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坎地沙坦酯的大鼠在体肠吸收研究
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［摘要］　目的：考察坎地沙坦酯的大鼠在体肠吸收的情况。方法：采用大鼠在体单向灌流实验装置，分别考察坎地沙坦酯在

大鼠不同肠段、不同浓度的坎地沙坦酯在大鼠空肠段以及坎地沙坦酯与其他药物共同作用在空肠段的吸收情况。结果：坎地

沙坦酯在小肠各肠段（十二指肠、空肠、回肠）的吸收无显著性差异，在小肠内无明显的特定吸收部位。坎地沙坦酯的药物浓度

改变对小肠吸收存在显著性差异；６种药物（环孢素，维拉帕米，乳酸，氢氯噻嗪，非诺贝特，硝苯地平）分别与坎地沙坦酯合用对

坎地沙坦酯在小肠中的吸收无显著性影响。结论：坎地沙坦酯的小肠吸收不因为肠段不同而有区别；药物浓度对于坎地沙坦

酯吸收影响较大；环孢素等药物对坎地沙坦酯的吸收无影响。
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　　坎地沙坦（ｃａｎｄｅｓａｒｔａｎ）是一种血管紧张素Ⅱ ＡＴ１受体

拮抗剂，通过与血管平滑肌上 ＡＴ１受体结合而拮抗血管紧

张素Ⅱ的血管收缩作用，从而降低末梢血管阻力。同时，坎

地沙坦也可通过抑制肾上腺分泌醛固酮而发挥一定的降压

作用［１］。坎地沙坦口服不易吸收。坎地沙坦酯（ｃａｎｄｅｓａｒｔａｎ

ｃｉｌｅｘｅｔｉｌ）是坎地沙坦的前体药物，口服后可以完全水解为活

性药物坎地沙坦而发挥药效。目前，坎地沙坦酯在体内吸收

情况尚未见报道。为进一步探讨该药物的吸收机制，本研究

参考有关文献［２４］，采用在体小肠单向灌流装置，对坎地沙坦

酯在大鼠小肠中的吸收情况进行了研究。

１　材料和方法

１．１　仪器、试剂和动物　坎地沙坦酯（天津武田制药公司）；

ＫｒｅｂｓＲｉｎｇｅｒ营养液（简称Ｋ试液，ｐＨ＝７．４），含氯化钠７．８

ｇ，氯化钾０．３５ｇ，碳酸氢钠１．３７ｇ，氯化镁０．０２ｇ，磷酸二氢

钠０．２２ｇ，葡萄糖１．４８ｇ，氯化钙０．３７ｇ（氯化钙单独溶解至

澄清）加水至１０００ｍｌ；磷酸二氢钾（上海恒信化学试剂有限

公司）；乙腈（ＴＥＤＩＡ）。Ａｇｉｌｅｎｔ１１００高效液相色谱仪，含四

元泵、柱温箱及荧光检测器（美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；涡旋混合器

（上海医科大学仪器厂）；电热恒温水浴锅（上海医疗器械五

厂）；恒流泵（保定兰格恒流泵有限公司，ＢＴＯＯ３００Ｍ）；天平

（Ｄｅｌｔａｒａｎｇｅ，ＭｅｔｔｌｅｒＡＥ２６０）。ＳＤ大鼠，雄性，体质量（２００±

２０）ｇ，购自第二军医大学实验动物中心。

１．２　坎地沙坦的高效液相荧光检测测定

１．２．１　色谱条件　色谱柱：ＹＭＣＯＤＳ柱（２５０ｍｍ×４．６

ｍｍ，５μｍ）；流动相：１０ｍｍｏｌ／Ｌ磷酸二氢钾溶液（磷酸调ｐＨ
为３．０）∶乙腈＝４０∶６０（Ｖ／Ｖ）；流速：１．０ｍｌ／ｍｉｎ；检测波

长：ｅｘ２７０ｎｍ，ｅｍ３９０ｎｍ。柱温：３０℃；进样量：２０μｌ。在本

试验的色谱分离条件下，坎地沙坦的保留时间约为３．３ｍｉｎ，

其典型图谱见图１。

图１　坎地沙坦的高效液相荧光检测色谱图

Ａ：空白肠溶液；Ｂ：空白肠溶液加坎地沙坦

１．２．２　灌流小肠液中坎地沙坦的标准曲线　精密称取坎地

沙坦标准品５．１ｍｇ，以流动相配成浓度为５００μｇ／ｍｌ的标准

品母液。将标准品母液进行稀释，配成浓度分别为２．５、５、

１０、２５、５０μｇ／ｍｌ的标准品溶液，依照１．２．１项下的色谱条件

测定，以峰面积Ａ对浓度Ｃ 进行回归，得到坎地沙坦标准曲

线Ａ＝３６１．０６Ｃ＋１９．５４６（ｒ＝０．９９９７）。

１．２．３　精密度测定　分别配制高、中、低浓度（５．０、１．０、０．１

μｇ／ｍｌ）的标准品样品各５份，于１ｄ内不同时间进行 ＨＰＬＣ
分析，计算日内精密度。连续测定３ｄ，计算日间精密度。

高、中、低浓度的日内精密度ＲＳＤ值分别为１．０４％、１．１５％、

２．３９％（ｎ＝５），日间精密度ＲＳＤ值分别为３．９６％、２．８０％、

２．３９％（ｎ＝５），符合含量测定要求。
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１．２．４　回收率测定　分别配制高、中、低浓度（５．０、１．０、０．１

μｇ／ｍｌ）的坎地沙坦标准品溶液，按１．２．１项下方法进行

ＨＰＬＣ测定。将药物的峰面积代入标准曲线的方程中，计算

方法回收率。结果方法回收率为９８％～１１０％，符合含量测

定要求。

１．３　大鼠在体肠单向灌流研究［５６］　取禁食不禁水１６ｈ的

大鼠，腹腔注射２０％乌拉坦麻醉（剂量０．６５ｍｌ／１００ｇ），固定

并维持体温。沿腹中线打开腹腔，分离待考察肠段１０～２０

ｃｍ，于两端切口。各肠段区间如下：十二指肠段自幽门１ｃｍ
处开始，空肠段离幽门１５ｃｍ处开始，回肠段离盲肠上行２０

ｃｍ处开始。

　　先于上端接入插管（进、出液口插入深度均约３ｃｍ），结

扎，用预热至３７℃的生理盐水冲洗至净，排空气。再于下端

插管后结扎，实验前用供试液将管道冲洗至出液口药物浓度

与供试液浓度相同，以消除试验过程中管路对药物吸附的影

响。伤口处用浸有生理盐水的脱脂棉覆盖保湿，灯照下保

温。

　　进口处用已知质量的装有供试液的小瓶以一定流速进

行灌流，在出液口用另一已知质量的小瓶收集，每隔１０ｍｉｎ
迅速更换一次供试液小瓶和收集液小瓶，称质量，计算灌入

和收集的供试液质量。实验结束后处死大鼠，剪下被考察的

肠段，测量其长度ｌ和宽度ｄ（ｄ＝πｒ，ｒ为半径），采用质量法

按下式计算药物吸收速率常数 （Ｋａ）和表观吸收系数

（Ｐａｐｐ）。Ｋａ和Ｐａｐｐ为最后４个时间段的平均值［７８］。

　　Ｋａ＝（１－ＣｏｕｔＱｏｕｔ／ＣｉｎＱｉｎ）ｖ／Ｖ小肠

　　Ｐａｐｐ＝－ｖｌｎ（ＣｏｕｔＱｏｕｔ／ＣｉｎＱｉｎ）／２πｒｌ

　　上式中：Ｑｉｎ和Ｑｏｕｔ分别为灌入和收集的供试液体积（ｍｌ，

假定供试液密度为１．０ｇ／ｍｌ，根据测得质量计算体积）；Ｃｉｎ
和Ｃｏｕｔ分别为进口和出口处缓冲液中的药物浓度（μｇ／ｍｌ）；ｖ
为灌流速度（０．２～０．３ｍｌ／ｍｉｎ）；Ｖ小肠 为灌流肠段的体积

（ｃｍ３）；ｌ为 灌 流 肠 段 的 长 度，ｒ 为 灌 流 肠 段 的 横 截 面

半径。　　　　　
１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０软件对所得的 Ｋａ和

Ｐａｐｐ结果进行单因素方差分析，判断因素对实验结果影响

的显著性，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　坎地沙坦酯在大鼠不同肠段的吸收分析　用２５μｇ／ｍｌ
的坎地沙坦酯溶液分别对十二指肠、空肠、回肠作在体肠单

向灌流实验，结果 Ｋａ分别为（０．００５２７２±０．０００９８１）、

（０．０１３２３３±０．００４２９７）、（０．０１１０００±０．００４０８４）ｍｉｎ－１，

Ｐａｐｐ分 别 为 （０．０００４６７±０．００００９３）、（０．００１３３７±

０．０００４１６）、（０．００１１０２±０．００００７８）ｃｍ／ｍｉｎ。结果表明，

坎地沙坦酯在小肠各肠段中（十二指肠、空肠、回肠）的吸收

无明显差异（Ｐ＞０．０５），在小肠内无明显特定吸收部位。

２．２　不同浓度的坎地沙坦酯在大鼠小肠中的吸收分析　分

别选取坎地沙坦酯５、１、０．２μｇ／ｍｌ作在体肠单向灌流实验，

结果 Ｋａ分别为（０．０１０６１７±０．００３４６３）、（０．０３３３８９±

０．００７５６９）、（０．０１３５０９±０．０００６４４）ｍｉｎ－１，Ｐａｐｐ分别为

（０．００１０９８±０．０００２６４）、（０．００２８２５±０．０００６３２）、

（０．００１１１６±０．００００３６）ｃｍ／ｍｉｎ。浓度为１μｇ／ｍｌ的坎地

沙坦酯溶液具有最好的吸收（Ｐ＜０．０５）。因此，肠吸收时坎

地沙坦酯药物浓度的改变对小肠吸收存在显著影响，可能存

在小肠吸收的最佳浓度。

２．３　坎地沙坦酯与其他药物共同作用的分析　将１μｇ／ｍｌ
的坎地沙坦酯分别与其他６种药物（２μｍｏｌ／Ｌ环孢素，２

μｍｏｌ／Ｌ维拉帕米，２０μｍｏｌ／Ｌ乳酸，１μｇ／ｍｌ氢氯噻嗪，１μｇ／

ｍｌ非诺贝特，１０μｍｏｌ／Ｌ硝苯地平）混合作为待测样品，６种

药物对坎地沙坦酯的含量测定不存在干扰。以１μｇ／ｍｌ的

坎地沙坦酯药液作为对照，采用空肠段进行实验分析，坎地

沙坦酯空肠吸收的Ｋａ值为（０．０１５８３７±０．００３６３５）ｍｉｎ－１，

Ｐａｐｐ值为（０．００１１１８±０．０００２８２）ｃｍ／ｍｉｎ，这６种药物与

坎地沙坦酯合用，对空肠中坎地沙坦的吸收没有显著影响。

３　讨　论

　　本研究采用在体单向灌流技术，应用质量法进行测定，

相对于原来国内大多采用的在体循环灌流技术，运用酚红等

内标法计算具有较大优势。本方法只需检测药物的浓度，而

无需对标示物进行检测，从而大大减少了实验工作量。另一

方面采用在体单向灌流技术，应用质量法计算能更直接地反

映肠道的实际吸收情况，从而提高了 Ｋａ和Ｐａｐｐ值的准确

度，减小了实验误差。

　　实验结果表明不同浓度的坎地沙坦酯在大鼠小肠中吸

收情况存在显著性差异。低、中、高浓度中以１μｇ／ｍｌ的坎

地沙坦酯溶液吸收最好，那么很有可能在０．２～５μｇ／ｍｌ这

个范围内对于小肠吸收存在最佳浓度，而且很有可能在１

μｇ／ｍｌ附近（由人的小肠吸收数据折算至大鼠估算）。

　　环孢素与维拉帕米是２种常见的Ｐ糖蛋白抑制剂，它们

与其他药物联用常能促进其他药物吸收。但本研究结果发

现，与单一用坎地沙坦酯来比，这两种药物分别与坎地沙坦

联用并没有影响坎地沙坦酯的吸收。
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