啉、嘧啶和吡嗪衍生物同样表现出显著的 α-葡萄糖苷酶抑制活性，

杂环结构在衍生物与 α-葡萄糖苷酶产生结合过程中发挥重要作用，再次证实了苯并杂环结构是新型 AGI
发挥药理作用的核心药效团。 

4.5. 邻苯二甲酰亚胺衍生物 

N-取代的邻苯二甲酰亚胺及其衍生物是各种医药生产流程中的一种重要中间体[46]，应用广泛。很多

抗菌和抗肿瘤的药物以 N-取代的邻苯二甲酰亚胺为核心骨架。近年来，科研人员集中研究邻苯二甲酰亚

胺衍生物在抗糖尿病方面的药用价值。 
Latif 等人以邻苯二甲酰亚胺和甲醛为原料[47]，合成了由氧原子连接的邻苯二甲酰亚胺衍生物。其

中化合物 27 (表 6)作为 AGI 显示出良好的抑制活性，其 IC50 值为 5.4 μM。此外，分子对接结果分析表
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明，化合物 27 的邻苯二甲酰亚胺基团位于 α-葡萄糖苷酶中 Phe 157、Phe 177 和 Leu 218 残基包围的疏水

口袋中，这种相互作用形成了稳定的疏水键，从而加强了化合物 27 与 α-葡萄糖苷酶的结合，进而增强了

化合物 27 的抑制活性。Askarzadeh 等人开发的新型 AGI 是邻苯二甲酰亚胺苯磺酰胺衍生物[48]。其中，

具有较好抑制活性的化合物是 28，其 IC50 值为 52 µM。分子对接结果显示，化合物 28 (表 6)的邻苯二甲

酰亚胺基团能够和 α-葡萄糖苷酶中的 Phe 311 残基形成疏水性相互作用，疏水作用加强了化合物与 α-葡
萄糖苷酶的结合，从而增强了化合物抑制 α-葡萄糖苷酶活性的作用。 
 
Table 6. Phthalimide derivatives 
表 6. 邻苯二甲酰亚胺衍生物 

Compound number Compounds IC50 

27 

 

5.4 μM 

28 

 

52 µM 

 
邻苯二甲酰亚胺衍生物作为新型 AGI，表现出中等的抑制活性，虽抑制活性略差于含有其他含氮杂

环结构的 AGI，但其优点为不良反应较低。在动物实验研究中，持续高剂量药物作用于糖尿病模型小鼠，

实验结束后，病理切片结果显示小鼠的肝和肾等主要代谢器官无明显器质性损伤，各项生理生化指标基

本正常。由此可见，邻苯二甲酰亚胺衍生物类 AGI 毒性较低。 

4.6. 靛红腙衍生物 

靛红(1H-吲哚-2，3-二酮)是一种杂环化合物，也称为蒺藜苷，靛红可用于生物医学染色实验，一些抗

菌和抗氧化的药物也含有靛红结构[49]。 
Rahim 等人合成了一系列靛红酰肼衍生物[50]。其中，具有较好抑制活性的化合物 29 (表 7)的 IC50 值

为 2.2 µM。分子对接结果显示，化合物 29 中的靛红结构能够与 α-葡萄糖苷酶中的 Arg 212 残基形成氢

键，因而化合物 29 能够与 α-葡萄糖苷酶紧密结合，因此具有较好的抑制活性。彭亚萍等人将取代的 3-甲
酰基色酮与 3-肼基–靛红进行缩合反应，得到色酮–靛红衍生物[51]，在所合成的衍生物中，化合物 30 
(表 7)抑制活性较好，其 IC50 值为 3.18 μM。分子对接研究结果显示，化合物 30 的苯并吡喃酮基团和靛红

基团与 Phe 300、Arg 312 和 Asp 349 残基形成了 π-π 共轭键，π-π 键的存在使得化合物 30 与 α-葡萄糖苷

酶的结合更加稳定。Solangi 等人利用 Hantzsch 反应合成了靛红–噻唑衍生物[52]，合成的衍生物表现出

良好的 α-葡萄糖苷酶抑制潜力，其 IC50 值范围为 20.76 ± 0.17 μM 至 27.76 ± 0.17 μM。在靛红上具有溴取

代基的化合物 31 (表 7)表现出最好的抑制作用，IC50 值为 20.76 ± 0.17 μM。 
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Table 7. Isatin hydrazone derivatives 
表 7. 靛红腙衍生物 

Compound number Compounds IC50 

29 

 

2.2 µM 

30 

 

3.18 μM 

31 

 

20.76 ± 0.17 μM 

 
靛红腙衍生物类 AGI 具有良好的抑制活性，靛红结构能够借助氢键和 π-π 共轭键等与 α-葡萄糖苷酶

紧密结合，同时，吸电子基团的存在也进一步提高了衍生物的抑制活性。再次证明了苯并杂环结构对于

开发新型 AGI 具有重要参考意义。 

4.7. 苯并呋喃、噁唑衍生物 

苯并呋喃衍生物具有降血糖的作用，从而表现出治疗糖尿病的潜力[53]，因此受到了研究人员的广泛

关注[54]。 
Taha 等人合成了一系列硝基苯并呋喃噁二唑衍生物[25]。活性测试结果表明，化合物 32 (表 8)显示

出最强的抑制潜力，相比其 IC50 值为 12 μM，优于阳性对照药物阿卡波糖。孙华等人通过 Suzuki 偶联反

应和各种取代苯甲醛的交叉羟醛缩合反应，得到了一系列以苯并呋喃为核心骨架的新型 AGI [55]。其中，

化合物 33 和 34 (表 8)是抑制活性最好的衍生物，其 IC50 值分别为 9.8 μM 和 10.5 μM。化合物 33 表现出

强效抑制作用，它与 α-葡萄糖苷酶蛋白中的关键残基 Glu 277、Asp 352、Arg 315、Glu 411、Asn 415 和

Arg 442 形成氢键，氢键的存在决定了化合物 33 与 α-葡萄糖苷酶的强结合力。Mphahlele 等人合成 5-乙
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酰基-2-芳基-6-羟基苯并呋喃衍生物[56]。在该系列化合物中，化合物 34 (表 8)显示出良好的 α-葡萄糖苷

酶抑制活性，其 IC50 值为 0.78 ± 0.31 μM。分子对接结果表明，化合物 35 的苯并呋喃基团与 α-葡萄糖苷

酶的残基 Phe 177、Tyr 71 和 Phe 311 形成 π-π 相互作用，苯环上的二甲氧基与 Tyr 313 形成稳定的相互

作用，从而使得化合物 34 具有良好的抑制活性。Deloguden 等人设计合成一系列羟基化的 2-苯基苯并呋

喃衍生物[57]，并通过体外活性测试实验探究了衍生物对 α-葡萄糖苷酶的抑制能力。结果表明，所合成的

衍生物对 α-葡萄糖苷酶具有较强的抑制活性。其中，化合物 36 (表 8)显示出最强的抑制作用，IC50 值为

0.83 μM。构效关系研究结果表明，溴取代基和在苯环上较多的羟基能有效提高衍生物的抑制活性。王冠

成等人设计并合成了一系列苯并噁唑联苯胺衍生物[51]。其中，化合物 37 (表 8)是良好的 α-葡萄糖苷酶

抑制剂，其 IC50 值为 31.33 μM。分子对接结果显示，4-苯氧基苯基结合在疏水口袋的底部，苯并噁唑环

位于被 Phe 157、Phe 300 残基包围的疏水口袋中，疏水作用是衍生物与 α-葡萄糖苷酶蛋白结合紧密的关

键因素。 
 
Table 8. Benzofuran and oxazole derivatives 
表 8. 苯并呋喃、噁唑衍生物 

Compound number Compounds IC50 

32 

 

12 μM 

33 

 

9.8 μM 

34 

 

10.5 μM 

35 

 

0.78 ± 0.31 μM 

36 

 

0.83 μM 

37 

 

31.33 μM 
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苯并呋喃、噁唑衍生物作为 AGI，其结构中的含氧杂环能够与 α-葡萄糖苷酶蛋白产生较强的结合作

用，使得衍生物具有显著的抑制 α-葡萄糖苷酶的作用。 

4.8. 苯并噻唑衍生物 

苯并噻唑是由苯环和噻唑环构成的杂环结构。王冠成等人合成的一系列苯并噻唑–三唑衍生物表现

出良好的抑制活性[45]。在这些衍生物中，衍生物 38 (表 9)抑制活性最好，其 IC50 值为 20.7 μM。分子对

接结果分析显示，衍生物 38 的苯并噻唑基团与 α-葡萄糖苷酶的 His 239 和 Phe 157 残基形成 π-π 键，从

而产生相互作用，结合紧密。Khan 和王冠成等人合成系列苯并噻唑芳基衍生物[22] [36]。体外活性测试

结果表明，所合成的衍生物具有抑制 α-葡萄糖苷酶的活性。衍生物 39 和 40 (表 9)表现出显著的 α-葡萄糖

苷酶抑制活性，其 IC50 值分别为 22 µM 和 10 µM。Tilekar 等学者对合成的苯并噻唑的 5-亚苄基-2，4-噻
唑烷酮衍生物[20]，进行了酶活测试实验，结果表明具有 5，6-二甲基和 4-氯位取代基的化合物 41 (表 9)
具有显著的抑制活性，IC50 值为 29.91 ± 0.82 μM。 
 
Table 9. Benzothiazole derivatives 
表 9. 苯并噻唑衍生物 

Compound number Compounds IC50 

38 

 

20.7 μM 

39 

 

22 µM 

40 

 

10 µM 

41 

 

29.91 ± 0.82 μM 

 
苯并噻唑衍生物类 AGI 的抑制活性较好，主要原因为苯并噻唑能够与 α-葡萄糖苷酶蛋白紧密结合，

这些研究也再度证实了苯并杂环结构作为新型 AGI 核心骨架是可行的。 

5. 结论 

AGI 能够有效控制餐后血糖水平，是开发新型降糖药物的重点研究方向。虽然阿卡波糖等已上市的

AGI 类药物具有良好的降糖效果，但长期使用阿卡波糖常伴有严重的胃肠道不良反应，限制了临床应用。

苯并杂环结构因包含与多糖类似的结构片段，展现出独特的结构改造潜力。 
本文通过检索近年来已发表的设计与合成新型 AGI 的国内外文献，归纳新型抑制剂的构效关系研究，

发现苯并杂环结构作为新型 AGI 核心骨架的衍生物表现出良好的抑制作用。本文重点介绍了 13 类新型
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苯并杂环类 AGI 的结构特点及苯并杂环结构在发挥抑制 α-葡萄糖苷酶作用中的重要作用。新型苯并杂环

类 AGI 发挥抑制作用的机制为苯并杂环结构能够与 α-葡萄糖苷酶的关键氨基酸残基产生结合作用，从而

具有与多糖物质竞争性结合 α-葡萄糖苷酶的能力。药物分子借助抑制 α-葡萄糖苷酶分解多糖的作用从而

产生降血糖活性，以维持 2 型糖尿病患者餐后血糖水平处于正常范围内。同时，吸电子基团的存在能够

加强这种相互作用，提高苯并杂环衍生物抑制 α-葡萄糖苷酶的活性。目前，针对新型苯并杂环类 AGI 的
抑制活性研究仍主要集中于细胞和动物实验阶段。不同分子对接软件及分子动力学模拟工具预测其与 α-
葡萄糖苷酶结合作用的结果存在一定差异，实际结合作用尚需更多实验证据加以验证。此外，临床研究

数据和系统性毒理学评估仍较为缺乏，限制了其进一步药物开发与应用。上述局限性是未来苯并杂环类

AGI 研究中亟待解决的重要方向。 
综上所述，开发新型苯并杂环类 AGI 用以治疗糖尿病的研究已取得部分成效，本文阐明新型 AGI 的

作用机制，归纳具有显著抑制活性和较低不良反应衍生物的构效关系，为研发更多新型 AGI 用以改进现

有糖尿病治疗方案提供设计思路与参考价值。 
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