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　 　 ［摘要］ 　 目的　 建立测定经皮冠状动脉介入治疗术后患者血浆中替格瑞洛及其活性代谢物浓度的液相色谱串联质谱

（ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）方法，并初步探索血浆药物浓度在此类患者中的分布特征。 　 方法　 对 ２０２０ 年 ９ 月至 ２０２２ 年 １ 月在东部战区

总医院秦淮医疗区行经皮冠状动脉介入治疗术的 １２０ 例急性冠脉综合征患者，口服替格瑞洛 ９０ ｍｇ，１ 天 ２ 次，达到稳态后，在
签署知情同意书情况下，于下次服药前 １ ｈ 内采集静脉血 ５ ｍＬ 于 ＥＰ 管中。 采用 Ｃ１８ 色谱柱，以流动相 Ａ：０􀆰 １％ 甲酸水溶液；
流动相 Ｂ：乙腈为流动相进行梯度洗脱，使用液相色谱⁃三重四极杆串联质谱仪进行检测分析，并对结果进行统计分析。
结果　 建立了血浆中 ２ 种药物的 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 测定法，血浆中杂质不干扰样品的测定，线性关系良好；高、中、低三种浓度的

批间和批内变异均小于 １５􀆰 ０％，绝对回收率在 ８９􀆰 ０３％～１１０􀆰 １０％，相对回收率在 ９１􀆰 ０％ ～ １０５􀆰 ６９％，样品稳定性良好，符合生

物样品定量分析要求。 同时分析发现替格瑞洛谷浓度在≤５０ 岁与＞ ６０ 岁 ２ 组之间差异具有统计学意义（Ｐ ＝ ０􀆰 ０４１）。
结论　 建立了经皮冠状动脉介入治疗术后患者血浆中替格瑞洛及其活性代谢物 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 测定法，方法稳定且符合生物

样品定量分析要求，并成功应用于临床，为今后替格瑞洛在临床的安全及个体化应用打下基础。
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０　 引　 　 言

随着社会生活条件的日益提高，急性冠状动脉

综合征（ ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）也逐渐呈年

轻化的趋势，其中高血压、糖尿病、血脂异常以及炎

症等均是导致 ＡＣＳ 发病的危险因素［１］。 当动脉粥

样硬化不稳定斑块破裂或侵蚀导致的冠状动脉内

急性血栓形成，成为多数 ＡＣＳ 发病的基础［２］，血小

板激活在其中起着重要作用［３］。 有效的抗血小板

治疗成为预防 ＡＣＳ 血栓事件的重要手段。 近年来，
Ｐ２Ｙ１２受体抑制剂联合小剂量阿司匹林 （７５ ～ １５０
ｍｇ）被认为是 ＡＣＳ 患者经皮冠状动脉介入治疗

（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）时的标准治

疗方法［４］。 氯吡格雷受基因多态性影响，常产生氯

吡格雷抵抗，继而引起心血管不良事件风险增

加［５］。 替格瑞洛作为一种可逆的、 直接作用的

Ｐ２Ｙ１２受体抑制剂，用于降低 ＡＣＳ 患者的血栓事件

（心肌梗死、中风）风险，具有比氯吡格雷更快、更
强、更一致的特点，而不增加总体大出血率［６⁃７］。
ＰＬＡＴＯ 研究后，国内外指南推荐替格瑞洛作为急性

冠状动脉综合征（ＡＣＳ）患者首选的 Ｐ２Ｙ１２血小板抑

制剂。
临床观察发现，目前中国 ＡＣＳ 患者 ＰＣＩ 术后替

格瑞洛的常规给药剂量可能偏高，存在一定的用药

风险，但尚缺乏相应的循证医学证据。 有研究表

明，替格瑞洛血药浓度与出血事件成正相关［８］。
ＡＣＳ 患者往往存在高龄、女性、肾功能不全、贫血、
低 ＢＭＩ、合用口服抗凝剂等出血风险因素［９］，用药风

险进一步加大，临床需要关注替格瑞洛的用药安全

性，目前国内有关 ＡＣＳ 患者替格瑞洛血药浓度及其

与人群特征关系的研究较少。 因此，本研究旨在建

立 ＡＣＳ 患者 ＰＣＩ 术后定量测定替格瑞洛血浆浓度

的 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 方法并观察其特征分布，为临床建立

可靠的监测方法，为替格瑞洛的安全、有效应用打

下基础。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 研究对象　 本研究为随机单中心研究，研究对象

为 ２０２０ 年 ９ 月至 ２０２２ 年 １ 月东部战区总医院秦淮

医疗区确诊为 ＡＣＳ 以及需要植入药物洗脱支架的

患者 １２０ 例。 所有受试者在参与前均提供书面知情

同意书，并得到医院伦理委员会批准 （批准号：
８１ＹＹ⁃ＫＹＬＬ⁃１９⁃１３），且研究是根据临床实践协调准

则国际会议和赫尔辛基宣言进行的。 入组标准：
①确诊为 ＡＣＳ 以及使用替格瑞洛的患者；②规律使

用替格瑞洛的患者。 排除标准：①对阿司匹林、替
格瑞洛等药物不耐受的患者；②急性心衰或心源性

休克、心律失常的患者；③活动性消化道溃疡、严重

感染、恶性肿瘤的患者；④血液系统疾病、出血性疾

病或有出血倾向的患者；⑤在研究过程中服药依从

性差，包括酒精滥用、精神疾病、药物依赖的患者；
⑥孕妇或者哺乳期妇女；⑦因合并其他疾病，预期

生存期不超过 １ 年的患者．
１􀆰 ２　 方法学的建立和浓度测定

１􀆰 ２􀆰 １　 血样的采集　 符合入组要求的患者，入院后

口服治疗剂量替格瑞洛药（９０ ｍｇ，１ 天 ２ 次），达到

稳态后（约 ３ ～ ５ 个半衰期，约 ３０ ～ ５０ ｈ），于下次服

药前 １ ｈ 左右采集静脉血，２ ｈ 内分离血浆并转移至

ＥＰ 管内，－８０ ℃保存，并由本单位完成浓度测定及

数据采集。
１􀆰 ２􀆰 ２　 替格瑞洛及其他心血管药物 　 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ
方法学的建立①试剂（规格，厂家，批号）：空白血清

（ＮＡ，东部战区总医院秦淮医疗区，ＮＡ），甲醇（ＭＳ
级， Ｆｉｓｈｅｒ， ２０１６０３ ）， 乙 腈 （ ＨＰＬＣ 级， Ｆｉｓｈｅｒ，
１９６０２４），甲酸 （ＭＳ 级， Ｆｉｓｈｅｒ，１９３０６８），纯水 （ＭＳ
级，Ｈｏｎｅｙｗｅｌｌ，ＤＹ６１６）。 ②标准品名称 （纯度，来
源，批号）：替格瑞洛（９７％，ＴＲＣ，２⁃ＡＧＥ⁃１１０⁃１）；替
格瑞洛⁃ｄ７（９６％，ＴＲＣ，４⁃ＡＫＴ⁃１８０⁃５）；去羟乙氧基

替格瑞洛（９８％，ＴＲＣ，２７⁃ＭＪＣ⁃４９⁃１）；去羟乙氧基替

格瑞洛⁃ｄ７（９９􀆰 ７５％，ＴＲＣ，３⁃ＭＳＩ⁃６０⁃２）；药品信息：
替格瑞洛片 ９０ ｍｇ ／片（商品名：倍林达，厂家：阿斯

利康制药有限公司，批号：２００５０４７、２００７０８７、２００８３４
及 ２００９０６３）。 ③仪器（型号，厂家）：液相色谱⁃三重

四极杆串联质谱仪 （ ＡＣＱＵＩＴＹ ＨＰＬＣ⁃ＭＳ ⁃Ｃｌａｓｓ，
Ｗａｔｅｒｓ ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ ）， 高 速 冷 冻 离 心 机 （ Ｈｅｒａｅｕｓ
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ＦＲＥＳＣ０２１，日立（日本）），纯水仪（Ｕｎｉｑｕｅ⁃Ｒ１０，锐
思捷（厦门）纯化技术公司），涡旋混合仪（Ｇ５６０Ｅ，
美国 Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ），移液器（２⁃２０、１０⁃１００、２０⁃
２００、１００⁃１０００ μＬ，Ｔｈｅｒｍｏ），电子天平（ＸＳＲ２０５（十
万分之一），ＭＥＴＴＬＥＲ ＴＯＬＥＤＯ），超声波清洗机

（ＳＢ⁃３２００ＤＴＤ，宁波新芝生物科技公司），医用保存

箱 （ ２～８ ℃） （ ＭＰＲ⁃３１２ＤＣＮ⁃ＰＣ， Ｐａｎａｓｏｎｉｃ
Ａｐｐｌｉａｎｃｅｓ Ｃｏｌｄ （大连）），低温保存箱 （ － ２０ ℃）
（ＤＷ⁃ＹＬ２７０，美菱生物医药（安徽）），超低温保存箱

（ － ７０ ℃） （ ＭＤＦ⁃Ｕ５４Ｖ， Ｐａｎａｓｏｎｉｃ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ （ 上

海）），量筒（１００、５００ ｍＬ，博美、金正）。 ④色谱条

件：流动相 Ａ：０􀆰 １％ 甲酸水溶液；流动相 Ｂ：乙腈；流
速：０􀆰 ４ ｍＬ ／ ｍｉｎ；柱温：４０ ℃；色谱柱：Ｋｉｎｅｔｅｘ ２􀆰 ６
μｍ ＸＢ Ｃ１８， ５０ｍｍ×３ ｍｍ。 ⑤质谱条件：质谱离子

源参数， Ｃａｐｉｌｌａｒｙ （ Ｖ）：３０００ （ ＥＳＩ ＋） ４０００ （ ＥＳＩ⁃）；
Ｎｏｚｚｌｅ Ｖｏｌｔａｇｅ （ Ｖ）： ２００ （ ＥＳＩ ＋ ） ５００ （ ＥＳＩ⁃）； Ｇａｓ
Ｔｅｍｐ （℃）： ３００； Ｇａｓ Ｆｌｏｗ （ Ｌ ／ ｍｉｎ ）： ７； Ｎｅｂｕｌｉｚｅｒ
（ｐｓｉ）：４５； Ｓｈｅａｔｈ Ｇａｓ Ｔｅｍｐ （℃）：３００； Ｓｈｅａｔｈ Ｇａｓ
Ｆｌｏｗ （ Ｌ ／ ｍｉｎ ）： １１。 ⑥ 检 测 对 象： 替 格 瑞 洛

（ Ｔｉｃａｇｒｅｌｏｒ， ＴＩＣ ）、 去 羟 乙 氧 基 替 格 瑞 洛

（Ｄｅｓｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｏｘｙ Ｔｉｃａｇｒｅｌｏｒ， ＤＨＴＩＣ）。 ⑦标准溶

液的配制。 标准溶液的配制：精密称取各药物标准

品适量，精密称取纯度分别为 ９７％及 ９８％的替格瑞

洛和活性代谢物，加入 １􀆰 ８０８ 和 ０􀆰 ９７９ ｍＬ 的溶剂，
涡旋均匀得到浓度分别为 ２ ｍｇ ／ ｍＬ 和 １ ｍｇ ／ ｍＬ 的

化合物储备液。 分别准确移取母液浓度 ２０００ μｇ ／
ｍＬ 的替格瑞洛及浓度 １０００ μｇ ／ ｍＬ 的其活性代谢

物 １０ μＬ，各自加入 ８０％乙腈溶液 ４４３ μＬ，充分混匀

得到 ０􀆰 ５ ｍＬ 浓度分别为 ４０ ０００ 及 ２０ ０００ ｎｇ ／ ｍＬ 混

合标溶液（Ｓ０）。 内标溶液的配制：精密称取纯度分

别为 ９６％的 ＴＩＣ⁃ｄ７ 及 ９９􀆰 ７５％的 ＤＨＴＩＣ⁃ｄ７，加入

０􀆰 ９５９ ｍＬ 和 ０􀆰 ９９８ ｍＬ 溶剂，涡旋均匀得到浓度分

别为 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 和 １􀆰 ０ ｍｇ ／ ｍＬ 的药物同位素内标

储备 液。 准 确 移 取 体 积 为 ５ μＬ 的 ＴＩＣ⁃ｄ７ 及

ＤＨＴＩＣ⁃ｄ７ 的内标储备液，分别加入 ８０％乙腈溶液

４４０ μＬ，充分混匀得到 ２ 种 ０􀆰 ５ ｍＬ 浓度均为 １５００
ｎｇ ／ ｍＬ 的 １０ 倍内标 ＳＩ 溶液，使用时用乙腈稀释 １０
倍，可得到浓度均为 １５０ ｎｇ ／ ｍＬ 的 ２ 种内标工作液。
１􀆰 ３　 血浆样品的处理　 用移液器准确移取待测标

本 ５０ μＬ 于标记好的 １􀆰 ５ ｍＬ ＥＰ 管中，加入 ２０ μＬ
内标工作溶液（ＩＳ⁃１），加入 １８０ μＬ 乙腈，涡旋均匀；
振荡 ５ ｍｉｎ，１４ ８００ ｒ ／ ｍｉｎ，４ ℃离心 ５ ｍｉｎ，转移 ＥＰ
管中的上清液 ８０ μＬ 待进样，进样量为 ３ mＬ。

１􀆰 ４　 相关参数考察 　 分别对样品的特异性、回收

率、准曲线制备及定量下限测定、基质效应、批内、
批间精密度试验、准确度试验、稳定性试验进行考

察，确保符合样本定量检测的要求。
１􀆰 ５　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 统计软件包进

行统计分析。 连续型数据用均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表

示，分类型数据用百分比表示。 连续变量和类别变

量分别采用独立样本 ｔ 检验和 χ２检验。 以 Ｐ≤０􀆰 ０５
为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 方法学考察

２􀆰 １􀆰 １　 特异性 　 在实验所采用的色谱条件下，
ＤＨＴＩＣ、ＤＨＴＩＣ⁃ｄ７、ＴＩＣ、ＴＩＣ⁃ｄ７ 各目标药物及同位

素内标出峰时间分别为 ３􀆰 ５、３􀆰 ４８、３􀆰 ５１、３􀆰 ５１ ｍｉｎ。
目标化合物和内标峰形良好，无杂峰干扰测定，基
线平稳。 本方法具有较高的特异性，能准确测定血

浆中的替格瑞洛及其活性代谢物的浓度，灵敏度

较高。
２􀆰 １􀆰 ２　 标准曲线及定量下限 　 ＴＩＣ 归方程为 Ｙ ＝
０􀆰 ０２２６１５Ｘ＋０􀆰 ００８６５０（Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９２２８６９）；ＤＨＴＩＣ 直

线回 归 方 程 为 Ｙ ＝ ０􀆰 ０２８２５０ ＋ ０􀆰 ０２８７２１ （ Ｒ２ ＝
０􀆰 ９９９２０８２３）；目标物在合适范围内呈良好的线性

关系。 另外，各药物在在血浆中的定量下限见表 １。
２􀆰 １􀆰 ３　 回收率试验（绝对回收率）及基质效应　 不

同浓度的 ２ 种药物其回收率均在 ８０％ ～１１０％之间，
其相对标准偏差（ＲＳＤ％）均小于 １０％，符合回收率

的实验标准。 不同浓度的各种药物（高、中、低）内

标归一化的基质因子平均值，结果发现活性代谢物

在 ５、１００、８００ ｎｇ ／ ｍＬ 及 １５０ ｎｇ ／ ｍＬ 内标中其 ＭＥ 平

均值均在合理范围内，替格瑞洛在 １０、２００、１６００ ｎｇ ／
ｍＬ 及内标 １５０ ｎｇ ／ ｍＬ 中其 ＭＥ 平均值也均在合理

范围内。
２􀆰 １􀆰 ４　 精密度与准确度　 以高、中、低 ３ 个浓度对

连续 ５ 批次各药物样品的批件和批内 ＲＳＤ 进行考

察，结果显示各药物样品批内及批间 ＲＳＤ 均在 １５％
以内，该实验结果符合生物样品分析方法的要求。
见表 ２。
２􀆰 １􀆰 ５　 稳定性考察　 不同浓度的 ２ 种药物（高、中、
低）样品立刻进样，室温放置 ６ ｈ，４ ℃冰箱放置 ２４
ｈ，以及－８０ ℃条件下反复冻融下测定，ＲＥ 值均在合

理范围之内，表明 ２ 种药物在上述条件下均保持稳

定。 见表 ３。
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表 １　 替格瑞洛及其活性代谢物的定量下限 （ｎ＝６）

药物 １ ２ ３ ４ ５ ６ 数值
（􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ ｍＬ）

ＲＳＤ
（％）

定量下限
（ｎｇ ／ ｍＬ）

ＴＩＣ ３􀆰 ９８ ３􀆰 ５３ ３􀆰 ７１ ４􀆰 ３４ ３􀆰 ８８ ３􀆰 ９３ ３􀆰 ８９±０􀆰 ２７ ７􀆰 ０２ ４
ＤＴＨＩＣ １􀆰 ７６ １􀆰 ８１ １􀆰 ９０ １􀆰 ９４ ２􀆰 １０ １􀆰 ８４ １􀆰 ８９±０􀆰 １２ ６􀆰 ３４ ２

表 ２　 不同浓度对连续 ５ 批次各药物样品 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法的批内、批间精密度考察

项目
ＴＩＣ（ｎｇ ／ ｍＬ） ＤＨＴＩＣ（ｎｇ ／ ｍＬ）

１０ ２００ １６００ ５ １００ ８００
相对回收率（％） ８７􀆰 ５ １０１􀆰 ４１ １０３􀆰 ４５ ９４􀆰 ９４ １０２􀆰 ４ ９６􀆰 ５４

８６􀆰 ９５ １０４􀆰 ６５ １０４􀆰 ７ ９０􀆰 ７５ ９９􀆰 ３５ ９７􀆰 ６５
１０６􀆰 ５５ １００􀆰 ２９ １０３􀆰 ５２ １０１􀆰 １１ ９５􀆰 ６１ １０８
１００􀆰 ０４ １０６􀆰 ６４ １０５􀆰 ５８ １０３􀆰 １２ １０５􀆰 ８２ １０２􀆰 ２１
１０８􀆰 ７１ ９４􀆰 ３５ ９８􀆰 ９４ ９６􀆰 ７４ ９０􀆰 ３３ ９３􀆰 ９

􀭰ｘ±ｓ（％） ９７􀆰 ９５±１０􀆰 ３ １０１􀆰 ４６８±４􀆰 ７２ １０３􀆰 ２３８±２􀆰 ５６ ９７􀆰 ３３２±４􀆰 ９３ ９８􀆰 ７０２±６􀆰 ０１ ９９􀆰 ６６±５􀆰 ５５
ＲＳＤ（％） １０􀆰 ５１ ４􀆰 ６５ ２􀆰 ４８ ５􀆰 ０６ ６􀆰 ０９ ５􀆰 ５６

表 ３　 人体血浆中替格瑞洛及其活性代谢物稳定性

项目
ＴＩＣ（ｎｇ ／ ｍＬ） ＤＨＴＩＣ（ｎｇ ／ ｍＬ）

１０ ＲＥ（％） ２００ ＲＥ（％） １６００ ＲＥ（％） ５ ＲＥ（％） １００ ＲＥ（％） ８００ ＲＥ（％）
立即测定浓度 ９􀆰 ５６８ －４􀆰 ３２ ２００􀆰 ５７３ ０􀆰 ２９ １６７８􀆰 ９９７ ４􀆰 ９４ ４􀆰 ８８７ －２􀆰 ２５ １１３􀆰 ３１２ １３􀆰 ３１ ８１５􀆰 ３３２ １􀆰 ９２
室温放置 ６ ｈ 浓度 １０􀆰 ３８１ ３􀆰 ８１ ２１３􀆰 ２８６ ６􀆰 ６４ １５９７􀆰 ６１７ －０􀆰 １５ ５􀆰 １６８ ３􀆰 ３７ １０２􀆰 ８７０ ２􀆰 ８７ ８１７􀆰 ３７４ ２􀆰 １７
放置自动进样器４０ ｈ 浓度 １０􀆰 ６４０ ６􀆰 ４０ １９６􀆰 ００７ －２􀆰 ００ １６０４􀆰 ５１６ ０􀆰 ２８ ５􀆰 １３９ ２􀆰 ７８ １０６􀆰 ２４４ ６􀆰 ２４ ８６２􀆰 ９９３ ７􀆰 ８７
４ ℃冰箱放置 ２４ ｈ 浓度 １０􀆰 ４４５ ４􀆰 ４５ ２０５􀆰 ９５５ ２􀆰 ９８ １５６７􀆰 ８１７ －２􀆰 ０１ ５􀆰 ５４１ １０􀆰 ８１ ９７􀆰 ６１３ －２􀆰 ３９ ６８８􀆰 ３３６ －１３􀆰 ９６
反复冻融测定浓度 １０􀆰 ４７７ ４􀆰 ７７ １８０􀆰 ７４５ －９􀆰 ６３ １５０８􀆰 ９５０ －５􀆰 ６９ ５􀆰 ５０６ １０􀆰 １１ ９０􀆰 ６３２ －９􀆰 ３７ ６９８􀆰 ５３３ －１２􀆰 ６８

２􀆰 ２　 临床特征

２􀆰 ２􀆰 １　 患者基本资料　 入组 １２０ 例行经皮冠状动

脉介入治疗术的急性冠脉综合征患者根据性别将

其分组，纳入年龄、体重、心血管危险因素、临床分

型、合并用药等临床资料，统计分析发现 ２ 组患者在

年龄 （ Ｐ ＝ ０􀆰 ００１）、吸烟 （ Ｐ ＝ ０􀆰 ０００）、饮酒 （ Ｐ ＝
０􀆰 ０００）、ＰＣＩ 术后（Ｐ ＝ ０􀆰 ０００）及合并用地尔硫卓

（Ｐ＝ ０􀆰 ００４）方面差异有统计学意义。
２􀆰 ２􀆰 ２　 替格瑞洛及活性代谢物稳态谷浓度在不同

年龄段的分布特征和相关性　 通过上述 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ
方法学的建立，并根据 ＷＨＯ 对年龄段的划分，对入

组患者药物稳态谷浓度进行监测并分析了浓度与

年龄之间的相关性，结果发现替格瑞洛及其活性代

谢物 ３ 组之间浓度差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０􀆰 ０７８），
但替格瑞洛谷浓度在≤５０ 岁与＞６０ 岁 ２ 组之间差

异具有统计学意义（Ｐ ＝ ０􀆰 ０４１）。 同时也发现随着

年龄的增长，替格瑞洛血药浓度与年龄呈正比。 见

表 ４。

表 ４　 不同年龄段之间的替格瑞洛及其活性代谢物谷浓度

的差异性

不同年龄段 ＴＩＣ （ｎｇ ／ ｍＬ） ＤＴＨＩＣ（ｎｇ ／ ｍＬ）
≤５０ 岁 ３６７􀆰 ４６±２５１􀆰 ０１ ４１􀆰 ７１±７６􀆰 ５６
５０ 岁＜年龄≤６０ 岁 ４１６􀆰 ５２±１９８􀆰 ７５ ７８􀆰 ４１±４６􀆰 ６３
＞６０ 岁 ４８６􀆰 ３７±２０４􀆰 ８９∗ ６９􀆰 ８１±５２􀆰 ４９
　 与≤５０ 岁者比较，∗Ｐ ＝ ０􀆰 ０４１；３ 个年龄段之间浓度差异

无统计学意义（Ｐ＝ ０􀆰 ０７８）

３　 讨　 　 论

根 据 相 关 研 究 报 道， 替 格 瑞 洛 及 ＡＲＣ⁃
１２４９１０ＸＸ 的 离 子 扫 描 模 式 正、 负 离 子 模 式 均

有［１０⁃１１］。 实验前期，我们比对了目标物在正负离子

模式下的响应，发现在正离子模式下存在干扰峰而

最终选择负离子扫描模式；另外本实验参考了柯东

升等［１２］研究，发现采用 ０􀆰 １％甲酸⁃乙腈为流动相保

留时间，峰形等均良好。 本研究成功建立了测定临

床心血管抗血小板药物替格瑞洛的 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法。
经考察，该方法准确度高，稳定且简便。

·８２６· 东南国防医药 ２０２２ 年 １１ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ􀆰 ２４，Ｎｏ􀆰 ６，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ，２０２２

地质制版　 ＼ＤＺ１５ ＼Ｄ ＼书版 ＼２２ 东南国防医药 ＼０６　 ３ 校　 排版：陆姣　 时间　 ２０２２ ／ １ ／ １７



　 　 一项亚洲人群 ＡＣＳ 患者的荟萃分析结果显

示［１３］，相比于氯吡格雷的双联抗血小板方案，虽然

替格瑞洛致命性出血的发生率没有差异，却显著增

加了其他出血事件（如非致命性大出血、轻微出血

等）的风险。 除增加出血风险外，队列研究发现［１４］，
接受 ＰＣＩ 并服用替格瑞洛长达 １ 年的 ＡＣＳ 患者中，
呼吸困难风险也有显著增加。

本研究对入组患者的基本资料分析发现，２ 组患

者（以性别分组时）在年龄、吸烟、饮酒、ＰＣＩ 术后及合

并用药等方面可能存在差异性。 另外，在对年龄进行

分段研究发现替格瑞洛血药浓度随着年龄增加而增

加，且在≤５０ 岁与＞６０ 岁 ２ 组之间存在显著性差异，
表明年龄段与谷浓度可能存在相关性，且呈正相关，
但仍需进一步的临床研究。 一项对 ４０ 名健康人群的

研究发现［１５］，接受 ２００ ｍｇ 替格瑞洛后，年龄≥６５ 岁

患者较年轻者ＡＵＣ 和 Ｃｍａｘ 分别增加 ５２％和 ６３％；女
性比男性患者的ＡＵＣ 和 Ｃｍａｘ 分别高 ３７％和 ５２％，证
实了年龄、性别对药代动力学 ／药效学（ＰＫ ／ ＰＤ）的影

响；因所有入组患者血小板聚集抑制率均达标，因此

研究者认为年龄、性别对疗效影响没有临床意义。 这

可能与替格瑞洛本身抑制血小板聚集功能较强有关，
但其样本量较少，且 ＰＫ ／ ＰＤ 的差异性与出血、呼吸困

难等不良反应的相关性还有待研究。 既往研究显示

替格瑞洛出血风险增加，与女性、年龄＞７５ 岁，同时使

用非甾体类抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）和抗栓药物有关［１６］。
ＲＥＰＬＡＣＥ⁃２ 研究显示［１７］，女性患者是 ＰＣＩ 术后发生

出血事件的独立危险因素，机制尚未完全明了，可能

与微血管病变、血管相关并发症以及相对于低体重指

数的过度抗凝有关。
本研究通过对 １２０ 例 ＰＣＩ 术后 ＡＣＳ 患者的血

浆样本进行分析，建立了 ＡＣＳ 患者 ＰＣＩ 术后血浆中

替格瑞洛及其代谢物 ＨＰＬＣ—ＭＳ ／ ＭＳ 测定法，方法

稳定且符合生物样品定量分析要求，并成功应用于

临床。 从血药浓度监测的结果证实了替格瑞洛谷

浓度与不同人群特征之间可能存在相关性，这不仅

丰富了替格瑞洛在中国冠心病患者人群中的研究，
对指导 ＡＣＳ 患者抗血小板药物的个体化治疗和开

展有效性、安全性临床研究提供了一定的参考价值。
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Ｃｏｒｏｎａｒｙ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ Ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ Ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｃｏｒｏｎａｒｙ
Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］ ．ＪＡＭＡ，２０２０，３２４（１６）：１６４０⁃１６５０．

［１５］ 　 Ｔｅｎｇ Ｒ，Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ｐ，Ｂｕｔｌｅｒ Ｋ．Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｇｅ ａｎｄ ｇｅｎｄｅｒ ｏｎ ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｔｉｃａｇｒｅｌｏｒ ｄｏｓｅ ｉｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ［ Ｊ］ ． ＥｕｒＪ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１２， ６８ （ ８）：
１１７５⁃１１８２．

［１６］ 　 Ｓａｍｅｅｒ Ａｒｏｒａ，Ｋａｍａｌ Ｓｈｅｍｉｓａ，Ｍｕｔｈｉａｈ Ｖａｄｕｇａｎａｔｈａｎ，ｅｔ ａｌ．Ｐｒｅ⁃
ｍａｔｕｒｅ Ｔｉｃａｇｒｅｌｏｒ Ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ｉｎ Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ Ａｔｈ⁃
ｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ＣＶＤ ［ Ｊ ］ ． Ｊ ＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ， ２０１９， ７３ （ １９ ）：
２４５４⁃２４６４．

［１７］ 　 Ｆｅｉｔ Ｆ，Ｖｏｅｌｔｚ ＭＤ，Ａｔｔｕｂａｔｏ ＭＪ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ｍａｊｏｒ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｏｎ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎ⁃
ｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＲＥＰＬＡＣＥ⁃２Ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌ，２００７，
１００（９）：１３６４⁃１３６９．

（收稿日期：２０２２⁃０５⁃０５；　 修回日期：２０２２⁃０７⁃３１）
（责任编辑：叶华珍；　 英文编辑：朱一超）
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