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(57)摘要

本发明提供了一种治疗糖尿病溃疡的苦瓜

多肽药物组合物及其制备方法，属于糖尿病药物

技术领域。该治疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组

合物包括以重量份数计的以下原料：3～5份苦瓜

多肽提取物、2～4份葡萄籽提取物、2～4份五倍

子提取物、2～4份葛根提取物以及0.08～0.2份

维生素C；苦瓜多肽提取物中苦瓜多肽蛋白的含

量在20％以上；葡萄籽提取物中的原花青素的含

量在60％以上；五倍子提取物中单宁酸的含量在

80％以上；葛根提取物中葛根总黄酮含量在60％

以上。本发明还提供了上述治疗糖尿病溃疡的苦

瓜多肽药物组合物的制备方法。本发明提供的治

疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组合物为纯植物

制剂，能有效缓解和治疗糖尿病并发溃疡。
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1.一种治疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组合物，其特征在于，以重量份数计，其包含以

下原料：

3～5份苦瓜多肽提取物，所述苦瓜多肽提取物中苦瓜多肽蛋白的含量在20％以上；

2～4份葡萄籽提取物，所述葡萄籽提取物中的原花青素的含量在60％以上；

2～4份五倍子提取物，所述五倍子提取物中单宁酸的含量在80％以上；

2～4份葛根提取物，所述葛根提取物中葛根总黄酮含量在60％以上；以及

0.08～0.2份维生素C。

2.根据权利要求1所述的治疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组合物，其特征在于，以重量

份数计，其包含以下原料：

所述苦瓜多肽提取物3.5～4份；

所述葡萄籽提取物3～4份；

所述五倍子提取物2.5～3.5份；

所述葛根提取物2.5～3份；以及

所述维生素C0.1～0.15份。

3.根据权利要求1或2所述的治疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组合物，其特征在于，所

述原料还包括辅料，所述辅料包括0～20份蜂蜜、0～3份八角提取物、0～3份肉桂提取物、0

～10份壳聚糖，0～15份凡士林。

4.根据权利要求1或2所述的治疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组合物，其特征在于，所

述苦瓜多肽提取物中苦瓜多肽蛋白的含量在20％以上，分子量分布为4.5k～68kDa，其中分

子量为5.5～7kDa的苦瓜多肽片段的含量占比例为18～25％。

5.根据权利要求1或2所述的治疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组合物，其特征在于，所

述葛根提取物的总黄酮含量在60％以上，其总黄酮中葛根素的含量在40％以上。

6.根据权利要求3所述的治疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组合物，其特征在于，所述八

角提取物中莽草酸的含量在30％以上；所述肉桂提取物为10倍比例浓缩物，其中肉桂多酚

含量在30％以上；所述壳聚糖的脱乙酰度在80％以上，为水溶性壳聚糖。

7.一种治疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组合物的制备方法，其特征在于，以重量份数

计，取3～5份苦瓜多肽提取物、2～4份葡萄籽提取物、2～4份五倍子提取物、2～4份葛根提

取物、0.08～0.2份维生素C以及0～30份辅料混合均匀，制成粉剂、膏剂或凝胶。

8.根据权利要求7所述的治疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组合物的制备方法，其特征

在于，所述粉剂的制备方法为：以重量份数计，将所述苦瓜多肽蛋白提取物、所述葡萄籽提

取物、所述五倍子提取物、所述葛根提取物及0～10份壳聚糖、0～3份八角提取物、0～3份肉

桂提取物混匀后干燥过筛，经振动磨式超微粉碎得粒度50μm以下混合药粉，加入所述维生

素C混合均匀，装瓶或胶囊即得药物粉剂。

9.根据权利要求7所述的治疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组合物的制备方法，其特征

在于，所述膏剂或凝胶的制备方法为：将所述苦瓜多肽提取物、所述葡萄籽提取物、所述五

倍子提取物、所述葛根提取物、0～3份八角提取物、0～3份肉桂提取物及0～10份壳聚糖混

合均匀，过100目筛得药粉；将所述药粉加入加热的10～15份凡士林中并不断搅拌，随后在

50～70℃之间保温并继续匀速搅拌10-20min；降温至30～40℃，再加入12～20份蜂蜜、0.1

～0.15份维生素C不断搅拌使之混匀，制备成膏剂或凝胶。
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10.根据权利要求7、8或9所述的治疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组合物的制备方法，

其特征在于，所述苦瓜多肽提取物的制备方法是：将苦瓜原料清洗、打浆破碎，用净化水在

35～45℃浸提苦瓜原料，再离心去渣，得离心液；将所述离心液经过截留分子量为0.1μm～3

μm的微滤膜系统进行过滤，除去大分子杂质，得到微滤膜透过液；将所述微滤膜透过液经过

截留分子量为150kDa的卷式超滤膜纯化系统进行过滤，得超滤膜透过液；将所述超滤膜透

过液再经截留分子量为1000Da的卷式超滤膜纯化系统进行过滤，得到超滤膜截留液；将所

述截留液经过截留分子量≥150Da的卷式高压反渗透膜系统进行浓缩，除去水分及部分残

留无机盐和小分子杂质，得到浓缩液，所述浓缩液的固形物含量≥30％；将所述浓缩液进行

干燥，得到多肽蛋白含量不低于25％的苦瓜多肽提取物粉。
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一种治疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组合物及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及糖尿病及其并发症药物技术领域，具体而言，涉及一种治疗糖尿病溃

疡的苦瓜多肽药物组合物及其制备方法。

背景技术

[0002] 随着人们生活水平不断提高和社会经济快速发展，我国糖尿病患者呈现出快速增

长态势，目前我国糖尿病发病率高达9.6％，糖尿病患者已超过1.1亿，且患病人数还在逐年

递增。糖尿病古称为消渴，是指以多饮、多尿、多食及消瘦、疲乏、尿甜为主要特征的综合病

症，化验检查其主要特征为高血糖及尿糖。消渴是由于阴亏燥热，五脏虚损所导致的以多

饮、多食、多尿、形体消瘦为特征的病症。现代医学研究表明，糖尿病的产生主要是因为胰岛

细胞受损、胰岛素分泌不足、或者机体功能紊乱造成机体对胰岛素敏感性下降，从而无法起

到调节血糖的功能而引起糖尿病。糖尿病的危害巨大，伴随糖尿病产生的糖尿病并发症也

对患者的健康和生命构成威胁，糖尿病溃疡就是一种常见的糖尿病并发症，其是糖尿病患

者因周围神经病变与外周血管疾病合并过高的机械压力引发的，可引起足部软组织及骨关

节系统的破坏与畸形形成，进而引发一系列从神经症状到严重的溃疡、感染、血管疾病、关

节病和骨折等足部问题。

[0003] 中国专利文献号CN107050303A公开了一种用于治疗糖尿病烂足的中药组合物，主

要含13种中药材及自然铜、珍珠和明矾等，将其粉碎后直接加入沸腾麻油中，煎煮得药膏，

中国专利文献号CN107050233A公开了一种治疗糖尿病足皮损的中药膏配方及其制备方法，

将7种中药粉碎后直接加入辅基分2次熬制成膏；

[0004] 苦瓜属葫芦科苦瓜属植物，味苦性寒，是一种药食两用蔬菜。据《本草纲目》及《滇

南本草》记载，苦瓜具有清热消暑、养血益气、补肾健脾、滋肝明目、降血糖的作用；苦瓜含有

胰蛋白酶抑制剂，可抑制癌细胞所分泌出来的蛋白酶，防止恶性肿瘤，而且还具备有降血脂

和血压的作用。近年来有关苦瓜的现代生物医学研究逐渐增多，2003年刘璇报道了由苦瓜

籽提取出6.8kDa的苦瓜多肽，该多肽具胰蛋白酶抑制活性和抗植物致病菌活性；2012年

Blum  A报道了由苦瓜中提取的粗提物可抑制11β-羟基类固醇脱氢酶Ⅰ型基因表达，用于Ⅱ

型糖尿病治疗。

[0005] 虽然人们已经认识到苦瓜是具有降血糖功效的一种植物原料，并将其运用于糖尿

病及其并发症的治疗中，但同时存在一些问题：一是上述文献及其他有关治疗糖尿病溃疡

的药物，大多将各类配方原料直接粉碎，没有原料及制备工艺关键成分的质量可控性及其

含量，不能保证产品功效的稳定性及显著性；二是部分药物中大多使用明矾、铜等含金属无

机物成分。因此，需要一种质量稳定且效果显著的治疗糖尿病溃疡证的植物药制剂。

发明内容

[0006] 本发明的目的在于提供一种治疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组合物，其能够有效

的缓解和治疗伴随糖尿病产生的溃疡症状。
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[0007] 本发明的另一目的在于提供一种治疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组合物的制备

方法，该方法具有技术工艺的质量可控性强，保证产品核心成分的稳定性且适合工业化生

产，能够制得内服或外敷的糖尿病溃疡症药物，具有效果显著，吸收利用度高及使用方便的

优点。

[0008] 本发明是这样实现的：

[0009] 一种治疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组合物，以重量份数计，其包含以下原料：

[0010] 3～5份苦瓜多肽提取物，苦瓜多肽提取物中苦瓜多肽蛋白的含量在20％以上；

[0011] 2～4份葡萄籽提取物，葡萄籽提取物中的原花青素的含量在60％以上；

[0012] 2～4份五倍子提取物，五倍子提取物中单宁酸的含量在80％以上；

[0013] 2～4份葛根提取物，葛根提取物中葛根总黄酮含量在60％以上；以及

[0014] 0.08～0.2份维生素C。

[0015] 进一步地，在本发明较佳实施例中，以重量份数计，其包含以下原料：

[0016] 苦瓜多肽提取物  3.5～4份；

[0017] 葡萄籽提取物  3～4份；

[0018] 五倍子提取物  2.5～3.5份；

[0019] 葛根提取物  2.5～3份；以及

[0020] 维生素  C0.1～0.15份。

[0021] 进一步地，在本发明较佳实施例中，原料还包括辅料，辅料包括0～20份蜂蜜、0～3

份八角提取物、0～3份肉桂提取物、0～10份壳聚糖，0～15份凡士林。

[0022] 进一步地，在本发明较佳实施例中，苦瓜多肽提取物中苦瓜多肽蛋白的含量在

20％以上，分子量分布为4.5k～68kDa，其中分子量为5.5～7kDa的苦瓜多肽片段的含量占

比例为18～25％。

[0023] 进一步地，在本发明较佳实施例中，葛根提取物的总黄酮含量在60％以上，其总黄

酮中葛根素的含量在40％以上。

[0024] 进一步地，在本发明较佳实施例中，八角提取物中莽草酸的含量在30％以上；肉桂

提取物为10倍比例浓缩物，其中肉桂多酚含量在30％以上；壳聚糖的脱乙酰度在80％以上，

为水溶性壳聚糖。

[0025] 本发明还提供了一种治疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组合物的制备方法，以重量

份数计，取3～5份苦瓜多肽提取物、2～4份葡萄籽提取物、2～4份五倍子提取物、2～4份葛

根提取物、0.08～0.2份维生素C以及0～30份辅料混合均匀，制成粉剂、膏剂或凝胶。

[0026] 进一步地，在本发明较佳实施例中，粉剂的制备方法为：以重量份数计，将苦瓜多

肽蛋白提取物、葡萄籽提取物、五倍子提取物、葛根提取物及0～10份壳聚糖、0～3份八角提

取物、0～3份肉桂提取物混匀后干燥过筛，经振动磨式超微粉碎得粒度50μm以下混合药粉，

加入维生素C混合均匀，装瓶或胶囊即得药物粉剂。

[0027] 进一步地，在本发明较佳实施例中，膏剂或凝胶的制备方法为：将苦瓜多肽提取

物、葡萄籽提取物、五倍子提取物、葛根提取物、0～3份八角提取物、0～3份肉桂提取物及0

～10份壳聚糖混合均匀，过100目筛得药粉；将药粉加入加热的10～15份凡士林中并不断搅

拌，随后在50～70℃之间保温并继续匀速搅拌10-20min；降温至30～40℃，再加入12～20份

蜂蜜、0.1～0.15份维生素C不断搅拌使之混匀，制备成膏剂或凝胶。
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[0028] 进一步地，在本发明较佳实施例中，苦瓜多肽提取物的制备方法是：将苦瓜原料清

洗、打浆破碎，用净化水在35～45℃浸提苦瓜原料，再离心去渣，得离心液；将离心液经过截

留分子量为0.1μm～3μm的微滤膜系统进行过滤，除去大分子杂质，得到微滤膜透过液；将微

滤膜透过液经过截留分子量为150kDa的卷式超滤膜纯化系统进行过滤，得超滤膜透过液；

将超滤膜透过液再经截留分子量为1000Da的卷式超滤膜纯化系统进行过滤，得到超滤膜截

留液；将截留液经过截留分子量≥150Da的卷式高压反渗透膜系统进行浓缩，除去水分及部

分残留无机盐和小分子杂质，得到浓缩液，浓缩液的固形物含量≥30％；将浓缩液进行干

燥，得到多肽蛋白含量不低于25％的苦瓜多肽提取物粉。

[0029] 本发明的有益效果是：本发明提供的治疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组合物，基

于苦瓜降血糖的现代医学研究及糖尿病的中医消渴症理论，选用苦瓜多肽提取物、葡萄籽

提取物、五倍子提取物、葛根提取物、维生素C混合制成药物，特别含有大量具稳定调控血糖

代谢功能的特定分子量和序列的天然活性苦瓜多肽，胰岛素受体结合能力极强，能激活胰

岛受体蛋白信号通路及恢复受损胰岛细胞功能，有效调节人体对胰岛素的敏感性，起到调

节血糖的作用；同时含有八角提取物、肉桂提取物及水溶性壳聚糖，可提高人体免疫力，改

善血管微循环，在此基础上缓解和治疗伴随糖尿病产生的溃疡症。本发明提供的治疗糖尿

病溃疡的苦瓜多肽药物组合物的制备方法，质量可控性强，保证了产品核心成分的稳定性

且适合工业化生产，能够制得内服或外敷的治疗糖尿病溃疡症药物，具有效果显著，吸收利

用度高及使用方便的优点。

附图说明

[0030] 为了更清楚地说明本发明实施例的技术方案，下面将对实施例中所需要使用的附

图作简单地介绍，应当理解，以下附图仅示出了本发明的某些实施例，因此不应被看作是对

范围的限定，对于本领域普通技术人员来讲，在不付出创造性劳动的前提下，还可以根据这

些附图获得其他相关的附图。

[0031] 图1为本发明实施例1中苦瓜多肽提取物的多肽蛋白分子量分布的SDS-PAGE电泳

图。

具体实施方式

[0032] 为使本发明实施例的目的、技术方案和优点更加清楚，下面将对本发明实施例中

的技术方案进行清楚、完整地描述。实施例中未注明具体条件者，按照常规条件或制造商建

议的条件进行。所用试剂或仪器未注明生产厂商者，均为可以通过市售购买获得的常规产

品。

[0033] 下面对本发明实施例进行具体说明。

[0034] 本实施例提供了一种治疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组合物，以重量份数计，其

包含以下原料：3～5份苦瓜多肽提取物，苦瓜多肽提取物中苦瓜多肽蛋白的含量在20％以

上；2～4份葡萄籽提取物，葡萄籽提取物中的原花青素的含量在60％以上；2～4份五倍子提

取物，五倍子提取物中单宁酸的含量在80％以上；2～4份葛根提取物，葛根提取物中葛根总

黄酮含量在60％以上；以及0.08～0.2份维生素C。优选的，原料包含以下成份：3.5～4份苦

瓜多肽提取物、2～4份葡萄籽提取物、2.5～3.5份五倍子提取物、2.5～3份葛根提取物以及
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0.1～0.15份维生素C；优选的，原料可加入辅料，也可不加辅料，制成药物制剂，药物制剂为

粉剂或膏剂或凝胶；原料进一步优选的，还包括0～20份蜂蜜、0～3份八角提取物、0～3份肉

桂提取物、0～10份壳聚糖，0～15份凡士林。其中，苦瓜多肽提取物中苦瓜多肽蛋白的含量

在20％以上，分子量分布为4.5k～68kDa，其中分子量为5.5～7kDa的苦瓜多肽片段的含量

占比例为18～25％；葛根提取物的总黄酮含量在60％以上，其总黄酮中葛根素的含量在

40％以上。八角提取物中莽草酸的含量在30％以上；肉桂提取物为10倍比例浓缩物，其中肉

桂多酚含量在30％以上；壳聚糖的脱乙酰度在80％以上，为水溶性壳聚糖。

[0035] 本发明实施例提供的治疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组合物选用苦瓜多肽提取

物、葡萄籽提取物、五倍子提取物、葛根提取物、维生素C配合使用，其中，苦瓜多肽提取物中

含有的苦瓜多肽蛋白的含量在20％以上，分子量分布为4.5k～68kDa，其中分子量为5.5～

7kDa的苦瓜多肽片段的含量占比例为18～25％，该苦瓜多肽片段大小与胰岛素的分子量接

近，与胰岛素受体的结合能力强，能够有效激活胰岛素受体蛋白信号通路，恢复胰岛素功

能，进而能够有效调节和控制血糖恢复至正常水平。药物组合物中还可含有八角提取物、肉

桂提取物，不仅辅助调节人体的血糖，还能够有效的提高人体免疫力，改善人体血管微循

环，起到显著的降血糖功效及治疗糖尿病并发的溃疡症状。此外，还可以将上述原料与水溶

性壳聚糖，蜂蜜、凡士林等混合制备成具有抗菌消炎和促进溃疡部愈合作用的外用膏剂或

凝胶。其中：

[0036] 苦瓜提取物是从苦瓜中提取得到的产物。苦瓜中含有的苦瓜多肽具有降血糖、降

血脂、提升人体免疫力的功效，能够有效的降低血糖和糖尿，预防和治疗糖尿病。

[0037] 葡萄籽提取物是从葡萄籽中提取得到的产物，葡萄籽提取物中含有的原花青素是

一种有着特殊分子结构的生物类黄酮，其是一种效果极强的天然抗氧化剂，其能够改善人

体的血液循环系统，清除血液中存在的氧自由基，帮助机体阻止氧自由基的生成，增强血管

壁的完整性，提高人体免疫力，改善和治疗糖尿病并发症。

[0038] 五倍子提取物是从五倍子中提取得到的产物，五倍子提取物中含有的单宁酸作为

抗氧化剂能够捕捉血液中的自由基、从而起到提高人体免疫力的作用。

[0039] 葛根提取物是从葛根中提取得到的产物，中医古文献和现代临床实践证明葛根及

其提取物对于治疗糖尿病及其并发症、心血管疾病等具有肯定的疗效。葛根提取物中的葛

根素具有调整血糖、血脂、舒张血管、保护心脏的良好特性，同时葛根素还可提高胰岛素敏

感性，减轻胰岛素抵抗，清除自由基，抗脂质过氧化，进而显著改善糖尿病大鼠体内的抗氧

化能力。葛根提取物同时还含多种黄酮类成分，特别是其含有的葛根异黄酮能够改善胰岛

素敏感性并具有降血糖的作用，同时其对糖尿病慢性并发症如糖尿病肾病、糖尿病性心脏

病、糖尿病性脑血管疾病、糖尿病性神经病变、糖尿病性视网膜病变等均有改善作用。

[0040] 蜂蜜具有消毒抗菌、促进溃疡部位快速愈合的功效，蜂蜜作为中药使用时具有补

中，润燥，止痛，解毒的功效，可外用于生肌敛疮，疮疡不敛，水火烫伤。八角提取物是从八角

中提取得到的产物。八角提取物中含有的多酚具有抗氧化、抗病毒、抗炎、抗菌的作用，能够

避免溃疡部位受细菌感染。肉桂提取物是从肉桂皮中提取得到的产物。具有增强免疫力、抗

疲劳、预防和治疗心脑血管疾病，并具有降低血糖、糖化血红蛋白和尿蛋白的作用。壳聚糖

是一种动物性的纤维素，具有极好的生物相容性，能够起到提高人体免疫力，降低细菌感染

几率，保护溃疡部位皮肤不受细菌感染的作用。
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[0041] 本发明还提供了一种治疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组合物的制备方法，粉剂的

制备方法为：以重量份数计，将3～5份苦瓜多肽蛋白提取物、2～4份葡萄籽提取物、2～4份

五倍子提取物、2～4份葛根提取物及0～10份壳聚糖、0～3份八角提取物、0～3份肉桂提取

物混匀后干燥过筛，经振动磨式超微粉碎得粒度50μm以下混合药粉，加入0.08～0.2份维生

素C混合均匀，装瓶或胶囊即得药物粉剂；

[0042] 本发明还提供了一种治疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组合物的制备方法，膏剂或

凝胶的制备方法为：将苦瓜多肽提取物、葡萄籽提取物、五倍子提取物、葛根提取物、八角提

取物、肉桂提取物及0～10份壳聚糖混合均匀，过100目筛得药粉；将药粉加入缓慢加热的10

～15份凡士林中并不断搅拌，加完后在50～70℃之间保温并继续匀速搅拌10-20分钟；待降

温至30～40℃，再加入12～20份蜂蜜、0.1～0.15份维生素C不断搅拌使之混匀，制备成外用

膏剂或凝胶。

[0043] 在本实施方式中，葡萄籽提取物、葛根提取物、五倍子提取物，八角提取物，肉桂提

取物等可以从市面上直接购买得到，或者也可采用溶剂提取法制备得到，溶剂提取法包括

加热回流提取法、微波震荡提取法、煎煮法、浸渍法、渗漉法等。提取溶剂为水或乙醇水混合

溶液体系。

[0044] 其中，上述的苦瓜多肽提取物的制备方法是：

[0045] S1、清洗：选用新鲜苦瓜或干燥苦瓜、苦瓜籽作为苦瓜原料，多选用生长期较长，绿

色偏黄、苦瓜籽粒较饱满的新鲜苦瓜作为原料。苦瓜清洗的方法是：将苦瓜原料先经自来水

清洗，再经电解式高浓度臭氧水清洗，用以进一步清除农残药残、微生物残留等。

[0046] S2、打浆破碎：将清洗后的新鲜苦瓜打浆或将干燥的苦瓜原料粉碎成过20目筛的

粗粉。

[0047] S3、浸提：将打浆或粉碎后的苦瓜原料倒入超声波辅助浸提罐，并加入5～10质量

倍、35～45℃的净化水，利用缓冲盐调节体系pH＝6.8～7即中性，进行逆流提取2～4次，每

次30～60分钟。

[0048] S4、离心去渣：采用碟片式离心机或高速管式离心机进行离心，并去渣，得离心液。

[0049] S5、微滤：将离心液经过截留分子量为3μm～0.1μm的微滤膜系统进行过滤，除去大

分子杂质，得到微滤膜透过液。

[0050] 本实施例中，微滤膜过滤系统是由三支膜并联使用，过滤膜为有机管式、中空纤维

或陶瓷微滤膜组成；经过微滤膜系统进行过滤的操作温度为15～35℃，操作压力为0.1～

0.5MPa。

[0051] S6、超滤：将微滤膜透过液经过截留分子量为50～200kDa的卷式超滤膜纯化系统

进行过滤，得到超滤膜透过液。

[0052] 将超滤膜透过液经过截留分子量为500～1000Da的卷式超滤膜纯化系统进行过

滤，得到超滤膜截留液。

[0053] 本实施例中，卷式超滤膜纯化系统采用两支膜并联使用，过滤膜为含有(PS)聚砜

或(PFS)聚醚砜材料的过滤膜。经过卷式超滤膜纯化系统进行纯化的操作温度为15～35℃，

操作压力为0.3～0.8MPa。

[0054] S7：纳滤：将超滤膜截留液经过截留分子量为100～150Da的卷式高压反渗透膜系

统进行浓缩，除去水分及小分子杂质，主要是部分残留无机盐离子，得到浓缩液，浓缩液的
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固形物含量≥30％。

[0055] 本实施例中，卷式高压反渗透膜系统即为高压浓缩膜，具体是由聚酰胺复合材料

膜制成。卷式高压反渗透膜系统浓缩系统采用四支膜串联使用。经过卷式高压反渗透膜系

统进行浓缩的操作温度为15～35℃，操作压力为3.5～5.5MPa。

[0056] S8、干燥：将浓缩液进行干燥，干燥方法为真空冷冻干燥或低温喷雾干燥，得到苦

瓜多肽蛋白含量不低于25％的苦瓜提取物粉末，即为苦瓜多肽提取物。

[0057] 本发明实施例提供的治疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组合物的制备方法采用多

层次的膜分离纯化技术制备具有调节血糖功能的天然苦瓜多肽蛋白，该方法免除酶解及高

温灭酶步骤，生产周期短，分离纯化浓缩温度低，有效保证了制备的苦瓜蛋白多肽的天然活

性及其高含量，苦瓜多肽蛋白提取物中苦瓜多肽蛋白的含量至少高于25％，分子量为4.5k

～68kDa之间，其中具有调节血糖功能的分子量5.5～7kDa的多肽片段的含量占比例为18～

25％。随后使用该苦瓜多肽提取物与葡萄籽提取物、五倍子提取物、葛根提取物以及维生素

C混合后振动磨式超微粉碎得到50微米以下药物粉剂，其具有吸收快，人体利用度高的优

点，能够有效激活胰岛素受体蛋白信号通路，恢复胰岛素功能，进而能够有效调节和控制血

糖恢复至正常水平。药物组合物中还可含有八角提取物、肉桂提取物，不仅辅助调节人体的

血糖，还能够有效的提高人体免疫力，改善人体血管微循环，起到显著的降血糖功效及治疗

糖尿病并发的溃疡症状。此外，还可以将上述原料与水溶性壳聚糖，蜂蜜、凡士林等混合制

备成外用膏剂或凝胶，具有抗菌消炎和避免溃疡患处感染作用，并促进溃疡快速愈合。

[0058] 以下结合实施例对本发明方法的特征和性能作进一步的详细描述。

[0059] 实施例1

[0060] 实施例1提供了一种治疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组合物，其具体步骤如下：

[0061] 制备苦瓜多肽提取物：选用生长期较长，绿色偏黄、苦瓜籽粒较饱满的新鲜苦瓜作

为原料，将苦瓜原料先经自来水清洗，再经电解式高浓度臭氧水清洗，清洗水中臭氧浓度

15mg/L，水流量300L/h，以降低农残药残及微生物残留。将清洗后的苦瓜原料打浆破碎成过

20目筛网的液态物料；将打浆破碎后的苦瓜原料倒入超声波辅助浸提罐，并加入8质量倍、

50℃的净化水，利用缓冲盐调节体系pH＝7，进行超声辅助的逆流提取3次，每次30分钟。采

用高速管式离心机进行离心，并去渣，得离心液。将离心液经过截留分子量为1μm的中空纤

维微滤膜系统进行过滤，操作温度为30℃，操作压力为0.3MPa，得微滤膜透过液。先将微滤

膜透过液分别经过截留分子量为200kDa的卷式超滤膜纯化系统进行过滤，操作温度为30

℃，操作压力为0.8MPa，得超滤膜透过液；再将透过液经过截留分子量为800Da的卷式超滤

膜纯化系统进行过滤，操作温度为30℃，压力为0.8MPa，得到超滤膜截留液。将超滤膜截留

液经过截留分子量为150Da的卷式高压反渗透膜系统进行浓缩，操作温度为30℃，操作压力

为4MPa，得到固形物含量≥30％的浓缩液。采用真空冷冻干燥的方式将浓缩液进行干燥，得

到苦瓜多肽蛋白提取物，其多肽蛋白的含量达25.5％。

[0062] 将4000g苦瓜多肽蛋白提取物、3000g葡萄籽提取物、2000g五倍子提取物、2000g葛

根提取物混匀后干燥过筛，经振动磨式超微粉碎得粒度50μm以下混合药粉，加入100g维生

素C混合均匀，装瓶或胶囊即得药物粉剂。

[0063] 实施例2

[0064] 实施例2提供了一种治疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组合物，其具体步骤如下：
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[0065] 制备苦瓜多肽蛋白提取物：选用生长期较长，绿色偏黄、苦瓜籽粒较饱满的新鲜苦

瓜作为原料，将苦瓜原料先经自来水清洗，再经电解式高浓度臭氧水清洗，水中臭氧浓度

20mg/L，水流量450L/h，以降低农残药残及微生物残留。将清洗后的苦瓜原料打浆破碎成过

20目筛网的液态物料。将打浆破碎后的苦瓜原料倒入超声波辅助浸提罐，并加入5质量倍、

38℃的净化水，利用缓冲盐调节体系pH＝6.7，进行超声辅助的逆流提取2次，每次60分钟。

采用碟片式离心机进行离心，并去渣，得离心液。将离心液经过截留分子量为0.1μm的有机

管式微滤膜系统进行过滤，操作温度为25℃，压力为0.5MPa，得微滤膜透过液。先将微滤膜

透过液分别经过截留分子量为100kDa的卷式超滤膜纯化系统进行过滤，操作温度为35℃，

压力为0.6MPa，得超滤膜透过液；再将透过液经过截留分子量为1000Da的卷式超滤膜纯化

系统进行过滤，操作温度为25℃，压力为0.8MPa，得到超滤膜截留液。将超滤膜截留液经过

截留分子量为100Da的卷式高压反渗透膜系统进行浓缩，操作温度为25℃，操作压力为

5.0MPa，得到固形物含量≥30％的浓缩液。采用低温喷雾干燥的方式将浓缩液进行干燥，得

到苦瓜多肽蛋白提取物，其多肽蛋白的含量为26.2％。

[0066] 将3000g苦瓜多肽蛋白提取物、2000g葡萄籽提取物、2000g五倍子提取物、2500g葛

根提取物、150g八角提取物、200g肉桂提取物、800g壳聚糖混合均匀，过100目筛得药粉；将

药粉加入缓慢加热的1500g份凡士林中并不断搅拌，加完后在68℃之间保温并继续匀速搅

拌15分钟；待降温至35℃，再加入800g份蜂蜜、90g维生素C不断搅拌使之混匀，制备得药物

凝胶。

[0067] 实施例3

[0068] 实施例3提供了一种治疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组合物，其具体步骤如下：

[0069] 制备苦瓜多肽蛋白提取物：选用绿色偏黄、肉质饱满的干燥苦瓜或苦瓜切片作为

原料，将苦瓜原料粉碎成过20目筛的粗粉。将粉碎后的苦瓜原料倒入超声波辅助浸提罐，并

加入10质量倍、52℃的净化水，利用缓冲盐调节体系pH＝6.8，进行超声波辅助的逆流提取2

次，每次45分钟。采用高速管式离心机进行离心，并去渣，得离心液。将离心液经过截留分子

量为0.2μm的陶瓷微滤膜系统进行过滤，操作温度为35℃，压力为0.5MPa，得微滤膜透过液。

先将微滤膜透过液分别经过截留分子量为150kDa的卷式超滤膜纯化系统进行过滤，操作温

度为35℃，压力为0.5MPa，得超滤膜透过液；再将透过液经过截留分子量为500Da的卷式超

滤膜纯化系统进行过滤，操作温度为35℃，压力为0.5MPa，得到超滤膜截留液。将超滤膜截

留液经过截留分子量为100Da的卷式高压反渗透膜系统进行浓缩，操作温度为35℃，压力为

4.5MPa，得到固形物含量≥30％的浓缩液。采用真空冷冻干燥或低温喷雾干燥的方式将浓

缩液进行干燥，得到苦瓜多肽蛋白提取物，其多肽蛋白的含量达28.6％。

[0070] 将5000g苦瓜多肽蛋白提取物、1500g葡萄籽提取物、1800g五倍子提取物、1500g葛

根提取物、200g八角提取物、100g肉桂提取物混合均匀，过100目筛得药粉；将药粉加入缓慢

加热的2000g份凡士林中并不断搅拌，加完后在68℃之间保温并继续匀速搅拌20分钟；待降

温至35℃，再加入1000g份蜂蜜、120g维生素C不断搅拌使之混匀，制备得药物膏剂。

[0071] 对实施例中的苦瓜多肽提取物中苦瓜多肽蛋白的分子量进行检测：

[0072] 采用SDS-PAGE分析法对苦瓜多肽蛋白提取物中的多肽蛋白分子量分布进行检测，

图1为检测到的PAGE电泳图。

[0073] 由图1可以发现：按照本发明制备方法得到的苦瓜多肽提取物的苦瓜多肽蛋白，分
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子量为5.5～7kDa的苦瓜多肽的含量占比在20％以上，该蛋白多肽片段是有效调控血糖代

谢的关键功能成分，接近胰岛素分子量。因此，按照本发明实施例的技术工艺得到的苦瓜多

肽提取物中含有大量具有调节血糖功能的天然活性苦瓜多肽蛋白。

[0074] 以下对实施例1、实施例2和实施例3提供的治疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组合

物评价检测：

[0075] 1.选用健康的大鼠(150g±2g)，将大鼠随机分配成4组，按60mg/kg/day的用量使

用链脲佐菌素注射大鼠两次，制得糖尿病大鼠，随后每天分别取实施例1的药物、实施例2和

实施例3中的内容物药粉，加纯净水配制灌胃液，当日配制，每日经口灌胃一次，灌胃容量均

为0.2g/kg体重，连续给予受试物45d，对照组每日灌胃等量的纯净水，最后一天在灌胃前和

灌胃后2小时检测各组模型大鼠的血糖值，结果如下表1所示。

[0076] 表1药物组合物对大鼠血糖的影响

[0077]

[0078] 由表1可见，试验前各组动物血糖检测值无显著性差异(P>0.05)。与对照组相比各

实施例组大鼠血糖值恢复正常，血糖降低值和血糖降低百分率均大大提高，表明该药物组

合物具有降低糖尿病模型大鼠血糖的作用。

[0079] 2.选取糖尿病溃疡患者共78例，其中男性58例、女性30例；将患者随机分配成对照

组和药物膏剂组、药物凝胶组，对照组使用碘伏液为患者清洗溃疡面及周围皮肤，清除坏死

组织、结痂及分泌物后用无菌布擦干；药物膏剂组使用碘伏液为患者清洗溃疡面及周围皮

肤，清除坏死组织、结痂及分泌物后涂抹本发明实施例2制备的膏剂药物；凝胶组使用碘伏

液为患者清洗溃疡面及周围皮肤，清除坏死组织、结痂及分泌物后涂抹本发明实施例3制备

的凝胶药物；随后视创面大小和部位不同采用暴露、半暴露或包扎疗法。每日早晚换药1次，

观察溃疡创面的恢复情况。

[0080] 表2药物膏剂和药物凝胶对糖尿病溃疡的治疗情况

[0081]

[0082]   

[0083] 由表2可见，与对照组相比，本实施例提供的药物膏剂和药物凝胶能够显著的改善

糖尿病患者的溃疡恶化情况，避免患者的溃疡创面感染并扩大，并有效的治疗患者的溃疡，

使溃疡创面收缩愈合。

[0084] 综上，本发明实施例提供的治疗糖尿病溃疡的苦瓜多肽药物组合物的制备方法能

够制备得到内服或外敷的糖尿病溃疡症药物组合物，这些药物组合物具有显著的降血糖功

效，并缓解和治疗糖尿病患者并发的溃疡症状，具有效果显著，吸收利用度高及使用方便的

优点。
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[0085] 以上所述仅为本发明的优选实施例而已，并不用于限制本发明，对于本领域的技

术人员来说，本发明可以有各种更改和变化。凡在本发明的精神和原则之内，所作的任何修

改、等同替换、改进等，均应包含在本发明的保护范围之内。
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