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摘　 要　 目的:建立高效液相色谱-串联质谱法(HPLC-MS / MS)测定人血浆中瑞舒伐他汀的浓度,研究瑞舒伐他汀钙片在我国健

康受试者中的药动学特征,并评价其生物等效性。 方法:采用随机、开放、两序列、两周期交叉给药试验设计,空腹组和餐后组分别

纳入 30 例健康受试者,受试者单次口服瑞舒伐他汀钙片受试药物或参比药物 10
 

mg,采用 HPLC-MS / MS 法测定血浆中瑞舒伐他

汀的浓度,使用 Phoenix
 

WinNonlin
 

8. 1 软件计算药动学参数,评价生物等效性。 结果:单次空腹给药受试药物、参比药物后,瑞舒

伐他汀的主要药动学参数如下,Cmax 分别为(9. 31±4. 77)、(9. 68±4. 64)
 

ng / mL;tmax 分别为(4. 37±0. 73)、(4. 25±0. 95)
 

h;t1 / 2 分

别为(7. 76±2. 01)、(8. 37±2. 88)
 

h;AUC0~ 72
 

h 分别为(83. 95±43. 46)、(88. 85±49. 52)
 

ng·h / mL;AUC0-∞ 分别为(86. 50±43. 63)、
(91. 23±49. 52)

 

ng·h / mL。单次餐后给药受试药物、参比药物后,瑞舒伐他汀的主要药动学参数如下,Cmax 分别为(5. 09±2. 29)、
(5. 28±2. 30)

 

ng / mL;tmax 分别为(4. 45±0. 90)、(4. 47± 1. 22)
 

h;t1 / 2 分别为(10. 05± 3. 36)、(9. 69± 2. 39)
 

h;AUC0~ 72
 

h 分别为

(64. 24±33. 27)、(66. 83±32. 68)
 

ng·h / mL;AUC0-∞ 分别为(67. 42±33. 83)、(70. 14±33. 68)
 

ng·h / mL。瑞舒伐他汀的主要药动

学参数 Cmax、AUC0~ 72
 

h 和 AUC0-∞ 几何均数比值(T / R)的 90%CI 在空腹状态下分别为 91. 46% ~ 101. 61%、91. 59% ~ 102. 31%和

91. 91% ~102. 16%;餐后状态下分别为 91. 39% ~103. 73%、90. 64% ~101. 61%和 90. 94% ~101. 45%。 结论:本研究建立的 HPLC-MS /
MS 法能快速、准确测定人血浆中瑞舒伐他汀的浓度;空腹和餐后状态下,2 种瑞舒伐他汀钙片的主要药动学参数相近,具有生物

等效性。
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ABSTRACT 　 OBJECTIVE:
 

To
 

establish
 

the
 

liquid
 

chromatography-tandem
 

mass
 

spectrometry
 

( HPLC-MS / MS)
 

method
 

for
 

the
 

determination
 

of
 

rosuvastatin
 

in
 

human
 

plasma,
 

study
 

the
 

pharmacokinetic
 

characteristics
 

of
 

Rosuvastatin
 

calcium
 

tablets
 

in
 

healthy
 

Chinese
 

subjects
 

and
 

evaluate
 

its
 

bioequivalence.
 

METHODS:
 

The
 

random,
 

open,
 

two-sequence,
 

two-period,
 

cross-over
 

pharmacokinetic
 

study
 

method
 

was
 

adopted,
 

30
 

healthy
 

subjects
 

were
 

respectively
 

enrolled
 

in
 

the
 

fasting
 

group
 

and
 

the
 

postprandial
 

group.
 

Subjects
 

received
 

a
 

single
 

oral
 

dose
 

of
 

Rosuvastatin
 

calcium
 

tablets
 

subject
 

drug
 

or
 

reference
 

drug
 

for
 

10
 

mg.
 

The
 

concentrations
 

of
 

rosuvastatin
 

in
 

plasma
 

were
 

determined
 

by
 

HPLC-MS / MS,
 

and
 

the
 

pharmacokinetic
 

parameters
 

were
 

calculated
 

by
 

Phoenix
 

WinNonlin
 

8. 1
 

software
 

to
 

evaluate
 

the
 

bioequivalence.
 

RESULTS:
 

The
 

main
 

pharmacokinetic
 

parameters
 

of
 

rosuvastatin
 

after
 

a
 

single
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fasting
 

dose
 

of
 

the
 

test
 

drug
 

and
 

the
 

reference
 

drug
 

were
 

as
 

follows:
 

the
 

Cmax
 were

 

respectively
 

(9. 31 ± 4. 77)
 

and
 

(9. 68±4. 64)
 

ng / mL;
 

tmax
 were

 

respectively
 

( 4. 37 ± 0. 73)
 

and
 

( 4. 25 ± 0. 95)
 

h;
 

t1 / 2
 were

 

respectively
 

( 7. 76 ±
2. 01)

 

and
 

(8. 37±2. 88)
 

h;
 

AUC0-72
 

h
 were

 

respectively
 

(83. 95±43. 46)
 

and
 

(88. 85±49. 52)
 

ng·h / mL;
 

AUC0-∞
 

were
 

respectively
 

( 86. 50 ± 43. 63)
 

and
 

( 91. 23 ± 49. 52)
 

ng·h / mL.
 

The
 

main
 

pharmacokinetic
 

parameters
 

of
 

resulvastatin
 

after
 

single
 

postprandial
 

administration
 

of
 

the
 

test
 

drug
 

and
 

the
 

reference
 

drug
 

were
 

as
 

follows:
 

Cmax
 were

 

respectively
 

(5. 09±2. 29)
 

and
 

(5. 28±2. 30)
 

ng / mL;
 

tmax
 were

 

respectively
 

(4. 45±0. 90)
 

and
 

(4. 47±1. 22)
 

h;
 

t1 / 2
 

were
 

respectively
 

(10. 05±3. 36)
 

and
 

(9. 69±2. 39)
 

h;
 

AUC0-72
 

h
 were

 

respectively
 

(64. 24±33. 27)
 

and
 

(66. 83±
32. 68)

 

ng·h / mL;
 

AUC0-∞
 were

 

respectively
 

(67. 42±33. 83)
 

and
 

(70. 14±33. 68)
 

ng·h / mL.
 

The
 

90%CI
 

of
 

T / R
 

of
 

Cmax,
 

AUC0-72
 

h
 and

 

AUC0-∞
 of

 

main
 

pharmacokinetic
 

parameters
 

of
 

rosuvastatin
 

in
 

fasting
 

condition
 

were
 

from
 

91. 46%
 

to
 

101. 61%,
 

from
 

91. 59%
 

to
 

102. 31%,
 

from
 

91. 91%
 

to
 

102. 16%;
 

in
 

fed
 

condition
 

were
 

from
 

91. 39%
 

to
 

103. 73%,
 

from
 

90. 64%
 

to
 

101. 61%,
 

from
 

90. 94%
 

to
 

101. 45%.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

established
 

HPLC-MS / MS
 

method
 

is
 

rapid
 

and
 

accurate
 

for
 

the
 

determination
 

of
 

rosuvastatin
 

in
 

human
 

plasma.
 

The
 

main
 

pharmacokinetic
 

parameters
 

of
 

Rosuvastatin
 

calcium
 

tablets
 

in
 

fasting
 

and
 

postprandial
 

states
 

are
 

similar
 

and
 

have
 

bioequivalence.
KEYWORDS　 Rosuvastatin

 

calcium
 

tablets;
 

HPLC-MS / MS;
 

Pharmacokinetics;
 

Bioequivalence

　 　 瑞舒伐他汀钙片是临床使用较为广泛的他汀类药物,其
调节血脂疗效确切、耐受性良好,且具有改善心功能、抑制炎

症反应及稳定或逆转动脉粥样硬化斑块结构等作用,能够降

低心血管不良事件的风险性[1-3] 。 本研究旨在建立人血浆中

瑞舒伐他汀浓度的高效液相色谱-串联质谱(HPLC-MS / MS)测

定方法,研究瑞舒伐他汀钙片 2 种制剂在我国健康受试者中

的药动学特征及安全性,并评价其生物等效性,为药物注册和

合理用药提供依据。

1　 材料
1. 1　 仪器

岛津 Nexera
 

X2 液相色谱仪 (日本 Shimadzu 公司); AB
 

Triple
 

Quad
 

5500 质谱仪(美国 AB 公司);XSE
 

105DU 十万分

之一电子天平[梅特勒-托利多仪器(上海)有限公司];Analyst
 

1. 6. 3 数据处理软件。
1. 2　 药品与试剂

受试药物(T 药):瑞舒伐他汀钙片(山西兰花药业股份有

限公司,批号为 20180803,规格为 10
 

mg / 片);参比药物 ( R
药):瑞舒伐他汀钙片(美国 IPR

 

Pharmaceuticals,Inc. 公司,分
包装批准文号为国药准字 J20170008,批号为 134595,规格为

10
 

mg / 片)。 瑞舒伐他汀标准品(中国食品药品检定研究院,
纯度为 98. 4%,批号为 101028-201803);内标 ( 加拿大 TLC

 

Pharmaceutical
 

Standards
 

Ltd. 公司, Rosuvastatin-d6,化学纯度

为 98. 9%,批号为 1324-016A1)。
1. 3　 受试者资料来源

本研究总体设计为单中心、随机、开放、两周期、双交叉、
单次给药试验,清洗期为 7

 

d。 经郴州市第一人民医院药物临

床试验伦理委员会审核批准(批件号:第 2019009 号)。 受试

者均签署知情同意书。 纳入标准:年龄≥18 周岁的健康男女

受试者,无内分泌、消化系统、免疫系统、呼吸系统及神经系统

等疾病史或现有上述系统疾病,无食物、药物等过敏史,无药

物滥用及毒品使用史,无烟酒等不良嗜好,试验前 28
 

d 内未使

用过任何影响肝脏对药物代谢的药物或食物,试验前 3 个月

内无献血或大量失血及未参加过其他临床研究;生命体征、体

格检查及相关实验室检查、心电图检查、妊娠检查(仅女性)、
药物滥用筛查和酒精呼气检查等结果均正常或异常无临床

意义。
将 60 例健康受试者随机分为空腹组和餐后组,各 30 例。

空腹组受试者中,男性 22 例,女性 8 例;平均年龄( 27. 60 ±
7. 17)岁;平均身高 ( 165. 02 ± 7. 16)

 

cm;平均体重 ( 58. 97 ±
6. 01)

 

kg;平均体重指数(BMI)(21. 68±1. 96)
 

kg / m2 。 餐后组

受试者中,男性 24 例,女性 6 例;平均年龄(29. 20±8. 44)岁;
平均身高(164. 47±6. 69)

 

cm;平均体重(60. 16± 8. 18)
 

kg;平
均 BMI(22. 16±1. 83)

 

kg / m2 。

2　 方法与结果
2. 1　 研究设计与样本采集

空腹组、餐后组受试者均按筛选号顺序以 1 ∶ 1的比例随

机分配至 2 个给药序列组( R-T 组 / T-R 组)之一。 给药方法:
空腹或进食高脂餐后 30

 

min 以 240
 

mL 温水送服瑞舒伐他汀

钙片受试药物或参比药物 1 片 ( 10
 

mg),给药前禁食至少
 

10
 

h,给药前及给药后 1
 

h 内禁水,给药后 4
 

h 进食标准午餐、
10

 

h 后进食标准晚餐,每周期用餐一致。
空腹组受试者分别于给药前 0

 

h(给药前 60
 

min 内)及给

药后 0. 25、0. 5、1. 0、1. 5、2. 0、2. 5、3. 0、3. 5、4. 0、4. 5、5. 0、5. 5、
6. 0、7. 0、8. 0、10. 0、12. 0、24. 0、48. 0 和 72. 0

 

h 采集药代血样;
餐后组受试者分别于给药前 0

 

h(进食高脂餐前 30
 

min 内)及

给药后 0. 5、 1. 0、 2. 0、 2. 5、 3. 0、 3. 5、 4. 0、 4. 5、 5. 0、 5. 5、 6. 0、
6. 5、7. 0、8. 0、10. 0、12. 0、24. 0、48. 0 和 72. 0

 

h 采集药代血样。
每次取静脉血约 4

 

mL 至 K2 EDTA 采血管中(血样采集全程避

光操作,采集后置于冰水浴中暂存),于 1
 

h 内完成离心(离心条

件:离心温度 2~8
 

℃ ,离心力 2
 

000
 

g,离心转速 2
 

792
 

r / min,离
心时间 10

 

min),离心结束后分离出上层血浆,并于
 

2
 

h 内置于

超低温冰箱( -60
 

℃及以下)中储存待测。
2. 2　 血浆样本处理与测定条件

2. 2. 1　 色谱条件:分析柱为 Waters
 

X
 

BridgeTM
 

C18 柱(5
 

μm,
2. 1

 

mm×50
 

mm);以 0. 1%甲酸为流动相 A、含 0. 1%甲酸的甲

醇溶液为流动相 B,梯度洗脱(洗脱程序为 0~ 0. 3
 

min,45%A;
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1. 5 ~ 2. 0
 

min, 5% A; 2. 1 ~ 3. 0
 

min, 45% A ); 流 速 为

0. 6
 

mL / min;柱温为 40. 0
 

℃ ,自动进样器温度为 8
 

℃ ;进样量

为 20
 

μL。
2. 2. 2　 质谱条件:电喷雾离子化源(ESI 源),选择正离子条件

检测,多反应监测扫描模式;瑞舒伐他汀用于定量分析离子对

为 m / z
 

482. 4→258. 3,瑞舒伐他汀-d6(内标)用于定量分析离

子对为 m / z
 

488. 4→264. 2。 离子源参数设置如下,喷雾电压

为 5. 5
 

kV,气帘气为 35
 

psi,雾化气为 60
 

psi,辅助加热气为

60
 

psi,离子源温度 550
 

℃ ,入口电压为 10
 

V。
2. 2. 3　 血浆样品处理:精密吸取待测血浆样品 200

 

μL,加入

稳定剂[1%乙酸溶液(V / V)] 200
 

μL,涡旋混匀,吸取 200
 

μL
酸化后的样本,加入内标工作溶液(20

 

ng / mL
 

瑞舒伐他汀-d6)
20

 

μL 和乙酸乙酯 1
 

mL,涡旋混匀,16
 

500
 

g 离心 5
 

min 后取

800
 

μL 上清液加入 96 孔板,氮气吹干,用甲醇-水( V ∶ V =
50 ∶ 50)溶液 200

 

μL 复溶,1
 

000
 

r / min 摇匀 15
 

min,3
 

210
 

g 离

心 10
 

min,取上清液进样分析。

2. 3　 统计学方法
 

瑞舒伐他汀血药浓度数据采用 PhoenixTM
 

WinNonLin􀅺(8. 1
版本)处理,使用非房室模型拟合法进行药动学参数的估算分

析。 主要药动学参数达峰浓度(Cmax )、零时间到最终采血点的

血药浓度-时间曲线下面积(AUC0-t )和零时间到无限大时间的

血药浓度-时间曲线下面积(AUC0-∞ )经过自然对数转换后进

行方差分析、双单侧 t 检验和 90%置信区间(CI)分析,以判定

瑞舒伐他汀受试药物与参比药物在空腹和餐后状态下的生物

等效性;药动学参数达峰时间( tmax
 ) 经非参数检验( Wilcoxon

符号秩和检验) ,以评价受试药物与参比药物的差异。
2. 4　 方法学考察与评价

2. 4. 1　 专属性考察:取不同来源空白血浆 6 份,分别进行空白样

品测定和在最低定量下限浓度水平的添加内标实验。 空白基质

样品中,内源性物质峰面积不超过瑞舒伐他汀最低定量下限峰面

积的 20%,不超过内标峰面积的 5%,结果表明,血浆中内源性

物质不干扰待测物及内标的测定,本方法专属性良好,见图 1。

A. 空白血浆样品;B. 最低定量下限血浆样品(瑞舒伐他汀 0. 1
 

ng / mL)和内标;C. 标准曲线工作液样品(瑞舒伐他汀 2. 0
 

ng / mL)和内标;
Ⅰ.

 

瑞舒伐他汀(m / z= 482. 4 / 258. 3);Ⅱ.
 

瑞舒伐他汀-d6(m / z= 488. 4 / 264. 2)
A. blank

 

plasma;
 

B. lower
 

limit
 

of
 

quantification
 

plasma
 

(rosuvastatin:
 

0. 1
 

ng / mL)
 

and
 

internal
 

standard;
 

C. standard
 

curve
 

working
 

solution
 

(rosuvastatin:
 

2. 0
 

ng / mL)
 

and
 

internal
 

standard;
 

Ⅰ.
 

rosuvastatin(m / z= 482. 4 / 258. 3);
 

Ⅱ.
 

rosuvastatin-d6(m / z= 488. 4 / 264. 2)

图 1　 人血浆中瑞舒伐他汀和内标瑞舒伐他汀-d6 的色谱图

Fig
 

1　 Chromatogram
 

of
 

determination
 

of
 

rosuvastatin
 

and
 

rosuvastatin-d6
 

in
 

human
 

plasma
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2. 4. 2　 标准曲线与定量下限:取空白基质配制 9 个浓度水平

标准曲线样品(瑞舒伐他汀血浆浓度水平为 0. 1、0. 2、0. 5、
1. 0、2. 0、5. 0、10. 0、20. 0 和 25. 0

 

ng / mL),按“2. 2. 3”项下处理

标准曲线样品后进样分析,建立瑞舒伐他汀的标准曲线。 以待

测物瑞舒伐他汀色谱响应值(As)与内标色谱响应值( Ai)的比

值 Y(即 Y= As / Ai)为纵坐标,以系列浓度水平标准曲线样品中

瑞舒伐他汀浓度 X 为横坐标,用加权(1 / χ2 )最小二乘法进行

线性回归运算,其回归方程为 Y = 2. 34
 

X × 10-1 + 1. 26 × 10-3

(R2 = 0. 998
 

7),瑞舒伐他汀线性范围为 0. 1 ~ 25. 0
 

ng / mL,最
低定量下限为 0. 1

 

ng / mL。

2. 4. 3　 精密度与回收率:取空白基质配制 4 个质量浓度的质

控样品(瑞舒伐他汀浓度分别为
 

0. 1、0. 3、3. 0 和 18. 0
 

ng / mL)
考察批内及批间精密度与准确度。 各质控样品按“ 2. 2. 3”项

下处理后进样分析,每个质量浓度处理 6 份,连续测定 3
 

d,根
据分析批内的标准曲线,计算质控样品的测得浓度,根据质控

样品结果计算本法日内及日间精密度的 RSD。 以质量浓度为
 

0. 3、3. 0 和 18. 0
 

ng / mL 的质控样品,通过比较正常处理(未提

取基质)质控样品中待测物或内标响应值与提取后加入待测

物、内标的双空白样品的响应值来评价本法回收率。 瑞舒伐他

汀在人血浆中的精密度和回收率见表 1。

表 1　 瑞舒伐他汀在人血浆中的精密度和回收率(n=6)
Tab

 

1　 Precision
 

and
 

recovery
 

of
 

rosuvastatin
 

in
 

human
 

plasma
 

(n=6)
项目 浓度 / (ng / mL) 日内 / ( 􀭰x±s,ng / mL) RSD / % 日间 / ( 􀭰x±s,ng / mL) RSD / % 相对回收率 / ( 􀭰x±s,%)
瑞舒伐他汀 0. 1 0. 096±0. 003 3. 13 0. 096±0. 003 3. 12 —

0. 3 0. 291±0. 007 2. 40 0. 297±0. 007 2. 35 93. 56±2. 46
3. 0 2. 884±0. 031 1. 07 2. 947±0. 054 1. 83 92. 13±1. 33

18. 0 16. 845±0. 076 0. 45 17. 298±0. 383 2. 21 91. 86±1. 02
瑞舒伐他汀-d6 — — — — — 95. 84±1. 31

2. 4. 4　 基质效应:使用 6 个不同来源的空白基质、模拟的溶血

血浆及高脂血浆基质制备低 ( LQC, 0. 3
 

ng / mL)、高 ( HQC,
18. 0

 

ng / mL)2 个质量浓度的瑞舒伐他汀质控样品,按“2. 2. 3”
项下处理后进样分析;另同时配制含有一定量待测物和内标的

纯溶液(最终浓度分别与低、高浓度质控样品的进样浓度一

致)进样分析;每个浓度水平平行处理 6 份样品,测定各样品

待测物及内标色谱响应值,分别计算空白基质、模拟的溶血血

浆及高脂血浆基质样品中待测物和内标归一化基质因子。 结

果显示,空白基质中 2 个质量浓度经内标归一化基质因子均值

为 100. 62% ~ 102. 14%,变异系数≤1. 65%;溶血基质中,LQC
基质效应的 CV 值为 2. 3%,HQC 基质效应的 CV 值为 1. 6%;
高脂基质中,LQC 基质效应的 CV 值为 4. 8%,HQC 基质效应的

CV 值为 1. 9%;均≤15. 0%。 上述结果表明,溶血基质、高脂血

基质均不影响血浆中瑞舒伐他汀的测定,基质效应符合生物样

品分析要求。
2. 4. 5　 稳定性:配制含瑞舒伐他汀的低、高 2 个质量浓度全血

和血浆质控样本, 每个浓度水平平行处理 6 份样品, 按

“2. 2. 3”项下处理后进样分析,考察各样品在不同储存环境下

的稳定性。 结果表明,2 个质量浓度全血质控样品于冰水浴条

件下放置 1
 

h 稳定;血浆质控样本于室温(25
 

℃ )下放置
 

47
 

h、
-25

 

℃ / -80
 

℃条件下冰冻保存 76
 

d 及-80
 

℃至室温冻融循环

4 次稳定性均良好;制备后样本于室温条件下放置 46. 5
 

h、
2~ 8

 

℃条件下放置 43. 5
 

h、自动进样器(8
 

℃ )放置 45
 

h 稳定

性均良好。
2. 5　 平均血药浓度-时间曲线

采用 Phoenix
 

WinNonLin
 

8. 1 软件对瑞舒伐他汀钙片血药

浓度数据进行分析,并绘制血药浓度-时间曲线。 空腹及餐后

给药条件下分别有 30 例受试者口服参比药物 ( 商品名:
CRESTOR􀅺 )和受试药物瑞舒伐他汀钙片,其血浆中瑞舒伐他

汀的平均血药浓度-时间曲线见图 2,2 种制剂体内药-时曲线

A. 空腹组(n= 30);B. 餐后组(n= 30)
A. fasting

 

group
 

(n= 30);
 

B. postprandial
 

group
 

(n= 30)

图 2　 血浆中瑞舒伐他汀的平均血药浓度-时间曲线图

Fig
 

2　 Mean
 

plasma
 

concentration-time
 

curve
 

of
 

rosuvastatin
 

in
 

plasma

变化趋势基本一致,两者体内过程相似。
2. 6　 药动学参数

空腹给药条件下,单剂量口服受试药物瑞舒伐他汀钙片

10
 

mg 后有 30 例受试者的血药浓度数据纳入药动学参数集

(PKPS),口服参比药物后有 29 例受试者(其中 1 例受试者第
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2 周期入住期主动退出试验,未服用 R 药)纳入 PKPS;餐后给

药条件下分别有 30 例受试者单剂量口服受试药物或参比药

物,无脱落情况,其血药浓度数据均纳入 PKPS。 空腹和餐后给

药条件下,瑞舒伐他汀钙片受试药物吸收速度、程度与参比药

物基本一致,见表 2。
2. 7　 生物等效性评价

空腹给药条件下单剂量口服受试药物后有 30 例受试者纳

入生物等效性分析集( BES),口服参比药物后共有 29 例受试

者纳入 BES;餐后给药条件下分别有 30 例受试者单剂量口服

受试药物和参比药物,均纳入 BES。 受试者口服受试药物和参

比药物后瑞舒伐他汀主要药动学参数 Cmax 、 AUC0~ 72
 

h 和

AUC0-∞ 经自然对数进行数据转换后其几何均数比值( T / R)的

90%CI 统计结果均在可接受的 80. 00% ~ 125. 00%等效范围

内,且在给药序列、给药周期及制剂间的差异均无统计学意义

　 　 　

表 2　 瑞舒伐他汀钙片受试药物和参比药物的主要药

动学参数(􀭵x±s)
Tab

 

2　 Main
 

pharmacokmetic
 

parameters
 

of
 

rosuvastatin
 

in
 

healthy
 

Chinese
 

subjects
 

(􀭵x±s)

参数

空腹 餐后

受试药物
(n= 30)

参比药物
(n= 29)

受试药物
(n= 30)

参比药物
(n= 30)

tmax / h 4. 37±0. 73 4. 25±0. 95 4. 45±0. 90 4. 47±1. 22
Cmax / (ng / mL) 9. 31±4. 77 9. 68±4. 64 5. 09±2. 29 5. 28±2. 30
AUC0~ 72

 

h / (ng·h / mL) 83. 95±43. 46 88. 85±49. 52 64. 24±33. 27 66. 83±32. 68
AUC0-∞ / (ng·h / mL) 86. 50±43. 63 91. 23±49. 52 67. 42±33. 83 70. 14±33. 68
半衰期( t1 / 2) / h 7. 76±2. 01 8. 37±2. 88 10. 05±3. 36 9. 69±2. 39

(P>0. 05);受试药物和参比药物瑞舒伐他汀的 tmax 经非参数

检验(Wilcoxon
 

符号秩检验)后均无显著性差异(P>0. 05)
 

,见
表 3。

表 3　 空腹和餐后条件下瑞舒伐他汀钙片受试药物和参比药物的生物等效性结果

Tab
 

3　 Bioequivalence
 

results
 

of
 

Rosuvastatin
 

calcium
 

tablets
 

and
 

reference
 

drugs
 

under
 

fasting
 

and
 

postprandial
 

conditions

参数
几何均值

受试药物 参比药物
几何均数比值

(T / R) / % CV / % 90%CI 把握度 / %

空腹

　 LnCmax / (ng / mL) 8. 29 8. 59 96. 40 11. 80 91. 46~ 101. 61 >99. 99

　 LnAUC0~ 72
 

h / (ng·h / mL) 73. 31 75. 74 96. 80 12. 42 91. 59~ 102. 31 >99. 99

　 LnAUC0-∞ / (ng·h / mL) 76. 14 78. 58 96. 90 11. 86 91. 91~ 102. 16 >99. 99

餐后

　 LnCmax / (ng / mL) 4. 67 4. 79 97. 37 14. 49 91. 39~ 103. 73 99. 98

　 LnAUC0~ 72
 

h / (ng·h / mL) 57. 65 60. 08 95. 97 13. 06 90. 64~ 101. 61 99. 99

　 LnAUC0-∞ / (ng·h / mL) 60. 95 63. 45 96. 05 12. 50 90. 94~ 101. 45 >99. 99

2. 8　 安全性评价

本试验空腹组和餐后组分别有 30 例受试者纳入安全性

分析集。 空腹组共观察到 5 例受试者(占 16. 67%)发生 8 例

次不良事件,其中受试药物组有 4 例受试者发生 5 例次、参比

药物组有 2 例受试者发生 3 例次不良事件;餐后组共有 9 例

受试者(占 30. 00%)发生 10 例次不良事件,其中受试药物组

有 6 例受试者发生 7 例次、参比药物组有 3 例受试者发生

3 例次不良事件报告。 不良事件主要为三酰甘油、尿酸、尿白

细胞、γ-谷氨酰转肽酶和丙氨酸转氨酶水平升高,口腔黏膜炎

和上呼吸道感染等,严重程度均为Ⅰ级( NCI
 

CTCAE
 

5. 0) 。
本研究中未发生严重不良事件,无受试者因不良事件脱落;
所有不良事件除因失访转归情况未知外,其余均恢复正常或

异常无临床意义。 本研究受试药物与参比药物不良事件发

生情况总体相似,受试者在本试验给药剂量下安全性和耐受

性良好。

3　 讨论

国内外文献报道的血浆中瑞舒伐他汀测定方法较多,如蛋

白沉淀法、固相萃取技术和液-液萃取法等[4-10] 。 本研究基于

文献报道,考察了操作简单、成本低廉的蛋白沉淀法,结果显

示,瑞舒伐他汀在血浆中游离浓度较低,常规蛋白沉淀方法基

质效应较大,而固相萃取法操作繁琐、成本相对较高。 本研究

以 1%乙酸为稳定剂,采用乙酸乙酯萃取法处理血浆样本,基
质效应、精密度及回收率等均符合验证接受标准;以稳定同位

素标记瑞舒伐他汀-d6 为内标,其理化性质、色谱保留行为和

离子化行为与待测物一致,可避免基质效应、回收率等对检测

结果的影响。 本方法稳定可靠,专属性、准确度、精密度及回收

率等均符合《生物样品定量分析方法验证指导原则》和《化学

药物临床药代动力学研究技术指导原则》等相关指导原则中

生物样品分析方法的验证标准。
瑞舒伐他汀具有较高的肝摄取率和遗传多态性,其药动学

行为在不同人群及种族中差异较大,不同研究的结果也有所差

别[4,11] 。 本研究中,我国健康受试者口服瑞舒伐他汀钙片

10
 

mg 后的主要药动学参数 Cmax 、AUC0~ 72
 

h 和 AUC0-∞ 与曹莹

等[10] 的研究结果一致,而较部分文献报道明显偏低,可能与瑞

舒伐他汀药动学行为个体内变异较大、采血点 / 采血时间设计

不同以及纳入的受试者例数和人口学资料差异等因素相关,提
示临床应用应注意个体化给药[5,8-9] 。 本研究中,空腹组受试

者主要药动学参数 Cmax 、AUC0~ 72
 

h 和 AUC0-∞ 均明显高于餐后

组(餐后组 Cmax 相较于空腹组降低>45%),可能原因系餐后食

物及胃排空延缓影响药物吸收,提示临床实际应用时应注意饮
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食对药物有效性和安全性的影响[10,12] 。 本研究结果显示,空
腹及餐后单次给药条件下,受试药物的吸收速度、吸收程度与

参比药物(瑞舒伐他汀钙片,商品名:CESTOR􀅺 )基本一致,两
制剂具有生物等效性。
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