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Количественное определение аторвастатина
для проведения терапевтического лекарственного
мониторинга, установления фенотипирования
по активности CYP450 и межлекарственного
взаимодействия у больных ИБС

Согласно современным принципам 
терапии ИБС назначение статинов улуч-
шает прогноз этого заболевания. Атор-
вастатин – один из наиболее эффектив-
ных и часто назначаемых препаратов 
этой группы. Для достижения целево-
го уровня ЛПНП<2,5 ммоль/л может по-
требоваться от 10 до 80 мг аторвастати-
на. Несмотря на благоприятный профиль 
безопасности, при назначении статинов 
возможно развитие такого фатального 
осложнения как рабдомиолиз, связанно-
го с высокой плазменной концентраци-
ей препарата в крови. Возможной причи-
ной увеличения концентрации статинов с 
повышением их миотоксических свойств 
является межлекарственное взаимодей-
ствие на уровне CYP450, т.к. многие пре-
параты для лечения ИБС являются инги-
биторами этой ферментной системы [1].

В связи с тем, что больным ИБС од-
новременно назначается большое ко-
личество лекарственных средств, необ-
ходимо решить аналитическую задачу 
определения аторвастатина в многоком-
понентной системе. 

Целью данного исследования являет-
ся разработка методики количественно-
го определения аторвастатина в биологи-

ческих жидкостях (плазме крови и моче) 
больных для построения средних попу-
ляционных фармакокинетических кри-
вых, определения активности CYP450 и 
установления межлекарственного взаи-
модействия с применением терапевтиче-
ского лекарственного мониторинга.

Материалы и методы

Количественное определение аторва-
статина проводили методом ВЭЖХ на 
хроматографе с диодно-матричным де-
тектором (Shimadzu, Япония), на колон-
ке Supelcosil LC-18 (5 мкм; 150 мм×4,6 
мм). Мобильная фаза содержала 52% 
ацетонитрила для ВЭЖХ (УФ 210 нм) 
(Россия) и 48% буферной системы, со-
стоящей из однозамещенного фосфата 
натрия 50 мМ, рН 4,0. Хроматографи-
рование проводили при скорости потока 
элюента 1 мл/мин. В результате исследо-
ваний была подобрана оптимальная тем-
пература анализа 300С. В качестве стан-
дарта использовали аторвастатин каль-
ций (LGC, Германия), в качестве вну-
треннего стандарта использовали дикло-
фенак натриевую соль (SIGMA, США).
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Результаты и их обсуждение

Для повышения чувствительности 
методики извлечение аторвастатина из 
биологических проб проводили следую-
щим образом: к 1 мл биопробы добавля-
ли 5 мл этилацетата, после экстракции 
и центрифугирования, слой этилацета-

та количественно отбирали и упарива-
ли под вакуумом при подогреве пробы до 
500С. Далее сухой остаток пробы рас-
творяли в 0,1 мл метанола. Таким обра-
зом, проба подвергалась очистке и кон-
центрированию. 

Калибровочные графики для данной 
методики представлены на рисунке 1.
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Рис. 1. Зависимость площади под хроматографическим пиком от концентрации аторвастатина (А), 
диклофенака (Б) и зависимость площади под хроматографическим пиком аторвастатина от площади под 
хроматографическим пиком диклофенака (В).

Ошибку измерения при многостадий-
ной пробоподготовке нивелировали ис-
пользованием внутреннего стандарта – 
диклофенака, так как показана прямая за-
висимость между аналитическими пара-
метрами аторвастатина и диклофенака.

С помощью данной методики коли-
чественного определения были измере-
ны концентрации аторвастатина в плаз-
ме крови больных после первого назна-
чения данного лекарственного средства 
в дозе 10 или 20 мг, построены средние 
популяционные фармакокинетические 
кривые с учетом клиренса креатинина 
пациентов, что стало основой для рас-
чета D-оптимальных точек отбора проб 
при проведении терапевтического лекар-
ственного мониторинга [2]. 

Также для корректного обсчета ре-
зультатов фармакокинетических иссле-
дований нами с помощью разработанной 
методики определялось количество не-
измененного аторвастатина, выводимого 
с мочой больных. На основании данных 
измерений проводилась оценка активно-

сти CYP450 на фоне стандартной тера-
пии больных ИБС.

Выводы

Разработанная методика количе-
ственного определения может быть ис-
пользована для исследования концентра-
ции аторвастатина в биологических про-
бах больных и позволяет индивидуализи-
ровать фармакотерапию при назначении 
комбинации лекарственных средств. 
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