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瑞舒伐他汀对格列喹酮在 2 型糖尿病大鼠体内药动学参数的影响 

夏荣平，朱恩泽，张华斌，洪宗元* 

皖南医学院 药理教研室，安徽 芜湖  241003 

摘  要：目的  探究瑞舒伐他汀对格列喹酮在 2 型糖尿病大鼠体内药动学参数的影响。方法  采用高糖高脂饲料喂养与 ip

低剂量链脲佐菌素（40 mg/kg）相结合的方法制备 SD 大鼠 2 型糖尿病模型。2 型糖尿病大鼠先 ig 瑞舒伐他汀（10 mg/kg），

0.5 h 后再 ig 格列喹酮（15 mg/kg），于给药后 0.5、1.5、2、2.5、4、6、8 h 颈动脉取血。采用高效液相色谱法测定大鼠血浆

中格列喹酮的浓度，绘制血药浓度–时间曲线，计算药动学参数。结果  在 2 型糖尿病大鼠中，与格列喹酮单用相比，与瑞

舒伐他汀联用之后，格列喹酮的 t1/2 明显延长（P＜0.01），血浆清除率（CL）明显降低（P＜0.01），达峰浓度（Cmax）、药–

时曲线下面积（AUC）明显增加（P＜0.01）。结论  瑞舒伐他汀和格列喹酮联用后，可明显改变格列喹酮在 2 型糖尿病大鼠

体内的药动学参数，提高其血药浓度。因此，当两药联用时，应特别注意潜在的药物相互作用和格列喹酮的使用剂量。 
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Effects of rosuvastatin on pharmacokinetics parameters of gliquidone in type 2 

diabetic rats 

XIA Rong-ping, ZHU En-ze, ZHANG Hua-bin, HONG Zong-yuan 

Department of Pharmacology, Wannan Medical College, Wuhu 241003, China 

Abstract: Objective  To investigate the effects of rosuvastatin on the pharmacokinetics parameters of gliquidone in type 2 diabetic 

rats. Methods  Type 2 diabetic models were made in SD rats by feeding high-sugar/high-fat food and ip administered with 

streptozotocin (40 mg/kg). Type 2 diabetic rats were ig administered with rosuvastatin (10 mg/kg), and then gliquidone (15 mg/kg) 0.5 

h later. The carotid blood samples were taken at 0.5, 1.5, 2, 2.5, 4, 6, and 8 h after administration, respectively. The concentration of 

gliquidone in plasma was determined by HPLC method. The concentration-time curve and main pharmacokinetic parameters of 

gliquidone in plasma were calculated. Results  In type 2 diabetic rats, compared with gliquidone alone, the t1/2 of gliquidone combined 

with rosuvastatin was significantly prolonged (P < 0.05), the plasma clearance (CL) was significantly decreased (P < 0.01), and the 

peak concentration (Cmax) and the area under the curve (AUC) were significantly increased (P < 0.01). Conclusion  Rosuvastatin 

combined with gliquidone can significantly change the pharmacokinetic parameters of gliquidone in type 2 diabetic rats and increase 

its plasma concentration. Therefore, when the two drugs are used together, special attention should be paid to the potential drug 

interaction and the dosage of gliquidone. 
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血脂异常是 2 型糖尿病患者主要并发症[1]，其

不仅在 2 型糖尿病的发病机制中起关键作用，还是

导致糖尿病患者出现心血管风险的重要因素[2]。与

健康个体相比，血脂异常的糖尿病患者发病率和死

亡率都明显上升[3]。为了预防和延缓糖尿病血脂异

常患者的发病或死亡，单一药物的治疗方法逐渐被

淘汰，药物联合治疗成为了目前最好的策略。格列

喹酮是第 2 代磺脲类降糖药物，属于促胰岛素分泌

剂，口服吸收快，作用温和，适用于单纯饮食治疗

不能理想控制的 2 型糖尿病患者，是治疗糖尿病、 
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糖尿病肾病的一线药物[4]。瑞舒伐他汀是亲水性他

汀类调血脂药，可有效降低患者的低密度脂蛋白胆

固醇（LDL-C）水平，并增加高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）水平，临床上主要用于治疗高胆固醇血

症、高脂血症、混合性血脂异常、高甘油三酯血症

等[5]。格列喹酮和瑞舒伐他汀在临床上常用于治疗

2 型糖尿病及其并发症[6]。瑞舒伐他汀对格列喹酮

药动学参数的影响尚未阐明。本研究考察了瑞舒伐

他汀对格列喹酮在 2 型糖尿病大鼠体内血浆药物浓

度的影响，观察了联用瑞舒伐他汀后格列喹酮的主

要药动学参数的变化，为瑞舒伐他汀和格列喹酮两

药临床联用治疗 2 型糖尿病血脂异常提供药动学方

面的实验依据。 

1  仪器与材料 

Waters Acquity Arc 高效液相色谱仪（美国

Waters 公司）；CR22GII 高速冷冻离心机（日本日

立）；微型涡旋混合仪（上海沪西分析仪器厂）；超

纯水制备机（科尔顿有限公司）；PR0200 电动匀浆

器（美国 PRO Scientific 公司）。 

格列喹酮对照品（北京普天同创生物科技有限

公司，批号 ML200816-02，质量分数≥99%）；格列

喹酮片（北京万辉双鹤药业有限责任公司，规格 30 

mg/片，批号 1201297）；瑞舒伐他汀片（阿斯利康

药业有限公司，规格 10 mg/片，批号 500858）；链

脲佐菌素（STZ，美国 Sigma 公司，批号 102359359）；

糖化血红蛋白（GHb）试剂盒、空腹胰岛素（FINS）

酶联免疫试剂盒（上海酶联生物科技有限公司，批

号 07/2021、07/2021）；乙腈、甲醇溶液（默克股份

有限公司，批号 20181231、20191130）；总胆固醇

（TC）、三酰甘油（TG）、HDL-C、LDL-C 试剂盒（南

京建成生物工程研究所，批号 20210826、20210826、

20210825、20210825）。 

SD 大鼠 30 只，SPF 级，雄性，4～6 周龄，体

质量 200～220 g，由济南朋悦实验动物繁育有限公

司提供，生产许可证号 SCXK（鲁）2019-0003。饲

养条件：室温（25±2）℃，自由饮水，保持 12 h 明

暗循环，实验开始前适应性喂养 7 d。 

2  方法与结果 

2.1  2 型糖尿病大鼠模型的制备 

2.1.1  造模  大鼠给予高糖高脂饲料喂养（饲料中

胆固醇、猪油、蛋黄粉、蔗糖、基础饲料配比为 1∶

8∶5∶10∶76），持续喂养 4 周。在第 4 周末，对大

鼠一次性 ip STZ（40 mg/kg）诱发 2 型糖尿病。于

注射后第 7 天测量造模大鼠的空腹血糖（FBG）值，

连续 3 d 所测的 FBG 值≥11.1 mmol/L 则表明造模

成功[7]。 

2.1.2  口服葡萄糖耐量实验（OGTT）  将大鼠禁食

不禁水 12 h 后 ig 50%葡萄糖溶液（2 g/kg），尾静脉

取血，ig 后 0、30、60、120 min 测定对照组和模型

组大鼠的血糖水平，计算血糖曲线下面积（AUC），

结果见表 1。 

AUC（mmol/L×min）＝1/2（BG0 min＋BG30 min）×30 

min＋1/2（BG30 min＋BG60 min）×30 min＋1/2（BG60 min＋BG120 

min）×60 min 

 

表 1  对照组和模型组大鼠 OGTT 和 AUC 比较（x ± s） 

Table 1  Comparison on OGTT and AUC of rats in normal and model groups (x ± s ) 

组别 n/例 
血糖/(mmol·L−1) 

AUC 
0 min 30 min 60 min 120 min 

对照  6 4.23±0.42 7.42±0.82 5.45±1.05 4.35±0.24 661.75±83.40 

模型  6 20.43±3.11** 26.53±2.02** 22.57±2.15** 20.58±1.72**  2 735.50±226.77** 

与对照组比较：**P＜0.01 

**P < 0.01 vs normal group 

结果表明经过 STZ 注射后，高糖高脂饮食喂养

的 2 型糖尿病模型组大鼠的葡萄糖负荷功能出现损

伤，葡萄糖耐量降低，符合 2 型糖尿病的病理生理

特征。 

2.1.3  血浆生化指标的测定  将大鼠禁食不禁水

12 h 后，腹主动脉取血并置于 1.5 mL EP 管（内含

肝素）中，4 000 r/min 离心 10 min，收集上层血浆，

测定大鼠血浆中 FBG、GHb、FINS、TG、TC、LDL-

C 和 HDL-C 水平，并根据 FINS 水平评估胰岛素抵

抗指数（ HOMA-IR ， HOMA-IR ＝ FBG×FINS/ 

22.5），结果见表 2、3。结果表明模型组大鼠的血浆

生化指标水平符合 2 型糖尿病病理生理特征。 
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表 2  对照和模型组大鼠 FBG、GHb、FINS 和 HOMA-IR 水平的比较（x ± s） 

Table 2  Comparison on FBG, GHb, FINS, and HOMA-IR levels of rats in normal and model groups (x ± s ) 

组别 n/例 FBG/(mmol·L−1) GHb/(ng·mL−1) FINS/(mIU·L−1) HOMA-IR 

对照 6 4.45±0.38 242.93±9.59 19.03±3.19 4.23±1.04 

模型 6 18.52±1.40**  294.38±2.24**  29.95±0.71** 27.60±3.32** 

与对照组比较：**P＜0.01 

**P < 0.01 vs control group 

表 3  对照和模型组大鼠 TC、TG、LDL-C 和 HDL-C 水平的比较（x ± s） 

Table 3  Comparison on TC, TG, LDL-C, and HDL-C levels of rats in normal and model groups (x ± s ) 

组别 n/例 TC/(mmol·L−1) TG/(mmol·L−1) LDL-C/(mmol·L−1) HDL-C/(mmol·L−1) 

对照 6 1.97±0.39 0.52±0.13 0.67±0.06 1.05±0.20 

模型 6  5.54±0.76**  2.32±0.39**  6.27±0.44**  0.34±0.09** 

与对照组比较：**P＜0.01 

**P < 0.01 vs control group 

2.2  分组和给药 

将造模成功后的大鼠随机分为格列喹酮组、和

瑞舒伐他汀联用组，每组各 6 只。将所有大鼠禁食

不禁水 12 h 后，格列喹酮组大鼠 ig 格列喹酮混悬

液 15 mg/kg[8]，联用组先 ig 瑞舒伐他汀混悬液 10 

mg/kg[9]，0.5 h 后再 ig 格列喹酮混悬液 15 mg/kg，

于给药后 0.5、1.5、2、2.5、4、6、8 h 经大鼠颈动

脉取血 0.5 mL，置于 1.5 mL EP 管（内含肝素）中，

4 000 r/min 离心 10 min，然后收集上层血浆，并储

存于−20 ℃冰箱。 

2.3  血浆样品处理 

精密吸取血浆 100 μL，于 1.5 mL EP 管中，加

入 300 μL 乙腈溶液，涡旋震荡 2 min，12 000 r/min

离心 10 min，取上清液 200 μL，即得。 

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）（220∶780）；检测波长：275 nm；柱温：

30 ℃；体积流量：0.5 mL/min；进样量：10 μL。 

2.5  专属性试验 

分别取大鼠空白血浆、格列喹酮对照品和大鼠

给药后的血浆样品，处理后进样测定，结果见图 1。

结果表明，格列喹酮峰形良好，血浆中内源峰杂质

互不干扰，其保留时间为 3.208 min。 

 

 

*-格列喹酮 

*-gliquidone 

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

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

2.6  标准曲线的制备 

精密称取格列喹酮对照品 10 mg，溶解在 10 mL

甲醇中，得到 1 mg/mL 的母液。将配好的格列喹酮

母液以大鼠空白血浆为稀释溶液稀释成含格列喹

酮 0.1、0.5、1.0、2.0、5.0 μg/mL 的血浆样品，进行

处理，进样测定，记录峰面积。以所测得血浆中格

列喹酮的质量浓度为横坐标，格列喹酮与内标峰面

积比值为纵坐标，计算得格列喹酮回归方程为 Y＝

       

2 

 

A 

 

0       1       2       3       4       5      0       1       2       3       4       5     0       1       2       3       4       5 
t /min 
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4.0×106 X＋57 809（r＝0.999 7），线性范围为 0.1～

5.0 μg/mL。 

2.7  稳定性试验 

配制质量浓度分别为 0.5、1.0、5.0 μg/mL 的格

列喹酮血浆样品，进行处理，每个质量浓度平行操

作 6 份，考察其在室温（25 ℃）放置 24 h、冻融

（−20～25 ℃）循环 3 次和 4 ℃存放 24 h 的稳定性。

结果显示，3 种质量浓度血浆样品在上述条件下峰

面积的 RSD 值均小于 9.82%，表明血浆样品在上述

条件下稳定。 

2.8  准确度试验 

配制质量浓度分别为 0.5、1.0、5.0 μg/mL 的格

列喹酮血浆样品，进行处理，每个质量浓度平行操

作 6 份，测定格列喹酮峰面积，按照标准曲线法计

算质量浓度和准确度，结果见表 4。结果表明 3 种

质量浓度样品的准确度在 98.43%～100.01%，RSD

值均小于 5%。 

表 4  准确度试验结果（x ± s，n = 6） 

Table 4  Results of accuracy test (x ± s, n = 6) 

质量浓度/  

  (μg·mL−1) 

测定值/  

   (μg·mL−1) 
准确度/% RSD/% 

0.5 0.49±0.02 98.43±0.04 3.93 

1.0 0.99±0.03 98.51±0.03 2.67 

5.0 5.00±0.18 100.01±0.04 3.67 

 

2.9  精密度试验 

配制 0.5、1.0、5.0 μg/mL 格列喹酮血浆样品，

每个质量浓度平行操作 6 份，进行处理并测定药物

浓度，连续测定 5 d，计算日内和日间精密度的 RSD

值，结果见表 5。结果表明 3 种质量浓度样品的日

内精密度 RSD 值均小于 5%，日间精密度 RSD 值

均小于 10%。 

表 5  精密度试验结果（x ± s，n = 6） 

Table 5  Results of precision test (x ± s, n = 6 ) 

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/% 

0.5 0.49±0.02 3.93 0.49±0.03 5.86 

1.0 0.99±0.03 2.67 1.01±0.05 4.73 

5.0 5.00±0.18 3.67 4.88±0.25 5.2 

 

2.10  回收率试验 

取大鼠空白血浆，配制质量浓度分别为 0.5、

1.0、5.0 μg/mL 格列喹酮血浆样品，每个质量浓度

6 个样品，进行处理并测定药物质量浓度。以测定

的血浆样品质量浓度除以配制的样品质量浓度，计

算回收率，结果见表 6。结果表明 3 种质量浓度格

列喹酮样品的回收率在 98.76%～102.26%，RSD 值

均小于 10%。 

表 6  回收率试验结果（x ± s，n = 6） 

Table 6  Results of recovery test (x ± s, n = 6 ) 

质量浓度/ 

(μg·mL−1) 

实测浓度/ 

  (μg·mL−1) 
回收率/% RSD/% 

0.5 0.49±0.03  98.76 5.21 

1.0 1.02±0.07 102.26 7.28 

5.0 4.92±0.16  98.34 3.23 

 

2.11  药动学参数 

将所采集的大鼠血浆进行处理，进样测定。以

所测定的格列喹酮的质量浓度为纵坐标，以采血的

时间点为横坐标，绘制格列喹酮、格列喹酮联用瑞

舒伐他汀在 2 型糖尿病大鼠体内的血药浓度–时间

曲线，结果见图 2。 

采用药动学软件 DAS 2.0 对不同时间点的格列

喹酮血药浓度数据进行一室模型分析，使用 SPSS 

24.0 软件通过单因素方差分析（ANOVA）在不同组

之间进行统计比较。所有数据显示为x±s，结果见

表 7。 

结果表明，在 2 型糖尿病大鼠中，与格列喹酮

单用相比，和瑞舒伐他汀联用之后，格列喹酮的 t1/2

明显延长（P＜0.01），血浆清除率（CL）明显降低

（P＜0.01），达峰浓度（Cmax）和药–时曲线下面积

（AUC）明显增加（P＜0.01）。 

 

图 2  格列喹酮单用和联用瑞舒伐他汀的糖尿病大鼠体内

格列喹酮的血药浓度-时间曲线（x ± s，n = 6） 

Fig. 2  Plasma concentration-time curve of gliquidone alone 

and in combination with rosuvastatin in diabetes 

mellitus rats (x ± s, n = 6 ) 
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表 7 大鼠体内格列喹酮的主要药动学参数（x ± s，n =6） 

Table 7  Main pharmacokinetic parameters of gliquidone in 

rats (x ± s, n = 6 ) 

参数 单位 格列喹酮组 联合组 

t1/2 h 3.30±0.19  5.77±0.57** 

tmax h 2.00±0.32 1.67±0.41 

Cmax mg·L−1 1.15±0.35  2.00±0.59** 

CL L·h−1·kg−1 2.61±0.94  0.88±0.22** 

AUC0～8 mg·L−1·h−1 4.94±1.81 10.76±3.92** 

与格列喹酮组比较：**P＜0.01 

**P < 0.01 vs gliquidone group 

3  讨论 

近年来，对于 2 型糖尿病患者的治疗，临床医

生常将降糖药和降脂药搭配使用，从而降低 2 型糖

尿病患者发生心血管疾病的风险[10]。然而联合用药

需要密切关注的一个方面是如何在低剂量下实现

药物–药物的协同作用以发挥更大的疗效和减少

药物联用后可能产生的不良反应。药动学可在药物

的疗效评价、给药间隔等方面发挥关键作用，是阐

明联合用药时药物作用机制的有效手段[11]。本研究

旨在从药动学方面考察瑞舒伐他汀（10 mg/kg）对

格列喹酮（15 mg/kg）在 STZ 诱导的 2 型糖尿病大

鼠体内主要药动学参数的影响，为后期临床治疗血

脂异常的 2 型糖尿病患者提供药动学方面指导。 

高糖高脂饮食可导致大鼠胰岛素分泌功能逐

渐减退，机体糖耐量降低[12]。STZ 可以选择性损伤

大鼠胰腺 β 细胞，导致胰岛素分泌减少，形成胰岛

素抵抗[13]。本研究先通过高糖高脂饮食喂养诱导大

鼠产生胰岛素抵抗，然后注射低剂量 STZ（40 

mg/kg）引起 β 细胞轻度功能障碍的方法成功诱导

了 2 型糖尿病大鼠模型。与对照组大鼠相比，模型

组大鼠的 FBG、GHb 水平均明显升高（P＜0.01），

表明造模后大鼠的血糖已经无法控制。与对照组大

鼠相比，模型组的 FINS、HOMA-IR 水平明显上升

（P＜0.01），表明大鼠的胰岛功能出现损伤，机体对

胰岛素的抵抗较为明显。由于 β 细胞功能的受损和

持续的高血糖，模型组大鼠的脂质代谢也随之紊

乱，从而引起了机体相关血脂指标的变化，具体表

现为 TG、TC 和 LDL-C 等血脂水平的明显上升，

HDL-C 水平的明显下降（P＜0.01）。 

格列喹酮在体内吸收较快，经口服后 2～2.5 h

即可在体内达到最高血药浓度，作用温和，代谢迅

速，血浆半衰期为 1.5 h，在体内经过肝药酶CYP2C9

代谢[14]。在 2 型糖尿病大鼠中，与瑞舒伐他汀联用

之后，明显延长格列喹酮的 t1/2，增加 Cmax和 AUC，

显著降低了其 CL，差异均有统计学意义（P＜0.01），

可能是由于瑞舒伐他汀和格列喹酮在大鼠体内经

过肝药酶 CYP2C9 代谢，两者产生了相互竞争，导

致格列喹酮在肝脏中的代谢时间相应延长，药动学

参数发生了改变，这与 Zhang 等[15]、Holstein 等[16]

的研究结果一致。 

综上所述，当格列喹酮和瑞舒伐他汀联用时，

瑞舒伐他汀可明显增加格列喹酮的血药浓度，改变

其药动学参数。建议临床上联合使用格列喹酮和瑞

舒伐他汀时，需适当调整格列喹酮的使用剂量，避

免不良反应的发生。 
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