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新型国产重组甘精胰岛素对 N型糖尿病模型大鼠的降糖作用研究=
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摘  要：目的  探讨新型国产重组甘精胰岛素注射液对 N型糖尿病模型大鼠的降糖作用。方法  选择健康 pa大鼠和链脲佐

菌素诱导的 N型糖尿病大鼠，甘精胰岛素注射液（来得时）为阳性对照药，健康 pa大鼠单次 ëc=O、Q=frLkg剂量的重组甘精

胰岛素注射液，大鼠尾静脉采血，分别测定 M=h（给药前）及给药后 N、O、Q、S、U=h空腹血糖；N型糖尿病模型大鼠连续 R=
d=ëc=Q、U=frLkg剂量的重组甘精胰岛素注射液，每天分别测定给药前（M=h）和给药后（Q=h）空腹血糖，给药第 N、R天测定

给药后 N、O、Q、S、U=h空腹血糖。结果  健康大鼠 ëc重组甘精胰岛素注射液 O、Q=frLkg后，血糖值在 O=h下降到最低，与

对照组比较差异显著（m＜MKMN）；模型大鼠连续 R=d=ëc=Q、U=frLkg重组甘精胰岛素注射液，血糖于给药后 Q～S=h下降至最低

点，与模型组比较差异显著（m＜MKMN）；每天给药 Q=h后血糖均呈平稳下降趋势，与模型组比较差异显著（m＜MKMN），U=frLkg
血糖值与对照组接近。结论  国产重组甘精胰岛素注射液对 N型糖尿病模型大鼠有较好的降糖效果，与同剂量阳性药降糖效

果相当。=
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随着人口老龄化及肥胖的增加，糖尿病的发病

率也在逐年升高，据预测到 OMPM年，糖尿病患者将

增至 QKPV亿xNz。全社会在糖尿病的研究上投入了巨

大的人力和财力，特别是 N型糖尿病患者，有研究

表明，N 型糖尿病患者血糖控制不佳相关死亡风险

会增加 U～NM 倍xOz。胰岛素是机体内最主要的降血

糖激素，可以促进糖原、脂肪、蛋白质等的合成，

作为糖尿病首选治疗药物的外源性胰岛素不仅疗效

显著，而且可以有效地避免患者出现药物依赖等不

良反应xPz。重组甘精胰岛素是利用现代生物学 akA
重组技术，通过生物发酵人工合成的一种与人胰岛

素具有相似降糖活性的长效胰岛素类似物xQz。本研

究采用链脲佐菌素（pqw）诱导大鼠 N 型糖尿病模

型，探讨新型国产甘精胰岛素注射液的降血糖药效，

并与上市药品甘精胰岛素注射液（来得时）进行比

较，为国产甘精胰岛素注射液的进一步临床前研究

提供参考。=
N= =材料=
NKN= =主要试剂=

重组甘精胰岛素注射液，无色澄明液体，规格

PMM=fr：PmiL支，批号 bOMNRMUMMN，O～U=℃保存；

重组甘精胰岛素注射液溶媒对照，规格 P= miL支，

批号 qbNvNRMRMR，O～U=℃保存，合肥天麦生物科

技发展有限公司生产。来得时甘精胰岛素注射液，

规格 PMM=frLPmi，分装批号 R_MPTA，p~nofáJAveníáë=
aeuíëchl~nd=dmbe，derm~nó生产，赛诺菲（北京）

制药有限公司分装。pqw，批号 pUMRM；MKN= molLi
柠檬酸钠缓冲液，批号 OMNRMROM，均为 pol~rbáo公
司产品。=
NKO= =实验动物及饲养=

pa大鼠 NOM只，pmc级，体质量 NUM～OMM=g，
购买于北京维通利华实验动物技术有限公司，实验

动物生产许可证号 pCuh（京）OMNOJMMMN。屏障环

境饲养：温度为 OM～OS=℃，相对湿度为 QMB～TMB，

昼夜明暗交替，动物自由饮水。=
NKP= =主要仪器=

ACCrJCebh=merform~血糖仪，ACCrJCebh=
merform~血糖试条，批号 QTPQOU，均为德国罗氏公

司产品；葡萄糖L乳酸分析仪及配套诊断试剂（型号

_áoëen= CJiáne= ClánácLdmH），德国 bhc诊断公司；

电子天平，_pNOQp，北京赛多利斯仪器系统有限公

司产品。=

O= =方法=
OKN= =对健康大鼠血糖影响=

选用健康 pa大鼠 QM只，根据体质量随机分为

Q 组，分别为对照组、甘精胰岛素注射液（阳性对

照，O=frLkg）组，重组甘精胰岛素注射液 O、Q=frLkg
（剂量设定参照阳性对照药的临床用药剂量，选择不

出现动物死亡的剂量为最高剂量）组，每组 NM只。

大鼠禁食 S=h后测定各组给药前（M=h）血糖，给药

组按上述剂量单次 ëc 相应药物，对照组 ëc 等体积

的溶媒对照液，体积均为 N=μiLg。分别于给药后 N、
O、Q、S、U=h尾静脉采血测定空腹血糖。=
OKO= =对 N型糖尿病模型大鼠血糖影响=
OKOKN= = N 型糖尿病大鼠模型的建立= =选用健康 pa
大鼠 UM只，过夜禁食后以 SR=mgLkg剂量 áé=pqw造

模，分别于造模后 P、T=d尾静脉采血测定空腹血糖

值，观察造模状况。血糖水平＞NSKU=mmolLi且持续

R=d以上的大鼠即认为 N型糖尿病模型建立成功。=
OKOKO= =分组及给药= =注射 pqw 造模后，连续 O 次

尾尖部静脉针刺采血测定空腹血糖值，选择 O次血

糖平均值在 NUKM～PMKM=mmolLi的模型大鼠 QM只。

模型大鼠根据血糖随机分成 Q=组，分别为模型组、

甘精胰岛素注射液（Q= frLkg）组、重组甘精胰岛

素注射液 Q、U=frLkg组，另选取 NM只健康大鼠为

对照组。=
大鼠禁食 S=h后，给药组按上述剂量 ëc相应药

物，对照组 ëc等体积的溶媒对照液，连续 R= d。每

天分别测定给药前（M=h）和给药后（Q=h）空腹血糖。

给药第 N、R天测定给药后 N、O、Q、S、U=h空腹血

糖，计算相对血糖值。=
相对血糖值＝给药后血糖L给药前血糖=

OKP= =统计学分析=
数据均采用 pmpp= NTKM进行统计学处理，结果

以 x s± 表示，组间差异分析采用 t检验。=
P= =结果=
PKN= =对健康大鼠血糖的影响=

如表 N所示，健康大鼠 ëc给药后，各组均在给

药后 O= h血糖下降至最低点，与对照组比较均差异

显著（m＜MKMN）；重组甘精胰岛素注射液 O= frLkg
剂量给药 O= h后与同等剂量的阳性对照组血糖值基

本相当，Q=frLkg剂量于给药后 Q和 S=h血糖值明显

低于阳性对照组（m＜MKMR），O、Q= frLkg剂量给药

后的血糖分别下降了 TRKNNB和 UMKQPB。=
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表 N= =健康大鼠单次 sc重组甘精胰岛素注射液后的血糖变化（ ±sI=n Z=NM）=
qable=N= = Changes=of=blood=glucose=after=a=single=sc=injection=of=recombinant=insulin=glargine=injection=in=healthy=rats=E ±

sI=n Z=NMF=

组别=
剂量L=
Efr·kg−NF=

血糖L（mmol·i−N）=
M=h= 给药后 N=h= 给药后 O=h= 给药后 Q=h= 给药后 S=h= 给药后 U=h=

对照= µ= RKST–MKSR= RKRV–MKTM= RKTR–MKUV= RKRP–MKUP= RKSO–MKTV= RKUU–MKSU=
甘精胰岛素注射液= O= RKVV–NKNS= OKMP–MKQTGG= NKRP–MKOPGG= OKRV–NKSPGG= RKMO–OKPV= SKPU–NKPP=
重组甘精胰岛素注射液= O= RKRP–MKSP= OKVT–MKTRGG= NKPU–MKOVGG= PKMQ–NKQQGG= QKRU–NKMS= SKQU–NKPV=

Q= RKPT–MKTU= OKPQ–MKSTGG= NKMR–MKQQGG= NKOT–MKOPGG@= OKRV–NKRRGG@= RKOV–NKVP=
与对照组比较：GGm＜MKMN；与甘精胰岛素注射液组比较：@m＜MKMR=
GGm Y=MKMN=vs=conírol=grouéX=@m Y=MKMR=vs=gl~rgáne=ánjecíáon=groué=

PKO= =对 Ι 型糖尿病模型大鼠血糖的影响=
如图 N所示，与对照组比较，模型组血糖值显

著升高（m＜MKMN）；各给药组每天给药 Q= h 后血糖=
=

=
=

与对照组比较：GGm＜MKMN；与模型组比较：@@m＜MKMN=
GGm Y=MKMN=vs=conírol=grouéX=GGm Y=MKMN=vs=model=groué=

图 N= =模型大鼠连续 R=d=sc重组甘精胰岛素注射液血糖的变

化（ ±sI=n Z=NM）=
cigK=N= = Changes=of=blood=glucose=in=model=rats=after=R=d=of=sc=
recombinant=insulin=glargine=injection=E ±sI=n Z=NMF=

均呈平稳下降趋势，与模型组比较差异显著（m＜
MKMN），重组甘精胰岛素注射液 U= frLkg血糖值与对

照组接近。=
如表 O、P所示，给药第 N、R天，随着禁食时

间的延长，各组大鼠血糖均呈降低趋势，f 型糖尿

病模型大鼠 ëc 重组甘精胰岛素注射液 Q、U= frLkg
后，于 Q～S=h血糖下降至最低点，相对血糖值与模

型组比较差异显著（m＜MKMN）；阳性对照药 Q=frLkg
剂量组在给药的第 N、R 天均显示出良好的降糖效

果，分别下降至 OMKSMB、ONKVTB，同剂量的重组甘

精胰岛素注射液各时间点降血糖效果与阳性对照药

基本相当，没有统计学差异。=
Q= =讨论=

现如今非传染性慢性疾病已成为全球死亡和疾

病负担的主要病因，而糖尿病作为主要的疾病之一，

患病率呈现快速增长的趋势xRz。糖尿病是一种以持

续性高血糖为特征的内分泌障碍疾病xSz，N 型糖尿

病又被称作胰岛素依赖型糖尿病，表现为胰岛细胞

破坏导致胰岛素绝对缺乏，有些会同时表现出胰岛

素抵抗xTz。=

表 O= =给药第 N天大鼠相对血糖值（ ±sI=n Z=NM）=
qable=O= = oelative=blood=glucose=on=day=N=of=administration=of=rats=E ±sI=n Z=NMF=

组别=
剂量L=
Efr·kg−NF=

相对血糖值LB=
给药后 N=h= 给药后 O=h= 给药后 Q=h= 给药后 S=h= 给药后 U=h=

对照= µ= VRKRN–OQKMU= URKMV–SKRV= TUKPM–NTKNR= RTKQP–PNKRV= QSKNP–OVKNR=

模型= µ= VQKMR–NTKMT= USKRS–ONKQS= TNKSM–OTKRP= RVKNM–NQKSP= RUKPV–NOKQS=

阳性对照= Q= SRKVT–NVKTO= PQKSP–OSKVUG= ORKON–NRKVNG= OQKPV–NVKPNG= OMKSM–UKSOG=

重组甘精胰= Q= SNKNR–NUKMP= OQKRU–SKOQG= OOKRV–NMKSQGG= NUKUN–TKTVGG= NVKSO–TKRUGG=

岛素注射液= U= RUKQO–OMKMM= PMKOR–NQKOQG= NPKUV–TKOOGG= NSKMT–QKSVGG= NTKQO–RKTOGG=

与模型组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN=vs=model=groué=

x
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x
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x
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表 P= =给药第 R天大鼠相对血糖值（ ±sI=n Z=NM）=
qable=P= = oelative=blood=glucose=on=day=R=of=administration=of=rats=E ±sI=n Z=NMF=

组别=
剂量L=
Efr·kg−NF=

相对血糖值LB=
给药后 N=h= 给药后 O=h= 给药后 Q=h= 给药后 S=h= 给药后 U=h=

对照= µ= VVKPU–OPKTR= VOKPU–OSKRO= URKOR–NRKVR= USKUU–RKVV= RNKTQ–TKSN=
模型= µ= VTKMU–NVKSV= VNKOR–NUKTR= TSKNQ–NSKTP= TTKPP–NNKTS= SNKOQ–NMKPN=
阳性对照= Q= TOKPT–NSKOQ= QOKSP–NRKNOG= OPKOR–NVKRVG= PUKUP–ONKPMG= ONKVT–OPKPSG=
重组甘精胰= Q= SSKPM–ONKUT= PRKOT–NRKSRG= NUKTQ–RKTMGG= NTKPU–SKUSGG= ONKUP–NNKPNGG=
岛素注射液= U= ROKPR–NSKSS= PNKOR–NTKOSG= NTKPR–UKUMGG= NRKNP–RKTOGG= NSKOQ–TKMNGG=
与模型组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN=vs=model=groué=

pqw的纯品为结晶粉状物，其溶液制剂不稳定xUz，

因此本实验在造模前，先将枸橼酸三钠J枸橼酸缓冲

液置冰箱预冷后在临用前配制，配制好后立即使用，

保证 pqw的稳定性xVz。=
胰岛素是机体内唯一可以降低血糖浓度的激

素，因此对于糖尿病患者补充外源性的胰岛素是最

有效的控制血糖的方法，在糖尿病的治疗中处于不

可取代的地位。外源性的胰岛素主要应用于 N型糖

尿病患者和用饮食、药物疗法治疗无效的 O型糖尿

病患者。重组甘精胰岛素注射液为国内生产的第三

代长效胰岛素，属于生物技术药物xVz。此类药物注

射到皮下组织后，可形成微沉淀物xNMz。=
重组甘精胰岛素注射液作为一种新型长效胰

岛素制剂，可与短效胰岛素或速效胰岛素联合达到

长时间控制血糖的目的。本实验针对一种新型国产

重组甘精胰岛素注射液研究其对健康 pa 大鼠和

pqw诱导的 N型糖尿病大鼠的降血糖作用。选用健

康 pa大鼠，给予 O、Q=frLkg两个剂量的重组甘精

胰岛素注射液，结果显示，两个剂量组的血糖均在

O=h下降到最低点，分别为（NKPU±MKOV）= mmolLi
和（NKMR±MKQQ）= mmolLi；Q=frLkg剂量组在 Q～S=h
期间的血糖值仅为 NKOT～OKRV=mmolLi，表现出来良

好的降血糖效果。选用 N型糖尿病模型大鼠，分别

给予 Q、U=frLkg两个剂量的重组甘精胰岛素注射液，

甘精胰岛素注射液作为阳性对照，结果显示，两剂

量组血糖维持稳定，且呈剂量相关性，U=frLkg组血

糖接近对照组，作用较显著；Q=frLkg组与给药前血

糖值比较下降到OMB，与Q=frLkg阳性对照药效相当。=
本研究 ëc给予大鼠重组甘精胰岛素注射液后，

考察血糖值的变化，国产重组甘精胰岛素注射液和

上市药品来得时甘精胰岛素注射液比较具有相似的

治疗效果，能够较长时间维持血糖平稳，为国产重

组甘精胰岛素注射液的进一步开发提供了依据。=
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