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!!'摘要(!目的!通过比较磷酸瑞格列汀片在不同程度肾功能不全患者与肾功能正常受试者的药代动力学差

异#为制定肾功能不全患者的临床应用方案提供依据)方法!-"例受试者按肌酐清除率!.M9"分入轻!$%0

TU2F.2J:"-中!-%0WU2F.2J:"-重度肾功能不全!!W0"U2F.2J:"组-终末期肾病!%!W2F.2J:"组及正常肾

功能组#均单次口服磷酸瑞格列汀片W%2H#采用液相色谱,质谱联用!F.,>+.>+"方法测定血浆及尿液中瑞格列

汀!+/"%T$"及其代谢物瑞格列汀酸!+/"%T$酸"的浓度#采用 5J:3=<J:$#!软件计算血浆药代动力学参数)结果

轻-中-重度肾功能不全组-终末期肾病组以及正常肾功能组受试者服用瑞格列汀片后#+/"%T$分别在!!#%Ad

%e-W"-!!#W%d%#TU"-!!#$Ad"e!$"-!"#&"d"#!W"和!!#AWd!#"!"@达到达峰浓度!#2KQ"#+/"%T$吸收入血后#

迅速转化为主要活性代谢产物+/"%T$酸)轻度-中度-重度和终末期肾病组与正常肾功能组相比#+/"%T$和

+/"%T$酸的#2KQ和曲线下面积!91#"逐渐增加&轻度-中度-重度和终末期肾病组+/"%T$和+/"%T$酸O2KQ逐渐

增加)轻-中-重度肾功能不全组-终末期肾病组以及正常肾功能组+/"%T$酸清除率!#0.M"分别为!"-#W%d

$e%!"-!!"eU%d&#-&"-!$#A!d!#WW"-!-#%$d%#&T"和!-%#W%d!%#A%"F.@#+/"%T$酸%0U$@46Z分别为

!A!#Ad!&#-"Z-!WU#Wd""#A"Z-!$-#-d!-#U"Z-!-&#!d"%#%"Z和!A&#"d!&#$"Z#.F) 分别为!""%e%d

W!e""-!!%We%d$&eW"-!W&#WdA#$"-!!-#WdA#T"和!"TUe%dA-#A"2F.2J:)各组+/"%T$%0U$@尿液累积排泄

百分率!46Z"平均为%#&&!Z0&#W-%Z)随着肾功能损害程度加重#+/"%T$和+/"%T$酸的#0.M明显递减#与

正常肾功能组比#中度肾功能不全组的91#%,v为其!#&&倍和"#-"倍#重度肾功能不全组的91#%,v为其"#"%倍

和&#-U倍#终末期肾病组的91#%,v为其"#T-倍和U#"T倍)结论!正常肾功能患者磷酸瑞格列汀片的临床推荐

剂量为!%%2H.I#本研究结果推荐轻度肾功能不全患者无需调整剂量&中度肾功能不全患者减至W%2H.I&重度肾

功能不全患者减至"W2H.I&而终末期肾病患者不推荐使用磷酸瑞格列汀)
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!!磷酸瑞格列汀片!)68KH<JC8J:"是由江苏恒瑞医

药股份有限公司自主研发的!#!类化学新药#其结

构与西格列汀相似#为 V//,*f 抑制剂类降糖药)

V//,*f抑制剂通过抑制V//,*f酶的活性来维持

人体内源性的胰升糖素样多肽!!DF/,!"水平#延

长DF/,!在人体内的作用时间#刺激胰岛素分泌#

减少肝葡萄糖输出#延缓胃排空#增加外周组织对胰

岛素的敏感性#从而达到降低血糖#治疗糖尿病的目

的
+! -,)由于V//,*f抑制剂具有血糖依赖性的胰

岛素分泌刺激作用#故可有效避免低血糖反应#并具

有保护%细胞且不增加患者体重的优势
+&,)

瑞格列汀!+/"%T$"吸收入血后#在体内主要代

谢为瑞格列汀酸!+/"%T$酸"#然后经肾脏排泄#其

V//,*f抑制活性约为瑞格列汀的!.-)由于慢性

肾功能不全是糖尿病的常见并发症#当磷酸瑞格列

汀片应用于"型糖尿病合并肾功能不全患者时#可

能受肾功能不全的病理生理影响#改变其体内吸收-

分布-代谢-排泄的过程#因此可能面临用药方案调

整)本研究目的是通过比较瑞格列汀及其代谢产物

在不同程度肾功能不全患者与肾功能正常受试者的

药代动力学差异#了解其在肾功能不全患者的药代

动力学特征#为制定不同程度肾功能不全患者磷酸

瑞格列汀片的临床合理用药方案提供依据)

1!对象与方法

1#1!受试对象

本研究经四川大学华西医院临床试验伦理分委

会批准)所有受试者均签署了知情同意书)受试者

接受一般体格检查-实验室检查-!"导联心电图和g

线胸片检查#将符合入选标准的受试者根据血清肌酐

清除率!.M9"分配至轻度!.M9为$%0TU2F.2J:"-中

度!.M9为 -%0WU 2F.2J:"-重 度!.M9为 !W0

"U2F.2J:"肾功能不全组-终末期肾病组!.M9%

!W2F.2J:"及肾功能正常组!.M9+U%2F.2J:"#分

别为4-'-.-V-L组#各组分别有A-$-$-$和A例受

试者)W组受试者在性别-年龄-体质量上差异均无

统计学意义#具有可比性!L&%e%W")

1#/!试验设计及血样采集

受试者于试验前一日进入病房#晚上统一清淡

饮食#然后禁食!%@#不禁水过夜#次日晨于一侧前

臂静脉安置留置针#抽取空白血浆-2F后#空腹单

剂口服磷酸瑞格列汀片W%2H#并于给药后%#W@-

!@-!#W@-"@--@-&@-$@-T@-!%@-!"@-"&@-

&T@-A"@-U$@各采集静脉血-2F#置肝素锂抗凝

管中#分离血浆后置bT%a冰箱保存备测)收集给

药前及给药后%0!"@-!"0"&@-"&0&T@-&T0

A"@-A"0U$@时间段的全部尿样#并记录体积后留

取尿样-2F#置bT%a冰箱保存备测)

1#;!试验药物-对照品与试验试剂

磷酸 瑞 格 列 汀 片#规 格 W% 2H.片#批 号$

/%A%&!-!%!"W!&磷酸瑞格列汀标准对照品#批号$

)+%A%&!"!""!#纯度$UU#UZ&盐酸瑞格列汀酸标准

对照品#批号$+)%A%&4!&%A"!#纯度$UT#AZ&内标

磷酸西他列汀!>G%&-!"#批号$"%!&%$%"#纯度$

UU#$!Z#均由江苏恒瑞医药股份有限公司提供)色

谱纯由山东禹王实业有限公司化工分公司生产#批

号$"%!-%$%&%--)分析纯由天津市华东试剂厂#批

号$"%!-!!!")

1#3!仪器及色谱质谱条件

采用美国4'+.*Lg公司l1)4/WW%%型质

谱仪#配有电喷雾离子化源->/g1>,"高通量系统

以及 4:K<N78!#W 数 据 处 理 软 件)色 谱 柱 为

4HJ<6:8LM<JC76/<E7.!T!"#!22[W%22*#V##

-#W$2粒径")流动相 4!水相"为%#!Z甲酸,水#

WA
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流动相'!有机相"为甲醇#流速为%#-W%%2F.2J:#

进样"%!F#自动进样器温度为室温)质谱扫描方

式为多反应监测!>)>"#离子源为L+*!\")

1#M!药物质量浓度测定

1#M#1!血浆药物质量浓度测定

1#M#1#1!血浆样品处理!取含药血浆于"2F管

中#加入内标-甲醇#涡旋振荡#于&a!&%%%9.2J:

离心W2J:#取上清液进样检测)

1#M#1#/!方法特异性!采用F.,>+.>+法测定

+/"%T$.+/"%T$ 酸-内 标 对 照 液-空 白 血 浆 \

+/"%T$.+/"%T$酸-空白血浆\内标对照液的色谱

分析图)结果表明+/"%T$.+/"%T$酸基质特异性

良好)见图!0图")

1#M#1#;!标准曲线与最低定量下限!分别取空白

图1!样品色谱图!图/空白血浆加样品色谱图

U#<1!:%BCE'>C<B'E?CR?'EA=,?!U#</!:%BCE'>C<B'E?CRH='(VA='?E'b?'EA=,?

!4$+/"%T$&!'$+/"%T$KMJI&!.$*:869:K<78K:IK9I&"4$'<K:PC<K72K\+/"%T$&"'$'<K:PC<K72K\+/"%T$KMJI&".$'<K:P

C<K72K\J:869:K<78K:IK9I

血浆T%$F#加入浓度为!%#W.!#W":H.2F-!!#W.

&eW":H.2F-!We%."%":H.2F-!"W.!%%":H.2F-

!!%%.W%%":H.2F-!&W%.""W%":H.2F-!W%%.

"W%%":H.2F的+/"%T$.+/"%T$酸血浆标准曲线

工作液"%$F#配制成血浆浓度分别为!%#!%%.

%e-%%":H.2F-!%#-%%.%#U%%":H.2F-!!#%%.

&e%%":H.2F-!W#%%."%#%":H.2F-!"%#%.!%%"

:H.2F-!U%e%.&W%":H.2F-!!%%e%.W%%":H.2F

的+/"%T$-+/"%T$酸的血浆标准曲线样品)按

3!eW#!#!血浆样品处理4得到+/"%T$.+/"%T$酸

的代表性标准曲线回归方程分别为.i%#%!&UQ\

%e%%%-$"!C
"i%#UUTU"和.i%#%!!-Q\%#%%!"!

!C
"i%#UUU&")结果显示+/"%T$和+/"%T$酸分

别在%#!%%0!%%:H.2F和%#-%%0W%%:H.2F范

围内线性关系良好)

1#M#1#3!方法精密度与回收率测定!分别取低

!l.F#%#"A%-%#T!%:H.2F"-中 !l.>#&#%%-

!$#%:H.2F"-高!l.B#T%#%-&%%:H.2F"-个浓

度+/"%T$.+/"%T$酸血浆质控样品#按3!#W#!#!

血浆样品处理4与同日随行的标准曲线样品一同进

样#于同日内连续测定$次和于两周内不同日重复

测定-批#每批每个质量浓度$份样品)结果表明

+/"%T$.+/"%T$酸的批内和批间精密度相对标准

偏差!%!@"在!#%$Z0!%#%%Z范围内#方法学回

收率在!%WZ0!!"Z范围内#符合生物样品分析方

法要求)

1#M#1#M!基质效应!取$个不同来源的空白血浆#

加入l.F-l.B和内标溶液#分别得到基质存在下

的峰面积与基质不存在下的峰面积)+/"%T$.

+/"%T$酸的血浆 l.F和 l.B 经内标归一化的

>Y的变异系数均小于WZ#符合基质效应考察的要

求)

$A
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1#M#1#N!血浆样品稳定性!分别取 +/"%T$.

+/"%T$酸低!F"-高!B"两个质量浓度的血浆质控

样品各"%%$F#每一质量浓度各-份#分别考察在

室温!"-a"下放置W@-bT%a反复冻融-次-样

品预处理后室温放置&@和"&@-bT%a储存!$!I

的稳定性#与%时刻值相比#血浆样品所有考察指标

的)+V在%#&$Z0!%#-AZ#偏差在bT#%"Z0

!%#&Z#表明+/"%T$.+/"%T$酸血浆样品在测定过

程中稳定)

1#M#/!尿液样品浓度测定

1#M#/#1!尿液样品处理!取含药尿液于"2F管

中#加入内标-甲醇#涡旋振荡#于&a!&%%%9.2J:

离心W2J:#取上清液进样检测)

1#M#/#/!方法特异性!采用F.,>+.>+法测定

+/"%T$.+/"%T$ 酸-内 标 对 照 液-空 白 尿 样 \

+/"%T$.+/"%T$酸-空白尿样\内标对照液的色谱

分析图)结果表明+/"%T$.+/"%T$酸基质特异性

良好)见图-0图&)

图;!尿样色谱图!图3空白尿样加样品色谱图

U#<;!:%BCE'>C<B'E?CR?'EA=,?!&B#(,"!!!U#<3!:%BCE'>C<B'E?CRH='(V&B#(,b?'EA=,?

-4$+/"%T$&-'$+/"%T$KMJI&-.$*:869:K<78K:IK9I&&4$'<K:PE9J:6\+/"%T$&&'$'<K:PE9J:6\+/"%T$KMJI&&.$'<K:PE9J:6\

J:869:K<78K:IK9I

1#M#/#;!标准曲线与最低定量下限!分别取空白

尿液T%$F#加入浓度为!"W#%.W%#%":H.2F-!W%.

!%%" :H.2F- !"W%.W%% " :H.2F- !!"W%.

"W%%":H.2F-!W%%%.!"W%%":H.2F-!""W%%.

&"W%%":H.2F-!"W %%%.W% %%%" :H.2F 的

+/"%T$.+/"%T$酸标准曲线工作液"%$F#配制成

血浆浓度分别为!W#%%.!%#%":H.2F-!!%#%."%#%"

:H.2F-!W%#%.!%%":H.2F-!"W%.W%% ":H.2F-

!!%%%."W%%" :H.2F-!&W%%.TW%%" :H.2F-

!W%%%.!%%%%":H.2F的+/"%T$.+/"%T$酸的尿

液标准曲线样品)按3!#W#"#!尿液样品处理4得到

+/"%T$和+/"%T$酸的血浆标准曲线回归方程分

别为.i%#%%%T!-Q\%e%%%A-U!C
"i%#UUAU"和

.i%#%%%A!-Q\%#%%!TW!C
"i%#UUTW"#+/"%T$

和 +/"%T$ 酸的尿液标准曲线分别在 W#%%0

W%%%:H.2F和!%#%0!%%%%:H.2F范围内线性

关系良好)

1#M#/#3!方法精密度与回收率测定!取 l.F

!!We%--%#%:H.2F"-l.> !"%%-&%%:H.2F"-

l.B!&%%%-T%%%:H.2F"- 个 浓 度 +/"%T$.

+/"%T$酸尿液质控样品#按3!#W#"#!尿液样品处

理4与同日随行的标准曲线样品一同进样#于同日内

连续测定$次和于两周内不同日重复测定-批#每

批每个质量浓度$份样品#求得批内和批间精密度

在%#$-0$e-W范围内-方法学回收率在U%#!Z0

UAeWZ范围内#符合生物样品分析方法要求)

1#M#/#M!基质效应!取$个不同来源的空白尿液#

加入l.F-l.B和内标液#分别得到基质存在下的

AA
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峰面积与基质不存在下的峰面积)+/"%T$.+/"%T$

酸的尿液 l.F和 l.B 经内标归一化的 >Y的变

异系数均小于WZ#符合基质效应考察的要求)

1#M#/#N!尿液样品稳定性!分别取 +/"%T$.

+/"%T$酸低!F"-高!B"两个质量浓度的尿液质控

样品各"%%$F#每一质量浓度各-份#分别考察在

室温!"-a"下放置W@-bT%a反复冻融-次-样

品预处理后室温放置&@和"&@-bT%a储存!$!I

的稳定性#与%时刻值相比变化率均小于!%Z#表

明+/"%T$.+/"%T$酸尿液样品在测定过程中稳定)

1#N!统计学方法

通过 5J:3=<J:$#!软件采用非房室模型进行

血浆药代动力学参数计算#尿液药动力学参数采用

LQM6<计算累积排泄百分率!46Z"和肾清除率

!.F)")采用+4+软件U#&对不同组别受试者血

浆瑞格列汀和瑞格列汀酸的主要药代动力学参数分

别进行组间单因素方差分析!43(f4"和成组资料

D检验#!i%#%W)

/!结果

/#1!试验完成情况

-"例受试者均完成本试验#但在进行血液和尿

液药物质量浓度分析时发现#正常肾功能组有!例

受试者服药后#大多数采血时间点和尿液采集时间

段未能检测到药物质量浓度#仅在少数采血时间点

和尿液采集时间段检测到很微量的药物质量浓度#

无法进行药代动力学参数估算#故仅-!例受试者纳

入药代动力学数据分析集#-"例受试者全部纳入安

全性评价)

/#/!药代动力学参数

/#/#1!血药浓度,时间曲线!不同组受试者口服单

剂量W%2H磷酸瑞格列汀片后+/"%T$.+/"%T$酸

平均血药浓度,时间曲线见图W)结果表明#轻度-

中度-重度和终末期肾病组与正常肾功能组相比#

+/"%T$和+/"%T$酸的达峰浓度!#2KQ"和曲线下面

积!91#"逐渐增加&轻度-中度-重度和终末期肾病

组+/"%T$和+/"%T$酸达峰时间!O2KQ"逐渐增加)

/#/#/!血浆样品药动学参数及其比较!各组受试

者口服单剂量W%2H磷酸瑞格列汀片后血浆中瑞

格列汀与瑞格列汀酸的非房室模型主要药代动力学

参数如表!与表"所示#组间单因素方差分析结果

提示除O2KQ外#瑞格列汀的其它主要药代动力学参

数!D!."-#2KQ-91#%,8-91#%,v -PI.M和#0.M"各组

间比较差异均有统计学意义&瑞格列汀酸的主要药

代动力学参数!O2KQ-D!."-#2KQ-91#%,8-91#%,v -PI.

M和#0.M"各组间比较差异亦均有统计学意义)

!!采用+4+软件#对肾功能不全各组受试者!4

组-'组-.组和 V组"与肾功能正常组受试者!L

组"血浆瑞格列汀和瑞格列汀酸主要药代动力学参

数的比值进行统计分析#见表-#结果表明随肾功能

损伤程度加重#+/"%T$和+/"%T$酸的体内总清除

率呈现明显递减#中度-重度和终末期肾病组与正常

肾功能组比##2KQ与91#明显增加)本研究发现轻

度-中度-重度肾功能不全和终末期肾病组与正常肾

功能组相比#+/"%T$.+/"%T$酸#2KQ依次增高至

!e&-.!#&!倍-!#"$.!#$W倍-"#%T."#$W倍和!#T$.

-e"$倍#91#%,v依次增高至!#%!.!#"&倍-!#&&.

"e-"倍-"#"%.&#-U倍和"#T-.U#"T倍)

/#/#;!尿液药动力学参数!各组受试者口服单剂

量W%2H磷酸瑞格列汀片后#尿液中瑞格列汀与

+/"%T$酸的主要药代动力学参数如表&与表W所

示)

图M!各组"O/02N!G"和"O/02N酸!6"平均血药浓度P时间曲线图

U#<M! G*,B'<,A='?E'$C($,(>B'>#C(P>#E,$&B*,?CR"O/02N!G"'(-"O/02N'$#-!6"

TA
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表1!"O/02N药代动力学参数

D'H=,1!+'#(A%'BE'$CV#(,>#$A'B'E,>,B?CR"O/02N#(A='?E'L#>%'?#(<=,-C?,

/K9K26869

)6:K<IN7OE:M8J=:

>J<IH9=EC
!+iA"

>=I69K86
H9=EC!+i$"

+6S696H9=EC
!+i$"

L:I78KH6
H9=EC!+i$"

3=92K<96:K<
OE:M8J=:H9=EC

!+i$"
L

O2KQ.@ !#%Ad%#-W !#W%d%#TU !#$Ad"#!$ "#&"d"#!W !#AWd!#"! %#$!A%

D!.".@ !W#W%d"#T- "!#U%d-#UT" !W#%%dT#A$ !"#-%d"#"% !&#%%d"#"A %#%!$U

J%O.@ !"#A%d"#WU !-#"%d!#%! !%#%%d"#"U !-#U%d&#"% !"#"%d"#-U b

#2KQ.!:H.2F" "U#-%dT#A" "W#T%d$#%! &"#A%d!W#$%" -T#"%d!-#"%" "%#W%dA#!& %#%%T&

91#%,8.!@%:H.2F" !AW#%d&T#% "W%#%dAU#%" -T$#%dA%#W" &UA#%d!-"#%" !A&#%d"$#& %%#%%%!

91#%,v.!@%:H.2F" !AT#%d&U#- "W&#%dAU#&" -U%#%dA!#W" W%!#%d!-&#%" !AA#%d"$#W %%#%%%!

!PI.M".F $WT%#%d!A&% $W-%#%d!WU% "AW%#%d!W-%" !T$%#%d&WU" WT"%#%d!-U% %%#%%%!

!#0.M".!F.@" "UU#%dT"#T "!-#%d$$#&" !-"#%d"-#%" !%W#%d"$#!" "TA#%d-T#& %%#%%%!

!!" L%%#%W#S7#:=92K<96:K<OE:M8J=:H9=EC&O2KQ$1J268=96KM@#2KQ&D!."$BK<O,8J26&J%O$>6K:967JI6:M68J26&#2KQ$/6KP

M=:M6:89K8J=:&91#%,8$496KE:I698J26,M=:M6:89K8J=:ME9S6O9=2%8=<K78I9KR8J26&91#%,v$496KE:I698J26,M=:M6:89K8J=:ME9S6O9=2%8=

J:OJ:J8N8J26&PI.M$4CCK96:8S=<E26=OIJ789J;E8J=:&#0.M$.<6K9K:M6

表/!"O/02N酸药代动力学参数

D'H=,/!+'#(A%'BE'$CV#(,>#$A'B'E,>,B?CR"O/02N'$#-#(A='?E'L#>%'?#(<=,-C?,

/K9K26869

)6:K<IN7OE:M8J=:

>J<IH9=EC
!+iA"

>=I69K86H9=EC
!+i$"

+6S696H9=EC
!+i$"

L:I78KH6
H9=EC!+i$"

3=92K<96:K<
OE:M8J=:H9=EC

!+i$"
L

O2KQ.@ !#W%d%#"U "#%%d%#WW !#U%d%#WU -#&%d!#W% "#%%d!#%W %#%%U&

D!.".@ !W#W%d&#AW "!#T%d"#"T" "%#!%dT#%% !-#T%d&#AT !-#%%d-#$& %#%!TU

J%O.@ $#"%d!#"W A#T%d!#!- T#%%d!#-U !"#W%d&#TA W#T%d%#$% b

#2KQ.!:H.2F" W&Td!AA $&"d!-"" !%-%d-!"" !"A%d-&A" -TUd!%" %%#%%%!

91#%,8.!@%:H.2F" ""-%dW!" &!W%d!!&%" ATW%d"-"%" !$$%%d"TA%" !AU%dW$W %%#%%%!

91#%,v.!@%:H.2F" ""&%dW!- &!T%d!!W%" AU%%d"--%" !$A%%d"T&%" !T%%dW$A %%#%%%!

!PI.M".F W!&d!T" &%-d!-A !TTdT%" $"d"W" WA$d"U% %%#%%%!

!#0.M".!F.@" "-#W%d$#%! !"#U%d&#-&" $#A!d!#WW" -#%$d%#&T" -%#W%d!%#A% %%#%%%!

!!"L%%#%W#S7#:=92K<96:K<OE:M8J=:H9=EC&/@K92KM=PJ:68JMCK9K268697I6:=86K78K;<6!

表;!不同程度肾功不全组受试者血浆"O/02N!"O/02N酸药代动力学参数与肾功正常组的比较

D'H=,;!:CEA'B#?#C(CRE'#(A%'BE'$CV#(,>#$A'B'E,>,B?CR"O/02N'(-"O/02N'$#-H,>L,,(>%,A'>#,(>?L#>%E#=-!G"#EC-,B'>,!6"#?,*,B,

!:"#,(-?>'<,!Y"B,('=-K?R&($>#C(<BC&A?'(->%,(CBE'=B,('=R&($>#C(<BC&A!."

/K9K26869
+/"%T$

4.L '.L ..L V.L

+/"%T$KMJI

4.L '.L ..L V.L

O2KQ %#$! %#T$ %#UW !#-T %#AW !#%% %#U$ !#A!

D!." !#!! !#W$ !#%A %#TT !#!U !#$T !#WW !#%$

#2KQ !#&- !#"$ "#%T !#T$ !#&! !#$W "#$W -#"$

91#%,8 !#%! !#&& "#"" "#T$ !#"W "#-" &#-U U#"A

91#%,v !#%! !#&& "#"% "#T- !#"& "#-" &#-U U#"T

PI.M !#!- !#!" %#&A %#-" %#TU %#A% %#-- %#!!

#0.M !#%& %#A& %#&$ %#-A %#AA %#&" %#"" %#!%

!!/@K92KM=PJ:68JMCK9K268697I6:=86K78K;<6!

表3!"O/02N尿液药动力学结果

D'H=,3!+'#(A%'BE'$CV#(,>#$A'B'E,>,B?CR"O/02N#(&B#(,L#>%'?#(<=,-C?,

/K9K26869

)6:K<IN7OE:M8J=:

>J<IH9=EC
!+iA"

>=I69K86H9=EC
!+i$"

+6S696H9=EC
!+i$"

L:I78KH6
H9=EC!+i$"

3=92K<96:K<
OE:M8J=:H9=EC

!+i$"

46.2H !#T!d%#W$ !#"-d%#A- %#$-d%#!U %#!Td%#!W !#T$d%#W"

46Z &#&"d!#-A "#UUd!#AT !#W"d%#&$ %#&&d%#-A &#W-d!#"A

.F).!2F.2J:" !AW#%d-A#% T!#Ud-A#" "A#Td!%#% W#Ad-#U !T%#%dW"#!

!!46Z$4MME2E<K8J66QM968J=:C69M6:8KH6&.F)$)6:K<M<6K9K:M6

表M!"O/02N酸尿液药动力学结果

D'H=,M!+'#(A%'BE'$CV#(,>#$A'B'E,>,B?CR"O/02N'$#-#(&B#(,L#>%'?#(<=,-C?,

/K9K26869

)6:K<IN7OE:M8J=:

>J<IH9=EC!+iA" >=I69K86
H9=EC!+i$"

+6S696H9=EC
!+i$"

L:I78KH6
H9=EC!+i$"

3=92K<96:K<
OE:M8J=:H9=EC

!+i$"

46.2H "T#W%dW#$A "-#$%dU#%& "W#"%dW#W& !-#$%dA#UW "U#W%dW#T!

46Z A!#A%d!&#- WU#W%d""#A $-#-%d!-#U -&#!%d"%#% A&#"%d!&#$

.F).!2F.2J:" ""%#%dW!#" !%W#%d$&#W W&#WdA#$ !-#WdA#T "TU#%dA-#A

!!46ZK:I.F)I6:=86K78K;<6&

UA
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/#;!安全性评价

!!本研究不良事件表现主要有$尿路感染-腹痛-

腹胀等)肾功能正常组-轻度肾功不全组和终末期

肾病组的不良事件发生率分别是A!#&Z!W例.

A例"-&"#UZ!-例.A例"和$$#AZ!&例.$例")

本研究中有!例终末期肾病受试者发生重度血

红蛋白降低#该受试者伴有中度的红细胞计数降低

和红细胞压积降低#并在研究结束时持续)经研究

者判断#该不良事件与研究药物可能无关)

其余发生在肾功能正常组和肾功能不全组的不

良事件多为轻度和中度#未采取针对不良事件的措

施#均自行恢复正常)未发生与药物有关的不良反

应和严重不良事件)

;!讨论

磷酸瑞格列汀片为国内自主研发的V//,8抑

制剂类的!#!类化学新药#其在体内主要代谢成瑞

格列汀酸#再通过肾脏排泄#因而当磷酸瑞格列汀片

应用于"型糖尿病合并肾功能不全患者时#可能面

临 剂 量 调 整) 同 类 药 物 西 格 列 汀 基 于

'L)D4>43等
+W,
研究的结果#即轻-中-重度肾功

能不全以及终末期肾病组较肾功能正常组西格列汀

的#2KQ依次增高至!#-W-!#&-和!#AW倍#91#%,v

依次增高至!#$-"#---#T和&#W倍#其说明书推荐

轻度肾功能不全患者服用时无需调整用药剂量#给

予!%%2H0#I#中度肾功能不全的患者需减量为

W%2H0#I#重度肾功能不全患者与终末期肾病患者

西格列汀则需减为"W2H0#I)34*G等
+$,
发现阿

格列汀的91#%,8在轻度-中度-重度肾功能不全组

较正常肾功能组依次增高至!#WW-!#TU和&#-U倍)

本研究结果显示#各组+/"%T$和+/"%T$酸的

O2KQ无明显差异#提示不同肾功能损害程度对磷酸

瑞格列汀片的吸收速率无影响)除中度肾功能不全

组外#其余-组+/"%T$和+/"%T$酸的D!."均与肾

功能正常组无明显差异#故无需调整给药间隔时间)

随肾功能损伤程度加重#+/"%T$和+/"%T$酸

的体内总清除率呈现明显递减#中度-重度和终末期

肾病组与正常肾功能组比##2KQ与91#明显增加)

本研究发现轻度-中度-重度肾功能不全和终末期肾

病组与正常肾功能组相比#+/"%T$.+/"%T$酸#2KQ

依次增高至!#&-.!#&!倍-!#"$.!#$W倍-"#%T.

"e$W倍和!#T$.-#"$倍#91#%,v依次增高至!e%!.

!e"&倍-!#&&."#-"倍-"#"%.&#-U倍和"#T-.U#"T

倍#与同类药物在不同肾功能不全患者的药代动力

学研究结果相似)

本研究证实随着肾功能损害程度加重#磷酸瑞

格列汀和磷酸瑞格列汀酸的总清除率呈现明显递减

趋势##2KQ与91#则明显递增#建议轻度肾功不全

者无需调整剂量#与正常肾功能者的临床推荐剂量

均是!%%2H.I#中度与重度肾功能不全患者需要分

别减量至W%2H.I与"W2H.I#而终末期肾病患者

不推荐使用磷酸瑞格列汀片)
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