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同保存条件下稳定性良好&结论
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该方法灵敏耐用!可用于人血浆中马尼地平浓度的测定及马尼地平口服制

剂的人体药代动力学研究&
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盐酸马尼地平为第三代二氢吡啶类钙通道阻滞
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#具有高亲脂性和强效的膜结合能力#与钙通道

结合后缓慢释放#抑制血管平滑肌细胞
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型钙通道的

钙离子内流#舒张血管平滑肌而产生降压作用&
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单独应用#也可和其他抗高血压药物联合应用+有较

为显著的降压疗效和肾保护作用&
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(

##@"

(

国际检验医学杂志
"&!'

年
!!

月第
#2

卷第
""

期
"

-?CY+LE7FM

!

:DRFSEFG"&!'

!

ZDP$#2

!

:D$""



=

"

材料与方法

=$=

"

样本来源
"

本实验使用的血浆均来自健康志愿

者#由航天中心医院临床药理室试验病房提供$

=$>

"

仪器与试剂

=$>$=

"

仪器
"

4/-#"&&

型三重四极杆串联质谱仪#

配有电喷雾离子化源以及
4?LP

Q

>C!$%$"

数据处理软

件)美国
4

HH

P=FM6=D>

Q

>CFS>

公司*+

/GDS=?F?BF+01

"&4

超快速高效液相色谱系统#包括
+01"&4X

溶剂

输送泵%

X)̀ 1"&4#

在线脱气机%

9-+1"&45.

自动进

样器%

0.*1"&4

柱温箱%

0671"&4

系统控制器)日本

9N=SLMWI

公司*+

,

HH

F?MDGJ;F>FLGBN

移液器)德国

,

HH

F?MDGJ4)

*+

0/4""3X

电子天平&赛多利斯科学

仪器)北京*有限公司'+

7=PP=1c 4XZ4:.4),4!&

纯水机)德国
7FGBV7=PP=

H

DGF

公司*+

901#(!(

低速离

心机)科大创新股份有限公司中佳分公司*+

7.:1

"'&&X

氮吹浓缩装置)天津奥特赛恩斯仪器有限公

司*+

7X\1̀ @#Z

医用低温箱)日本
94:[*,PFBCG=B

有限公司*$

=$>$>

"

试剂
"

盐酸马尼地平)纯度!

!&&$!e

+批号!

!%&3"#&!

#某药品公司*+尼群地平对照品)内标#纯度

22$&e

#批号
!&&3'31"&!!&%

#中国食品药品检定研究

院*$甲醇)色谱纯#批号
!%&!&#

#美国
.NFGSD\=>NFG

9B=F?C=J=B

公司*+甲酸)色谱纯#批号
"'2(33!

#美国

X=VSL.FBN?DPD

O

=F>

公司*+水为超纯水#其他试剂均

为分析纯$

=$?

"

方法

=$?$=

"

色谱条件
"

色谱柱为
9

Q

?FG

O

=%

"

5

Q

MGD1;/

'&4

柱)

!3&SSd"$&SS-$X$

#

%

"

S

*#美国
/NF1

?DSF?FU

公司+流动相及梯度条件!

4

相为
3SSDP

"

+

乙酸铵溶液)含
&$#e

乙酸*#

6

相为甲醇#

&

#

&$3S=?

为
@3e

#

2&e6

#

&$3

#

!$2S=?

为
2&e6

#

!$2

#

"$&

S=?

为
2&e

#

@3e6

#

"$&

#

%$&S=?

为
@3e6

+流速!

&$#S+

"

S=?

+柱温!

%&j0

+进样量!

!&

"

+

$

=$?$>

"

质谱条件
"

离子源为电喷雾离子化源+离子

喷射电压为
3&&&Z

+温度为
3&&0

+源内气体
!

)

)9!

#

:"

*压力为
"%!V/L

+气体
"

)

)9"

#

:"

*压力为
#!&

V/L

+气帘气体)

0̀ ;

#

:"

*压力为
!#'V/L

+正离子方

式检测+扫描方式为多重反应监测)

7;7

*+用于定量

分析的离子反应分别为质荷比)

S

"

W

*

(!!$!

%

!(@$#

)马尼地平*和
S

"

W#(!$!

%

#!3$"

)尼群地平*#去簇电

压)

X/

*分别为
(&Z

和
#&Z

#碰撞能量)

0,

*分别为

#3FZ

和
!%FZ

+碰撞气)

04X

#

:"

*压力为
"!V/L

+

c!

%

c#

分辨率均为
`:-.

$马尼地平和尼群地平相

应的二级全扫描质谱图见图
!

$

=$?$?

"

溶液及血浆样品的配制
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白血浆中的内源性物质不干扰马尼地平和内标尼群
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溶液及内标溶液#以其进样得到的峰面积除以相应浓

度的分析物及内标溶液直接进样得到的峰面积#计算

血浆中内源性物质对分析物和内标的基质效应因子$

血浆中内源性物质对低%中%高
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个浓度血浆样品中

马尼地平的基质效应因子分别为)
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为受试者口服盐酸马尼地平片)
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的血浆样品加入内标溶液$
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血浆中马尼地平和内标尼群地平的典型
7;7

色谱图
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线性范围与
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处理标准曲线样品#以血

浆中分析物的理论浓度为横坐标#分析物与内标峰面

积的比值为纵坐标#用加权)
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*最小二乘法进行回

归运算#求得的直线回归方程即为标准曲线$每个分
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样品#连续测定
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个

分析批#以同一分析批的标准曲线计算
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精密度与准确度
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处理低%中%高浓度的
c0

样

品#每浓度
(

个样品#连续测定
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浆经处理后再加入低%中%高浓度的分析物溶液及内

标溶液后进样得到的峰面积#计算血浆中分析物和内

标的提取回收率$低%中%高浓度血浆样本中马尼地

平的提取回收率分别为)

2!$&h3$@

*

e

%)

'2$%h

#$(

*

e

和)

'@$#h3$&

*

e

#

RL<

分别为
($"e

%

%$&e

和
3$@e

#平均提取回收率为)

'2$"h%$'

*

e

#

RL<

为

3$%e

+血浆样品中内标尼群地平的提取回收率为

)

''$2h"$#

*

e

#

RL<

为
"$(e

$

>$H

"

稳定性
"

取低%中%高浓度的
c0

样品#每浓度
(

个样品#分别考察血浆样品室温下放置
'N

%反复
#

次

冻融%

f'&g

及
f%&g

放置
3!M

以及血浆样品处理

后放置
"%N

的稳定性#平均测定浓度与理论浓度的

R2

均在
h!3e

以内#结果详见表
"

$马尼地平储备

液%内标溶液分别于室温放置
"&N

和
f%&g

保存
3#

M

稳定性均良好$

表
!

""

测定人血浆中马尼地平准确度与精密度

"""

的结果$

(l!'

%

浓度)

?

O

"

S+

*

加入量 测定量)

QhF

*

精密度
RL<

)

e

*

批内 批间

准确度

R2

)

e

*
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"

血浆样品检测结果
"

采用建立的
+0179

"

79

方法对
"%

名健康受试者口服盐酸马尼地平片
!&S

O

后血浆中马尼地平的浓度进行测定#平均血药浓度
1

时

间曲线见图
#

$

表
"

""

不同储存或处理条件下血浆中马尼地平的稳定性$

(l(

%

浓度)

?

O

"

S+

*

血浆样品室温放置
'N

稳定性
R2

)

e

*

血浆样品冻融

稳定性
R2

)

e

*

血浆样品于
f'&g

冻存

3!M

稳定性
R2

)

e

*

血浆样品处理后于自动

进样器中放置
"%N

稳定性
R2

)

e

*

&$"3& %$@ "$& f"$@ #$#

"$&&& f"$! f!$' #$( f3$#

!"$'&& &$% f"$2 "$2 f#$2

图
#

""

"%

名受试者口服盐酸马尼地平片$

!&S

O

%后

血浆中马尼地平的平均浓度
1

时间曲线

?

"

讨
""

论

""

国内外虽有测定人血浆中马尼地平的相关报

道&

'1!3

'

#但由于马尼地平具有对光照不稳定&

!!1!#

'

%血药

浓度低&

!%1!3

'

%质谱响应易受基质影响导致方法重现性

差等特点#已报道的方法多存在灵敏度偏低%样品处

理用血量大%分析时间长等缺点$本试验过程均在弱

红光灯下进行#避免光照对分析物稳定性的影响$样

品处理血浆用量仅为
"&&

"

+

#相比文献中采用的

"S+

&

!"

'

%

!S+

&

'12

'

%

3&&

"

+

&

!&

'

#较大程度上节省了用

血量#降低了临床样品采集成本$采用简单液液萃取

法富集生物基质中的分析物#以正己烷
k

二氯甲烷
k

异丙醇)

"&k!&k!

#

N

"

N

"

N

*为提取试剂#混匀离心后

位于水相上方#易于分取和吹干#复溶后溶液杂质少#

提取回收率高且稳定#相比用乙酸乙酯时
3&e

左右的

提取回收率#有较大优势$方法建立中发现等度洗脱

时基质干扰影响较大#需延长出峰时间)如
(S=?

左

右&

'12

'

*减少干扰#但同时会导致灵敏度下降+本方法采

用梯度洗脱可减小基质干扰#明显改善方法的准确度和

精密度#马尼地平出峰时间
"$3S=?

左右#较短时间内

可达稳定的仪器响应#提高测定效率$已报道的分析方

法
++*c

多为
&$"&&

#

&$3&&?

O

"

S+

&

'12

#

!"

#

!%1!3

'

#本方

法的
++*c

为
&$!&&?

O

"

S+

#提高了灵敏度#增加了

药时曲线末端可测定的浓度点$方法建立中发现某

些塑料材质容器会对溶液中的马尼地平产生吸附#所

以溶液配制保存%样品制备分析过程中均使用玻璃

容器$
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本实验建立的测定人血浆中马尼地平的
+0179

"

79

方法灵敏耐用#能够满足马尼地平口服制剂人体

药代动力学试验分析测定的要求$
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能改善峰形$当沉淀蛋白后直接进样时#标准曲线相

关系数低于
&$22

#怀疑为待分析物与内标的基质效应

不同造成#故使用初始流动相稀释处理后的样本#以

降低基质效应的影响#当稀释倍数为
3

倍时可达到合

适的信噪比#并且标准曲线相关系数良好$

本方法根据生物样本分析的要求进行了周密的

验证#结果显示本方法灵敏#准确#可进行可靠的高敏

感性和高选择性的分析$
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本实验利用高效液相色谱
1

三重四极杆质谱联用

技术的优势#对检测的
315.

的质谱参数进行了优

化#建立了一种简单%高效%准确的直接检测
315.

的

方法#经方法学验证可以满足生物样本定量检测的要

求#适用于临床及科研样本的快速检测$
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