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LC-MS/MS 测定患者血浆中莫西沙星的浓度 
 

龚莹，李贺，刘炜，李力*
(浙江医院药剂科，浙江省老年医学重点实验室，杭州 310013) 

 
摘要：目的  采用 LC-MS/MS 测定患者血浆中莫西沙星浓度，并进行血药浓度监测。方法  血浆样品用乙腈沉淀蛋白后，

以普瑞巴林为内标，选用 ZORBAX SB C18(2.1 mm×100 mm，3.5 μm)色谱柱，以乙腈-水(均含 0.1%甲酸)为流动相梯度洗

脱，流速为 0.30 mL·min1，柱温为 30 ℃，进样量为 10 μL，总分析时间为 4.0 min；采用电喷雾离子化源，正离子方式，

多反应监测扫描方式进行监测。结果  血浆中莫西沙星浓度线性范围为 10~5 000 μg·mL1 (r=0.997 8)，定量下限为

10 ng·mL1；质控样品准确度为 94.2%~107.1%；日内、日间 RSD<15%；样品和内标提取回收率在 82.4%~89.8%。结论  该

方法快速、灵敏、准确，专属性强，重复性好，适用于莫西沙星临床血药浓度测定。 
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Determination of Moxifloxacin in Patients Plasma by LC-MS/MS  
 
GONG Ying, LI He, LIU Wei, LI Li*(Department of Pharmacy, Zhejiang Hospital, Zhejiang Provincial Key Lab of 

Geriatrics, Hangzhou 310013, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To develop an LC-MS/MS method for determination of moxifloxacin in patients plasma and 
applied to drug monitoring. METHODS  The plasma samples were precipitated with acetonitrile, with pregabalin as an internal 
standard. The separation was achieved on ZORBAX SB C18 column(2.1 mm×100 mm, 3.5 μm) and eluted with linear gradient 

using acetonitrile and water (both contain 0.1% formic acid) at the flow rate of 0.30 mL·min1, the injection volume was 10 μL 

and the column temperature was 30 ℃. The total time of the analysis was 4.0 min. Detection of the analytes were achieved using 

positive ion electrospray ionization (ESI) in the multiple reaction monitoring (MRM) mode. RESULTS  The linear calibration 

curve of moxifloxacin obtained concentration range of 105 000 ng·mL1(r=0.997 8), with the lower limit of quantitation (LLOQ) 

of 10 ng·mL1. The accuracy of quality control sample was 94.2%107.1%. Intra-day and inter–day relative standard deviations 

were both <15%. The extraction recovery of low, middle and high concentrations was 82.4%89.8%, respectively. 
CONCLUSION  The established method is rapid, sensitive, accurate, specific and reliable, and it is suitable for the study of 
therapeutic drug monitoring of moxifloxacin.  
KEYWORDS: moxifloxacin; LC-MS/MS; plasma drug concentration 
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莫西沙星为第 4 代喹诺酮类广谱抗菌药物，

C-7 位上氮双环结构加强了对革兰阳性菌的抗菌

作用，甲氧基则加强了对厌氧菌的作用。莫西沙

星对常见的呼吸道病原菌，青霉素敏感和耐药的

肺炎链球菌、嗜血杆菌属、卡他莫拉菌属以及肺

炎支原体、肺炎衣原体和肺炎军团菌等均较敏感[1]，

且对头孢菌素类、糖肽类、大环内酯类和四环素

类耐药的耐药机制并不影响莫西沙星的抗菌活

性。同时莫西沙星良好的组织和体液分布特征，

使其在临床抗感染治疗中具有重要地位[2]。莫西沙

星通常具有良好的耐受性，在临床使用过程中最

常见不良反应的发生率与其他氟喹诺酮类药物基

本一致。但近年来随着莫西沙星在临床的广泛应

用，新的不良反应屡有报道，其安全性不容忽视，

需根据患者不同情况(包括年龄、体质、基础疾病、

过敏史等因素)，制定个体化用药方案。血药浓度

测定可以为临床治疗效果预测和不良反应评价提

供参考。有关莫西沙星的血药浓度测定方法国内

外已有报道，但采用的方法多为 HPLC，专属性和

灵敏度较差。因此本试验在相关文献的基础上[3-4]，

采用 LC-MS/MS 测定人血浆中莫西沙星的浓度，

旨在为临床提供一种血样处理相对简单、条件易
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于满足、分析时间短、检测灵敏度高的测定方法。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

API4000+型三重四极杆质谱仪(美国 Applied 

Biosystems 公司)；Agilent 1260 液相系统(包括

G1312B 型四元输液泵，G1329A 型自动进样器，

G1316A 型柱温箱和 G1379A 型脱气机，美国

Agilent 公司)；Centrifuge 5415R 低温离心机(德国

Eppendorf)；MULTIVAP-48 氮吹仪(美国 Jnc.公司)；

AL104 型电子天平(瑞士梅特勒-托利多)。 

1.2  药品和试剂 

甲醇、乙腈、甲酸(色谱纯，Merk 公司)；莫

西沙星(拜耳制药有限公司，纯度：96.7%；批号：

R-1004-02G)；内标普瑞巴林(中国药品生物制品检

定研究院，纯度：99.80%；批号：101106-201001)。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件   

ZORBAX SB C18 色谱柱(2.1 mm×100 mm，

3.5 m)；流动相：乙腈(含 0.1%甲酸，A)-水(含 0.1%

甲酸，B)；梯度洗脱(0~1 min，40%A；1~2 min，

85%A；2~3 min，90%A；3~4 min，40%A)；流速：

0.30 mL·min1；柱温：30 ℃。 

2.2  质谱条件 

电喷雾电离源(electrospray ionization，ESI)；

正离子方式检测；雾化气：482.7 kPa；气帘气：

206.9 kPa；碰撞气：34.5 kPa；辅助气：482.7 kPa；

离子源电压：5 000 V；温度为 450 ℃；扫描方式

为多反应监测(multi reaction monitoring，MRM)，

莫西沙星和内标去簇电压(declustering potential，

DP)分别为 55，50 V；碰撞能量(collision energy，

CE)为 30，25 eV；用于定量分析的离子对分别为

m/z 402.2→261.0(莫西沙星)和m/z 160.3→142.1(内

标)，扫描时间为 200 ms。 

2.3  系列对照品溶液和内标溶液的配制 

2.3.1  系列对照品溶液的配制   取莫西沙星约

10 mg，精密称定，置 50 mL 量瓶中，用甲醇溶解

并稀释至刻度，摇匀，配成 200 g·mL1 的储备液。

用甲醇依次稀释储备液，得到莫西沙星浓度分别

为 0.10，0.20，2.0，5.0，10.0，20.0，50 g·mL1

的对照品系列溶液，于冰箱(4 ℃)内保存备用。 

2.3.2  质控溶液的配制  取莫西沙星约 10 mg，精

密称定，置于 100 mL 量瓶中，用甲醇溶解并稀释

至刻度，摇匀，配成浓度为 100 g·mL1 的储备液。

用甲醇依次稀释储备液，得到莫西沙星浓度分别

为 0.10，0.25，4.0，40 g·mL1 的质控溶液，于冰

箱(4 ℃)内保存备用 

2.3.3  内标溶液的配制   取普瑞巴林对照品约

10 mg，精密称定，置 100 mL 量瓶中，用甲醇溶

解并稀释至刻度，摇匀，配成浓度为 100 g·mL1

的普瑞巴林储备液。用甲醇配成 2.0 g·mL1 内标

溶液，于冰箱(4 ℃)内保存备用。 

2.4  血浆样品的处理   

血浆样本在室温下解冻，吸取 100 L 至

1.5 mL 离心管中，加入 2 g·mL1 内标溶液 5 L，

加乙腈 400 L，涡流混合 2 min，振荡 5 min，离

心 15 min(13000 r·min1)，取上清液 10 L 进行

LC-MS/MS 分析。 

2.5  血样的采集 

6 例老年肺炎感染患者连续给药 3 d 后，于第

4 天给药前 30 min 内在静脉输注的对侧前臂采集

2 mL 静 脉 血 于 肝 素 钠 抗 凝 的 采 血 管 中 ，

3 000 r·min1，4 ℃离心 10 min 后，分离血浆，置

于80 ℃保存待测。 

2.6  方法学验证 

2.6.1  专属性试验  分别取 6 份不同来源的空白

血浆、标准血浆样品(加入内标溶液)，按“2.4”项

下方法处理，进样分析，结果见图 1。结果表明，

峰形良好，血浆中内源性物质不干扰莫西沙星和

内标的测定。 

2.6.2  标准曲线和定量下限  分别取莫西沙星对

照品系列溶液各 10 L 于 1.5 mL EP 管中，常温氮

气挥干后，加入 100 L 血浆，制成相当于浓度为

10，20，200，500，1 000，2 000，5 000 ng·mL1

模拟血浆样品，自加入内标溶液开始，按“2.4”

项下方法操作，每一浓度进行双样本分析，记录

色谱图。以待测物浓度 x(ng·mL1)为横坐标，待测

物与内标物峰面积比值 y 为纵坐标，用加权

(W=1/x2)最小二乘法进行回归运算。结果表明莫西

沙星的线性回归方程为 y=2.74×103x1.56× 

104，r=0.997 8；莫西沙星在 10~5 000 ng·mL1 内

线性关系良好，定量下限为 10 ng·mL1，连续测定

5 份样本，平均回收率为 94.2%，RSD 为 8.75%。 

2.6.3  精密度和准确度  分别配制莫西沙星的定

量限、低、中、高(10，25，400，4 000 ng·mL1) 4

个浓度的血浆样本。按“2.4”项下方法处理样本，

每一浓度进行 5 样本分析，连续测定 3 d。根据当 
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空白血浆样品                空白血浆样品+莫西沙星和内标(均为 2.0 g·mL1)              血浆样品 

图 1  血浆样品的典型 LC-MS/MS 色谱图 

1内标；2莫西沙星。 

Fig. 1  Typical LC-MS/MS chromatograms in plasma 
1IS; 2moxifloxacin.  

日标准曲线计算质控血浆样本的测定浓度，根据

质控样品结果计算本法的精密度和准确度，结果

见表 1。结果表明，日内、日间 RSD 均<15%，准

确度均在 94.2%~107.1%内。结果表明，本试验所

建立的 LC-MS/MS 测定莫西沙星方法的日内和日

间精密度符合生物样品的测定要求。 

表 1  方法精密度和准确度的测定结果 

Tab. 1  Determination of precision and accuracy 

质控样品浓 

度/ng·mL1 

日内(n=5) 日间(n=3) 

准确度/% RSD/% 准确度/% RSD/% 

10 94.2 8.75 95.4 9.69 

25 98.3 4.51 102.0 7.88 

400 102.4 5.05 107.1 7.26 

4 000 94.5 6.37 98.8 10.12 

2.6.4  提取回收率  取低、中、高 3 个浓度的质

控样品，按“2.4”项下方法操作，每一浓度进行

6 样本分析，获得相应峰面积(A)。同时另取空白

血浆 100 μL，加入 400 μL 乙腈，涡流混合 2 min，

振荡 5 min，离心 15 min (13 000 r·min1)，取上清

液于另一试管中，分别加入低、中、高浓度质控

溶液 (莫西沙星溶液浓度分别为 0.25， 4.0，

40 μg·mL−1)和内标溶液，涡流混合 2 min，振荡

5 min ， 离 心 15 min(13 000 r·min1) ， 进 行

LC-MS/MS 分析，获得相应峰面积(B)。以每一浓

度 2 种处理方法的峰面积比值计算回收率，计算

公式为 A/B×100%，结果见表 2。 

2.6.5  基质效应  分别取 6 个不同来源的受试者

空白血浆 100 μL，加入乙腈 400 μL，涡流混合

2 min，振荡 5 min，离心 15 min (13 000 r·min1)，

取上清液于另一试管中，加入低、中、高浓度质

控溶液 (莫西沙星溶液浓度分别为 0.25，4.0，

40 μg·mL−1)和内标溶液，涡流混匀，取 10 μL 进

行 LC-MS/MS 分析，获得相应峰面积(A)。同时另

取 100 μL 水代替空白血浆，按上述处理，获得相

应峰面积(B)。以每一浓度 2 种处理方法的峰面积

比值计算基质效应，计算公式为 A/B×100%。以

分析物和内标的基质效应比值计算内标归一化的

基质效应，结果见表 2。 

表 2  基质效应和提取回收率测定结果 

Fig. 2  Determination of matrix effect and extraction recovery 

分析物 QC 浓度/ng·mL1 基质效应/% 提取回收率/% RSD/%

莫西

沙星

25.0 93.5±7.04 84.8±2.48 2.93 

400 96.8±6.39 88.6±3.35 3.78 

4 000 104.5±5.96 89.8±3.96 4.41 

内标  105.6±9.07 82.4±3.58 4.34 

2.6.6  稳定性考察  考察莫西沙星储备液室温放

置 6 h 及20 ℃放置 30 d 的稳定性。将新鲜配制

与放置不同时间样品进行分析，采用外标法进行

计算。在上述条件下的偏差为 0.67%~4.12%，结

果表明莫西沙星储备液在上述储存条件下稳定性

良好。 

配制 25，400，4 000 ng·mL1 的质控血浆样本，

每个浓度平行配制 5 份，分别考察样品室温放置

12 h，处理后自动进样器(4 ℃)放置 12 h，反复冻

融 3 次，于−80 ℃环境中放置 20 d 后的稳定性。

在上述条件下，莫西沙星质控样品的准确度为

89.4%~106.3%，RSD 为 4.8%~10.1%，表明莫西沙

星在上述条件下稳定。 
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2.6.7  残留效应  依次进样，定量上、下限浓度

及空白基质生物样本，从而考察本方法的残留效

应。实验过程中，最高浓度校正标样后连续分析

的 2 个空白基质样品在分析物保留时间处干扰峰

响应均低于定量下限中分析物响应的 13%，内标

保留时间处的干扰峰的响应均低于零浓度样品中

内标响应的 10%。结果表明，残留可忽略，不影

响定量分析。 

2.6.8  莫西沙星的血药浓度监测  收集 6 例笔者

所在医院呼吸内科收住的社区获得性肺炎患者，

经临床医师确诊需要采用莫西沙星治疗(给药剂量

400 mg·d1)，在第 4 天使用莫西沙星前 30 min 采

集静脉血用于血药浓度检测。结果显示，72，74，

81，67，80，70 岁患者莫西沙星浓度分别为 852，

869，623，1 418，1 038，548 ng·mL1。其中 1 例

患者的血药浓度为 1.42 g·mL1，明显高于其他患

者的稳态血药浓度，该患者在用药过程中发生了

癫痫。结合患者发生的不良反应和用药情况，及

时反馈给临床医师，以便医师对治疗方案进行调

整。患者剂量被调整为 200 mg·d1 后，未再出现

类似不良反应。 

3  讨论  

本试验采用普瑞巴林作为内标，其色谱保留

行为、回收率以及质谱条件与待测物较接近，且

信号强，稳定性好。采用梯度洗脱方法，化合物

峰形较好，目标峰均出现在>1 min，可以较好避免

血浆中内源性物质基质效应的干扰。与文献[5-6]

报道的方法相比，本方法可在 4 min 内可完成多个

成分的定量分析，快速、准确、灵敏，干扰少，

能满足分析要求，可用于莫西沙星的药动学研究。 

莫西沙星的血浆蛋白结合率约为 45%，可以

很快分布到血管外间隙，药时曲线下面积高

(6 mg·h·L1)，稳态时表观分布容积 Vss 接近

2 L·kg1。已有文献报道，一些患者在使用常规剂

量莫西沙星时，发生神经系统、心脏系统及骨骼

系统的不良反应，可能与莫西沙星的血药浓度有

关[7-8]。因此在临床治疗时，关注这些患者的莫西

沙星血药浓度有助于在早期提示临床医师可能发

生不良反应的情况，帮助医师及早调整治疗方案，

降低患者不良反应发生率。 
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