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氯沙坦对 2 型糖尿病大鼠体内格列吡嗪药动学的影响 

王雅兰，马张庆 

皖南医学院 药理教研室，安徽 芜湖  241002 

摘  要：目的  探讨氯沙坦对格列吡嗪在 2 型糖尿病大鼠体内药动学参数的影响。方法  以高糖高脂饲料喂养、ip 低剂量链

脲佐菌素诱导 2 型糖尿病模型大鼠为研究对象，ig 氯沙坦片 5 mg/kg，给药 1 h 后 ig 格列吡嗪 5 mg/kg，于给药后 1、2、3、

4、5、6、8、10、12 h 采集血浆样品，采用 HPLC 法测定血浆中的格列吡嗪质量浓度，绘制其血浆平均药物浓度–时间曲

线；计算格列吡嗪在大鼠体内的主要药动学参数。结果  与健康大鼠比较，格列吡嗪在 2 型糖尿病大鼠体内消除半衰期明显

延长（P＜0.05）。在 2 型糖尿病大鼠中，与单用格列吡嗪比较，格列吡嗪的达峰浓度（Cmax）、时量曲线下面积（AUC）明

显增加（P＜0.05），达峰时间（tmax）明显减小（P＜0.05）。结论  在糖尿病病理状态下，格列吡嗪的药动学发生了一定的

改变。联合用药时，氯沙坦可明显提高格列吡嗪的血药浓度和生物利用度。 
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Effect of losartan on pharmacokinetics of glipizide in type 2 diabetic rats 

WANG Ya-lan, MA Zhang-qing 

Department of Pharmacology, Wannan Medical College, Wuhu 241002, China 

Abstract: Objective  To investigate the effect of losartan on pharmacokinetic parameters of glipizide in type 2 diabetes rats in vivo. 

Methods  Type 2 diabetes model rats were induced by high sugar and fat feed and ip low-dose streptozotocin. Rats were ig 

administered with Losartan Tablets 5 mg/kg, then were ig administered with Losartan Tablets 5 mg/kg after 1 h. Plasma samples were 

taken at 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, and 12 h after administration. The concentrations of glipizide in plasma samples were determined by 

HPLC, and the average concentration time curve of glipizide in plasma was drawn. The main pharmacokinetic parameters of 

glipizide in rats were calculated. Results  Compared with healthy rats, the elimination half-life of glipizide in type 2 diabetes rats was 

significantly prolonged (P < 0.05). In type 2 diabetes rats, the peak concentration (Cmax) and the area under the curve (AUC) of 

glipizide were significantly increased (P < 0.05), and peak time (tmax) was significantly reduced compared with glipizide alone (P < 

0.05). Conclusion  The pharmacokinetics of glipizide has changed in the pathological state of diabetes. When they are combined, 

losartan can significantly increase the plasma concentration and bioavailability of glipizide. 
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近年来，全球范围内糖尿病的发病率呈现持续

上升的趋势，其中 2 型糖尿病患者约占糖尿病总数

的 90%，使人们的健康受到了严重的威胁[1]。2 型

糖尿病是一种复杂的代谢性疾病，主要表现为胰岛

素抵抗增加、胰岛素分泌不足[2-3]，随着病情的发展，

组织、血管损伤也将伴随发生，导致严重的并发症，

其中高血压是 2 型糖尿病最常见的并发症之一[4]。2

型糖尿病合并高血压患者需要同时服用降糖药和降

压药。格列吡嗪为第 2 代磺酰脲类口服降糖药，因

其疗效确切，常用于治疗 2 型糖尿病，并且其在体

内经过 CYP2C9 代谢[5-7]。氯沙坦是第 1 个应用于临

床的血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，主要用于慢性高血

压的治疗。氯沙坦钾口服吸收良好，经首过代谢后

形成羧酸型活性代谢 EXP3174 和其他无活性代谢

物，在人体内经过 CYP2C9 代谢为有药理活性的 5-

羧基化代谢物 E-3174
[8]。糖尿病合并高血压患者常 
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需长期给药。氯沙坦与格列吡嗪有合用指征，且氯

沙坦与格列吡嗪在体内均通过 CYP2C9 代谢途径，

故 2 种药物在代谢上有相互作用的可能，会影响药

物在体内的药动学。本研究选用格列吡嗪与氯沙坦

联用，观察其对大鼠体内格列吡嗪血药浓度的影响。 

1  材料 

1.1  药品与试剂 

格列吡嗪对照品（上海源叶生物科技有限公司，

质量分数≥98%，批号 T20N8T48705），格列吡嗪片

（天津药物研究院药业有限责任公司，规格 2.5 mg/片，

批号 180903），高氯酸（上海阿拉丁试剂有限公司，

批号 170318），氯沙坦钾片（华润双鹤药业股份有

限公司，规格 50 mg/片，批号 A1602001），三酰甘

油（TG）、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL）试剂盒（南

京建成生物科技有限公司）。 

1.2  仪器 

Waters Acquity Arc 高效液相色谱仪（Sample 

Manager FTN-R，Quaternary Solvent Manager-R，

2998 PDA Detector）；日立 CR22GⅡ高速冷冻离心

机；海尔 DW-40L278 低温保存箱。 

1.3  动物 

健康雄性 SD 大鼠，SPF 级，体质量为（260±

10）g，购买于南京青龙山实验动物中心，动物生产

许可证号 SCXK（浙）2019-0002。在皖南医学院动

物房内饲养，温度（22±2）℃，湿度（50±10）%，

动物实验过程已通过皖南医学院动物伦理委员会的

批准。 

2  方法与结果 

2.1  2 型糖尿病大鼠模型的制备 

2.1.1  操作  采用高脂高糖饮食进行大鼠喂养。饮

食中猪油、蔗糖、胆固醇、蛋黄粉、普通饲料的比

例为 10∶10∶1∶5∶74。在喂养 4周以后禁食 12 h，

ip 1%链脲佐菌素溶液（0.1 mmol/L，柠檬酸缓冲液

配制，pH 4.25）50 mg/kg 诱导糖尿病，3 d 后使用

三诺血糖仪测定空腹血糖。糖尿病模型的标准：空

腹血糖＞16.7 mmol/L。 

2.1.2  口服葡萄糖耐量试验  各组大鼠空腹 12 h，

按 2 g/kg ig 50%葡萄糖溶液，分别测定在给予葡萄

糖溶液后 0、30、60、120 min 血糖水平，见表 1。

结果表明符合糖尿病模型要求。 

2.1.3  血液生化指标的测定  大鼠腹主动脉取血，

置于 10 mL 离心管中，3 500 r/min 离心 15 min，取

上清液置于自动生化仪中测定总胆固醇、三酰甘油、

高密度脂蛋白、低密度脂蛋白水平，结果见表 2。

结果表明符合糖尿病模型要求。 

 

表 1  口服葡糖糖耐量试验（x ± s，n＝6） 

Table 1  Oral glucose tolerance test (x ± s, n = 6) 

组别 
血糖/(mmol∙L−1) 

0 h 0.5 h 1 h 2 h 

对照 6.32±0.52 7.18±0.97 8.20±0.87 7.00±0.72 

糖尿病 18.36±4.29* 21.86±4.54* 21.82±4.82* 19.94±5.52* 

与对照组比较：*
P＜0.05 

*
P < 0.05 vs control group 

表 2  生化指标比较（x ± s，n＝6） 

Table 2  Comparison on biochemical indexes (x ± s, n = 6) 

组别 TC/(mmol∙L−1) TG/(mmol∙L−1) LDL/(mmol∙L−1) HDL/(mmol∙L−1) 

对照 1.69±0.04 1.61±0.11 0.60±0.02 0.91±0.01 

糖尿病 2.89±0.07* 3.52±0.36* 1.71±0.25* 0.34±0.03* 

与对照组比较：*
P＜0.05 

*
P < 0.05 vs control group 

2.2  分组和给药 

SD 大鼠 50 只，适应性喂养 1 周后，随机选取

6 只作为对照组，普通饲料喂养。其余大鼠按照 2

型糖尿病模型进行造模处理，并将糖尿病大鼠随机

分为模型组和氯沙坦组，每组各 6 只。18 只大鼠

禁食 12 h，于第 2 天给药。氯沙坦组 ig 氯沙坦片
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5 mg/kg
[9]，对照组、模型组 ig 同等体积的溶剂。

各组大鼠于给药 1 h 后 ig 格列吡嗪 5 mg/kg
[10]。分

别于给药后 1、2、3、4、5、6、8、10、12 h 经颈

动脉采血 0.5 mL，离心取血浆约 0.2 mL，于−20 ℃

密封保存待测。 

2.3  血样处理 

精密吸取血浆 200 μL，于 1.5 mL EP 管中，加入

7%高氯酸溶液 200 μL，涡旋混匀 1 min，10 000 r/min

离心 10 min，取上清液 100 μL 进样分析。 

2.4  色谱条件 

Utimate XB-C18 色谱柱（150 mm×4.6 mm，5 

μm）；流动相：乙腈–0.02 mol/L 磷酸二氢钾（磷

酸调 pH 2.5）（22∶78）；紫外检测波长：275 nm；

柱温：30 ℃；体积流量：0.8 mL/min；进样体积：

20 μL。 

2.5  专属性试验 

取空白血浆、空白血浆＋格列吡嗪对照品、血

浆样品进行 HPLC 测定，色谱图见图 1。结果表明

血浆中内源性物质不干扰样品的测定，格列吡嗪在

当前色谱条件下的峰形良好，附近无杂质峰，其保

留时间为 2.98 min。 

2.6  标准曲线的制备 

取格列吡嗪对照品约 10 mg，精密称定，置于

10 mL 量瓶中，用乙腈–水（60∶40）溶解并加至

刻度，配制成 1 mg/mL 标准储备液，放置于 4 ℃冰

箱保存待用。取格列吡嗪对照品溶液，以大鼠空白

血浆为稀释溶液，配成含格列吡嗪 0.25、0.5、1、5、

10、20、40 μg/mL 的血浆样品，按照“血样处理”

项下方法进行处理和分析。以格列吡嗪与内标峰面

积比值与质控质量浓度进行线性回归，其回归方程

为 Y＝4 833.7X－1 575.3（r＝0.999 6），线性范围

0.125～40 μg/mL。 

2.7  精密度试验 

取大鼠空白血浆配制质量浓度分别为 0.25、

1.00、10.00 μg/mL 格列吡嗪血浆样品，每个质量浓

度有 5 个样品，处理并测定药物浓度，连续测定 5 d。

以测得值与理论值的比值计算日间、日内精密度试

验的 RSD 值，结果见表 3。 

2.8  回收率试验 

取大鼠空白血浆配制质量浓度分别为 0.25、

1.00、10.00 μg/mL 格列吡嗪血浆样品，每个质量浓

度有 5 个样品，处理后测定药物浓度。另用流动相

配制质量浓度为 0.25、1.00、10.00 μg/mL 格列吡嗪

溶液各 5 份，进样分析。以血浆样品测定的峰面积

除以同质量浓度的对照溶液峰面积计算回收率，结

果见表 4。 

 

 

*-格列吡嗪 

*- glipizide 

图 1  空白血浆（A）、空白血浆＋格列吡嗪（B）和血浆样品（C）的 HPLC 图谱 

Fig. 1  HPLC chromatograms of blank plasma (A), blank plasma + glipizide (B), and plasma samples (C) 

表 3  精密度试验结果（n＝5） 

Table 3  Results of precision test (n = 5) 

质量浓度/(μg∙mL−1) 
日内精密度 日间精密度 

测定值/(μg∙mL−1) RSD/% 测定值/(μg∙mL−1) RSD/% 

0.25 0.25±0.02 8.00 0.23±0.02 8.70 

1.00 1.02±0.06 5.88 0.99±0.09 9.09 

10.00 9.90±0.15 1.51 9.57±0.24 2.51 
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表 4  回收率试验结果（n＝5） 

Table 4  Results of recovery test (n = 5) 

质量浓度/ 

(μg∙mL−1) 

实测质量浓度/ 

(μg∙mL−1) 
回收率/% RSD/% 

0.25 0.26±0.02 103.33 7.69 

1.00 1.01±0.06 100.92 5.94 

10.00 9.88±0.17 98.85 1.72 

 

2.9  药时曲线和药动学参数 

大鼠给药并采集血样，测定血浆中的格列吡嗪

质量浓度，绘制其血浆平均药物浓度–时间曲线。

用 DAS3.0 药动学软件对其参数进行统计分析，采

用非房室模型计算药动学参数，计算格列吡嗪在大

鼠体内的主要药动学参数，见图 2、3。大鼠给药后

吡哌嗪的主要药动力学参数见表 5。可见与健康大

鼠比较，格列吡嗪在 2 型糖尿病大鼠体内消除半衰

期明显延长（P＜0.05）。在 2 型糖尿病大鼠中，与

单用格列吡嗪比较，格列吡嗪的达峰浓度（Cmax）、

时量曲线下面积（AUC）明显增加（P＜0.05），达

峰时间（tmax）明显减小（P＜0.05）。 

3  讨论 

药物最终的作用对象为病理人或动物，本研究

以高糖高脂饲料喂养、低剂量链脲佐菌素制备糖尿

病大鼠模型，考察氯沙坦对 2 型糖尿病大鼠体内格

列吡嗪药动学的影响，对后续的临床研究更有指导

意义。 

本研究发现，格列吡嗪在健康大鼠和糖尿病大

鼠中的药动学行为存在明显差异，与健康大鼠比较，  

 

图 2  格列吡嗪在正常大鼠和糖尿病大鼠体内的平均血药浓

度-时间曲线（x ± s，n＝6） 

Fig. 2  Mean plasma concentration - time curve of glipizide 

in normal and diabetic rats (x ± s, n = 6) 

 

图 3  糖尿病大鼠中格列吡嗪单用和联用氯沙坦的平均血药

浓度-时间曲线（x ± s，n＝6） 

Fig. 3  Mean plasma concentration - time curve of glipizide 

in diabetic rats (x ± s, n = 6) 

 

表 5  大鼠灌胃给药后吡哌嗪的主要药动学参数（x ± s，n＝6） 

Table 5  The main pharmacokinetic parameters of piperazine after ig administration in rats (x ± s , n = 6) 

参数 单位 对照组 格列吡嗪组 氯沙坦组 

t1/2 h 3.48±1.07 6.02±0.75* 6.15±0.99* 

tmax h 3.83±0.37 4.17±0.37 3.11±0.47*# 

Cmax mg∙L−1 6.26±2.33 6.91±0.41 10.25±0.24*# 

AUC0-t mg∙h∙mL−1 36.30±13.70 49.32±2.83 65.63±0.89*# 

与对照组比较：*
P＜0.05；与格列吡嗪组比较：#

P＜0.05 
*
P < 0.05 vs control group; 

▲
P < 0.05 vs glipizide group 

格列吡嗪在 2 型糖尿病大鼠体内消除半衰期明显延

长，表明格列吡嗪在糖尿病大鼠体内代谢减慢，造

成此现象的原因可能是大鼠在糖尿病病理状态下，

参与代谢的酶、转运体等发生了改变，从而影响了

药物的代谢状态[11-13]。格列吡嗪在肝脏主要经过细

胞色素 CYP2C9 代谢[14]，而氯沙坦在肝脏内也同样

主要经过 CYP2C9 代谢[15]。与糖尿病大鼠单用格列

吡嗪组相比，联合用药组格列吡嗪的药动学发生明
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显变化，达峰时间 tmax缩短，达峰浓度 Cmax和生物

利用度增加，且都具有统计学意义（P＜0.05）。推

测是由于氯沙坦和格列吡嗪竞争同一代谢酶导致格

列吡嗪的代谢减慢导致，这与林淑等[16]的研究结果

一致。 

与正常组相比，2 型糖尿病大鼠机体血糖、血

脂代谢明显异常，表现为糖尿病大鼠的空腹血糖、

相关血脂指标总胆固醇、三酰甘油、高密度脂蛋白

显著高于正常组，与文献报道一致[17]。2 型糖尿病

主要发病原因为胰岛素抵抗、胰岛素分泌不足[18-19]。

本研究根据文献报道，采用高糖高脂饲料喂养 4 周

使大鼠肥胖形成胰岛素抵抗，并腹腔注射低剂量链

脲佐菌素诱导 β 细胞凋亡，破坏 β 细胞，3 d 后空

腹血糖大于 16.7 mmol/L 即造模成功[20]。高热量饮

食导致的肥胖使机体对胰岛素促进的葡萄糖摄取效

率下降，机体代偿性分泌过多胰岛素，产生胰岛素

抵抗[21-22]。链脲佐菌素通过胰岛 β 细胞表面的葡萄

糖转运蛋白 2 进入细胞内，诱导 DNA 损伤和氧化

应激，导致 β 细胞坏死，使机体内胰岛素分泌不足，

产生了高血糖，进而引发了脂代谢的紊乱[23-24]。目

前国际上尚无统一的制备 2 型糖尿病动物模型的链

脲佐菌素推荐剂量，文献报道制备 2 型糖尿病大鼠

模型的链脲佐菌素常用剂量为 50～70 mg/kg
[25-26]。

本研究通过前期预实验最终确定链脲佐菌素剂量为

50 mg/kg 时，糖尿病大鼠的成模率最高。 
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