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密蒙花正丁醇提取物对糖尿病大鼠血糖和醛糖还原酶的影响
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摘　要:目的　观察密蒙花正丁醇提取物对糖尿病大鼠的血糖和醛糖还原酶 (AR) 活性的影响。方法　通过 ip 链

脲佐菌素 (STZ) 60 mg/ kg 建立糖尿病大鼠模型, 随机分成5 组, 分别 ig 给予氨基胍和高、中、低剂量 ( 200、400、

800 mg/ kg) 的密蒙花正丁醇提取物,糖尿病模型组则给予等体积的蒸馏水,实验过程中每3 天测1 次体重, 每周测
定血糖, 并于实验第30天和第90 天测定 AR 活性。结果　密蒙花正丁醇提取物的高剂量组大鼠的血糖显著低于模

型组, 其第1个月的 AR 活性也显著低于模型组。结论　密蒙花正丁醇提取物可降低糖尿病大鼠血糖水平,且短期
内具有 AR 抑制活性。
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　　密蒙花为常用中药,《中国药典》2005年版收载

密蒙花为马钱科植物密蒙花 Buddleja of f icinal is

Maxim. 的干燥花蕾及其花序, 用于眼部疾病的治

疗。根据前期研究结果[ 1] ,密蒙花正丁醇提取物在体

外有较强的醛糖还原酶抑制活性,但其体内活性尚

未有研究报道。在糖尿病并发症中,糖尿病性白内障

的发病机制与多元醇通路的异常有关, 多元醇通路

和关键限速酶——醛糖还原酶 ( aldose reductase,
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AR) 可被高血糖激活, AR 催化葡萄糖大量转化为

不易透过细胞膜的山梨醇,致使山梨醇在晶体组织

中蓄积而形成白内障[ 2]。大量动物实验和临床研究

表明,醛糖还原酶抑制剂可通过抑制 AR 活性, 减

少山梨醇的蓄积,从而预防和延缓糖尿病并发症的

发生和发展[ 3]。本实验通过建立链脲佐菌素 ( STZ)

诱导的大鼠糖尿病模型,考察不同剂量的密蒙花正

丁醇提取物对糖尿病大鼠的血糖和醛糖还原酶活性

的影响,以验证密蒙花正丁醇提取物的体内醛糖还

原酶抑制作用。

1　材料

1. 1　实验动物:清洁级雄性 SD 大鼠 180 只,体重

200～250 g,北京大学医学部实验动物部提供。

1. 2　药品、试剂及仪器: STZ、氨基胍、甘油醛、

NADPH 均购自 Sigma 公司。密蒙花 B. of f icinal is

Maxim. 药材购自安徽亳州,经郭洪祝副教授鉴定,

标本存放于北京大学药学院。血糖仪为美国雅培

Abbot t 公司的利舒坦血糖仪。

2　方法

2. 1　样品制备:取密蒙花药材以 95% 乙醇渗漉提

取,提取液浓缩, 用水分散后分别以石油醚、醋酸乙

酯、正丁醇萃取, 得到正丁醇部位 (经 HPLC 分析,

毛蕊花苷质量分数为 14% [ 4]) 备用。所得密蒙花正

丁醇部位和氨基胍均用蒸馏水配制。

2. 2　糖尿病模型的建立: STZ 临床用前以 0. 1

mol / L 枸橼酸钠缓冲液配制, 经微孔滤膜滤过灭

菌,按 60 mg/ kg ip 给药, 72 h 后取尾血,测定血糖,

血糖值≥11. 1 mmol/ L[ 3]者即为糖尿病大鼠。

2. 3　分组及给药:将造模成功的78只糖尿病大鼠

随机分为5组:模型组15只、氨基胍组15只、密蒙花

正丁醇提取物低、中、高剂量组各16只。各组大鼠均

ig 给药, 持续 90 d, 其中对照组和模型组给予蒸馏

水,氨基胍组给予氨基胍 ( 100 mg/ kg) ,其余3组分

别 ig 给予 200、400、800 mg/ kg 密蒙花正丁醇提取

物。

2. 4　观察指标及方法:造模后大鼠每 3天测体重,

每周测定血糖,第30天和第90天测定 AR 活性。血

糖以美国雅培 Abbot t 公司的利舒坦血糖仪测定。

AR 活性测定:于实验开始后的第 30天和第90天,

每组分别取8 只动物, 处死后取眼球, 分离出晶状

体, 加适量冷蒸馏水研成匀浆, 以高速冷冻离心机

8 000 r / min 离心 30 min,取上清液,采用紫外测定

法测定 AR 活性
[ 5]。

3　结果

3. 1　体重变化:见表1。6组大鼠体重均有增加, 增

长幅度 (第90天与给药前相比) 对照组为 137%、

模型组为 36%、氨基胍组为 94%、密蒙花正丁醇

低、中、高剂量组分别为 57%、61%、90%。其中, 对

照组大鼠增幅最大,氨基胍组和密蒙花正丁醇高剂

量组其次,模型组最小。与对照组相比, 模型组、氨基

胍组及低、中剂量给药组大鼠体重均显著降低,而高

剂量给药组第60天后与对照组无显著性差异。

3. 2　血糖变化:见表2。对照组大鼠的血糖水平保持

稳定;模型组和中剂量给药组血糖水平在实验前期

显著增加,随后保持稳定;氨基胍组和高剂量给药组

血糖先增加,后降低;低剂量给药组则持续增加。与

模型组相比,氨基胍和高剂量的密蒙花正丁醇提取

物可显著降低糖尿病大鼠的血糖水平, 其血糖下降

率分别为 42. 4% 和 24. 1%。但是与对照组相比, 各

组大鼠的血糖仍有显著性差异。

3. 3　AR 活性的变化:见表3。第30天模型组大鼠的

AR 活性显著高于对照组, 氨基胍组及低、中、高剂

量给药组均高于对照组但不显著;与模型组相比, 氨

基胍组及低、中、高剂量给药组均有显著性差异。第

90天时,模型组及低、中、高剂量给药组大鼠的 AR

活性均显著高于对照组, 而氨基胍组大鼠与对照组

比较无显著性差异,且仅氨基胍组大鼠的 AR 活性

显著低于模型组。

表1　大鼠体重变化 (x±s, n= 8)

Table 1　Changes of body weight of r ats ( x±s, n= 8)

组　别
剂量/

( mg·kg- 1)

体重/ g

给药前 第 1天 第 30天 第 60天 第 90天

对照 　　　- 227±10 276±13 411±19 482±20 538±19

模型 　　　- 229±11 238±20* * * 273±37* * * 295±42* * * 311±16* * *

氨基胍 　　　100 228± 8 250±18* * * 351±63* 378±54* 442±81*

密蒙花正丁醇 200 228± 9 250±12* * * 314±17* * * 349±23* * * 358±26* * *

　提取物 400 223± 7 241±17* * * 269±46* * * 349±42* * * 358±53* *

800 225± 8 249±20* * * 336±52* 400±68 428±90

　　　与对照组比较: * P< 0. 05　* * P < 0. 01　* * * P < 0. 001

　　　* P < 0. 05　* * P< 0. 01　* * * P < 0. 001 vs cont rol group

·88· 中草药　Chinese Traditional and Herbal Drugs　第39卷第 1期 2008 年1 月



表2　大鼠血糖水平变化 (x±s, n= 8)

Table 2　Changes of blood glucose level of r ats ( x±s, n= 8)

组别
剂量/

( mg·kg- 1)

血糖/ ( mmol·L - 1)

造模后 第 30天 第 60天 第 90天

对照 - 4. 7±0. 6 4. 7±0. 7 4. 6±0. 5 4. 8±0. 4

模型 - 17. 1±2. 4* * * 25. 9±3. 2* * * 25. 7±3. 0* * * 25. 7±2. 4* * *

氨基胍 100 16. 7±2. 5* * * 21. 3±3. 8* * △ 15. 3±3. 2* * △△△ 14. 8±3. 1* * △△△

密蒙花正丁醇 200 16. 9±2. 2* * * 19. 0±3. 4* * * △△ 21. 9±3. 4* * * 23. 4±3. 1* * *

　提取物 400 16. 7±2. 2* * * 24. 6±3. 3* * * 24. 5±3. 5* * * 25. 6±3. 1* * *

800 17. 0±2. 5* * * 20. 6±3. 8* * * △ 21. 1±2. 5* * * △ 19. 5±3. 7* * * △△

　　　与对照组比较: * * P < 0. 01　* * * P < 0. 001;　与模型组比较: △P< 0. 05　△△P < 0. 01　△△△P < 0. 001

　　　* * P< 0. 01　* * * P < 0. 001 vs cont rol group; 　△P < 0. 05　△△P < 0. 01　△△△P< 0. 001 vs model group

表3　大鼠晶状体中 AR 活性变化 (x±s, n= 8)

Table 3　Changes of AR activity in crystalline lens

of r ats (x±s, n= 8)

组别
剂量/

(mg·kg- 1)

AR 活性/ (U·g- 1)

第30天 第90 天

对照 - 0. 483±0. 071 0. 329±0. 058

模型 - 0. 836±0. 015* * * (n= 7) 0. 520±0. 077* * *

氨基胍 100 0. 510±0. 039△△△ (n= 7) 0. 371±0. 073△

密蒙花正丁醇 200 0. 525±0. 065△△ 0. 463±0. 076*

　提取物 400 0. 575±0. 094△ 0. 504±0. 019* * *

800 0. 504±0. 077△△ 0. 473±0. 099* *

　　与对照组比较: * P< 0. 05　* * P < 0. 01　* * * P < 0. 001

　　与模型组比较: △P< 0. 05　△△P < 0. 01　△△△P < 0. 001

　　* P < 0. 05　* * P< 0. 01　* * * P < 0. 001 vs cont rol group;

　　△P < 0. 05　△△P< 0. 01　△△△P < 0. 001 vs model group

4　讨论

4. 1　糖尿病模型的建立: STZ 对一定种属动物的

胰岛B细胞有选择性破坏
[ 6]
, 从而使其形成糖尿病。

STZ 对动物组织的毒性较小, 动物存活率高
[ 7]
, 基

于此,本实验选用 STZ 来制备糖尿病动物模型。本

实验采用 60 mg/ kg ip STZ 建立的大鼠糖尿病模

型
[ 8, 9]
与正常大鼠相比较, 其摄食量、饮水量和排尿

量大大增加, 体重虽然也增加,但增加幅度远远小于

正常大鼠,且空腹血糖值也符合糖尿病血糖值要求,

可认为造模成功。

4. 2　密蒙花正丁醇提取物的降血糖作用:实验结果

表明,高剂量的密蒙花正丁醇提取物,可显著降低糖

尿病大鼠的血糖水平, 其作用与氨基胍相当;低剂量

的提取物仅在前期降低糖尿病大鼠的血糖水平,

30 d 后其血糖水平则与糖尿病模型组无显著性差

异;而中剂量的密蒙花提取物在实验过程中则未见

降血糖作用。造成此结果的原因推测是多方面的,一

方面,由于密蒙花正丁醇提取物未经除糖处理, 以致

含有较多糖类成分,在高剂量提取物组中, 所含有的

有效成分群剂量较高, 在一定程度上抵消了所含糖

类作用的影响,从而整体上表现出有效成分的明显

的降血糖作用;低剂量提取物中,糖类成分的影响在

初期给药阶段, 没有表现出明显的作用,而所含的有

效成分发挥了一定的活性,随着连续给药,造成糖类

成分影响的积累而抵消了有效成分的作用;中剂量

组中的糖类成分与有效成分在量上可能达到了作用

相互抵消的比例, 导致在整个给药阶段均未表现出

明显的作用。另一方面, 从化合物组成的情况来看,

正丁醇提取物中不仅含有苯乙醇苷类, 而且还有三

萜皂苷, 黄酮醇苷类化合物等,在不同剂量组中, 这

些化合物之间的相互作用表现的情况差异,也可能

是形成这种结果的原因之一。

4. 3　氨基胍为一种氨基衍生物, 能抑制 AR 活性,

从而抑制内皮细胞生长因子形成,避免无细胞性的

毛细血管增殖[ 9] ,并可防止早期白内障的形成[ 10]。

本实验选择氨基胍作为阳性药物,并且实验结果也

证实其确实具有显著的 AR 抑制作用。有研究发现

密蒙花正丁醇提取物在体外有较强的 AR 抑制活

性[ 1]。而本实验结果则表明,不同剂量的密蒙花正丁

醇提取物在第一个月均可显著降低糖尿病大鼠的

AR 活性,其作用强度与氨基胍相当。但随着时间推

移,至第90天,仅氨基胍具有较好的 AR 抑制活性。

推测可能是由于密蒙花正丁醇提取物中含有大量糖

类成分,长期 ig 给药使其激活 AR 的作用逐渐强于

提取物中具有 AR 抑制活性的成分的抑制作用。而

且通过对比低剂量和高剂量给药组的结果可以看

出, 糖类成分对 AR 抑制活性有较大的影响。另外

也可能有上述的多成分相互作用的原因,但是其具

体作用机制还有待进一步研究。

上述实验结果提示,密蒙花正丁醇提取物在实验

大鼠体内表现出一定的降血糖和 AR 抑制活性,在一

定程度上验证了体外试验结果,是密蒙花对 AR 具有

抑制作用的有效部分, 这不仅对于密蒙花的用药及其

对糖尿病及其并发症的治疗具有一定的指导意义,而

且为后续有效物质的研究奠定了基础。
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羟基红花黄色素A对常氧/低氧犬胸主动脉内皮细胞增殖的影响

张　岭1 ,宋　艳1, 2 ,李长龄2,刘　珂3,朱海波1X

( 1. 中国医学科学院 中国协和医科大学药物研究所, 北京　100050; 2. 北京大学药学院 ,

北京　100083; 3. 烟台大学药学院, 山东 烟台　264003)

摘　要:目的　探讨羟基红花黄色素A ( HSYA) 对常氧/低氧两种条件下体外培养的犬胸主动脉内皮细胞增殖的

影响。方法　采用内膜消化刮取法获取犬胸主动脉内皮细胞;在常氧 ( 21% ) /低氧 ( 10% ) 两种条件下,分别以噻唑
蓝 (MTT ) 法观察 HSYA 对血管内皮细胞 (VEC) 增殖的影响, 血管内皮生长因子 (VEGF) 作为阳性对照。结果

常氧条件下 HYSA 1、0. 1 mmol/ L 在 72、96、120 h 时对 VEC 有明显促增殖作用;低氧条件下 HYSA 1、0. 1、0. 01

mmol/ L 在 24、48 h 时对 VEC 有明显促增殖作用,且具有浓度和时间依赖性。HYSA 1 mmol/ L 与 VEGF 2. 6×

10- 7mol/ L 在同样条件下对 VEC 的促增殖作用强度相当。结论　在常氧/低氧两种条件下, HSYA 均具有明显促

VEC 增殖作用,且在低氧条件更为明显。

关键词:红花; 羟基红花黄色素 A (HSYA) ;血管内皮细胞 (VEC) ; 血管新生; 常氧; 低氧; 血管内皮生长因子

(VEGF)
中图分类号: R286. 2　　　文献标识码: A　　　文章编号: 0253-2670( 2008)01-0090-04

　　心脑梗死性疾病的病理特征之一是慢性或持续

性组织供血不足, 导致组织代偿性血管再生,逐渐建

立侧枝循环以适应缺血缺氧的需要。但是这种代偿

过程缓慢,而且往往不够充分,应用外源性物质可刺

激缺血组织毛细血管生长及侧枝循环形成的治疗方

法称为“药物分子搭桥术”或称“治疗性血管新生”,

目前已成为缺血性心脑组织血运重建研究的热

点[ 1, 2]。

羟基红花黄色素A (hydroxysafflor yellow A,

HSYA) 是从传统的活血化瘀类中药红花中分离出

来的、具有抗心脑缺血性损伤和抗凝血[ 3]、抗氧化[ 4]

作用的有效单体成分。前期实验证实: HSYA 可通

过增强血管内皮生长因子 ( VEGF) 表达而增加脑

组织缺血区半暗带内新生血管数目,从而明显缩小

脑组织的梗死面积[ 5]。血管新生是一个多因素参与、

多环节相互作用的极其复杂的过程。由于血管内皮

细胞 ( vascular endothelial cell, VEC) 的增殖是新

生血管形成的必要条件, 而 VEC 的增殖和分化也

一直被认为是血管新生的最重要环节, 是药物治疗

心脑梗死性疾病的重要靶区。故此 Garget t 等[ 6]认

为对 VEC 增殖的检测是研究体外血管新生合适的

模型[ 6]。

本实验采用体外培养的犬胸主动脉内皮细胞作

为模型材料, 观察在常氧/低氧两种条件下,不同浓

度的 HSYA 作用不同时间对 VEC 增殖的影响, 探

讨 HSYA 促血管新生作用的细胞生物学基础。

1　材料

1. 1　药品与试剂: HSYA (质量分数 99. 7% ) ,山东

省天然药物工程技术研究中心提供, 为黄色疏松冻

干块状物,易溶于水,批号 20000525;人 VEGF, PE-
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