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氯吡格雷对大鼠体内环泊酚药动学和药效学的影响 Δ
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摘 要 目的 考察氯吡格雷对大鼠体内环泊酚药动学和药效学的影响。方法 18只雄性 SD 大鼠随机分为对照组、氯吡格雷正

常剂量组和氯吡格雷高剂量组，每组6只。氯吡格雷正常剂量组和氯吡格雷高剂量组大鼠分别灌胃7.5、15 mg/kg 的氯吡格雷，对

照组大鼠灌胃同体积的0.5% 羧甲基纤维素钠溶液，每天1次，连续给药14 d 后于大鼠尾静脉注射环泊酚2.4 mg/kg。在结束注射

后2、4、8、12、16、20、30、45、60 min 时于眼内眦取血，统计各组大鼠的翻正反射消失（LORR）持续时间。大鼠血浆经乙腈沉淀蛋白

后，以氘代环泊酚为内标，以Symmetry C18为色谱柱，以乙腈-含5 mmol/L乙酸铵的0.01%氨水溶液（梯度洗脱）为流动相，采用液相

色谱-串联质谱法检测血浆中环泊酚的质量浓度，采用 DAS 2.0软件计算各组大鼠的药动学参数。结果 与对照组比较，氯吡格雷

正常剂量组和氯吡格雷高剂量组大鼠体内环泊酚的药时曲线下面积和平均驻留时间均显著增加或延长，血浆清除率均显著降低，

LORR 持续时间分别延长了19.5% 和23.9%，差异均有统计学意义（P＜0.05）。氯吡格雷两个剂量组大鼠体内环泊酚药动学参数

和 LORR 持续时间比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论 氯吡格雷可抑制环泊酚的体内代谢，并延长大鼠的 LORR 持续

时间。
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Effects of clopidogrel on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of ciprofol in rats
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the effects of clopidogrel on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of ciprofol in 

rats. METHODS Eighteen male SD rats were randomly divided into control group， clopidogrel normal-dose group and clopidogrel 

high-dose group， with 6 rats in each group. Among them， rats in the normal-dose group and high-dose group were given 7.5 mg/kg 

and 15 mg/kg clopidogrel by gavage， respectively， and rats in the control group were given the same volume of 0.5% sodium 

carboxymethyl cellulose solution， once a day， for 14 consecutive days. Afterward， 2.4 mg/kg ciprofol was injected by tailvein and 

blood samples were collected from the inner canthus of the eye at 2， 4， 8， 12， 16， 20， 30， 45 and 60 min after the end of the 

administration. During this period， the duration of the loss of righting reflex （LORR） in rats was counted. After the proteins were 

precipitated by acetonitrile， the rat plasma sample was analyzed by LC-MS/MS using deuterated ciprofol as the internal standard， 

Symmetry C18 as the chromatographic column， and acetonitrile-0.01% ammonia solution containing 5 mmol/L ammonium acetate 

（gradient elution） as the mobile phase to detect the concentration of ciprofol in the plasma. The pharmacokinetic parameters in rats 

were calculated by using DAS 2.0 software. RESULTS Compared with control group， area under the drug concentration-time curve 

and mean residence time of ciprofol increased or prolonged significantly， while plasma clearance decreased significantly in 

clopidogrel normal-dose and high-dose groups； the duration of LORR in rats was prolonged by 19.5% and 23.9%， with statistical 

difference （P＜0.05）. However， there was no statistically significant difference in the pharmacokinetic parameters or LORR 

duration of ciprofol between the different dose groups of clopidogrel （P＞0.05）. CONCLUSIONS Clopidogrel could inhibit the 

metabolism of ciprofol in rats and prolong the duration of LORR.
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药物-药物相互作用（drug-drug interactions，DDIs）

是指同时或连续服用两种或两种以上药物时，其中一种

药物的体内行为或活性可能因其他药物的影响而发生

改变[1]。DDIs 严重威胁患者健康，是临床合理用药和新

药上市后药物警戒的重要问题之一[2]。细胞色素 P450
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（cytochrome P450，CYP）酶受到抑制是导致 DDIs 的常

见机制，通常分为可逆（竞争性或非竞争性结合）和不可

逆（自杀性或机理性灭活）两类[3]。其中，机理性灭活后

的 CYP 酶活性无法恢复，必须重新合成，因此机理性酶

灭活剂比可逆性酶抑制剂更容易导致明显且严重的

DDIs[4]。氯吡格雷在 2004 年被证实为潜在的 CYP2B6

酶机理性灭活剂，提示该药可能与该酶底物发生 DDIs，

从而影响临床用药安全[5]。

环泊酚是我国自主研发的新型短效静脉麻醉药，现

已被批准用于非气管插管手术/操作的镇静和麻醉、全身

麻醉的诱导和维持以及重症监护机械通气时的镇静[6]。

研究表明，环泊酚在体内主要经Ⅰ相和Ⅱ相代谢，其中

Ⅰ相代谢主要经 CYP2B6酶氧化生成单氧化葡萄糖醛

酸结合物，而Ⅱ相代谢主要经尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转

移 酶 1A9（uridine diphosphate glucuronyl transferase 

1A9，UGT1A9）作用生成葡萄糖醛酸结合物[7]。随着环

泊酚临床应用的日益广泛，其与其他药物相互联用的情

况也逐渐增多。长期服用氯吡格雷的患者在进行纤维

支气管镜、胃镜和结肠镜诊疗以及接受机械通气期间，

可能需要同时应用环泊酚进行镇静或麻醉。《抗血栓药

物围手术期管理多学科专家共识》建议，对于缺血性脑

卒中/短暂性脑缺血发作等存在血栓高风险、出血低风险

的患者，应在围手术期坚持应用氯吡格雷[8]；此外，国外

多项研究证实了接受胃肠道手术、尿道/前列腺电切术以

及髋膝关节置换术等手术的患者在围手术期继续应用

氯吡格雷的安全性[9―11]。鉴于这些研究成果，本课题组

认为环泊酚和氯吡格雷在接受紧急或择期手术的患者

中存在联合使用的可能。当前证据显示，CYP2B6酶的

强诱导剂/弱抑制剂以及 UGT1A9酶的强诱导剂/抑制剂

均不会对环泊酚在人体内的代谢产生具有临床意义的

影响[12]。然而，目前尚不清楚 CYP2B6酶灭活剂是否会

影响环泊酚的代谢。为此，本研究采用液相色谱-串联

质谱（LC-MS/MS）法检测血浆中环泊酚的质量浓度，拟

通过考察氯吡格雷对大鼠体内环泊酚药动学和药效学

的影响来探讨两药的相互作用，以期为 CYP2B6酶灭活

剂与环泊酚的临床合理联用提供参考。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器有 LC-20AD 型高效液相色谱

仪（日本 Shimadzu 公司）、API 4000+型三重四极杆质谱

仪（美国 AB Sciex 公司）、XW-80A 型涡旋混合仪（上海

医大仪器有限公司）、CPA225D 型电子分析天平（德国

Sartorius 公司）等。

1.2　主要药品与试剂

环泊酚对照品（批号 11220202，纯度 99.9%）、氘代

环 泊 酚 对 照 品（内 标 ，批 号 cc-HSK23287-202005006-

001，纯度99.8%）均由海思科制药（眉山）有限公司提供；

环泊酚注射液（批号20220207，规格20 mL∶50 mg）购自

辽宁海思科制药有限公司；硫酸氢氯吡格雷片[批号

DHG0555，规格75 mg（按 C16H16ClNO2S 计）]购自赛诺菲

（杭州）制药有限公司；羧甲基纤维素钠（CMC-Na，批号

20181019）购自国药集团化学制药有限公司；乙酸铵、乙

腈为色谱纯，氨水等其余试剂均为分析纯，水为蒸馏水。

1.3　实验动物

SPF 级健康雄性 SD 大鼠 18只，体重（200±20）g，7

周龄，购自北京华阜康生物科技股份有限公司，生产许

可证号为 SCXK（京）2019-0008。所有动物均饲养于温

度（22±2）℃、相对湿度为（55±10）%、12 h 光照/12 h 黑

暗的实验室内，自由摄食、饮水。动物操作和实验方案

均符合河北医科大学第二医院实验动物管理要求，并经

该院科研伦理委员会批准（审查决议编号2023-AE285）。

2　方法与结果
2.1　色谱与质谱条件

2.1.1　色谱条件

以 Symmetry C18（4.6 mm × 150 mm，3.5 μm）为色

谱柱；以含 5 mmol/L 乙酸铵的 0.01% 氨水为流动相 A、

乙腈为流动相 B 进行梯度洗脱（0～1.0 min，75%B→
99%B；1.0～5.5 min，99%B；5.5～6.5 min，99%B→
75%B）；流速为 0.70 mL/min；柱温为 40 ℃；自动进样器

温度为4 ℃；进样量为10 μL。

2.1.2　质谱条件

采用电喷雾离子源，以多反应监测模式进行负离子

扫描；碰撞气压力为 9 psi；气帘气压力为 30 psi；离子源

喷射电压为－4 500 V，离子源温度为 500 ℃；雾化气压

力为 50 psi；辅助气压力为 60 psi；环泊酚和内标的碰撞

电压分别为－28、－30 V，去簇电压分别为－85、－83 

V，用于定量分析的离子对分别为 m/z 203.2→175.1、m/z 

209.3→181.3。

2.2　对照品溶液和内标溶液的配制

分别精密称定环泊酚和内标对照品适量，加乙腈溶

解、定容，得到质量浓度均为 2 mg/mL 的环泊酚储备液

和内标储备液，于－40 ℃下保存，备用。精密吸取环泊

酚储备液适量，用50% 乙腈依次稀释成质量浓度分别为

40 000、20 000、10 000、5 000、2 500、1 200、600、300     

ng/mL 的系列环泊酚对照品溶液和 32 000、5 000、600、

300 ng/mL 的高、中、低、定量下限质量浓度环泊酚质控

工作液；另精密吸取内标储备液适量，用 50% 乙腈稀释

成质量浓度为5 000 ng/mL 的内标溶液。

2.3　样品处理

将冷冻的血浆样品自然解冻，取 100 μL，加入内标

溶液5 μL，涡旋1 min 混匀，加入乙腈300 μL，涡旋2 min

混匀，以 10 900 r/min 离心 15 min，取上清液，应用 LC-

MS/MS 法进样分析。
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2.4　方法学考察

2.4.1　专属性试验

取大鼠空白血浆（不加内标）、250 ng/mL 的环泊酚

模拟血浆样品（配制方法见“2.4.2”项）、给予环泊酚 12 

min 后的大鼠血浆样品，分别按“2.3”项下方法处理后，

按“2.1”项下条件进样分析，考察方法的专属性。色谱图

如图1所示，血浆中的内源性物质对环泊酚和内标的检

测均无干扰，符合 2020年版《中国药典》（四部）的相关

要求[13]。

2.4.2　线性关系考察

取系列环泊酚对照品溶液5 μL，加入大鼠空白血浆

95 μL，涡旋1 min 后，配制成质量浓度分别为15、30、60、

125、250、500、1 000、2 000 ng/mL 的环泊酚模拟血浆样

品，按“2.3”项下方法处理并按“2.1”项下条件进样测定，

记录峰面积。以环泊酚质量浓度（x）为横坐标、环泊酚

与内标峰面积的比值（y）为纵坐标，采用加权最小二乘

法（权重为 1/x2）进行线性回归。结果显示，环泊酚的线

性回归方程为y＝1.907×10－3x+5.050×10－4（R 2＝0.999 2），

用于检测的线性范围为 15～2 000 ng/mL，定量下限为

15 ng/mL。

2.4.3　精密度与准确度试验

取定量下限、低、中、高质量浓度的环泊酚质控工作

液 5 μL，加入大鼠空白血浆 95 μL，涡旋 1 min 后，配制

成质量浓度分别为15、30、250、1 600 ng/mL 的质控血浆

样品溶液，每质量浓度平行 5份，于同一天内按“2.3”项

下方法处理并按“2.1”项下条件进样测定，记录峰面积，

计算批内精密度和准确度；连续 3 d 按“2.3”项下方法处

理并按“2.1”项下条件进样测定，计算批间精密度和准确

度。精密度和准确度分别用相对标准偏差（relative stan‐

dard deviation，RSD）和相对误差（relative error，RE）表

示。结果（表 1）显示，环泊酚的批内及批间精密度试验

的 RSD 均小于 8%，RE 均不超过±6%，符合 2020 年版

《中国药典》（四部）的相关要求[13]。

2.4.4　提取回收率和基质效应考察

按照“2.4.3”项下方法制备低、中、高质量浓度的质

控血浆样品溶液，每质量浓度平行 5份，按“2.3”项下方

法处理并按“2.1”项下条件进样测定，记录待测物峰面积

（A）；取不同来源的空白血浆，按“2.3”项下方法处理，得

到空白基质溶液，加入相应质量浓度的环泊酚质控工作

液和内标溶液，制得与上述质控血浆样品溶液质量浓度

相同的样品溶液，按“2.1”项下条件进样测定，记录待测

物峰面积（B）；取低、中、高质量浓度的环泊酚质控工作

液，加 50% 乙腈，制得与上述质控血浆样品溶液质量浓

度相同的样品溶液，按“2.1”项下条件进样测定，记录待

测物峰面积（C）。按下式计算提取回收率和基质效应因

子，提取回收率＝A/B×100%，基质效应因子＝B/C×

100%；以环泊酚的基质效应因子除以内标的基质效应

因子计算归一化基质效应因子。结果（表 2）显示，环泊

酚的平均提取回收率为 99.37%～102.77%，RSD 不超过

10%（n＝5）；内标的平均提取回收率为103.79%，RSD 为

3.51%（n＝5）；环泊酚的平均归一化基质效应因子为

96.67%～102.55%，RSD 均小于8%（n＝5）。
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B. 模拟血浆样品（250 ng/mL）
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图1　大鼠血浆样品中环泊酚和内标的LC-MS/MS图谱

表1　大鼠血浆样品中环泊酚质量浓度检测的精密度与

准确度试验结果

理论质量浓
度/（ng/mL）

15

30

250

1 600

批内（n＝5）

实测质量浓度（x±s）/（ng/mL）

14.72±1.00

30.60±1.61

240.36±6.56

1 594.18±55.87

RSD/%
6.79

5.26

2.73

3.50

RE/%
－1.90

2.00

－3.86

－0.36

批间（n＝3）

实测质量浓度（x±s）/（ng/mL）

15.83±1.20

31.76±1.05

247.13±10.46

1 619.78±38.12

RSD/%
7.58

3.31

4.23

2.35

RE/%
5.53

5.87

－1.15

1.24
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2.4.5　稳定性试验

按照“2.4.3”项下方法制备低、中、高质量浓度的质

控血浆样品溶液，每质量浓度平行5份，共4组。取1组

质控血浆样品溶液，按“2.3”项下方法处理后于自动进样

器（4 ℃）内放置 24 h，再按“2.1”项下条件进样测定，考

察样品在进样器中静置的稳定性；另外3组质控血浆样

品溶液分别于室温（25 ℃）下放置8 h、－40 ℃储存30 d、

冻融（－40 ℃～室温）循环 3次后按“2.3”项下方法处理

并按“2.1”项下条件进样测定，考察样品的短期稳定性、

长期稳定性和冻融稳定性。结果显示，在上述条件下 3

个质量浓度的质控血浆样品溶液中，环泊酚峰面积的

RSD 均小于 9%（n＝5），符合 2020年版《中国药典》（四

部）的相关要求[13]。

2.5　大鼠体内环泊酚药动学和药效学研究

2.5.1　药动学研究

将18只健康雄性 SD 大鼠，随机分为对照组、氯吡格

雷正常剂量组、氯吡格雷高剂量组，每组6只。给药方案

如下：对照组大鼠每天灌胃0.5%CMC-Na 溶液（每200 g

体重予1 mL）；氯吡格雷正常剂量组和氯吡格雷高剂量

组 大 鼠 分 别 每 天 灌 胃 氯 吡 格 雷 7.5、15 mg/kg（以

0.5%CMC-Na 溶液为溶剂，每200 g 体重予1 mL；剂量分

别参考硫酸氢氯吡格雷片药品说明书的推荐及维持剂

量经换算而得）；每天 1次，连续 14 d。于末次给药 12 h

后，经大鼠尾静脉注射环泊酚注射液 2.4 mg/kg（剂量参

考环泊酚注射液药品说明书的推荐剂量经换算而得），

并在注射后2、4、8、12、16、20、30、45、60 min 于眼内眦取

血约300 μL，分别置于肝素化离心管中，以10 900 r/min

离心 10 min，取上层血浆于－40 ℃冻存，备用。取大鼠

血浆样品，按“2.3”项下方法处理并按“2.1”项下条件进

样测定，记录峰面积，以内标法计算血浆中环泊酚的质

量浓度。采用 GraphPad Prism 8.0.2软件绘制药时曲线，

应用 DAS 2.0软件的非房室模型对各组大鼠体内环泊酚

的药动学参数进行分析。采用 SPSS 27软件对药时曲线

下 面 积（area under the drug concentration time curve，

AUC）、平均驻留时间（mean residence time，MRT）、消除

半 衰 期（elimination half-life，t1/2）、血 浆 清 除 率（plasma 

clearance，CL）、表观分布容积（apparent volume of distri‐

bution，Vd）、峰浓度（peak concentration，cmax）等进行统计

分析（MRT、t1/2、CL、Vd 采用单因素方差分析进行多组间

比较，并使用 LSD-t 检验进行多重比较；AUC 和 cmax经对

数转换后再按上述方法进行比较），检验水准α＝0.05。

环泊酚的药时曲线如图 2所示，3组大鼠体内环泊

酚的血药浓度均随时间延长而迅速下降，其中对照组的

下降趋势最明显。各组大鼠体内环泊酚的药动学参数

如表3所示，与对照组比较，氯吡格雷正常剂量组大鼠体

内 环 泊 酚 的 平 均 AUC0－t、AUC0－∞ 分 别 升 高 了 21.4%、

28.7%，平均 MRT0－t、MRT0－∞分别延长了 18.3%、63.5%，

平均 CL 降低了 23.3%，差异均具有统计学意义（P＜

0.05）；氯 吡 格 雷 高 剂 量 组 大 鼠 体 内 环 泊 酚 的 平 均

AUC0－t、AUC0－∞分别升高了20.8%、28.5%，平均 MRT0－t、

MRT0－∞ 分 别 延 长 了 27.6%、61.3%，平 均 CL 降 低 了

22.1%，差异均具有统计学意义（P＜0.05）。然而，氯吡

格雷高剂量组大鼠体内环泊酚各药动学参数与氯吡格

雷正常剂量组比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。

2.5.2　药效学研究

将“2.5.1”项下尾静脉注射环泊酚注射液后的各组

大鼠迅速放置于平整柔软的保温垫上，从其处于仰卧位

并失去翻正反射时开始计时，至其能够成功翻转至俯卧

位时结束计时，统计每只大鼠的翻正反射消失（loss of 

righting reflex，LORR）持续时间[14]。采用 SPSS 27 软件

对 LORR 持续时间进行单因素方差分析，并使用 LSD-t

检验进行多重比较，检验水准α＝0.05。3组大鼠经尾静

脉注射环泊酚注射液后，均迅速失去翻正反射；对照组

大鼠的 LORR 持续时间为（674.5±65.0）s，而氯吡格雷

正常剂量组和氯吡格雷高剂量组大鼠的 LORR 持续时

间分别为（806.0±105.8）s、（835.7±124.4）s，均显著长于

对照组（P＜0.05），但后两组之间比较差异无统计学意

义（P＞0.05）。

表2　大鼠血浆样品中环泊酚质量浓度检测的提取回收

率与基质效应考察结果（n＝5）

待测物

环泊酚

内标

理论质量浓度/

（ng/mL）

30

250

1 600

250

提取回收率/%

结果（x±s）

102.77±9.33

99.37±4.69

100.89±5.02

103.79±3.64

RSD

9.08

4.72

4.98

3.51

基质效应/%
基质效应因子

（x±s）

94.85±6.88

100.62±7.73

96.07±6.35

98.12±3.87

归一化基质效应因子
结果（x±s）
96.67±7.01

102.55±7.88

97.91±6.66

RSD

7.25

7.68

6.80

对照组

氯吡格雷正常剂量组

氯吡格雷高剂量组

2 000

1 500

1 000

500

0

c/（
ng

/m
L）

0                10           20           30          40                  50           60             70
t/min

图2　各组大鼠体内环泊酚的药时曲线（x±s，n＝6）

表3　各组大鼠体内环泊酚的药动学参数（x±s，n＝6）

药动学参数
AUC0－t/（μg·h/L）

AUC0－∞/（μg·h/L）

MRT0－t/min

MRT0－∞/min

t1/2/min

CL/[L/（h·kg）]

Vd/（L/kg）

cmax/（ng/mL）

对照组
255.92±38.85

261.87±39.47

10.59±0.78

12.14±1.13

12.80±0.94

9.33±1.28

2.87±0.43

1 538.62±198.18

氯吡格雷正常剂量组
310.56±32.24a

337.10±30.19a

12.53±1.33a

19.85±7.39a

23.15±15.11

7.16±0.63a

3.92±2.31

1 541.85±267.60

氯吡格雷高剂量组
309.23±45.56a

336.51±52.89a

13.51±1.31a

19.58±2.02a

20.10±2.59

7.27±1.08a

3.50±0.56

1 542.37±200.02

a：与对照组比较，P＜0.05。
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3　讨论

环泊酚是一种基于丙泊酚结构改造而成的新型短

效静脉麻醉药[15]。既往研究采用液质联用法测定丙泊

酚的血药浓度，所用流动相为甲酸溶液-甲醇[16]，本研究

改用洗脱能力更强的乙腈作为有机相，可以使待测物色

谱峰峰宽相对更窄、峰形更好。此外，鉴于环泊酚为弱

酸性化合物，故本研究应用负离子扫描模式，并以0.01%

氨水作为水相以提供弱碱性环境（pH≈8.1），从而增强

待测物的离子化程度。经进一步优化发现，在水相中加

入乙酸铵可以提供充足的铵根离子，改善色谱峰拖尾并

使响应值升高50% 左右，还可以避免因加入过量的碱而

影响色谱柱的寿命。本研究选用氘代环泊酚作为环泊

酚的内标，该成分拥有与待测物基本相同的理化性质、

色谱行为和响应特征，有利于待测物的准确定量[17]。

本研究中，氯吡格雷（7.5 mg/kg，灌胃，每天 1次）和

环泊酚（2.4 mg/kg，静脉注射）在大鼠体内的给药方式和

剂量均根据药品说明书的推荐剂量（氯吡格雷口服 75 

mg，每 天 1 次 ；环 泊 酚 单 次 注 射 0.4 mg/kg）换 算 确

定[18―19]。此外，双倍维持剂量（150 mg/d）的氯吡格雷在

临床实践中具有重要价值——《抗血小板治疗中国专家

共识》推荐，对于无出血高危险、接受经皮冠状动脉介入

治疗的急性冠脉综合征患者，在使用氯吡格雷负荷剂量

600 mg 后，可降低至 150 mg/d，持续 6 d 后再以 75 mg/d

维持[20]。国内外研究证实，氯吡格雷双倍维持剂量方案

是 CYP2C19 酶功能异常患者抗血小板治疗的有效策

略[21―22]。因此，本研究设定氯吡格雷高剂量组大鼠的氯

吡格雷给药剂量为正常剂量组的2倍。考虑到氯吡格雷

用药的长期性，本研究采用连续给药 14 d 的方式，以保

证药物的充分干预。

Nishiya 等[23]曾选用 CYP2B6 酶探针药物安非他酮

作为代谢底物，在体外孵育实验中证实了氯吡格雷能高

度抑制重组人 CYP2B6酶的活性。本研究选用 SD 大鼠

为对象，初步探讨了氯吡格雷对环泊酚体内代谢的影

响。药动学研究结果表明，环泊酚起效迅速，体内无蓄

积，麻醉恢复快。其中，对照组大鼠的药时曲线下降趋

势最明显，且随着时间的延长，该曲线与氯吡格雷正常

剂量组、氯吡格雷高剂量组大鼠的药时曲线逐渐分离。

氯吡格雷正常剂量组和氯吡格雷高剂量组大鼠的 AUC、

MRT、CL 均较对照组显著改变，表明连续给予氯吡格雷

14 d 后，环泊酚在大鼠体内的清除速率下降，药物暴露

量增加，其在体内的驻留时间较对照组显著延长。由此

可见，氯吡格雷对环泊酚在大鼠体内的代谢具有一定的

抑制作用。此外，与对照组比较，氯吡格雷正常剂量组

和氯吡格雷高剂量组大鼠的平均 LORR 持续时间分别

延长了 19.5% 和 23.9%，说明氯吡格雷可以延长环泊酚

对大鼠的麻醉作用时间。值得注意的是，氯吡格雷两个

剂量组大鼠的药动学和药效学结果比较差异均无统计

学意义，表明正常剂量的氯吡格雷即可对环泊酚在大鼠

体内的代谢产生充分的抑制效果。

本研究结果表明，氯吡格雷可以抑制大鼠体内环泊

酚的代谢，延长大鼠的 LORR 持续时间，为环泊酚相关

DDIs 研究以及临床联合用药的安全性和有效性提供了

理论参考。然而，本实验缺乏对大鼠血压、心率以及呼

吸频率等多个生理指标的考察，难以评价氯吡格雷抑制

环泊酚代谢后对大鼠麻醉安全性和术后并发症的影响。

此外，由于大鼠和人之间存在种属差异，临床患者不同

的疾病状态以及个体差异都会影响药物在体内的代谢

过程，故有必要进一步对环泊酚相关 DDIs 予以验证。
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