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Purpose: Telmisartan, an angiotensin receptor blocker has been known to be a potent blocker of both CYP2J2 and P-

glycoprotein (P-gp) in vitro. This study aims to investigate the drug-drug interactions between telmisartan and ebastine,

a CYP2J2 and P-gp substrate in rats. Method: Ebastine (10 mg/kg) was orally given in the presence and absence of

telmisartan (4 mg/kg, p.o.). Heparinized blood was serially taken and the plasma concentrations of ebastine and its three

metabolites (hydroxyebastine, carebastine and desalkylebastine) were determined using LC-MS/MS, and their pharmacoki-

netic parameters were compared. Results: Peak concentrations (C
max

) and AUC of ebastine were significantly (p<0.05)

increased in the presence of telmisartan by 2.1 and 1.9 times, respectively. While C
max

 of hydroxyebastine was signifi-

cantly increased by 1.9 times, the half-life of hydroxyebasteine was decreased significantly with telmisartan (p<0.05).

There was no change in the pharmacokinetic parameters of carebastine, the active metabolite of ebastine, and desalkyle-

bastine was not detected in plasma. The systemic exposure of ebastine was significantly augmented by telmisartan, indi-

cating that telmisartan may enhance the absorption of ebastine by blocking P-gp. Conclusion: Although telmisartan

may also partially contribute to inhibit the biotransformation to hydroxyebastine, the inhibitory action seemed to be

overridden by the enhancement of absorption, because the generation of hydroxyebastine was not diminished. In spite

of such interactions between telmisartan and ebastine, no clinical consequence could be expected due to no significant

change of the active metabolite, carebastine.

□ Key words - Telmisartan, Ebastine, Pharmacokinetics, CYP2J2, P-glycoprotein

Ebastine은 알레르기성 비염이나 만성 특발성 발진 등의

치료에 사용되는 2세대 항히스타민제로써, 진정작용이나 항

콜린작용과 같은 부작용이 없는 약물이다.
1,2)

 Ebastine은 초

회통과효과(first-pass effect)가 큰 약물로 흡수과정에서 소장

및 간에 존재하는 cytochrome P450 (CYP)에 의해 대부분이

대사되어 생리활성을 나타내는 carebastine으로 된다.3,4) 인체에

서 ebastine 대사에 주로 관여하는 CYP isozyme은 CYP2J2와

CYP3A4로 알려져 있다.
5-7) 

Ebastine은 CYP2J2에 의한

hydroxylation과정을 거쳐 hydroxyebastine으로 대사되며,

hydroxyebastine에서 carebastine로 대사되는 carboxylation과정

은 CYP2J2와 CYP3A4 모두 매개하나, CYP3A4가 주로 관

여한다. 또한 ebastine, hydroxyebastine, carebastine은 CYP3A4

에 의한 N-dealkylation과정을 거쳐 desalkylebastine로 대사된다

(Fig. 1).5)

Ebastine은 P-glycoprotein (P-gp)의 기질약물이기 때문에,

체내에서 ebastine의 흡수과정을 포함한 약동학적 거동은 P-

gp에 의해 영향을 받는다.8) P-gp는 간, 신장, 소장 등 많은

장기의 상피조직에 많이 발현되어 있으며, 기질물질의 능동

수송을 담당한다. 이를 통해 기질약물들의 흡수, 분포, 대사,

배설에 관여하며, 기질에 대한 구조적 선택성이 매우 넓어

많은 약물을 기질로 작용한다.9-12) 

Telmisartan은 benzimidazole 유도체로 고혈압 치료에 사용

되는 약물이다. Telmisartan은 ARB (Angiotensin II receptor

blocker)계열의 약물로써, angiotensin II가 angiotensin II type1

receptor에 결합하는 것을 저해함으로써 혈압강하효과를 나타

낸다. 그리고 Losartan이나 candesartan과는 달리, telmisartan

은 prodrug이 아니므로 대사를 통한 활성화 과정은 거치지

않으며, 대부분이 telmisartan의 형태로 배설된다.13,14)

Telmisartan은 P-gp억제활성이 있다고 밝혀진 바 있고, P-
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gp기질 약물인 digoxin과의 약물상호작용 연구를 통해 체내

에서도 P-gp억제활성이 있음이 밝혀져 있다.
14-17)

 그리고 최

근 in vitro 연구에서 telmisartan의 여러 CYP isomer들에 대

한 억제 활성을 연구한 결과, CYP2J2를 선택적으로 억제하

였다고 보고된 바 있다.18-20) 이를 토대로 telmisartan과

ebastine을 병용투여 시, 두 약물간의 약물상호작용이 있으리

라 사료되나, 현재 이에 대한 연구는 전무하다. 따라서 본

연구에서는 흰 쥐에서 telmisartan과의 병용투여가 ebastine의

체내 약물동태에 미치는 영향을 규명하고자 한다. 

실험방법

시료, 시약 및 기기

Telmisartan, 내부표준물질로 사용한 methaqualone과 corn

oil은 Sigma-Aldrich사(St. Louis, MO, 미국)에서 구입하여 사용

하였으며, ebastine hydroxyebastine, carebastine과 desalkylebastine

은 Almirall Prodesfarma사(Barcelona, 스페인)에서 기증받아 사

용하였다. 또한 acetonitrile은 Burdick & Jackson사(Muskegon,

미국)의 HPLC등급을 사용하였다. 기기로는 Agilent 사의

HPLC 1260 series를 사용하였으며, 검출기로는 AB SCIEX

사의 API4000을 사용하였다. 

실험동물

실험에 사용한 랫트는 Sprague-Dawley 종으로 약 9~10주

령의 건강한 수컷을 각 군당 6마리씩 사용하였다. 체중 범위

는 250~310 g 이었으며 1주일의 순화기간을 가졌다. 사육실

의 온도와 습도는 22±3
o
C, 50±20%가 되도록 조절하였고 12

시간 점·소등하였으며, 조도는 300 Lux로 하였다. 또한, 소

음과 공조 조건을 관리하여 스트레스를 최소화 하였다. 실험

에 앞서 12시간동안 절식하였다. 본 실험은 영남대학교 동물

실험윤리위원회(Institutional Animal Care and Use Committee,

IACUC)의 승인을 얻어 진행하였다. 

약물투여

Telmisartan 병용투여군에게 telmisartan을 4 mg/kg의 용량

으로 경구투여하고 3시간이 지난 후, ebastine 단독투여군과

telmisartan 병용투여군 모두에게 ebastine을 10 mg/kg의 용량

으로 경구투여하였다. Ebastine과 telmisartan은 corn oil에 각

각 균질하게 현탁하여 사용하였다.

채혈은 ebastine 투여 전과 투여 후 5, 10, 15, 30, 45분,

1, 2, 4, 6, 8, 12, 14 및 24시간에 하였으며, 쇄골하정맥에서

각각 0.2 mL씩 채혈하여 미리 10 µL씩 heparin을 담아둔

Eppendorf tube에 담았다. 혈액을 13,200 rpm에서 10분간 원

심분리한 후, 혈장을 취하여 분석 시까지 -20oC에서 냉동 보

관하였다.

혈장 중 ebastine과 그 대사체 농도 분석

혈장 중의 ebastine과 그 대사체(hydroxyebastine, carebastine,

desalkylebastine)의 농도는 기존에 보고된 방법을 참고하여

LC-MS/MS를 사용하여 분석하였다.21)

ESI positive mode를 사용했으며, precursor와 fragment ion의

mass transition은 ebastine (m/z) [M+H]
+
: 470.335→ 167.100,

hydroxyebastine (m/z) [M+H]+: 486.370→ 167.100, carebastine

(m/z) [M+H]+: 500.302→ 167.100, desalkylebastine (m/z)

[M+H]
+
: 269.192→ 167.100, methaqualone (IS) (m/z) [M+H]

+
:

251.108→ 132.100였다. 컬럼은 Kinetex® C18 (50×2.1mm,

particle size 2.6 µm, Phenomenex)을 사용하였으며, 이동상은

acetonitrile: 0.1% formic acid 수용액을 60:40 (v/v) 비율로

사용하였다. 컬럼 온도는 40oC로 유지하였으며, 유속은

0.3 mL/min으로 하였다. 

혈장시료 30 µL씩을 취하고, IS (10 ng/mL methaqalone)를

포함한 ACN 90 µL를 가하여 제단백한 후, 13,200 rpm에서

10분간 원심분리하였다. 그리고 상층액을 취하여 5 µL를 LC-

MS/MS에 주입하여 분석하였다. Ebastine, hydroxyebastine,

carebastine 및 desalkylebastine의 최저 정량한계는 각각 0.5,

1, 5 및 10 ng/mL였다.

Ebastine과 그 대사체의 약물동태학적 분석

Ebastine과 그 대사체의 약물동태학적 파라미터를

WinNolin
®
 (version 2.1 Pharsight Corporation, mountain

View, USA)을 이용해 모델 비의존적으로 구하였다. 혈중농도

곡선하면적(area under the plasma concentration-time curve,

AUC)은 사다리꼴공식에 따라 계산하였다. 최고혈중농도

(Cmax)와 최고혈중농도 도달시간(Tmax)은 시간별 혈중농도곡선

으로부터 직접 구했으며, 반감기(t1/2)는 0.693/kel로 구했다.

Fig. 1. Metabolic pathway of ebastine in human liver
microsomes

5) 
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통계처리

Telmisartan 병용투여에 따른 ebastine 및 그 대사체들의

약물동태학적 파라미터의 통계학적 유의성 검정은 Student t-

test를 사용하였으며, p<0.05일 때 유의성 있는 것으로 판단

하였다.

실험결과

Telmisartan 및 ebastine병용투여군과 ebastine 단독투여군의

시간별 평균혈중농도 추이는 Fig. 2에, 약물동태학적 파라미

터는 Table 1에 나타내었다. 사람에서와는 달리, ebastine 투여

후 랫트의 혈장 중에서 desalkylebastine은 검출되지 않았다.

사람에서는 ebastine 경구투여 후, 혈장 중에서는 carebastine

과 desalkylebastine이 주대사체로써 검출되는 것으로 보고되

어있다.19) 

Ebastine의 Cmax는 10.6±6.2 ng/mL였으며, telmisartan 병용투

여 시 22.4±10.5 ng/mL로 2.1배(p<0.05) 증가하였다. Ebastine

단독투여시 AUC는 40.3±18.8 ng·hr/mL였으며, telmisartan 병

용투여 시 ebastine의 AUC는 76.0±31.6 ng·hr/ml로 1.9배

(p<0.05) 증가하였다. Ebastne의 Tmax와 반감기는 각각 유의

성 있는 변화가 관찰되지 않았다. Hydroxyebastine의 Cmax는

8.0±2.0 ng/mL였으며, telmisartan 병용투여시 15.4±5.5 ng/mL로

1.9배(p<0.05) 증가하였다. Ebastine 단독투여 시 hydroxyebastine

의 반감기는 2.9±1.1 hr 이었으며 telmisartan 병용투여 시

1.6±0.4 hr로 감소하였다(p<0.05). 그러나 hydroxyebastine의

AUC와 Tmax는 유의성 있는 변화가 관찰되지 않았다.

Telmisartan 병용투여에 따른 carebastine의 약물동태학적 파

라미터에서는 유의성 있는 변화를 보이지 않았다.

고 찰

Ebastine은 2세대 항히스타민제로 만성 비염이나 만성 특발

성 발진 등에 사용되는 약물이다. 또한 P-gp 기질약물로 알려

져 있으며,8) 여러 연구를 통해 CYP2J2의 기질약물임이 밝혀

진 바 있다.5,8) 그런데 telmisartan의 CYP2J2에 대한 선택적

억제효과가 최근 in vitro 연구를 통해 밝혀졌다.15) 또한 앞선

여러 연구를 통해 in vitro 및 사람에서 telmisartan의 P-gp에

대한 억제활성이 보고된 바 있다.
14, 16-18) 이런 연구결과들을

Fig. 2. Mean plasma level of ebastine and its metabolites
after an oral administration of ebastine (10 mg/kg) in the

presence (○) and absence (●) of telmisartan (4 mg/kg) in
rats. 

Table 1 Pharmacokinetic parameters of ebastine and its metabolites after oral administration of ebastine (10 mg/kg) in the
presence and absence of telmisartan (4 mg/kg) in rats (Mean±SD, n=6)

Control Telmisartan coadministration

Ebastine Hydroxyebastine Carebastine Ebastine Hydroxyebastine Carebastine

Cmax (ng/ml) 10.6±6.2 8.0±2.0 1525.9±913.1 22.4±10.5* 15.4±5.5* 2451.5±880.5

AUC (nghr/ml) 40.3±18.8 52.4±7.6 11226.8±4911.1 76.0±31.6* 71.0±19.1 15496.8±4620.5

Tmax (hr) 4.7±2.1 3.3±1.0 5.7±2.0 3.3±1.0 4.0 6.3±2.0

t1/2 (hr) 1.3±0.7 2.9±1.1 3.1±1.6 1.1±0.3 1.6±0.4* 2.3±0.4

*p<0.05 compared with control
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토대로 telmisartan과 ebastine의 병용투여 시, 두 약물간의 상

호작용이 있을 것으로 예상되었으며, 이는 telmisartan에 의한

CYP2J2 억제와 P-gp억제에 기인할 것으로 예상할 수 있다.

두 약물간의 상호작용을 알아보기 위해, telmisartan과 ebastine

을 경구투여 후 ebastine과 그 대사체인 hydroxyebastine과

carebastine의 혈중농도를 측정하고, telmisartan 병용투여 여부

에 따른 약동학적 파라미터들의 변화를 관찰하였다. 

본 실험결과, 대조군과 비교해 telmisartan 병용투여군에서

ebastine의 Cmax와 AUC가 모두 유의성 있게 증가하였다.

Telmisartan은 CYP2J2억제와 P-gp억제라는 두 가지 기전을

통해 ebastine의 체내 약물동태에 영향을 미치게 되리라 예

상되었으며, 두 기전은 모두 ebastine의 혈중농도 증가를 초

래하게 된다. Telmisartan에 의한 CYP2J2억제는 이 효소가

매개하는 ebastine의 대사과정을 저해시키고, 이는 대사되지

않은 ebastine의 증가로 이어져 결과적으로 혈중농도가 증가

되게 된다. 또한 telmisartan은 P-gp억제를 통해 ebastine의

체내 흡수량의 변화를 가져오게 된다. 앞서 언급한 바와 같

이 P-gp는 여러 장기에서 발현되어 기질약물의 체내동태에

영향을 주게 되고,9-12) ebastine은 그 기질약물 중의 하나이다.

본 실험결과는 telmisartan과의 병용투여로 인한 P-gp 억제가

ebastine 흡수량의 증가로 이어진 것으로 사료된다. 이는 다른

P-gp기질약물인 digoxin과 telmisartan을 병용투여한 결과,

digoxin의 흡수량이 증가했다는 보고와도 일치하는 결과이다. 

Hydroxyebastine과 carebastine의 Cmax와 AUC는 모두

telmisartan 병용투여 시 증가하는 경향을 나타냈으며, 그 중

hydroxyebastine의 Cmax는 유의성 있게 증가하였다.

Telmisartan에 의한 CYP2J2의 억제는 ebastine 대사과정의

저해로 이어지며, 이는 ebastine의 대사체들인 hydroxyebastine

과 carebastine의 혈중농도는 저하되게 된다. 이에 반해 P-gp

억제로 인한 영향은 ebastine의 흡수량의 증가를 불러온 만큼,

그 대사체인 hydroxyebastine과 carebastine의 혈중농도도 증

가하게 된다. 그런데 대사체들의 Cmax와 AUC은 증가하는

경향을 나타냈으며, 이는 telmisartan에 의한 P-gp 억제가

CYP2J2 억제보다 ebastine의 체내 약물동태에 더 큰 영향을

미쳤다는 것을 의미한다.

본 실험결과, Ebastine의 반감기는 telmisartan 병용투여군과

ebastine 단독투여군에서 큰 차이가 없었으며, hydroxyebastine

과 carebastine의 반감기는 감소하는 경향을 나타내었다. 그

중 hydroxyebastine의 반감기는 유의성 있게 감소하였다. 반

감기는 대사에 관련된 파라미터로써, 이는 telmisartan의

CYP2J2 억제만이 영향을 미친다. CYP2J2 억제는 CYP2J2

가 매개하는 ebastine과 hydroxyebastine의 대사의 저해로 이

어져, ebastine 및 hydroxyebastine의 반감기가 길어지게 된다.

그런데 ebastine의 반감기는 변화가 없었으며, hydroxyebastine

의 반감기는 오히려 유의성 있는 감소를 보였다. 또한

carebastine의 반감기도 감소하는 경향을 나타낸 것으로 보아

telmisartan과의 병용투여가 hydroxyebastine과 carebastine의

대사를 촉진한 것으로 사료된다. 이에 대해서는 추후 연구가

필요할 것으로 보인다. 다만, Hydroxyebastine에서 carebastine

으로의 대사과정에는 CYP2J2보다는 CYP3A4가 주로 대사에

관여하고,5) CYP2J2가 주로 관여하는 ebastine에서

hydroxyebastine으로의 반감기는 변화가 없는 것으로 보아

telmisartan에 의한 CYP2J2억제의 영향은 미미했던 것으로

보인다.5) 

결 론

흰 쥐에 telmisartan과 ebastine의 병용투여한 결과, 두 약

물간의 상호작용이 있는 것으로 밝혀졌다. 그리고 이는

telmisartan의 P-gp억제활성에 주로 기인한 것으로 판단된다.

하지만 생리활성을 나타내는 carebastine의 약동학적 파라미

터 상에서는 통계학적으로 유의성 있는 변화는 관찰되지 않

았다. 따라서 telmisartan과 ebastine의 병용투여로 인해 발생

하는 약물상호작용이 임상적인 중요성은 크지 않을 것으로

판단된다. 
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