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香叶木苷对格列苯脲在大鼠体内药动学的影响 
    
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摘要：目的  考察香叶木苷在大鼠体内对格列苯脲药动学的影响。方法  12 只 SD 大鼠随机分为香叶木苷组和对照组，

分别给予香叶木苷(325 mg·kg1，ig，qd)和同体积 CMC-Na 溶液 7 d 后，灌胃给予格列苯脲，于不同时间点采集血浆样品，

测定血药浓度，DAS 2.0 计算主要药动学参数，并进行统计学分析。结果  与对照组比，香叶木苷组 Cmax 显著降低(P<0.05)，
tmax 显著缩短(P<0.05)，AUC(0→t)和 AUC(0→∞)显著减少(P<0.05)，CL 显著增大(P<0.05)，t1/2 差异不显著。结论  香叶木

苷影响格列苯脲在大鼠体内的药动学过程，临床联合用药中应对格列苯脲的血药浓度进行监测，以避免潜在的药物相互

作用风险。 
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Effect of Diosmin on Pharmacokinetics of Glibenclamide in Rats 
 
CUI Mingyu, LI Conghui, KONG Xiaoyue, ZHANG Kai, GUAN Feng, YANG Liu, MA Yingli(College of 
Pharmacy, Heilongjiang University of Chinese Medicine, Harbin 150040, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effect of diosmin on the pharmacokinetics of glibenclamide in rats. 
METHODS  Twelve SD rats were randomly divided into the diosmin group and control group, which were administrated 
respectively with diosmin(325 mg·kg1, ig, qd) and CMC-Na solution for 7 d. Glibenclamide was given to the rats by intragastric 
administration. The plasma concentration of glibenclamide was determined. Main pharmacokinetic parameters were calculated 
by DAS 2.0 and analyzed statistically. RESULTS  Compared with the control group, the Cmax of the diosmin group was 
significantly lower(P<0.05), tmax was significantly shortened(P<0.05), the AUC(0→t) and AUC(0→∞) of glibenclamide were 
significantly lower(P<0.05), and the CL was significantly increased(P<0.05). There were no significant difference between the 
two groups of t1/2. CONCLUSION  Diosmin can affect the pharmacokinetics of glibenclamide in rats. To avoid the potential 
risk of drug interaction, the plasma concentration of glibenclamide shall be monitored when combination. 
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香叶木苷为黄酮类化合物，存在于多种天然

植物中，如蓬子菜[1]、薄荷[2]、半边莲[3]、柑橘属

植物中的佛手[4]、柠檬[5]等。随着研究不断深入，

证明香叶木苷具有降糖[6]、降压[7]、抗肿瘤[8]等广

泛药理活性，临床应用前景将越来越广泛。Hsu
等[6]研究发现香叶木苷通过激活咪唑啉受体，提高

肾上腺 β-内啡肽的分泌而调节糖尿病大鼠的血糖

与血脂水平。Liu 等[9]研究发现，香叶木苷对高血

糖所致人类视网膜色素上皮细胞的氧化损伤具有

良好的治疗作用。Jain 等[10]研究发现，香叶木苷

可以预防糖尿病大鼠早期神经病变。可见香叶木

苷有望成为良好的糖尿病及并发症的治疗药物。 
格列苯脲临床多用于Ⅱ型糖尿病的治疗，由

于其血浆蛋白结合率高、清除慢、联合用药方法

不当易导致低血糖反应，甚至发生致死的危险[11]。

故临床联合应用降糖药物及其他合并症治疗药物

时应注意对格列苯脲体内药动学过程的影响。本

研究探讨香叶木苷是否对格列苯脲的体内药动学

过程产生影响，为香叶木苷作为降糖药物开发的

可行性及临床联合应用的安全性提供依据。 
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1  仪器与试剂 
1.1  仪器 

LC-2010A 高效液相色谱仪、SPD-M10 AVP 紫
外检测器(日本岛津公司)；BT25S 电子天平(德国

Sartorius 公司)；XW-80A 涡旋混合器(上海医用仪

器厂)；TGL-16C 高速台式离心机(上海安亭科学仪

器厂)；KQ-50DB pH 计(瑞士 Mettler Toledo 公司)；
BF-2000 氮吹仪(北京八方世纪科技有限公司)。 
1.2  药品与试剂 

格列本脲片(山西云鹏制药，批号：20150120；
规格：每片 2.5 mg)；格列本脲对照品(批号：

O0510AS；纯度：98%)、萘普生钠(批号：S0322AS；
纯度：99%)均购自大连美伦生物；色谱甲醇(美国

DIKMA 公司)；冰乙酸、磷酸氢二铵、磷酸为分

析纯。 
1.3  动物 

SD 大鼠，♂，12 只，体质量(200±20)g，由青

岛市实验动物中心提供，生产许可证号：SCXK(鲁) 
20140001。 
2  方法与结果 
2.1  色谱条件 

色谱柱：Topsil C18(250 mm×4.6 mm，5μm)；
流动相：甲醇-0.2%冰乙酸(65∶35，pH 3.4)；流速：

1.0 mL·min1；检测波长：290 nm；柱温：35 ℃；

进样量：10 μL。 
2.2  专属性试验 

在“2.1”项色谱条件下，格列本脲和内标物

萘普生钠的色谱峰分离良好，保留时间分别为

15.1 min 和 9.7 min，专属性强，内源性物质对血

浆样品测定无干扰，见图 1。 

 
图 1  HPLC 色谱图 
A空白血浆；B空白血浆+格列本脲+内标物；C血浆样品+内标物；

1格列本脲；2萘普生钠。 
Fig.1  HPLC chromategrams 
Ablank plasma; Bblank plasma+glibenclamide+internal standard; 
Cplasma sample+internal standard; 1glibenclamide; 2naproxen 
sodium. 

2.3  对照品贮备液的配制 
格列苯脲对照品贮备液：精密称取格列本脲

对照品 10.0 mg，置 10 mL 量瓶中，甲醇定容。

得 1.0 mg·mL1 格列本脲对照品贮备液。4 ℃保

存备用。 
萘普生钠内标溶液：精密称取萘普生钠对照

品 10.0 mg，置 10 mL 量瓶中，甲醇溶解，定容，

得 1.0 mg·mL1 萘普生钠对照品贮备液。再以甲醇

为溶剂配制成 2 μg·mL1 萘普生钠内标液。4 ℃保

存备用。 

2.4  样品处理 
取 100 μL 待测血浆样品置 5 mL 离心管中，

加入 2 μg·mL1 萘普生钠内标液 50 μL，涡旋混合

2 min 后，加入 2 mL 氯仿，继续涡旋混合 2 min，
3 500 r·min1 离心 10 min，精密移取 1.5 mL 上清

液至 2 mL 离心管中，40 ℃水浴下氮气吹干，残渣

以 100 μL 甲醇复溶，涡旋后 12 000 r·min1 离心

10 min，取 10 μL HPLC 进样测定。 
2.5  标准曲线的制备 

精密吸取不同体积格列本脲对照品贮备液于

5 mL 离心管中，40 ℃水浴下氮气吹干，加入

100 μL空白血浆，涡旋混合，配成浓度分别为 0.05，
0.1，0.2，0.4，0.8，1.6 μg·mL1 的系列标准血浆

样品，按“2.4”项下进行血浆样品处理并进行测

定。测定结果以格列本脲与萘普生钠的峰面积比

值(Y)对格列本脲浓度(X)进行线性回归，得回归方

程 Y=1.086 1X+0.096(r2=0.998 3)，线性范围 0.05~ 
1.6 µg·mL1，定量限为 0.05 µg·mL1，检测限为

0.02 µg·mL1。 
2.6  回收率与精密度 

精密吸取格列本脲对照品贮备液，氮气吹干，

加入 100 μL 空白血浆，依次制成浓度为 0.05，0.4，
1.6 μg·mL1 的血浆样品各 5 份，按“2.4”项下样

品处理方法操作；另取格列本脲对照品贮备液用

甲醇依次配制成相应浓度的格列本脲对照品溶液，

加入 2 μg·mL1 萘普生钠内标液 50 μL，涡旋混合，

直接进样。将 2 组中格列本脲的峰面积进行比较，

计算得提取回收率分别为 98.88%，84.58%，

87.44%(n=5)。测定格列本脲浓度为 0.05，0.4，
1.6 μg·mL1 时的日内精密度和日间精密度，日内精

密度 RSD 分别为 7.60%，2.07%，4.28%(n=5)，日

间精密度 RSD 分别为 2.99%，5.34%，3.37%(n=5)。
回收率与精密度均符合生物样品测定要求。 
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2.7  药动学研究 
SD 大鼠 12 只，随机分为 2 组，每组 6 只。

香叶木苷组每日给予香叶木苷(325 mg·kg1，ig，
qd)，对照组给予相同体积 CMC-Na 溶液，连续给

药 7 d。禁食 12 h，于第 7 天在分别给予香叶木苷

和 CMC-Na 溶液 30 min 后，灌胃给予格列苯脲

10 mg·kg1[12]，在给药前和给药后 15，30 min，1，
1.5，2，2.5，3，4，6，9，12，24 h 经眼眶取血

0.3 mL，置 1.5 mL 肝素化离心管中，3 500 r·min1

离心 10 min，分离得血浆。按“2.4”项下方法处

理后进样测定，计算血药浓度并绘制血药浓度-时
间曲线，见图 2。 

 
图 2  香叶木苷组与对照组大鼠体内格列苯脲血药浓度-
时间曲线(n=6) 
Fig. 2  Blood concentration-time curve of glibenclamide in 
diosmin group and control group(n=6) 

2.8  药动学参数 
采用 DAS 2.0 软件对香叶木苷组与对照组的

血药浓度-时间数据进行分析，计算药动学参数。

以 SPSS 17.0 统计学软件对 2 组数据进行显著性分

析，结果见表 1。 

表 1  格列苯脲在香叶木苷组与对照组大鼠体内药动学参

数(n=6) 
Tab. 1  Pharmacokinetic parameters of glibenclamide in 
diosmin group and control group(n=6) 

药动学参数 对照组 香叶木苷组 

t1/2/h 5.03±0.76 4.27±0.04 

CL/L·h1 2.28±0.03  6.45±0.261) 

AUC(0→t)/µg·mL1·h 8.34±0.04  3.04±0.061) 

AUC(0→∞)/µg·mL1·h 8.77±0.20  3.99±0.401) 

tmax/h 4.05±0.09 3.10±0.09 

Cmax/µg·mL1 0.92±0.04  0.44±0.021) 

注：与对照组比较，1)P<0.05。 
Note: Compared with the control group, 1)P<0.05. 

3  讨论 

格列苯脲为 CYP2C9 的代谢底物，而 CYP2C9
所具有的基因多态性则导致药物代谢具有较大的

个体差异。张琦等[13]研究发现，通过检测患者的

血糖水平和 CYP2C9 基因型，分析低血糖与

CYP2C9 基因型的关系，结果表明格列苯脲所诱发

的低血糖组与其他因素诱发低血糖组或无低血糖

组比，CYP2C9 基因型的差异有统计学意义，说明

格列苯脲所致 2 型糖尿病患者低血糖可能和

CYP2C9 基因突变(CYP2C9*1/*3)有关。Yang 等[14]

研究发现，受 CYP2C9 基因遗传多态性的影响，

格列苯脲在突变型 CYP2C9*2,*3 重组酶中的代谢

活性显著低于野生型 CYP2C9*1。可见，在临床联

合用药中，基于 CYP2C9 酶基因的多态性会使药

物相互作用更加复杂。 
Bedada 等 [15] 研究发现，香叶木苷可使

CYP3A4 代谢底物卡马西平在人体内代谢减慢，说

明香叶木苷对制 CYP3A4 代谢酶的活性具有抑制

作用，目前有关香叶木苷对 CYP2C9 及其他亚型

代谢酶活性的影响尚无报道。 
课题组在前期通过体外实验发现，香叶木苷

对大鼠 CYP450 酶的活性具有诱导作用[16]。本研

究结果表明，香叶木苷联合格列苯脲与单独应用

格列苯脲相比，可使格列苯脲在大鼠体内的 Cmax

降低 (P<0.05)， AUC 减少 (P<0.05)， CL 增大

(P<0.05)，说明香叶木苷可导致格列苯脲在大鼠体

内代谢速度加快，生物利用度降低，此结果是否

与对大鼠 CYP2C11(对应人体 CYP2C9)具有诱导

作用相关，其具体作用机制、种属间的差异性及

对人体内 CYP2C9 不同基因型的影响还需通过实

验进行深入的探讨。另外，香叶木苷对其他与药

物代谢密切相关的 CYP1A2，2D6，2E1，2C19 等

亚型酶活性的影响亦应引起关注。 
除代谢酶活性影响外，格列本脲的水溶性较

差，香叶木苷联合用药组可能因黏度增大而进一

步减少格列本脲的吸收，导致Cmax与AUC值降低。 
目前，以香叶木苷为主要成分的制剂——爱

脉朗，作为静脉功能不全的预防与治疗药物已在

临床应用，随着对其降糖活性研究的不断深入，

香叶木苷未来有望成为良好的糖尿病治疗药物。

鉴于血糖水平对患者的重要性，香叶木苷与其他

糖尿病治疗药物临床联合应用的安全性亦应引起

足够的重视。 
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