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摘  要：目的  考察藏药美多罗米抗糖尿病药效物质基础。方法  多舌飞蓬 Erigeron multiradiatus 为美多罗米原植物之一。

利用萃取、大孔树脂柱色谱法对多舌飞蓬的化学成分进行提取分离，通过体外醛糖还原酶抑制反应探讨其药效部位。制备链

脲佐菌素致糖尿病大鼠模型，将糖尿病大鼠随机分成 4 组，模型组（蒸馏水），依帕司他（10 mg/kg）阳性对照组和多舌飞

蓬提取物 II 低、高剂量（200、400 mg/kg）组，各组 ig 相应药物，每天 1 次，连续给药 11 周。观察大鼠一般状态，检测体

质量、血糖、尿糖、血流动力学及心功能参数等的变化。结果  多舌飞蓬提取物 I 和提取物 II 对醛糖还原酶活性均有抑制作

用，IC50分别为 0.64、0.12 mg/mL。与模型组相比，提取物 II 高剂量组大鼠体质量增加，血糖水平降低，心率提高，左心室

平均舒张末期压（LEVDP）及最大上升速率（+dp/dtmax）升高（P＜0.05、0.01、0.001）。结论  提取物 II 具有明显的醛糖还

原酶抑制活性，能够改善血流动力学行为，保护心脏功能，为美多罗米抗糖尿病药效物质基础。 
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Study on antidiabetic constituents of Tibetan Medicine Meiduoluomi 
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Abstract: Objective  To study the antidiabetic constituents of Tibetan Medicine “Meiduoluomi”. Methods  Erigeron multiradiatus 
(EM) is one of the crude materials. The chemical constituents in EM were extracted and isolated by extraction and macroporous resin 
column. The inhibitory activities of the extracts against aldose reductase (AR) were evaluated in vitro to make sure the active 
fragments. Diabetic rats induced by streptozotocin were randomly divided into four groups: model (distilled water), positive control 
(epalrestat 10 mg/kg), EM II low- and high-dosage (200, 400 mg/kg) groups. The rats were ig administered once daily for 11 weeks. 
The rat normal sign, body weight, urine glucose, blood glucose, hemodynamics, and cardiac function parameters were determined. 
Results  Both EM I and EM II showed the inhibitory activities against AR with IC50 values of 0.64 and 0.12 mg/mL, respectively. 
Compared with diabetic group, body weight, heart rate, left ventricular end diastolic pressure average (LEVDP) and the left ventricular 
maximum rate of pressure development (+dp/dtmax) in EM II group were significantly improved, while blood glucose was 
decreased (P < 0.05, 0.01, 0.001). Conclusion  EM II demonstrates the obvious inhibitory activity on AR, and could improve the 
hemodynamics and protect heart function, which may be the antidiabetic active constituents of “Meiduoluomi”. 
Key words: Meiduoluomi; Erigeron multiradiatus (Lindl.) Benth.; total flavonoids; aldose reductase; hypoglycemia 
 

糖尿病发病机制复杂，血糖控制及防治多器官

并发症是目前质量糖尿病药物研发面临的主要问

题。醛糖还原酶可能作为多元醇通路的限速酶参与

血糖变化及心血管并发症的发生[1]，因此开发有效

抑制醛糖还原酶活性的天然产物对糖尿病治疗具有

较大意义。藏药美多罗米，最早收载于《晶珠本草》， 
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用于治疗瘟病时疫等 [2] ，多舌飞蓬 Erigeron 
multiradiatus (Lindl.) Benth. 为其原植物之一，主要

分布于我国川西高原地区，在藏医药中以全草入药。

前期研究表明，黄酮类为其主要活性成分[3-5]。多舌

飞蓬总黄酮作用广泛，具有抗氧化、抗炎、调节免

疫系统功能等作用，但目前尚未见其抗糖尿病研究

的报道。因此本实验采用萃取和大孔树脂柱色谱法

对多舌飞蓬进行提取分离，以醛糖还原酶活性和链

脲佐菌素（STZ）诱导的大鼠糖尿病模型，考察多

舌飞蓬不同提取物对醛糖还原酶的抑制活性和对大

鼠血糖水平、血流动力学及心功能的影响，探讨多

舌飞蓬治疗糖尿病的药效部位，为研发新的醛糖还

原酶抑制剂提供实验依据。 
1  材料 
1.1  药材与试剂 

美多罗米药材，采自四川省甘孜藏族自治州康

定县新都桥，经张志锋副教授鉴定为多舌飞蓬

Erigeron multiradiatus (Lindl.) Benth. 的干燥全草。

D141 大孔吸附树脂，成都晨光化工研究设计院；

STZ，美国 Enzo Life Sciences 公司；还原型烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH），Sigma 公司；D, L-
甘油醛，ICN Biomedicals 公司；芦丁（质量分数＞

98% ）， 中 国 药 品 生 物 制 品 检 定 所 ， 批 号

100080-200707；依帕司他，扬子江制药公司，批号

081201，规格 50 mg/片。其余试剂均为国产分析纯。 
1.2  仪器 

UV—2401 紫外分光亮度计，日本岛津公司；

JPS—III 型血糖检测仪，北京怡成生物电子技术有

限公司；RM—6000 八导生理记录仪，日本光电工

业株式会社。 
1.3  动物 

雄性 SD 大鼠，体质量 220～260 g，10 周龄，

SPF 级，由四川省中医药科学院实验动物中心提供，

生产合格证号：SCXK（川）2005-19。 
2  方法 
2.1  提取物制备 

提取物 I（EMI）：取多舌飞蓬干燥全草，粉碎

成粗粉，以 6 倍体积水加热回流 1 h，提取 3 次，合

并提取液，减压浓缩、干燥即得，收率为 20.4%。

以芦丁为对照品，经紫外分光光度法测定总黄酮质

量分数为 20.8%。 
提取物 II（EM2）：取浓缩前提取物 I，浓缩至

适当浓度，加置已预处理的 D141 大孔吸附树脂柱，

以 5 倍柱体积水洗脱至基本无色，再用 4 倍柱体积

的 70%乙醇洗脱，收集乙醇液，减压浓缩、干燥即

得，收率为 5.2%。以芦丁为对照品，经紫外分光光

度法测定总黄酮质量分数为 75.2%。 
2.2  对醛糖还原酶活性的影响 
2.2.1  大鼠晶状体匀浆制备[6]  取 10 只大鼠晶状

体，加入 pH 6.2 的磷酸缓冲溶液，匀浆后在 4 ℃、

10 000 r/min 离心 20 min，取上清液−70 ℃冷冻保

存。醛糖还原酶匀浆活力为 6.5 U/mg 用于实验。酶

活力采用在实验条件下单位时间转化 NADPH 为

NADP＋
的量进行计算。 

2.2.2  醛糖还原酶活性实验  提取物用 DMSO 溶

解，临用前稀释成一系列不同质量浓度：提取物 I 
0.08～1.6 mg/mL，提取物 II 0.02～0.4 mg/mL，阳

性对照依帕司他 0.02～0.25 mg/mL。实验温度 25 
℃，酶反应总体积 200 μL：酶液 20 μL，0.104 mmol/L 
NADPH 50 μL，10 mmol/L D, L-甘油醛 50 μL，0.1 
moL/L 磷酸盐缓冲液（PBS，pH 6.2）以及不同质

量浓度的提取物溶液。加入底物 D, L-甘油醛开始反

应，以每分钟 NADPH 340 nm 处吸光度（A）的下

降值表示醛糖还原酶的活性的变化，每 10 s 测定 1
次，反应时间 10 min，计算醛糖还原酶抑制率。 

醛糖还原酶抑制率＝1－ (A2－A0) / (A1－A0) 

其中 A0 为未加醛糖还原酶、底物和提取物，即每分钟

NADPH 自然 A 的下降值；A1为未加提取物，加入醛糖还原

酶、底物，每分钟 NADPH A 的下降值；A2为加醛糖还原酶、

底物和提取物，每分钟 NADPH A 的下降值 

以提取物质量浓度为横坐标，抑制率为纵坐标，

绘制抑制曲线，计算半数抑制浓度（IC50）。实验开

始前醛糖还原酶离心后用 PBS 稀释 100 倍。每个样

品 3 个复孔。 
2.3  对糖尿病大鼠的影响 
2.3.1  糖尿病大鼠模型建立  STZ 临用前于冰浴中

以 0.1 mol/L 枸橼酸钠缓冲液配制，微孔滤膜滤过，

灭菌，ip 给予大鼠 60 mg/kg 1 次，72 h 后取尾血测

定血糖水平，血糖值≥16.5 mmol/L 作为糖尿病大鼠

成模的标准。 
2.3.2  分组及给药  选取对醛糖还原酶抑制活性较

强的提取物 II 进行实验。将造模成功的 50 只糖尿

病大鼠随机分为 4 组：模型组（14 只），依帕司他

（10 mg/kg）组、提取物 II 低、高剂量（200、400 
mg/kg）组（均 12 只），另取正常大鼠 10 只作为对

照组。各给药组大鼠均 ig 给药，每天 1 次，持续 11
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周，对照组和模型组给予等量蒸馏水。 
2.3.3  指标观察  造模后大鼠每周测体质量，调整

给药量。于给药第 6、11 周测定 24 h 尿糖和血糖水

平。采集 24 h 收集的尿样，采用专业试纸测定尿糖

值。大鼠尾静脉取血，血糖仪及试纸检测血糖水平。

给药 11 周后大鼠 ip 戊巴比妥钠 25 mg/kg 麻醉，仰

位固定，分离暴露右侧颈总动脉，结扎远心端，近

心端用动脉夹夹闭，将压力传感器插入左心室，连

接八导生理记录仪，检测左心室平均收缩压

（LVSP）、左心室平均舒张末压（LVEDP）、平均左

心室内压最大上升速率（+dp/dtmax）及最大下降速

率（−dp/dtmax），并同步记录心率。 
2.4  数据统计 

数据采用 ±x s 表示，SPSS17.0 统计分析软件

包处理实验数据，多组间比较采用单因素方差分析

和 LSD 法。 
3  结果 
3.1  提取物 I 和 II 对醛糖还原酶活性的影响 

提取物 I 和 II 对醛糖还原酶均有一定的抑制

作用，且随提取物质量浓度的升高，抑制作用逐

渐增强，表明多舌飞蓬提取物对醛糖还原酶的抑

制作用呈质量浓度相关性，但提取物 I 的抑制作

用明显低于提取物 II。提取物 I 和 II 对醛糖还原

酶的 IC50 分别为 0.64、0.12 mg/mL，当提取物 II
质量浓度达 0.2 mg/mL 时，对醛糖还原酶的抑制

率与依帕司他接近。以上结果提示多舌飞蓬中黄

酮类成分可能是其抑制醛糖还原酶活性的药效部

位。结果见图 1。 
3.2  提取物 II 对糖尿病大鼠一般状态和体质量的

影响 
模型组大鼠一般状态较差，精神萎靡、反应迟

钝、毛竖立且无光泽、动作迟缓、弓背蜷体，部分

大鼠尾部皮肤角化或有溃烂，并在造模第 3 周开始 
 

 
图 1  多舌飞蓬提取物对醛糖还原酶的影响 (n = 3) 
Fig. 1  Effects of extracts from EM on AR (n = 3) 

有腹胀、腹泻等消化不良症状，第 9 周 1 只大鼠死

亡。依帕司他组及提取物 II 400 mg/kg 组大鼠一般

情况较模型组有所改善，实验过程中无大鼠死亡，

手术中各有 1 只死亡。模型组大鼠的体质量增长速

度明显小于对照组。依帕司他组，提取物 II 200、
400 mg/kg 组均可不同程度地增加糖尿病大鼠的体

质量，其中依帕司他组、提取物 II 400 mg/kg 组大

鼠体质量均给药后第 5 周开始增加，与模型组比较

差异显著（P＜0.01），结果见表 1。 
3.3  提取物 II 对糖尿病大鼠血糖和尿糖水平的影响 

对照组大鼠尿糖均呈阴性，模型组及给药组大

鼠尿糖均呈强阳性。与对照组相比，模型组大鼠血

糖在整个实验期间明显升高（P＜0.01）。与模型组

相比，依帕司他组给药 11 周后，大鼠血糖下降明显

（P＜0.01）；提取物 II 400 mg/kg 组降血糖作用也较

显著（P＜0.05），而提取物 II 200 mg/kg 组作用不

显著。结果见表 2。 
3.4  提取物 II 对糖尿病大鼠血流动力学及心功能

的影响 
在给药结束后，与对照组相比，模型组大鼠心

率减慢，LVSP 轻度下降，左心室收缩及舒张变化

速率绝对值变小，而 LVEDP（P＜0.01）。依帕司他

和提取物 II 组能不同程度地改善糖尿病大鼠心率、

LVSP、LVEDP、左心室收缩及舒张时间变化率等指

标；其中提取物 II 400 mg/kg 组大鼠心率明显加快，

LVEDP 明显降低，左心室收缩速率明显升高（P＜
0.05），而提取物 II 200 mg/kg 组仅能改善糖尿病大

鼠心率和 LVEDP，对其他心功能指标无明显作用。

结果见表 3。 
4  讨论 

糖尿病并发症与多元醇代谢通路有关，其可直

接导致大血管病变，如动脉粥样硬化、微血管病变

等[7]，醛糖还原酶为该通路的关键限速酶。醛糖还

原酶的特异性较差，可催化多种醛（包括醛形式的

葡萄糖）还原为相应的醇。醛糖还原酶抑制剂能有

效抑制醛糖还原酶的活性，预防和延迟糖尿病并发

症的发生及发展。然而，目前所使用的醛糖还原酶

抑制剂大部分为化学合成品，售价高并有一定的毒

副作用。因此，研发安全和有效的天然醛糖还原酶

抑制剂已成为国内治疗糖尿病药物研究领域的热

点。有研究表明，多种中药提取物，如紫苏、山地

蒿、穿心莲等对醛糖还原酶具一定抑制作用[8-9]，且

毒性较低。然而这些提取物通常由于水溶性较差，  
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表 1  多舌飞蓬提取物 II 对 STZ 致糖尿病大鼠体质量的影响 ( ±x s ) 
Table 1  Effect of EM II on body weight of STZ-induced diabetic rats ( ±x s ) 

体质量 / g 
组  别 

剂量 / 
(mg·kg−1) 动物数 / 只 

造模前 给药后 1 周 给药后 2 周 给药后 3 周 给药后 4 周 给药后 5 周

对照 － 10 266.0±43.4 301.8±42.2 342.4±54.2 410.2±57.3 445.1±62.3 474.4±66.5 

模型 － 13 262.1±19.2 254.8±20.1* 266.5±28.6** 274.3±43.4** 284.3±48.5** 269.6±50.4**

提取物 II 200 12 255.2±18.6 250.6±23.4 253.9±35.6 259.8±55.9 274.4±53.5 267.8±61.0 

 400 11 260.4± 8.7 265.6±16.4 274.4±26.0 283.5±31.2 283.3±33.5 ## 330.9±38.5* ##

依帕司他 10 11 259.2±15.5 253.3±16.2 281.0±28.3 296.2±34.5 310.3±37.3 348.6±45.5 ##

体质量 / g 
组  别 

剂量 / 
(mg·kg−1) 动物数/ 只 

给药后 6 周 给药后 7 周 给药后 8 周 给药后 9 周 给药后 10 周 给药后 11 周 

对照 － 10 502.3±63.7 528.2±71.2 552.2±68.0 564.1±83.4 592.1±84.2 614.3± 86.3 

模型 － 13 254.0±53.7** 277.7±61.3** 290.3±51.4*** 281.4±49.3*** 288.2±51.4*** 305.7± 41.3***

提取物 II 200 12 271.4±70.2 266.8±72.9 274.2±81.7 281.2±80.9 298.1±90.3 290.9±117.3 

 400 11 384.0±40.6 ## 360.7±43.5 ## 375.0±45.7 ## 382.7±52.3 ## 386.7±54.2 ## 398.8± 52.0 ##

依帕司他 10 11 351.2±53.8 ## 343.4±54.2 ## 335.2±53.3 ## 335.7±61.7 ## 376.6±64.2 ## 393.3± 58.4 ##

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；与模型组比较：##P＜0.01 
*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group; ##P < 0.01 vs model group 

表 2  提取物 II 对 STZ 诱导的糖尿病大鼠血糖水平的影响 ( ±x s ) 
Table 2  Effect of EM II on levels of serum glucose in STZ-induced diabetic rats ( ±x s ) 

血糖 / (mmol·L−1) 
组  别 剂量 / (mg·kg−1) 动物数 / 只

给药前 给药 6 周后 给药 11 周后 

对照 － 10 8.6±1.0 7.2±0.8 6.5±0.6 

模型 － 13 24.3±4.2*** 27.5±2.2*** 23.7±2.2*** 

提取物 II 200 12 27.4±1.2 27.6±0.2 21.6±2.0 

 400 11 27.5±1.4 27.2±1.1 18.4±1.3* 

依帕司他 10 11 26.8±1.3 27.0±1.6 15.4±1.6##
 

与对照组比较： *P＜0.05  ***P＜0.001；与模型组比较： ##P＜0.01 
*P < 0.05  ***P < 0.001 vs control group; ##P < 0.01 vs model group 

表 3  多舌飞蓬提取物 II 对 STZ 致糖尿病大鼠的血液动力学参数和心功能的影响 ( ±x s ) 
Table 3  Effect of EM II on hemodynamic parameters and heart function in STZ-induced diabetic rats ( ±x s ) 

组  别 
剂量 / 

(mg·kg−1) 

动物数 

/ 只 

心率 / 

min 

LVSP / 

mmHg 

LVEDP / 

mmHg 

+dp/dtmax / 

(mmHg·s−1) 

−dp/dtmax / 

(mmHg·s−1) 

对照 － 10 421±25 162±8 6±1 4 824±802 3 832±413 

模型 － 13 210±23*** 126±8*** 14±1*** 2 253±614*** 2 213±652*** 

提取物 II 200 12 302±26#
 130±15 10±1#

 2 653±407 2 613±335 

 400 11 312±33##
 140±12 9±1##

 2 900±280##
 2 800±360 

依帕司他 10 11 320±38### 134±14 8±1##
 2 632±331 2 864±324#

 

与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01 
***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group 
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相对化学药而言对醛糖还原酶的抑制活性较弱，因

此临床应用受到一定限制。 
本实验采用大孔树脂精制富集多舌飞蓬的总黄

酮部位，该提取物在体外明显抑制醛糖还原酶活性，

对 STZ 致糖尿病大鼠具有改善血流动力学行为、保护

心功能的作用，有轻微调节血糖作用，但具体效应与

相关机制不明，推测可能与其抗高血糖多器官损伤的

作用有关。综上，本实验结果提示多舌飞蓬总黄酮是

藏药“美多罗米”抗糖尿病的药效物质，可能作为一

种新的醛糖还原酶抑制剂，用于开发防治糖尿病及其

并发症的药物，因此值得进一步深入研究。 
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