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摘要：目的  研究伏立康唑对格列奈药物降低正常和糖尿病大鼠的血糖效应的影响。方法  ①正常大鼠随机分为 2 组，

正常组和伏立康唑组，伏立康唑组大鼠连续灌胃 7 d，第 8 天禁食 8 h 后于 0，1，3，6，9，12，18，24 h 眼眶取血，测

定血糖。②正常大鼠随机分为 4 组，瑞格列奈组、瑞格列奈+伏立康唑组、那格列奈组和那格列奈+伏立康唑组。合并用

药组伏立康唑连续灌胃 7 d，第 8 天禁食 8 h，4 组大鼠用对应的格列奈药物灌胃，给药后于 0，1，3，6，9，12，18，24 h

眼眶取血，测定血糖。③STZ 诱导糖尿病大鼠，分组及给药方式同第 2 部分实验。结果  治疗剂量的伏立康唑增强瑞格

列奈和那格列奈在正常和糖尿病大鼠的降糖效应。结论  格列奈降糖药物与伏立康唑合并使用时可能需要调整剂量。 
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Effect of Voriconazole on the Hypoglycemic Effect of Non-sulfonylureas in Diabetic Rats 
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215002, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effect of voriconazole on the hypoglycemic effect of non-sulfonylureas in 

nomal and streptozotocin(STZ)-induced diabetic rats. METHODS  ①Nomal rats were randomly divided into 2 groups: control 

group and voriconazole group. The later group animals received voriconazole intragastricly for 7 consecutive days. On 8th day, 
all the animals were fasted for 8 h, and blood samples were drawn from orbit at regular interval of 0, 1, 3, 6, 9, 12, 18, 24 h. Then 

fasting blood glucose was measured. ②Nomal rats were randomly divided into 4 groups: Group Ⅰ  rats just received 

repaglinide, and Group Ⅱ rats received repaglinide and voriconazole. Group Ⅲ rats received nateglinide, and Group Ⅳ rats 

received nateglinide and voriconazole. Group Ⅱ and Ⅳ rats received voriconazole intragastricly for seven consecutive days. On 

8th day, all the animals were fasted for 8 h, and blood samples were drawn from orbit at regular interval of 0, 1, 3, 6, 9, 12, 18, 

24 h. Then fasting blood glucose was measured. ③Wistar rats received STZ to induce diabetes mellitus. The methods of 

grouping and giving drug were the same as the second part of experiments. RESULTS  Therapeutic dose of voriconazole 
enhanced the hypoglycemic effect of repaglinide and nateglinide in nomal and diabetic rats. CONCLUSION  The results 
indicate that the dose of non-sulfonylureas needs to be adjusted if co-administered with voriconazole. 
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伏立康唑是第 2 代三唑类广谱抗真菌药，为

氟康唑的衍生物，抗菌谱广，效果好，尤其是对

于侵袭性曲霉菌感染疗效好[1]，常用于肿瘤[2]和糖

尿病患者的真菌感染[3-4]。糖尿病患者由于免疫力

低下，易于获得机会性真菌感染。瑞格列奈和那

格列奈是临床常用的格列奈类降糖药物，格列奈

药物通过作用于不同于磺酰脲的受体调控的钾离

子通道，促进胰岛素的分泌改善患者的生活质量，

利于长期血糖控制[5]。 

已有报道唑类抗真菌药物与磺脲类降血糖药

物合用时可引起患者低血糖[6]，而使用伏立康唑对

非磺脲类药物(格列奈类)降糖作用影响的临床和

基础研究都没有相关报道。本研究利用Ⅱ型糖尿

病大鼠，检测血糖变化，探讨伏立康唑对瑞格列

奈和那格列奈药物降低血糖效应的影响。 

1  材料与方法 

1.1  动物 

清洁级近交系大鼠 Wistar 大鼠 70 只，♂，体

质量(200±20)g，由山东鲁抗医药股份有限公司提

供，许可证号：SCXX(鲁)2014-0001。 
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1.2  试剂和药物 

伏立康唑(成都华神集团股份有限公司，批号：

110801XH922，规格：50 mg)、瑞格列奈[诺和诺

德(中国)公司，批号：DR7C376，规格：1.0 mg]、

那格列奈[诺华制药(北京)，批号：X0950，规格： 

0.12 g]溶于 2%阿拉伯胶混悬液；链脲佐霉素(STZ) 

(美国 Siama 公司，批号：019K1024)；普通饲料(北

京科澳协力有限公司)组成成分为质量分数为 6%

的脂肪、64%碳水化合物和 23%蛋白；高脂饲料(北

京科澳协力有限公司)，组成成分为 10%的猪油、

15%的蛋黄粉、1%的胆固醇和 0.02%的胆酸；过

氧化物酶试剂盒(上海荣盛生物药业有限公司，批

号：20150201135)。 

1.3  动物分组和处理 

①取大鼠 12 只，随机分成 2 组，正常组和伏

立康唑组，每组 6 只。伏立康唑组大鼠用伏立康

唑混悬液连续灌胃 7 d，每天 2次，剂量 18 mg·kg1，

正常组用 2%阿拉伯胶灌胃作为对照。第 8 天禁食

8 h，禁食后于 0，1，3，6，9，12，18，24 h 眼

眶取血，检测血糖水平。 

②取大鼠 24 只，随机分成 4 组：瑞格列奈组、

瑞格列奈+伏立康唑组、那格列奈组，那格列奈+

伏立康唑组。合并用药组大鼠用伏立康唑连续灌胃

7 d，每天 2 次，剂量 18 mg·kg1，第 8 天禁食 8 h，

4 组大鼠用对应的格列奈药物灌胃(瑞格列奈剂量，

那格列奈剂量 37.5 mg·kg1)，给药后于 0，1，3，6，

9，12，18，24 h 眼眶取血，检测血糖水平。 

③取大鼠 34 只，高脂饮食 4 周，一次性腹泻

注射 STZ 35 mg·kg1(临用前溶于 0.1 mol·L1 柠檬

酸钠缓冲液，pH 4.4)进行Ⅱ型糖尿病模型诱导，

诱导后 3 d，眶静脉丛取血约 0.2 mL，4 ℃、

3 500 r·min1 离心 5 min，分离血清。用葡萄糖试剂

盒检测空腹血糖，血糖值>11.1 mmol·L1 即为造模

成功[7]。糖尿病大鼠随机分为 4 组，每组 6 只，分

组、给药方式及剂量同②。给药后于 0，1，3，6，

9，12，18，24 h 眼眶取血，检测血糖水平。 

1.4  血糖检测 

血样 4 ℃、3 500 r·min1 离心 5 min，分离血

清，采用葡萄糖测定试剂盒(葡萄糖氧化酶-过氧化

物酶法)检测血糖水平。 

1.5  统计学处理 

数据分析采用统计软件 SPSS 13.0，所有计量

资料以 sx  表示。各指标采用单因素方差分析

(ANOVA)，t 检验，双侧检验，P<0.05 为差异有统

计学意义。 

2  结果 

2.1  伏立康唑对正常大鼠血糖影响 

正常组大鼠 24 h 内的血糖没有统计学差异；

与正常对照组比较，伏立康唑组大鼠血糖也没有

差异，表明本实验中伏立康唑对大鼠血糖没有影

响。结果见图 1。 

 
图 1  24 h 空腹血糖(n=6, sx  ) 

Fig. 1  24 h fast blood glucose in rats(n=6, sx  ) 

2.2  伏立康唑对瑞格列奈和那格列奈在正常大鼠

降糖效应的影响 

与瑞格列奈组比较，瑞格列奈+伏立康唑组给

药 3 h 后开始有血糖降低趋势，给药后 6 h 降低最

为明显，且差异有统计学意义(P<0.05)，之后降糖

效应同瑞格列奈组，但在 24 h 又明显降低，差异

有统计学意义(P<0.05)，见图 2。与那格列奈组比

较，那格列奈+伏立康唑组大鼠给药 3 h 后开始有

血糖降低趋势，给药后 6 h 差异有统计学意义

(P<0.05)，给药后 9 h 血糖降低最明显(P<0.05)，

统计学差异一直持续到 24 h，见图 3。表明伏立康

唑增强瑞格列奈和那格列奈对正常大鼠降糖效

应，其中对那格列奈降糖作用更明显。 

 
图 2  伏立康唑对瑞格列奈在正常大鼠降糖作用的影响

(n=6, sx  ) 
与瑞格列奈组比较，1)P<0.05。 

Fig. 2  Effects of voriconazole on the hypoglycemic effect 
of repaglinid in noramal rats(n=6, sx  ) 
Compared with repaglinid group, 1)P<0.05. 
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图 3  伏立康唑对那格列奈在正常大鼠降糖作用的影响

(n=6， sx  ) 

与那格列奈组比较，1)P<0.05。 

Fig. 3  Effects of voriconazole on the hypoglycemic effect of 

nateglinide in noramal rats(n=6， sx  )  
Compared with nateglinide group, 1)P<0.05. 

2.3  伏立康唑对瑞格列奈和那格列奈在糖尿病大

鼠降糖效应的影响 

2.3.1  分组时大鼠空腹血糖  瑞格列奈组、瑞格

列奈+伏立康唑组、那格列奈组和那格列奈+伏立

康唑组大鼠空腹血糖值分别为 (14.55±1.23)，

(14.78±1.45)，(15.01±1.79)，(15.53±1.56)mmol·L1，

均>11.1 mmol·L1，表明糖尿病大鼠造模成功。各

组之间空腹血糖无差异，可排除大鼠血糖个体差异。 

2.3.2  给药后大鼠血糖变化  Ⅱ型糖尿病大鼠，

伏立康唑灌胃 1 周后，给予瑞格列奈，相比于瑞

格列奈组，瑞格列奈+伏立康唑组大鼠血糖于 9，

12，18 h 有降低趋势，9 h 和 12 h 时间点差异有统

计学意义(P<0.05)，见图 4。相比于那格列奈组，

瑞格列奈+伏立康唑组大鼠血糖于 3 h 开始有降低

趋势，一直持续到 24 h，6~18 h 差异有统计学意

义(P<0.05)，9 h 降糖效果最明显，见图 5。 

 
图 4  伏立康唑对瑞格列奈在糖尿病大鼠降糖作用的影响

(n=6, sx  ) 
与瑞格列奈组比较，1)P<0.05。 

Fig. 4  Effects of voriconazole on the hypoglycemic effect of 
repaglinid in diabetic rats(n=6, sx  ) 
Compared with repaglinid group, 1)P<0.05. 

 
图 5  伏立康唑对那格列奈在糖尿病大鼠降糖作用的影响

(n=6, sx  ) 
与那格列奈组比较，1)P<0.05。 

Fig. 5  Effects of voriconazole on the hypoglycemic effect of 
nateglinide in diabetic rats(n=6, sx  ) 
Compared with nateglinide group, 1)P<0.05. 

3  讨论 

很多研究表明真菌感染与糖尿病之间是相互

影响、互为因果的过程，糖尿病患者易受感染，

反复感染又使糖尿病加重[8]。在治疗合并真菌感染

的糖尿病患者时，抗真菌药物与非磺脲类降血糖

药物之间潜在的相互作用是影响降糖的关键因素

之一。 

本实验通过正常大鼠实验排除伏立康唑自身

的降糖作用，以及快速地确定抗真菌药物(伏立康

唑)与格列奈药物(瑞格列奈和那格列奈)之间的相

互作用；糖尿病大鼠的实验则是进一步验证伏立

康唑在糖尿病病理状态下对格列奈药物降糖作用

的影响。 

本实验结果也表明，伏立康唑延长那格列奈

在正常和糖尿病大鼠上降糖效应相比于瑞格列奈

更明显。药物的相互作用主要包括药动学和药效

学，此实验中伏立康唑对大鼠血糖没有影响，排

除药效学因素。细胞色素 P450 酶是一种多功能酶

系，是肝细胞药物代谢的主要酶体[9]。有研究者利

用体外人肝微粒体和细胞色素 P450 重组酶技术发

现 CYP2C9 是那格列奈主要代谢酶，约占 70%；

CYP3A4 也参与那格列奈代谢，约占 30%[10]。作

为那格列奈类似物瑞格列奈主要由肝脏 CYP3A4

和 CYP2C8 2 种同工酶代谢，且 CYP2C8 起主要

作用[11]。有文献报道伏立康唑是细胞色素代谢酶

类 CYP2C19、CYP2C9 及 CYP3A4 特异性抑制剂，

其抑制效应 CYP2C19>CYP2C9>CYP3A4[12]。而伏

立康唑延长格列类药物降糖作用的差异可能是伏
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立康唑抑制细胞色素 P450 特异性引起，即抑制

CYP2C9 作用大于 CYP3A4，而对 CYP2C8 没有抑

制作用。具体机制有待进一步体内探究。 

根据以上实验结果，治疗合并真菌感染的糖

尿病患者时，合用伏立康唑和格列奈药物时应注

意低血糖，并且需要调整用药剂量，合用那格列

奈和伏立康唑尤应注意。 
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本刊量单位的使用说明 

 

1.当其相对原子质量(Ar)或相对分子质量(Mr)已准确测得时(如各类电解质、维生素、糖类及其代谢

产物、脂类及其代谢产物、非蛋白类含氮物质等)，均应采用“物质的量浓度”，分别以mol·L1，mmol·L1，

mol·L1，nmol·L1，pmol·L1等为法定单位表示。 

2.当为混合物(如总蛋白、总脂、各类免疫球蛋白等)或其Mr或Ar尚未准确测得时，可采用“质量浓

度”，分别以g·L1，mg·L1，g·L1，ng·L1等为法定单位表示。 

3.习以%、‰、比例数(如1∶1 000)等相对数表示结果者可继续使用；但当表示变动范围时，范围号

(~)前后两数值中的%、‰或10n、10n均应同时写出不能省略前者只写后者，如3.0%~5.0%(不能写成3~5%)，

“(4.0×1012~5.5×1012·L1)”(不能写成4.0~5.5×1012·L1)等。 

4.习用的各类百分浓度(v/v，w/v，w/w)及其单位g/dl(g%)，mg/dl(mg%)，ml%(vol%)；当量浓度(N)

及其单位N(Eq/L)，mEq/L，Eq/L；克分子浓度及其单位M，mM，M；以及表示微量物质含量的ppm，

pphm，ppb等均应停用。年龄和体质量均须用实际测得的平均数±标准差( sx  )表示，按体质量计算的

药物剂量应以“g(mg)·kg1·d1”表示。 

 
 
 
 




