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Purpose: Atorvastatin, a HMG-CoA reductase inhibitor is widely prescribed in hyperlipidemic patients and telmisartan,

an angiotensin receptor blocker is frequently used in the treatment of hypertension. Both drugs are substrates of organic

anion transporting polypeptide (OATP) expressed in basolateral membrane in the liver, and undergo high first pass

metabolism. Therefore, OATP-mediated hepatic uptake is important for disposition and metabolism of these drugs. The

present study was designed to investigate the pharmacokinetic interactions between atorvastatin and telmisartan in rats.

Method: Young adult SD rats were divided into three groups (n=6, each) and atorvastatin (10 mg/kg) and telmisartan

(4 mg/kg) were orally given alone and together. Heparinized blood was serially taken and plasma concentrations of both

drugs were measured using HPLC-MS/MS. Pharmacokinetic parameters of two drugs were calculated. Results: No sig-

nificant pharmacokinetic change was found except a delay of time to peak of telmisartan when administered with atorv-

astatin. Each drug at the present dosage seemed to be insufficient to alter the pharmacokinetic parameters of its

counterpart drug. Conclusion: Conclusively, co-administration of atorvastatin and telmisartan may lead to negligible

clinical consequences.
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Telmisartan은 안지오텐신 II와 안지오텐신 II type 1 수용

체의 결합을 경쟁적으로 저해하여 혈관수축작용을 억제하는

항고혈압 약물이다. Telmisartan은 다른 안지오텐신 II 수용

체 차단제 계열의 약물에 비해 선택적인 작용과 반감기가

긴 장점으로 인해 고혈압 치료에 많이 사용되고 있다.1-4) 체내

에 흡수된 telmisartan은 주로 간과 소장에서 1상 대사과정 없

이 2상 대사만을 거치며3)
,
 
1-O-acylglucuronidation된 telmisartan

이 주 대사체로 알려져 있다.2) 주요 배설경로는 담즙과 대변

이며(98%), 뇨를 통한 배설량은 전체 투여량의 1% 미만으로

보고되어 있다.4)

Atorvastatin은 hydroxymethylglutaryl-CoA (HMG-CoA) 환

원효소를 억제하여 LDL-콜레스테롤 농도를 저하시킨다. 경

구투여된 atorvastatin은 소장에서 신속하게 흡수되며, 흡수과

정에서 소장 및 간에서 초회통과효과를 받아 생체이용률은

약 14% 정도이다.5) 간과 소장에서 CYP3A4에 의해 활성 대

사체인 ortho 및 para-hydroxy atorvastatin acid와 비활성 대

사체인 ortho 및 para-hydroxy atorvastatin lactone으로 대사

된다.6,14) 신장을 통하여 배설되는 양은 전체 투여량의 1%

미만이고, 주요 배설경로는 담즙배설이다.6)

OATP (Organic Anion Transporting Polypeptide) 는 다양한

조직에서 기질 약물의 수송에 관여하며 기질 약물의 약동학

에 중요한 역할을 한다고 알려진 막 수송 단백질이다. 특히,

간세포의 sinusoidal membrane에 주로 발현된 OATP1B1,

1B3와 2B1은 간세포 내로의 흡수에 관여한다.

Telmisartan은 OATP1B3의 특이적인 기질이며, OATP1B3에

의하여 수송되는 양의 약 20% 정도의 telmisartan이 2B1에

의해 수송된다.8-9) Atorvastatin도 역시 OATP의 기질 약물이

며 in vitro에서 OATP 2B1에 높은 친화성을 가지고 있다. 또

한 OATP의 내인성 기질인 estrone-3-sulfate의 수송을 억제한

다는 결과가 보고되어 있다.7-8) Atorvastatin은 OATP의 기질인

repaglinide의 혈장중농도곡선하 면적(Area Under the plasma

concentration-time Curve, AUC)을 1.2배 증가시키고, 17)

OATP억제제들인 cyclosporine, gemfibrozil과 rifampicin로 인

해 AUC가 각각 8.7~15.3
18-19)

, 1.2
20)
, 7.3

21)배 유의성 있게 증

가된다.
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실제 임상에서 다수의 환자가 안지오텐신 II 수용체 차단제

계열의 항고혈압 약제와 statin계열의 콜레스테롤 저하제를 함

께 복용하는 경우가 많으며, 그 중 telmisartan과 atorvastatin은

가장 대표적인 약물이다.22-23) 두 약물은 신장을 통한 배설보

다는 간에서의 대사로 인해 소실되는 약물이고 간세포로의

흡수에 OATP가 관여한다는 점에서 상호작용의 가능성이 있으

나, 아직 두 약물의 상호작용에 대한 연구는 전무한 상태이다.

따라서 본 연구에서는 흰 쥐에서 atorvastatin과 telmisartan을

병용투여 한 후, 두 약물의 상호작용을 연구하고자 하였다.

실험방법

시료, 시약 및 기기

Telmisartan, atorvastatin과 simvastatin (내부표준물질, IS)은

Sigma-Aldrich사(St. Louis, MO, USA)에서 구입하였다. 아세

토니트릴과 메탄올은 Burdick & Jackson사(Muskegon, MI,

USA)의 HPLC등급을 사용하였으며, 기타시약은 특급시약을

사용하였다.

분석기기로는 AB SCIEX사(Framingham, MA, USA)의 API

4000™ MS/MS system과 Agilent Technologies 사(Santa Clara,

CA, USA)의 HP1260 series를 사용하였다.

실험동물 및 경구투여

실험에 사용한 흰 쥐는 약 9주령의 웅성 Spraque-Dawley 종

으로 효창사이언스(Daegu, Korea)에서 공급받아서 사용하였다.

체중 범위는 300±30 g이었으며 최소 5일 이상의 순화기간을

가졌다. 온도와 습도는 각각 22±3oC, 50±20%가 되도록 조절

하였고 12시간 점·소등하였으며 조도는 300 Lux로 하였다.

Telmisartan 투약 10시간 전부터 식이를 제한하였고, 투약 6시

간 후 음용수를 공급하였으며 8시간 후 사료를 공급하였다.

흰쥐를 atorvastatin (10 mg/kg) 투여군, telmisartan (4 mg/kg)

투여 군과 atorvastatin과 telmisartan 병용투여 군으로 나누었

으며 각 군을 6마리로 하였다. Atorvastatin과 telmisartan을

corn oil에 각각 10 mg/mL과 4 mg/mL으로 균질하게 현탁시켜

경구로 투여하였다. Atorvastatin과 telmisartan 병용투여 군에

서 atorvastatin은 telmisartan을 먼저 투여하고 4시간 후에

atorvastatin을 투여하였다.

Telmisartan 투여 군은 투약 전 및 투약 후 1, 2, 4, 6, 8,

10, 12, 16, 24, 32시간에 채혈하였고 atorvastatin 투여 군은

투약 전 및 투약 후 10, 20, 30, 45분, 1, 2, 4, 6, 8시간에 채

혈하였다. Atorvastatin과 telmisartan 병용투여 군은 telmisartan

투약 전 및 투약 후 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 24, 32시간에

채혈하고 atorvastatin 투약 후 10, 20, 30, 45분, 1시간에 추가

로 채혈하였다. 시간 별로 채혈된 혈액은 원심분리기에서

13,200 rpm으로 10분간 원심분리 후, 혈장을 취하여 분석 시

까지 -20
o
C에서 냉동 보관하였다.

HPLC 분석 및 질량분석기의 조건

Atorvastatin의 혈중농도는 Joyce등의 방법을 참고로 측정하

였다.10) 혈장시료 각 30 L에 내부표준물질(simvastatin, 200 ng/

mL)을 포함한 산성(0.1% acetic acid)의 아세토니트릴 용액

120 µL를 가한 후 30초간 격렬히 혼화하였고, 13,200 rpm에

서 10분간 원심분리하여 단백질을 제거하였다. 상등액 3 µL

를 HPLC에 주입하였으며 검량선의 농도에 따른 내부표준물

질의 피이크 면적에 대한 시험물질의 피이크 면적비를 이용

하여 검량선을 작성하였다.

분석에 사용된 컬럼은 Agilent사의 Eclipse XDB C18

(100×2.1 mm, 3.5 µm)이었고 컬럼온도는 40oC로 유지하였다.

이동상은 10 mM 아세트산암모늄완충액(pH 4.0): 아세토니트

릴(40:60, v/v)을 사용하였으며, 유속은 0.3 mL/min으로 유지

하였다. Atorvastatin, telmisartan과 내부표준물질은 각각 2,22,

3.23 및 6.61분에서 검출되었다.

정량을 위해서 atorvastatin, telmisartan과 내부표준물질의

protonated precursor 이온과 product 이온을 동시에 측정하는

selective reaction monitoring (SRM)을 실시하였다.

Telmisartan, atorvastatin, hydroxy atorvastatin, simvastatin

[M+H]+이온의 mass transition은 각각 m/z 515.4→ 275.8,

559.4→ 439.8, 575.2→ 440.2, 419.2→ 198.8이었다. 분석은

ESI, positive mode에서 수행하였으며 사용된 조건은 Table 1

과 같다. atorvastatin과 telmisartan의 최저정량한계는 각각

10 ng/mL이었다.

 

약물동태학적 분석

Atorvastatin과 telmisartan의 약물동태학적 파라미터를

WinNonlin® (version 2.1, Pharsight Coperation, Mountain

View, USA) 을 이용해 모델 비의존적으로 구하였다. 혈장중

Table 1. Ion transitions of atorvastatin, telmisartan and simvastatin (Internal Standard).

Compound Precursor/daughter Ion DP (eV) CE (eV) CXP (eV)

Atorvastatin 559.4/439.8 106 31 12

Telmisartan 515.4/275.8 156 65 20

Simvastatin(IS) 419.2/198.8 106 19 14

ATV-OH 575.2/440.2 106 31 12

DP (declustering potential); CE (collision energy); CXP (Collision Cell Exit Potential); ATV-OH (Hydroxy atorvastatin)
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농도곡선하 면적(AUC)는 사다리꼴공식을 이용하여 산출하였

다. 최고혈중농도(Cmax)와 최고혈중농도 도달시간(Tmax)은 시

간별 혈중농도 곡선으로부터 구하였다. 소실상의 혈중농도의

회귀분석에 의해 구한 소실속도정수(kel)로부터 약물의 반감

기(t1/2=0.693/kel) 를 산출하였다.

통계처리

약물동태학적 파라미터들의 통계분석은 Student's t-test를

사용하였다(p<0.05).

실험결과

흰쥐에서 atorvastatin 투여 군과 telmisartan 병용투여 군의

atorvastatin의 혈장농도와 약물동태 파라미터를 Fig. 1과

Table 2에 각각 나타내었다. Atorvastatin은 평균 0.6±0.4 시

간에 최고 혈중농도 41.5±35.1 ng/mL에 도달하였고 반감기는

2.9±2.7 시간이었으며 무한대시간까지 산출한 시간-농도 곡선

하 면적은 97.6±51.2 ng·hr/mL 였다. Telmisartan과 병용투여

시 atorvastatin의 약물동태는 atorvastatin 단독 투여군과 비

교하여 유의성 있는 차이를 보이지 않았다. 

Telmisartan 투여 군과 atorvastatin 병용투여 군의 telmisartan

의 혈장농도와 약물동태학적 파라미터를 Fig. 2와 Table 3에

각각 나타내었다. Tmax는 atorvastatin 병용투여 군에서

10.33±3.88 시간으로 telmisartan 단독투여 군에서 6.00±1.79

시간에 비하여 1.72배로 유의성 있게 증가되었다(p<0.05).

AUC는 telmisartan 투여 군(2521.2±802.4 ng·hr/mL)에 비해

atorvastatin 병용투여 군(3154.6±720.9 ng/mL·hr)에서 증가하

는 경향을 나타내었으나 통계적인 유의성은 없었다. Cmax도

유의성 있는 차이는 보이지 않았으나, 단독투여군(205.5±

85.8 ng/mL)에 비해 병용투여군 (246.3±49.5 ng/mL)에서 증가

하는 경향을 나타내었다.

Atorvastatin 투여 군과 telmisartan 병용투여 군의 hydroxy

atorvastatin의 시간별 혈중변화추이는 내부표준물질 피이크에

대한 hydroxy atorvastatin 피이크의 비율로 나타내었다(Fig. 3).

두 군 모두 2 시간에 최고 수치에 도달하였고, 병용투여 군에

서 hydroxy atorvastatin이 느리게 생성되는 경향을 보였으나

유의성 있는 차이는 없었다.

고 찰

Fig. 2와 Fig. 3의 로그 스케일(우측) 에 나타난 소실상에는

유의성 있는 변화가 없었다. 또 대사체인 hydroxy atorvastatin

에도 유의성 있는 차이가 없었다. 이를 통해 쥐의 OATP에

의한 두 약물간의 상호작용은 없거나 다른 경로를 통해 간으

로 흡수되는 것으로 판단된다. 

대체경로로 가능성이 가장 높은 경로는 NTCP (Na+-

dependent taurocholate cotransporting polypeptide)이다. NTCP

와 atorvastatin간의 직접적인 관계를 연구한 보고는 없지만,

Fig. 1. Mean plasma concentration-time profiles of atorvastatin after an oral administration of atorvastatin 10 mg/kg) in the

presence (○) or absence (●) of telmisartan (4 mg/kg) in rats (mean±SD., n=6). 

Table 2. Pharmacokinetic parameters of atorvastatin after an
oraladministration of atorvastatin (10 mg/kg) in the presence
and absence of telmisartan(4 mg/kg) (mean±SD., n=6). 

Parameters Atorvastatinonly
Atorvastatin with 

Telmisartan

AUC(ng·hr/ml) 97.6±51.2 99.1±54.1

Cmax(ng/ml) 41.5±35.1 41.6±19.1

Tmax(hr) 0.6±0.4 0.5±0.3

T1/2(hr) 2.9±2.7 1.9±0.8
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statin계열의 약물이 친유성이 클수록 NTCP를 통한 타우로콜

산 (taurocholic acid)의 흡수가 잘 억제되는 것으로 보고되어

있다. 대표적으로 친유성이 높은 statin계 약물인 simvastatin

과 fluvastatin의 연구에서, 임상적인 혈중 농도를 고려하면

NTCP의 친화성이 매우 낮아서(Km = 250 µM) 간세포로의

수송에 미치는 영향은 매우 적은 것으로 보고되어 있다.
26)

Atorvastatin도 친유성이 높은 statin계열의 약물 중 하나로써

비슷한 결과가 예상된다. 하지만 OATP가 제한되었을 때 간

세포 내로 NTCP를 통한 흡수는 아직까지 연구 된 바가 없

으므로 그 가능성을 배제 할 수 없다. Atorvastatin은 간에서

주로 발현되는 OATP 1B1, 1B3과 2B1의 기질이며, 세 종류

의 OATP가 atorvastatin의 수송에 관여하는 정도는 각각 52%,

42%, 6%라고 보고되어 있다.13) 반면, telmisartan는 1B1보다

는 대부분 1B3에 의해서 수송된다.9) 따라서 telmisartan에 의

해 OATP1B3를 통한 수송에 영향이 생기더라도 OATP1B1을

통해서 수송될 수 있기 때문에 사람에게 atorvastatin과

telmisartan을 병용투여 한다면 atorvastatin의 약물동태 파라

미터에 유의성 있는 변화가 나타나지 않을 가능성이 높다.

쥐의 간세포에 주로 분포하는 Oatp1, Oatp2, Oatp4는 사람

의 OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1과 직접적으로 대응되지

는 않으나 기질의 특이성과 그 기능에서 유사성이 많다. 그

러므로 이번 실험에서 atorvastatin의 약물동태 파라미터에 유

의성 있는 변화가 나타나지 않은 것은 telmisartan에 의해 영

향을 받지 않은 쥐의 OATP에 의해 atorvastatin이 간으로 흡

수되었을 것으로 예상된다.

Atorvastatin의 투여용량(10 mg/kg)은 in vitro에서 OATP에

대한 50% 저해 농도값 (IC50= 0.4 µM≒ 223.456 ng/mL)과

보고된 시간별 혈중농도 곡선을 고려하여 결정하였다.
12),15)

혈장 atorvastatin의 농도가 IC50에 비해 낮고 빠르게 소실되

Fig. 2. Mean plasma concentration-time profiles of telmisartan after an oral administration of Telmisartan (4 mg/kg) in the

presence (○) or absence (●) of atorvastatin (10 mg/kg) in rats (mean±SD., n=6). 

Table 3. Pharmacokinetic parameters of telmisartan after an
oraladministration of telmisartan (4 mg/kg) in the presence
and absence of atorvastatin(10 mg/kg) (mean±SD., n=6). 

Parameters Telmisartan only
Telmisartan with 
Atorvastatin

AUC(ng·hr/ml) 2521.2±802.4 3154.6±720.9

Cmax(ng/ml) 205.5±85.8 246.3±49.5

Tmax(hr) 6.0±1.8 10.3±3.9*

T1/2(hr) 5.1±1.2 4.5±1.4

*p<0.05

Fig. 3. Ratio of hydroxy-atorvastatin over atrovastatin vs.
time profiles after an oral administration of atorvastatin

(10 m/kg) in the presence (○) or absence (●) of telmisartan
(4 mg/kg) in rats (mean±SD., n=6). 
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기 때문에 atorvastatin과 telmisartan의 상호작용이 나타나지

않을 가능성을 고려하여 telmisartan 투약 4시간 후에

atorvastatin을 투약하였다. 하지만 atorvastatin과 telmisartan의

소실상에 유의성 있는 차이는 없었으며 투약량을 20 mg/kg로

증가시켜 추가실험을 하여도 유의성 있는 차이는 나타나지 않

았다(data not shown). 증가된 atorvastatin의 농도에도 상호작용

이 관찰되지 않았으므로 낮은 혈중 atorvastatin의 농도가

telmisartan과 상호작용이 나타나지 않은 것의 원인은 아니라고

예측된다. 

Telmisartan이 glucuronidation되어 담즙으로 배설되고 장관

에 있는 미생물에 의해 다시 분해되는 것을 고려했을 때, 장

간순환의 가능성을 예측해 볼 수 있다. 다른 연구에서도

double peak에 의한 장간순환의 가능성을 제시하였으며24)
,

흰 쥐를 이용한 연구에서 telmisartan의 첫번째 peak의 Tmax

는 약 1시간 이하25)이었으며 두번째 peak의 Tmax는 약 7시

간26)으로 보고되어 있다. 이번 연구에서도 개체별 혈장 중

농도-시간 그래프에서 double peak를 관찰 할 수 있었고

(data not shown), 두번째 peak의 혈중농도가 첫번째 peak의

혈중농도보다 높았다. Telmisartan의 Tmax가 음식의 영향으로

증가한다는 결과2)를 고려할 때, atorvastatin과 telmisartan 병

용투여군의 Tmax를 유의성 있게 증가한 것은 atorvastatin과

함께 투약한 Corn oil 때문이라고 사료된다.

결 론

흰 쥐에서 atorvastatin과 telmisartan의 병용투여실험 결과,

telmisartan의 Tmax가 유의성 있게 1.72배 증가하였다. 이것은

장간순환 중인 telmisartan이 4시간 후에 투약한 atorvastatin

의 매질인 corn oil에 의해 흡수가 지연된 것이다. 두 약물이

간으로 Oatp를 통해 흡수됨에 따라 소실상의 변화를 예상하

였으나, 두 약물간의 유의적인 상호작용은 관찰되지 않았다.
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