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　　国家自然科学基金项目（８１８７３１７９）；中国中医科学院科技创新工程项目（ＣＩ２０２１Ａ０４９０６，ＣＩ２０２１Ａ０１３０３）

　通信作者　张　颖　Ｔｅｌ：（０１０）６２８３５６３９；Ｅ－ｍａｉｌ：ｚｈｙｉｎｇｄｅ＠ｓｉｎａｃｏｍ

郭春莉　Ｔｅｌ：（０１０）６２８３５３０１；Ｅ－ｍａｉｌ：ｇｕｏｓｐｒｉｎｇｒｒｙ＠１６３ｃｏｍ

第一作者　Ｔｅｌ：１８５１０１００３７９；Ｅ－ｍａｉｌ：１９８０９１９２４７＠ｑｑｃｏｍ

人血浆中阿托伐他汀和５个代谢产物 ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ分析
方法的建立及在药代动力学研究中的应用

宋玉晨１，宫晓２，易欢１，张颖１，郭春莉２

（１．中国中医科学院 西苑医院 基础医学研究所 北京市中药药理重点实验室，北京 １０００９１；
２．中国中医科学院西苑医院 脑病科，北京 １０００９１）

摘要　目的：建立液相色谱串联质谱（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法同时测定人血浆中阿托伐他汀及２个活性相关的
羟基他汀酸代谢物和３个毒性相关的他汀内酯型代谢物的浓度，并应用于健康人药代动力学研究和患
者血药浓度分析。方法：血浆样本酸化后通过蛋白沉淀法处理。液相色谱分离采用 ＺｏｒｂａｒｘＳＢ－Ｃ１８
（５０ｍｍ×２１ｍｍ，５μｍ）色谱柱，以含００５％甲酸的甲醇 －乙腈（１∶１）和水 －甲醇 －乙腈（９∶０５∶０５）
为流动相，梯度洗脱，流速０３５ｍＬ·ｍｉｎ－１。采用电喷雾电离源，正离子模式、多反应监测扫描；检测离
子对 ｍ／ｚ分别为阿托伐他汀 ５５９３→４４０２、邻羟基阿托伐他汀酸（２－ＨＡＴ）和对羟基阿托伐他汀酸
（４－ＨＡＴ）５７５１→４４０３、阿托伐他汀内酯（ＡＴＬ）５４０９→４４８２、邻羟基阿托伐他汀内酯（２－ＨＡＴＬ）和
对羟基阿托伐他汀内酯（４－ＨＡＴＬ）５５７２→４４８２及内标匹伐他汀４２２２→２９００。对分析方法进行全
面验证后检测健康受试者及临床患者服用阿托伐他汀钙片后血浆样品，分析阿托伐他汀和５个代谢产
物的药代代动力学特征。结果：阿托伐他汀及其代谢物浓度在０１～２５ｎｍｏｌ·Ｌ－１范围内线性关系良
好，日内、日间精密度的ＲＳＤ及准确度的ＲＥ均 ＜１５％，各种条件下稳定性良好。健康受试者口服２０ｍｇ
阿托伐他汀钙片后，阿托伐他汀、２－ＨＡＴ、４－ＨＡＴ、ＡＴＬ、２－ＨＡＴＬ和４－ＨＡＴＬ的 Ｃｍａｘ均值分别为１１４８、

４７１、０２８、１７１、２５２和 ２３１ｎｍｏｌ·Ｌ－１；ＡＵＣ０－∞ 均值分别为 ８７３１、５８７９、８６０、２８７５、４５７６、

３１４９ｎｍｏｌ·ｈ·Ｌ－１；ｔ１／２均值分别为７９６、７９３、１９５８、８７６、８９８和２１３７ｈ。患者服药１２ｈ后阿托伐他

汀、２－ＨＡＴ、４－ＨＡＴ、ＡＴＬ、２－ＨＡＴＬ和 ４－ＨＡＴＬ的血药浓度分别为（４１６±１３１）ｎｍｏｌ·Ｌ－１、
（２６５±１３３）ｎｍｏｌ·Ｌ－１、（１１５±１１６）ｎｍｏｌ·Ｌ－１、（２９６±１８３）ｎｍｏｌ·Ｌ－１、（４２７±２００）ｎｍｏｌ·Ｌ－１

和（３７０±１７４）ｎｍｏｌ·Ｌ－１。结论：本研究建立的人血浆中阿托伐他汀及５个代谢物同时定量检测方法准
确、快捷、灵敏、稳定，可用于临床药代动力学研究和血药浓度监测。临床试验结果表明毒性相关内酯型代

谢物具有较高暴露水平，需关注可能带来的副反应风险。

关键词：人血浆；阿托伐他汀；阿托伐他汀内酯；代谢产物；液相色谱串联质谱；健康受试者；患者；药代

动力学
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ＥｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆａｎＬＣ－ＭＳ／ＭＳｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ
ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎａｎｄｆｉｖｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａａｎｄ

ｉｔｓａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ

ＳＯＮＧＹｕ－ｃｈｅｎ１，ＧＯＮＧＸｉａｏ２，ＹＩＨｕａｎ１，ＺＨＡＮＧＹｉｎｇ１，ＧＵＯＣｈｕｎ－ｌｉ２

（１．ＢｅｉｊｉｎｇＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭａｔｅｒｉａＭｅｄｉｃａ，ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＢａｓｉｃＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓｏｆＸｉｙｕａｎＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣｈｉｎａＡｃａｄｅｍｙｏｆ
ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００９１，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｌｏｇｙ，ＸｉｙｕａｎＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣｈｉｎａＡｃａｄｅｍｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，

Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００９１，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈａｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）ｍｅｔｈｏｄ
ｆｏｒｔｈｅｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ，ｔｗｏａｃｔｉｖｉｔｙ－ｒｅｌａｔｅｄｈｙｄｒｏｘｙｓｔａｔｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｔｈｒｅｅｔｏｘｉｃｉ
ｔｙ－ｒｅｌａｔｅｄｓｔａｔｉｎｌａｃｔｏｎｅｓｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａ，ａｎｄｉｔｓａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｏｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｉｎｈｅａｌｔｈｙｓｕｂ
ｊｅｃｔｓａｎｄｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓＭｅｔｈｏｄｓ：Ａｆｔｅｒａｃｉｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｂｙ
ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎＴｈｅＬＣｓｅｐａｒａｔｉｏｎｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｏｎａＺｏｒｂａｒｘＳＢ－Ｃ１８（５０ｍｍ×２１ｍｍ，５μｍ）ｃｏｌｕｍｎ

Ｍｅｔｈａｎｏｌ－ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ（１∶１）ｗａｔｅｒ－ｍｅｔｈａｎｏｌ－ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ（９∶０５∶０５）ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ００５％ ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄｗｅｒｅ
ｕｓｅｄａｓｔｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｓｆｏｒｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｆｌｏｗｒａｔｅｗａｓ０３５ｍＬ·ｍｉｎ－１Ｔｈｅｅｌｅｃｔｒｉｃｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａ
ｔｉｏｎｓｏｕｒｃｅ，ｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅａｎｄｍｕｌｔｉ－ｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｓｃａｎｎｉｎｇｗｅｒｅａｄｏｐｔｅｄｆｏｒＭＳｄｅｔｅｃｔｉｏｎＴｈｅｍ／ｚ
ｏｆｅａｃｈｔａｒｇｅｔｅｄａｎａｌｙｔｅｗａｓ５５９３→４４０２ｆｏｒａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ，５７５１→４４０３ｆｏｒ２－ｈｙｄｒｏｘｙａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎａｃｉｄ
（２－ＨＡＴ）ａｎｄ４－ｈｙｄｒｏｘｙａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎａｃｉｄ（４－ＨＡＴ），５４０９→４４８２ｆｏｒａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｌａｃｔｏｎｅ（ＡＴＬ），
５５７２→４４８２ｆｏｒ２－ｈｙｄｒｏｘｙａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｌａｃｔｏｎｅ（２－ＨＡＴＬ） ａｎｄ４－ｈｙｄｒｏｘｙａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｌａｃｔｏｎｅ
（４－ＨＡＴＬ），ａｎｄ４２２２→２９００ｆｏｒｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｏｆｐｉｔａｖａｓｔａｔｉｎＡｆｔｅｒａｆｕｌｌｍｅｔｈｏｄｖａｌｉｄａｔｉｏｎ，ｔｈｅｄｅ
ｖｅｌｏｐｅｄＬＣ－ＭＳ／ＭＳｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅｓｏｆｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｔａｋ
ｉｎｇａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｃａｌｃｉｕｍｔａｂｌｅｔｓ，ａｎｄｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎａｎｄｆｉｖｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗｅｒｅ
ａｎａｌｙｚｅｄＲｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎａｎｄｉｔｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｇｏｏｄｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｉｎ
ｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ０１－２５ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＴｈｅＲＳＤｏｆｉｎｔｒａ－ａｎｄｉｎｔｅｒ－ｄａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｔｈｅＲＥｏｆａｃｃｕｒａｃｙｗｅｒｅａｌｌ
ｌｅｓｓｔｈａｎ１５％，ａｎｄｔｈｅｓｔａｂｉｌｉｔｙｗａｓｗｅｌｌｔｏｌｅｒａｔｅｄｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓＩｎｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎ
ｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ２０ｍｇａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｃａｌｃｉｕｍｔａｂｌｅｔｓ，ｔｈｅｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｍｅａｎｖａｌｕｅｓｏｆＣｍａｘｆｏｒａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ，２－ＨＡＴ，

４－ＨＡＴ，ＡＴＬ，２－ＨＡＴＬａｎｄ４－ＨＡＴＬｗｅｒｅ１１４８，４７１，０２８，１７１，２５２ａｎｄ２３１ｎｍｏｌ·Ｌ－１，ＡＵＣ０－∞
ｗｅｒｅ８７３１，５８７９，８６０，２８７５，４５７６，３１４９ｎｍｏｌ·ｈ·Ｌ－１，ｔ１／２ｗｅｒｅ７９６，７９３，１９５８，８７６，８９８

ａｎｄ２１３７ｈＡｆｔｅｒ１２ｈｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ，２－ＨＡＴ，４－ＨＡＴ，
ＡＴＬ，２－ＨＡＴＬａｎｄ４－ＨＡＴＬｉｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｗｅｒｅ（４１６±１３１）ｎｍｏｌ·Ｌ－１，（２６５±１３３）ｎｍｏｌ·Ｌ－１，
（１１５±１１６）ｎｍｏｌ·Ｌ－１，（２９６±１８３）ｎｍｏｌ·Ｌ－１，（４２７±２００）ｎｍｏｌ·Ｌ－１ａｎｄ（３７０±１７４）ｎｍｏｌ·
Ｌ－１Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎａｎｄｆｉｖｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ
ｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙｉｓａｃｃｕｒａｔｅ，ｒａｐｉｄ，ｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｎｄｓｔａｂｌｅ，ａｎｄｃａｎｂｅｕｓｅｄｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｐｌａｓｍａｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇＴｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔｔｏｘｉｃｉｔｙ
ｒｅｌａｔｅｄｌａｃｔｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｈａｖｅａｈｉｇｈｌｅｖｅｌｏｆｅｘｐｏｓｕｒｅｉｎｈｕｍａｎｓ，ｗｈｉｃｈｒｅｑｕｉｒｅｓａｔｔｅｎｔｉｏｎｔｏｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅｒｉｓｋｏｆ
ｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｈｕｍａｎｐｌａｓｍａ；ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ；ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｌａｃｔｏｎｅ；ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ；ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ；ｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓ；
ｐａｔｉｅｎｔｓ；ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ
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　　阿托伐他汀（ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ）是３－羟基 －３－甲基
戊二酰辅酶Ａ（３－ｈｙｄｒｏｘｙ－３－ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌｃｏｅｎ
ｚｙｍｅＡｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＨＭＧ－ＣｏＡ）还原酶抑制剂，能有效
降低血胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平，是临床

首选的降脂药，用于心脑血管病的防治［１］。

虽然阿托伐他汀在心血管疾病的临床预防和

治疗中应用广泛，但在临床长期应用过程中也出现

了关于服用阿托伐他汀导致的包括横纹肌溶解在

内的肌肉不良反应［２－３］。阿托伐他汀以活性酸形

式给药，主要通过肝脏中的代谢酶 ＣＹＰ３Ａ４大量首
过代谢，产生２个活性代谢物邻羟基阿托伐他汀酸
（２－ｈｙｄｒｏｘｙａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎａｃｉｄ，２－ＨＡＴ）和对羟基阿
托 伐 他 汀 酸 （４－ｈｙｄｒｏｘｙ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ａｃｉｄ，
４－ＨＡＴ），以及３个相应的无活性内酯代谢物阿托
伐他汀内酯（ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｌａｃｔｏｎｅ，ＡＴＬ）、邻羟基阿托
伐 他 汀 内 酯 （２－ｈｙｄｒｏｘｙａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｌａｃｔｏｎｅ，
２－ＨＡＴＬ）和对羟基阿托伐他汀内酯（４－ｈｙｄｒｏｘｙ
ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｌａｃｔｏｎｅ，４－ＨＡＴＬ）［４］。此前有文献报道
服用阿托伐他汀导致的肌肉不良反应与阿托伐他

汀内酯型代谢物的体内暴露量密切相关［５］，因此全

面解析阿托伐他汀在人体的代谢物暴露水平和药

代特性对于保障阿托伐他汀在临床中的有效性和

安全性具有重要意义。

目前关于人血浆中阿托伐他汀活性代谢物

２－ＨＡＴ和４－ＨＡＴ的测定方法及药代谢动力学特征
已有较多报道［６－１０］，但未见关于３个内酯代谢物在
中国健康人群中的体内药代动力学数据发表。因此

本研究基于 ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ建立了人血浆中阿托伐他
汀及其５个代谢物的准确、快速、灵敏检测方法，应
用于阿托伐他汀及其活性和毒性代谢物在中国健康

男性受试者的药代动力学研究及临床患者服药后的

血药浓度分析，为临床更安全有效地应用阿托伐他

汀提供参考。

１　仪器与试药
１１　药品与试剂

对照品阿托伐他汀钙（批号 ＬＲＡＡ９０２４，规格１
ｇ，购自Ｓｉｇｍａ公司）、２－ＨＡＴ（批号７－ΜＨＰ－８２－
２，规格１００ｍｇ，购自 ＴＲＣ公司）、４－ＨＡＴ（批号１－
ＴＫＡ－２２－２，规格１００ｍｇ，购自 ＴＲＣ公司）、内标匹
伐他汀钙（ｐｉｔａｖａｓｔａｔｉｎｃａｌｃｉｕｍ，批号 Ｈ２９Ａ７Ｂ２０１６７，
规格２５０ｍｇ，购自源叶生物科技有限公司）、ＡＴＬ（批
号Ｂ３ＤＤＡ，购自 ＴＣＬ公司），纯度均 ＞９８％；阿托伐

他汀钙片（批号 ＥＰ８４５０，规格为每片２０ｍｇ，购自辉
瑞公司）。色谱 －质谱分析用甲醇、乙腈、甲酸为色
谱纯，其他试剂为分析纯。空白血浆（来自课题组健

康男性）。

１２　仪器
高效液相色谱质谱联用仪的质谱系统为 ＡＰＩ

４０００ＱＴＲＡＰ，配有ＴｕｒｂｏＭＴＭ离子源仓，离子喷雾和大
气压电离离子源，以及 Ａｎａｌｙｓｉｓ１４２数据处理系统
（ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍ公司）；高效液相色谱系统为 Ａｇｉ
ｌｅｎｔ１２００，配置包括Ｇ１３２２Ａ脱气机，Ｇ１３１１Ａ四元梯度
泵，Ｇ１３２９Ａ自动进样器Ｇ１３１６Ａ柱温箱，Ｇ１３３０Ｂ进样
盘温控器，Ｇ１３１４Ｂ检测器（Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；ＭＩＫＲＯ２２Ｒ
台式高速冷冻离心机（Ｈｅｔｔｉｃｈ公司）。
１３　试验对象

健康受试者药代动力学研究方案和知情同意

书获河北省中医院临床研究伦理委员会批准［伦理

批号 ＨＢＺＹ２０２１－ＫＹ－０９４－０１］，筛选８例汉族健
康男性受试者，年龄（２６６±５３６）岁，体质量
（６７９±５４３）ｋｇ；受试者试验当日服药前空腹至
少１０ｈ，每名受试者口服阿托伐他汀钙片 ２０ｍｇ。
于药前和药后 ０２５、０５、１、１５、２、４、６、８、１２、２４、
３６和４８ｈ自肘静脉采集全血，在４０００ｒ·ｍｉｎ－１，
４℃条件下离心 １０ｍｉｎ，分离出血浆样品，保存
于 －８０℃冰箱。

患者临床实验方案经中国中医科学院西苑医院

伦理委员会批准［伦理批号：２０２１ＸＬＡ０６５－２］。筛
选８名肝肾指标正常、已采用阿托伐他汀钙片预防
心脑血管疾病超过１个月的脑病科就诊患者，年龄
（６５９６±８５６）岁。试验前１天２０：００口服阿托伐
他汀钙片 ２０ｍｇ，试验当天 ８：００抽取空腹血样，在
４０００ｒ·ｍｉｎ－１，４℃条件下离心１０ｍｉｎ，分离出血浆
样品，保存于－８０℃冰箱。

研究严格遵守赫尔辛基宣言的有关伦理准则。

所有受试者均在试验开始前获取知情同意并签署知

情同意书。

２　方法与结果
２１　色谱－质谱条件
２１１　色谱条件　采用 ＺｏｒｂａｒｘＳＢ－Ｃ１８（５０ｍｍ×
２１ｍｍ，５μｍ）色谱柱，以水 －甲醇 －乙腈（９∶０５∶
０５，含００５％甲酸）为流动相 Ａ，甲醇 －乙腈（１∶１，
含００５％甲酸）为流动相 Ｂ，梯度洗脱（０～０３ｍｉｎ，
４０％Ｂ；０３～１７ｍｉｎ，１００％Ｂ；１７～１８ｍｉｎ，４０％
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Ｂ），流速０３５ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样体积４μＬ。
２１２　质谱条件　质谱离子源为电喷雾离子源
（ＥＳＩ），源内温度５００℃，离子喷射电压（ＩＳ）５０００Ｖ，

碰撞气（ＣＡＤ）为中等强度Ｍｅｄｉｕｍ，在正离子模式下检
测，扫描方式选择反应监测（ＭＲＭ）方式，待测物及内
标的其他参数见表１。

表１　质谱检测参数
Ｔａｂ１　Ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

待测物　　　

（ａｎａｌｙｔｅ）　　　

定量离子对

（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｉｏｎｐａｉｒ）ｍ／ｚ

解簇电压

（ｓｅｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇｐｏｔｅｎｔｉａｌ）／Ｖ

碰撞能量

（ｃｏｌｌｉｓｏｎｅｎｅｒｇｙ）／ｅＶ

阿托伐他汀（ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ） ５５９３／４４０２ １０６ ３１

２－ＨＡＴ ５７５１／４４０３ ９１ ３３

４－ＨＡＴ ５７５１／４４０２ ９１ ３３

ＡＴＬ ５４０９／４４８２ ９１ ２５

２－ＨＡＴＬ ５５７２／４４８２ ９１ ３３

４－ＨＡＴＬ ５５７２／４４８２ ９１ ３３

匹伐他汀（ｐｉｔａｖａｓｔａｔｉｎ） ４２２２／２９００ １２１ ３９

２２　溶液和样品的配制
２２１　混合对照品储备液　精密称取阿托伐他汀、
２－ＨＡＴ、４－ＨＡＴ、ＡＴＬ和匹伐他汀（内标）的对照品
适量，分 别 加 甲 醇 溶 解 并 稀 释 成 浓 度 均 为

１００μｍｏｌ·Ｌ－１的单一对照品储备液和内标储备液，
再分别吸取阿托伐他汀、２－ＨＡＴ、４－ＨＡＴ、ＡＴＬ的单
一对照品储备液各２５０μＬ，用甲醇配制成各成分浓
度均为２５０ｎｍｏｌ·Ｌ－１的混合对照品储备液，－２０℃
冰箱保存备用。

２２２　标准曲线血浆样品和质控血浆样品　精密
吸取混合对照品储备液适量，制成浓度分别为１０、
２５、６４、１６、４０、１００和２００ｎｍｏｌ·Ｌ－１的标准曲线工
作液，再以空白血浆稀释１０倍，混匀，配制成质量浓
度 分 别 为 ０１０、０２５、０６４、１６、４、１０ 和
２０ｎｍｏｌ·Ｌ－１的标准曲线血浆样品。另取空白血浆
适量，加入混合对照品储备液配制成质量浓度为

０１０、０２５、１６和 １０ｎｍｏｌ·Ｌ－１的定量限（ＬＯＱ）、
低、中和高浓度的质控血浆样品。

２３　血浆样品处理
精密吸取血浆样品５０μＬ，加入１０％甲酸１５μＬ

混匀，再加入含内标匹伐他汀２２ｎｍｏｌ·Ｌ－１的乙腈溶
液１５０μＬ，涡旋混匀２ｍｉｎ后在１２０００ｒ·ｍｉｎ－１、４℃条
件下离心５ｍｉｎ，取上清液加入内插样品瓶进样分析。
２４　药动学数据处理

用ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ６３（Ｃｅｒｔａｒａ），采用非房室模型方
法计算药代动力学参数。主要药代动力学参数包括

达峰时间（Ｔｍａｘ）、最大血药浓度（Ｃｍａｘ）、血浆药物浓
度－时间曲线下面积（ＡＵＣ０－ｌａｓｔ）、半衰期（ｔ１／２）和清
除率（ＣＬ／Ｆ）。并进行统计分析。组间各代谢物与
阿托伐他汀的血药浓度比值经对数转换后，采用非

成对ｔ检验进行显著性检验，统计软件为ＳＰＳＳ１７０，
显著性水平为Ｐ＜００５。
２５　方法学验证
２５１　专属性分析　取５个不同来源的空白血浆，
按照“２３”项下方法前处理后进行分析，见图１－Ａ
（由于５个不同来源的空白血样专属性结果均满足
要求，因此本文选取其中１个加以说明）；空白血浆
外加对照品（１６ｎｍｏｌ·Ｌ－１标准曲线血浆样品）经处
理后分析，见图１－Ｂ；健康受试者临床血浆样品按照
同样方法处理后分析，见图１－Ｃ。结果表明，空白血
浆的内源性物质不干扰阿托伐他汀及２－ＨＡＴ、４－
ＨＡＴ和ＡＴＬ的测定，且给药后生物样品和外加样品
在相同位置出峰。２－ＨＡＴＬ与４－ＨＡＴＬ无对照品，
二者相对位置依据２－ＨＡＴ和４－ＨＡＴ的出峰先后
顺序确定，未见其他内源性干扰峰。以上结果说明

该分析方法对这些待测成分的分析有专属性。

２５２　线性关系考察　取系列标准曲线血浆样品，
按“２３”项方法处理后进样分析，以待测成分与内标
的峰面积比和浓度做线性相关分析，权重因子１／ｙ２。
得到阿托伐他汀、２－ＨＡＴ、４－ＨＡＴ、ＡＴＬ回归方程分
别为

Ｙ＝０１３９Ｘ＋００１５５　　ｒ＝０９９８０
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Ａ．空白血浆（ｂｌａｎｋｂｌｏｏｄ）　Ｂ．加标样品（ｓｐｉｋｅｄｓａｍｐｌｅ）　Ｃ．临床样品（ｃｌｉｎｉｃａｌｓａｍｐｌｅ）

图１　阿托伐他汀及其代谢物的ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ图谱

Ｆｉｇ１　ＲｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅＬＣ－ＭＳ／ＭＳｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎａｎｄｉｔｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

Ｙ＝０１１４Ｘ＋０００２１６　ｒ＝０９９６５
Ｙ＝０１３１Ｘ＋０００３９４　ｒ＝０９９９０
Ｙ＝０２６Ｘ＋０００６８１　ｒ＝０９９６０

结果表明各待测成分浓度均在０１～２０ｎｍｏｌ·
Ｌ－１范围内线性良好，以信噪比为１０时的浓度推算
定量限，最终以０１ｎｍｏｌ·Ｌ－１作为各待测成分的定
量限。

２５３　精密度和准确度考察　取质控血浆样品 ６
份，分别按“２３”项下方法操作，测定３ｄ，根据当日
标准曲线，分别计算质控血浆样品的测定浓度，以

ＲＳＤ来评价测定方法的批内和批间精密度。以测定
浓度与配制浓度之比，评价测定方法的准确度，分析

结果见表２。各成分４个浓度质控血浆样品的批内

和批间 ＲＳＤ＜１５％，准确度在－０２９％～９５０％。结
果表明测定方法精密度及准确度符合生物样本分析

要求。

２５４　基质效应和提取回收率　取来自６个不同个
体的空白血浆，分别按照“２３”项下方法处理，以处
理后空白血浆和５０％甲醇为溶剂，１０倍稀释浓度为
２５、１６或１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１的标准曲线工作液，配制成
低、中和高浓度血浆基质样品和无基质标准样品。

按“２１”项下条件测定相关待测成分峰面积，以血浆
基质样品与无基质标准样品中待测成分峰面积之比

（ＡＭ／ＡＮ）评价基质效应；以质控血浆样品中待测成分
与血浆基质样品对应浓度的相应待测成分峰面积之

比（Ａ／ＡＭ）评价提取回收率。基质效应与回收率



　药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/

） · ６３　　　 ·
　

　　　　　　 表２　血浆中待测成分的精密度和准确度
Ｔａｂ２　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄａｃｃｕｒａｃｙｏｆｔｈｅａｎａｌｙｔｉｃａｌｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔａｒｇｅｔｅｄａｎａｌｙｔｅｓ

待测物　

（ａｎａｌｙｔｅ）　

质控样品

（ＱＣｓａｍｐｌｅｓ）／（ｎｍｏｌ·Ｌ－１）

实测浓度

（ｄｅｔｅｃｔｅｄ）／（ｎｍｏｌ·Ｌ－１）

精密度（ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ）ＲＳＤ／％

批内（ｉｎｔｒａ－ｂａｔｃｈ） 批间（ｉｎｔｅｒ－ｂａｔｃｈ）

准确度

（ａｃｃｕｒａｃｙ）／％

阿托伐他汀（ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ） ０１０２ ０１０±００１ １３９ １３９ １４１

０２５ ０２７±００２ ５８ ３８ ４０８

１６ １６３±００８ ４９ ３７ １９８

１０ １０９０±０６８ ４４ １３７ ９４８

２－ＨＡＴ ０１０２ ０１０±００１ １４８ １４８ －４２４

０２５ ０２６±００３ １２１ ３９ ３３４

１６ １５９±００８ ５１ ４４ －０７６

１０ ９９７±０３２ ３３ ３１ －０２９

４－ＨＡＴ ０１０２ ０１１±００１ １１６ １１６ ７１５

０２５ ０２８±００１ ５０ ５５ ９２０

１６ １６５±００７ ４２ ４５ ３３７

１０ ９４５±０６６ ５５ １４８ －５５５

ＡＴＬ ０１０２ ０１１±００１ １１６ １１６ ７１５

０２５ ０２８±００１ ５０ ５５ ９２０

１６ １６５±００７ ４２ ４５ ３３７

１０ ９４５±０６６ ５１ １４８ －５５３

结果见表３。各待测成分的 ＡＭ／ＡＮ平均值在８５％～
１１２％范围内，ＲＳＤ＜１３％；各成分的 Ａ／ＡＭ平均值在

８８％～１０７％范围内，ＲＳＤ＜１３％。结果表明基质效应
和提取回收率满足生物样品测定要求。

表３　各待测成分的基质效应和回收率
Ｔａｂ３　Ｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓｏｆｅａｃｈａｎａｌｙｔｅ

待测物　　　　

（ａｎａｌｙｔｅ）　　　　

质控血浆样品

（ＱＣｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅ）／（ｎｍｏｌ·Ｌ－１）

回收率（ｒｅｃｏｖｅｒｙ） 基质效应（ｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔ）

ＡＭ／ＡＮ ＲＳＤ／％ Ａ／ＡＭ ＲＳＤ／％

阿托伐他汀（ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ） １０ ９７０６ ４１ １１０９１ ２５

１６ ９５８０ ３１ ８９６１ ４５

０２５ ９４９０ １２ ９５１５ １１０

ＡＴＬ １０ ８９５５ ５６ １０２２０ １１０

１６ １１１０８ １２０ １０５９０ １２０

０２５ ９２６４ ５９ ８９８９ ５０

２－ＨＡＴ １０ １０１３６ ８１ ９４５５ ７６

１６ ９３１６ ６３ ９０９５ ３０

０２５ ８６４５ ６１ １０１１１ ５２

４－ＨＡＴ １０ １０５７１ １１０ １０５４０ １２０

１６ ９６４２ ０８０ ８９６６ ６６

０２５ ８９９３ ３３ １０２０５ ８２

２５５　稳定性考察　取定量限、低、中、高浓度的质控
血浆样品各６份，分别测定短期稳定性：冰盒中放置２
ｈ；进样器稳定性：处理完于４℃进样器中放置２４ｈ；长
期稳定性：－８０℃放置３个月；冻融稳定性：－８０℃反

复冻融３次。按“２３”项下方法处理样品后测定，当日
随行标准曲线计算浓度。分析结果见表４，结果被测
分析物的ＲＥ与ＲＳＤ均在１５％范围内，表明阿托伐他
汀和代谢物在上述放置和储存条件下稳定性良好。
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表４　人血浆中各待测成分不同条件下的稳定性（ｎ＝６）
Ｔａｂ４　Ｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｅａｃｈｃｏｍｐｏｎｅｎｔｔｏｂｅｔｅｓｔｅｄｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

待测物　　

（ａｎａｌｙｔｅ）　　

浓度

（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／

（ｎｍｏｌ·Ｌ－１）

短期稳定性

（ｓｈｏｒｔ－ｔｅｒｍｓｔａｂｉｌｉｔｙ）

反复冻融

（ｆｒｅｅｚｅ／ｔｈｒａｗｃｙｃｌｅｓ）

长期稳定性

（ｌｏｎｇｓｔｏｒａｇｅａｔ－８０℃）

进样器２４ｈ

（ａｕｔｏｓａｍｐｌｅｒ２４ｈ）

ＲＳＤ／％ ＲＥ／％ ＲＳＤ／％ ＲＥ／％ ＲＳＤ／％ ＲＥ／％ ＲＳＤ／％ ＲＥ／％

阿托伐他汀（ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ） ０１０２ １０５ －８２ ７４ ６５ １４４ －１２７ １２８ ６２

０２５ １０５ －１９ １２３ ３０ １４９ １３０ ９２ ２１

１６ １２７ ０２ ３４ －７０ ７２ ４５ １１３ ０２

１０ ３５ －７２ ５６ ７２ ７１ １０３ ３４ ２６

２－ＨＡＴ ０１０２ ７０ ２３ ９３ ６７ １４８ １２ ９０ －５４

０２５ ８９ ３１ ３５ －５０ １０８ ９４ １３４ －１２

１６ ８０ ９５ ２７ －６６ １４７ ５１ ８９ －２４

１０ ３２ ８０ ８９ ９８ ４２ １４０ ８３ ３９

４－ＨＡＴ ０１０２ ９７ ０１ １４０ －０３ １４４ －１４２ １３９ ９４

０２５ １３９ －０３ ８６ －４３ １２３ ８１ ８８ ４５

１６ ８３ ３８ ３５ ７６ ５２ １４８ ２８ １６

１０ ３２ －１４４ ５９ ３４ ６４ ５９ ５０ ５８

ＡＴＬ ０１０２ １００ １４ １０７ ７３ １４８ １２ ５４ ５６

０２５ １２１ －０９ －７８ －５０ １０８ １２１ １１２ －６２

１６ ４４ １２２ ５８ ５８ １２９ １４３ １４６ ６９

１０ ５４ ３０ ５５ ７３ ２７ １４５ ５３ ４７

２６　健康人药代动力学研究
采用已建立的方法对健康人服用阿托伐他汀钙

后不同时间点的血浆样品进行分析。基于阿托伐他

汀与相应内酯型产物ＡＴＬ在同浓度下具有相近的质
谱响应强度，对没有对照品的２－ＨＡＴＬ和４－ＨＡＴＬ，
分别采用２－ＨＡＴ和４－ＨＡＴ的标准曲线进行了相
对定量。阿托伐他汀及５个代谢物血药浓度 －时间
曲线见图２，计算得到各成分药代动力学参数结果见

表５。结果显示代谢物的血浆暴露量均低于阿托伐
他汀，活性代谢物中２－ＨＡＴ的Ｃｍａｘ及ＡＵＣ０－∞最高，
４－ＨＡＴＬ次之；毒性代谢物中 ２－ＨＡＴＬ的 Ｃｍａｘ及
ＡＵＣ０－∞最高，ＡＴＬ与 ４－ＨＡＴＬ相近。４－ＨＡＴ及
４－ＨＡＴＬ的半衰期长达２０ｈ左右，其余成分的则均
在７～９ｈ。虽然ＡＴＬ的暴露水平约为阿托伐他汀的
１／３，但是２种羟基内酯型代谢物的暴露量之和远高
于羟基酸型代谢物。

图２　阿托伐他汀及其代谢物药－时曲线（珔ｘ±ｓ，ｎ＝８）
Ｆｉｇ２　Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅｓｏｆａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎａｎｄｉｔｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ
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表５　主要药代动力学参数
Ｔａｂ５　Ｔｈｅｍａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

参数（ｐａｒａｍｅｔｅｒ）　　 阿托伐他汀（ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ） ２－ＨＡＴ ４－ＨＡＴ ＡＴＬ ２－ＨＡＴＬ ４－ＨＡＴＬ

Ｃｍａｘ／（ｎｍｏｌ·Ｌ－１） １１４８±４７３ ４７１±１８４ ０２８±００９ １７１±０４８ ２５２±０４９ ２３１±０８３

Ｔｍａｘ／ｈ １１０±０６０ ３０５±３３２ １６８０±６３２ ５６０±１２６ ５７５±１６７ ２０７±０８９

ＡＵＣ０－ｌａｓｔ／（ｎｍｏｌ·ｈ·Ｌ－１） ８４９７±２３３８ ５７６３±１８８０ ８４１±３１６ ２７８６±７８４ ４４０５±９７６ ２５２６±９６１

ＡＵＣ０－∞／（ｎｍｏｌ·ｈ·Ｌ
－１） ８７３１±２４２６ ５８７９±１８９４ ８６０±２７３ ２８７５±８１２ ４５７６±１０６２ ３１４９±１５２０

ｔ１／２／ｈ ７９６±２０７ ７９３１±２５０ １９５８±６６３ ８７６±４８５ ８９８±１４０ ２１３７±１０３１

ＣＬ／Ｆ（Ｌ·ｈ－１·ｋｇ－１） ０２５±０１０ － － － － －

２７　临床患者血药浓度分析
采用已建立分析方法测定了服用阿托伐他汀钙片

进行治疗的脑病科门诊患者的血浆样品，患者服用剂

量２０ｍｇ每天１次。结果显示高血脂患者体内阿托伐
他汀及代谢物血药浓度水平分别为（４１６±１３１）
ｎｍｏｌ·Ｌ－１、（２６５±１３３）ｎｍｏｌ·Ｌ－１、（１１５±１１６）
ｎｍｏｌ·Ｌ－１、（２９６±１８３）ｎｍｏｌ·Ｌ－１、（４２７±２００）

ｎｍｏｌ·Ｌ－１和（３７０±１７４）ｎｍｏｌ·Ｌ－１。与同时间点
健康受试者的血药浓度进行对比，结果显示患者体内

４种代谢产物浓度水平显著高于健康受试者（图３－
Ａ），。通过计算各代谢物与阿托伐他汀的血药浓度之
比评价代谢率，结果见图３－Ｂ。可见患者体内３种内
酯型代谢物的代谢率显著高于健康受试者，显示患者

体内具有更高的内酯型代谢物的转化率。

ＡＴ．阿托伐他汀（ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｏｎ）

Ａ．血药浓度（ｔｈｅｐｌａｓｍａｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）　Ｂ．各代谢物与阿托伐他汀血药浓度比（ｔｈｅｒａｔｉｏｏｆｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｅａｃｈｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｔｏａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ）

图３　健康受试者和患者单次服用２０ｍｇ阿托伐他汀钙片１２ｈ后阿托伐他汀和代谢物的血药浓度（珔ｘ±ｓ，ｎ＝８）

Ｆｉｇ３　Ｐｌａｓｍａｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ２０ｍｇａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｃａｌｃｉｕｍｔａｂｌｅｔｓａｎｄｉｔｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓａｔ１２ｈａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ

３　分析与讨论
文献报道阿托伐他汀、２－ＨＡＴ和４－ＨＡＴ在常

温下与其相应内酯型处于一种动态转化状态，这对

其药代动力学研究提出了挑战。目前已报道的分析

方法表明当ｐＨ在４～６范围内时，酸和内酯之间的
转化程度最低。因此本研究在获取受试者药代动力
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学血样过程中，血浆样品一直保持在低温条件下，同

时用１０％甲酸调整血浆样品ｐＨ在５左右，方法学考
察结果表明该处理方法能有效抑酸和内酯间的相互

转化。部分研究未在分析方法中考虑到构型转化的

防止措施［１６－１８］，可能造成结果与真实体内浓度的偏

差。目前已报道的测定阿托伐他汀及其代谢物分析

方法多采用液液萃取的提取方法［１９－２１］，本研究在样

品前处理过程中采用乙腈一步沉淀法对受试者血浆

样品进行处理，有效缩短了样品理时间，操作更加简

单、快速。

本研究针对流动相中甲酸浓度进行了考察，结

果发现在００１％的低甲酸浓度下各待测物的响应信
号会相应提高，但是抗基质效应能力较差。在０１％
的较高甲酸浓度下，抗基质效应显著增强，但灵敏度

有所下降。最终选择流动相甲酸浓度为００５％，能
够达到较为理想的抗基质效应和灵敏度。

本研究测定了健康中国人服用阿托伐他汀后体

内的３个内酯型代谢物的血药浓度，并计算了相应
的药代动力学参数，进一步完善了阿托伐他汀在健

康中国人体内的药代动力学数据，也为分析阿托伐

他汀在临床治疗中的有效性和安全性提供了依据。

研究发现在健康受试者中阿托伐他汀和各代谢物的

暴露量由大到小的顺序为阿托伐他汀、２－ＨＡＴ、２－
ＨＡＴＬ、４－ＨＡＴＬ、ＡＴＬ、４－ＨＡＴ，阿托伐他汀和活性
代谢物ＡＵＣ之和为１５４７ｎｍｏｌ·ｈ·Ｌ－１，３种内酯
型代谢物则达到１０６ｎｍｏｌ·ｈ·Ｌ－１，可见内酯型代
谢物具有相当的暴露水平。且内酯型代谢物更易在

肌肉中蓄积，这可能是它们显示更长半衰期的原

因［２２］。此外，Ｌｉｎｓ等［２３］报道了４０ｍｇ剂量下阿托伐
他汀和２－ＨＡＴ的 ＡＵＣ分别为 ５４２和 ８６６ｎｇ·
ｍＬ－１·ｈ；Ｈｅｒｍａｎｎ等［２４］报道了１０ｍｇ剂量下阿托伐
他汀、２－ＨＡＴ和４－ＨＡＴ的 ＡＵＣ分别为２２、１９和
３５ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ。与已发表的其他国家健康人数
据对比，发现，同等剂量下本研究中汉族健康人具有

更高的阿托伐他汀和代谢物暴露水平。

将所建立分析方法应用于临床患者的血药浓度

分析，对比了阿托伐他汀及５个代谢物在健康受试
者与高血脂患者中暴露水平的差异。与单剂量的健

康人数据相比，高血脂患者血药浓度更高。患者已

有较长服药时间，药物蓄积能升高血药浓度，通过计

算代谢物与阿托伐他汀的血药浓度比值可排除绝对

药物浓度的影响，反映出代谢水平的差异。代谢比

分析结果表明高血脂患者具有较健康人显著升高的

内酯型代谢物转化率。与本研究结果相似，Ｌｉｎｓ
等［２５］也发现阿托伐他汀内酯／阿托伐他汀浓度比值
在患者更高［２４］。出现这种结果的原因可能与高血脂

患者年龄偏高有关，有研究报道老年人体内阿托伐

他汀的暴露量要高于年轻人。但由于内酯型代谢物

是导致横纹肌溶解等肌性不良反应的危险因

素［２６－２８］，本研究提示高龄患者服用阿托伐他汀钙片

后可能具有更高的不良反应风险，更应引起临床用

药安全的重视。

上述实验结果表明，本研究建立的人血浆中阿

托伐他汀及５个代谢物同时定量检测方法准确、快
捷、灵敏、稳定，可用于临床药代动力学研究和血药

浓度监测，为阿托伐他汀在心脑血管疾病防治中的

安全和有效应用提供科学依据。
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