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(57)摘要

本发明提供了一种含有醉茄素A的组合物，

涉及医药技术领域。本发明所述组合物包括托吡

酯和醉茄素A，所述托吡酯和醉茄素A的质量比为

(1～25)×103:1。本发明通过托吡酯和醉茄素A

联合应用，可降低两种药物的使用剂量，明显降

低其副作用，同时能更显著的降低体重、提高胰

岛素敏感性、优化脂质代谢。利用本发明的组合

物在剂量减半时仍能起到显著降低体重，提高胰

岛素敏感性、优化脂质代谢的作用。
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1.一种含有醉茄素A的组合物，其特征在于，由托吡酯和醉茄素A组成，所述托吡酯和醉

茄素A的质量比为20×103:1。

2.权利要求1所述的组合物在制备治疗高血脂症药物中的应用。

3.权利要求1所述的组合物在制备治疗肥胖药物中的应用。

4.权利要求1所述的组合物在制备治疗糖尿病药物中的应用。

5.根据权利要求2～4任意一项所述的应用，其特征在于，所述药物的剂型为片剂、粉

剂、颗粒剂、胶囊剂、口服液和缓释剂中的任意一种。
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一种含有醉茄素A的组合物及其应用

技术领域

[0001] 本发明涉及医药技术领域，具体涉及一种含有醉茄素A的组合物及其应用。

背景技术

[0002] 随着人们生活水平不断提高，肥胖及其相关性疾病如糖尿病、高脂血症、脂肪肝、

心脑血管病等这些以前常见于西方发达国家的与能量代谢相关的疾病，现在越来越成为威

胁中国人群健康的重要疾病。此外，肥胖还是癌症的风险因素，尤其是结肠癌、直肠癌、前列

腺癌、乳腺癌、子宫癌和宫颈癌。据统计，目前中国成年人中超重和肥胖的发病率分别为

30.6％和12.0％。

[0003] 代谢综合征，是一组以中心性肥胖、高血糖、高血脂、高血压等聚集发病、严重影响

机体健康的临床症候群，它以多种代谢性疾病合并出现为临床特点，是一组在代谢上相互

关联的危险因素的组合。其各个组分的发病机制很复杂，目前尚未充分了解，但中心性肥胖

和胰岛素抵抗是被公认的重要的致病因素。

[0004] 肥胖是遗传因素和环境因素共同作用的结果，是由机体能量摄入超过能量消耗所

造成的。肥胖与胰岛素有着密切的关系。研究证实肥胖本身即可引起胰岛素抵抗，而肥胖引

起的机体慢性低度炎性状态又直接影响了胰岛功能和胰岛素信号传递。目前临床上用于治

疗肥胖和相关障碍的策略包括限制饮食、增加运动、药物学途径乃至手术，其选择取决于患

者试图取得的减肥成度以及个体肥胖严重程度。然而，仅有一小部分人通过限制饮食和运

动能维持长期的体重减轻，此外，虽然手术治疗效果明显，但手术风险还是让很多人望而却

步，因此，减肥的困难性导致越来越关注其他治疗途径，尤其是药物干预和治疗。

发明内容

[0005] 有鉴于此，本发明的目的在于一种含有醉茄素A的组合物及其应用。本发明提供的

含有醉茄素A的组合物能够用于治疗肥胖及代谢综合征，对减重、降糖和改善脂质代谢有显

著效果。

[0006] 为了实现上述发明目的，本发明提供以下技术方案：

[0007] 本发明提供了一种含有醉茄素A的组合物，包括托吡酯和醉茄素A，所述托吡酯和

醉茄素A的质量比为(1～25)×103:1。

[0008] 本发明提供了上述技术方案所述组合物在制备治疗代谢综合征药物中的应用。

[0009] 本发明提供了上述技术方案所述组合物在制备降血糖药物中的应用。

[0010] 本发明提供了上述技术方案所述组合物在制备降血清和肝脏甘油三脂药物中的

应用。

[0011] 本发明提供了上述技术方案所述组合物在制备降血清胆固醇药物中的应用。

[0012] 本发明提供了上述技术方案所述组合物在制备降天冬氨酸转氨酶和降丙氨酸转

氨酶药物中的应用。

[0013] 本发明提供了上述技术方案所述组合物在制备治疗脂肪肝药物中的应用。
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[0014] 本发明提供了上述技术方案所述组合物在制备治疗肥胖药物中的应用。

[0015] 本发明提供了上述技术方案所述组合物在制备治疗糖尿病药物中的应用。

[0016] 优选地，所述药物的剂型包括片剂、粉剂、颗粒剂、胶囊剂、口服液和缓释剂。

[0017] 本发明提供了一种含有醉茄素A的组合物及其应用。本发明采用高脂喂养建模的

肥胖小鼠作为研究对象，由实施例1的实验结果可知，利用本发明的组合物在剂量减半时仍

能起到显著降低体重，提高胰岛素敏感性、优化脂质代谢的作用。通过联合应用，可降低两

种药物的使用剂量，明显降低其副作用，同时能更显著的降低体重、提高胰岛素敏感性、优

化脂质代谢。

附图说明

[0018] 图1为托吡酯干预组、醉茄素A干预组、托吡酯联合醉茄素A各剂量减半组和空白溶

剂对照组，对小鼠体重的影响结果图；其中，ND代表正常饮食给予空白溶剂；HFD代表高脂饮

食给予空白溶剂；HFD+TPM代表高脂饮食给予托吡酯；HFD+WA代表高脂饮食给予醉茄素A；

HFD+T+W代表高脂饮食给予各剂量减半醉茄素A和托吡酯；

[0019] 图2为ND、HFD、HFD+TPM、HFD+WA和HFD+T+W各组对小鼠随机血糖的影响结果图；

[0020] 图3为ND、HFD、HFD+TPM、HFD+WA和HFD+T+W各组对小鼠血清甘油三脂的影响结果

图；

[0021] 图4为ND、HFD、HFD+TPM、HFD+WA和HFD+T+W各组对小鼠血清胆固醇的影响结果图；

[0022] 图5为ND、HFD、HFD+TPM、HFD+WA和HFD+T+W各组对小鼠天冬氨酸转氨酶的影响结果

图。

[0023] 图6为ND、HFD、HFD+TPM、HFD+WA和HFD+T+W各组对小鼠丙氨酸转氨酶的影响结果

图。

[0024] 图7为ND、HFD、HFD+TPM、HFD+WA和HFD+T+W各组对小鼠肝脏甘油三脂的影响结果

图。

具体实施方式

[0025] 本发明提供了一种含有醉茄素A的组合物，包括托吡酯和醉茄素A，所述托吡酯和

醉茄素A的质量比为(1～25)×103:1。

[0026] 在本发明中，所述托吡酯和醉茄素A的质量比为(1～25)×103:1，优选为20×103:

1。本发明对所述托吡酯和醉茄素A的来源没有特殊限定，采用常规市售产品即可。

[0027] 本发明提供了上述技术方案所述组合物在制备治疗代谢综合征药物中的应用。本

发明对所述制备治疗代谢综合征药物的辅料的种类没有特殊限定，采用常规制备药物的辅

料即可。本发明对所述制备治疗代谢综合征药物的剂型没有特殊限定，优选片剂、粉剂、颗

粒剂、胶囊剂、口服液和缓释剂。

[0028] 本发明提供了上述技术方案所述组合物在制备降血糖药物中的应用。本发明对所

述制备降血糖药物的辅料的种类没有特殊限定，采用常规制备降血糖药物的辅料即可。本

发明对所述制备降血糖药物的剂型没有特殊限定，优选片剂、粉剂、颗粒剂、胶囊剂、口服液

和缓释剂。

[0029] 本发明提供了上述技术方案所述组合物在制备降血清和肝脏甘油三脂药物中的
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应用。本发明对所述制备降血清和肝脏甘油三脂药物的辅料的种类没有特殊限定，采用常

规制备降血清和肝脏甘油三脂药物的辅料即可。本发明对所述制备降血清和肝脏甘油三脂

药物的剂型没有特殊限定，优选片剂、粉剂、颗粒剂、胶囊剂、口服液和缓释剂。

[0030] 本发明提供了上述技术方案所述组合物在制备降血清胆固醇药物中的应用。本发

明对所述制备降血清胆固醇药物的辅料的种类没有特殊限定，采用常规制备降血清胆固醇

药物的辅料即可。本发明对所述制备降血清胆固醇药物的剂型没有特殊限定，优选片剂、粉

剂、颗粒剂、胶囊剂、口服液和缓释剂。

[0031] 本发明提供了上述技术方案所述组合物在制备降天冬氨酸转氨酶药物中的应用。

本发明对所述制备降天冬氨酸转氨酶药物的辅料的种类没有特殊限定，采用常规制备降天

冬氨酸转氨酶药物的辅料即可。本发明对所述制备降天冬氨酸转氨酶药物的剂型没有特殊

限定，优选片剂、粉剂、颗粒剂、胶囊剂、口服液和缓释剂。

[0032] 本发明提供了上述技术方案所述组合物在制备降丙氨酸转氨酶药物中的应用。本

发明对所述制备降丙氨酸转氨酶药物的辅料的种类没有特殊限定，采用常规制备降丙氨酸

转氨酶药物的辅料即可。本发明对所述制备降丙氨酸转氨酶药物的剂型没有特殊限定，优

选片剂、粉剂、颗粒剂、胶囊剂、口服液和缓释剂。

[0033] 本发明提供了上述技术方案所述组合物在制备治疗肥胖药物中的应用。本发明对

所述制备治疗肥胖药物的辅料的种类没有特殊限定，采用常规制备治疗肥胖药物的辅料即

可。本发明对所述制备治疗肥胖药物的剂型没有特殊限定，优选片剂、粉剂、颗粒剂、胶囊

剂、口服液和缓释剂。

[0034] 本发明提供了上述技术方案所述组合物在制备治疗脂肪肝药物中的应用，所述脂

肪肝优选为非酒精性脂肪肝。本发明对所述制备治疗脂肪肝药物的辅料的种类没有特殊限

定，采用常规制备治疗脂肪肝药物的辅料即可。本发明对所述制备治疗脂肪肝的药物的剂

型没有特殊限定，优选片剂、粉剂、颗粒剂、胶囊剂、口服液和缓释剂。

[0035] 本发明提供了上述技术方案所述组合物在制备治疗糖尿病药物中的应用。本发明

对所述制备治疗糖尿病药物的辅料的种类没有特殊限定，采用常规制备治疗糖尿病药物的

辅料即可。本发明对所述制备治疗糖尿病药物的剂型没有特殊限定，优选片剂、粉剂、颗粒

剂、胶囊剂、口服液和缓释剂。

[0036] 下面将结合本发明中的实施例，对本发明中的技术方案进行清楚、完整地描述。显

然，所描述的实施例仅仅是本发明一部分实施例，而不是全部的实施例。基于本发明中的实

施例，本领域普通技术人员在没有做出创造性劳动前提下所获得的所有其他实施例，都属

于本发明保护的范围。

[0037] 实施例1

[0038] 托吡酯1mg和醉茄素A  1μg组成的含有醉茄素A的组合物。

[0039] 实施例2

[0040] 托吡酯25mg和醉茄素A  1μg组成的含有醉茄素A的组合物。

[0041] 实施例3

[0042] 托吡酯20mg和醉茄素A  1μg组成的含有醉茄素A的组合物。

[0043] 实施例4

[0044] 小鼠为8周龄雄性、健康SPF级小鼠，购于北京大学医学部动物中心。
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[0045] 小鼠饲养条件环境温度为22±0.5℃，12小时/12小时明暗交替。

[0046] 实验数据用均数±标准误表示，托吡酯联合醉茄素A各剂量减半组和高脂饮食空

白溶剂对照组对比，*P<0.05,**P<0.01，***P<0.001，n＝6。

[0047] 托吡酯联合醉茄素A对高脂饮食导致肥胖小鼠进食量和体重的影响；

[0048] 经普通饲料适应性培养7天后，将小鼠分为两组，一组继续普通饲料喂养，另一组

改为高脂饲料喂养2周，此时高脂饮食小鼠平均体重为29.5g，正常饮食小鼠体重为24.5g；

之后将高脂饮食小鼠随机分为A托吡酯干预组、B醉茄素A干预组、C托吡酯联合醉茄素A各剂

量减半组和D空白溶剂对照组，开始分组腹腔注射：A组给予托吡酯40mg/kg/d，B组给予醉茄

素A2μg/kg/d，C组给予实施例3的组合物，托吡酯20mg/kg/d和醉茄素A1μg/kg/d，D组给予空

白溶剂对照；同时给予普通饲料喂养小鼠空白溶剂对照。

[0049] 溶剂采用DMSO，为食品添加剂，将各组药物溶在上述溶剂中。

[0050] 小鼠进食量计算：每日称取小鼠进食后所剩食物重量，用前一日投食量减去所剩

食物重量计算每日进食量。

[0051] 实验过程中，从开始给药第一天起，每天称量小鼠的体重与食物重量。两组小鼠给

药前体重无明显差异，给药第7天时，托吡酯联合醉茄素A各剂量减半组和空白溶剂对照组

小鼠的体重开始出现差异，并随时间变化差异逐渐加大(如图1)。实验结果显示，托吡酯联

合醉茄素A能够明显抑制高脂饮食小鼠的体重增长。

[0052] 给药前四组小鼠随机血糖无明显差异，随着腹腔注射给药，托吡酯联合醉茄素A各

剂量减半组和空白溶剂对照组小鼠的血糖开始出现差异(如图2)。实验结果显示，托吡酯联

合醉茄素A能够明显降低高脂饮食小鼠的血糖。

[0053] 腹腔注射给药结束后，分别监测小鼠血清甘油三脂、胆固醇、以及肝脏甘油三脂的

值，结果显示托吡酯联合醉茄素A能明显降低小鼠的血清甘油三脂P<0.01，同时降脂效果是

优于各自单独使用的(如图3)；托吡酯联合醉茄素A能明显降低小鼠的血清胆固醇，胆固醇

降低效果也是明显优于两种药单独使用的P<0.01(如图4)；托吡酯联合醉茄素A能明显降低

小鼠的天冬氨酸转氨酶P<0.05(如图5)；托吡酯联合醉茄素A能明显降低小鼠的丙氨酸转氨

酶P<0.05(如图6)；托吡酯联合醉茄素A能明显降低小鼠的肝脏甘油三脂P<0.01(如图7)；可

见，托吡酯联合醉茄素A具有改善高脂血症，改善非酒精性脂肪肝的作用，并且上述这些疗

效明显优于单独使用其中任何一种药物的疗效。

[0054] 由实施例4的结果可知，本发明托吡酯联合醉茄素A组成的组合物可以明显降低托

吡酯和醉茄素A单独使用剂量，而且能够达到优于托吡酯和醉茄素A单独使用的效果。

[0055] 以上所述仅是本发明的优选实施方式，应当指出，对于本技术领域的普通技术人

员来说，在不脱离本发明原理的前提下，还可以做出若干改进和润饰，这些改进和润饰也应

视为本发明的保护范围。
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