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ния экскреции белка, что является доклинической диа-
гностикой развивающихся осложнений СД 1 — микроан-
гиопатии. Показатели ЭД выделяют пациентов с небла-
гоприятным течением заболевания уже на первом году и
дают основание для выделения группы детей и подрост-
ков с высокой степенью риска развития сосудистых ос-
ложнений в первые годы болезни, что диктует проведе-
ние профилактики и лечения ДН в более ранние сроки и
дает возможность своевременного и достоверного конт-
роля по эффективности проводимой терапии.
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Открытия фундаментальных наук последних деся-
тилетий коренным образом меняют подходы к лечению
различных заболеваний. Становится очевидным, что да-
леко не все пациенты могут считаться «средними» и по-
лучать «средние» дозы лекарственных препаратов без
потери эффективности и развития нежелательных лекар-
ственных реакций проводимой терапии. При назначении

многих лекарственных средств врачу приходится прини-
мать во внимание вариацию реакций пациентов на тера-
пию. Исследования последних десятилетий показали, что
во многом эти различия обусловлены межиндивидуаль-
ной вариабельностью процессов всасывания, распреде-
ления и элиминации лекарственных препаратов. Возраст,
пол, генетические особенности, физическое состояние,
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наличие сопутствующих заболеваний, получаемая комп-
лексная терапия могут оказывать влияние на протекание
этих фармакокинетических процессов. Таким образом, ин-
дивидуализация терапии становится невозможной без про-
ведения терапевтического лекарственного мониторинга на
основе фармакокинетического анализа.

Согласно современным принципам терапии ише-
мической болезни сердца (ИБС) назначение статинов
улучшает прогноз этого заболевания. Аторвастатин —
один из наиболее эффективных и часто назначаемых
препаратов этой группы.

Для достижения целевого уровня линопротеинов низ-
кой плотности < 2,5 ммоль/л могут потребоваться различ-
ные дозы статинов, в том числе и высокие. В случае обо-
стрения ИБС (развития острого коронарного синдрома)
назначение высоких доз статинов необходимо для повы-
шения выживаемости таких пациентов. Несмотря на то,
что статины относятся к группе лекарственных препара-
тов с наиболее благоприятным профилем безопасности,
при назначении высоких доз возможно развитие жизне-
угрожающего осложнения рабдомиолиза, связанного с
высокой плазменной концентрацией препарата в крови.
Возможной причиной увеличения концентрации статинов
также является межлекарственное взаимодействие на
уровне CYP450 даже при назначении невысоких доз ста-
тинов, так как многие препараты для лечения ИБС явля-
ются ингибиторами этой ферментной системы. Таким об-
разом, для проведения грамотной терапии больных ИБС
контроль концентраций лекарственных веществ, в том
числе и статинов, является жизненно необходимым.

Описанные в литературе методы количественно-
го определения аторвастатина [2, 3] на практике не по-
зволили анализировать кровь больных с необходимой
чувствительностью и достоверностью, так как прием
большого количества лекарственных средств часто
мешает анализу. Следует отметить, что концентрации
аторвастатина в крови больных достаточно низки,
от 10 до 100 нг/мл, что требует высокой чувствительно-
сти метода. Таким образом, необходима специфичес-
кая подготовка проб плазмы крови, позволяющая кон-
центрировать пробы и нивелировать негативные факто-
ры при количественном определении аторвастатина

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Разработка метода количественного определения

аторвастатина в плазме крови больных ИБС, находя-
щихся на стандартной терапии.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Количественное определение аторвастатина прово-

дили высокоэффективным жидкостным хроматографичес-
ким (ВЭЖХ) методом на хроматографе с диодно-матрич-
ным детектором (Shimadzu, Япония), на колонке
Supelcosil LC-18 (5 мкм; 150 * 4,6 мм). Мобильная фаза
содержала 53 % ацетонитрила для ВЭЖХ УФ 210 нм)
(Россия) и 42 % буферной системы, состоящей из одноза-
мещенного фосфата натрия 50 мМ, рН 4,0 и 5 % тетрагид-

рофурана. Хроматографирование проводили при скорости
потока 1 мл/мин. В результате исследований была подо-
брана оптимальная температура анализа 30 °С.

В качестве стандарта использовали аторвастатин
кальций (LGC, Германия), в качестве внутреннего стан-
дарта использовали диклофенак натриевую соль
(SIGMA, США).

Для построения калибровочных графиков и стан-
дартизации метода использовалась замороженная
плазма доноров, купленная в Волгоградском област-
ном центре крови.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Для количественного определения вещества ис-

пользовали метод внутреннего стандарта, что позволи-
ло снизить ошибку измерения при многостадийной под-
готовке проб. Предварительно была показана прямая
зависимость между аналитическими параметрами атор-
вастатина и диклофенака (рис. 1).
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Рис. 1. Зависимость площадей хроматографических
пиков диклофенака и аторвастатина

Зависимость отношения площадей пиков аторвас-
татина и диклофенака от концентрации аторвастатина ана-
лизировалась методом регрессионного анализа в диапа-
зоне концентраций от 100 до 2500 нг/мл. В результате было
установлено, что калибровочные кривые носят линейный
характер с коэффициентом регрессии (R2), равным 0,99.

Биологические жидкости — сложные объекты для
выполнения анализа, так как они представляют собой мно-
гокомпонентные смеси, включающие большое число не-
органических и органических соединений различной хи-
мической структуры. Большое значение при проведении
анализа таких объектов имеет подготовительная часть, от
которой зависят важнейшие аналитические характерис-
тики, которые в свою очередь влияют на стандартизацию
метода. Избранный метод должен иметь высокую чув-
ствительность, возможность работы с малыми объемами
проб, большую специфичность и избирательность, надеж-
ность, воспроизводимость и универсальность.

Для извлечения и очистки проб больных использо-
вали твердофазную экстракцию на патроне С18 360 мг
0,85 мл Sep-Pac (США). На патрон наносили 2 мл плазмы
больных, смешанных с 2 мл фосфатного буфера. В пробу
добавляли внутренний стандарт раствор диклофенака из
расчета 500 нг на пробу. Для очистки от биологических
примесей и примесей сопутствующих лекарственных
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средств патрон промывали двукратно по 1 мл 0,1М ра-
створом двузамещенного фосфата натрия pH 7,01, затем
дважды промывали смесью ацетонитрила и фосфатного
буфера в соотношении 20:80 по 1 мл. После этого аторва-
статин смывали 5 мл метанола. Метанольную фракцию
выпаривали под вакуумом до сухого остатка, который
растворяли в 0,1 мл метанола. Полученный раствор цен-
трифугировали 10 минут при 10000 об./мин. Далее раствор
вводили в петлю хроматографа, объемом 20 мкл.

Данная пробоподготовка позволила повысить се-
лективность метода и отделить пик аторвастатина от
фоновых пиков, что не было достигнуто при других
видах пробоподготовки, описанных в литературе.

Стандартизацию метода проводили с использова-
нием плазмы доноров, контроль степени очистки и селек-
тивности метода проводили по измерениям существую-
щего фона в плазме пациентов с ИБС (рис. 2).
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Рис 2. Хроматограмма аторвастатина (1)
и диклофенака (2) в растворе метанола (А),

плазме донора (Б) и плазме пациентов с ИБС (В)

Были определены внутридневные процентные ко-
лебания (повторяемость метода), которые не превыша-
ли 20 % в изучаемых диапазонах концентраций. Меж-
дневные процентные колебания (воспроизводимость
метода) для изучаемого соединения не превышали в
основном 10 % (рис. 3).
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Рис. 3. Зависимость отношения
площадей под пиками диклофенака

и аторвастатина от концентрации аторвастатина
в плазме крови

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, разработанный метод количе-
ственного определения позволяет определять кон-
центрацию аторвастатина в биологических пробах
больных и позволяет индивидуализировать фарма-
котерапию при назначении комбинации лекарствен-
ных средств.
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