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格列吡嗪和格列本脲对氯沙坦药动学的影响 
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摘要：目的  研究格列吡嗪和格列本脲对氯沙坦在大鼠体内药动学的影响。方法  将 15 只大鼠随机分成对照组、格列吡

嗪组和格列本脲组，分别灌胃给予 0.5% CMC、10 mg·kg1 格列吡嗪和 10 mg·kg1 格列本脲，0.5 h 后灌胃给予 5 mg·kg1

氯沙坦钾，经尾静脉予不同时间点采集血样，采用 HPLC 测定血样中氯沙坦及其代谢产物 E-3174 的浓度。采用 DAS 计

算各组主要的药动学参数，并进行统计学分析。结果  合用格列吡嗪后，氯沙坦和 E-3174 的 AUC、MRT 和峰浓度均明

显增加，氯沙坦的清除率减小；合用格列本脲后，氯沙坦的达峰时间提前，E-3174 的 MRT 延长。结论  与同剂量的格

列本脲相比，格列吡嗪对氯沙坦及其代谢产物在大鼠体内的药动学影响较大。临床上合用氯沙坦和格列吡嗪时，应注意

潜在的药物相互作用所致的药物不良反应。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the effect of glipizide and glibenclamide on the pharmacokinetics of losartan in rats. 
METHODS  Fifteen rats were randomly divided into 3 groups(control group, glipizide group and glibenclamide group) and 

administrated orally with 0.5%CMC, 10 mg·kg1 glipizide and 10 mg·kg1 glibenclamide, respectively. The 5 mg·kg1 losartan 
potassium was administrated orally to the rats 0.5 h later and blood samples were collected via tail vein at different time point, 
which were further processed and analyzed for the concentration of losartan and E-3174 by HPLC. The pharmacokinetic 
parameters were calculated by DAS, followed by statistical analysis. RESULTS  When co-administrated with glipizide, the 
AUC, MRT and Cmax of losartan and E-3174 were significantly increased and the clearance of losartan was significantly 
decreased; when co-administrated with glibenclamide, only the Tmax of losartan and MRT of E-3174 were altered. 
CONCLUSION  Glipizide significantly affected the pharmacokinetics of losartan and its metabolite E-3174 in rats. In clinic, 
when these two drugs are co-administrated, drug adverse reaction of losartan induced by drug-drug interaction should be paid 
attention to. 
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研究表明[1]，糖尿病的发生和原发性高血压有

一定的关联性，而且糖尿病和高血压患者更倾向

于患动脉粥样硬化等血管疾病。慢性病患者往往

罹患 2 种或 2 种以上疾病，且用药也常有 2 种或 2

种以上药物的联用，其中不乏对其他药物的药动

学和药效学有影响的药物[2]。因此，在治疗过程中，

根据治疗的效果和是否有不良反应等，通过对药

物的剂量调整来优化治疗方案是非常有必要的。 

磺酰脲类降糖药是应用 早、品种 多、临

床应用也 广泛的口服降糖药。格列吡嗪和格列

本脲均属于第 2 代磺酰脲类降糖药。格列吡嗪在

体内主要经由 CYP2C9 代谢[3]，而 CYP2C9 也是

格列本脲在体内的主要代谢酶之一[4]。氯沙坦是第

一个应用于临床的血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，主

要用于慢性高血压的治疗。氯沙坦口服吸收良好，

在人体内主要经过 CYP2C9 代谢生成有药理活性

的 5-羧基化代谢物 E-3174[5]。 

体外研究表明，2 种 CYP2C9 底物共孵育时存

在竞争性抑制作用[6-7]。氯沙坦与格列吡嗪、格列

本脲有合用指证，且氯沙坦与格列吡嗪、格列本

脲在体内均通过 CYP2C9 这一代谢途径，故这 2

种药物在代谢上有药物相互作用的可能，进而会
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影响药物在体内的药动学和药效学。本研究探讨

了 2 种常用的第 2 代磺酰脲类降糖药——格列吡

嗪和格列本脲对氯沙坦药动学的影响，为临床合

理用药提供理论依据。 

1  仪器与试剂 

Waters 2695系列高效液相色谱仪和 2487紫外

检测器(美国Waters公司)；DN-12W氮气吹干仪(上

海比朗仪器有限公司)；TG1650-WS 台式高速离心

机(湖南赛特湘仪离心机有限公司)；Ae200 电子分

析天平(梅特勒-托利仪器有限公司)。 

乙酸乙酯(色谱纯，天津市四友生物医学技术

有限公司)；甲醇(色谱纯，美国 TEDIA)；乙腈(色

谱纯，美国 TEDIA)；盐酸(分析纯；兰溪市六洞山

化工试剂厂)；E-3174(批号：E2413，圣克鲁斯生

物技术公司)；氯沙坦钾(批号：100597-201201)、

内标卡马西平(批号：100142-201105)、格列吡嗪(批

号：100281-201002)和格列本脲(批号：100135－

201104)均购自中国药品生物制品检定所。 

15 只 SD 大鼠，♂，体质量为 200~250 g，由

浙江省医学科学院提供，动物质量合格证号：

SCXK(浙)2014-0001。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件 

以 Phenomenex Luna-C18 键 合 硅 胶 柱

(150 mm×4.6 mm，5 µm)为色谱柱。流动相为水-

乙腈-0.1%三氟乙酸，梯度洗脱程序如下：0~6 min，

50∶35∶15；6~10 min，50∶35∶15→20∶65∶15；

10~12 min，20∶65∶15。流速为 1.0 mL·min1。

采用紫外检测器，波长为 230 nm。在以上色谱条

件下，内标卡马西平、氯沙坦和 E-3174 的出峰时

间分别为 6.69，7.98，11.13 min，血浆中的杂质对

样品的测定无干扰，结果见图 1。 

 

 
 
图 1  高效液相色谱图 
A空白血浆；B血浆对照品；C血样；1内标卡马西平；2氯沙坦；

3E-3174。 

Fig. 1  HPLC chromatograms  
Ablank plasma; Bplasma spiked with losartan and E-3174; Cplasma 

sample; 1internal standard carbamazepine; 2losartan; 3E-3174. 

2.2  溶液的配制 

准确称取 10.0 mg 氯沙坦钾对照品于 25 mL

量瓶中，甲醇定容，得到 0.4 mg·mL1 氯沙坦钾对

照品储备液。 

将 10.0 mg E-3174 对照品全部转移至 25 mL

量瓶中，甲醇定容，得 0.4 mg·mL1 的 E-3174 对

照品储备液。 

准确称取 10.0 mg 卡马西平对照品于 25 mL

量瓶中，甲醇定容，得 0.4 mg·mL1 的卡马西平对

照品储备液。准确吸取 250 μL 卡马西平对照品储

备液于 10 mL 量瓶中，甲醇定容，得 10 μg·mL1

的卡马西平对照品溶液。 

2.3  血浆样品处理方法 

取 200 μL 血浆样品于 2 mL EP 管中，加入

10 μg·mL1 卡马西平对照品溶液 20 μL，再加入

0.2 mol·L1 HCl 100 μL 调节 pH，涡旋混 。加入

1 mL 乙酸乙酯，涡旋 2 min，13 000 r·min1 离心

10 min，取上层有机相于另一 10 mL 玻璃锥形试管

中，45 ℃氮气吹干，用 100 μL 流动相(45%水、35%

乙腈、20% 0.1%三氟乙酸)复溶，进样量为 20 μL。 

2.4  线性关系及定量下限 

在 200 μL 大鼠空白血浆中，加入适量的氯沙

坦钾和 E-3174 的混合对照品液，配成浓度相当于

10，25，50，100，250，500，1 000，2 000 μg·L1

的氯沙坦及 E-3174 血浆对照品溶液，按“2.3”项

方法处理，测定内标卡马西平的峰面积 As 和氯沙

坦、E-3174 的峰面积(Ai)，以 As/Ai 为纵坐标(y)，

以所对应各点的氯沙坦、E-3174 浓度为横坐标(x)

绘 标 准 曲 线 。 氯 沙 坦 的 标 准 曲 线 方 程 为

y=0.001 1x0.049 5(R2=0.998 9)；E-3174 的标准曲

线方程为 y=0.001 8x0.031 4(R2=0.999 3)。氯沙坦

及 E-3174 定量下限均为 10 μg·L1。 

2.5  精密度和回收率试验 

按“2.4”项下方法配成浓度为 25，250，

1 000 μg·L1 的氯沙坦及 E-3174 对照品血样，按

“2.3”项下方法处理，进样测定，每个浓度 5 个

样品；另将相应体积的氯沙坦钾和 E-3174 的混合

对照品溶液，用流动相稀释成 100 μL 的对照品，

直接进样，每个浓度 5 个样品，2 组所得峰面积的

比值，即该方法的绝对回收率。结果显示，氯沙

坦与 E-3174 的绝对回收率均>85%。 

同上，配制浓度相当于 25，250，1 000 μg·L1

的氯沙坦及 E-3174 对照品血样各 5 份，分别于 1 d
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内和连续 5 d 测定，得日内精密度和日间精密度。

结果显示，氯沙坦与 E-3174 的日内、日间精密度

均<10%。 

2.6  样品稳定性试验 

按“2.4”项下的方法配制浓度为 25，250，

1 000 μg·L1 的氯沙坦及 E-3174 对照品血样，按

“2.3”项下方法处理，放置于进样器中(4 ℃)，分

别于 0，2，4，6，12 h 进样，考察样品处理后在

进样器中的稳定性。另配制 25，250，1 000 μg·L1

的氯沙坦及 E-3174 对照品血样，保存于80 ℃冰

箱中，分别于 1，2，3，4 周后取出，按“2.3”项

下方法处理后进样，考察样品在80 ℃冰箱中存

放的稳定性。结果，氯沙坦和 E-3174 的 RSD 均

<15%，表明其在 2 种条件下有良好的稳定性。 

2.7  药动学研究 

2.7.1  药动学方案  15 只 SD 大鼠随机分成 3 组

(对照组、格列吡嗪组和格列本脲组)，饲养于清洁

级环境中，温度维持在 20~24 ℃。实验前一天

20∶00 之后禁食不禁水。实验当天，对照组灌胃

给予 0.5% CMC 溶液，格列吡嗪组灌胃给予

10 mg·kg1 格列吡嗪，格列本脲组灌胃给予

10 mg·kg-1 格列本脲。0.5 h 后，3 组大鼠均灌胃给

予 5 mg·kg1 氯沙坦钾(溶于可饮用的纯净水中)，

分别于给药后 0.25，0.5，1，2，3，4，6，8，10，

12 和 24 h(每 4 个采血点后予以大鼠 1.5 mL 生理

盐水灌胃)经尾静脉采血 0.5 mL 于加有肝素的 EP

管中，13 000 r·min1 离心 10 min，得血浆样品，

保存于80 ℃冰箱待检。按“2.3”项下方法处理

血浆，将所得药物峰面积代入标准曲线，计算相

应的氯沙坦和 E-3174 血药浓度。氯沙坦和 E-3174

的平均血药浓度-时间图见图 2。 

2.7.2  药动学结果  应用 DAS 3.0 软件计算大鼠

氯沙坦和 E-3174 的药动学参数，采用非房室模型

分析方法。应用 SPSS 13.0 统计学软件，采用

ANOVA/Dunnnet’s(均与对照组作比较)统计分析方

法分析不同组别大鼠氯沙坦和 E-3174 的药动学参

数的差异是否有统计学意义，以 P<0.05 为差异有

统计学意义。 

与对照组相比，合用格列吡嗪组大鼠氯沙坦的

AUC(0-t)和峰浓度分别增加了 0.96 倍和 1.84 倍，平

均滞留时间(MRT0-t)和清除率分别减少了 20.3%和

44.8%，代谢产物 E-3174 的 AUC0-t 和峰浓度分别增

加了 0.71 倍和 1.82 倍，MRT0-t 则减少了 16.8%；

合用格列本脲组大鼠氯沙坦的达峰时间减少了

38.5%，E-3174的MRT0-t减少了12.8%，结果见表1~2。 

 
图 2  氯沙坦与 E-3174 的平均血药浓度-时间图 
A氯沙坦；BE-3174。  

Fig. 2  Mean concentration-time curve of losartan and 
E-3174  
Alosartan; BE-3174. 

表 1  灌胃给予 5 mg·kg1氯沙坦钾后各组氯沙坦的药动学

参数(n=5, sx  ) 

Tab. 1  Pharmacokinetic parameters of losartan after an oral 

administration of 5 mg·kg1 losartan potassium(n=5, sx  ) 

参数 对照组 格列吡嗪组 格列本脲组 

AUC0-t/μg·h·L1 1 926.99±426.63 3 771.94±519.611) 2 035.40±159.40

MRT0-t/h 8.19±0.55 6.53±0.491) 7.89±0.43 

T1/2/h 8.10±1.56 5.15±3.35 10.04±1.68 

Tmax/h 2.60±0.55 2.60±0.55 1.60±0.551)

CL/F/L·h1·kg1 2.32±0.46 1.28±0.131) 2.01±0.18 

Cmax/μg·L1 215.63±37.90 612.98±90.961) 241.18±33.83

注：与对照组相比，1)P<0.05。 

Note: Compared with the control group, 1)P<0.05. 

表 2  灌胃给予 5 mg·kg1 氯沙坦钾后各组别 E-3174 的药

动学参数(n=5, sx  ) 

Tab. 2  Pharmacokinetic parameters of E-3174 after an oral 

administration of 5 mg·kg1 losartan potassium(n=5, sx  ) 

参数 对照组 格列吡嗪组 格列本脲组 

AUC0-t/μg·h·L1 2 075.94±163.06 3 547.36±412.011) 2 396.26±788.91

MRT0-t/h 11.02±0.62 9.17±0.441) 9.61±0.681)

T1/2/h 25.84±11.41 19.50±14.50 12.03±5.88 

Tmax/h 5.20±1.79 4.00±0.00 3.60±0.55 

CL/F/L·h1·kg1 1.23±0.49 0.98±0.28 1.65±0.37 

Cmax/μg·L1 166.32±21.82 469.51±28.381) 257.01±143.36

注：与对照组相比，1)P<0.05。 

Note: Compared with the control group, 1)P<0.05. 
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3  讨论 

氯沙坦在体内主要经由肝脏 CYP450 酶系代

谢生成羧基化代谢产物 E-3174，这一反应主要由

CYP2C9 催化反应[8]。体内研究也表明，CYP2C9

基因多态性对氯沙坦的药动学有明显的影响[9]。格

列吡嗪和格列本脲在体内也主要经由 CYP2C9 代

谢[3-4]。但本研究中给予同剂量的格列吡嗪和格列

本脲后，与对照组相比，格列吡嗪明显改变了大

鼠体内氯沙坦和 E-3174 的药动学参数。而格列本

脲对氯沙坦的药动学影响较小，仅使氯沙坦的达

峰时间提前，E-3174 的 MRT 延长。氯沙坦也是 P

糖蛋白的底物，与 P 糖蛋白抑制剂合用时，可使

氯沙坦的 AUC 增加，提高其生物利用度[10]。氯沙

坦和格列吡嗪均为高血浆蛋白结合率的药物，结

合率高达 98%左右[11-12]，其在体内与氯沙坦可竞

争结合血浆蛋白。当与其他高血浆蛋白结合率的

药物(如格列齐特[13])合用时，氯沙坦的血浆蛋白结

合率降低，游离药物明显增加。但查阅文献，未

有格列吡嗪作为 P 糖蛋白抑制剂和体外降低氯沙

坦蛋白结合率的直接报道。 

结合合用格列吡嗪和格列本脲后氯沙坦和

E-3174 的药动学变化及目前的文献报道，还不足

以明确格列吡嗪、格列本脲和氯沙坦通过何种途

径发生药动学相互作用。其机制尚需进一步的体

外研究佐证。 

E-3174 为有药理活性的代谢产物[5]。氯沙坦

经 CYP2C9 羧基化代谢生成 E-3174 后，其药物极

性增加，在体内的排泄减慢，半衰期亦明显长于

氯沙坦，长期使用易于在体内产生蓄积作用。采

用萃取法时，需加入足够量的稀盐酸，调节血浆

的 pH 至 2.5 左右，使 E-3174 转化成分子态，以提

高萃取率。 

本研究考察了格列吡嗪与格列本脲对氯沙坦

及其活性代谢产物 E-3174 药动学的影响。与同剂

量的格列本脲相比，格列吡嗪对氯沙坦及其代谢

产物在大鼠体内的药动学影响较大。由于存在种

属差异，这两类药物在人体内的药物相互作用尚

需进一步的确证。临床上合用氯沙坦和格列吡嗪

时，更应注意潜在的药物相互作用所致的药物不

良反应。 
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