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本发明涉及一种菊苣降糖有效部位的制备方

法及其用途，该方法从毛菊苣中采用有机溶剂提

取，大孔树脂分离纯化获得降糖有效部位，并阐明

其医学用途，经初步的活性筛选试验证明：通过

本发明所述的方法获得的有效部位具有蛋白酪氨

酸磷酸酶 (PTP1B) 抑制剂作用，并通过动物实验

证实具有降糖、降脂活性；该有效部位可用于在

制备治疗糖尿病的药物或保健品的应用及作为药

物组合物的应用。
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1.一种菊苣降糖有效部位的制备方法，其特征在于按下列步骤进行：

a、先用极性溶剂 20-95％浓度的甲醇或乙醇水溶液或无水甲醇或无水乙醇，在温度

20℃ -溶剂沸点的条件下提取菊苣地上部分；

b、将步骤 a 提取物浓缩，用水或浓度 1-20％甲醇或乙醇溶解分散，加入预先处理好

的大孔树脂柱，以水，10％，30％，95％的甲醇或乙醇溶液梯度洗脱，收集 30-95％流出液浓

缩后即可得到具有降血糖活性的有效部位，其中大孔树脂型号为 HPD600、HPD450、NKA-9、

D201、D301、HPD300、AB-8。

2.根据权利要求 1所述的方法，其特征在于步骤 a提取时固液比为 1∶ 2-10。

3. 如权利要求 1 所述的方法获得的有效部位，其特征在于：对蛋白质酪氨酸磷酸酶 1B

具有抑制作用。
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一种菊苣降糖有效部位及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及一种菊苣中降糖有效部位的制备及其用途，具体的说是从毛菊苣中提

取的活性成分，作为治疗糖尿病药物及功能食品的用途。 

背景技术

[0002] 菊苣按照中国药典，“菊苣”特指菊苣属植物毛菊苣 (Cichoriumglandulosum 

Bioss.et Huet.)和菊苣 (Cichorium intybus L.)。菊苣是一种用途广泛的植物，意大利

居民用菊苣叶做蔬菜沙拉，味美可口，除此之外，菊苣更多是具有很多药用价值。 

[0003] 菊苣系维吾尔族习用药材，具有清肝利胆，健胃消食，利尿消肿的功效。用于湿热

黄疸，胃痛食少，水肿尿少。 

[0004] II 型糖尿病是我国中老年人的常见慢性病。我国肥胖者中有 30％患有 2 型糖尿

病。由于 II型糖尿病和肥胖均属于与生活方式密切相关的多基因遗传性疾病，其发病机制

尚不十分明确。近来的研究表明，蛋白质酪氨酸磷酸酶1B(protein tyrosine phosphatase 

1B，PTP1B) 可减弱胰岛素及瘦素信号转导，引起脂代谢异常，是导致胰岛素抵抗和肥胖的

关键环节；同时，实验证明，PTP1B 小鼠即使在致肥胖饮食条件下也未出现胰岛素抵抗和肥

胖。由此引起人们对 PTP1B 抑制剂的广泛兴趣，PTP1B 基因成为越来越引人注目的靶基因

之一。蛋白质酪氨酸磷酸化是细胞代谢、信号传导及细胞周期调控的重要调节步骤。PTP1B

属于蛋白质酪氨酸磷酸酶家族，该家族 40余种磷酸酶都具有一个约 240个氨基酸组成的同

源序列，位于酶催化活性部位，以跨膜受体样蛋白和胞内酶形式存在，催化蛋白质酪氨酸去

磷酸化反 应。PTP1B通过对胰岛素受体激酶 (insulin receptor kinase，IRK)或 IRK活

性片段的磷酸化酪氨酸残基去磷酸化作用对胰岛素信号传导进行负调节。国外正在筛选

PTP1B抑制剂主要有两类：一类是 PTP1B的底物类似物 -磷酸酪氨酸多肽；另一类是芳基磷

酸盐类小分子物质，但其还正在研发中，还没有用于 II 型糖尿病的临床治疗。钒酸钠虽为

蛋白酪氨酸酶 (PTP) 的有效抑制剂，但其不具有选择性，也只能用于体外研究。因此，非肽

类、非磷酸盐类 PTP1B 抑制剂的研究成为这一领域的热门。目前筛选 PTP1B 抑制剂最有效

的策略就是以 PTP的活性部位为靶点，该研究用 PTP1B的催化结构域进行抑制剂的筛选，以

期获得可用于临床的、有效的、特异性的抑制剂。本发明直接针对 PTP1B靶点进行筛选。 

[0005] 在国内外研究的已相当多的研究证实菊苣具有降血糖功能。北京中医药大学中药

学院研制了菊苣胶囊，张冰等发现菊苣胶囊对糖尿病复合高脂兔血糖血脂及血尿酸有一定

影响，作者采用四氧嘧啶静脉注射合高脂食饵的复台兔模型，观察菊苣胶囊对高血糖、高血

脂模型兔血搪、血脂及血尿酸的影响。结果发现，菊苣胶囊在连续口服培药时，可降低模型

动物第 2 周、第 4 周、第 8 周时空腹血糖、甘油三酯、总胆固醇水平，表明菊苣经化学提取后

制成的胶囊剂可降低复合动物模型的血糖、血脂、血尿酸水平，具有改善代谢紊乱的多方面

作用。 

[0006] 随后张冰又发现菊苣醇提取物对实验性高脂家兔的血液流变性有一定影响，作者

采用复合高血糖高血脂兔模型，观察菊苣醇提取物对血液流变性的影响，结果发现，菊苣醇
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提物能降低全血、血浆粘稠度；降低模型动物红细胞沉降速率及血沉方程 K值。 

[0007] 张冰还发现菊苣提取物对 α 香树脂醇对高糖高脂环境中家兔主动脉平滑肌细胞

膜微粘度及过氧化脂质有一定影响力，能明显降低高脂高糖模型细胞膜粘度、改善细胞流

动性，降低培养液中 LPO含量，两者之间作用强度无明显差异。 

[0008] 高云艳等采用四氧嘧啶高血糖模型大鼠、观察菊苣不同提取物对模型动物血糖、

血总胆固醇 (TC)及总甘油三酯 (TG)的影响。结果得出菊苣醇提物对模型降低血糖、血 TC

及 TG方面疗效优于水煮醇沉提取物。 

[0009] 郑红梅等将菊苣降血糖和降血脂的有效部位进一步缩小，通过对大鼠药理实验，

发现菊苣正己烷提取物能降低四氧嘧啶大鼠血糖，对其胰岛素水平无显著影响，能降低高

血脂大鼠血清总胆固醇、总甘油三脂、低密度脂蛋白含量，并能显著降低其全血粘度、血浆

粘度、血浆纤维蛋白原含量。 

[0010] 在菊苣胶囊的对血糖影响的机理方面，张冰初步探讨了菊苣胶囊防治糖尿病的作

用机理，他采用体内方法，通过对不同高血糖模型小鼠给药，实验结果发现，菊苣胶囊可显

著降低四氧嘧啶及肾上腺素模型小鼠血糖含量，同时升高肾上腺素模型小鼠肝糖原含量。

初步表明，菊苣胶囊降糖作用与胰外途径有关，尤其是与增加肝糖原含量、减少肝糖原分解

作用有关。 

[0011] 郑红梅等从组织形态学上阐述了菊苣双降胶囊药理作用机理，她认为菊苣双降胶

囊能降糖作用与修复胰岛 β 细胞和胰外途径特别是促进肝糖原合成，抑制糖异性有关，另

外还推测，菊苣双降胶囊可能直接影响糖代谢，且其降糖作用与抑制肠道对葡萄糖的吸收

有关。 

[0012] 张冰等在已证明菊苣提取物在降糖降脂和改善血液流变性以及对兔动脉平滑肌

细胞膜有良好的保护作用的基础上，又对模型动物血浆相关因子做了测试，他们得出结论

认为菊苣提取物能改善血浆多种细胞因子水平，减少高糖高脂等不良因素对血管壁壁的刺

激，对抗由高脂高糖导致的内皮素 (ET)、血管性假血友病因子 (Vwf)水平升高，调节前列环

素 (PGI2) 和血栓素 (TXA2) 的比值，维持正常舒缩状态，减少兔动脉平滑肌细胞异常增殖的

刺激，减少班块的形成，起到抗动脉粥样硬化的综合作用，进一步阐述了菊苣提取物药理作

用机理。 

[0013] 刘小青等用小鼠高脂血模型证明不同剂量的菊苣提取物能明显降低高脂血症小

鼠的血清总胆固醇、总甘油三脂、一氧化氮和过氧化脂质水平，增强超氧化物歧化酶活性，

结论菊苣提取物能改善高脂饮食引起的高脂血症。萨翼等发现菊苣提取物 N2 还能降低该

模型小鼠血清中的黄嘌呤氧化酶。刘小青等又用与人类代谢类似的鹌鹑高尿酸血症模型

证明小剂量菊苣提取物能明显降低模型动物的血尿酸水平，菊苣提取物有明显的降尿酸作

用，但药理作用机制并未提及。而孔悦等初步探讨了其作用机理，他们通过用大、中、小不同

剂量菊苣提取物给药于高尿酸高甘油三酯血症的鹌鹑，相对于对照组，三个不同剂量组的

菊苣提取物能明显降低鹌鹑血清中的尿酸和甘油三脂含量，而对肾功能没有影响，证明菊

苣提取物对这种交互紊乱具有良好的调节作用，其药理作用具有多方面、多靶点的优势。 

[0014] 最近又报道治疗 2 型糖尿病复方草药专利，这其中就包括菊苣提取物，

R.Petlevski 用该复方草药的用两种不同的工艺路线得到粗提物，同样的药材用 60％醇水

冷浸 28天，过滤，分成两份，一份冻干，得提取物 1；另一份低压回收醇水，同样冻干，得提取
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物 2，将提取物 1 和提取物 2 对四氧嘧啶诱导的非肥胖糖尿病小鼠进行实验，结果提取物 2

相对于提取物 1更能降低小鼠血清葡萄糖和果糖胺水平。 

[0015] 以上主要阐述了菊苣提取物在降血脂降血糖及免疫调节生理活性，在国外，Zahra 

Amirghofran 对菊苣的免疫调节生理活性也做了评价：他的实验证明菊苣提取物在植物血

球凝集素 (PHA)存在下能明显抑制淋巴细胞增殖。 

发明内容

[0016] 本发明目的在于，提供一种菊苣降糖有效部位的制备方法及其用途，该方法从菊

苣中采用有机溶剂提取，大孔树脂分离纯化获得降糖有效部位，并阐明其医学用途，经初

步的活性筛选试验证明：通过本 发明所述的方法获得的有效部位具有蛋白酪氨酸磷酸酶

(PTP1B) 抑制剂作用，并通过动物实验证实具有降糖、降脂活性；该有效部位可用于在制备

治疗糖尿病的药物或保健品的应用及作为药物组合物的应用。 

[0017] 本发明所述的菊苣降糖有效部位的制备方法，按下列步骤进行： 

[0018] a、先用极性溶剂 20-95％浓度的甲醇或乙醇水溶液或无水甲醇或无水乙醇，在温

度 20℃ -溶剂沸点的条件下提取菊苣地上部分； 

[0019] b、将步骤 a 提取物浓缩，用水或浓度 1-20％甲醇或乙醇溶解分散，加入预先处理

好的大孔树脂柱，以水，10％，30％，95％的甲醇或乙醇溶液梯度洗脱，收集 30-95％流出液

浓缩后即可得到具有降血糖活性的有效部位。 

[0020] 步骤 a提取时固液比为 1∶ 2-10。 

[0021] 步骤 b所用的大孔树脂型号为 HPD600、HPD450、NKA-9、D201、D301、HPD300、AB-8。 

[0022] 通过该方法获得的有效部位对蛋白质酪氨酸磷酸酶具有抑制作用。 

[0023] 通过该方法获得的有效部位在制备治疗降血糖的药物的用途。 

[0024] 通过该方法获得的有效部位作为制备治疗降血糖的保健品或者其他功能性食品

的用途。 

具体实施方式

[0025] 实施例 1 

[0026] 取菊苣地上部分 10Kg，粉碎，置于 50L提取罐，以浓度 70％乙醇水溶液在室温下冷

浸提取 6次，每次时间为 24小时，固液比为 1∶ 2，合并提取液； 

[0027] 将提取液放置旋转蒸发仪内减压浓缩，加入浓度 1％的乙醇水溶液溶解分散，加入

预先处理好的大孔树脂 AB-8柱中吸附，再用水，浓度为 10％，30％，95％的甲醇溶液梯度洗

脱，收集 30-95％的流出液， 浓缩后即可得到 110g具有降血糖活性的有效部位。 

[0028] 实施例 2 

[0029] 取菊苣地上部分 4Kg，粉碎，置于 50L提取罐，以浓度 95％乙醇水溶液在温度 20℃

下冷浸提取 3次，每次时间为 24小时，固液比为 1∶ 10，合并提取液； 

[0030] 将提取液放置旋转蒸发仪内减压浓缩，加入水溶液溶解分散，加入预先处理好的

大孔树脂 HPD600柱中吸附，再用水，浓度为 10％，30％，95％的乙醇溶液洗脱，收集 30-95％

的流出液，浓缩后即可得到具有 35g降血糖活性的有效部位。 

[0031] 实施例 3 
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[0032] 取菊苣地上部分 10Kg，粉碎，置于 50L 提取罐，用无水乙醇提取，加热至溶剂沸点

提取 3次，每次 4h，固液比为 1∶ 4，合并提取液； 

[0033] 将提取液放置旋转蒸发仪内减压浓缩，加入浓度 10％的乙醇水溶液溶解分散，加

入预先处理好的大孔树脂 D301柱中吸附，用水，浓度为 10％，30％，95％的乙醇溶液梯度洗

脱，收集 30-95％的流出液，浓缩后即可得到 130g具有降血糖活性的有效部位。 

[0034] 实施例 4 

[0035] 取菊苣地上部分 5Kg，粉碎，置于 50L提取罐，用无水甲醇提取，加热至溶剂沸点提

取 4次，每次 5h，固液比为 1∶ 7，合并提取液； 

[0036] 将提取液放置旋转蒸发仪内减压浓缩，加入浓度 5％的乙醇水溶液溶解分散，加入

预先处理好的大孔树脂柱 NKA-9 中吸附，用水，浓度为 10％，30％，95％的乙醇溶液梯度洗

脱，收集 30-95％的流出液，浓缩后即可得到 60g具有降血糖活性的有效部位。 

[0037] 实施例 5 

[0038] 取菊苣地上部分 3Kg，粉碎，置于 50L 提取罐，用浓度 40％的乙醇的水溶液温度

70℃保温浸泡提取 3次，每次 8h，固液比为 1∶ 5，合并提取液； 

[0039] 将提取液放置旋转蒸发仪内减压浓缩，加入浓度 20％的乙醇水溶液溶解分散，加

入预先处理好的大孔树脂 HPD300柱中吸附，再用水，浓度为 10％，30％，95％的乙醇溶液洗

脱，收集 30-95％流出液，浓缩后即可得到 40g具有降血糖活性的有效部位。 

[0040] 实施例 6 

[0041] 取菊苣地上部分 3Kg，粉碎，置于 50L提取罐，用浓度 70％的乙醇水溶液温度 40℃

保温浸泡提取 3次，每次 8h，固液比为 1∶ 8，合并提取液； 

[0042] 将提取液放置旋转蒸发仪内减压浓缩，加入浓度 15％的乙醇水溶液溶解分散，加

入预先处理好的大孔树脂柱 HPD450中吸附，再用水，浓度为 10％，30％，95％的乙醇溶液梯

度洗脱，收集 30-95％的流出液，浓缩后即可得到约 43g具有降血糖活性的有效部位。 

[0043] 实施例 7 

[0044] 取菊苣地上部分 3Kg，粉碎，置于 50L提取罐，用浓度 20％的甲醇水溶液温度 60℃

保温浸泡提取 3次，每次 8h，固液比为 1∶ 8，合并提取液； 

[0045] 将提取液放置旋转蒸发仪内减压浓缩，加入浓度 15％的乙醇水溶液溶解分散，加

入预先处理好的大孔树脂柱 HPD450中吸附，再用水，浓度为 10％，30％，95％的乙醇溶液梯

度洗脱，收集 30-95％的流出液，浓缩后即可得到约 26g具有降血糖活性的有效部位。 

[0046] 实施例 8：筛选实验： 

[0047] 筛选方法：用对 - 硝基苯基磷酸二钠 (pNPP) 作为底物，以在阳性药物钒酸钠为

对照，利用酶标仪进行 PTP1B 酶抑制剂的高通量筛选，根据 PTP1B 水解 pNPP 的磷酸基团而

产生颜色反应来测定 PTP1B 的活性；酶反应体系组成如下：缓冲液 (50mM HEPES，pH 7.3，

100mM氯化钠，0.1％牛血清白蛋白，和 1mM二硫代苏糖醇 )，PTP1B融合蛋白，pNPP，PTP1B特

异抑制剂钒酸钠 (100μg/mL)；反应体系混匀后在 37℃放置 30rnin，加入 1M氢氧化钠终止

反应，置比色仪上 测定405波长条件下的吸收值(A)，测定结果减去本底值后计算酶活性。 

[0048] 
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[0049] 结论： 

[0050] 从实验结果表明，菊苣活性部位具有蛋白酪氨酸磷酸酶 1B抑制剂对功效。 

[0051] 实施例 9：动物实验： 

[0052] wistar雄性大鼠，(200±20)g，室温 18-20℃，湿度 50-60％，明暗周期 12/12h，自

由摄食、饮水；给予标准大鼠饲料，适应性饲养一周后：空白组给予普通标准饲料，模型组

及治疗组给予高糖高脂饲料喂养 4周后，禁食 8-10小时，于第 29天测量空腹血糖、血脂，并

静脉注 STZ45mg·kg-1，72h 后，取禁食后 8-10h 大鼠尾静脉血，测空腹血糖；选择血糖值高

于 11.1mmol·L-1者视为血糖造模成功； 

[0053] 给药方案 

[0054] 分组：空白对照组 10 只，动物模型随机分为 6 组，每组 10 只，给药：造模成功

后，各组每日 8:00-9:00 给予相应的药物，连续给药 4 周；空白对照组：基础饲料加相应

体积蒸馏水；模型对照组：高脂饲料加相应体积蒸馏水；二甲双胍对照组：高脂饲料加二

甲双胍片 100mg·kg-1 体重灌胃；毛菊苣提取物 100mg·kg-1 组：高脂饲料加毛菊苣提

取物 100mg·kg-1 体重灌胃；毛菊苣提取物 300mg·kg-1 组：高脂饲料加毛菊苣提取物

300mg·kg-1体重灌胃。经过四周灌胃，大鼠血糖变化如下： 

[0055] 

[0056] 注：与正常对照组相比，#P＜ 0.05，##P＜ 0.01；与模型组相比，*P＜ 0.05，**P

＜ 0.01。 

[0057] 与模型组相比，毛菊苣低剂量组明显降低 2 型糖尿病大鼠的血糖，差异有统计学

意义 (P＜ 0.01)。 
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