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丹参对瑞舒伐他汀在大鼠体内药代动力学的影响
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　　［摘要］　目的　研究丹参对瑞舒伐他汀在大鼠体内药代动力学影响。方法　１２只雄性大鼠，体质量（２３０±１５）ｇ，随机
分为２组：单用瑞舒伐他汀组（８０ｍｇ／ｋｇ）与瑞舒伐他汀合用丹参（４００ｍｇ／ｋｇ）组，每组６只，分别于给药前及给药后０．５、１、

１．５、３、５、８、１０、１２、２４ｈ时从眼眶静脉采血约０．３ｍｌ，采用ＬＣＭＳ测定血药浓度，比较两组间药代参数，利用ＳＰＳＳ１２．０软件进

行统计学处理。结果　合用丹参后瑞舒伐他汀药代动力学参数Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０ｔ、ＡＵＣ０∞分别增加６０．８１％、８８．００％和８２．９２％，
而Ｔ１／２与ＣＬｚ／Ｆ值分别降低了３３．２１％和２１．５１％。结论　大鼠体内丹参可影响瑞舒伐他汀的药代动力学特性。
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　　随着社会的发展，人们的饮食呈富余化趋势，因
血脂升高导致的动脉粥样硬化、冠心病等心血管疾
病发病率逐年升高，并有年轻化趋势。降血脂药物
已成为药物研究的重点之一［１］。目前临床应用的降

血脂药主要有他汀类、贝特类、烟酸类、胆酸螯合剂
类等［２］。他汀类药物能降低患者的血脂水平，从而

降低高脂血症人群心、脑血管疾病的发生率及病死

率［３］，在临床上应用非常广泛。在我国多采用具有

调血脂、治疗心血管疾病作用的中草药如丹参、山
楂、栀子、女贞子等联合他汀类药物，以期达到更好

的降脂作用以及治疗心脑血管疾病的作用［４］。丹参

为中国的传统中药，对冠心病及缺血性脑血管病疗
效颇佳，但有出血倾向者应慎用，已被现代临床实验
和药理实验研究证实具有活血化瘀等多方面的药理

活性［５］。丹参是否影响他汀药物的药代动力学过程
值得我们去探索。本研究采用ＬＣＭＳ测定大鼠血
浆中瑞舒伐他汀药物浓度，考察丹参对瑞舒伐他汀
药代动力学的影响。

１　材料和方法

１．１　实验动物　健康ＳＤ雄性大鼠，体质量２００～
２３５（２３０±１５）ｇ，购自南昌大学医学院实验动物中

心，合格证号：ＳＣＸＫ２００８０００４．

１．２　主要试剂　甲醇（色谱纯）、无水乙酸乙酯（分析

纯）：Ｍｅｒｃｋ公司生产；瑞舒伐他汀：瑞舒伐他汀标准

品：含量９９．５％，批号为２００５１１０１ＲＳ，浙江新东港药业

有限公司；匹伐他汀（内标）：含量９５．６％，批号为

０７０３００１，广东东阳光药业有限公司；瑞舒伐他汀分散
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片：规格：２０ｍｇ／片，批号：０８１１０８，鲁南贝特制药有限

公司；丹参粉由江西汇仁药业有限公司提供。

１．３　主要仪器　高效液相质谱联用仪：岛津ＬＣ
ＭＳ２０１０／ＥＶ系列（包括 ＬＣＡＢ二联泵，ＳＩＬ２０Ａ
自动进样器，ＣＴＯ２０Ａ恒温箱，ＣＢＭ２０Ａ控制器，

ＳＰＤＭ２０Ａ检测器，ＭＳ质谱检测器，ＬＣＭＳｓｏｌｕ
ｔｉｏｎ工作站），日本岛津公司生产；ＭｉｌｌｉＱＧｒａｄｉｅｎｔ
Ａ１０超纯水器，美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司生产；Ｓｈｉｍｐａｃｋ
ＯＤＳ色谱柱，日本岛津公司（５μｍ，２．０ｍｍ×１５０
ｍｍ）；Ｓｉｇｍａ３Ｋ３０超高速冷冻离心机，德国Ｓｉｇｍａ
公司生产；ＢＰ６１Ｓ型电子天平，德国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ。

１．４　主要溶液的配置　标准品储备液的配置：称取
瑞舒伐他汀标准品４６．５０ｍｇ，用５０ｍｌ甲醇配制成
相当于０．９３０ｍｇ／ｍｌ瑞舒伐他汀贮备液，临用时稀
释至相应的浓度；称取４１．６５ｍｇ匹伐他汀（内标），
用５０ｍｌ甲醇配制成相当于０．８８３ｍｇ／ｍｌ匹伐他汀
贮备液，临用时稀释至１０μｇ／ｍｌ。

１．５　ＬＣＭＳ联用技术测定瑞舒伐他汀血浆药物浓
度

１．５．１　色谱条件　色谱柱：ＳｈｉｍａｄｚｕＰａｃｋＶＰ
ＯＤＳＣ１８（５μｍ，１５０ｍｍ×２．０ｍｍ）；流动相：甲醇∶
水（含０．４％氨水，０．２ｍｏｌ／Ｌ乙酸胺）＝７０∶３０（Ｖ／

Ｖ）；流速：０．２ｍｌ·ｍｉｎ－１。

１．５．２　质谱条件　离子化方式：电喷雾离子化
（ＥＳＩ）；采集方式：选择性离子监测（ｓｅｌｅｃｔｅｄｉｏｎｍｏ
ｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＳＩＭ）；曲型脱溶剂装置 （ＣＤＬ）温度：

２５０℃；加热块（ｂｌｏｃｋ）温度：２００℃；ＣＤＬ电压：２５
Ｖ；检测电压：－１．６５ｋＶ；检测离子［ＭＨ］－：瑞舒
伐他汀ｍ／ｚ４８０．０，内标（匹伐他汀）ｍ／ｚ４２０．００；雾
化气流速：１．５Ｌ／ｍｉｎ；干燥气流速：２．０Ｌ／ｍｉｎ。

１．５．３　血浆样品的处理过程　１００μｌ大鼠血浆样
品加入２０μｌ对应内标匹伐他汀（１０μｇ／ｍｌ），加入３０

μｌ冰醋酸，振荡３０ｓ，加入１ｍｌ乙酸乙酯，涡旋振荡

４ｍｉｎ，２５００×ｇ离心１０ｍｉｎ，取０．８ｍｌ上清液于

８０℃干浴锅中Ｎ２挥干，１５０μｌ８０％甲醇溶解，取１０

μｌ进样分析。

１．５．４　ＬＣＭＳ测定大鼠血浆中瑞舒伐他汀的方法
学考察　方法学专属性：考察样品出峰处是否有杂
质干扰，样品峰与内源性杂质是否完全分离。

　　介质效应与提取回收率：配制含瑞舒伐他汀浓
度为０．０４、０．４、８．０μｇ／ｍｌ的系列血样，按“血浆样
品预处理”方法处理后进样分析，记录瑞舒伐他汀及
内标峰面积（Ｓ１）；用流动相配制含瑞舒伐他汀０．０４、

０．４、８．０μｇ／ｍｌ（含内标）的系列样品，不经处理直接
进样分析，记录瑞舒伐他汀与内标峰面积（Ｓ２）；取空
白大鼠血浆，按“血浆样品的处理”方法处理后加入

相应浓度的瑞舒伐他汀与内标，进样后记录瑞舒伐
他汀与内标峰面积（Ｓ３）。

　　介质效应（ＭＥ）＝Ｓ３／Ｓ２（均值）×１００％，提取
回收率（ＲＥＣ）＝ ［Ｓ１／Ｓ３（均值）］×１１／８×１００％。

　　方法学精密度与准确度：配制含瑞舒伐他汀浓
度为０．０４、０．４、８．０μｇ／ｍｌ的血样，各浓度分别配制

５份样品，每天配制并测定一批，连续３ｄ。按“血浆
样品的处理”项下操作，记录样品与内标峰面积比
值，代入随行工作曲线，算得浓度，以此作为精密度
指标。测得批内变异和连续３ｄ内的批间变异。

　　稳定性考察：配制含瑞舒伐他汀浓度为０．０４、

０．４、８．０μｇ／ｍｌ的血样，各浓度分别配制２０份样
品，考察血浆样本室温放置６ｈ后的稳定性；考察血
浆样本处理后样本放置在自动进样器中的稳定性；
考察配置的血浆样本反复冻融３次后的稳定性；考
察血浆样本－２０℃冷冻１０ｄ后的稳定性。

１．６　给药与血样采集　实验采用平行对照方法：将

１２只雄性大鼠随机分为２组，每组６只，分别为单用
瑞舒伐他汀组与瑞舒伐他汀合用丹参组，给药前大
鼠禁食１２ｈ，自由饮水。以瑞舒伐他汀８０ｍｇ／ｋｇ、
丹参４００ｍｇ／ｋｇ的剂量灌胃给药，两药合用时先丹
参后瑞舒伐他汀相继灌胃，间隔１５ｍｉｎ，分别在灌胃
给药前及给药后０．５、１、１．５、３、５、８、１０、１２、２４ｈ时从
眼眶静脉采血约０．３ｍｌ，血样置于事先加入肝素钠
的试管中离心处理后，血浆样品冻存与－２０℃冰箱
中待测。

１．７　统计学处理　实验数据采用ＤＡＳ２．１药动学
软件的非房室模型法分析（统计矩法）进行药代动力
学参数计算。药代动力学参数间的比较运用ＳＰＳＳ
１２．０软件采用配对ｔ检验。

２　结　果

２．１　ＬＣＭＳ测定瑞舒伐他汀　本法专属性较好，
样品中杂质不干扰样品峰的测定（图１Ａ、１Ｂ）；无明
显介质效应存在，绝对回收率大于８５％；瑞舒伐他汀
在０．０２～１２．０μｇ／ｍｌ浓度范围内线性关系良好，得
回归方程ｙ＝３．４２ｘ－０．０９，Ｒ２＝０．９９８，定量下限为

０．０２μｇ／ｍｌ，定量限的准确性和精密度（ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＲＳＤ）分别为１０５％与１３．１２％；
低、中、高３种浓度的样本日内、日间精密度均小于

１５％，准确度均在９８％～１０８％范围内（表１）；样品
室温放置６ｈ、反复冻融３次、－２０℃保存１０ｄ与处
理后在自动进样器中放置２４ｈ的稳定性均较好，

ＲＳＤ均小于１５％，准确度均在８５％～１１５％范围内。
上述方法学评价结果表明，该方法符合生物样品分
析的有关要求。
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图１　瑞舒伐他汀和内标ＬＣＭＳ色谱图

Ｆｉｇ１　ＳＩＭｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍａｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ（Ａ，Ｂ）ａｎｄｐｌａｓｍａｆｒｏｍ

ａｒａｔ１．５ｈａｆｔｅｒａｎｏｒａｌｄｏｓｅｏｆ８０ｍｇ／ｋｇｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ（Ｃ，Ｄ）

Ａ，Ｃ：Ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ（４８０．００ｍ／ｚ）；Ｂ，Ｄ：Ｐｉｔａｖａｓｔａｔｉｎ（４２０．００ｍ／ｚ）

表１　瑞舒伐他汀的精密度与准确度

Ｔａｂ１　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄａｃｃｕｒａｃｙｏｆｔｈｅａｓｓａｙｏｆｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ
ｎ＝５，珚ｘ±ｓ

Ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ρＢ／（μｇ·ｍｌ－１）

Ｉｎｔｅｒｄａｙ

Ｍｅａｓｕｒｅｄ
ρＢ／（μｇ·ｍｌ－１）

Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ
（％）

ＲＳＤ
（％）

Ｉｎｔｒａｄａｙ

Ｍｅａｓｕｒｅｄ
ρＢ／（μｇ·ｍｌ－１）

Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ
（％）

ＲＳＤ
（％）

０．０４ ０．０３９±０．００５ ９８．５０ １３．６２ ０．０４０±０．００５ １００．００ １２．２５
０．４ ０．４３０±０．０３５ １０７．５０ ８．２２ ０．４２０±０．０３９ １０５．００ ９．２２
８ ８．０５４±０．７９１ １００．６８ ９．８２ ７．８５４±０．６８０ ９８．１８ ８．６６

２．２　丹参对瑞舒伐他汀在大鼠体内药代动力学的
影响　根据统计矩方法计算大鼠灌胃后体内瑞舒伐
他汀的药代动力学参数，结果见表２。平均血药浓
度时间曲线见图２。大鼠体内丹参影响瑞舒伐他汀
的药代动力学特征，峰浓度值（ｐｅａｋｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，

Ｃｍａｘ）增大但差异无统计学意义，药时曲线下面积
（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＡＵＣ）则增大 （Ｐ＜

０．０５），清除速率（ＣＬｚ／Ｆ）降低。与单用瑞舒伐他汀
相比较［计算方式：（合用瑞舒伐他汀参数均值－单
用瑞舒伐他汀参数均值）／单用瑞舒伐他汀参数均
值）×１００％］，合用丹参后瑞舒伐他汀药代动力学参
数Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０ｔ、ＡＵＣ０∞参数值分别增加６０．８１％、

８８．００％和８２．９２％，而Ｔ１／２与ＣＬｚ／Ｆ值分别降低了

３３．２１％和２１．５１％。Ｔｍａｘ组间变化不明显。

表２　大鼠单服瑞舒伐他汀与合用丹参（４００ｍｇ／ｋｇ）后瑞舒伐他汀的药代参数

Ｔａｂ２　ＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＲｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

ａｎｄｃｏａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｗｉｔｈＤａｎｓｈｅｎ（４００ｍｇ／ｋｇ）ｔｏｒａｔｓ
ｎ＝６，珚ｘ±ｓ

Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

ＰｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＤａｎｓｈｅｎ
（４００ｍｇ／ｋｇ）

Ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ
（８０ｍｇ／ｋｇ）ａｌｏｎｅ Ｐ Ａｄｄｖａｌｕｅａｎｄ

Ｒｅｄｕｃｉｎｇｖａｌｕｅ（％）

ＣｍａｘρＢ／（μｇ·ｍｌ－１） ８．７８±４．９４ ５．４６±３．５９ ０．２１２ ＋６０．８１
ＡＵＣ０ｔ（μｇ·ｈ·Ｌ－１） ３３．７０±１４．３６ １７．９２±５．１５ ０．０４３ ＋８８．００
ＡＵＣ０∞（μｇ·ｈ·Ｌ－１） ３４．２０±１４．５６ １８．７０±４．８６ ０．０４５ ＋８２．９２
Ｔｍａｘｔ／ｈ ２．００±１．７０ １．９２±１．７７ ０．９４ －４．１７
Ｔ１／２ｔ／ｈ ４．７７±２．４５ ３．１９±２．２８ ０．２７ －３３．２１
ＣＬｚ／Ｆ（Ｌ·ｈ－１） ５．６５±１．３９ ４．６５±３．４４ ０．５３ －２１．５１

３　讨　论

　　目前国内外已有诸多的人血浆瑞舒伐他汀测定
方法的报道［６８］，在参考这些文献的基础上我们建立
了灵敏、精确、可靠、特异性强的测定血浆瑞舒伐他
汀药物浓度的ＬＣＭＳ方法，该方法符合生物样品分
析的要求，峰形好、出峰时间早，大大缩短分析时间，
减少原料的浪费。

　　丹参的有效成分有两大类，即水溶性和脂溶性
成分；水溶性主要有丹参素、原儿茶醛与丹酚酸Ｂ，
脂溶性成分主要有丹参酮ⅡＡ和隐丹参酮。我们实
验结果显示丹参与瑞舒伐他汀合用后可增加瑞舒伐

他汀的血药浓度，参数值 ＡＵＣ０ｔ与 ＡＵＣ０∞明显增
大，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但是由于丹参成
分复杂，尚不明确是何种成分引起瑞舒伐他汀药代
动力学的改变。
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图２　大鼠单服瑞舒伐他汀与合用丹参（４００ｍｇ／ｋｇ）

后瑞舒伐他汀的药时曲线图

Ｆｉｇ２　Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｐｒｏｆｉｌｅｓ

ｏｆｒｏｓｕｖａｓｔａｉｎｆｏｌｌｏｗｉｎｇａｎｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

ｏｆｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎｔｏｒａｔｓｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅ

ａｎｄｔｈｅａｂｓｅｎｃｅｏｆＤａｎｓｈｅｎ（４００ｍｇ／ｋｇ）

ｎ＝６，珚ｘ±ｓ

　　肝药酶（ＣＹＰ４５０）是参与药物代谢的主要酶系，
因此，对ＣＹＰ酶的抑制或诱导作用，可改变他汀类
药物的药代动力学特性，增加其血药浓度，导致不良
反应的产生。由于他汀类药物与其他药物联合应用
而导致其药代动力学的改变，从而诱发肌病和横纹
肌溶解症已见文献报道［９］。ＣＹＰ３Ａ４酶抑制剂如环
孢素、大环内酯类抗生素、咪唑类抗真菌药、ＨＩＶ 蛋
白酶抑制剂、钙拮抗剂等药物，都可能影响辛伐他
汀、洛伐他汀和阿托伐他汀在体内通过ＣＹＰ３Ａ４酶
的代谢，产生药物相互作用［９］。然而，瑞舒伐他汀不
通过 肝 脏 微 粒 体 酶 ＣＹＰ３Ａ４ 代 谢，而 是 通 过

ＣＹＰ２Ｃ９代谢，且代谢微量。Ｑｉｕ等［１０］研究表明丹

参素可能是 ＣＹＰ２Ｃ９的竞争性抑制剂，Ｋｉ＝３５
ｍｍｏｌ／Ｌ，那么丹参素对ＣＹＰ２Ｃ９的抑制作用是否
会导致瑞舒伐他汀的药代动力改变？试验证明任何

ＣＹＰ代谢酶的抑制作用都不改变瑞舒伐他汀血浆
中的药物浓度，ＣＹＰ代谢酶的活力的改变对瑞舒伐
他汀药代动力学特点无影响［１０］。因此，通过改变肝
脏微粒体酶活性的药物并不导致瑞舒伐他汀代谢的

改变，但对瑞舒伐他汀而言，需要考虑因药物转运体
的抑制作用而产生与瑞舒伐他汀相互作用，导致瑞
舒伐他汀药代动力学的改变，甚至引起不良反应。
瑞舒伐他汀的生物利用度约为２０％，口服吸收程度
不高。目前有关瑞舒伐他汀在肠道吸收途径未见报
道。Ｐ糖蛋白（ｐｇｐ）在诸多药物肠道吸收中扮演了
重要的角色，其外排的功能是导致药物吸收减少的
重要因素。朱狄峰等［１１］通过丹参素在Ｃａｃｏ２细胞
单层模型中的跨膜转运研究发现Ｐｇｐ转运蛋白抑
制剂维拉帕米可增加丹参素在Ｃａｃｏ２细胞中的转

运，因此，丹参素也是Ｐｇｐ的底物。瑞舒伐他汀是
否也是Ｐｇｐ底物目前尚无报道。

　　瑞舒伐他汀为 ＯＡＴＰ１Ｂ１底物，口服吸收后瑞
舒伐他汀从血液中快速经ＯＡＴＰ１Ｂ１转运至肝脏靶
器官。ＯＡＴＰ１Ｂ１有遗传多态性，其基因的突变可
引起瑞舒伐他汀药动学的个体差异［１２］。国内学者
研究发现黄芩苷对瑞舒伐他汀药代动力学的影响与

ＯＡＴＰ１Ｂ１基因型有关系［１３］。由于在大鼠体内

ＯＡＴＰ１Ｂ１有同源性基因 Ｏａｔｐ１ｂ２，因此，丹参对瑞
舒伐他汀药代动力学改变是否与 ＯＡＴＰ１Ｂ１有关，
尚需进一步研究。
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