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摘要：目的　建立高效液相色谱串联质谱（ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法，测定大鼠血浆中
索格列净浓度，并应用于大鼠体内的药代动力学研究。方法　电喷雾负离子方
式多反应离子检测；色谱柱：ＥＸＴ－Ｃ１８柱（２１ｍｍ×１０００ｍｍ，２７μｍ）；柱温：

４５℃；流动相：含５ｍｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵水 －乙腈；流速：０３５ｍＬ·ｍｉｎ－１；索格列
净离子对：ｍ／ｚ４８３３→３１５１；达格列净离子对：ｍ／ｚ４６７４→３２９２；进样量：
６μＬ，用甲基叔丁基醚液液萃取法处理血浆样品。将６只 ＳＤ雄性大鼠单次灌
胃索格列净４０ｍｇ·ｋｇ－１，检测血浆中索格列净的浓度，用 ＤｒｕｇＡｎｄＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ
（ＤＡＳ）２１１软件计算药代动力学参数。结果　索格列净在５～２０００ｎｇ·ｍＬ－１内线
性关系良好，日内和日间精密度均小于１５％，回收率、基质效应与稳定性均在规
定范围；药代动力学参数：Ｃｍａｘ为（３７１６６７±５６８２８）ｎｇ·ｍＬ

－１，ｔｍａｘ为

（１００±０３２）ｈ，ｔ１／２为（２２８±０４５）ｈ，ＡＵＣ０－ｔ为（１７０×１０
４ ±２０７５８７）

ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ。结论　本研究建立了大鼠血浆中索格列净浓度的测定方法，具
有灵敏度高、检测快速、重复性良好等特点，适用于血浆中索格列净浓度测定及

药代动力学等研究。
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ｓｏｇｌｉｆｌｏｚｉｎｉｎｐｌａｓｍａＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｗｅｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄｕｓｉｎｇ
ＤｒｕｇＡｎｄＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ（ＤＡＳ）２１１Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｓｏｔａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｓｈｏｗｅｄｇｏｏｄ
ｌｉｎｅａｒｉｔｙｗｉｔｈｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ５－２０００ｎｇ·ｍＬ－１，ｗｉｔｈｉｎｔｒａ－ｄａｙａｎｄ
ｉｎｔｅｒ－ｄａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎｂｏｔｈｌｅｓｓｔｈａｎ１５％．Ｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ，ｍａｔｒｉｘ
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　　２型糖尿病是一种以持续性高血糖为特征的
代谢性疾病，钠葡萄糖共转运蛋白（ｓｏｄｉｕｍ－
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ，ＳＧＬＴ）抑制药是其
一线治疗方案［１－３］。索格列净（ｓｏｔａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ，ＳＯＴＡ）
作为新的一代 ＳＧＬＴ１／２双重抑制药，对 ＳＧＬＴ１有
更高的选择性［４］，在改善血糖基础上进一步减少心

力衰竭、心肌梗死、脑卒中的风险［５］，已在欧洲、美

国上市。本课题组旨在用超高效液相色谱 －质谱
联用（ｕｌｔｒａ－ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ
－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ，ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法检
测血浆中 ＳＯＴＡ的浓度，并应用于药代动力学与药
物相互作用研究。

材料、对象与方法

１　材料
动物 　 雄性 ＳＤ大鼠，鼠龄 ７周，体质量：

２００～２４０ｇ，购自北京华阜康生物技术股份有限公司，
动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１９－０００８。本实验
经河北省人民医院伦理委员会批准（伦理批号：

２０２４－ＤＷ－０５２）。
药品 　 ＳＯＴＡ 对 照 品，规 格：每 瓶 ５ｇ，纯

度：＞９８％，批号：Ｃ２３ＰＣ６５７８，购自北京普西唐生物科
技有限公司；达格列净内标，规格：每瓶 １ｍｇ，纯
度：≥９９％，批号：Ｋ１７０４０４５，购自上海阿拉丁生物科
技有限公司。

仪器　ＬＣ－３０Ａ超高效液相色谱系统，日本岛津
公司产品；Ｓｃｉｅｘ５５００三重四极串联质谱仪，美国 ＡＢ
公司产品。

２　给药方法与血样采集［６－７］

实验开始前１２ｈ内，大鼠禁止进食，允许自由饮
水。实验时，用 ０５％羧甲基纤维素钠溶液将 ＳＯＴＡ
稀释并混合均匀作为灌胃液，按照４０ｍｇ·ｋｇ－１给大
鼠灌胃。于０、５、１０、１５、２０、３０ｍｉｎ和 １０、１５、２０、
４０、６０、８０、１２０、２４０ｈ，从大鼠眼内眦静脉丛取血
置于肝素化离心管中，以３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ
后，取上清液，置于－８０℃冷冻保存，待测。

３　测定方法［８－９］

本研究方法学建立和生物样本检测由河北省人

民医院临床药学重点实验室完成。

色谱条件　色谱柱：ＥＸＴ－Ｃ１８柱（２１ｍｍ×
１０００ｍｍ，２７μｍ），流动相：含５ｍｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵水
（Ａ）－乙腈（Ｂ）；柱温：４５℃；流速：０３５ｍＬ·ｍｉｎ－１；进
样量：６μＬ。梯度洗脱程序：０～１０ｍｉｎ，６０％Ｂ；
１０～２０ｍｉｎ，６０％ ～９０％Ｂ；２０～３０ｍｉｎ，９０％Ｂ；
３０～３１ｍｉｎ，９０％～６０％Ｂ；３１～４０ｍｉｎ，６０％Ｂ。

质谱条件　电喷雾离子源；多反应离子检测扫
描；负离子模式；离子源温度：５００℃；去簇电
压：－８０Ｖ（ＳＯＴＡ）、－１００Ｖ（达格列净）；碰撞能
量：－２３ｅＶ（ＳＯＴＡ）、－１９ｅＶ（达格列净）；定量分析
离子对：ｍ／ｚ４８３３→３１５１（ＳＯＴＡ）；ｍ／ｚ４６７４→
３２９２（达格列净）。气帘气压力：１７２ｋＰａ；碰撞气体
压力：８ｋＰａ；源喷射电压为 －５５００Ｖ；雾化气压力：
４１４ｋＰａ；加热气压力：３４５ｋＰａ。

溶液配制　分别称取标准品ＳＯＴＡ和达格列净适
量，用乙腈稀释为１００ｍｇ·ｍＬ－１的储备液。用５０％
乙腈水进一步稀释，得到ＳＯＴＡ的工作溶液，质量浓度
分别为 ２×１０４、１×１０４、５０００、２０００、５００、１００、
５０ｎｇ·ｍＬ－１。用相同的方法制备质控工作溶液
１５×１０４、８００００、１５００ｎｇ·ｍＬ－１，达格列净的质量
浓度为２０００ｎｇ·ｍＬ－１。

血浆样品处理　取大鼠血浆样品５０μＬ，内标工
作溶液 ５μＬ和甲基叔丁基醚 ３００μＬ，涡旋混匀
１ｍｉｎ，以１２×１０４ｒ·ｍｉｎ－１离心 １０ｍｉｎ，取上清液
１５０μＬ，室温下氮气吹干，５０％乙腈水１００μＬ复溶，
涡旋１ｍｉｎ，进样分析。
４　方法学考察［１０－１１］

专属性　分别考察大鼠空白血浆、ＳＯＴＡ标准品、
大鼠灌胃后血浆样品的色谱图，观察 ＳＯＴＡ和达格列
净（内标）是否充分分离，并且确保血浆中内源性物质

对其不会产生干扰。

标准曲线与定量下限（ｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｆｉｃａ
ｔｉｏｎ，ＬＬＯＱ）　取大鼠空白血浆，制备质量浓度为５、
１０、５０、２００、５００、１０００、２０００ｎｇ·ｍＬ－１血浆标准品，
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参考“血浆样品处理”部分进行处理后进样分析，通过

定量分析软件进行 ＳＯＴＡ标准曲线方程的计算，并确
定ＬＬＯＱ。

精密度与回收率　取 ＳＯＴＡ标准品储备液适
量，用大鼠空白血浆配制低、中、高 ３个质量浓度
（１５、８００、１５００ｎｇ·ｍＬ－１）质控样品和 ＬＬＯＱ血浆
样品，按照“血浆样品处理”项处理，每一质量浓度

平行６份，连续３ｄ，评估日内、日间精密度与准确
度。精密 度 以 相 对 标 准 偏 差 （ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄ
ｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＲＳＤ）表示，准确度以相对误差（ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｒｒｏｒ，ＲＥ）表示。用６个不同来源的大鼠空白血浆，
制备低、中、高质控样品，按“血浆样品处理”项下操

作，每个质量浓度平行６份，进样测峰面积为 Ａ；将空
白血浆经甲基叔丁基醚提取后，加入 ＳＯＴＡ质控工作
溶液及内标溶液，进样测峰面积为 Ｂ，提取回收率为
Ａ／Ｂ×１００％。

基质效应　将 ６个不同来源的空白血浆样品
按“血浆样品预处理”操作后，得到提取液，加入

质控工作溶液及内标溶液，分析得到基质存在下

的分析物与内标的峰面积比为 Ｂ。用 ５０％乙腈
水稀释质控工作溶液和内标工作溶液，制备分析

物和内标的纯溶液，得到不存在基质时的分析物

与 内 标 的 峰 面 积 比 为 Ｃ。 基 质 效 应 为

Ｂ／Ｃ×１００％。
稳定性　按“血浆样品处理”项下处理，制备低、

中、高质量浓度的质控样品，每个质量浓度平行６份，
评估大鼠血浆中ＳＯＴＡ分别在自动进样器放置６ｈ，室
温放置４ｈ，－８０℃下冻存 ３０ｄ，３次冻融循环
（－８０℃至室温）的稳定性。

稀释可靠性 　 配制超过线性范围的样本
（８０００ｎｇ·ｍＬ－１），用空白大鼠血浆分别稀释８倍和
５倍，每个稀释倍数平行６份，进样分析。
５　统计学处理

用ＤＡＳ２１１软件通过非房室模型计算药代动力
学参数，主要包括ｔｍａｘ、ｔ１／２、Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞等。

结　　果

１　方法学评价
专属性　将空白血浆、最低检测限样品、血浆样

品、血浆标准品按“血浆样品处理”项操作后，记录色

谱图。ＳＯＴＡ与达格列净（内标）保留时间分别为
０９９和０７３ｍｉｎ，说明ＳＯＴＡ与达格列净不受血浆所
含内源性成分的干扰，见图１。

图１　血浆样品中索格列净（ＳＯＴＡ；Ａ）和达格列净（Ｂ）的色谱图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｓｏｔａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ（ＳＯＴＡ；Ａ）ａｎｄ
ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ（Ｂ）ｉｎｒａｔｐｌａｓｍａ
Ⅰ：Ｂｌａｎｋｒａｔｐｌａｓｍａ；Ⅱ：Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａａｄｄｅｄ；Ⅲ：Ｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅａｆｔｅｒ

１５ｈｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ；Ａ：５００ｎｇ· ｍＬ－１ ｓｏｔａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ；Ｂ：Ｉｎｔｅｒｎａｌ

ｓｔａｎｄａｒｄ（ＩＳ）

　　 标准曲线与 ＬＬＯＱ　 ＳＯＴＡ在 ５～２０００
ｎｇ·ｍＬ－１内，线性关系良好，其标准回归方程
ｙ＝４２２×１０－３ｘ＋０１２×１０－３（ｒ＝０９９９６），ＬＬＯＱ
为５ｎｇ·ｍＬ－１。

精密度与回收率　５、８００、１５００ｎｇ·ｍＬ－１质控样
品的ＳＯＴＡ日内及日间精密度、准确度及提取回收率
均在规定范围内。结果表明，该方法具有良好的重现

性，结果见表１。
基质效应　低、中、高 ３个质量浓度（１５、８００、

１５００ｎｇ·ｍＬ－１）质控样品的基质效应分别为
（１０６０７±１１９７）％、 （９３９０ ± １１０４）％ 和

（１０３３２±９９５）％，ＲＳＤ分别为 １１１９％、１１７６％和
９６２％。表明血浆中存在的生物基质不影响ＳＯＴＡ的
测定。

稳定性　ＳＯＴＡ低、中、高３个质量浓度血浆样品
自动进样器中放置６ｈ后处理的ＲＳＤ分别为６０４％、
３３９％和４０４％；－８０°Ｃ保存３０ｄ后的ＲＳＤ分别为
３８５％、２００％和 ５７０％；血浆样品冻融循环 ３次，
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２４）

　　表１　用超高效液相色谱－质谱联用法检测ＳＯＴＡ的精密度与回收率
Ｔａｂｌｅ１　ＰｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆＳＯＴＡｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｕｌｔｒａ－ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ
ｍｅｔｈｏｄ

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ｄａｙ（ｎ＝６） Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ（ｎ＝１８）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

ＲＳＤ

（％）

ＲＥ

（％）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

ＲＳＤ

（％）

ＲＥ

（％）

Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ

（％，珋ｘ±ｓ）

ＲＳＤ

（％）

５００ ５４１±０２５ １２７９ ２４０ ５３４±０４８ ９００ ６７４ － －

１５００ １４５０±００９ ０６２ －３３３ １４６１±０９３ ６３３ －２６３ ９５２７±５０９ ５３４

８００００ ８３４８３±２８３２ ３３９ ４３５ ８４５３９±３５６７ ４２１ ６６２ １０３７８±９８６ ９５０

１５００００ １５３３３３±５７５０ ３７５ ２２２ １５０１６７±９８４１ ６５５ －１０００ ９４９３±１０７１ １１２９

ＲＳＤ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ；ＲＥ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒ

ＲＳＤ分别为５７２％、４６５％和２７６％；血浆样品处理
后在室温放置 ４ｈ，ＲＳＤ分别为 ３６４％、４６９％和
３２０％。表明血浆中ＳＯＴＡ在不同条件下具有较好的
稳定性。

稀释可靠性　将含ＳＯＴＡ的模拟生物样品经大鼠
空白血浆分别稀释 ８倍和 ５倍后，ＲＳＤ值分别为
８１３％和６９１％，均小于１５％，表明样品稀释８倍或
５倍对分析物的定量没有影响。
２　方法学应用
２１　血药浓度－时间曲线

６只雄性大鼠灌胃４０ｍｇ·ｋｇ－１ＳＯＴＡ后的血浆
浓度－时间曲线，见图２。

图 ２　灌胃ＳＯＴＡ后血浆浓度－时间曲线 （ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅｓｏｆＳＯＴＡ（ｎ＝６，

珋ｘ±ｓ）

２２　药代动力学参数
６只雄性大鼠灌胃４０ｍｇ·ｋｇ－１ＳＯＴＡ后药代动

力学参数，见表２。结果表明，ＳＯＴＡ在灌胃给药后被
迅速吸收。

表２　ＳＯＴＡ的药代动力学参数 （ｎ＝６）
Ｔａｂｌｅ２　ＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＳＯＴＡｉｎｒａｔｓ（ｎ＝６）

Ｉｔｅｍ Ｖａｌｕｅ（珋ｘ±ｓ）

ＡＵＣ０－ｔ（ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ） １７０×１０４±２０７５８７
ＡＵＣ０－∞（ｎｇ·ｍＬ

－１·ｈ） １７２×１０４±１９８４３５
Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） ３７１６６７±５６８２８
ｔｍａｘ（ｈ） １００±０３２
ｔ１／２ｚ（ｈ） ２２８±０４５
ＣＬｚ／Ｆ（Ｌ·ｈ－１·ｋｇ－１） ５８８±０６２
Ｖｚ／Ｆ（Ｌ·ｋｇ－１） １９１１±２５６
ＭＲＴ０－ｔ（ｈ） ４３１±１１４
ＭＲＴ０－∞（ｈ） ４４３±１０８

ＡＵＣ：Ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ；ＭＲＴ：Ｍｅａｎｒｅｓｉｄｅｎｃｅｔｉｍｅ

讨　　论

ＳＯＴＡ作为新一代的 ＳＧＬＴ１／２抑制药，相较于经
典的ＳＧＬＴ２抑制药如达格列净，在改善肾功能不全患
者的血糖、降低心肌梗死和脑卒中的发生率方面展现

出更加显著的疗效［１２］。在本研究中，首次建立了

ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ方法测定大鼠血浆中ＳＯＴＡ浓度，并对
其进行了药代动力学研究。

在方法开发的初期阶段，分别在正离子和负离子

模式下对５０ｎｇ·ｍＬ－１ＳＯＴＡ溶液进行电喷雾离子化源
全扫描。结果表明，ＳＯＴＡ的铵加合物［Ｍ＋ＮＨ４］

［＋］在

ｍ／ｚ４４２处较具有弱的信号，而其乙酸盐加合物
［Ｍ＋ＣＨ３ＣＯＯ］

［－］在ｍ／ｚ４８３３处表现出较强的信号。
为提高检测的灵敏度，选择在负离子模式下进行条件优

化。最终确定 ＳＯＴＡ的定量离子对为 ｍ／ｚ４８３３→
３１５１、达格列净的定量离子对为ｍ／ｚ４６７４→３２９２。

在色谱条件的优化过程中，考察了不同水相（包

括０１％甲酸水、０１％乙酸水、５ｍｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵溶
液、０１％甲酸水 ＋５ｍｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵溶液）和有机
相（甲醇、乙腈）的组成对 ＳＯＴＡ响应值、峰型及分析
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时间的影响。结果显示，乙腈 －５ｍｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵
作为流动相时，响应值、峰型、稳定性均达到最佳状

态。此外，通过梯度洗脱，在确保检测要求的同时，成

功缩短了分析时间。在样本处理方面，比较了甲醇、

乙腈的血浆蛋白沉淀法和乙酸乙酯、甲基叔丁基醚的

液液萃取法。由于ＳＯＴＡ的响应较低，蛋白沉淀法未
能满足测定要求。而与乙酸乙酯相比，用甲基叔丁基

醚进行的液液萃取法显示出更高的提取回收率。本

研究建立的ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ方法具有操作简便、样品
需求量少、检测准确和灵敏度高的特点，为后续的深

入研究奠定了坚实的基础。

药代动力学研究显示，ＳＯＴＡ在大鼠体内吸收快，
但存在一定的个体差异，可能与样本量较少有关。随

着研究深入，后期可以通过增加样本量，考察不同剂量

ＳＯＴＡ在雌性或２型糖尿病大鼠中药代动力学特点。

参考文献：

［１］　中华医学会糖尿病学分会中国２型糖尿病防治指南（２０２０年

版）［Ｊ］中华糖尿病杂志，２０２１，１３（４）：３１５—４０９

［２］　ＢＥＮＪＡＭＩＮＥＪ，ＭＵＮＴＮＥＲＰ，ＡＬＯＮＳＯＡ，ｅｔａｌＨｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ

ａｎｄｓｔｒｏｋｅｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ－２０１９ｕｐｄａｔｅ：ＡｒｅｐｏｒｔｆｒｏｍｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎ

ＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１９，１３９（１０）：ｅ５６—ｅ５２８

２０１９－０３－０５［２０２４－０５－３０］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３０７００１３９

［３］　ＮＤＵＭＥＬＥＣＥ，ＮＥＥＬＡＮＤＩＪ，ＴＵＴＴＬＥＫＲ，ｅｔａｌＡＳｙｎｏｐｓｉｓｏｆ

ｔｈｅｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｓｃｉｅｎｃｅａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕ

ｌａｒ－ｋｉｄｎｅｙ－ｍｅｔａｂｏｌｉｃ（ＣＫＭ）ｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｓｔａｔｅｍｅｎｔ

ｆｒｏｍｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ［Ｊ］Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０２３，１４８

（２０）：１６３６—１６６４

［４］　ＬＯＮＧＡ，ＳＡＬＶＯＭＳｏｔａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ：Ｅｆｆｉｃａｃｙ，ｓａｆｅｔｙ，ａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］ＡｎｎＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，

２０２４，５８（９）：９３５—９４６

［５］　ＱＩＵＭ，ＤＩＮＧＬＬ，ＺＨＯＵＨＲＣｏｍｐａｒａｔｉｖｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｆｉｖｅＳＧＬＴ２ｉ

ｏｎｃａｒｄｉｏｒｅｎａｌｅｖｅｎｔｓ：Ａｎｅｔｗｏｒｋｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｂａｓｅｄｏｎｔｅｎ

ＣＶＯＴｓ［Ｊ］ＡｍＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｒｕｇｓ，２０２２，２２（１）：６９—８１

［６］　韩竺杭，刘癑，李文利，等用 ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法同时测定大鼠血

浆中多黏菌素 Ｂ和替加环素的浓度［Ｊ］中国临床药理学杂

志，２０２４，４０（７）：１０４９—１０５３

［７］　陈飞飞，黄乙明，林奕
!

，等用 ＵＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法测定大鼠

血浆中泽布替尼的浓度及药代动力学研究［Ｊ］中国临床药理

学杂志，２０２３，３９（２３）：３４６０—３４６３

［８］　ＪＩＱＣ，ＸＵＸ，ＭＡＥ，ｅｔａｌＳｅｌｅｃｔｉｖｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｎｅｇａｔｉｖｅ

ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎａｃｅｔａｔｅａｄｄｕｃｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｂｉｏａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］ＡｎａｌＣｈｅｍ，２０１５，８７（６）：

３２４７—３２５４

［９］　ＩＱＢＡＬＭ，ＥＺＺＥＬＤＩＮＥ，ＡＬ－ＲＡＳＨＯＯＤＫＡ，ｅｔａｌＲａｐｉｄｄｅｔｅｒ

ｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｃａｎａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｉｎｒａｔｐｌａｓｍａｂｙＵＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳｕｓｉｎｇ

ｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｍｏｄｅｔｏａｖｏｉｄａｄｄｕｃｔ－ｉｏｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］

Ｔａｌａｎｔａ，２０１５，１３２：２９—３６２０１５－０１－３０［２０２４－０５－３０］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／２５４７６２７５

［１０］　李京萌，张咏梅用ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法测定人血浆中雌二醇及

雌酮的浓度［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２４，４０（１６）：

２３９２—２３９５

［１１］　赵梦然，杨乐，张彦景，等用 ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法测定人血浆中

盐酸贝尼地平的浓度［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２３，３９

（２４）：３６４８—３６５２

［１２］　ＺＡＣＣＡＲＤＩＦ，ＷＥＢＢＤＲ，ＨＴＩＫＥＺＺ，ｅｔａｌＥｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ

ｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅｃｏ－ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ－２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓ：Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｎｅｔｗｏｒｋｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］Ｄｉａｂｅｔｅｓ

ＯｂｅｓＭｅｔａｂ，２０１６，１８（８）：７８３—７９４

（收稿日期２０２４－０７－２６；本文编辑　孟海峰）

·科学文摘·

ｍｉＲ－５４８ａｂ促进肥胖和 Ｔ２ＤＭ发展的研究

引自：ＰＡＮＣＧ，ｅｔａｌ．ＩｎｔｅｇｒａｔｅｄａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｓｔｈａｔｍｉＲ－５４８ａｂｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｏｂｅｓｉｔｙａｎｄＴ２ＤＭ
［Ｊ／ＯＬ］．ＪＧｅｎｅｔＧｅｎｏｍｉｃｓ，２０２４：Ｓ１６７３－８５２７（２４）００３２４－２．２０２４－１１－２６［２０２４－１２－０２］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．
ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３９６０８６７１／．

石河子大学医学院的ＰＡＮ团队进行了一项全基因组关联研究，涉及１７８３例哈萨克斯坦人和１１９８例维吾
尔族人的 ５种糖脂代谢性状，以鉴定与空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）水平相关的 ｍｉＲＮＡ。将
ｍｉＲ－５４８ａｂ模拟物和抑制药处理肝细胞、脂肪细胞，以及肥胖和糖尿病小鼠，以确定 ｍｉＲ－５４８ａｂ相关的下游信
号通路。用葡萄糖耐量试验和胰岛素耐量试验验证 ｍｉＲ－５４８ａｂ对葡萄糖代谢的影响。该研究结果表明：①
ｍｉＲ－５４８ａｂ与哈萨克斯坦和维吾尔族人群的 ＦＰＧ水平和肥胖相关的 ２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，
Ｔ２ＤＭ）均显著相关；②ｍｉＲ－５４８ａｂ－ＧＵＬＰ１／ＳＬＣ２５Ａ２１－ＧＬＵＴ４网络对葡萄糖代谢、肥胖和 Ｔ２ＤＭ发挥调节作
用，使其成为肥胖诱导的Ｔ２ＤＭ的候选危险因素、潜在诊断标志物和治疗靶点；③ｍｉＲ－５４８ａｂ抑制药在肥胖和
糖尿病小鼠中显示出有益作用。 （戴荣源　摘录）


