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摘 要:目的 探究氯沙坦钾对格列喹酮治疗2型糖尿病(T2DM)大鼠糖代谢、脂质代谢及肾功能相关指标的影响。方

法 将SD大鼠随机分为4组,分别为正常组、T2DM 组、格列喹酮组及格列喹酮与氯沙坦钾联合给药组(简称联用药

组),每组6只大鼠。正常组大鼠投喂普通基础饲料,其余3组均持续给予高糖高脂饲料喂养,喂养周期为4周。4周喂

养结束后,对高糖高脂饲料干预后的3组大鼠实施腹腔注射链脲佐菌素(STZ)处理,注射剂量为40mg/kg,以此构建

T2DM动物模型用于后续实验。给药阶段,格列喹酮组大鼠灌胃给予格列喹酮[15mg/(kg·d)],联用药组在格列喹酮

组的基础上加灌氯沙坦钾[10mg/(kg·d)],正常组及T2DM组大鼠,每日灌胃给予等体积无菌生理盐水。连续给药4
周后,检测各组大鼠的体重变化及空腹血糖(FBG)、糖化血红蛋白(GHb)、甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋

白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、空腹胰岛素(FINS)、胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)、肌酐(CRE)、尿
素氮(BUN)指标。结果 联用氯沙坦钾后的糖尿病大鼠体重较格列喹酮单用组显著上升(P<0.05),FBG、GHb、TG、

LDL-C、FINS、HOMA-IR、CRE、BUN水平显著下降(P<0.05或P<0.01)。结论 与格列喹酮单用相比,格列喹酮联

用氯沙坦钾能更显著改善T2DM大鼠体重,纠正糖脂代谢紊乱、缓解胰岛素抵抗,且改善肾功能效果更优,整体疗效优

于单用格列喹酮。
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Theeffectoflosartanpotassiumonthetherapeuticefficacy
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  Abstract: Objective Toinvestigatetheeffectoflosartanpotassiumonglucosemetabolism,lipidmetab-
olism,andrenalfunction-relatedindicatorsintype2diabetesmellitus(T2DM)ratstreatedwithgliquidone. 
Methods SDratswererandomlydividedintofourgroups:thenormalgroup,theT2DMgroup,thegliquidone
group,andthecombinationgroup(gliquidonecombinedwithlosartanpotassium),withsixratsineachgroup.
Ratsinthenormalgroupwerefedastandardbasaldiet,whiletheotherthreegroupswerecontinuouslyfeda
high-sugarandhigh-fatdietfor4weeks.Afterthe4-weekfeedingperiod,thethreegroupsofratssubjectedto
thehigh-sugarandhigh-fatdietinterventionreceivedanintraperitonealinjectionofstreptozotocin(STZ)(40
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mg/kg)toestablishaT2DManimalmodelforsubsequentexperiments.Duringthetreatmentperiod,ratsin
thegliquidonegroupweregavagedwithgliquidone[15mg/(kg·d)],andthoseinthecombinationgroupwere
gavagedwithbothgliquidone[15mg/(kg·d)]andlosartanpotassium[10mg/(kg·d)].Ratsinthenormal
andT2DMgroupsreceiveddailygavageofanequalvolumeofsterilesaline.After4weeksofconsecutivetreat-
ment,bodyweightchangesandlevelsoffastingbloodglucose(FBG),glycosylatedhemoglobin(GHb),tri-
glyceride(TG),totalcholesterol(TC),low-densitylipoproteincholesterol(LDL-C),high-densitylipoprotein
cholesterol(HDL-C),fastinginsulin(FINS),insulinresistanceindex(HOMA-IR),creatinine(CRE),and
bloodureanitrogen(BUN)weremeasuredineachgroup. Results Thebodyweightofdiabeticratsinthe
combinationgroupsignificantlyincreasedcomparedwiththatinthegliquidonemonotherapygroup (P <
0.05).Moreover,thelevelsofFBG,GHb,TG,LDL-C,FINS,HOMA-IR,CRE,andBUNsignificantlyde-
creased(P<0.05orP<0.01). Conclusion Comparedwithgliquidonemonotherapy,thecombinationof
gliquidoneandlosartanpotassiummoresignificantlyimprovedbodyweight,correctedglycemicandlipidme-
tabolismdisorders,alleviatedinsulinresistance,andhadasuperioreffectonimprovingrenalfunctioninT2DM
rats,demonstratingoverallbettertherapeuticefficacythangliquidonemonotherapy.
  Keywords: gliquidone;losartanpotassium;diabetesmellitus,type2

  2型糖尿病(type2diabetesmellitus,T2DM)与
高血压作为代谢异常与心血管疾病领域的两大核心慢

病,其共病现象已成为全球公共卫生领域的突出挑

战[1-2]。现有研究表明,高血压与糖尿病的共病率极

高,与糖尿病相关的大部分发病率和死亡率与高血压

密切相关[3-4]。这种紧密关联决定了治疗需协同进行,
通过降糖药与降压药联合使用,可阻断“代谢-血管”
恶性循环,降低并发症风险[5]。因此,开展两者联合治

疗研究具有重要理论与临床价值。格列喹酮(Gliqui-
done)是一种第二代磺脲类口服降糖药,通过促进胰岛

β细胞释放胰岛素发挥降血糖作用。其特点为起效迅

速、药效平稳且安全性较好,主要适用于经饮食控制仍

无法有效管理血糖的糖尿病及糖尿病肾病患者[6]。氯

沙坦钾(losartanpotassium)为血管紧张素Ⅱ受体拮

抗剂(ARB)类药物,能够强效降低血压,减少心血管

风险,延缓终末期肾病,为糖尿病合并高血压及糖尿病

肾病的首选用药[7-8]。
本研究以 T2DM 大鼠为模型,结合临床 T2DM

患者易伴高血压及糖脂肾异常特征,检测血糖、血脂、
肾功能相关指标,以间接反映代谢紊乱及血管肾损伤

(关联 高 血 压)[9],探 究 氯 沙 坦 钾 对 格 列 喹 酮 治 疗

T2DM大鼠疗效的影响,为后续临床用药提供实验依

据。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 24只4~6周龄SPF级健康雄性

SD大鼠,体重160~180g,购于河南斯克贝斯生物科

技股份有限公司,生产许可证号 SCXK(豫)2020-
0005,在20~25℃,相对湿度50%~65%,12h昼夜光

照循环周期的可控环境中适应性饲养1周。本实验已

经通过安徽中医药高等专科学校动物伦理委员会审批

(批准号AE2025022)。

1.1.2 仪器 高速冷冻离心机(安徽嘉文仪器装备有

限公司);PHSJ-3FpH 测定仪(上海精密科学仪器有

限公司);酶标仪(深圳山特电子有限公司);90-1磁力

恒温搅拌器(上海梅颖浦仪器仪表制造有限公司);血
糖仪(美国雅培保健医疗公司)。

1.1.3 药品与试剂 格列喹酮片(北京万辉双鹤药业

有限公司,批号1250518);氯沙坦钾片(浙江华海药业

股份有限公司,批号0000110896);链脲佐菌素(strep-
tozotocin,STZ)(德 国 BioFroxx 公 司,批 号

EZ670E52A4);大 鼠 空 腹 胰 岛 素 (fastinginsulin,

FINS)酶联免疫试剂盒(批号06/2025)、糖化血红蛋白

(glycatedhemoglobin,GHb)试剂盒(批号06/2025)、
尿素 氮(bloodureanitrogen,BUN)试 剂 盒(批 号

20250626)、高密度脂蛋白胆固醇(high-densitylipo-
proteincholesterol,HDL-C)试剂盒(批号20250528)、
低密度脂蛋白胆固醇(low-densitylipoproteincholes-
terol,LDL-C)试剂盒(批号20250528)、肌酐(creati-
nine,CRE)试剂盒(批号20250702)、总胆固醇(total
cholesterol,TC)试剂盒(批号20250528)、甘油三酯

(triglyceride,TG)试剂盒(批号20250529),均购买自

上海酶联生物科技有限公司。

1.2 方法

1.2.1 T2DM 大鼠模型的制备与分组 将雄性SD
大鼠随机分为4组,分别为正常组、T2DM 组、格列喹

酮组及格列喹酮与氯沙坦钾联合给药组(简称联用药

组),每组6只大鼠。正常组大鼠投喂普通基础饲料,
其余3组均持续给予高糖高脂饲料喂养,喂养周期为

4周。4周喂养结束后,对高糖高脂饲料干预后的3组
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大鼠实施腹腔注射链脲佐菌素(STZ)处理,注射剂量

为40mg/kg,以此构建T2DM 动物模型用于后续实

验。注射后第7天,检测造模大鼠的空腹血糖(FBG),
若连续3d所测FBG值均≥11.1mmol/L,则判定为

T2DM模型制备成功[10]。

1.2.2 给药、样品采集和处理 格列喹酮组大鼠每日

灌胃给予15mg/kg格列喹酮混悬液,联用药组大鼠

每日灌胃给予15mg/kg格列喹酮[11]混悬液和10
mg/kg氯沙坦钾[12]混悬液(两种药物均单独配制),正
常组及T2DM组大鼠,每日灌胃给予等体积无菌生理

盐水。给药4周后,对所有大鼠进行禁食处理12h,期
间可自由饮水。之后采用剂量为0.3mL/100g的

20%乌拉坦溶液,通过腹腔注射对大鼠实施麻醉。待

大鼠完全麻醉后,采用腹主动脉取血法采集血液样本,
并将所获血液立即转移至含有肝素抗凝剂的5mL试

管中,在4000r/min条件下离心15min,收集上清液

置于-80℃冰箱,用于后续实验。

1.2.3 口服葡萄糖耐量实验(OGTT) 给药4周后,
对所有大鼠进行禁食处理12h,期间可自由饮水,接
着通过灌胃方式给予50%葡萄糖溶液,剂量为2g/

kg。给药后,分别在灌胃前(0min)以及灌胃后的30
min、60min和120min时测量各组大鼠的血糖水平。
根据这些时间点测得的血糖值计算血糖曲线下面积

(AUC)。

1.2.4 FBG测定 给药4周后,采用尾尖取血法采

集大鼠血液样本,随后使用血糖仪检测其FBG水平。

1.2.5 GHb、FINS以及胰岛素抵抗相关指标测定 
取1.2.2项下采集的大鼠血浆样本,严格遵循ELISA
试剂盒说明书的实验操作要求,检测血浆中 GHb、

FINS的浓度水平;结合同期测定的大鼠FBG值,依据

公式胰岛素抵抗指数(homeostaticmodelassessment
ofinsulinresistance,HOMA-IR)=FBG×FINS/22.5
计算HOMA-IR,以评估大鼠胰岛素抵抗程度。

1.2.6 血脂代谢指标测定 取1.2.2项下采集的大

鼠血浆样本,参照生化试剂盒说明书进行操作,分别检

测各组大鼠血浆中TG、TC、LDL-C、HDL-C的浓度,
分析大鼠血脂代谢状况。

1.2.7 肾功能相关指标测定 取1.2.2项下采集的

大鼠血浆样本,参照生化试剂盒说明书进行操作,分别

检测各组大鼠血浆中BUN、CRE的浓度,分析大鼠肾

功能水平。

1.3 统计学方法 所有的统计分析都是用SPSS
28.0软件进行的。正态分布的计量资料数据以(췍x±s)
表示。采用单因素方差分析进行多组间比较,采用

LSD进行事后两两比较,P <0.05即差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 各组大鼠给药前后一般情况 给药前:正常组饮

食饮水规律、精神活跃、被毛有光泽;其余3组(T2DM
组、格列喹酮组、联用药组)经高糖高脂饲料喂养造模

后,均出现饮食饮水增多、被毛黯淡、精神萎靡,且造模

组间无明显区分。给药后:正常组无明显变化;T2DM
组仍饮食饮水高、精神萎靡、被毛差,且背部皮肤松弛、
尾部污物附着、尿量增多;格列喹酮组及联用药组较

T2DM组,饮食饮水减少、精神改善、被毛及皮肤状况

缓解。

2.2 各组大鼠体重变化 高糖高脂饲料喂养期间,糖
尿病大鼠体重呈快速上升趋势(P<0.01);腹腔注射

STZ造模后,其体重快速下降(P <0.01),与正常组

大鼠相比,T2DM 组大鼠体重显著降低(P <0.05),
这与糖尿病“多饮、多食、多尿、体重下降”的典型症状

相符。给药治疗4周后,与T2DM 组相比,格列喹酮

组及联用药组大鼠体重显著升高(P<0.01),且联用

药组的体重升高幅度较格列喹酮组更为显著(P <
0.05),见表1。

                      表1 各组大鼠体重情况                 单位:g

组别 n 造模前 喂养4周后 造模(注射STZ)后 给药治疗后

正常组 6 198.83±8.08 289.17±20.52aa 310.17±29.14aa 382.33±23.82aabbcc

T2DM组 6 196.17±7.76 331.67±28.13*aa 272.17±14.08*aabb 229.17±15.32**abbcc

格列喹酮组 6 198.33±10.09 332.67±26.61*aa 270.33±25.38*aabb 329.67±16.50##aacc

联用药组 6 202.17±10.25 336.00±24.46*aa 271.17±15.46*aabb 360.83±15.41##$aacc

  注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与正常组相比,*P<0.05,**P<0.01;与T2DM组相比,##P<0.01;与格列喹酮

组相比,$P<0.05;③与造模前相比,a:P<0.05,aa:P<0.01;与喂养4周后相比,bb:P<0.01;与造模(注射STZ)后相比,cc:P
<0.01。

2.3 各组大鼠FBG和GHb水平变化 给药前,与正

常组大鼠相比,其余3组大鼠FBG水平显著升高(P
<0.01),且均>11.1mmol/L,显示造模成功。给药

后,与正常组大鼠相比,T2DM组大鼠FBG、GHb水平
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均显著升高(P<0.01);与T2DM 组相比,经过药物

治疗后的格列喹酮组、联用药组大鼠FBG、GHb水平

均有不同程度降低(P<0.05),且联用药组较格列喹

酮组降低更为显著(P<0.01),见表2。

2.4 各组大鼠OGTT变化 在灌胃给予葡萄糖溶液

之后,各组大鼠的血糖均逐步升高,在第30min达到

峰值,随后逐渐下降。与正常组相比,T2DM组大鼠在

灌胃葡萄糖后2h内(第0min、30min、60min、120
min)的血糖值均明显升高(P <0.01)。与T2DM 组

相比,格列喹酮组和联用药组大鼠同期血糖值均显著

降低(P<0.01),且联用药组较格列喹酮组血糖值降

低更为显著(P <0.01)。此外,与格列喹酮组相比,
联用药组AUC大小同样显著降低(P<0.01)。见图

1。

表2 各组大鼠FBG和GHb情况

组别 n 给药前FBG/(mmol·L-1) 给药后FBG/(mmol·L-1) GHb/%
正常组 6 5.03±0.43 5.37±0.45 4.75±0.28
T2DM组 6 16.68±1.35** 17.83±1.98** 17.20±0.82**

格列喹酮组 6 16.87±1.61** 12.88±1.23## 11.36±0.54##

联用药组 6 16.13±1.18** 9.72±1.21##$$ 8.82±0.40##$$

  注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与正常组相比,**P <0.01;与 T2DM 组相比,##P <0.01;与格列喹酮组相

比,$$P<0.01。

注:A为OGTT变化情况;B为血糖曲线下面积AUC;与正常组相比,**P<0.01;

与T2DM组相比,##P<0.01;与格列喹酮组相比,$P<0.05,$$P<0.01。

图1 各组大鼠OGTT情况

2.5 各组大鼠FINS、HOMA-IR水平变化 与正常

组相比,T2DM 组大鼠的FINS、HOMA-IR水平均显

著升高(P<0.01)。与T2DM组相比,格列喹酮组和

联用药组大鼠的FINS、HOMA-IR水平均显著降低

(P<0.01);且与格列喹酮组相比,联用药组大鼠

FINS和HOMA-IR水平降低更为显著(P <0.05或

P<0.01),见表3。

表3 各组大鼠FINS和 HOMA-IR情况

组别 n FINS/(mIU·L-1) HOMA-IR
正常组 6 18.54±2.24 4.43±0.71
T2DM组 6 35.95±3.20** 28.64±5.11**
格列喹酮组 6 29.76±2.48## 17.00±1.78##
联用药组 6 24.80±3.23##$ 10.68±1.62##$$

  注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与正常组相

比,**P<0.01;与T2DM组相比,##P<0.01;与格列喹酮组

相比,$P<0.05,$$P<0.01。

2.6 各组大鼠血脂水平的变化 与正常组相比,

T2DM组大鼠的TG、TC和LDL-C水平显著上升(P
<0.01),HDL-C水平显著下降(P <0.01)。格列喹

酮组和联用药组大鼠的 TG、TC和 LDL-C水平较

T2DM组均显著下降(P <0.01),HDL-C水平显著

上升(P <0.05或 P <0.01);此外,联用药组大鼠

TG和LDL-C水平较格列喹酮组下降更为显著(P<
0.05或P<0.01),见表4。

2.7 各组大鼠肾功能水平BUN、CRE的变化 与正

常组相比,T2DM 组大鼠BUN、CRE均显著升高(P
<0.01);与T2DM组相比,格列喹酮组和联用药组大

鼠BUN、CRE水平均显著降低(P<0.01),且联用药

组较格列喹酮组降低更为显著(P <0.05或 P <
0.01),见表5。
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                    表4 各组大鼠血脂情况                单位:mmol/L

组别 n TG TC LDL-C HDL-C

正常组 6 0.65±0.10 1.60±0.42 0.56±0.13 1.33±0.16
T2DM组 6 2.81±0.38** 5.79±0.55** 3.44±0.21** 0.54±0.18**

格列喹酮组 6 1.36±0.22## 2.94±0.42## 2.57±0.18## 0.82±0.22#

联用药组 6 0.97±0.13##$ 2.74±0.39## 2.10±0.12##$$ 0.92±0.11##

  注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与正常组相比,**P<0.01;与T2DM组相比,#P<0.05,##P<0.01;与格列喹酮

组相比,$P<0.05,$$P<0.01。

表5 各组大鼠肾功能情况

组别 n BUN/(mmol·L-1) CRE/(μmol·L-1)

正常组 6 7.40±0.50 36.40±4.82
T2DM组 6 19.88±1.28** 56.33±5.77**

格列喹酮组 6 16.66±0.82## 47.95±1.94##

联用药组 6 13.97±0.98##$$ 41.17±2.40##$

  注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与正常组相

比,**P<0.01;与T2DM组相比,##P<0.01;与格列喹酮组

相比,$P<0.05,$$P<0.01。

3 讨论

血糖 控 制 是 T2DM 治 疗 的 核 心 目 标,FBG 与

GHb分别反映短期与长期血糖水平。格列喹酮作为

第二代磺脲类药物,主要通过与胰腺β细胞上的磺酰

脲受体(SUR1)结合促进胰岛素释放,进而降低血

糖[13],因此格列喹酮组较T2DM组FBG、GHb水平明

显降低。研究结果显示,与格列喹酮组相比,联用药组

大鼠的FBG和GHb水平显著降低,推测氯沙坦钾可

能通过抑制血管紧张素Ⅱ介导的血管收缩,改善外周

组织血流灌注并促进葡萄糖向肌肉组织转移[14],从而

减少血液中的葡萄糖含量,最终在糖代谢调节中与格

列喹酮形成互补。

T2DM常伴随“血脂三联征”(高TG、高LDL-C、
低HDL-C),而脂代谢紊乱又会加重胰岛素抵抗,形成

恶性循环[15]。研究结果显示,与格列喹酮组相比,联
用药组大鼠的TG、LDL-C水平显著降低,推测氯沙坦

钾可能通过调控脂质代谢,实现对血压与血脂水平的

双重下调[16-17]。该结果进一步提示两药联用不仅可以

减轻T2DM患者的“脂毒性”负担,更能降低心血管不

良事件的发生风险。糖尿病肾病是 T2DM 最常见的

微血管并发症。CRE和BUN均为机体代谢产物,二
者是反映肾功能损伤的经典指标,CRE与BUN水平

越高,表明肾脏排泄功能越弱,肾组织损伤程度越

重[18]。本研究结果显示,T2DM组CRE、BUN显著升

高,提示造模成功诱导了早期肾损伤;与格列喹酮组相

比,联用药组大鼠的CRE和BUN水平显著下降,推测

氯沙坦钾可能通过抑制肾素—血管紧张素系统(RAS)
信号传导,减少血管紧张素转化酶(ACE)、肾素原受体

(PRR)等下游介质[19],进而减轻其促炎与促纤维化作

用,减少肾损伤[20]。该结果提示格列喹酮联用氯沙坦

钾治疗T2DM大鼠可以在控制血糖的同时保护肾功

能,为T2DM合并早期肾损伤的临床治疗提供实验依

据。

T2DM是由与胰岛素抵抗相关的遗传因素和肥

胖、缺乏运动和压力等环境因素共同引起的[21]。机体

胰岛功能受损后,会相继引发糖脂代谢紊乱、能量利用

障碍,最终导致脂肪与蛋白质过度分解,表现为体重快

速下降。FINS是空腹状态下胰岛β细胞分泌的胰岛

素水平,反映基础胰岛素分泌功能。胰岛素抵抗会降

低胰岛素介导的葡萄糖摄取利用效率,胰岛β细胞代

偿性分泌增加引发高胰岛素血症,HOMA-IR则是评

估胰岛素抵抗的常用量化指标,水平越高,表明机体的

胰岛素抵抗程度越严重[22-23]。本研究结果显示,与格

列喹酮组相比,联用药组大鼠的体重显著上升,FINS
和HOMA-IR水平显著降低,推测氯沙坦钾可能通过

阻断RAS系统来调节葡萄糖代谢,并增加骨骼肌中胰

岛素介导的葡萄糖摄取和利用,降低胰岛素水平,提高

胰岛素敏感性,进而减轻胰岛素抵抗[24-25],与格列喹酮

协同调节胰岛素功能。
综上所述,格列喹酮联用氯沙坦钾可通过“协同改

善胰岛素分泌与敏感性”“双调糖脂代谢”“保护肾脏功

能”的多重作用,显著增强对T2DM 大鼠的治疗效果,
既为后续探索T2DM 多靶点联合治疗的临床转化及

机制深化研究提供了重要实验依据,也为临床中合并

早期肾损伤或血脂异常的T2DM 患者,提供了兼顾降

糖、调节糖脂代谢与靶器官保护的一体化治疗新思路。
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