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3 种抗菌药物对辛伐他汀在人肝微粒体中代谢的影响 
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摘要：目的  体外研究人肝微粒体中罗红霉素、左氧氟沙星和氟康唑分别对辛伐他汀代谢的影响。方法  分别将罗红霉

素、左氧氟沙星、氟康唑与辛伐他汀在人肝微粒体中共孵育，采用 UPLC-MS/MS 测定辛伐他汀的浓度。结果  罗红霉素

和左氧氟沙星对辛伐他汀的代谢没有影响，氟康唑剂量依赖性抑制辛伐他汀的代谢，其 IC50 值为 36.6 μmol·L1。结论  氟

康唑显著抑制辛伐他汀的代谢，罗红霉素与左氧氟沙星对辛伐他汀在人肝微粒体中代谢无明显药物相互作用。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the effects of roxithromycin, levofloxacin and fluconazole on the metabolism of 
simvastatin in human liver microsome respectively. METHODS  Simvastatin was incubated with roxithromycin, levofloxacin 
and fluconazole in human liver microsome. The residual concentration of simvastatin in human liver microsome incubates was 
determined by UPLC-MS/MS. RESULTS  The roxithromycin and levofloxacin had no significant influence on the metabolism 

of simvastatin. The IC50 of fluconazole for the metabolism of simvastatin was 36.6 μmol·L1 and the inhibit intension was dose 

dependent. CONCLUTION The fluconazole significantly inhibits the metabolism of simvastatin. The roxithromycin and 
levofloxacin have no significant drug interactions on the metabolism of simvastatin.  
KEY WORDS: simvastatin; human liver microsome; UPLC-MS/MS; interactions  
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辛伐他汀为 3-羟-3 甲基戊二酸辅酶 A 还原酶

抑制剂，是一种临床常用的调脂药[1]，被广泛应用

于高血脂和心血管事件的预防和治疗[2]。辛伐他汀

在临床上需要长期服用，与其他药物联合用药的

机率较高。辛伐他汀在肝脏主要经 CYP3A4 代谢

是 CYP3A4 的底物[3-4]。CYP3A 参与了临床上约

50%药物的代谢[5]，本研究建立了体外人肝微粒体

中辛伐他汀浓度的 UPLC-MS/MS 测定方法，进行

罗红霉素、左氧氟沙星、氟康唑对辛伐他汀代谢

活性影响的体外评价，给临床上辛伐他汀与上述 3
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种药物的合理联用提供参考依据。 

1  仪器与试药 

ACQUITY UPLC 超高效液相色谱仪，Xevo 

TQD 串联质谱检测器，Masslynx 4.1 工作站(美国

Waters 公司)；AL 104-IC 电子天平(梅特勒-托利多

仪器上海有限公司)；QL-901 漩涡混合仪(海门市

其林贝尔仪器制造有限公司 )；Sorvall Legend 

Micro17 微 量 高 速 离 心 机 (Thermo Fisher) ；

BCD-539WT 型医用冷藏箱(青岛海尔股份有限公

司)；Master-E 型超纯水仪(上海和泰仪器有限公

司)；WS17-2 型电热恒温震荡水槽(上海精宏仪器

设备有限公司)。 

辛伐他汀对照品 (纯度： 99.0%，批号：

100601-201003)、内标洛伐他汀对照品 (纯度：

99.4%，批号：100600-201003)均购自中国药品生

物制品检定所；氟康唑、罗红霉素、左氧氟沙星

均由中国食品药品检定研究院提供；乙腈、甲醇、

甲酸均为色谱纯，由美国 Tedia Company 生产；

二重蒸馏水自制；NADPH 购自上海翊圣生物科技

有限公司；人肝微粒体购自 Sigma 公司。 

2  方法 

2.1  色谱条件 

色 谱 柱 ： ACQUITY UPLC BEH C18 柱

(2.1 mm×50 mm，1.7 µm)，柱温：40 ℃，流动相：

乙 腈 -0.1% 甲 酸 溶 液 (88 ∶ 12) ， 流 速 ：

0.20 mL·min1，进样量 2 μL。 

2.2  质谱条件 

采用电喷雾电离源(ESI+)，离子源温度 120 ℃，

去溶剂氮气的温度为 400 ℃，流速为 750 L·h1，

锥孔气流速为 50 L·h1。辛伐他汀的监测离子为

m/z 419.0→198.9，锥孔电压为 34 V，碰撞电压

14 V；洛伐他汀的监测离子为 m/z 405.0→198.9，

锥孔电压为 28 V，碰撞电压为 18 V。 

2.3  样品处理方法 

取 200 μL 人肝微粒体温孵液，涡旋混匀

3 min，加入冷乙酸乙酯 0.8 mL，再加入 20 μL 内

标洛伐他汀(1 μg·mL1)，加入 20 μL 1%甲酸，混

匀 3 min，5 000 r·min1 离心 5 min，收集上清液，

40 ℃氮气挥干，用 150 μL 乙腈复溶，混匀 3 min，

13 300 r·min1 离心 5 min，取上清液 100 μL 转移

到进样瓶中，2 μL 进样分析辛伐他汀的浓度。 

2.4  反应体系  

孵育混合液包括终浓度为 0.05 mg·mL1 的人

肝微粒体稀释液，100 mmol·L1 KCl-KH2PO4 缓冲

液(pH 7.4)，MgCl2 终浓度 0.25 mmol·L1 和终浓

度为 2 μmol·L1 的辛伐他汀，辛伐他汀用乙醇配

制，每次加入反应体系中的乙醇终浓度为 1.0%，

在人肝微粒体孵育液中分别加入不同浓度的罗红

霉素、左氧氟沙星、氟康唑，37 ℃水浴先预孵育

3 min，反应从加入终浓度为 1 mmol·L1 NADPH

再生系统开始，整个反应体系共 0.2 mL，孵育

15 min，各管加入冷乙酸乙酯 0.8 mL 结束反应，

其余按“2.3”项下方法处理。依据 3 种抗菌药物

临床推荐的常用剂量计算药物在肝微粒体中的浓

度，均以 0 μmol·L1 做对照，同时为了避免低估 3

种抗菌药物对辛伐他汀在人肝微粒体中代谢的影

响，均选用 50 μmol·L1 做为 高浓度，据此调整

所选抑制剂的浓度范围，即 0，0.5，1，5，10，

25，50 μmol·L1 进行反应，测定剩余辛伐他汀的

浓度。 

2.5  数据处理和统计学分析 

UPLC-MS/MS 测定辛伐他汀的浓度，IC50 由

抑制率(以代谢后剩余辛伐他汀浓度计)对抑制剂

浓度做线性回归得到；数据采用 SPSS (version 

11.5，SPSS Inc，Chicago，IL，USA)统计软件进

行统计学分析，采用多因素方差分析比较对照组

与加药组剩余辛伐他汀的浓度，P<0.05 为差异具

有统计学意义。 

3  结果 

3.1  专属性考察 

按“2.1”、“2.2”项下色谱、质谱条件，在各

自的离子通道上采集数据，辛伐他汀的保留时间

约为 1.02 min，内标的保留时间约为 0.98 min，辛

伐他汀及内标峰形良好，且无杂峰干扰测定。 

3.2  线性范围和 低定量浓度 

用人肝微粒体加辛伐他汀标准系列溶液，配

制成相当于辛伐他汀人肝微粒体浓度为 0.10，

0.20，0.50，1.50，5.00，15.00 μmol·L1 的样品，

按“2.3”项下方法操作，分别以辛伐他汀峰面积

与内标峰面积的比值 Y 对辛伐他汀浓度 X 作线性

回归(权重为 1/x)，得回归方程为 Y=0.721 8X+ 

1.649 5，相关系数 R2=0.999 0。结果辛伐他汀在

0.10~15.00 μmol·L1 线性关系良好， 低定量浓度

为 0.1 μmol·L1。 

3.3  回收率和精密度 

取人肝微粒体及对照品溶液按“2.3”项下方
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法制备辛伐他汀系列样品各 5 份，每个浓度平行

操作，按回归方程计算浓度，分别在同一个分析

批次内测定 5 次，连续制备并测定 3 个分析批，

分别考察方法回收率、提取回收率、日内及日间

精密度。结果方法回收率为 91.01%~99.03%，提

取回收率为 80.59%~96.12%。批间 RSD 为 6.13%~ 

10.11%(n=15)；批内 RSD 为 3.93%~5.77% (n=5)。 

3.4  基质效应 

空白人肝微粒体按“2.3”项下方法操作，所

得的提取液为溶剂，加入标准储备液配制成低、

中、高 3 个浓度( 0.20，1.50，12.00 μmol·L1)进样

分析，得峰面积 A1；以流动相为溶剂，加入标准

储备液配制成的相应浓度的标准品溶液进样分

析，得峰面积 A2。其基质效应平均值在 91.67%~ 

101.92%，表明本试验方法学不受基质效应干扰。 

3.5  稳定性试验 

用空白人肝微粒体配制相当于辛伐他汀低、

中、高 3 个浓度(0.20，1.50，12.00 μmol·L1)的样

品，分别进行辛伐他汀人肝微粒体室温放置稳定

性试验，结果辛伐他汀室温放置 0，6，12 h 稳定。

其各项稳定性试验 RSD 均小于 13.21%。辛伐他汀

和内标标准液于 4 ℃冰箱中冷藏 30 d 稳定。 

3.6  不同浓度罗红霉素、左氧氟沙星、氟康唑对

辛伐他汀代谢的影响 

 以不加入其他药物的人肝微粒体孵育辛伐

他汀 15 min 为对照组，结果显示不同浓度的罗红

霉素和左氧氟沙星对辛伐他汀的代谢没有影响，

且人肝微粒体对辛伐他汀的代谢活性与罗红霉素

和左氧氟沙星的浓度没有关系；氟康唑可明显抑

制辛伐他汀的代谢，与对照组相比，在氟康唑浓

度为 0.5 μmol·L1 时，对辛伐他汀代谢有轻微的抑

制作用，差异无统计学意义，浓度>1 μmol·L1 时

差异有统计学意义(P<0.05)，且随着氟康唑浓度的

增加，其对辛伐他汀的代谢的抑制也随之增强(抑

制率为 4.8%~66.1%)，其 IC50 值为 36.6 μmol·L1，

氟康唑对 CYP3A4 的抑制具有浓度依赖性。结果

见图 1。 

4  讨论 

本研究采用 UPLC-MS/MS 测定人肝微粒体辛

伐他汀浓度，与其他 HPLC 测定方法相比，此法

提高了方法灵敏度及专属性，大大缩短了分析时

间。目前文献报道辛伐他汀的血浆浓度测定方法

有 LC-MS/MS[6]、UPLC-MS/MS 等[7-8]，与上述文 

 
图 1  分别加入 3 种药物后剩余辛伐他汀平均人肝微粒体

浓度-加入药物浓度曲线 

Fig. 1  Mean concentration of simvastatin in human liver 
microsome concentration versus adding drug concentration 
curve of 3 drugs 

献中方法相比，本课题探索的测定方法采用乙酸

乙酯液液萃取的处理方法，操作简单，重复性好，

处理中添加 1%的甲酸后，信号响应提高 20 倍，能

够满足本课题对辛伐他汀人肝微粒体测定的需要。 

辛伐他汀在人肝微粒体中被迅速代谢，在

37 ℃水浴中温孵振荡 5~25 min 呈线性消除，在

25~40 min 消除呈现饱和现象，故本实验所选的温

孵时间为 15 min，当 NADPH 浓度为 1 mmol·L1，

温孵时间为 15 min 时，人肝微粒体终浓度为

0.05 mg·mL1 时，辛伐他汀的消除呈线性增加，因

此确定实验中人肝微粒体终浓度为 0.05 mg·mL1。 

肝微粒体酶法通过观察不同 CYP 特异性化学

抑制药对药物代谢的抑制程度，确定参与药物代

谢的 CYP 同工酶的类型，同时预测可能产生的药

物相互作用，为临床前药物代谢研究的常用方法。

本研究采用此法，探讨了辛伐他汀与临床常见合

用药物在 CYP 代谢水平上的相互作用。 

结果表明，氟康唑对体外辛伐他汀的人肝微

粒体代谢有抑制作用，当氟康唑浓度>1 μmol·L1

时，其对辛伐他汀代谢的抑制程度与对照组相比

差异有统计学意义。辛伐他汀在人肝脏主要由

CYP3A4 代谢[3]，氟康唑是 CYP3A4 的抑制剂[9]，

与辛伐他汀共同竞争 CYP3A4，抑制辛伐他汀的代

谢。文献报道左氧氟沙星对 CYP2D6 和 CYP1A 亚

家族的底物的代谢有抑制作用[10]，本研究发现与

对照组相比，左氧氟沙星对辛伐他汀代谢没有影

响。文献报道连续 7 d 给予大鼠 400 mg·mL1 罗红

霉素，并未对 CYP450 产生诱导作用，也没有形成

CYP450 代谢物的复合物[11]，大环内酯类药物是否

容易与 CYP450 形成抑制性复合物，主要与其疏水
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性、分子结构的立体状态及离子化状态有关[12]，

疏水性大者更易进入酶的活性部位，与红霉素相

比，罗红霉素较难接近酶蛋白的活性位点，因此

对 CYP450 酶的抑制作用相对较弱。研究中未观察

到罗红霉素对辛伐他汀代谢的抑制作用，与文献

报道的罗红霉素对 CYP450 几乎没有诱导作用，也

很少形成抑制性复合物，因此引起药物相互作用

的可能性较小相一致[11]。药物间相互作用是影响

药物在体内浓度水平的一个重要因素，CYP3A 抑

制剂与辛伐他汀之间存在着潜在的药物相互作

用，这些药物在临床合用中应引起重视。体外研

究与体内有一定的差异，人体中各种药物对辛伐

他汀代谢的影响尚待进一步研究证实。 
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加校正因子的主成分自身对照法测定盐酸普拉克索的有关物质 
 

李晶 1,2，石森林 1*，杨继斌 2
(1.浙江中医药大学，杭州 310053；2.上海昕盛医药科技有限公司，上海 200233) 

 

摘要：目的  建立盐酸普拉克索原料药中有关物质的含量测定方法。方法  采用 HPLC 建立盐酸普拉克索及其杂质 A、

B、C、E 的线性方程，以斜率计算杂质相对于主成分的校正因子，并用该校正因子测定有关物质的含量。通过方法学考

察证明此方法的可行性。结果  盐酸普拉克索杂质 A、B、C、E 的校正因子分别为 0.642，0.999，0.796，0.999；相对保

留时间为 0.703，1.512，1.733，0.522；方法学考察验证该方法符合要求；3 批样品中杂质 A、B、E 均未检出，杂质 C

的含量分别为 0.013%，0.013%，0.012%。结论  加校正因子的主成分自身对照法能够准确测定盐酸普拉克索原料药中有

关物质的含量。 
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