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一种防治糖尿病和高脂血症的药物及其在
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(57)摘要

本发明涉及borapetoside E防治糖尿病和

高脂血症的新用途。通过研究发现：化合物

borapetoside E可以明显降低高脂饮食(HFD)诱

导小鼠的血糖和血脂水平并改善其胰岛素敏感

性。40mg/kg剂量的降血糖和降血脂作用优于

200mg/kg二甲双胍。此外，其降血糖作用持续时

间长于200mg/kg二甲双胍，40mg/kg单次给药停

药后其降血糖效果持续至第36小时，给药5次停

药后持续至第4天。该治疗剂量下Borapetoside 

E无毒副作用，小鼠连续给药16天后血清谷丙转

氨酶水平显著降低，血清谷草转氨酶、肌酸激酶

及肌酐未出现显著变化，可以用于制备防治糖尿

病的药物、保健品及功能食品。
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1.如下结构式所示的化合物borapetoside  E作为唯一活性成分在制备治疗和预防高

脂血症的药物中的应用， 。
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一种防治糖尿病和高脂血症的药物及其在制药中的应用

技术领域：

[0001] 本发明涉及化合物borapetoside  E及以该化合物作为活性成分的药物组合在防

治糖尿病和高脂血症方面的新用途，属于医药技术领域。

技术背景：

[0002] 据国际糖尿病联盟估计，2013年，全球糖尿病患者已经升至3.8亿，其中超过90％

为2型糖尿。二型糖尿病患者的主要症状是高血糖、高血脂及胰岛素抵抗等，这也是导致白

内障、感染、脂肪肝、心血管疾病、糖尿病足，甚至死亡等的主要原因。糖尿病已经严重影响

了人们的生活质量，造成了大量的医疗花费。因此，除了通过运动和饮食的控制，寻找治疗

糖尿病的药物依然是目前药学研究的热点。

[0003] 波叶青牛胆属于防己科植物，其广泛分布于中国南方、柬埔寨、印度、印度尼西亚、

老挝、马来西亚、缅甸、菲律宾以及泰国等区域。波叶青牛胆是一种传统的药用植物，在古代

就被广泛运用于治疗糖尿病，炎症等多种疾病。波叶青牛胆中含有大量的克罗烷型二萜类

化合物。上世纪80年代，日本科学家首次从该植物的茎中提取到了一类克罗烷二萜糖苷类

化合物，包括borapetoside  A‐H  8个单体化合物。但是关于borapetoside  E治疗糖尿病和

高脂血症的药理作用未见报道。本发明发现borapetoside  E具有显著降血糖作用，其作用

机制可能与改善胰岛素抵抗有关；同时其能够显著改善HFD小鼠的高脂血症。

发明内容：

[0004] 本发明的目的在于提供一种化合物borapetoside  E或含有该化合物为主要活性

成分的药物组合物用于制备防治糖尿病和高脂血症的药物、保健品和功能食品中的新用

途。经过大量多次的独立重复试验，本发明发现borapetoside  E能够显著改善HFD小鼠的高

糖血症，其降血糖作用机制可能与改善胰岛素抵抗有关，并且其同时也能改善HFD小鼠的高

脂血症。

[0005] 为了实现本发明的上述目的，本发明提供了如下的技术方案：

[0006] 如下结构式所示的化合物borapetoside  E在制备治疗和预防糖尿病和高脂血症

的药物、保健品或功能食品中的应用，

[0007]

[0008] 如所述的应用，其中化合物borapetoside  E通过明显降低高脂饮食诱导小鼠的血
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糖和血脂水平并改善其胰岛素敏感性，达到治疗和预防糖尿病和高脂血症。

[0009] 本发明同时提供了用于治疗和预防糖尿病和高脂血症的药物组合物、保健品或功

能食品，其中含有治疗有效量的化合物borapetoside  E及其在药学上可接受的盐及其载

体。

[0010] 本发明还提供了所述的药物组合物在制备治疗和预防糖尿病和高脂血症的药物、

保健品或功能食品中的应用。

[0011] 通过研究发现：化合物borapetoside  E可以明显降低高脂饮食(HFD)诱导小鼠的

血糖和血脂水平并改善其胰岛素敏感性。40mg/kg剂量的降血糖作用和降血脂作用优于

200mg/kg二甲双胍。此外，其降血糖作用持续时间长于200mg/kg二甲双胍，40mg/kg单次给

药停药后其降血糖效果持续至第36小时，给药5次停药后持续至第4天。该治疗剂量下

Borapetoside  E无毒副作用，小鼠连续给药16天后血清谷丙转氨酶水平显著降低，血清谷

草转氨酶、肌酸激酶及肌酐未出现显著变化，可以用于制备防治糖尿病的药物、保健品及功

能食品。

[0012] 本发明化合物用作药物时，可以直接使用，或者以药物组合物的形式使用。也可以

与其他药物组成复方的形式使用，该药物组合物含有0.1～99％，优选为0.5～90％的本发

明化合物，其余为药物学上可接受的，对人和动物无毒和惰性的药物制剂常用的药用载体

和/或赋形剂。将本发明的药物组合物以单位体重服用量的形式使用。可以使用不同的药用

辅料，制成固体制剂(片剂、胶囊剂、颗粒剂、散剂等)或液体制剂(注射剂、溶液剂、混悬剂、

乳剂、糖浆剂等)。本发明的药物可经口服和注射(静脉注射、静脉滴注、肌肉注射、皮下注

射、腹腔注射等)形式给药。

附图说明：

[0013] 图1.为Borapetoside  E降血糖作用持续时间示意图；

[0014] 其中，(A)给药1次后停药小鼠血糖随时间变化。(B)给药5次后停药小鼠血糖随时

间变化。Normal，正常饮食对照组；HFD，高脂饮食组；B，40mg/kg  borapetoside  E；M，200mg/

kg二甲双胍。组间比较使用独立样本T检验，误差线为标准误，n＝6‐7。与HFD组比较，*P<

0.05,**P<0.01；与Normal组比较，#P<0.05，##P<0.01。

[0015] 图2.为Borapetoside  E改善小鼠胰岛素治疗指数和肝脏Akt的磷酸化水平示意

图；

[0016] 其中，(A‐C)分别为小鼠空腹血糖水平，空腹胰岛素水平以及胰岛素敏感指数，n＝

6。(D)小鼠肝脏p‐Akt水，n＝6‐7。Normal，正常饮食对照组；HFD，高脂饮食组；B，40mg/kg 

borapetoside  E；M，200mg/kg二甲双胍。组间比较使用独立样本T检验，误差线为标准误。与

HFD组比较，*P<0.05，**P<0.01；与Normal组比较，#P<0.05，##P<0.01。

[0017] 图3为Borapetoside  E改善小鼠口服糖耐量示意图；

[0018] 其中，(A)Borapetoside  E对小鼠口服糖耐量的影响。(B)A图曲线下面积。Normal，

正常饮食对照组；HFD，高脂饮食组；B，40mg/kg  borapetoside  E；M，200mg/kg二甲双胍。组

间比较使用独立样本T检验，误差线为标准误，n＝6，与HFD组比较，*P<0.05，**P<0.01；与正

常饮食组比较，#P<0.05，##P<0.01。
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具体实施方式：

[0019] 下面结合附图，用本发明的下述实施例来进一步说明本发明的实质性内容，但并

不以此来限定本发明。

[0020] 实施例1：

[0021] 波叶青牛胆藤采集于2012年采于云南思茅，干重15千克，粉碎，用95％乙醇室温下

冷浸提取三次(每次25升)，每次5天。减压回收浓缩得到提取物1100克，进行硅胶柱层析，用

石油醚/丙酮混合溶剂梯度洗脱(99：1至0：100)，得到A‐G  7个组分。组分E(180克)再进行硅

胶柱层析，用氯仿/甲醇混合溶剂梯度洗脱(40：1至5：1)得到三个组分E1‐E3。组分E1通过

Sephadex  LH‐20柱反复层析，甲醇洗脱，得到5.3克纯化合物borapetoside  E。化合物结构

的鉴定通过波谱数据的比较和解析确定。

[0022] 1、Borapetoside  E对高脂饮食(HFD)诱导小鼠高糖血症的影响

[0023] 3‐4周健康雄性C57BL/6J小鼠，购于中国医学科学院医学实验动物研究所，实验动

物生产许可证号：SCXK  2014‐0004。动物饲养于无菌条件：室温为22‐25℃，相对湿度60～

70％，动物自由饮水摄食。其中模型组动物给予45％高脂饲料喂养20周，正常组给予普通饲

料。20周后将高脂饮食(HFD)诱导小鼠按照初始血糖均等分为模型组，20mg /kg 

borapetoside  E组，40mg/kg  borapetoside  E组以及200mg/kg二甲双胍组。根据分组给予

相应剂量的化合物，其中二甲双胍溶于含1 .5％DMSO的生理盐水进行灌胃给药，

borapetoside  E先溶于DMSO，再将其与生理盐水混溶后进行腹腔给药(DMSO含量为1.5％)，

其他各组腹腔给予含1.5％DMSO的生理盐水，一天给药2次，连续给药3次后使用试剂盒(上

海荣盛)检测小鼠血糖值。

[0024]

[0025] 注：Mean±SD，n＝9-10。Mormal，正常饮食对照组；HFD，高脂饮食组；B，borapetoside 

E；M，二甲双胍。各组均与HFD组比较,*P<0.05,**P<0.01，不同剂量borapetoside  E与HFD组

比较使用单因素方差分析，两组间比较使用独立样本T检验。实验在不同群体动物中独立重

复三次。

[0026] 2、Borapetoside  E降血糖作用持续时间研究

[0027] 小鼠饲养及造模方式同前所述。分别在给药1次和5次后停药，并在不同时间点检

测各组小鼠的血糖。实验独立重复2次，研究结果提示，停药后，40mg/kg  borapetosideE的

降血糖作用持续时间明显长于二甲双胍组。其中borapetoside  E给药1次后，其降血糖作用

能持续至第36小时(图1.A)，给5次后其降血糖作用能持续至第4天(图1.B)，时间长于二甲
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双胍。

[0028] 3、Borapetoside  E改善小鼠胰岛素抵抗

[0029] (1)Borapetoside  E改善小鼠胰岛素治疗指数

[0030] HFD小鼠造模及饲养方式同前所述。第4次给药后禁食不禁水12小时。禁食完成后

给药第5次，并于给药2小时后取血检测小鼠空腹胰岛素及血糖水平，以此计算小鼠胰岛素

敏感指数(IRI，insulin  sensitive  index)，IRI＝1/(空腹血糖值×空腹胰岛素值)。实验

结果显示borapetoside  E显著降低了HFD小鼠空腹血糖水平及空腹胰岛素水平，IRI得到显

著改善(图2.A‐C)。

[0031] (2)Borapetoside  E增加小鼠肝脏Akt的磷酸化水平

[0032] 另取同样造模处理的小鼠，分组与之相同，给药5次，2次每天，末次给药后2小时处

死动物(处死前禁食4小时)，取动物肝脏，使用9倍体积的蛋白裂解液(碧云天生物科技有限

公司)充分匀浆后于4℃12000转/分离心15分钟，取上清裂解液进行蛋白免疫印记(western 

blot)实验，检测磷酸化Akt(p‐Akt)及总Akt(均购于美国CST公司)水平。实验结果显示

borapetoside  E显著改善了HFD小鼠肝脏p‐Akt水平(图2.D)。由此说明borapetoside  E能

够显著改善高脂诱导小鼠的胰岛素抵抗状态。

[0033] (3)Borapetoside  E改善小鼠口服糖耐量

[0034] 高脂饮食诱导小鼠造模、饲养方式及分组同前所述。动物给药5次，2次每天，末次

给药2小时(borapetoside  E)或1小时(二甲双胍)后口服给予葡萄糖(2g/kg)，给葡萄糖前

禁食不禁水4小时，给予葡萄糖后分别于第0，0.5，1，1.5及2小时取小鼠尾尖血，用试剂盒检

测其血糖值。结果显示borapetoside  E显著改善了HFD小鼠的口服糖耐量(图3)

[0035] 4、Borapetoside  E对高脂饮食(HFD)诱导小鼠高脂血症的影响

[0036] 与实施方式1同样造模及分组小鼠，5次给药后通过摘除眼球取血，3000转/分离心

10分钟，取上层血清，用试剂盒(中生北控)检测血脂含量，包括甘油三酯(TG)、总胆固醇

(CHO)、低密度胆固醇(HDL‐c)以及游离脂肪酸(FFA)(南京建成)。

[0037] 实验结果如表2所示，HFD动物的血脂含量显著高于正常饮食组，而40mg/kg剂量的

borapetoside  E能显著改善HFD小鼠的高脂血症，效果优于二甲双胍。

[0038] 表2.Borapeoside  E对高脂饮食诱导小鼠血脂影响

[0039]

[0040] 注:Mean±SD，n＝9‐10 .与HFD组比较，*P<0 .05 ,**P<0 .01；与Normal组比较，#P<

0.05,##P<0.01。不同剂量borapetoside  E与模型组比较使用单因素方差分析，两组间比较

使用独立样本T检验。Normal，正常饮食对照组；HFD，高脂饮食组；B，borapetosideE；M，二甲

双胍。
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[0041] 5、Borapetoside  E安全性评价

[0042] HFD动物分组方式同前所述，动物每天给药2次持续5次；5次给药后继续每天给药

一次，持续至第16天。于末次给药后2小时取动物血清，使用试剂盒(南京建成)检测小鼠血

清中谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)、肌酐(Creatinine)及肌酸激酶(CK)含量。

[0043] 结果如表3所示40mg/kg  borapetoside  E能够改善HFD小鼠血清AST的水平，同时

ALT水平也轻微降低。此外，小鼠血清肌酐及肌酸激酶不受影响，结果提示该治疗剂量下，

borapetoside  E并未对小鼠产生毒性反应。

[0044] 表3.borapetoside  E安全性评价

[0045]

[0046] 注：Mean±SD，n＝6.与HFD组比较，*P<0.05，**P<0.01；与Normal组比较，#P<0.05，##

P<0 .01。两组间比较使用独立样本T检验。Normal，正常饮食对照组；HFD，高脂饮食组；B，

borapetoside  E  40mg/kg。

[0047] 实施例2：

[0048] 保健食品的制备：

[0049] 取borapetoside  E  15.5毫克，加入淀粉200毫克，乳糖66.6毫克，薄荷醇1毫克，羧

甲基淀粉钠50.6毫克，制成含片，作为保健食品。

[0050] 实施例3：

[0051] 注射液制剂的制备：

[0052] 按实施例1的方法先得到本发明的化合物borapetoside  E  50mg，将其溶解于2毫

升丙二醇中，过滤所得溶液在无菌条件下装入安瓿瓶中。

[0053] 实施例4：

[0054] 粉剂的制备：

[0055] 按实施例1的方法先得到本发明的化合物borapetoside  E，与赋形剂重量比为9:1

的比例加入赋形剂，制成粉剂。

[0056] 实施例5：

[0057] 片剂的制备：

[0058] 按实施例1的方法先得到本发明的化合物borapetoside  E，按其与赋形剂重量比

为1:5‐1:10的比例加入赋形剂，制粒压片。

[0059] 实施例6：

[0060] 口服液制剂的制备：

[0061] 按实施例1的方法先得到本发明的化合物borapetoside  E，按常规口服液制法制
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成口服液。

[0062] 实施例7：

[0063] 胶囊剂、颗粒剂、或冲剂的制备：

[0064] 按实施例1的方法先得到本发明的化合物borapetoside  E，按其与赋形剂重量比

为5:1的比例加入赋形剂，制成胶囊或颗粒剂或冲剂。
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图1

图2
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