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替米沙坦在胰岛素抵抗大鼠体内的药动学药效学结合模型
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，王广基
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摘　要　目的：建立替米沙坦在胰岛素抵抗大鼠体内的药动学药效学（ＰＫＰＤ）结合模型，揭示替米沙坦改善大鼠胰岛
素抵抗的时程关系。方法：正常 ＳＤ大鼠高脂高糖饲料喂养，形成大鼠胰岛素抵抗模型。然后随机分为替米沙坦
４ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）、８ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）组和对照组，连续４５ｄ灌胃给予替米沙坦。在给药后不同时间点取血测定血药浓度，同时
在给药前和给药后第９，１８，２７，３６，４５天早上空腹情况下采血测定血糖浓度和胰岛素浓度，计算胰岛素敏感性指数作为定
量药效的指标。药物的体内暴露程度和胰岛素敏感指数的关系根据ＰＫＰＤ结合模型估算。结果：胰岛素抵抗大鼠连续给
予替米沙坦后，替米沙坦在体内无明显蓄积现象，首次给药和末次给药的主要药动学参数均无明显变化。胰岛素抵抗大鼠

长期连续给药后，大鼠胰岛素浓度有较大幅度的降低而血糖浓度变化不大，胰岛素敏感性指数在给药后有显著性提高。替

米沙坦４ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）组ＡＵＣ５０为 ２８８６０ｎｇ·ｄａｙ／ｍＬ，８ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）组 ＡＵＣ５０为 ３２１８９ｎｇ·ｄａｙ／ｍＬ。结论：替米沙坦对胰
岛素抵抗的改善作用是一个长期而缓慢的过程，其改善胰岛素抵抗的作用与ＡＵＣ间有良好的相关性。
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第５期 郝　琨等：替米沙坦在胰岛素抵抗大鼠体内的药动学药效学结合模型

　　替米沙坦（ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ）是一种非肽类苯并咪唑
类新型血管紧张素受体拮抗剂，竞争性地抑制 ＡＴ１
受体而降低血压［１－２］。但近些年的研究表明，替米

沙坦对胰岛素抵抗等一些代谢性疾病有良好的改

善作用。替米沙坦这种改善胰岛素抵抗的主要作

用机制是激活靶组织中 ＰＰＡＲγ受体，启动下游基
因的转录，加强胰岛素的信号转导，增强外周组织

对葡萄糖的转运［３－６］，但是在临床上，替米沙坦的

改善胰岛素抵抗作用仅仅是其作为降血压药物使

用中的伴行效应。针对其改善胰岛素抵抗的药理

效应还没有一个明确的量效关系，有必要对其改善

胰岛素抵抗的量效关系进行深入研究。ＰＫＰＤ结
合模型是研究药物量效关系的有力工具，其将药物

给药方案与药理效应通过体内药物浓度有机结合

起来。本文针对替米沙坦改善胰岛素抵抗的作用

特点，利用ＰＫＰＤ模型揭示了替米沙坦改善胰岛
素抵抗的时程关系，为替米沙坦在临床上用于改善

胰岛素抵抗提供了理论基础。

１　材　料

１１　药品和试剂
替米沙坦原料药（江苏省药品检验所，批号：

５０８０２８，含量９９８７％）；坎地沙坦乙酯原料药原料
药（江苏省药品检验所，批号：０１０８２１，含量
９９１％）；乙腈（色谱纯，美国 Ｍｅｒｃｋ公司）；肝素钠
（中国药品生物制品检定所）；血糖测定试剂盒（南

京建成生物工程研究所）；血清胰岛素测定试剂盒

（美国ＡＤＬ公司）。
１２　仪　器

ＬＣ／ＭＳ２０１０ＥＶ高效液相色谱质谱联用仪及
附件（日本 Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司）；ＰｏｗｅｒＷａｖｅＸ酶标仪
（美国 ＢｉｏＴｅｋ公司）；Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ５８１０Ｒ全自动高
速冷冻离心机（德国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司）。
１３　动　物

正常ＳＤ大鼠，雄性，体重２５０～３００ｇ，６周龄，
购于中国药科大学动物实验中心。许可证号：

ＳＣＸＫ（苏）２００３２００４。

２　方　法

２１　胰岛素抵抗大鼠造模方法
正常 ＳＤ大鼠，给予高脂高糖饲料（６０％果糖

和１０％猪油），连续饲养两个月后测定血浆中血糖
和胰岛素浓度，选择造模成功的大鼠进行下一步给

药实验。

２２　胰岛素抵抗大鼠治疗给药方法
１８只大鼠随机分为３组，每组６只，分别为替米

沙坦４ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）组、替米沙坦８ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）组
和对照组（同时继续饲以高脂高糖饲料）。每天早

上灌胃给予替米沙坦，连续给药４５ｄ，在给药前和给
药后的不同时间点采集血样用于测定血药浓度。在

给药前和给药后的第９，１８，２７，３６，４５天早上给药前
空腹采血测定空腹血糖和胰岛素浓度。

２３　大鼠血浆样品中替米沙坦测定方法
２３１　色谱条件　岛津 Ｃ１８ＯＤＳ柱（２１ｍｍ×１５０
ｍｍ，５μｍ）；流动相为乙腈５ｍｍｏｌ醋酸铵水溶液（５０∶
５０）；流速０２ｍＬ／ｍｉｎ；柱温３５℃；进样量１０μＬ。
２３２　质谱条件　质谱离子化方式：电喷雾离子化
（ＥＳＩ）；替米沙坦离子极性：正离子；选择性离子检测
（ＳＩＭ）：替米沙坦ｍ／ｚ［Ｍ＋Ｈ］＋：５１５０，坎地沙坦乙
酯ｍ／ｚ［Ｍ＋Ｈ］＋：６１１１；雾化气流速：１５Ｌ／ｍｉｎ；曲
形脱溶剂装置，温度：２５０℃，电压：２５Ｖ；加热块温
度：２００℃；探针电压：４５ｋＶ；检测电压：１６０ｋＶ。
２３３　血样处理　取抗凝血浆５０μＬ，加入内标
１０μｇ／ｍＬ坎地沙坦酯１０μＬ振荡１０ｓ混匀。加入
乙醚４ｍＬ混旋振荡２ｍｉｎ，４０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，
取上清液３ｍＬ，５５℃下挥干，残留物用流动相１００
μＬ溶解，离心后取上清液１０μＬ进样。
２４　模型理论基础
２４１　药动学模型　大鼠灌胃给予替米沙坦后血药
浓度时间关系根据口服一房室模型拟合，如图１所
示。多次给药的血药浓度和稳态血药浓度方程见公

式（１）～（２）。根据一房室口服吸收模型估算药动学
参数并按多剂量血药浓度时间关系式拟合药时曲线。

其中，ＦＤ０表示药物吸收进入体内的药量，ｋａ和ｋ指
的是药物吸收速率常数和消除速率常数，ｃｎ和ｃｓｓ分别
为多次给药的血药浓度和稳态时的血药浓度。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌａｆｔｅｒ
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２４２　药效学模型　替米沙坦改善大鼠胰岛素抵
抗的ＰＫＰＤ结合模型采用图２所示的ＰＫＰＤ结合
模型，由于胰岛素抵抗的改善过程即胰岛素敏感性

指数的升高过程是一个药物在体内长期暴露的结

果，增敏胰岛素的过程是一个缓慢渐进的过程。所

以在ＰＫＰＤ结合模型拟合中药动学拟合数据用药
物在体内不同时段的累积暴露程度（ＡＵＣｔ）来表
示，而药效学数据拟合用血清胰岛素敏感性指数

（ＩＳＩ）的变化来表示。图２所示的ＰＫＰＤ结合模型
相应的微分方程式为（３）～（６）。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐｈａｒｍａｃｏ

ｄｙｎｍｉｃｍｏｄｅｌａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ

　　其中，ＡＵＣｔ代表不同时间段的累加血药浓度
曲线下面积，ＩＳＩ的大小用血糖和胰岛素浓度的乘
积的倒数来表示，ＡＵＣ５０为 ＩＳＩ达到最大值５０％时
所需要的血药浓度曲线下累积面积，此参数为面积

型参数，表征发挥半数最大药效所需的 ＡＵＣ。Ｄａ
指吸收部位的药量，Ｄｃ指血浆中的药量，Ｒ０指的
是ＩＳＩ的初始值，Ｓｍａｘ是可以激动的最大药效。

　　ｄＤａｄｔ＝－ｋａ·ＦＤ０ （３）

　　
ｄＤｃ
ｄｔ＝ｋａ·ＦＤ０－ｋ·Ｄｃ （４）

　　ＡＵＣｔ＝∫
ｔ
０ｃ０ｄｔ （５）

　　　 Ｒ＝Ｒ０＋Ｓｍａｘ·（
ＡＵＣｔ

ＡＵＣｔ＋ＡＵＣ５０
） （６）

２５　数据分析
基于 Ｍａｔｌａｂ７０软件运用蒙特卡洛（Ｍｏｎｔｅ

Ｃａｒｌｏ）方法拟合 ＰＫＰＤ参数。蒙特卡洛法是一种
计算概率分布的方法。蒙特卡洛法的目标是从输

入自变量函数的分布中不断随机抽样来预见（测

量）输出因变量函数，从而模拟已有的模型（函数）

的合理性。其流程图见图３。

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＭｏｎｔｅＣａｒｌｏｍｏｄｅｌ

以上述蒙特卡洛模拟法为核心思想，借助

Ｍａｔｌａｂ提供的命令和函数，使得参数拟合在 Ｍａｔｌａｂ
当中得以实现。具体分为模拟随机输入变量的产

生，计算输出函数的指标，绘制直方图判别模型的

合理性。在不确定性随机因素的生成过程中，如果

随机因素服从某种比较经典的理论分布，０１分
布、几何分布、均匀分布、正态分布、ｔ分布等，可以
直接调用函数并赋予函数特定的参数来生成随机

变量的值；如果随机因素服从的是经验上的概率分

布，则可以利用ｒａｎｄｏｍ（）函数生成一个随机变量，
通过编程的方法和经验累计概率分布建立联系模

拟该随机因素具体值的生成。

３　结　果

３１　药动学结果
多剂量给药首次给药与末次给药替米沙坦的

血药浓度时间曲线见图４，经时过程的药动学参
数见表１。

—■—４ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）；—▲—８ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）
Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｐｒｏｆｉｌｓｏｆｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎａｆｔｅｒａｍｕｌｔｉ
ｐｌｅｉｇａｄｍｉｎｓｔｒａｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

４２４
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Ｔａｂｌｅ１　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｈｅｆｉｒｓｔａｎｄｌａｓｔｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｄｏｓｅ／（ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ））

４
Ｆｉｒｓｔｄｏｓｉｎｇ Ｌａｓｔｄｏｓｉｎｇ

８
Ｆｉｒｓｔｄｏｓｉｎｇ Ｌａｓｔｄｏｓｉｎｇ

ｔ１／２／ｈ ２８７±８９ ３３７±７２ ３１３±９５ ３５１±１０４
ＡＵＣ∞ ／（ｎｇ·ｈ／ｍＬ） ９９０６１±２４１２３ ９５１５６±２２９１９ １３５１９４±３３２９０ １４２２５７±１７３０５
ＣＬ／Ｆ／（ｍＬ／ｈ） １８４７±４４０ １９４３±５５９ ２６８５±６２３ ２４６４±３１３
Ｖ／ＦｍＬ ２６８１１±３４５３ ２６６４０±７９２２ ３０７５８±５１６３ ３４３３１±１８６９６

　　多剂量药动学研究结果表明，替米沙坦首次给
药与末次给药之间的药动学参数不存在显著性差

异，说明替米沙坦多剂量给药药物在体内没有蓄

积。另外，不同的给药剂量下，血药浓度随着剂量

的增加而增加，但不存在明显的剂量相关性，提示

替米沙坦的药动学在胰岛素抵抗大鼠体内具有一

定的饱和性特征。

３２　药效学结果
胰岛素抵抗大鼠连续长期给予替米沙坦后，各组

血糖（ＦＰＧ）、胰岛素（ＦＳＩ）以及ＩＳＩ的结果见图５～７，
ＩＳＩ变化的药效学参数分别见表２。

—◆—Ｃｏｎｔｒｏｌ；—■— ４ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）；—▲—８ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）

Ｆｉｇｕｒｅ５　Ｏｂｓｅｒｖｅｄｇｌｕｃｏｓｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｖｅｒｓｕｓｔｉｍｅｐｒｏｆｉｌｅｓａｆｔｅｒａ

ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ ｉｎ ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｒａｔｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

—◆—Ｃｏｎｔｒｏｌ；—■— ４ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）；—▲—８ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）

Ｆｉｇｕｒｅ６　Ｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｓｕｌｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｖｅｒｓｕｓｔｉｍｅｐｒｏｆｉｌｅｓａｆｔｅｒａ

ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ ｉｎ ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｒａｔｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

……◆…… Ｃｏｎｔｒｏｌ；４ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）：■ Ｏｂｓｅｒｖｅｄ，－－－Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ；

８ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）：▲Ｏｂｓｅｒｖｅｄ，———Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ

Ｆｉｇｕｒｅ７　Ｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘｖｅｒｓｕｓｔｉｍｅｐｒｏｆｉｌｅｓａｆｔｅｒａｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ４ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）ａｎｄ８ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ

ｔｏｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｓＴｈｅｒｅｓｕｌｔａｎｔｆｉｔｔｉｎｇｓｂｙｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄｐｈａｒｍａ

ｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｍｏｄｅｌ（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｔａｂｌｅ２　Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｆｔｅｒａｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａ

ｔｉｏｎｏｆ４ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）ａｎｄ８ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎｔｏｉｎｓｕｌｉｎ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｄｏｓｅ／（ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ））
４ ８

Ｒ０／％ １００７±１２ １００３±０７
Ｓｍａｘ／％ ３４０６±９０７ ２９７７±５０７
ＡＵＣ５０／（ｎｇ·ｄａｙ／ｍＬ） ２８８６０±５０９６ ３２１８９±２３９２

药效学结果显示，高脂高糖饲料喂养的对照组

大鼠体内胰岛素水平上升，而血糖水平并没有明显

变化，ＩＳＩ下降［（００６８±０００７９）ｖｓ（００５７７±
０００１９）ｍＬ／（ｍＭ·ｎｇ）］，表明高脂高糖饲料可以造
成大鼠胰岛素抵抗。大鼠长期给予替米沙坦后，胰

岛素水平明显下降，血糖水平与对照组相比无显著

差异，ＩＳＩ升高，表明替米沙坦能够改善由于高脂高
糖饮食引起的胰岛素抵抗。替米沙坦提高ＩＳＩ的程
度随着剂量的增加而增加，４ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）给药组
ＩＳＩ给药前后分别为（００６０７±０００５５）和（００７３３
±０００３８）ｍＬ／（ｍＭ·ｎｇ）。８ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）给药组
ＩＳＩ分别为（００６１１±０００４２）和（００７９４±
０００２０）ｍＬ／（ｍＭ·ｎｇ）。ＰＫＰＤ模型拟合得到的药
效学参数结果显示药效学参数没有明显的剂量依赖

性，不会随着剂量的变化而变化。

５２４
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胰岛素抵抗大鼠长期灌胃替米沙坦后用 ＰＫ
ＰＤ结合模型拟合得到的血药浓度和 ＩＳＩ之间的关

系见图８。

Ｆｉｇｕｒｅ８　Ｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘｖｅｒｓｕｓｔｉｍｅｐｒｏｆｉｌｅｓａｆｔｅｒａｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ（Ａ）４ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）ａｎｄ（Ｂ）

８ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎｔｏｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｓＴｈｅｒｅｓｕｌｔａｎｔｆｉｔｔｉｎｇｓｂｙｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｍｏｄｅｌａｒｅｓｈｏｗｎｆｏｒ

ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ■，ｏｂｓｅｒｖｅｄｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｆｔｅｒｄｒｕｇａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ；ｓｏｌｉｄｌｉｎｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄｐｒｅｄｉｃｔｅｄｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｆｔｅｒｄｒｕｇａｄｍｉｎｉｓｔｒａ

ｔｉｏｎ；▲，ｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘａｆｔｅｒｄｒｕｇａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ；ｄａｓｈｌｉｎｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄｐｒｅｄｉｃｔｅｄｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘａｆｔｅｒｄｒｕｇａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

　　由图８的实验结果可以看出，随着替米沙坦给
药次数的不断增加，药物在胰岛素抵抗大鼠体内暴

露程度不断增加，继而ＩＳＩ逐渐增加，胰岛素抵抗的
现象不断改善，改善的幅度随着给药次数的增加而

逐渐趋缓。同时用 ＰＫＰＤ模型估算得到的胰岛素
抵抗指数的拟合值与实测值吻合较好，说明了建立

的ＰＫＰＤ模型具有一定的适用性。

４　讨　论

胰岛素抵抗是指胰岛素效应器官对胰岛素生

理作用钝化的一种病理状态，表现为靶器官，如肝

脏、肌肉、脂肪组织等对胰岛素介导的葡萄糖代谢

作用不敏感。胰岛素抵抗现象在人类普遍存在，特

别是大多数２型糖尿病患者及肥胖者，２５％糖耐量
正常者及２５％的老年人身上亦可见胰岛素抵抗现
象。目前研究表明，在胰岛素发病机制及药物治疗

中 ＰＰＡＲγ 受体亚型发挥了比较重要的作用，
ＰＰＡＲγ受体激活可以启动与之相关的一系列下游
基因的转录调节，在分子和细胞水平对胰岛素抵抗

起到调节和改善作用，主要包括加强胰岛素信号传

导，增强外周组织对葡萄糖的转运，调控脂肪酸代

谢相关基因表达等。近年研究表明，ＡＴ１受体拮抗
剂替米沙坦除了阻断 ＡＴ１受体起到降血压作用
外，还可以选择性激动 ＰＰＡＲγ受体有效改善胰岛

素抵抗作用［９－１０］。目前替米沙坦改善胰岛素抵抗

作用大多数集中在机制探讨方面，ＰＫＰＤ结合模
型研究方面还未涉及，缺少较为合理和准确的 ＰＫ
ＰＤ定量方法。所以本实验针对此探讨了替米沙坦
的药动学和胰岛素增敏之间的的 ＰＫＰＤ结合模型
方面的工作。

实验结果显示，单纯给予高脂高糖饲料的对照

组大鼠实验后胰岛素水平升高，而血糖浓度没有显

著性的变化，ＩＳＩ降低，表明高脂高糖饲料可以引起
胰岛素抵抗现象的发生。而同时给予替米沙坦的

给药组胰岛素浓度降低，血糖浓度不变，ＩＳＩ升高，
说明替米沙坦给药组在降低胰岛素浓度的前提下

仍维持了血糖浓度稳定，所以替米沙坦改善了胰岛

素抵抗的症状和加强了机体对胰岛素的利用程度。

从药效时间曲线上可以看出 ＩＳＩ随着给药次数的
不断增加ＩＳＩ逐渐升高直至变化幅度趋缓达到近
似的平台，存在一定的饱和性特点。同时替米沙坦

给药后ＩＳＩ的升高不具有剂量依赖性特点，药效时
间曲线下面积与剂量不相关。本论文从 ＰＫＰＤ结
合模型角度定量研究了替米沙坦的药动学和胰岛

素增敏作用之间的关系，比较合理准确的拟合了药

物暴露和ＩＳＩ的变化规律，预测了不同给药剂量下
胰岛素抵抗的改善程度。

替米沙坦改善胰岛素抵抗是一个长期治疗的
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过程，ＩＳＩ的升高是缓慢渐进的过程，是药物体内长
期驻留和存在的结果，这种药效的产生和发展过程

是慢性和不易转归的，药效曲线类似于缓慢爬坡的

过程。所以替米沙坦改善胰岛素抵抗作用的 ＰＫ
ＰＤ模型的药动学和药效学拟合数据不能采用瞬时
的药物浓度和瞬时的药物效应。本研究将药物暴

露程度（累积ＡＵＣｔ）与给药后不同时间的胰岛素浓
度联系起来估算ＰＫＰＤ参数。体内累积暴露程度
的概念，不仅反映了药物在体内的浓度大小，而且

还反映了药物在体内的驻留时间，与爬坡式的胰岛

素增敏的药效特点更具有相关性。而药效学参数

ＡＵＣ５０是指胰岛素增敏到最大程度的一半时所需要
的药物体内累积暴露的大小，反应了替米沙坦治疗

胰岛素抵抗的潜能。通过此模型预测的 ＩＳＩ的拟
合值和实测值较为接近，累积 ＡＵＣｔ与药效拟合得
到的ＡＩＣ最小，表明此种 ＰＫＰＤ模型拟合得到的
结论准确可靠，可以用此种方法来描述替米沙坦胰

岛素增敏过程发生，发展的变化规律。
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