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液相色谱串联质谱法测定人血浆中硝苯地平的浓度
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摘要 目的  建立测定人血浆中硝苯地平浓度的 ≤ 2 ≥ ≥方法 ∀方法  血浆样品经液液提取后 以甲醇 含 乙酸 Β水

含 乙酸 # 甲酸胺 Β 为流动相 使用 ∂ 型离子阱质谱仪 电喷雾离子源正离子模式

采用多反应离子监测方式测定硝苯地平 µ / ζ ψ ∀结果  血浆中硝苯地平的线性范围为 ∗ #

∀定量下限为 # ∀准确度在 ∗ 之间 日内 !日间精密度 ≥⁄ 在 ? 之内 ∀结论  该方法准确

特异性强 可用于硝苯地平药动学研究 ∀
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  硝苯地平为钙离子拮抗剂 广泛用于高血压 !心绞痛及

其他心血管疾病的治疗 ∀文献报道 ≈ 2 其血药浓度有 ° ≤

≤ 2 ≥ ≤ ≤ 2 ≥等检测方法 ∀笔者应用液相色谱离子阱

质谱联用建立了测定人血浆中硝苯地平浓度的 ≤ 2 ≥ ≥

方法并用于临床测定 ∀

1  仪器和试剂

液质系统 × ∂ 液质联用系统 包括四

元输液泵 自动进样器 在线脱气机 ∞≥ 源 ∀数据处理系

统 ≤ 和 ∏ 质谱软件 ∀

硝苯地平对照品 中国药品生物制品检定所 甲醇 色

谱纯 ×∞⁄ 公司 甲酸铵 乙酸乙酯和乙酸 均为分析

纯 空白人血浆 山东省血液中心 ∀

2  ΛΧ2Μ Σ / Μ Σ条件

色谱条件 ¬ ≥ ≤ 色谱柱 ≅ ⁄

Λ 流动相 甲醇 含 乙酸 Β水 含 乙酸和

# 甲酸胺 为 Β 流速 # 柱后分流

# 进入质谱 进样量 Λ 柱温 室温 ∀

质谱条件 电喷雾离子源 ∞≥ 源 喷雾气 压力

° 干燥气 流量 # ∀毛细管温度为

ε 正离子方式检测 扫描模式为多反应离子监测

用于定量分析的离子反应为 µ / ζ ψ 碎裂电压 ∂ ∀

3  血浆样品处理

取血浆 加入 乙酸乙酯 涡旋混合

静置 分取上层有机相 于另一试管中 于

ε 水浴挥干 残留物加入 Λ 流动相溶解 取 Λ 进行

分析 ∀整个操作过程尽可能避光 ∀

4  方法学考察

4 1  方法的专属性

取 Λ # 硝苯地平甲醇对照溶液 电喷雾离子源

∞≥ 源 喷雾气 压力 干燥气流量 #

毛细管温度为 ε 使用灌注进样方式 流速 Λ #

在正离子模式下 硝苯地平主要生成 ≈ ≈

和 ≈ 离子峰 µ / ζ分别为 和 见图

∀选择性对 ≈ 峰进行碎裂产物离子扫描 将硝苯地

平生成的主要碎片离子 µ / ζ 作为定量分析的产物离

子 见图 ∀
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  取空白血浆 按 /血浆样品处理 0项下操作 进样

Λ 得空白血浆色谱图 2 取硝苯地平对照溶液 进样分

析 得硝苯地平对照色谱图 2 将一定浓度硝苯地平标准溶

液加入空白血浆 同法操作 得样品添加对照色谱图 2≤ 取

志愿者口服硝苯地平后血浆样品 同法操作 得志愿者血浆

样品色谱图 2⁄∀结果表明血浆内源性物质不干扰硝苯地平

图 3  色谱图 µ / ζ ψ

空白血浆 对照品 ≤ 样品添加对照 ⁄ 样品

Φιγ 3  ≤ µ / ζ ψ

≤ ⁄

测定 硝苯地平保留时间为 ∀

4 2  标准曲线和定量下限

取硝苯地平储备液 Λ # 适量 用甲醇稀释

配成浓度分别为 # 的硝苯

地平对照应用液系列 ∀

取空白血浆 分别加入上述硝苯地平对照应用液

系列各 Λ 配制成相当于硝苯地平血浆浓度为

和 # 的对照样品 每

一浓度 份 按 /血浆样品处理 0项下依法操作 以浓度为横

坐标 峰面积为纵坐标绘制标准曲线 ∀各浓度测定值见表 ∀

结果表明 血浆中硝苯地平浓度为 ∗ # 时

浓度与峰面积有良好的线性关系 定量下限为 #

∀

4 3  方法精密度

取空白血浆 按 /标准曲线 0项下的方法配制低 !中 !高三

个浓度 和 # 的硝苯地平血浆样品 按

表 1  硝苯地平标准曲线数据 ν , ξ ? σ

Τ αβ 1  ≥ ∏√ ν , ξ ? σ

浓度 # 峰面积 ≥⁄

?

?

?

?

?

?

?

/血浆样品处理 0项下操作 每一浓度连续测定 次 以硝苯

地平的峰面积来计算日内精密度 ∀每一浓度在 各分别配

制分析一次 以硝苯地平峰面积来计算日间精密度 结果见

表 ∀
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表 2  日内 !日间精密度数据 ν , ξ ? σ

Τ αβ 2  • 2 2 2 ν

, ξ ? σ

浓度

#

日内

峰面积 ≥⁄

日间

峰面积 ≥⁄

? ?

? ?

? ?

4 4  提取回收率试验

取空白血浆 按 /标准曲线 0项下的方法配制低 !中 !高三

个浓度 和 # 的硝苯地平血浆样品

按 /血浆样品处理 0 项下依法操作 每一浓度进行 样本分

析 计算提取回收率 结果见表 ∀

表 3  提取回收率数据 ν , ξ ? σ

Τ αβ 3  ∞¬ √ ν , ξ ? σ

浓度

#

测得浓度

#
≥⁄ 回收率 ≥⁄

? ?

? ?

? ?

4 5  稳定性试验

取空白血浆 按 /标准曲线 0项下的方法配制低 !中 !高三

个浓度 和 # 的硝苯地平血浆样品

分别在室温放置 次 ε 冷冻解冻循环后和 ε

存放 后 按 /血浆样品处理 0项下依法操作 测定硝苯地

平浓度 计算相对标准偏差 结果见表 ∀

表 4  血浆样品稳定性试验结果 ν , ξ ? σ

Τ αβ 4  ≥ ∏ ν , ξ ? σ

浓度

#

室温

放置

#

≥⁄
次冷冻 2

解冻循环

#

≥⁄
ε

放置

#

≥⁄

? ? ?

? ? ?

? ? ?

4 6  方法应用和质控样品测定

应用本方法成功的对 名受试者口服硝苯地平制剂

后血浆中的硝苯地平进行了含量测定 ∀在受试者血

浆样品测定期间 随行测定含硝苯地平浓度为

和 # 的对照血浆样品 结果分别为 ?

? ? ? #

≥⁄ 分别为 ∀受试者口服硝苯地平参

比制剂和试验制剂后药时曲线见图 ∀

图 4 受试者口服硝苯地平参比制剂和试验制剂后药时曲线图

) σ ) 参比制剂 ) υ ) 试验制剂

Φιγ 4  ° ≤ ∃ ∏ °

× °

) σ ) ) υ ) ×

5  讨论

硝苯地平对光十分敏感 样品处理及分析过程中应注意

避光 ∀硝苯地平服用剂量小 在血浆中浓度较低 应用液相

紫外检测器分析有一定的难度 现在一般应用 ≤ 2 ≥或 ≤ 2

≥进行分析 应用气相分析需程序升温 分析速度较慢 单

级质谱定量易受杂质干扰 本实验应用 ≤ 2 ≥ ≥方法建立

测定了人血浆中硝苯地平的浓度 对硝苯地平分子的特征碎

片进行定量 硝苯地平不必与其他杂质峰完全分离 方法快

速 !准确 特异性强 可用于药动学研究 ∀
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