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美托洛尔或/和普伐他汀对大鼠二甲双胍药动学的影响 

马彦荣 1, 武艳芳 1, 2, 段颖琴 1, 2, 张国强 1, 武新安 1* 

(兰州大学 1. 第一医院,  2. 药学院, 甘肃 兰州 730000) 

摘要: 初步探究美托洛尔 (METO) 或/和普伐他汀 (PRAV) 对大鼠二甲双胍 (METF) 药动学的影响。将 28
只雄性 SD大鼠随机分成 METF组、METF+METO组、METF+PRAV组和 METF+METO+PRAV组 (n = 7), 于给
药后 10、20、40、60、90、120、180、240、360、480和 600 min股动脉采集血样, 采用 HPLC测定二甲双胍血药
浓度。与METF组相比, METF+METO组二甲双胍 Cmax显著降低 (P < 0.01), MRT0−t、t1/2和 V显著增加 (P < 0.05); 
METF+PRAV 组 t1/2显著降低 (P < 0.01); METF+METO+PRAV 组 MRT0−t增加 (P < 0.05), Cmax显著降低 (P < 

0.01)。与METF+METO组相比, METF+METO+PRAV组二甲双胍 MRT0−t显著降低 (P < 0.05)。与METF+PRAV
组相比, METF+METO+PRAV组二甲双胍 Cmax显著降低 (P < 0.01), MRT0−t和 t1/2显著增加。结果表明, 二甲双      
胍、美托洛尔和普伐他汀在大鼠体内存在多药相互作用。 
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Abstract: This study investigates the effects of metoprolol (METO) or/and pravastatin (PRAV) on the        
pharmacokinetics of metformin (METF) in rats.  Twenty-eight male SD rats were divided into METF group, 
METF+METO group, METF+PRAV group and METF+METO+PRAV group.  Blood samples were collected      
at 10, 20, 40, 60, 90, 120, 180, 240, 360, 480 and 600 min after oral administration of metformin, and            
concentration of metformin in plasma was determined by HPLC.  Compared to the METF group, Cmax of        
metformin was significantly decreased (P < 0.01) and MRT0−t  , t1/2 and V were significantly increased in          
the METF+METO group; t1/2 was significantly decreased in the METF+PRAV group; Cmax was significantly        
decreased and MRT0−t was significantly increased in the METF+METO+PRAV group.  Compared to the 
METF+METO group, MRT0−t of metformin was significantly decreased in the METF+METO+PRAV group.  
Compared to the METF+PRAV group, Cmax of metformin was significantly decreased (P < 0.01), and          
MRT0−t  , t1/2 and V were significantly increased in the METF+METO+PRAV group.  There exist multiple         
drug interactions of metformin, metoprolol and pravastatin in rats. 
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是指两种或两种以上的药物同时应用时所发生的药

效学/药动学变化, 可影响药物疗效, 增加药物不良反
应风险, 甚至威胁生命[1]。DDIs是一类非常普遍的临
床问题, 尤其是在老年患者, 他们趋向于多种药物的
联合治疗[2, 3]。研究发现, 当患者同时服用 5 种药物
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时超过 50% 患者发生药物相互作用, 而服用药物增加
到 7种时, 产生药物相互作用的概率将增加 100%[4]。

目前, 对 DDIs 的研究几乎全部为两种药物间的相互
作用。事实上, 在临床实践中, 多种药物的联合使用
极为普遍。 

2型糖尿病 (type 2 diabetes mellitus, T2DM) 是
一种由于胰岛素抵抗或胰岛素相对缺乏所致的以高

血糖为主要特征的代谢性疾病[5, 6]。糖尿病患者高血

压的发病率是普通人群的 1.5～3倍, 同时往往也伴随
着血脂的改变, 如甘油三酯的增加、高密度脂蛋白的
减少等[7, 8]。积极的血压和血脂水平控制可显著降低

心血管事件、致残、死亡等风险[9−11]。因此, T2DM
合并高血压高血脂患者在使用抗糖尿病药物治疗的

同时往往服用抗高血压和抗高血脂药物。 
二甲双胍 (metformin, METF) 是临床常见的一

线抗糖尿病药, 其通过降低肠道葡萄糖吸收、抑制肝
脏糖异生、改善外周葡萄糖利用等改善机体血糖水   
平[12]。二甲双胍口服给药后, 经小肠吸收入血后经基
底侧膜有机阳离子转运体 1 (organic cation transporter, 
OCT1) 摄取进入肝细胞 , 随后经血窦侧返流入血 , 
仅有很小一部分经多药和毒素外排蛋白 1 (multidrug 
and toxin extrusion protein 1, MATE1) 排泄进入胆   
汁[13, 14]。口服吸收后二甲双胍几乎 100%  以原形经肾

脏排泄, 其中约 20% 经肾小球滤过, 超过 80% 经肾小

管分泌。在肾小管分泌过程中, 有机阳离子转运体 2 
(OCT2) 介导其摄取进入肾小管上皮细胞, 经 MATE1
介导外排进入尿液[15]。美托洛尔 (metoprolol, METO) 
是选择性 β1 受体阻滞剂, 临床主要运用于高血压和
其他心血管疾病的治疗 [16]。普伐他汀  (pravastatin, 
PRAV) 是 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A还原酶 (HMG-   
COA 还原酶) 竞争性抑制剂, 其通过可逆性抑制胆固
醇生物合成过程中的限速酶HMG-COA还原酶抑制胆
固醇的合成, 临床主要运用于高胆固醇血症或合并
高甘油三酯血症的治疗[17]。因此, 本文初步探究了大
鼠体内二甲双胍、美托洛尔和普伐他汀的相互作用。 
 

材料与方法 
仪器  色谱系统: LC-20A二元梯度泵, SIL-20A

自动进样系统, SPD-M20A二极管阵列检测器, DGU-    
20A在线脱气系统, CTO-20A柱温箱, LC solution色
谱工作站 (Shimadzu, Japan)。德国 SIGMA 3K15低
温离心机, LT-224S 电子天平 (赛多利斯科学仪器有
限公司)。 

试剂  二甲双胍 (纯度 97%, St Louis, MO, USA)、
美托洛尔 (纯度 98%, St Louis, MO, USA)、普伐他汀 
(广东蓝宝制药有限公司, 批号: PV201211140), 炔诺
酮 (中国食品药品检定研究院, 北京), HPLC-级甲醇 
(Fisher Scientific, NJ, USA), 其他试剂为国产分析纯。 

实验动物  雄性 SD大鼠 28只, 体重 200  ± 20 g, 
购于兰州大学动物实验中心, 合格证号: SCXK (甘) 
2009-0004。饲养温度 25 ℃, 湿度为 50% ± 5%, 自由
摄食进水。 

色谱条件  色谱柱为 Agilent HC-C18 column 
(250 mm  × 4.0 mm, 5 μm), 流动相为 57%  甲醇−43% 

水 (2 mmol·L−1 SDS, 0.1%  三乙胺, 0.08%  磷酸), 柱
温为 40 ℃, 流速: 1.0 mL∙min−1, 检测波长为 235 nm, 
内标为炔诺酮。 

对照品溶液的制备  用甲醇配制 160 μg∙mL−1炔

诺酮的内标储备液。再用甲醇内标储备液稀释为 16 
μg∙mL−1内标工作液待用。用内标工作液溶解并配制

160 μg∙mL−1二甲双胍对照品工作液, 4 ℃储藏备用。 
动物分组与给药  雄性 SD 大鼠随机分成 4 组, 

METF组、METF+METO组、METF+PRAV组和METF+ 
METO+PRAV组, 每组 7只。METF组灌胃给予二甲
双胍 (100 mg·kg−1), METF+METO 组灌胃给予二甲
双胍 (100 mg·kg−1) 和美托洛尔 (40 mg·kg−1), METF+ 
PRAV组灌胃给予二甲双胍 (100 mg·kg−1) 和普伐他
汀 (20 mg·kg−1), METF+METO+PRAV组灌胃给予二
甲双胍 (100 mg·kg−1)、美托洛尔 (40 mg·kg−1) 和普
伐他汀 (20 mg·kg−1), 每组给药体积均相等。 

样品采集与预处理  于给予二甲双胍 10、20、
40、60、90、120、180、240、360、480 和 600 min
后股动脉采集血样, 约 0.2 mL, 同时补充等体积生理
盐水, 血样立刻转入涂过肝素钠的 1.5 mL离心管中, 
10 000 r∙min−1离心 10 min, 取血浆 40 μL, 加入内标
溶液 160 μL, 涡旋振荡 40 s, 10 000 r∙min−1离心 8 min
除去蛋白, 取 10 μL进样分析。 

统计学处理  二甲双胍血药浓度数据运用 DAS 
2.0 (Drug And Statistics of Windows 2.0) 统计软件处
理, 采用非房室模型。运用 SPSS13.0 软件进行数据
统计分析, 用 x ± s 表示。采用方差分析, 以 P < 0.05
或 P < 0.01为有统计学意义。 
 

结果 
1  色谱分析和方法学考察 

血浆中二甲双胍和炔诺酮 (内标) 的保留时间分
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别为 10.9和 17.4 min, 且内源性物质对其测定无干扰。
二甲双胍的方法学考察参照本课题组前期研究 [18], 
其结果发现二甲双胍在 0.31～80.00 μg∙mL−1内线性

关系良好, r = 0.999 5, 其最低定量限和最低检测限分
别为 0.18和 0.08 μg∙mL−1。二甲双胍质控样品浓度为

1.25、10 和 40 μg∙mL−1, 其精密度  (日内和日间
RSD)、回收率 (%) 和稳定性 (室温放置 24 h、冻−
融循环 3 次和  −20 ℃冻存 7 天的条件 RSD) 分别为 
<10%、93%～101%  和<10%。表明该方法符合二甲双
胍测定要求。 
2  二甲双胍药动学 

将各组所测的二甲双胍浓度绘制平均血药浓度−
时间曲线图 (图 1), 相关药动学参数见表 1。与METF
组相比, METF+METO组在给药 40、60、90和 120 min
后二甲双胍血药浓度显著降低 (图 1b), Cmax显著降低 
(P < 0.01), tmax和 t1/2显著延长, V 显著增加; METF+    
PRAV 组二甲双胍血药浓度未发生明显改变 (图 1c), 
仅 t1/2显著降低 (P < 0.01); METF+METO+PRAV组在

给药后 40、60、90和 120 min后二甲双胍血药浓度
显著降低 (图 1d), Cmax 显著降低, MRT0−t 显著增加 
(P < 0.05), t1/2未发生明显改变 (P > 0.05)。与 METF+ 
METO 组相比, METF+METO+PRAV 组二甲双胍血
药浓度未发生明显改变 (图 1e), MRT0−t和 tmax显著缩

短。与 METF+PRAV 组相比, METF+METO+PRAV
组给药后 40、60、90和 120 min后二甲双胍血药浓
度显著降低 (图 1f), V、MRT0−t、t1/2和 tmax显著增加, 
Cmax显著降低。 
 

讨论 
DDIs 是医疗差错最常见的原因, 尤其是在老年

患者, 其发生率高达 20%～40%[19, 20]。由于老年患者

往往同时服用多种药物, 显著增加了治疗管理的复
杂性和 DDIs 风险[21]。然而, 在临床治疗过程中, 由
于疾病的发展、服药依从性等因素, 人们往往忽视了
所产生的 DDIs。此外, 由于多药相互作用间的复杂
性、难以预测性等原因, 目前对于 DDIs 的研究仅停 

 

 
Figure 1  Mean plasma concentration-time curves (a −f) of metformin (METF, 100 mg·kg−1) after co-administration of metoprolol 
(METO, 40 mg·kg−1), pravastatin (PRAV, 20 mg·kg−1), METO (40 mg·kg−1) and PRAV (20 mg·kg−1).  n = 7, x ± s.  *P < 0.05, **P < 

0.01 vs METF group; #P < 0.05, ##P < 0.01 vs METF + PRAV group 
 
Table 1  The pharmacokinetic parameters of METF.  n = 7, x ± s.  *P < 0.05, **P < 0.01 vs METF group; ※P < 0.05, ※※P < 0.01 vs 
METF+METO group; #P < 0.05, ##P < 0.01 vs METF+PRAV group 

Parameter METF METF+METO METF+PRAV METF+METO+PRAV 

AUC0−t /μg∙mL−1∙min  4 986 ± 1 336 4 590 ± 644 4 717 ± 833 4 225 ± 841 

AUC0−∞ /μg∙mL−1∙min  5 638 ± 1 785 5 774 ± 835 5 074 ± 950 4 842 ± 1 218 

t1/2 /min 182 ± 30  236 ± 63* 145 ± 9** 174 ± 43# 

MRT0−t /min 211 ± 14   254 ± 21** 204 ± 12 225 ± 15 ※※* ## 

CL /L∙min∙kg−1  0.019 ± 0.005  0.018 ± 0.002  0.020 ± 0.004 0.022 ± 0.006 

V /L∙kg−1  4.85 ± 1.10   5.94 ± 1.61*  4.26 ± 0.83 5.27 ± 0.99# 

Cmax /μg∙mL−1 19.0 ± 3.5   11.9 ± 2.1** 18.0 ± 2.6 12.9 ± 2.1**## 

tmax /min  75 ± 25   170 ± 45**  85 ± 22 110 ± 41※## 
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留在两种药物间, 这并不符合临床实践的事实[22]。因

此, 研究多药相互作用具有重要的现实意义。代谢综
合征或糖尿病合并高血压高血脂患者在服用抗糖尿

病药物的同时往往给予抗高血压和高血脂的治疗。基

于此, 本文初步考察了二甲双胍、美托洛尔和普伐他
汀的多药相互作用。 

实验结果显示, 联合给予美托洛尔后, 二甲双胍
血药浓度显著降低, tmax和 t1/2显著延长, V显著增加, 
表明美托洛尔可能增加二甲双胍体内分布, 进而降
低其血药浓度。联合给予普伐他汀后, 二甲双胍血药
浓度未发生明显的改变, 但 t1/2显著降低。联合给予

美托洛尔和普伐他汀后, 二甲双胍血药浓度显著降
低, t1/2未发生明显改变, 表明普伐他汀能够消除美托
洛尔对二甲双胍 t1/2的影响。与二甲双胍合用美托洛

尔相比, 三药联合使用对二甲双胍血药浓度未产生
明显的改变, 但能够降低 MRT0−t和 tmax。与二甲双胍

合用普伐他汀相比, 三药联合使用后二甲双胍血药
浓度显著降低, t1/2和 V显著增加。表明美托洛尔能够
降低二甲双胍血药浓度, 但当联合给予普伐他汀后, 
普伐他汀同时也降低了 t1/2, 使得二甲双胍在体内的
消除增加, AUC降低更为明显。本实验仅研究了二甲
双胍联合美托洛尔和普伐他汀后对二甲双胍药动学

的影响, 但三药联合使用对美托洛尔和普伐他汀的
药动学影响有待进一步研究。 

综上所述, 二甲双胍、美托洛尔和普伐他汀联合
给药后, 在大鼠体内存在一定的药物相互作用。尽管
多种药物联合使用在临床实践中非常普遍, 但其相
互作用机制十分复杂。相信随着计算分子生物学的    
发展, 多种药物相互作用的研究会更加接近临床, 也
更加变得普遍。 
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扬子江药业集团创新发展纪实 

 
创建于 1971年的扬子江药业集团, 秉承“求索进取, 护佑众生”的理念, 历经 40多年艰苦奋斗, 逐步

发展成为一家跨地区、产学研相结合、科工贸一体化的大型医药企业集团。 
“要把研发搞上去, 走出自己的路子来！”这是 2008年“两会”期间胡锦涛总书记对扬子江药业集团

的殷殷嘱托, 它激励着扬子江人时刻以科技创新为动力, 以产业报国为己任, 为振兴民族医药勇于担当争
作贡献。多年来, 公司一直遵循“高质、创新、惠民、奋进”的企业核心价值观, 致力于开发有效性好、
安全性高、质量稳定的新药、好药。 

为加快集聚创新资源、面向全球引进高层次人才, 扬子江药业在美国设立了子公司, 专门负责国外生物
医药研发信息以及人才信息的收集。2011 年, 公司从美国成功引进具有 30 年工作经验的某跨国公司全球
研发副总裁担任研究院院长, 领衔创新药物研发。随着 30多名高层次科研人才的相继加盟, 15名国内外专
家学者应邀担任研究院高级顾问, 为企业在短时间内突破创新瓶颈、提升自主创新能力创造了有利条件。 

目前公司研发人员总数近 500 人, 其中博士以上学历 60 余人, 硕士 200 余人。2001 年公司药物研究
院被原国家经贸委等部门认定为国家级企业技术中心, 2006年被科技部认定为国家级企业创新研发中心。
近年来公司在北京、上海、南京、广州、四川等地设立研发基地, 并先后组建了博士后科研工作站、中药
制药工艺技术国家工程研究中心、药物制剂新技术国家重点实验室、中药质量控制重点研究室等多个国家

和省级研发平台, 拥有了一支以海归高层次人才领衔的专业化创新团队, 自主创新体系日益完善。 
优秀的产品是企业长足发展的关键。经过 30 余年的技术积累和产品创新, 通过产学研合作与自主研

发相结合, 公司逐渐建立了大而优的“产品群”, 并成为“扬子江”抢占市场制高点的制胜法宝。 
自主创新是企业提升国际竞争力的唯一出路。为此, 公司确立了由“扬子江制造”向“扬子江创造”

转变的目标, 调整研发创新战略, 加快推进由过去“仿制为主”逐步向“仿创结合、创新为主”过渡。“十
一五”以来, 累计获取新产品生产批件 40多项, 累计申请发明专利约 100件 (含 PCT国际专利 4件)。公
司目前在研一类新药超过 10个, 这些专利药将在未来 5~10年成为企业发展的“助推器”。 

作为药品生产企业, 公司为提升质量管理水平, 不断学习应用国际先进的质量管理理念和经验, 完善
质量管理体系, 加快与 FDA、欧盟国际标准对接, 并引入卓越绩效管理模式, 推行全过程质量控制。在国
际认证实施过程中, 公司还引入先进质量管理工具, 如质量风险管理 (QRM)、6西格玛管理、纠正与预防
措施 (CAPA) 等, 为质量管理的提升奠定了坚实的基础。 

九万里风鹏正举。在我国加快经济发展方式转变的背景下, 扬子江药业集团正高举“高质 创新 惠民 
奋进”的旗帜, 以跻身国际一流制药企业为目标, 阔步迈向“扬子江创造”新时代。 

 


