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新的胰岛素增敏剂一吡格列酮

余翠琴  王  超 台州 浙江省台州市中心医院

  吡格列酮是一种用于治疗 型糖尿病的噻唑烷二酮类

胰岛素增敏剂 ∀它通过激活过氧化物酶增殖体激活受体 Χ

°° 2Χ 调节与糖和脂肪代谢相关的多种蛋白的转录 从

而放大了肝脏和外周组织中胰岛素受体后的信号转导作用

改善血糖的控制 而不刺激胰岛素的分泌 ∀

临床研究显示 吡格列酮治疗可增强 型糖尿病患者胰

岛素敏感性 ∀

在安慰剂对照的临床试验中 吡格列酮 至

单药治疗 能显著降低 型糖尿病人空腹血糖

ƒ° 和糖化血红蛋白 ≤ 水平 ∀在磺脲类 !二甲双胍 !

胰岛素或伏格列波糖控制不佳的 型糖尿病人联用吡格列

酮 或 也能显著降低 ≤和空腹血糖水

平 ∀在安慰剂对照的随机临床试验中 吡格列酮还能明显改

善血脂 ∀

在临床研究中 所有年龄的成年病人均对吡格列酮有很

好的耐受性 ∀研究资料显示吡格列酮单药治疗时 低血糖的

发生率较低 ∀与磺脲或胰岛素联用 低血糖的发生率为

∀研究还显示 吡格列酮治疗可出现水肿 ∀目前无肝毒

性的报道 ∀

吡格列酮是用于治疗 型糖尿病 非胰岛素依赖型糖尿

病 的噻唑烷二酮类药物之一 ∀ 型糖尿病是包括胰岛素分

泌功能受损和胰岛素抵抗在内的一种代谢失调性疾病 ∀胰

岛系抵抗导致外周组织对葡萄糖的利用减少 并使肝脏葡萄

糖的输出增加 是导致 型糖尿病人代谢失调的主要原因 ∀

胰岛素抵抗是代谢综合征 ≥ ÷ 的主要组分 ≥ 2

÷ 的主要特征为血脂异常 !高血压 !动脉粥样硬化 !中

心性肥胖和糖代谢受损≈ ∀噻唑烷二酮类药物通过增强肝

脏和外周组织对胰岛素的敏感性 ∀改善胰岛素介导的葡萄

糖利用 ∀

本文讨论了人体及及动物口服吡格列酮的研究结果 ∀

1  药效学

噻唑烷二酮类药物与 °° 2Χ具有高亲和力 并能使之

激活≈ ∀ °° ≥为类固醇受体族成员之一 被认为参与调

节编码糖和脂代谢相关蛋白质的一系列基因的表达≈ ∀

°° 2Χ的激活同时也刺激脂肪前体细胞≈ 和骨髓间质细胞

转变为成熟的脂肪细胞 ∀噻唑烷二酮类药物的大部分作用

是通过激活该受体而完成的≈ ∀研究表明吡格列酮通过增

加细胞内葡萄糖和脂肪酸转运子的合成和表达增加 从而促

进细胞对葡萄糖和脂肪酸的摄入 ∀

在包括 • 肥胖大鼠 ! ∏ 大鼠 糖尿病

小鼠 !胰岛素抵抗的恒河猴等的研究发现 吡格列酮能降低

此类糖尿病和胰岛素抵抗动物模型血浆中葡萄糖 !胰岛素和

或甘油三酯水平≈ ∀

高胰岛素正葡萄糖钳夹试验证实 吡格列酮治疗后 糖

尿病人内脏葡萄糖的摄取增加 胰岛素刺激的葡萄糖利用明

显增加 ∀吡格列酮还显著降低糖尿病病人空腹血糖 !空腹血

清胰岛素 !血清游离脂肪酸和甘油三脂水平 增加血清高密

度脂蛋白 ⁄ 2胆固醇 但是 没有显著变化≈ ∀

采用原发或继发高血压大鼠动物模型证实 吡格列酮具

有直接 !非胰岛素依赖性血管舒张作用 能减弱动脉对精氨

酸血管加压素和去甲肾上腺素的收缩反应 吡格列酮治疗能

阻止高血压的进展 !降低血浆胰岛素水平 ∀动物实验证实

吡格列酮能抑制碱性成纤维细胞生长因子诱导或损伤诱导

的主动脉内皮细胞的增殖和增厚 降低主动脉脂质沉积 ∀这

些结果表明吡格列酮可全面抑制动脉粥样硬化的进展≈ ∀

动物实验还证实 吡格列酮还可以减轻微量白蛋白尿

延缓糖尿病肾病的组织学改变≈ ∀

2  药代动力学简介

健康老年男性志愿者服用吡格列酮 或

服用 达稳态时血浆药物峰浓度 ≤ ¬ 为 和

达峰时间 ¬ 为 和 ∀总活性成分 吡格列

酮原形和活性代谢产物 和 ∂ 的 ≤ ¬分别为

和 ∀清除半衰期
Β
分别为 和 给

药 后 原型药物的药时曲线下面积 ≤ 分别为

# 和 # ∀总活性物质 原型药物加活性代谢产

物 的 ≤ 分别为 # 和 # ≈ ∀
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健康年轻成人分别给予吡格列酮 或 服

用 后 稳态 ≤ ¬分别为 和 × ¬分别为

和 ∀达稳态时原型药物的
Β
值分别为 和

≤ 值分别为 # 和 # ≈ 据报道总

吡格列酮的
Β
值为 至 ≈ ∀

老年志愿者给予吡格列酮 和 服用末次

药物后 分别有总剂量的 和 的药物以结合

∂ 或非结合 ∂ 的代谢产物形式从尿中排泄≈ ∀

吡格列酮具有广泛的肝代谢途径 主要通过细胞色素

° ≤ ≠ ° ≤ 系统代谢 ∀次要代谢途径为 ≤ ≠ °

≤ ≠ ° ≤ 和 ≤ ≠ ° 系统≈ ∀

例重度1肌酐清除率 ≤ ≤ 2或中度 ≤ ≤

至 肾功能损害患者和 例健康志愿者给予

吡格列酮 吡格列酮单剂量和多剂量 使用 随着肾功

能损害的加重 吡格列酮的 ≤ 值和其主要代谢产物

和 ∂ 值降低 表明肾损害患者服用吡格列酮 随着血浆蛋

白结合率下降 吡格列酮肝脏廓清率增加 最终血浆游离药

物浓度无变化 ∀

药物的相互作用

相对于基线 型糖尿病人服用格列苯脲或格列齐特 加

用吡格列酮对磺酰脲类药物的药代动力学特征无显著影响 ∀

健康志愿者服用吡格列酮 单剂量和多剂量 对

华法令 苯丙香豆素 !格列吡嗪 !二甲双胍或地高辛的药动学

或药效学特征均无显著影响 ∀吡格列酮不影响华法令的药

动学特征和作用 亦不影响尿液 Β2氢化可的松 可的松比

值 表明其对 ≤ ≠ ° ! 或 ≤ 无诱导或抑制作用≈ ∀

吡格列酮与口服避孕药或激素替代治疗中应用的乙炔

雌二醇 炔诺酮或乙炔雌二醇 雌酮联用 对该激素的药代动

力学特征无统计学或临床意义的影响 ∀此点亦表明吡格列

酮对肝酶系统无诱导或抑制作用 ∀

3  临床试验

在多中心 !随机 !双盲 !安慰剂平行对照临床试验中 吡

格列酮单药≈ 或与其他抗糖尿病药物联用≈ 用于治疗

型糖尿病 ∀在所有的临床试验中 吡格列酮均为每天一次

口服给药 ∀

吡格列酮单药治疗

在美国进行的双盲不同剂量的临床研究中 例病人

例曾接受糖尿病药物治疗 随机入组前 周停用 被随

机分入吡格列酮 ! ! ! ! 组或

安慰剂治疗组 ∀未治疗组及曾治疗组应用吡格列酮

! ! 均使平均 ≤水平显著下降 与安慰剂

组相比 Π [ ≈ ∀

例美国 型糖尿病人的随机 !双盲研究中 吡格列酮

治疗 周能显著降低平均 ≤ 经安慰剂校正的

均值为 Π [ !空腹血糖 ƒ 和甘油三酯水

平 ∀在 ≤这个指标上 吡格列酮组有 !安慰剂组有

对治疗有反应 ≤基线的下降值 ∴ ∀在 ƒ

指标上 分别为 和 的病人有反应 基线下降值 ∴

∀

吡格列酮治疗能显著升高平均空腹 ⁄ 2胆固醇水平

而不影响血中总胆固醇和低密度脂蛋白 ⁄ 2胆固醇水

平≈ ∀

在日本的一项随机双盲试验中 例病人给予吡格列

酮 或安慰剂 ν 治疗 周 所有病人均

继续进行饮食控制和运动疗法 ∀治疗前平均 ≤和 ƒ

值分别为 和 ∀经过 周的治疗 吡格列

酮治疗组平均 ≤水平较基线下降了 ƒ 较基线

下降了 ∀安慰剂组 ≤水平不变 ƒ 增加

了 ∀两参数变化的差值组间比较有显著性 Π [

∀

在上述的研究中经过 周治疗 吡格列酮组和安慰剂

组空腹甘油三酯 !总胆固醇和游离脂肪酸水平变化组间比较

无统计学意义 ∀但吡格列酮治疗组平均 ⁄ 2胆固醇的升高

高于安慰剂组 ∀

尽管尚未进行噻唑烷二酮类药物的对照研究 但是对

个药物连续治疗的初步对比研究发现 吡格列酮 ν

!罗格列酮 ν 和曲格列酮 ν

治疗 个月 具有相似的降低 ≤的效果
≈ ∀

三种药物中 治疗 至 个月后吡格列酮对血脂的改善

最有益 ∀平均 ⁄ 2胆固醇水平吡格列酮组上升为

曲格列酮组升高 罗格列酮组升高为 ∀平均

⁄ 2胆固醇水平吡格列酮组下降 而曲格列酮组升高

罗格列酮组升高 ∀平均甘油三脂水平吡格列

酮组下降 而曲格列酮组升高 罗格列酮组升

高 ≈ ∀

与二甲双胍联用

在一个共有 例病人参加的双盲临床试验中 吡格列

酮 与二甲双胍联用 周可显著降低 ≤和 ƒ

水平 Π [ ≈ ∀经二甲双胍与安慰剂联用组校正后

≤和 ƒ 分别下降了 和 ∀

在以上研究中 吡格列酮与二甲双胍联用使平均空腹甘

油三酯水平显著降低 平均 ⁄ 2胆固醇水平显著升高 与二

甲双胍联用安慰剂组相比 Π [ ∀联用吡格列酮对空腹

总胆固醇和 ⁄ 2胆固醇水平无统计学意义的影响 ∀

与一磺脲类联用

在一双盲研究中 例应用磺脲类药物控制不佳的

型糖尿病人联用吡格列酮 ! 或安慰剂治疗

周 ∀联用吡格列酮 ! 可显著降低 与磺脲联

用安慰剂相比 Π [ ≤ 分别为 和 和

ƒ 分别为 和 ≈ ∀

在以上研究中 吡格列酮 与磺脲类联合治疗能

显著降低 Π [ 平均空腹甘油三酯水平 ∀吡格列酮两种

剂量均能显著升高空腹 ⁄ 2胆固醇水平 ∀与安慰剂组相

比 联用吡格列酮后平均总胆固醇或 ⁄ 2胆固醇水平均无

显著变化 ∀试验中磺脲的剂量和名称均未报道 但是 的

病人日服药剂量 ∴ 最大日推荐剂量≈ ∀
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与磺脲类和双胍类联用

在中国进行的一有 例病人参加的双盲研究中 吡格

列酮 与磺脲类和双胍类联用可显著降低 ≤和

ƒ 分别为 和 并显著降低患者空腹胰

岛素≈ ∀

与胰岛素联用

在一有 例病人参加的双盲研究中 吡格列酮 或

与胰岛素联用可显著 与安慰剂组相比 ° [ 降

低 ≤ 分别为 和 和 ƒ 分别为 和

≈ ∀在随机入组时 所有病人均接受胰岛素 ∴

单位 病人接受胰岛素 ∴ 单位 ∀吡格列酮

组 的病人胰岛素用量减少 以上 ∀

与伏格列波糖联用

在日本进行的一个非对照研究中 例应用 Α2糖苷酶抑

制剂伏格列波糖 联用或不联用磺脲类 控制不佳的 型糖

尿病人联用吡格列酮≈ ∀所有病人 ƒ 基线水平均高于

例病人单独应用伏格列波糖 例为伏格列

波糖与一磺脲类联用 ∀在 周的研究中 除一例外 所有病

人均为早餐前服用吡格列酮 一天一次 ∀ 例病人在试

验前服用伏格列波糖的同时即已接受吡格列酮 的治

疗 ∀

在 周时 平均 ƒ 水平从基线下降 平均

≤水平呈线性下降 从 降为 均具有统计学

意义 ∀ 周的吡格列酮治疗 与基线相比 血清游离脂肪酸 !

甘油三酯水平降低 ⁄ 2胆固醇水平升高 具有统计学意义

≈∀

4  耐受性

美国随机 !安慰剂对照临床试验的所有数据 病人

表明 发生率大于 的不良事件为上呼吸道感染 !头痛 !鼻

窦炎 肌痛 牙病 糖尿病加重 !咽炎 这些不良事件与药物是

否有关尚不清楚≈ ∀

总体上 吡格列酮联用治疗与已报道的单药治疗的不良

事件类型相似≈ ∀

在临床研究中 吡格列酮与磺脲类或胰岛素联用可出现

轻至中度低血糖 ∀所有资料均显示 吡格列酮与磺脲类联用

低血糖发生率为 安慰剂与磺脲类联用低血糖发生率为

∀安慰剂与胰岛素合用低血糖发生率为 吡格列酮

与胰岛素合用组低血糖发生为 吡格列酮

与胰岛素合用低血糖发生率为 ≈ ∀

在美国进行的临床试验中 吡格列酮组较安慰剂组水肿

发生率增加≈ ∀单药治疗时 水肿发生率为 安慰剂组

为 ∀吡格列酮与胰岛素合用组水肿发生率比安慰剂组

高 ≈ ∀

在美国安慰剂对照临床研究中 例病人给予吡格列

酮治疗 共有 例病人血清 × 水平升高 ∴ 倍正常上限

发生率为 ≈ ∀ 例安慰剂治疗的病人中有 例

血清 × 水平升高 ∀在美国临床试验中 由于肝

功异常而退出试验的发生率低于 ∀

在美国临床试验中 服用吡格列酮 仅有 例病人血清

肌酐磷酸激酶水平超过正常上限 倍 均自行恢复正常≈

没有 例病人因此酶升高而退出 无并发症发生 ∀

在临床研究中 老年人和年轻人在吡格列酮的疗效和耐

受性方面无明显差异 ∀年龄 岁及以上的病人对吡格列酮

具有很好的耐受性≈ ∀目前尚缺乏孕妇 !哺乳期妇女及儿童

应用吡格列酮的资料 ∀

5  吡格列酮目前状况

吡格列酮是一种口服的具胰岛素增敏作用的噻唑烷二

酮类抗糖尿病药物 ∀临床研究结果表明 型糖尿病人应用

吡格列酮 无论单药还是联用治疗均能有效降低血糖 !改善

血脂 具有很好的耐受性 ∀

参考文献

1 ≥ × 2

∏ ⁄ ⁄ ⁄

2 ≥ 2 √ × 2

¬ 2

2 √ Χ °° Χ ≤ ∏

3 ≥ ≥ ∏ ∂ ∞

¬ ≤° ∏ °

⁄

4 • ∞ ⁄ƒ ∞ °

∏ √ ∏ ∏ ∏ √

∏ ∏ 2 ∏ 2

⁄ ƒ

5 ∏ °

∏ ∏ • ∏ ∏

2 ∏ 2 ∏ ⁄ ≤ °

∏

6 ≥ ∏ × ∞

⁄ ∏ ≥∏

7 ≥∏∏ ° ∏

⁄ √ •

⁄ ƒ ≤

∂

8 × ∏ ×

⁄2 ∏

9 北京太洋药业有限公司资料

10 ≤ 2 ∞ ⁄ °

∏ ⁄ ∏ ≥ °°

11 ≥ ° √

× ⁄

≥∏

12

× ⁄ ≤

13 ∞ ∏ ≤ ≤ 2

° ⁄

## ≤ ° ∏ ∏ ∂                中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期



≥∏

14 ≥ ∞ ∏ ∂ ≤ 2

∏ ∏ ⁄

≥∏

15 潘长玉 !高妍 !高鑫等 多中心 !随机 !双盲 !安慰剂平行对照评

价盐酸吡格列酮治疗 型糖尿病的有效性和安全性的临床研

究 中华内科杂志

16 ∏ ≤ ∞ ≥ ≤ 2

∏ • ⁄ ⁄

≥∏

17 × ≥∏∏ ∏ × ≤ √ ∏ 2

∏ √ ⁄2 √

2 ∏ 2 ∏ 2 ∏ 2

∏ ∏

收稿日期

猫爪草鉴别方法初探

杨志芬 宁波 浙江省宁波市药品检验所

  猫爪草为毛茛科植物小毛茛 ∏ ∏∏ ∏ × ∏

的干燥块根 具有散结 !消肿的功能 目前国家标准主要通过

性状和横切面显微特征作为鉴别手段≈ 文献≈ 所报道的薄

层层析鉴别 分离度和可鉴别性不理想 斑点轮廓不清 有一

定的局限 ∀笔者有意识地对此作了一些初步探索 做了不少

实验工作 结果较为满意 故归结成文 可作参考和进一步研

究之借鉴 ∀

1  材料及仪器

1 1  材料  猫爪草 1 # 购自宁波药材股份有限公司 进货地

为安徽 购自宁波市鄞县医药药材公司 进货地为江西

采自宁波市黄鹂新村铁路边 ∀ ! 由笔者与生药标本

室标本核对鉴定 由本室植物学硕士林海伦副主任中药

师鉴定 供药材对照品 ∀试剂均为 级 ∀

1 2  仪器  岛津 ∂2 紫外分光光度计 日本 ∀

2  方法与结果

2 1  方法

2 1 1  零阶导数光谱  将上述三份实验药材分别粉碎 过

目筛 ∀分别取粉末 加 乙醇 超声提取

冷却 滤过 滤液用 乙醇稀释至含生药

在 ∂2 紫外分光光度计上 于 范围测定其

零阶导数光谱图 ∀扫描速度 狭缝 ∀

2 1 2  薄层层析法  取上述药材粉末 1 加醋酸乙酯

超声提取 冷却 滤过 滤液作为供试品溶液 ∀取上述

三种溶液各 ∏ 分别点于同一硅胶 薄层板上 以甲苯 醋

酸乙酯 甲酸 为展开剂 展开 取出 晾干 喷以

硫酸乙醇溶液 ψ 在 ε 加热至斑点显色清晰 ∀

2 2  结果

三份猫爪草的紫外光谱见图 薄层色谱见图 ∀

图 1  紫外光谱图       图 2  薄层色谱图

3  讨论

3 1  由上述实验结果可知 三份猫爪草的零阶导数光谱图

显示其在 ? 的波长处有最大吸收 薄层层析色谱也

显现了良好的重现性和稳定性 且两种鉴别方法均简便科

学 ∀

3 2  文献≈ 记载猫爪草根含有氨基酸 !有机酸和糖 ∀故实

验方法中零阶导数光谱主要用于鉴别其中的氨基酸和糖等

极性成分 而薄层层析则注重于检测其中的有机酸类物质 ∀

此实验方法能够鉴别猫爪草中的主要成分 具有一定的实际

应用价值 ∀
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