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摘  要：目的= =评价 ág瑞格列汀对小鼠自主活动及协同睡眠的影响，以发现潜在非期望药理作用。方法= =将小鼠随机分为 Q
组，包括对照组和瑞格列汀 NM、OM、QM=mgLkg组，单次 ág给予溶媒或供试品，进行小鼠自主活动次数测定和协同睡眠影响

分析。结果= = ág给药后，各组动物均未见异常，未出现行动迟缓、活动不协调等反应。不同剂量组之间动物自主活动次数无

明显差异。在接受戊巴比妥钠注射后，与对照组动物相比较，供试品给药组动物的入睡率无显著性差异。结论= = ág瑞格列汀

在 QM= mgLkg及其剂量以下对小鼠自主活动无显著性影响，与阈下催眠剂量的戊巴比妥钠合用无明显协同催眠作用。研究结

果为临床进一步评价其安全性奠定了基础。
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O 型糖尿病为目前最常见的慢性非传染病之

一，其患病率呈急速上升趋势，按照世界糖尿病联

盟（fac）统计，OMNP 年全球糖尿病患者高达 PKU
亿，已成为严重的全球性健康问题。其中 UMB患者

来自中低收入国家，且多数患者控制不佳，因此，

糖尿病的治疗仍面临巨大挑战xNz。近些年，随着对

O 型糖尿病发病机制和治疗的深入研究，以肠促胰

素为基础的治疗方案成为 O型糖尿病研究领域的热=

收稿日期：OMNRJNNJNV=
基金项目：十二五“重大新药创制”科技重大专项（OMNOwuMVPMOMMN）=
作者简介：周晓冰，副研究员，博士，研究方向为临床前药物安全性评价。=
*通信作者：李= =波，研究员，博士生导师，研究方向为临床前药物安全性评价。bm~álW=lábo]nácébéKorgKcn=



= = arug=Evaluation=oesearch= =第 PV卷=第 N期= = OMNS年 O月= • UN=•=

点方向之一，其不同于传统降糖药的独特机制和获

益为糖尿病治疗开辟了新的途径。目前临床基于胰

高血糖素样肽JN（dimJN）的研发药物包括 dimJN
受体激动剂及二肽基肽酶 Q（ammJQ）抑制剂，二者

的临床疗效已在临床得到证实xOIPz。=
瑞格列汀为 ammJQ抑制剂类的新型降糖药物，

其化学结构与西格列汀相似，是由江苏恒瑞医药股

份有限公司自主研制的国家 NKN 类新药。在本研究

中，通过给 _Ai_Lc小鼠单次 ág给予瑞格列汀，进

行安全药理学研究，以观察供试品对小鼠自主活动

及协同睡眠的影响，从而发现供试品有无可能的非

期望药理作用。

N= =材料与方法=
NKN= =供试品=

瑞格列汀（批号 OMMUMOOU）由江苏恒瑞医药股

份有限公司提供，放置 O～U℃保存。采用超纯水作

为溶媒。

NKO= =实验动物=
S周龄 pmc级小鼠 NOM只（雌雄各半），购自北

京维通利华实验动物技术有限公司（实验动物许可

证号：p`uhJ京JOMMTJMMMN）；采用动物金属笼饲养，

每笼 O～P 只。饲养房间温度为 OM～OQ℃；湿度为

QPB～TMB，换气次数 NM～OM次Lh，NO=h照明，自

由摄食。

NKP= =研究设计=
参照“化学药物一般药理学研究技术指导原则”

的要求，通过给小鼠单次 ág供试品，观察供试品对

小鼠自主活动和协同睡眠的影响。

将检疫期检定合格的小鼠按体质量随机分成 Q
组，每组 PM只，雌雄各半，包括对照组和瑞格列汀

低、中、高剂量（NM、OM、QM=mgLkg）组，ág给药，

给药体积为 O=μiLg。其中每组 NM只用于小鼠自主活

动次数测定，另外 OM只用于协同睡眠影响的研究。=
NK4= =小鼠自主活动次数测定=

根据已有的药动学资料显示，不同剂量供试品

ág给药后，小鼠血药浓度达峰时间为 NKOR～R=h，血

浆消除半衰期为 PKQ～TKP=h，根据药物代谢的这一特

点，应用自主活动监测系统分别依次记录各组动物

于给药前、给药后 PM=mán、N、O、Q、S=h在 R=mán
内的自发活动次数。

NKR= =对阈下剂量戊巴比妥钠致小鼠睡眠的影响=
通过预实验确定戊巴比妥钠阈下催眠剂量

（UMB～VMB小鼠翻正反射不消失的戊巴比妥钠最

大阈下剂量）为 PP=mgLkg。同时选择接近药物达峰

浓度的平均时间，即给动物 ág超纯水或不同浓度的

供试品后 OKR=h=áé戊巴比妥钠，记录 PM=mán内入睡

动物数（翻正反射消失达 N=mán以上者），进行协同

睡眠测定。比较对照组与不同剂量给药实验组入睡

动物数之间的差异，如入睡动物发生率增加有显著

差异，则实验结果阳性。

NKS= =统计学分析= = =
对于自发活动次数按照以下方法统计：（N）首

先用 _~rtlett检验方法进行数据均一性检验，如果数

据均一（检验 m[MKMR），则进行方差分析检验（c
检验）；如果 _~rtlett检验的结果显著（mYMKMR），则

进行 hrìsk~lJw~llás检验。（O）如果方差分析检验结

果显著（mYMKMR），则进一步用 aìnett 参数检验法

进行多重比较检验；如果方差分析结果不显著

（m[MKMR），则统计结束。（P）如果 hrìsk~lJw~llás检
验结果显著（mYMKMR），则进一步用 aìnett 非参数

检验法进行多重比较检验；如果 hrìsk~lJw~llás检验

结果不显著（m[MKMR），则统计结束。对于协同睡眠

实验入睡动物数的半定量数据，采用多组群的 oádát
法检验，如果结果显著（mYMKMR），则继续用两组群

的 oádát检验做进一步的统计。=
O= =结果=
OKN= =对小鼠自主活动次数的影响=

ág给药后，所有小鼠活动均未见异常，未出现

行动迟缓、活动不协调等反应。小鼠自主活动次数

测定结果显示：不同性别小鼠之间动物自主活动次

数无明显差异，但不同个体小鼠之间的活动数差异

甚大；ág 给药后 O= h，与对照组相比较，NM= mgLkg
组动物自主活动次数显著性降低（mYMKMR），而其他

剂量组动物在多个不同时间点测定自主活动次数均

未出现显著性改变。此外，不同剂量供试品给药组

小鼠在给药 N= h后自主活动次数呈逐渐增加趋势。

见表 N。=
OKO= =对戊巴比妥钠致小鼠睡眠的影响=

观察 áé戊巴比妥钠后 PM= mán内各组入睡动物

数，结果显示，对照组和瑞格列汀 NM=mgLkg组中各

有 O只动物进入睡眠，而 OM=mgLkg组有 R只进入睡

眠，QM=mgLkg组无动物进入睡眠。尽管 OM=mgLkg组
与对照组相比睡眠率略有增加，但是无统计学意义

上的差异。见表 O。=
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表 N= =给药后小鼠自主活动次数测定结果（ x±sI=n ZNM）=
q~ble=N= = kumbers=of=independent=~ctivity=of=mice=~fter=~dministr~tion=E x±sI=n ZNMF=

组别 剂量LEmg·kg−NF=
自主活动次数L次=

给药前 给药后 NR=mán= 给药后 N=h= 给药后 O=h= 给药后 Q=h= 给药后 S=h=
对照 M= TVS–PRT= TST–PSP= UMN–PVN= NMUP–OOM= NNPR–OTS= NORM–NTQ=

瑞格列汀 NM= UNS–OUS= RRN–OVR= SSQ–PQQ= SNM–QPOG= NMNO–ORM= NMQN–PMO=
OM= TMN–NPR= QMU–NUP= QNM–OON= UVV–PNM= VNP–PUU= UVU–PRO=
QM= URS–NNO= RQT–OPU= SPV–PQT= TTP–QOO= VPO–PNO= NNMS–OQM=

与对照组比较：GmYMKMR=
GmYMKMR=vs=control=groìé=

表 O= =给药后小鼠协同睡眠分析结果=
q~ble=O= = Coordin~ted=sleep=~n~lysis=on=mice=~fter=

~dministr~tion= =

组别 剂量LEmg·kg−NF= 动物数= 睡眠动物数= 睡眠率LB=

对照 M= OM= O= NM=
瑞格列汀 NM= OM= O= NM=

OM= NVG= R= OS=
QM= OM= M= M=

G有一只小鼠在注射戊巴比妥钠时意外死亡。=

P= =讨论=
本供试品前期小鼠药效学研究有效剂量为 P～

NM= mgLkg，临床试验拟用剂量为 NMM= mgLd（约 NKT=
mgLkg）。根据上述相关信息，本实验设定供试品给

药组的 P个剂量分别为 NM、OM、QM=mgLkg。上述剂

量分别相当于人临床拟用单位体重剂量（NKT=
mgLkg）的 S、NO、OQ倍，单位体表面积剂量（SNKS=
mgLmO）的 MKR、NKN、OKN倍，分别为小鼠药效学剂

量（NM=mgLkg）的 N、O、Q倍。=
小鼠自主活动实验是安全药理学研究中最常用

方法之一，在评价药物对中枢神经系统的影响有重

要意义xQz。本研究结果发现，与对照组相比，P 个

不同剂量给药组在给药后几乎所有时间点测定的动

物自主活动次数均无显著性差异。仅 NM=mgLkg组动

物在给药 O= h后表现出自主活动次数减少，该变化

无明显剂量相关性，且仅出现在给药后 O= h这一个

时间点，因此认为该统计学差异是由动物个体差异

造成，与供试品作用不相关。此外，也发现对照组

和给药组动物在给药 N= h后小鼠自主活动呈现逐渐

增加趋势，推测这可能与在 ág给药过程中给小鼠带

来精神上的惊吓和生理上的刺激有关，导致小鼠短

时间内无法消除这种外界的干扰，自主活动相对减

少。然后随着时间推移，各组动物逐渐恢复和适应，

从而相应的自主活动次数逐渐增多xRz。=

在本研究中，采用预实验摸索确定戊巴比妥钠

阈下催眠剂量（即 UMB～VMB小鼠翻正反射不消失

的戊巴比妥钠最大阈下剂量）为 PP=mgLkg。然而在

小鼠协同睡眠分析过程中，有一只小鼠注射戊巴比

妥钠后死亡，可能原因是由于不同小鼠个体对戊巴

比妥钠耐受性的差异所致。尽管 OM=mgLkg给药组动

物在注射戊巴比妥钠后，入睡动物数略增多，但不

具有统计学差异，且 NM= mgLkg组及 QM= mgLkg均未

表现出睡眠率增加的趋势，因此认为供试品在 QM=
mgLkg 及其剂量以下对戊巴比妥钠阈下催眠剂量的

小鼠无显著的催眠作用，与阈下催眠剂量的戊巴比

妥钠无明显协同催眠作用。

综上所述，小鼠分别单次 ág 给予 NM、OM、QM=
mgLkg瑞格列汀实验结果表明，在 QM=mgLkg及其剂

量以下对小鼠自主活动无显著影响，与阈下催眠剂

量（PP=mgLkg）的戊巴比妥钠无明显协同催眠作用。

这些研究结果为进一步临床评价瑞格列汀的安全性

奠定了基础。
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