
书书书

第 二 军 医 大 学 学 报

ＡｃａｄＪＳｅｃ ＭｉｌＭｅｄ Ｕｎｉｖ　２００６Ｊｕｌ；２７（７） ·７６３　　 ·

·论　著·
氨氯地平与厄贝沙坦在比格犬体内的药动学相互作用

仲向平，陈　怡，高守红，范国荣

（上海市药物代谢产物研究重点实验室，第二军医大学药学院药物分析学教研室，上海２００４３３）

［摘要］　目的：探讨氨氯地平与厄贝沙坦联用时有无显著的药动学相互作用。方法：采用自身对照、随机交叉试验方法，将

比格犬分为３组，每组２条，分别按试验周期服用苯磺酸氨氯地平对照药物（给药剂量以氨氯地平计５ｍｇ）、厄贝沙坦对照药物

（给药剂量为２５０ｍｇ）和厄贝沙坦氨氯地平复方试验药物（给药剂量为以氨氯地平计５ｍｇ，厄贝沙坦２５０ｍｇ）。采用 ＨＰＬＣ

ＥＳＩＭＳ／ＭＳ和 ＨＰＬＣ荧光法分别测定不同时间点氨氯地平和厄贝沙坦的血药浓度，计算药动学参数。结果：单用氨氯地平

ｃｍａｘ为（２６７．６３±３８．４９）ｎｇ／ｍｌ，ＡＵＣ０～∞ 为（５６４８．７１±８７１．６８）ｎｇ·ｈ／ｍｌ，联用氨氯地平ｃｍａｘ为（２６７．４３±３７．９７）ｎｇ／ｍｌ，

ＡＵＣ０～∞为（５７５１．６０±９２４．４９）ｎｇ·ｈ／ｍｌ；单用厄贝沙坦ｃｍａｘ为（２６２３．５６±１９８．６５）ｎｇ／ｍｌ，ＡＵＣ０～∞为（１０３２７．５３±１５２２．５８）

ｎｇ·ｈ／ｍｌ，联用厄贝沙坦ｃｍａｘ为（２３４５．６１±４２．３２）ｎｇ／ｍｌ，ＡＵＣ０～∞为（１０２１７．１２±１２３９．１３）ｎｇ·ｈ／ｍｌ。故与两种药物分别

使用的情况相比，联用时的ｃｍａｘ、ＡＵＣ并不存在显著性差异。结论：氨氯地平与厄贝沙坦联用不存在显著的药动学相互作用。
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　　目前，国内外深入广泛地对高血压发病机制的
研究证明，高血压病是一种具有多种不同发病机制
的疾病，它不仅是血流动力学异常疾病，而且也伴随
脂肪、糖代谢紊乱和心、脑、肾等靶器官的不良重塑，
其心、脑、肾并发症、病死率、致残率都很高［１］。因此
治疗要在有效控制血压水平的同时，改善上述代谢
紊乱，预防和逆转靶器官的不良重塑，这是降低心血
管并发症的发生和病死率的关键。

　　联合用药可增大降压效果、增加控制率、减少药
物的副作用、增进患者的依从性和降低治疗成本等。
其中钙拮抗剂加ＡＣＥ抑制剂的联合用药以其独有

的优势越来越受到人们的关注。钙拮抗剂（ＣＣＢ）加

ＡＣＥ抑制剂最适用于高血压肾脏病变及老年单纯
性收缩期高血压，ＣＣＢ有直接扩张动脉作用，而

ＡＣＥ抑制剂通过阻断ＲＡＳ降低交感神经活性，能
扩张动、静脉，因此有协同降压作用，由于ＡＣＥ抑制
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有扩张静脉作用，又可抵消双氢吡啶类ＣＣＢ常见的
踝部水肿不良反应［２］。此外，现己证实两种药物在
抗增殖、减少尿白蛋白等方面有协同作用［３］，对血管
壁局部及心、肾有保护作用。由于氨氯地平的血药
浓度低，ＨＰＬＣＵＶ检测灵敏度不够［４］。也有液相
色谱荧光法在临床样品中检测氨氯地平的报道［５］，
但样品需先柱前衍生化，方法较为复杂。采用液相
色谱质谱联用法（ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ）以其高的灵敏度比
较适用于临床药动学的样品分析［６，７］。临床样品中
的厄贝沙坦常采用液相色谱荧光法检测［８，９］，而在
同一临床样品中同时检测氨氯地平和厄贝沙坦尚未

见报道，也未见到两者药动学相互作用的研究报道。
本研究探讨了双氢吡啶类钙拮抗剂氨氯地平与

ＡＣＥ抑制剂厄贝沙坦联用时在比格犬体内的药动
学相互作用，为临床用药提供必需的科学依据。

１　方法和结果

１．１　仪器、试药与动物　ＶＡＲＩＡＮ１２００Ｌ液相色
谱质谱联用仪，包括 ＶＡＲＩＡＮＰｒｏＳｔａｒ２１０高压
泵，ＶＡＲＩＡＮＰｒｏＳｔａｒ４１０自动进样器，ＶＡＲＩＡＮ
１２００ＬＱｕａｄｒｕｐｏｌｅＭＳ／ＭＳ仪，ＶＡＲＩＡＮ ＭＳ６．３
工作站。ＳＨＩＭＡＤＺＵ１０Ａ 高效液相色谱仪，配以

ＬＣ１０ＡＤＶＰ泵，ＳＩＬ１０ＡＤＶＰ自动进样器，ＣＴＯ
１０ＡＳＶＰ柱温箱，ＳＰＤ１０Ａ 荧光检测器，Ｎ２０００色
谱数据工作站，Ｒｈｅｏｄｙｎｅ７７２５ｉ六通进样阀。ＸＷ
０１定时可调速旋涡混合器（上海医科大学仪器厂），

８０２Ｂ台式离心机（上海安亭科学仪器厂），ＤＨＧ
９１４０Ａ型电热恒温鼓风干燥箱（上海精宏实验设备
有限公司），ＳＫ７２００Ｈ超声仪（上海科导超声仪器有
限公司），ＨＡ２０２Ｍ 电子天平（Ａ＆ＤＣｏ．Ｌｔｄ．），

Ｈｉｔｅｃｈ去离子水机（１８．２Ｍ）（ＨｉｔｅｃｈＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ
Ｃｏ．Ｌｔｄ），溶剂吹干装置（自制）。

　　苯磺酸氨氯地平化学对照品（批号０５０４１０，含
量９９．６０％）和厄贝沙坦化学对照品（批号０５０３１２，
含量９９．４０％），均由江苏恒瑞医药股份有限公司提
供。厄贝沙坦氨氯地平片复方试验药物选择含氨氯
地平５ｍｇ，厄贝沙坦２５０ｍｇ的苯磺酸氨氯地平和
厄贝沙坦混合粉末（均由江苏恒瑞医药股份有限公
司提供）。氨氯地平对照药物选择含氨氯地平５ｍｇ
的苯磺酸氨氯地平粉末。厄贝沙坦对照药物选择含

２５０ｍｇ厄贝沙坦药物粉末。甲醇、乙腈、乙酸乙酯
为德国 Ｍｅｒｃｋ公司生产的色谱纯试剂，三乙胺、磷
酸、甲酸、氢氧化钠为中国医药（集团）上海化学试剂
公司生产的分析纯试剂，水为 ＭｉｌｌｉｐｏｒｅＳｉｍｐｌｉｃｉｔｙ
１８５超纯水系统制备超纯水。

　　成年、健康比格犬６条，体质量７．５～８．５ｋｇ，雌
雄各半，由第二军医大学实验动物中心提供，实验动
物使用许可证号：ＳＹＸＫ（沪）２００２００２６。

１．２　比格犬血浆中氨氯地平的浓度测定

１．２．１　对照品溶液的配制　精密称取苯磺酸氨氯地
平化学对照品１９．９６ｍｇ，置于１０．０ｍｌ量瓶中，加甲
醇溶解并稀释至刻度，摇匀，即得１９９６．００μｇ／ｍｌ的
标准贮备液。精密吸取标准贮备液适量，用超纯水分
别稀释定容至３个１０．０ｍｌ量瓶中，配成浓度为

１９９６０．００、１９９６．００和１９９．６０ｎｇ／ｍｌ的标准溶液。

１．２．２　色谱条件　色谱柱：ＡｇｉｌｅｎｔＺｏｒｂａｘＳＢＣ１８
柱（３．５μｍ，１００ｍｍ×３．０ｍｍ）（ＡｇｉｌｅｎｔＴｅｃｈｎｏｌｏ

ｇｉｅｓ），柱温３０℃；流动相：乙腈水（１％甲酸）（７０

３０），采用等梯度洗脱方式，流速０．２０ｍｌ／ｍｉｎ，进样
量１０μｌ，分析时间４ｍｉｎ。质谱检测条件：采用ＥＳＩ
离子源、正离子检测，选择ＳＲＭ工作方式进行一／二
级质谱分析。质谱检测工作参数如下：苯磺酸氨氯
地平Ｑ１（Ｍａｓｓ）４０９、Ｑ３（Ｍａｓｓ）２３８；Ｓｃａｎｔｉｍｅ１．０
ｓ，ＳＩＭ ｗｉｄｔｈ０．７，Ｑ１ｐｅａｋ ｗｉｄｔｈ１．５；Ｎｅｅｄｌｅ
５０００Ｖ、１０μＡ；Ｓｈｉｅｌｄ６００ Ｖ、５５ｐｓｉ；Ｄｒｙｇａｓ
１８０℃、１９ｐｓｉ；Ｃａｐｉｌｌａｒｙ２０Ｖ，Ｑ０～０．９Ｖ，Ｌ４～１．０
Ｖ，Ｑ１～０．６Ｖ；Ｑ２Ｃｏｌｌｉｓｉｏｎｅｎｅｒｇｙ－８．０Ｖ，Ｃｏｌｌｉ
ｓｉｏｎｇａｓ１．８ｍＴｏｒｒ（１Ｔｏｒｒ＝１３３．３２２Ｐａ）；Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ１３００Ｖ。

１．２．３　血浆样品的预处理　静脉血样置于１０．０
ｍｌ玻璃离心管中（加肝素抗凝），３５００ｒ／ｍｉｎ离心５
ｍｉｎ分离血浆。取血浆０．５ｍｌ置于一１０ｍｌ具塞玻
璃离心管中，加１ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ１００μｌ，涡旋３０ｓ
混匀，加乙酸乙酯５．０ｍｌ，涡旋振荡３ｍｉｎ，于３５００
ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ；分取有机层４．０ｍｌ，在５０℃水浴
下通氮气挥干，加流动相１００μｌ溶解，吸取复溶液约

８０μｌ置于一０．５ｍｌ塑料Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ离心管中，于

１２０００ｒ／ｍｉｎ高速离心５ｍｉｎ，吸取上清液６０μｌ，自
动进样１０μｌ进行 ＨＰＬＣ／ＭＳ／ＭＳ分析，峰面积外
标法定量检测。

１．２．４　方法专属性　如图１所示，苯磺酸氨氯地平
的保留时间约为２．６ｍｉｎ，相应的理论塔板数每米大
于４０００，血浆内源性物质及其他物质均不干扰体内
苯磺酸氨氯地平的含量测定。

１．２．５　线性关系及灵敏度　从苯磺酸氨氯地平标
准溶液中精密吸取相当于４９．９０、９９．８０、１９９．６０、

４９９．００、９９８．００、１９９６．００、４９９０．００ｎｇ苯磺酸氨氯
地平溶液置于７个１０．０ｍｌ量瓶中，加入空白血浆
稀释定容，配制成含苯磺酸氨氯地平４．９９、９．９８、

１９．９６、４９．９０、９９．８０、１９９．６０、４９９．００ｎｇ／ｍｌ的标准
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血浆样品。按１．２．３项下操作，并进行 ＨＰＬＣ／ＭＳ／

ＭＳ分析。以苯磺酸氨氯地平标准对照品的峰面积
（Ａ，Ｙ）对相应的浓度（ｃ，ｎｇ／ｍｌ）进行加权（１／ｘ）线
性回归，得苯磺酸氨氯地平血浆加权标准曲线方程
为：Ｙ＝０．０５５３３ｃ－０．０７３１５，ｒ２＝０．９９９６（ｎ＝５）。

　　苯磺酸氨氯地平在血浆中的最低定量限为４．９９
ｎｇ／ｍｌ（Ｓ／Ｎ＞２）。

图１　空白血浆（Ａ）及加有苯磺酸氨氯地平标准

品的血浆（Ｂ）的ＨＰＬＣ／ＭＳ／ＭＳ典型分析谱图

Ｆｉｇ１　ＨＰＬＣ／ＭＳ／ＭＳｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｌａｎｋ

ｐｌａｓｍａ（Ａ）ａｎｄｐｌａｓｍａｗｉｔｈａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ（Ｂ）

１．２．６　绝对回收率　配制９．９８、４９．９０、１９９．６０ｎｇ／

ｍｌ低、中、高３种不同浓度的苯磺酸氨氯地平标准
血浆样品，按１．２．３项下操作，血浆样品中苯磺酸氨
氯地平色谱峰面积代入血浆标准曲线，通过测得量
与加入量的比值求得相对回收率，结果见表１。

表１　血浆中苯磺酸氨氯地平的绝对回收率

Ｔａｂ１　Ａｂｓｏｌｕｔｅｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆａｍｌｏｄｉｐｉｎｅｆｒｏｍｐｌａｓｍａ
（ｎ＝５）

Ａｄｄｅｄａｍｏｕｎｔ
（ρＢ／ｎｇ·ｍｌ－１）

Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄａｍｏｕｎｔ
（ρＢ／ｎｇ·ｍｌ－１）

Ａｂｓｏｌｕｔｅｒｅｃｏｖｅｒｙ
（％）

ＲＳＤ
（％）

９．９８ ９．７７±０．６９ ９７．８６±６．９２ ７．０７
４９．９０ ４７．６４±２．５１ ９５．４８±５．０４ ５．２８
１９９．６０ ２０１．６５±８．６２ １００．８２±４．３１ ４．２８

１．２．７　日内和日间精密度　按血浆样品标准曲线
测定方法配制９．９８、４９．９０、１９９．６０ｎｇ／ｍｌ低、中、高
三种不同浓度的苯磺酸氨氯地平血浆样品和

１０．０４、５０．２０、２００．８０ｎｇ／ｍｌ低、中、高３种不同浓
度的苯磺酸氨氯地平随行血浆样品，按１．２．３项下
操作，测定日内和日间精密度，结果为日内 ＲＳＤ＜

８％，日间ＲＳＤ＜１１％。

１．３　比格犬血浆中厄贝沙坦的浓度测定

１．３．１　对照品溶液的配制　精密称取厄贝沙坦标
准对照品１０．０１ｍｇ，置于１０ｍｌ量瓶中，加甲醇溶解
并稀释至刻度，摇匀，即得１００１．００μｇ／ｍｌ的标准
贮备液。精密吸取标准贮备液适量，用超纯水分别
稀释定容至３个１０ｍｌ量瓶中，配成浓度为１００．１、

１０．０１和１．００１μｇ／ｍｌ的标准溶液。

１．３．２　色谱条件　色谱柱：ＨｙｐｅｒｓｉｌＢＤＳＣ１８柱（５

μｍ，２００ｍｍ×４．６ｍｍ）（大连依利特分析仪器有限
公司）；流动相：乙腈水三乙胺磷酸（５５４５

０．１０．１５），流速０．８ｍｌ／ｍｉｎ；荧光检测（激发波长

２５０ｎｍ，发射波长３７５ｎｍ），柱温３０℃。

１．３．３　血浆样品的预处理　静脉血样置于１０．０ｍｌ
玻璃离心管中（加肝素抗凝），３５００ｒ／ｍｉｎ离心５
ｍｉｎ分离血浆。取血浆１００μｌ置于１．５ｍｌ塑料Ｅｐ
ｐｅｎｄｏｒｆ离心管中，加入乙腈２００μｌ，涡旋１ｍｉｎ，于

１５０００ｒ／ｍｉｎ高速离心１０ｍｉｎ，取上清２０μｌ进样，
峰面积外标法定量分析。

１．３．４　方法专属性　由图２所示，厄贝沙坦的保留
时间约为４．７ｍｉｎ，相应的理论塔板数每米大于

４０００。血浆内源性物质及其他物质均不干扰体内厄
贝沙坦的含量测定。

图２　空白血浆（Ａ）及加有厄贝沙坦标准品的血

浆（Ｂ）的典型高效液相荧光检测色谱图

Ｆｉｇ２　ＨＰＬＣＦｌｕｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｌａｎｋ

ｐｌａｓｍａ（Ａ）ａｎｄｐｌａｓｍａｗｉｔｈｉｒｂｅｓａｒｔａｎ（Ｂ）

１．３．５　线性关系及灵敏度　从厄贝沙坦标准溶液
中精密吸取相当于１０．０１、４０．０４、１００．１０、４００．４０、

１００１．００、２００２．００、５００５．００ｎｇ厄贝沙坦溶液置于

７个１．０ｍｌ量瓶中，加入空白血浆稀释定容，配制成
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含厄 贝 沙 坦 １０．０１、４０．０４、１００．１０、４００．４０、

１００１．００、２００２．００、５００５．００ｎｇ／ｍｌ的标准血浆样
品。按１．３．３项下操作，并进行色谱分析。以厄贝
沙坦标准对照品的峰面积（Ａ ，Ｙ）对相应的浓度（ｃ，

ｎｇ／ｍｌ）进行加权线性回归，得厄贝沙坦血浆加权（１／

ｘ）标准曲线方程为：Ｙ＝７１９．２９ｃ＋１８５．６６，ｒ２＝
０．９９９９（ｎ＝５）。

　　厄贝沙坦在血浆中的最低定量限为１０．０１ｎｇ／

ｍｌ（Ｓ／Ｎ＞２）。

１．３．６　绝对回收率　配制４０．０４、４００．４０、２００２．００
ｎｇ／ｍｌ低、中、高三种不同浓度的厄贝沙坦标准血浆
样品，按１．３．３项下操作，血浆样品中厄贝沙坦色谱
峰面积代入血浆加权标准曲线，通过测得量与加入
量的比值求得相对回收率，结果见表２。

表２　血浆中厄贝沙坦的绝对回收率

Ｔａｂ２　Ａｂｓｏｌｕｔｅｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｉｒｂｅｓａｒｔａｎｆｒｏｍｐｌａｓｍａ
（ｎ＝５）

Ａｄｄｅｄａｍｏｕｎｔ
（ρＢ／ｎｇ·ｍｌ－１）

Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄａｍｏｕｎｔ
（ρＢ／ｎｇ·ｍｌ－１）

Ａｂｓｏｌｕｔｅｒｅｃｏｖｅｒｙ
（％）

ＲＳＤ
（％）

４０．０４ ３９．７６±３．３０ ９９．３０±８．２４ ８．３０
４００．４０ ３８７．７３±１６．２３ ９６．８３±４．０５ ４．１９
２００２．００ ２０２３．８７±６１．１１ １０１．０９±３．０５ ３．０２

１．３．７　日内和日间精密度　按血浆样品标准曲线测
定方法配制４０．０４、４００．４０、２００２．００ｎｇ／ｍｌ低、中、高
三种不同浓度的厄贝沙坦血浆样品和４０．０８、４００．８０、

２００４．００ｎｇ／ｍｌ低、中、高三种不同浓度的厄贝沙坦
随行血浆样品，按１．３．３项下操作，测定日内和日间
精密度，结果为日内ＲＳＤ和日间ＲＳＤ均＜９％。

１．４　氨氯地平与厄贝沙坦在比格犬体内的药动学研究

１．４．１　实验方案　采用自身对照、随机交叉试验方
法，选择三制剂三周期的３×３拉丁方设计，即６条
成年、健康比格犬随机分成３组，每组２条，第一周
期试验３组分别服用厄贝沙坦氨氯地平复方试验药
物（Ｃ药）、厄贝沙坦对照药物（Ｂ药）、苯磺酸氨氯地
平对照药物（Ａ药），第二周期试验３组分别服用Ｂ、

Ａ、Ｃ药，第三周期试验３组分别服用Ａ、Ｃ、Ｂ药，每
次试验周期间隔１０ｄ。单剂量口服给药苯磺酸氨氯
地平对照药物（给药剂量以氨氯地平计５ｍｇ）、厄贝
沙坦对照药物（给药剂量为２５０ｍｇ）或厄贝沙坦氨
氯地平复方试验药物（给药剂量为以氨氯地平计５
ｍｇ，厄贝沙坦２５０ｍｇ），于给药前及给药后０．２５、

０．５、１．０、１．５、２．０、３．０、４．０、６．０、８．０、１２．０、２４．０、

４８．０和７２．０ｈ在犬一侧前肢静脉取血５ｍｌ，置肝素
化试管中，２５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分取血浆。各

时间点苯磺酸氨氯地平和厄贝沙坦血药浓度分别采

用 ＨＰＬＣＥＳＩＭＳ／ＭＳ和 ＨＰＬＣＦｌｕ法测得。

１．４．２　药动学参数的估算　采用非房室模型依赖
性参数估算法计算，ｃｍａｘ及Ｔｍａｘ均为实测值，消除半
衰期（ｔ１／２）、曲线下面积（ＡＵＣ）分别按下式估算：

ＡＵＣ０～τ＝ ∑（ｃｉ＋ｃｉ－１）×（ｔｉ－ｔｉ－１）／２；ＡＵＣ０～∞ ＝
ＡＵＣ０～τ＋ｃｎ／λ；ｔ１／２＝０．６９３／λ，式中λ为药时曲线末
端相消除速率常数，ｔｎ和ｃｎ分别为最后取血点时间
和血浆药物浓度。分别计算单用及联用后氨氯地平
和厄贝沙坦的药动学参数，对比两种药物单用及联
用后的药动学参数。厄贝沙坦氨氯地平复方试验药
物动物体内药动学相互作用评价采用自身交叉试验

设计的三因素方差分析和双单侧ｔ检验进行统计学
处理。对单剂量口服苯磺酸氨氯地平对照药物（给
药剂量以氨氯地平计５ｍｇ）、厄贝沙坦对照药物（给
药剂量为２５０ｍｇ）和厄贝沙坦氨氯地平复方试验药
物（以氨氯地平计５ｍｇ，厄贝沙坦２５０ｍｇ）后受试比
格犬体内药动学参数峰时间 （ｔｍａｘ）、峰浓度 （ｃｍａｘ）、

ＡＵＣ０～τ进行三因素方差分析，同时进一步对自然对
数转换后的峰浓度 （ｃｍａｘ）、ＡＵＣ０～τ进行双单侧ｔ检
验（α＝０．０５），以判别动物体内合并用药可能存在的
药动学相互作用。

１．４．３　结果　比格犬服用氨氯地平和厄贝沙坦后
的平均血药浓度时间曲线见图３Ａ、３Ｂ，按１．４．２项
下内容估算的主要药动学参数，见表３。

图３　比格犬单剂量口服给药复方试验药物和
对照药物后苯磺酸氨氯地平（Ａ）和厄贝沙

坦（Ｂ）的平均血药浓度时间曲线

Ｆｉｇ３　Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅｓｏｆ

ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ（Ａ）ａｎｄｉｒｂｅｓａｒｔａｎ（Ｂ）ｉｎｂｅａｇｌｅｄｏｇ
ａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

ｎ＝６，珚ｘ±ｓ
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表３　氨氯地平与厄贝沙坦的主要药动学参数

Ｔａｂ３　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆａｍｌｏｄｉｐｉｎｅａｎｄｉｒｂｅｓａｒｔａｎ
（ｎ＝６，珚ｘ±ｓ）

Ｄｒｕｇ ｔ１／２（ｔ／ｈ） ｃｍａｘ
（ρＢ／ｎｇ·ｍｌ－１）

ｔｍａｘ（ｔ／ｈ） ＡＵＣ０τ
（ｎｇ·ｈ／ｍｌ）

ＡＵＣ０∞
（ｎｇ·ｈ／ｍｌ）

Ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ ２６．６４±２．８４ ２６７．６３±３８．４９ ５．０±１．１ ４８６０．１９±７４３．９８ ５６４８．７１±８７１．６８
Ｉｒｂｅｓａｒｔａｎ １２．４５±１．０９ ２６２３．５６±１９８．６５ １．７±０．４ ９９４８．７１±１４３２．３２ １０３２７．５３±１５２２．５８
Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
　Ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ ２５．５８±３．２０ ２６７．４３±３７．９７ ４．７±１．０ ５００７．１６±７０６．７１ ５７５１．６０±９２４．４９
　Ｉｒｂｅｓａｒｔａｎ１ ２．０７±３．２８ ２３４５．６１±４２．３２ １．８±０．３ ９８６５．３８±１３６４．９３ １０２１７．１２±１２３９．１３

　　经三因素方差分析显示，单剂量口服厄贝沙坦
氨氯地平复方试验药物（以氨氯地平计５ｍｇ，厄贝
沙坦２５０ｍｇ）和苯磺酸氨氯地平对照药物（以氨氯
地平计５ｍｇ）以及厄贝沙坦氨氯地平复方试验药物
（以氨氯地平计５ｍｇ，厄贝沙坦２５０ｍｇ）和厄贝沙坦
对照药物（厄贝沙坦给药剂量为２５０ｍｇ）后的药动
学参数ｔｍａｘ、ｌｎＡＵＣ０～τ，氨氯地平单用与联用ｌｎｃｍａｘ，
均无显著性差异（Ｐ＞０．０５），仅仅厄贝沙坦单用与
联用ｌｎｃｍａｘ的药物间存在一定差异，进一步对ｌｎｃｍａｘ、

ｌｎＡＵＣ０～τ进行双单侧ｔ检验，结果显示厄贝沙坦氨
氯地平复方试验药物（以氨氯地平计５ｍｇ，厄贝沙
坦２５０ｍｇ）和苯磺酸氨氯地平对照药物（以氨氯地
平计５ｍｇ）以及厄贝沙坦氨氯地平复方试验药物
（以氨氯地平计５ｍｇ，厄贝沙坦２５０ｍｇ）和厄贝沙坦
对照药物（给药剂量为２５０ｍｇ）双单侧ｔ检验（Ｐ＞
０．０５），即单用苯磺酸氨氯地平及与厄贝沙坦合用
（厄贝沙坦氨氯地平复方试验药物）时苯磺酸氨氯地
平的主要药动学参数，以及单用厄贝沙坦及与苯磺
酸氨氯地平合用（厄贝沙坦氨氯地平复方试验药物）
时厄贝沙坦的主要药动学参数均无明显改变，表明
厄贝沙坦氨氯地平复方试验药物合并用药不存在药

动学相互影响。

２　讨　论

　　本实验研究厄贝沙坦氨氯地平片（规格：每片含
氨氯地平１ｍｇ，厄贝沙坦５０ｍｇ）在比格犬体内的单
剂量药动学与合并用药相互作用，选择了６条成年、
健康比格犬随机分成３组，采用自身对照、随机交叉
试验方法，选择了三制剂三周期的３×３拉丁方设计
给药方案。所建立的血浆样品中苯磺酸氨氯地平的

ＨＰＬＣ／ＭＳ／ＭＳ测定与厄贝沙坦的反相高效液相色
谱荧光检测方法，血浆内源性物质及其他物质均不
干扰样品峰。２种方法均符合生物样品的分析要求。

　　本文分别建立２种色谱方法，原因有二，其一适
合氨氯地平和厄贝沙坦的性质，采用 ＨＰＬＣ／ＭＳ／

ＭＳ测定氨氯地平体现了方法学高灵敏度的优势，
采用反相高效液相色谱荧光检测方法测定厄贝沙

坦运用了其激发荧光的性质；其二分开测定能尽量
避免测定过程中药物之间的相互干扰。预处理方法
根据已有文献和实验结果进行调整。

　　本研究考察了厄贝沙坦氨氯地平片复方试验药
物中苯磺酸氨氯地平和厄贝沙坦合并用药的药动学

相互影响，结果表明厄贝沙坦氨氯地平复方试验药
物合并用药不存在明显的药动学相互影响，为临床
试验提供了参考依据。
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