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ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法测定人血浆中辛伐他汀浓度

陶春蕾１，许　钒１，许　杨２，朱玲玲２
（１．安徽中医学院，安徽 合肥　２３００３１；２．安徽万邦医药科技有限公司，安徽 合肥　２３００８８）

摘要：为了建立高效液相色谱－质谱联用法测定人血浆中辛伐他汀浓度的方法，选用Ｕｌｔｉｍａｔｅ　ＸＢ－Ｃ１８柱（２．１

ｍ×１００ｍｍ，３μｍ），以Ｖ（甲醇）：Ｖ（乙腈）∶Ｖ（２．５ｍｍｏｌ／Ｌ乙酸铵）＝４５∶５０∶５的溶液为流动相，样品用

沉淀蛋白法处理后进样，流速为０．３ｍＬ／ｍｉｎ。选用Ｆｉｎｎｉｇａｎ　ＴＳＱ　Ｑｕａｎｔｕｍ　Ａｃｃｅｓｓ液质联用（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）

分析仪的选择反应监测（ＳＲＭ）扫描方式进行监测，选择电喷雾离子源ＥＳＩ，正离子方式。辛伐他汀的线性范

围为０．１～２０μｇ／Ｌ，定量下线为０．１μｇ／Ｌ。准确度与精密度结果显示，方法日间、日内相对标准偏差（ＲＳＤ）

小于１５％，方法提取回收率为７１．９６％～７８．４４％。稳定性试验中，血浆中辛伐他汀在各种储存条件下均较

稳定。试验表明，该方法快速、灵敏，专属性强、重现性好，可用于人血浆中辛伐他汀浓度的测定和药代动力

学研究。

关键词：高效液相色谱－质谱联用法；人血浆；辛伐他汀；药代动力学

中图分类号：Ｏ　６５７．６３　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１００４－２９９７（２０１２）０３－００８７－０７

Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ　ｉｎ　Ｈｕｍａｎ　Ｐｌａｓｍａ　ｂｙ　ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ

ＴＡＯ　Ｃｈｕｎ－ｌｅｉ　１，ＸＵ　Ｆａｎ１，ＸＵ　Ｙａｎｇ２，ＺＨＵ　Ｌｉｎｇ－ｌｉｎｇ２

（１．Ａｎｈｕｉ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｈｅｆｅｉ　２３００３１，Ｃｈｉｎａ；

２．Ａｎｈｕｉ　ｓｔａｔｅ　ｍｅｄｉｃａｌ　ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　ｌｉｍｉｔｅｄ　ｃｏｍｐａｎｙ，Ｈｅｆｅｉ　２３００８８，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ　ｉｎ　ｈｕｍａｎ　ｐｌａｓｍａ　ｗａｓ　ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ　ｂｙ　ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ．Ａｆｔｅｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｐｒｅ－
ｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ　ｔｈｅ　ａｎａｌｙｔｅ　ａｎｄ　ｉｎｔｅｒｎａｌ　ｓｔａｎｄａｒｄ　ｗｅｒｅ　ｓｅｐａｒａｔｅｄ　ｏｎ　ａ　Ｕｌｔｉｍａｔｅ　ＸＢ－Ｃ１８（２．１ｍ×
１００ｍｍ，３μｍ）ｕｓｉｎｇ　ｔｈｅ　ｍｏｂｉｌｅ　ｐｈａｓｅ　ｏｆ　Ｖ（ｍｅｔｈａｎｏｌ）∶Ｖ（ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ）∶Ｖ（２．５ｍｍｏｌ／Ｌ
ａｍｍｏｎｉｕｍ　ａｃｅｔａｔｅ）＝４５∶５０∶５ａｔ　ａ　ｆｌｏｗ　ｒａｔｅ　ｏｆ　０．３ｍＬ／ｍｉｎ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｗａｓ　ｃａｒｒｉｅｄ　ｏｕｔ
ｂｙ　ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｉｏｎｉｚａｉｏｎ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ　ｉｎ　ｔｈｅ　ＳＲＭ　ｍｏｄｅ．Ｔｈｅ　ａｓｓａｙ　ｉｓ　ｌｉｎｅａｒ
ｏｖｅｒ　ｔｈｅ　ｒａｎｇｅ　０．１～２０μｇ／Ｌ　ｗｉｔｈ　ａ　ｌｏｗｅｒ　ｌｉｍｉｔ　ｏｆ　ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ　ｏｆ　０．１μｇ／Ｌ．Ｉｎｔｒａ－ｄａｙ　ａｎｄ
ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ　ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ　ａｒｅ　ｂｏｔｈ　ｌｅｓｓ　ｔｈａｎ　１５％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅ　ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ　ｏｆ　Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ　ａｒｅ
７１．９６％～７８．４４％，ａｎｄ　ｓｔａｂｉｌｉｔｉｅｓ　ａｒｅ　ｇｏｏｄ．Ｔｈｅ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｓｈｏｗ　ｔｈａｔ　ｉｔ　ｉｓ　ａ　ｒａｐｉｄ，ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ，

ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ａｎｄ　ｒｅｌｉａｂｌｅ　ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ　ｉｎ　ｈｕｍａｎ　ｐｌａｓｍａ．Ｔｈｅ　ａｓ－
ｓａｙ　ｃａｎ　ｂｅ　ａｐｐｌｉｅｄ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ　ｉｎ　ｈｕｍａｎ　ｐｌａｓｍａ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｓｔｕｄｙ　ｏｎ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ．



Ｋｅｙ　ｗｏｒｄｓ：ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ；Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ；ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ；ｈｕｍａｎ　ｐｌａｓｍａ

　　辛伐他汀为３－羟基－３－甲基－戊二酰－辅酶 Ａ
（ＨＭＧ－ＣｏＡ）还原酶的抑制剂，抑制内源性胆固
醇的合成，为降血脂药。辛伐他汀可降低正常的
和升高的低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）水平，也
可降低极低密度脂蛋白（ＶＬＤＬ）和甘油三酯
（ＴＧ），并升高高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）。
辛伐他汀对于脂蛋白、纤维蛋白原和冠心病的其
他生化指标的影响尚不明确［２］。
辛伐他汀口服后对肝脏有高度的选择性，其

在肝脏中的浓度明显高于其他非靶性组织，大部
分辛伐他汀经肝组织吸收，在肝脏发挥主要作
用，随后从胆汁中排泄。只有低于５％口服剂量
活性结构的辛伐他汀在外围中发现，而其中

９５％可与血浆蛋白结合。口服辛伐他汀２０ｍｇ
后，１．５ｈ达到最大血药浓度，Ｔ１／２约为４．０ｈ。
辛伐他汀主要临床适应症有高脂血症和冠

心病，辛伐他汀一般耐受性良好，大部分不良反
应轻微且为一过性。不良反应（分为可能、可疑
或肯定）与药物有关的发生率大于或等于１％的
有：腹痛、便秘、胃肠胀气。发生率在０．５％～
０．９％的不良反应有疲乏、无力、头痛。发现肌病
的报告很罕见。
目前，文献报道测定血浆中辛伐他汀浓度的

方法有：ＨＰＬＣ－紫外检测法、ＨＰＬＣ－荧光检测
法、ＧＣ／ＭＳ法和ＬＣ／ＭＳ法［３－１０］，这些方法灵敏
度低、样品处理方法复杂。本试验建立了 ＬＣ－
ＭＳ／ＭＳ方法，旨在为测定人血浆中辛伐他汀浓
度和研究辛伐他汀片的人体药代动力学打好基

础。根 据 国 家 食 品 药 品 监 督 管 理 局

２０１０Ｌ０４９０４、２０１０Ｌ０３７１９号批文的要求，观察
健康志愿者空腹口服威特（湖南）药业有限公司
和辅仁药业集团有限公司的辛伐他汀片的血药

浓度经时过程，计算相应药动学参数，以杭州默
沙东制药有限公司生产的的辛伐他汀片为参比

制剂，估算其相对生物利用度，并进行生物等效
性检验，为临床用药的有效性和安全性提供依
据，并进一步指导临床用药［１１－１２］。

１　材料与方法
１．１　药品与试剂
试验制剂Ｔ１药：辛伐他汀片，威特（湖南）

药业有限公司，规格：２０ｍｇ／片，批号：１００５０６，
药检合格；试验制剂Ｔ２药：辛伐他汀片，辅仁药
业集 团 有 限 公 司，规 格：１０ ｍｇ／片，批 号：

２０１０１２０１，药检合格；参比制剂（Ｒ）：辛伐他汀
片，杭州默沙东制药有限公司，规格：２０ｍｇ／片，
批号：１００４９７，药检合格；辛伐他汀对照品：批号：

１００６０１－２０１００３，含量为９９．０％，购买自中国药
品生物制品检定所；瑞格列奈对照品：批号：

ＨＯＩ１３６，含量为９９．８％，ＵＳＰ　ＲＯＣＫＶＩＬＬＥ，

ＭＤ；甲醇，乙腈：色谱纯；乙醚，正己烷：国药集
团化学试剂有限公司产品，分析纯；异丙醇：天津
市康科德科技有限公司产品，色谱纯；乙酸铵：沈
阳市合富服务公司化学试剂分装厂产品，分析
纯；纯净水：杭州娃哈哈集团有限公司产品；空白
血浆：辽宁省血液中心提供。

１．２　仪器

Ｆｉｎｎｉｇａｎ　ＴＳＱ　Ｑｕａｎｔｕｍ　Ａｃｃｅｓｓ液质联用
（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）分析仪：美国热电公司产品，配备
电喷雾离子源ＥＳＩ、Ｆｉｎｎｉｇａｎ　Ｓｕｒｖｅｙｏｒ　ＬＣ　Ｐｕｍｐ
Ｐｌｕｓ四元泵及 Ｆｉｎｎｉｇａｎ　Ｓｕｒｖｅｙｏｒ　ａｕｔｏｓａｍｐｌｅｒ
Ｐｌｕｓ自动进样器、Ｘｃａｌｉｂｕｒ２．０．７操作软件及

ＬＣｑｕａｎ２．５．６定量分析软件。ＳＫ－１快速混匀
器，常州国华电器有限公司产品；ＬＤ４－２Ａ离心
机：北京医用离心机厂产品；ＴＧＬ－１６Ｇ高速离心
机：上海安亭科学仪器厂产品；ＭＤＦ－Ｕ３２Ｖ 超低
温冰箱：日本ＳＡＮＹＯ公司产品；ＸＳ－２２５Ａ电子
分析天平：ＰＲＥＣＩＳＡ 生产；Ｆｉｎｎｐｉｐｅｔｔｅ系列取
液器：美国Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｎｎｐｉｐｅｔｔｅ公司产品。

１．３　色谱条件
色谱柱：Ｕｌｔｉｍａｔｅ　ＸＢ－Ｃ１８（２．１ｍ×１００ｍｍ，

３μｍ）；流动相：Ｖ（甲醇）∶Ｖ（乙腈）∶Ｖ（２．５
ｍｍｏｌ／Ｌ乙酸铵）＝４５∶５０∶５的混合溶液，流
速０．３ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：３０℃；进样量：１０μＬ。

１．４　质谱条件
离子源：ＥＳＩ；离子检测方式：ＳＲＭ；离子极

性：正离子；电喷雾电压４　８００Ｖ；毛细管温度：

３５０℃；鞘气流速：４５Ａｒｂ；辅助气流速：１５Ａｒｂ；
碰撞气压力：０．２Ｐａ；用于定量的离子分别为辛
伐他汀ｍ／ｚ：４１９．３／１９９．１，碰撞电压１５ｅＶ；内
标瑞格列奈 ｍ／ｚ：４５３．３／２３０．３，碰撞电压２５
ｅＶ；扫描宽度为０．０１，扫描时间为０．３ｓ。
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１．５　试验方案
本试验采用三周期三制剂交叉试验设计，男

性健康受试者２４名随机分成３组，每组８名受
试者，按下表以相同剂量进行给药，每位受试者
均分别空腹口服试验制剂威特（湖南）药业有限
公司的辛伐他汀片或辅仁药业集团有限公司的

辛伐他汀片，或参比制剂杭州默沙东制药有限公
司的辛伐他汀片，进行交叉对照和自身对照，按
单剂给药（２０ｍｇ）。试验周期之间的清洗间隔
为１周，１周后再进行第二周期服药，连服药三
周期。
服药前受试者禁食过夜（禁食１０ｈ以上），

于次日早晨８：００空腹服用试验用辛伐他汀片，
或辅仁药业集团有限公司的辛伐他汀片，或参比
制剂杭州默沙东制药有限公司辛伐他汀片２０
ｍｇ，用２５０ｍＬ温开水送服。服药后２ｈ可饮
水，４ｈ进统一清淡饮食。受试者服药后避免剧
烈运动，试验期间禁烟、酒、茶和含咖啡因的饮
料，试验前２周至整个试验结束，禁服其它药物。
每例受试者均于服药前在前臂静脉安置留置针，
抽取空白血样３ｍＬ，并分别于服药后０．３３、

０．６７、１．０、１．５、２．０、２．５、３．０、４．０、６．０、８．０、

１２．０、１５．０、２４．０ｈ各采血３ｍＬ，共计１４针。血
浆标本收集于肝素钠抗凝管内，于室温静置后以

３　０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ分离血浆，血浆样本置

－８０℃低温冰箱避光保存，备测。于服药清洗
期密切观察受试者的一般情况，１周后进行交叉
服药，连服药三周期，每次按照上述时间点采血

１４针。试验结束后所有受试者体检。

１．６　血浆样品处理
精密量取５００μＬ血浆，加入５０μＬ内标瑞

格列奈对照溶液（４０μｇ／Ｌ），涡旋３０ｓ，分别加入

１００μＬ乙腈和２００μＬ　０．１ｍｏｌ／Ｌ的乙酸铵，再
加入３ｍＬ提取剂（Ｖ（乙醚）∶Ｖ（正己烷）∶Ｖ
（异丙醇）＝８０∶２０∶３），震荡涡旋１ｍｉｎ，以

４　０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，提取上层有机相２．５
ｍＬ于试管中，在４０℃水浴中空气流吹干，加

２００μＬ流动相复溶，涡旋３０ｓ，以１２　０００ｒ／ｍｉｎ
离心５ｍｉｎ后，取上清液１０μＬ进样分析。

１．７　分析方法验证

１．７．１　专属性
精密量取健康人体混合空白血浆５００μＬ，

按１．６项下自“分别加入１００μＬ乙腈和２００μＬ
０．１ｍｏｌ／Ｌ的乙酸铵”起依法操作，得色谱图示

于图Ａ；取辛伐他汀（３０μｇ／Ｌ）对照溶液５０μＬ、
瑞格列奈（４０μｇ／Ｌ）对照溶液５０μＬ，加入１００

μＬ流动相混匀后，取１０μＬ进样分析得色谱图

Ｂ，辛伐他汀保留时间为２．８０８ｍｉｎ，瑞格列奈保
留时间为１．７１９ｍｉｎ；取辛伐他汀（３０μｇ／Ｌ）对
照溶液５０μＬ加入试管中，４０℃水浴空气流吹
干，精密加入空白血浆５００μＬ，按１．６项下，自
“精密加入５０μＬ内标瑞格列奈对照溶液（４０

μｇ／Ｌ）”起依法操作，得色谱图示于图Ｃ，辛伐他
汀保留时间为２．８４８ｍｉｎ，瑞格列奈保留时间为

１．７１８ｍｉｎ；取受试者Ａ给Ｔ２ 药６．０ｈ后采集的
血浆样品，按１．６项下依法操作，得色谱图示于
图Ｄ，辛伐他汀保留时间为２．７８０ｍｉｎ，瑞格列奈
保留时间为１．６６８ｍｉｎ。

　　结果表明，出峰时间和峰形状均相近，峰形
好，药物峰及杂质峰分离效果好，血浆中的内源
性物质不干扰辛伐他汀和内标瑞格列奈的测定。

１．７．２　血浆中辛伐他汀标准曲线和定量下限
精密配制２００、１００、５０、２５、１０、５、２、１μｇ／Ｌ

的辛伐他汀对照溶液；另精密配制４０μｇ／Ｌ的瑞
格列奈做为内标的储备液。
取辛伐他汀储备液，依次配制成相当于辛伐

他汀血浆浓度为０．１、０．２、０．５、１、２．５、５、１０、２０

μｇ／Ｌ的样品，按１．６项下依法操作，并以上述色
谱、质谱条件进行测定，建立辛伐他汀的标准曲
线。分别以待测物辛伐他汀浓度（Ｘ，μｇ／Ｌ）为横
坐标，待测物辛伐他汀色谱峰面积（Ａｓ）与内标
瑞格列奈色谱峰面积（Ａｉ）的比值（Ｙ＝Ａｓ／Ａｉ）为
纵坐标，用加权（１／Ｘ２）最小二乘法进行线性回
归运算，求得的直线方程即为标准曲线，方法学
确认结果列于（每天做２条标准曲线拟合成一
条）表２。结果表明辛伐他汀在０．１～２０μｇ／Ｌ
范围内线性关系良好，定量下限为０．１μｇ／Ｌ。
（Ｓ／Ｎ＞１０）。

１．７．３　精密度与准确度
取空白血浆，配制辛伐他汀低、中、高３个浓

度（０．２５、３和１６μｇ／Ｌ）的质量控制（ＱＣ）样品，
按１．６项下依法操作，每一浓度进行６样本分
析，连续测定３天，根据当日的标准曲线，计算

ＱＣ样品的测得浓度。根据 ＱＣ样品结果计算
本法的精密度和准确度。辛伐他汀的低、中、高

３个质控浓度的日间精密度为１０．１９％、７．８５％、

６．６０％。
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图１　辛伐他汀方法学专属性图谱

Ｆｉｇ．１　Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ　ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ　ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ　ｍａｐｐｉｎｇ

１．７．４　待测样品稳定性
取空白血浆，配制成辛伐他汀浓度为（０．２５、

３和１６μｇ／Ｌ）低、中、高３个浓度的血浆样品；按
１．６项下操作，考察室温放置６ｈ稳定性，样品
处理后放置１２ｈ稳定性，血浆样品在－８０℃冰
箱中反复冻融３次稳定性，冷冻条件下放置３２
天稳定性。结果表明，辛伐他汀血浆样本室温放
置６ｈ的ＲＳＤ分别为５．０３％、３．４６％、０．５９％。
样品处理后放置１２ｈ的 ＲＳＤ分别为９．８１％、
１．７７％、０．１４％。血浆样品在－８０℃冰箱中反
复冻融３次的 ＲＳＤ 分别为１．６５％、３．１８％、
０．３４％。冷冻条件下放置３２天稳定ＲＳＤ分别
为０．０８％、３．１７％、０．５３％。
１．７．５　提取回收率和基质效应试验
取５００μＬ空白血浆，分别加入１００μＬ乙腈

和２００μＬ　０．１ｍｏｌ／Ｌ的乙酸铵，再加入３ｍＬ提
取剂（Ｖ（乙醚）∶Ｖ（正己烷）∶Ｖ（异丙醇）＝８０
∶２０∶３），震荡涡旋１ｍｉｎ，以４　０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，提取上层有机相２．５ｍＬ于试管中，分
别精密加入辛伐他汀浓度为（２．５、３０和１６０μｇ／
Ｌ）低、中、高对照液５０μＬ和内标瑞格列奈对照
溶液（４０μｇ／Ｌ）５０μＬ，于４０℃水浴中空气流吹
干，加２００μＬ流动相复溶，涡旋３０ｓ，以１２　０００

ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ后，取上清液１０μＬ进样分
析。得到辛伐他汀和内标瑞格列奈的峰面积值
ＡＳＩＭ和ＡＲＥＰ。
分别精密加入辛伐他汀浓度为（２．５、３０和

１６０μｇ／Ｌ）低、中、高对照液５０μＬ和内标瑞格列
奈对照溶液（４０μｇ／Ｌ）５０μＬ于试管中，４０℃空
气流吹干，加入２００μＬ流动相，混匀后取１０μＬ
进样分析，得到辛伐他汀和内标瑞格列奈的峰面
积值ＢＳＩＭ和ＢＲＥＰ。
分别精密加入辛伐他汀浓度为（２．５、３０和

１６０μｇ／Ｌ）低、中、高对照液５０μＬ，４０℃空气吹
干，加入空白血浆５００μＬ，配制成辛伐他汀浓度
为（０．２５、３和１６μｇ／Ｌ）低、中、高３个浓度的血
浆样品，按１．６项下自“精密加入５０μＬ内标瑞
格列奈对照溶液（４０μｇ／Ｌ）”依法操作，得到辛
伐他汀和内标瑞格列奈的峰面积值ＣＳＩＭ和ＣＲＥＰ；
按下式计算：提取回收率 （％）＝Ｃ／Ａ×１００％，
基质效应（％）＝Ａ／Ｂ×１００％，结果列于表１～
４，辛 伐 他 汀 的 提 取 回 收 率 为 ７１．９６％ ～
７８．４４％，内标瑞格列奈的平均提取回收率为
８６．９７％。辛伐他汀的基质效应范围７７．６９％～
８８．６７％，内标瑞格列奈的平均基质效应为
９５．０１％。

０９ 质 谱 学 报　　　　　　　　　　　　　　　　　第３３卷　



表１　辛伐他汀在血浆中的提取回收率

Ｔａｂｌｅ　１　Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ　ｉｎ　ｐｌａｓｍａ　ｏｆ　ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ　ｒｅｃｏｖｅｒｙ

配制浓度Ｃ／（μｇ／Ｌ） 编号 均值±ＳＤ　 ＲＳＤ／％ 回收率／％

０．２５
ＣＳＩＭ ２３４５．３８±２７９．９８　 １１．９４　 ７８．４４

ＡＳＩＭ ２９９０．１５±２２１．３７　 ７．４

３
ＣＳＩＭ ３１　０２３．９８±３　７８５．５５　 １２．２　 ７１．９６

ＡＲＥＰ ４３　１１５．７７±１　１１２．５１　 ２．５８

１６
ＣＳＩＭ １６７　６７５．９６±１１　６１８．４４　 ６．９３　 ７４．８８

ＡＳＩＭ ２２３　９３７．６６±１７　１２６．８１　 ７．６５

表２　内标瑞格列奈的提取回收率

Ｔａｂｌｅ　２　Ｉｎｔｅｒｎａｌ　ｓｔａｎｄａｒｄ　ｒｅｐａｇｌｉｎｉｄｅ　ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ　ｒｅｃｏｖｅｒｙ

配制浓度Ｃ／（μｇ／Ｌ） 编号 均值±ＳＤ　 ＲＳＤ／％ 回收率／％

４０
ＣＲＥＰ ３５　２７６．６６±２　９７１．７９　 ８．４２　 ８６．９７

ＡＲＥＰ ４０　５６４．２０±３　９５６．２１　 ９．７５

表３　辛伐他汀的基质效应

Ｔａｂｌｅ　３　Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ　ｏｆ　ｍａｔｒｉｘ　ｅｆｆｅｃｔ

配制浓度Ｃ／（μｇ／Ｌ） 编号 均值±ＳＤ　 ＲＳＤ／％ 基质效应／％

０．２５
ＡＳＩＭ ２　９９０．１５±２２１．３７　 ７．４０　 ８４．５２

ＢＳＩＭ ３　５３７．８７±２３２．４２　 ６．５７

３
ＡＳＩＭ ４３　１１５．７７±１　１１２．５１　 ２．５８　 ７７．６９

ＢＳＩＭ ５５　５００．６１４±２　６０１．９０　 ４．６９

１６
ＡＳＩＭ ２２３　９３７．６６±１７　１２６．８１　 ７．６５　 ８８．６７

ＢＳＩＭ ２５２　５６３．２４±３６　１０２．４２　 １４．２９

表４　内标瑞格列奈的基质效应

Ｔａｂｌｅ　４　Ｉｎｔｅｒｎａｌ　ｓｔａｎｄａｒｄ　ｒｅｐａｇｌｉｎｉｄｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｍａｔｒｉｘ　ｅｆｆｅｃｔ

配制浓度Ｃ／（μｇ／Ｌ） 编号 均值±ＳＤ　 ＲＳＤ／％ 基质效应／％

４０
ＡＲＥＰ ４０　５６４．２０±３　９５６．２１　 ９．７５　 ９５．０１

ＢＲＥＰ ４２　６９６．５３±２　７８６．１８　 ６．５３

１．８　药动学数据处理
采用ＤＡＳ２．１．１软件计算两者的药动学参

数。以实测值计算Ｃｍａｘ、ｔｍａｘ；以末端血药浓度
的对数值对时间进行回归，求得斜率Ｋｅ及ｔ１／２，
运用梯形法计算ＡＵＣ（０－ｔ）。根据试验制剂和参
比制 剂 的 ＡＵＣ（０－ｔ）计 算 相 对 生 物 利 用 度。

ＡＵＣ（０－∞）＝ ＡＵＣ０→ｔ＋ Ｃｔ／λｚ（ｔ为最后一次可
实测血药浓度的采样时间；Ｃｔ为末次可测定样
本药物浓度；λｚ为对数血药浓度—时间曲线末
端直线部分求得的末端消除速率常数）。

２　结果
２．１　平均血药浓度－时间曲线图
应用本研究的方法测定２４名中国成年健康

受试者口服试验制剂（Ｔ１、Ｔ２ 药）和参比制剂（Ｒ
药）辛伐他汀片平均血药浓度－时间曲线。如图

２所示，３种制剂的体内过程相似。

２．２　药动学参数
应用本方法测定２４名受试者口服辛伐他汀

片２０ｍｇ后的药动学参数列于表５，方差分析结
果显示，主要药动学参数在两种制剂之间无统计
学差异（Ｐ＞０．０５）。
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图２　２４名受试者口服试验制剂（Ｔ１、Ｔ２ 药）

辛伐他汀片和参比制剂的辛伐他汀片

平均血药浓度－时间曲线

Ｆｉｇ．２　Ｔｗｅｎｔｙ－ｆｏｕｒ　ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ　ｏｒａｌ　ｔｅｓｔ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ
（ Ｔ１ａｎｄ　Ｔ２ｍｅｄｉｃｉｎｅ）ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ　ｓｌｉｃｅ　ａｎｄ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

ｏｆ　ＣＳＴ　ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ　ｐｉｅｃｅ　ｏｆ　ａｖｅｒａｇｅ　ｂｌｏｏｄ　ｄｒｕｇ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅ　ｃｕｒｖｅ

２．３　生物等效性分析
试验制剂（Ｔ１ 药）辛伐他汀片（威特（湖南）

药业有限公司）和参比制剂（Ｒ药）辛伐他汀胶囊
（杭州默沙东制药有限公司）ｌｎ（ＡＵＣ（０－２４））、

ｌｎ（ＡＵＣ（０－∞））经方差分析表明两制剂间无显著
性差异，经双向单侧ｔ检验，［１－２α］置信区间分
别为９９．３％～１０８．６％和９８．６％～１０７．９％，在

８０％～１２５％范围内，表明两制剂在吸收和代谢
程度上等效。ｌｎ（Ｃｍａｘ）经方差分析表明两制剂
间无显著性差异，经双向单侧ｔ检验，［１－２α］置
信区间为９１．１％～９９．９％，在７５％～１３３％范围
内，表明两制剂在达峰浓度上等效。结果表明两
种制剂在吸收和代谢程度上和达峰浓度上等效。
两制剂的Ｔｍａｘ经非参数检验（配对 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ法）
无差异（Ｐ＞０．０５），两制剂达峰时间上等效。

表５　２４名受试者口服辛伐他汀片２０ｍｇ后的药动学参数

Ｔａｂｌｅ　５　Ｔｗｅｎｔｙ－ｆｏｕｒ　ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ　ｏｒａｌ　ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ　ｐｉｅｃｅ　ａｆｔｅｒ　２０ｍｇ　ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ　ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

参数 参比制剂 试验制剂Ｔ１ 试验制剂Ｔ２

Ｃｍａｘ／（μｇ／Ｌ） ４．９５１±０．９２４　 ４．７５３±１．０２３　 ４．７８５±０．９６３

ｔｍａｘ／ｈ　 １．７０８±０．４１５　 １．７７１±０．３６１　 １．７７１±０．３６１

ｔ１／２／ｈ　 ４．１７１±１．４３６　 ３．８９７±１．１９１　 ４．１２８±１．４１８

ＡＵＣ（０－ｔ）／（μｇ·ｈ／Ｌ） ２７．３３３±５．２３９　 ２８．３４８±５．０３５　 ２７．４４７±６．１７０

ＡＵＣ（０－∞）／（μｇ·ｈ／Ｌ） ２８．４０３±５．４４４　 ２９．２６１±５．２０１　 ２８．５７０±６．３３５

Ｆ／％ １０４．６±１２．９　 １００．６±１２．９

　　综上认定试验制剂（Ｔ１ 药）辛伐他汀片（威
特（湖南）药业有限公司）与参比制剂（Ｒ药）辛伐
他汀胶囊（杭州默沙东制药有限公司）生物等效。
试验制剂（Ｔ２ 药）辛伐他汀片（辅仁药业集

团有限公司）和参比制剂（Ｒ药）辛伐他汀胶囊
（杭州默沙东制药有限公司）ｌｎ（ＡＵＣ（０－２４））、

ｌｎ（ＡＵＣ（０－∞））经方差分析表明两制剂间无显著
性差异，经双向单侧ｔ检验，［１－２α］置信区间分
别为９５．５％～１０４．４％和９５．６％～１０４．７％，在

８０％～１２５％范围内，表明两制剂在吸收和代谢
程度上等效。ｌｎ（Ｃｍａｘ）经方差分析表明两制剂
间无显著性差异，经双向单侧ｔ检验，［１－２α］置
信区间为９２．２％～１０１．１％，在７５％～１３３％范
围内，表明两制剂在达峰浓度上等效。结果表明
两种制剂在吸收和代谢程度上和达峰浓度上等

效。两制剂的Ｔｍａｘ经非参数检验（配对 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ
法）无差异（Ｐ＞０．０５），两制剂达峰时间上等效。

综上可以认定试验制剂（Ｔ２ 药）辛伐他汀片
（辅仁药业集团有限公司）与参比制剂（Ｒ药）辛
伐他汀胶囊（杭州默沙东制药有限公司）生物
等效。

３　讨论
ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法具有选择性好、灵敏度高、高

通量等优点，目前已被广泛应用于检测生物样
本中的药物以及药代动力学等。本实验采用

ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法测定健康受试者血浆中甘草次酸
浓度，具有灵敏度高、出峰时间快、重现性好、特
异性强的优点，专属性图谱表明此色谱条件对血
浆内源性物质与甘草次酸和熊果酸分离较好，且
不干扰其检测，最低可定量浓度为０．１μｇ／Ｌ。
在进行血浆样品处理过程中试用乙酸乙酯和乙

醚作为提取剂，均有内源性物质干扰且回收率
低；后试用乙醚－正己烷和乙醚－正己烷－异丙醇为
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提取剂，调试比例后经ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ分析结果比
较发现，在Ｖ（乙醚）∶Ｖ（正己烷）∶Ｖ（异丙醇）

＝８０∶２０∶３的溶液中辛伐他汀的提取率较高，
峰形较好，杂质少，故采用此混合溶剂作为提
取剂。
试验中２４名受试者在服用试验（Ｔ１、Ｔ２）和

参比（Ｒ）３种制剂辛伐他汀片后，测定其血浆中
辛伐他汀浓度，并计算其主要的药动学参数，所
得结果均与文献报道相近［３－４］。经过方差分析和
双单侧ｔ检验，证明３制剂的体内过程基本相
似，判定试验制剂（Ｔ１、Ｔ２）辛伐他汀片均与参比
制剂（Ｒ）辛伐他汀片具有生物等效性。
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