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度洛西汀在正常大鼠和糖尿病大鼠体内的药代动力学比较研究 
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摘要: 建立测定大鼠血浆中度洛西汀浓度的液相色谱−串联质谱法 (LC-MS/MS), 并比较研究度洛西汀在正
常和糖尿病大鼠的药代动力学。以地西泮为内标, 色谱柱为Waters Xterra® RP18 (100 mm  × 4.6 mm, 3.5 μm), 以甲
醇−含 0.3%  甲酸的 5 mmol·L−1醋酸铵水溶液 (75∶25) 为流动相, 流速为 0.6 mL·min−1, 用电喷雾离子源, 正离
子多反应监测, 分析时间 5.5 min。度洛西汀血浆在 10～5 000 ng·mL−1浓度内线性关系良好。采用腹腔注射链脲

佐菌素的方法建立糖尿病大鼠模型, 与正常大鼠相同剂量 (40 mg·kg−1) 灌胃给予度洛西汀, 于眼眶静脉丛采血
测定血药浓度, 用 DAS软件计算药动学参数, 用 SPSS软件进行统计分析。主要药代动力学参数结果表明, 糖尿
病组: Cmax为 1 185  ± 190.0 ng·mL−1、AUC0−∞为 8 398  ± 1 835 ng·mL−1·h、tmax为 1.6 ± 0.4 h、t1/2z为 3.6 ± 0.9 h; 正常
组: Cmax为 368.1  ± 40.7 ng·mL−1、AUC0−∞为 4 145  ± 640.1 ng·mL−1·h、tmax为 1.6 ± 0.3 h、t1/2z为 4.1 ± 0.8 h。结果表
明, 度洛西汀在糖尿病模型大鼠体内的暴露量显著高于正常大鼠, 约是正常大鼠的 2倍。 

关键词: 度洛西汀; 糖尿病; 药代动力学; 液相色谱−串联质谱 
中图分类号: R917       文献标识码: A       文章编号: 0513-4870 (2017) 05-0790-05 

Comparative study of duloxetine pharmacokinetics in normal  
and diabetic rats 

NIU Guang-hao1, ZHANG Quan-ying1, 2*, WANG Meng-meng2, YU Yun-li2, ZHU Yi-fang2 

(1. College of Pharmaceutical Science, Suzhou 215000, China,   2. Department of Clinical Pharmacology  
Research Laboratory, The Second Affiliated Hospital, Soochow University, Suzhou 215004, China )  

 
Abstract: The study was aimed to establish a liquid chromatography − tandem mass spectrometric method 

for the determination of the duloxetine concentration in rat plasma, and compare the pharmacokinetics in normal 
and diabetes mellitus rat models.  Diazepam was used as an internal standard.  The separation was achieved on 
a Waters Xterra® RP18 column (100 mm  × 4.6 mm, 3.5 μm) with a mobile phase consisting of methanol − 0.3% 
formic acid containing 5 mmol·L−1 ammonium acetate (75∶25) at the flow rate of 0.6 mL·min−1.  Electrospray 
ionization source was applied and operated in the positive multiple reaction monitoring mode.  A good linearity 
of duloxetine was obtained in the concentration range of 10−5 000 ng·mL−1.  The rat models of diabetes mellitus 
were established by intraperitoneal injection of streptozotocin.  The same dose of duloxetine (40 mg ·kg−1) was 
given by intragastric administration to the normal and diabetic rats.  Blood samples were collected from the     
orbital venous plexus to determinate duloxetine concentration in the plasma.  The pharmacokinetic parameters 
were calculated by DAS software.  Statistical analysis was performed by SPSS software.  The major pharma-
cokinetic parameters of diabetes group were as follows: Cmax was 1 185  ± 190.0 ng·mL−1; AUC0−∞ was 8 398 ±     

1 835 ng·mL−1·h; tmax was 1.6  ± 0.4 h; t1/2z was 3.6  ± 0.9 h.  The major pharmacokinetic parameters of normal 
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group were as follows: Cmax was 368.1  ± 40.7 ng·mL−1; AUC0−∞ was 4145  ± 640.1 ng·mL−1·h; tmax was 1.6 ± 0.3 h; 
t1/2z was 4.1  ± 0.8 h.  The results of pharmacokinetic experiments suggest that the exposure amount of duloxetine 
in diabetic rats is twice higher than that in normal rats. 
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度洛西汀 (duloxetine, DUL) 是一种选择性 5-羟
色胺 (5-HT) 和去甲肾上腺素 (NE) 再摄取双重抑
制剂, 通过提高中枢神经系统中 5-HT 和 NE 的浓度
调控情感、抑制对疼痛的敏感程度[1]。度洛西汀口服

给药后, 在人体的 tmax约为 6 h, t1/2约为 12 h; 在大鼠
体内的 tmax约为 2 h, t1/2约为 3 h, 绝对生物利用度约
为 21%。大鼠体内的主要代谢产物与人体内的相同, 
代谢物均没有药理活性[1, 2]。一项大鼠的放射性同位

素标记实验表明, 度洛西汀的生物利用度约为 82%, 
原形药物的 AUC仅占总放射量的 4%[2]。 

在糖尿病患者中, 度洛西汀主要用于治疗糖尿
病周围神经痛和伴糖尿病的抑郁症。有研究报道, 在
糖尿病病理状态下, 机体的一些代谢酶和转运蛋白
也会发生变化[3, 4]。临床上, 糖尿病患者也往往伴随
有心脑血管、肝脏、肾脏等器质性病变, 甚至会有癌
症的发生[5−7]。因此, 糖尿病状态下度洛西汀的药代
动力学变化, 可能是其药效和不良反应的重要影响
因素。随着度洛西汀的广泛应用, 其不良反应的报道
也逐渐增多[8]。已有文献报道度洛西汀用于糖尿病神

经痛患者时, 不良反应发生率高于安慰剂组 2倍以上, 
主要为恶心、头晕、困倦等[9]。然而, 尚未有研究报
道度洛西汀在糖尿病状态的药代动力学特征。本文旨

在建立 LC-MS/MS 法测定大鼠血浆中度洛西汀的浓
度, 并比较正常及糖尿病状态下大鼠体内的药代动
力学差异。 
 

材料与方法 
试药   盐酸度洛西汀 : 迈基生物 , 批号 : 

DHS151012Y, 含量 99%; 地西泮, 购自中国食品药
品检定研究院, 批号: 171225200302, 含量 100%。链
脲佐菌素 (streptozotocin, STZ): Sigma 公司, 批号: 
WXBB6772V, 含量≥98%。 

动物  SD雄性大鼠, 清洁级, 体重 (180  ± 20) g, 
上海斯莱克实验动物有限责任公司 , 许可证号 : 
SCXK (沪) 2012-0002。 

仪器  Agilent 1260 高效液相色谱仪, Agilent公
司 ; API-4000 型三重四极杆串联质谱仪 , Applied 
Biosystem Sciex公司。 

色谱条件  色谱柱 : Waters Xterra® RP18 (4.6 
mm × 100 mm, 3.5 μm), 预柱: Phenomenex Security 
GuardTM C18 (4.0 mm  × 3.0 mm); 流动相: 甲醇−含
0.3%  甲酸的 5 mmol·L−1醋酸铵水溶液 (75∶25); 柱
温 20 ℃; 流速 0.6 mL·min−1; 进样体积 5 μL; 每个样
本的分析时间为 5.5 min。 

质谱条件  电喷雾 (ESI) 离子源, 正离子电离
模式, 多反应监测 (MRM) 扫描方式, 碰撞气: 6 psi 
(1 psi ≈ 6.9 kPa), 气帘气: 10 psi, 雾化气: 60 psi, 加热
辅助气: 50 psi, 电喷雾电压: 3 500 V, 离子源温度 
(TEM) 550  ℃; 待测物和内标 (IS) 的检测离子分别
为: 度洛西汀: m/z 298.2→154.0, 地西泮 (IS): m/z 
285.5→154.0。 

糖尿病大鼠模型的建立  选健康大鼠禁食 12 h, 
现配 STZ溶液 (溶剂: pH 4.3枸橼酸/枸橼酸钠缓冲溶
液), 按照剂量 65 mg·kg−1腹腔注射, 3天后测空腹血
糖, 空腹血糖高于 11.1 mmol·L−1的大鼠选入糖尿病

模型组[10]。 
大鼠血样的采集  糖尿病模型组大鼠 (n = 6) 与

正常组大鼠 (n = 6) 同等条件下饲养 3 天后, 禁食不
禁水 12 h。将盐酸度洛西汀用水溶解后灌胃给药 (40 
mg·kg−1), 分别于给药前 (0 h) 及给药后 0.5、1、1.5、
2、3、5、8、11、24 h从眼眶静脉丛取血 0.5 mL置
于经肝素处理的离心管中, 离心 10 min (3  000 r·min−1), 
分离血浆, 于−30 ℃保存待测。 

标准系列样品和质控样品的制备  取大鼠空白
血浆 48 μL, 依次加入度洛西汀系列标准曲线工作液
或系列质控工作液 2 μL, 制备成 10.00、30.00、100.0、
300.0、1 000、2 000、3 500和 5 000 ng·mL−1系列标

准血浆样品和 10.00 ng·mL−1 (LLOQ)、20.00 ng·mL−1 
(QCL)、1 200 ng·mL−1 (QCM)、4 000 ng·mL−1 (QCH) 
系列质控血浆样品。 

血浆样品预处理  吸取待测大鼠血浆样品 50 μL
至离心管中, 加入内标工作液 10 μL, 加入甲醇 140 
μL沉淀蛋白, 涡旋 1 min, 于 15 000 r·min−1、4 ℃离

心 10 min, 吸取上清液 10 μL至另一离心管, 加流动
相 190 μL, 涡旋混匀后 5 μL进样分析。 

数据处理  采用 DAS 3.2.3 (上海博佳医药科技
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有限公司) 软件, 分别处理测得的血药浓度数据, 得
到非房室模型统计矩参数, 其中 Cmax和 tmax均为实测

值, AUC计算方法为线性梯形法。将正常组和糖尿病
组的各药代动力学参数 (tmax 除外) 经对数转换后, 
用 SPSS 22 (IBM) 软件进行独立样本的 t 检验 (α = 

0.05), tmax进行 Mann-Witney U检验 (α = 0.05)。 
方法学考察 

特异性  按“血浆样品预处理”项操作, 分别考
察 6种不同来源的大鼠空白血浆不加内标样本、空白
血浆加入内标样本、空白血浆加入度洛西汀样本、给

药后大鼠血浆加入内标样本, 并记录相应的色谱图。 
标准曲线与线性范围  取大鼠标准血浆系列样

品 50 μL, 按“血浆样品预处理”项操作, 以度洛西
汀的加入浓度 C为 x轴, 以待测物 As与内标 Ai的峰
面积比值 (f = As/Ai) 为 y 轴进行权重回归 (权重系
数为 1/C2)。 

最低定量限与精密度和准确度  取度洛西汀血
浆质控系列样品 (LLOQ、QCL、QCM、QCH) 每种
浓度 6 份, 按“血浆样品预处理”项操作, 连续测定
3 个分析批, 以随行标准曲线计算最低定量限与质控
样品的浓度, 将同一浓度 3 个批次共 18 个样品的实
测浓度进行单因素方差分析, 计算批内、批间精密度 
(RSD) 和准确度 (RE)。 

回收率  取度洛西汀血浆质控系列样品 (QCL、
QCM、QCH) 每种浓度 6份, 按“血浆样品预处理”
项操作, 以其进样得到的峰面积除以空白血浆经处
理后直接加入低、中、高 3种相应质量浓度的度洛西
汀质控工作液及内标工作液后进样得到的峰面积 , 
计算血浆中度洛西汀和内标的提取回收率。 

基质效应  按“血浆样品预处理”项操作, 处

理 6种不同来源空白血浆 (每种来源 3个), 得到空白
血浆基质后, 分别加入低、中、高 3种质量浓度的度
洛西汀质控工作液及内标工作液, 以其进样得到的
峰面积除以同种操作下以水代替空白血浆的待测物

峰面积, 计算血浆中内源性物质对度洛西汀和内标
的绝对基质效应, 再以度洛西汀的绝对基质效应除
以内标的绝对基质效应, 得到度洛西汀的内标归一
化的基质效应因子。 

稳定性  根据样品制备与分析过程, 分别考察
了血浆低、中、高 3种质量浓度的质控样品在−30 ℃

冷冻 7天、−30 ℃反复冻融 3次、4 ℃放置 24 h、室
温放置 6 h、样品处理后进样器放置 24 h 的稳定性, 
其中每个条件下每种浓度的样品平行制备 3份。 
 

结果 
1  方法学考察 

1.1  特异性  度洛西汀及内标的峰形良好, 保留时
间分别约为 2.02 min和 3.55 min, 大鼠空白血浆中的
内源性物质不干扰测定, 结果如图 1所示。 
1.2  标准曲线与线性范围  度洛西汀在大鼠血浆中

的典型的线性回归方程为 y = 0.008 36 x + 0.016 9, 相
关系数为 r = 0.999 4, 线性范围为 10～5 000 ng·mL−1。 
1.3  最低定量限与精密度和准确度  大鼠血浆中度
洛西汀的精密度和准确度结果见表 1。 
1.4  回收率  度洛西汀的提取回收率为 80.99%～
103.14%, RSD为 4.49%～8.12%; 内标的提取回收率
为 82.16%～104.10%, RSD为 5.85%。 
1.5  基质效应  度洛西汀的内标归一化基质效应为
88.16%～104.84%, RSD≤5.71%。 
1.6  稳定性  稳定性考察结果见表 1, 所有样本实测 

 

 
Figure 1  Representative LC-MS/MS chromatograms of duloxetine (DUL) and diazepam (IS).  A: Rat blank plasma; B: Rat blank 
plasma spiked with IS; C: Rat blank plasma spiked with DUL (10.00 ng ·mL−1); D: Rat plasma sample spiked with IS of 0.5 h after an 
intragastric administration at dose of 40 mg·kg−1 DUL 
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Table 1  Precision, accuracy and stabilities of duloxetine in rat plasma sample.  an = 6, bn = 3, x ± s  

Precisiona Accuracya Stabilitiesb Concentration 
/ng·mL−1 Intra-day 

RSD/% 
Inter-day 
RSD/% 

RE/% 
−30 , for℃  
7 days/% 

−30 , a℃ fter third 
freeze-thaw cycle/% 

Room temperature, 
for 6 h/% 

Process (extracted 
sample) 4 ,℃  for 24 h/% 

10.00 5.28 6.91 −13.97 − 4.03 − − − − 

20.00 4.30 7.23 −14.00 − −1.33 100.82 ± 5.44 100.66 ± 9.02  98.05 ± 8.24  97.54 ± 8.82 

1 200 5.80 9.13 −14.25 − 8.67 100.14 ± 3.01 101.71 ± 9.19 100.37 ± 4.76 102.54 ± 6.29 

4 000 6.08 7.30 −14.17 − 7.44  99.56 ± 2.86 100.36 ± 1.78 100.18 ± 3.66  99.52 ± 4.11 

 
浓度与加入浓度比较, 均满足 RE在±15%以内, RSD 
≤15%, 在本文所考察范围内度洛西汀的稳定性良好。 
2  度洛西汀在正常和糖尿病模型大鼠的药代动力学 

度洛西汀在正常和糖尿病模型大鼠体内的血药

浓度−时间曲线见图 2, 主要药代动力学参数及统计
分析结果见表 2。 
 

 
Figure 2  Mean plasma concentration-time curves of duloxetine 
in normal and diabetic rats after intragastric administration at 
dose of 40 mg·kg−1.  n = 6, x ± s 

 
Table 2  Pharmacokinetic parameters of duloxetine in normal 
and diabetic rats after intragastric administration.  n = 6, x ± s.  
*P < 0.05 vs normal group 

Parameter Normal Diabetes 

AUC0−t /ng·mL−1·h  4 037 ± 655.6  8 273 ± 1 793* 

AUC0−∞ /ng·mL−1·h  4 145 ± 640.1  8 398 ± 1 835* 

MRT0−t /h  7.2 ± 0.3  5.5 ± 0.5* 

MRT0−∞ /h  7.9 ± 0.6  5.9 ± 0.6* 

t1/2z /h  4.1 ± 0.8 3.6 ± 0.9 

Vz/F /L·kg−1  58.8 ± 15.8 25.5 ± 7.1* 

CLz/F /L·h−1·kg−1  9.8 ± 1.4  5.0 ± 1.1* 

Cmax /ng·mL−1 368.1 ± 40.7  1 185 ± 190.0* 

tmax /h  1.6 ± 0.3 1.6 ± 0.4 

 

讨论 
本文建立了测定大鼠血浆中的度洛西汀浓度的

LC-MS/MS法, 方法准确、简便、快速。采用甲醇直
接沉淀血浆蛋白, 操作简便, 快速高效。 

从度洛西汀在正常和糖尿病模型大鼠的血药浓

度−时间曲线及药代动力学参数可知: 和正常组相比, 
糖尿病组的MRT0−t与MRT0−∞均显著减小, 原因可能
是度洛西汀主要经肾排泄, 其中 70%  的度洛西汀经

尿液排出[11], 而糖尿病状态下大鼠的尿量增加甚至
可能存在肾损伤[12], 进而导致药物的排泄加快。另外, 
度洛西汀主要经 CYP1A2代谢[1], 有文献报道糖尿病
患者体内的 CYP1A2 的活性增强[13], 这也是糖尿病
组 MRT 减小的可能原因之一。tmax在两组间无显著

性差异, 说明糖尿病状态下不会影响药物的达峰时
间。尽管糖尿病状态下度洛西汀的 MRT 降低, 体内
消除加快, 但是糖尿病组体内暴露量 (Cmax、AUC0−t 
与 AUC0−∞) 显著增大, 分别是正常组药动学参数的
3、2、2倍。同时由于糖尿病状态下度洛西汀的体内
暴露量显著增大 , 导致相同剂量下表观分布容积 
(Vz/F) 显著减小。上述结果说明在糖尿病状态下, 度
洛西汀药物的吸收显著增强, 可能源于大鼠胃肠道
功能异常, 药物的吸收过程发生改变, 具体原因还有
待进一步探索。 

药物的不良反应通常与体内暴露量相关。度洛西

汀用于糖尿病神经痛患者时不良反应发生率高于安

慰剂组 2 倍, 主要为恶心、头晕、困倦等[9]。度洛西

汀在糖尿病患者体内不良反应的发生率增加可能源

于其暴露量的增大。该结果提示在临床应用中, 需关
注糖尿病患者体内度洛西汀的暴露量, 如暴露量增
加可以考虑在不影响疗效的基础上调整糖尿病患者

的用药剂量。 
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