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LC-MS/MS 测定人血浆中依折麦布和总依折麦布的含量及其应用 
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摘要：目的  建立人血浆中依折麦布(ezetimibe，EZE)和总依折麦布(total ezetimibe，EZE-T)的 LC-MS/MS 测定方法，并

用于依折麦布片人体生物等效性(bioequivalency，BE)研究。方法  分别采用直接沉淀法和酶解后沉淀法处理血浆样品。

内标为依折麦布-d4(EZE-d4)，色谱柱为 Waters ACQUITY UPLC® BEH C18(2.1 mm×50 mm，1.7 μm)，流动相为 0.1%乙酸-
乙腈(A)，0.1%乙酸-水(B)，梯度洗脱，流速 0.2 mL·min1。在 ESI 源负离子模式下使用离子对 m/z 408.2→271.0(EZE)和
m/z 412.2→271.1(EZE-d4)进行 MRM 定量分析。对口服相同剂量受试制剂或参比制剂依折麦布片的健康受试者的血药浓

度进行定量分析。结果  血浆中内源性物质不干扰待测物定量，EZE、EZE-T 及 EZE-d4 不存在相互干扰和/或相互转化。

人血浆中 EZE 和 EZE-T 的线性范围分别为 0.1~20，1~200 ng·mL1，线性关系良好。待测物与内标提取回收率均为

102.4%~109.8%；内标归一化基质效应因子均为 98.5%~99.4%，变异系数(CV)均<5%；批内、批间准确度偏差均<15%，

CV 均<10%。用本法测定得到的 EZE 和 EZE-T 的浓度水平及获取的药动参数与文献报道一致，生物样品再分析复测值与

原测值的偏差均<10%。结论  本法特异性强、灵敏、准确，重复性好，所需样本体积少，满足依折麦布片人体 BE 研究

的定量分析需求。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish LC-MS/MS methods for the determination of concentration of ezetimibe(EZE) and 
total ezetimibe(EZE-T) in human plasma and to use for a bioequivalence(BE) study of ezetimibe tablet formulations. 
METHODS  Plasma samples were pre-treated by direct precipitation and post-enzyme precipitation for quantification of EZE 
and EZE-T, respectively. Ezetimibe-d4(EZE-d4) was used as the internal standard(IS). The analyte was retained and eluted using 
a Waters ACQUITY UPLC® BEH C18 column(2.1 mm×50 mm, 1.7 μm), with a binary mobile phase system consisting of 0.1% 
acetic acid-acetonitrile(A) and 0.1% acetic acid-water(B) at a flow rate of 0.2 mL·min1. EZE and EZE-d4 were detected in an 
ESI source under negative ion mode, used the ion transitions of m/z 408.2→271.0 and m/z 412.2→271.1 for EZE and EZE-d4, 
respectively. The quantitation method was applied to analyze the blood drug concentration of healthy subjects after oral 
administration of the same dose of test or reference preparation ezetimibe tablets. RESULTS  Endogenous substances in plasma 
did not interfere with the quantitative determination of the analyte, and EZE, EZE-T, EZE-d4 had no mutual interference and/or 
mutual transformation. The quantitative ranges of EZE and EZE-T in human plasma were 0.120 and 1200 ng·mL1, 
respectively, with good linearity. The recoveries of the analytes and IS were recorded between 102.4% and 109.8%. The 
IS-normalized matrix effect factors were recorded between 98.5% and 99.4% with coefficient of variation(CV) <5%. Intra- and 
inter-batch accuracy and precision were <15% with CV<10%. The plasma concentrations of EZE and EZE-T determined by the 
method and the pharmacokinetic parameters calculated there after in the BE study were in accordance with those found in 
previous reports. The deviation between the re-measured value of incurred sample reanalysis and the original measured value 
was <10%. CONCLUSION  The method is specific, sensitive, accurate, reproducible requiring small sample volumes, and 
comfortably meets the requirements of ezetimibe BE studies. 
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依折麦布(ezetimibe，EZE)是 FDA 首个获批的

选择性肠胆固醇吸收抑制剂[1-2]，属于生物药剂学

分类系统 2 类低溶解性、高渗透性药物。口服吸

收入血后，大部分 EZE 在肝脏与葡萄糖醛酸结合

(Ⅱ相反应)而快速代谢为有药理活性的依折麦布

葡萄糖醛酸结合物 (ezetimibe glucuronic acid，

EZE-G，图 1)，而仅有极少量 EZE 进行氧化代谢(Ⅰ
相反应)[3-4]。EZE-G 生成后，从循环系统中经由胆

汁大量排出至小肠，并在小肠处发生脱葡萄糖醛

酸反应而回转为 EZE，继而又可经由小肠上皮细

胞被再次吸收入血。如此反复，使得肠黏膜绒毛

上总是保持有一定浓度水平的 EZE-G 和 EZE，持

续发挥抑制肠道吸收胆固醇的作用。服药后，血

浆中的 EZE 和 EZE-G 分别占总活性分子(总依折

麦布，total ezetimibe，EZE-T，即 EZE+EZE-G)浓
度的 10%~20%和 80%~90%。文献报道[5]，在标准

剂量(即 10 mg)下，空腹及餐后服药后血浆样品中

的 EZE 浓度分别仅为约 3~4 和 6~8 ng·mL1。另外，

FDA 针对依折麦布片的特定药物生物等效性

(bioequivalency，BE)指导原则中建议，检测血浆

中 EZE 和 EZE-T 的浓度并同时基于二者的药动参

数来进行最终的 BE 评价[6]。因此，建立可同时或

分别检测血浆中 EZE 和 EZE-T 的灵敏可靠的生物

方法系统，就成为了依折麦布片 BE 研究的一项关

键任务。 
目前，已有一些文献报道了可同时定量分析

人血浆中 EZE 和 EZE-G 的 LC-MS/MS 方法[3-8]。

采用这类方法，研究者们通过 1 次进样就获得人

血浆样品中 EZE 和 EZE-G 的浓度，并对 EZE 和

EZE-G 浓度进行加和而获得 EZE-T 浓度值。而在

另一些报道中，研究者们对 EZE 和 EZE-T 则进行

分开的样品处理和定量分析。其中，针对 EZE-T，

先采用葡萄糖酸苷酶水解的方式将血浆中的

EZE-G 完全转化为 EZE，然后再对水解后混合物

中的 EZE 总量(即 EZE-T)进行定量[9-13]。从 BE 研

究的角度来看，后一种方式显然更合适，因为这

种分析方式可以更为直接地定量 EZE-T 血药浓

度，从而有效减少检测和统计上的误差。在这些

直接测定 EZE-T 及原型药 EZE 的研究中，前处理

环节均采用了较为繁琐的固相萃取或液液萃取

法，且分析时间普遍在 6 min 左右甚至更长。本研

究建立了一套 LC-MS/MS 生物分析方法系统，即

分别采用了直接蛋白沉淀法和酶解后蛋白沉淀法

来对 EZE 和 EZE-G 进行定量分析。其中，EZE 和

EZE-T 的定量下限(lower limit of quantification，
LLOQ)分别达到了 0.1 和 1 ng·mL1。相比于已经

报道过的方法，本方法处理过程简单，分析时间

缩短到 4 min，适用于 BE 研究中大量样品的高通

量分析。 

 
图 1  分子结构式 
A依折麦布；B依折麦布葡萄糖醛酸。 
Fig. 1  Molecular structure 
Aezetimibe; Bezetimibe glucuronic acid. 

1  材料与方法 
1.1  仪器 

AB5500 三重四级杆质谱仪(美国 AB Sciex 公

司)，配 Waters ACQUITY UPLC I-CLASS 超高效

液相色谱仪(美国 Waters 公司)；MS205DU 型十万

分之一天平(瑞士 Mettler Toledo 公司)；KQ-250E
型 超 声 波 清 洗 仪 ( 昆 山 市 超 声 仪 器 ) ；

Medium-S800GUVF 型超纯水仪(上海和泰仪器)；
SCDEALL® VX-Ⅱ多管道涡旋振荡器[安简(北京)
科技有限公司]。 
1.2  药品和试剂 

试验制剂：依折麦布片(湖南方盛制药股份有

限公司，批号：180501；规格：每片 10 mg)。参

比制剂：依折麦布片[MSD Pharma(Singapore) Pte. 
Ltd.公司生产，批号：6EZPA43002；规格：每片

10 mg]；EZE 对照品(USP，批号：F028D0；含量：

99.7%)；EZE-G 对照品(批号：19-BHW-53-4；纯

度：98%)；内标 EZE-d4 对照品(批号：5-ELZ-179-2；
化学纯度*同位素纯度：98%*99.2%)均购自 TRC；

乙腈、甲醇(色谱级，默克公司)；乙酸(分析纯，

天津光复精细化工研究所)；水为自制超纯水；其

余试剂均为分析纯；-葡萄糖醛酸酶溶液(活性≥

100 000 units·mL1 ， Sigma-Aldrich ， 批 号 ：

SLBR7753V)。 
1.3  液-质联用条件 
1.3.1  色谱条件   色谱柱 Waters ACQUITY 
UPLC® BEH C18(2.1 mm×50 mm，1.7 μm)；流动相

0.1%乙酸-乙腈(A)，0.1%乙酸-水(B)，梯度洗脱
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0~2.50 min，45%→95%A，2.50~3.30 min，95%A，

3.30~4.00 min，95%→45%A；流速 0.2 mL·min1；

进样量 5 μL。 
1.3.2  质谱条件  使用 ESI()进行检测；扫描方

式：多重反应监测；离子对：m/z 408.2→271.0 
(EZE)，m/z 412.2→271.0(EZE-d4，内标)；帘气压

力：30 psi；雾化气：45 psi；辅助气：45 psi；雾

化气温度：650 ℃；喷雾电压：4 500 V。 
1.4  血浆样品处理 
1.4.1  对 EZE 定量的血浆样品处理  样品在冰浴

中融化后，涡旋混匀，吸取 40 µL 样品于 1.5 mL EP
管中，向 1.5 mL EP 管中分别加入 10 µL 内标工作

溶液(8 ng·mL1)，混匀后，加入 200 µL 0.05%乙酸- 
乙腈，涡旋 5 min。将 1.5 mL EP 管放入离心机，

6 ℃、15 700 ×g 离心 10 min，转移 150 µL 上清溶

液至 96 孔板中，加入 150 µL 0.05%乙酸-水稀释。

涡旋 5 min，充分混匀，6 ℃条件下进样。样品处

理全程在冰浴环境中进行。 
1.4.2  对 EZE-T 定量的血浆样品处理  样品在冰

浴中融化后，涡旋混匀，吸取 20.0 µL样品至 1.5 mL 
EP 管中，向 1.5 mL EP 管中分别加入 10 µL 内标

工作溶液(40 ng·mL1)；加入 50 µL 醋酸-醋酸钠缓

冲液，涡旋 30 s；加入 10 µL β-葡萄糖醛酸酶稀释

液(≥20 000 units·mL1)，涡旋 30 s 后水浴 50 ℃，

60 min；将 1.5 mL EP 管放入离心机，1 470 ×g，
离心 30 s；再加入 300 µL 0.05%乙酸-乙腈，涡旋

3 min，将 1.5 mL EP 管放入离心机，15 700 ×g 离

心 10 min；转移 200 µL 上清溶液至 96 孔板中，

加入 200 µL 0.05%乙酸-水稀释。涡旋 5 min，充分

混匀，6 ℃条件下进样。样品处理全程在冰浴环境

中进行。 
1.5  方法学考察 
1.5.1  选择性  使用 6 个单一个体来源的空白基

质分别配制成 LLOQ 浓度水平的样品、只含内标

的样品以及只含待测物(定量上限浓度水平)的样

品，以分别考察内源性物质对待测物和内标的干

扰、内标对待测物的干扰及待测物对内标的干扰。

接受标准为待测物保留时间处干扰峰峰面积应低

于相同个体来源空白基质配制 LLOQ 样品待测物

峰面积的 20%，而内标保留时间处干扰峰面积应

低于相同个体来源空白基质配制 LLOQ 样品内标

峰面积的 5%。对于 EZE-G 回复转化为 EZE 的可

能性，平行配制 6 份仅含 EZE-G 的基质样品(浓度

设定为 150 ng·mL1，接近于 EZE-G 在血浆中的

Cmax)，分别在不同的条件下放置和处理(如试验台

放置、低温冻存、冻融循环、前处理后、全血中)
后，以 EZE 为对象进行测定并与新鲜配制的

EZE-G 基质样品进行比较。接受标准为放置和处

理后 EZE 的面积变化值低于 EZE LLOQ 平均峰面

积的 20%。 
1.5.2  标准曲线  针对 EZE 和 EZE-T 定量，分别

配制浓度为 0.1，0.2，0.4，2，4，10，16，20 ng·mL1

和 1，2，4，20，40，100，160，200 ng·mL1 的

EZE 血浆标准样品，分别按各自血浆处理方法进

行处理后进样分析，以待测物峰面积与内标峰面

积的比值为纵坐标(Y)，以待测物在生物样品中的

浓度 C 为横坐标(X)，采用最小二乘法进行线性回

归。相关系数(r)应≥0.99；标样测得浓度的准确度

偏差应在±15%以内(而 LLOQ 样品应在±20%以

内)；最终标准曲线应含至少 75%及最少 6 个校正

标样。 
1.5.3  准确度与精密度  批内和批间准确度/精密

度于 4 个浓度水平上(LLOQ 和低、中、高质控)进
行考察，即 0.1，0.3，3，15 ng·mL1(EZE)和 1，3，
30，150 ng·mL1(EZE-T)。每批次每个浓度水平平

行考察 6 份样品。每分析批(批内)或所有分析批(批
间)至少总数 67%以上标样的测得浓度的准确度偏

差应在±15%以内(LLOQ 样品应在±20%以内)，且

每一浓度至少 50%的标样应符合以上标准；而批

内和批间精密度应在±15%以内(LLOQ 样品应在

±20%以内)。 
1.5.4  提取回收率  提取回收率于 3 个浓度水平

上(低、中、高质控)进行考察，以提取后样品的平

均峰面积与相同浓度水平的未提取样品的平均峰

面积的比值来评价，每一浓度水平平行考察 6 份

样品。各单一浓度水平上的分析物及内标峰面积

的变异系数(CV)应≤15%；且所有浓度水平回收率

的总体 CV 应≤15%。 
1.5.5  基质效应  基质效应于 2 个浓度水平上

(低、高质控)进行考察，以未经过提取过程的基质

样品平均峰面积(及其与内标峰面积的比值)与相

同浓度水平的纯溶液样品平均峰面积(及其与内标

峰面积的比值)的比值来评价，每一浓度水平平行

考察 6 份样品，分别以 6 个单一个体的空白血浆

进行配制。基质样品与纯溶液峰面积的比值为基

质因子，而两者峰面积/内标比的比值为内标归一
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化基质因子。各单一浓度水平和所有浓度水平上

的基质因子/内标归一化基质因子的 CV 应≤15%。 
1.5.6  溶血与高脂基质效应  溶血与高脂基质效

应于 3 个浓度水平上(低、中、高质控)进行考察，

以 2%溶血样品与 2%高脂基质效应样品的准确度

和精密度进行评价，每一浓度水平平行考察 6 份。

其接受标准与“1.5.3”项下的接受标准一致。 
1.5.7  稳定性  根据中国药典《生物样品定量分

析方法验证指导原则》(2015 年版第四部 9012)，
并参考了国内外专家观点[14-15]，本试验在低、高

质控浓度水平上对基质和溶液中的 EZE 进行了全

面的稳定性考察，涵盖了样品采集、储存以及分

析的全过程。考察项包括溶液长、短期稳定性；

基质长、短期稳定性；冻融稳定性；全血稳定性；

处理后稳定性；再进样重现性等。 
1.6  测定方法在 BE 研究中的应用 

在一项两制剂、两周期、双交叉的依折麦布

片 BE 研 究 ( 中 国 药 物 临 床 试 验 登 记 号 ：

CTR20171001)中，入组 96 健康志愿者，其中空腹

组和餐后组各 48 例。受试者每次口服 10 mg 依折

麦布片，并在服药前(0 h)及服药后 0.25，0.5，0.75，
1，1.25，1.5，2，2.5，3，3.5，4，5，6，8，10，
12，24，36，48，72 h 采集静脉血 5 mL。血样采

集后置于事先编好的 K2EDTA 抗凝负压管内并在

30 min 内离心(离心力 1 900 ×g，4 ℃，10 min)。
待离心操作结束后，将样品从离心机中取出，并

于 1 h 内将血浆转移至冻存管中，存于70 ℃冰箱

中直至样品测定。 
针对 EZE 和 EZE-T 定量分析，分别按照

“1.4.1”项下与“1.4.2”项下方法进行样品处理，

记录 EZE/EZE-T 和内标的色谱峰面积，以 EZE/ 
EZE-T 峰面积和内标峰面积之比代入当日标准曲

线，即可算出 EZE 和 EZE-T 的浓度。 
2  结果 
2.1  方法性评价 

EZE 与内标 EZE-d4 的保留时间均为 1.74 min，
空白血浆中的内源性物质不对待测物与内标产生

干扰，见图 2。待测物与内标不相互干扰，代谢物

EZE-G 的基质样品在不同的条件下放置和处理(如
试验台上、低温冻存下、冻融、前处理)后，均不存

在回转为母体待测物 EZE 的可能性，见表 1。 

 
图 2  测定血浆中 EZE 和内标 EZE-d4 的典型色谱图 
A空白血浆；B空白血浆中加入 EZE；C空白血浆中加入内标

EZE-d4；D空白血浆中加入 EZE 和内标 EZE-d4。 
Fig. 2  Typical chromatograph image of EZE and internal 
standard EZE-d4 in plasma 
Ablank plasma; Bblank plasma+EZE; Cblank plasma+EZE-d4; 
Dblank plasma+EZE+EZE-d4. 

表 1  代谢物 EZE-G 回转为母体待测物 EZE 的考察 
Tab. 1  Investigation of the metabolite EZE-G rotation into 
the parent analyte EZE 

考察内容 结果 

试验台放置 室温放置 4 h 及冰浴放置 18 h，无转化 

长期冻存 20，70 ℃放置 50 d，无转化 

冻融循环 70 ℃下冻融 4 次，无转化 

制备后放置 6 ℃下放置 68 h，无转化 

全血中放置 室温下放置 1 h，无转化 

EZE 测定的标准曲线回归方程 y=0.507x+ 
0.005 98(r=0.999 2)，在 0.1~20 ng·mL1浓度范围内线

性关系良好，LLOQ 为 0.1 ng·mL1；EZE-T 测定

的 标 准 曲 线 回 归 方 程 为 y=2.2x0.003 93(r= 
0.998 5)，在 1~200 ng·mL1 浓度范围内线性关系

良好，LLOQ 为 1 ng·mL1。 
EZE 测定方法的提取回收率为 103.8%~ 

108.7%，内标的提取回收率为 102.4%；EZE-T 测

定方法的提取回收率为 106.7%~109.8%，内标的

提取回收率为 108.8%。 
EZE 测定方法的基质因子及其 CV 分别为

77.4%~79.8%和 1.8%~3.6%，内标归一化基质因子

及其 CV 分别为 98.5%~99.0%和 1.9%~2.4%；
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EZE-T 测定方法的基质因子及其 CV 分别为

70.5%~70.6%和 1.0%~2.4%，内标归一化基质因子

及其 CV 分别为 98.7%~99.4%和 3.0%~3.1%。 
对 EZE 的测定，批内准确度/精密度：LLOQ

准确度偏差为 2.7%~7.7%，CV 最大值 3.3%，其余

浓度准确度偏差为1.4%~6.6%，CV 最大值 4.9%；

批间准确度/精密度：LLOQ 准确度偏差为 4.5%，

CV 值为 3.4%，其余浓度准确度偏差范围为

0.4%~4.2%，CV 最大值 3.8%。对 EZE-T 的测定，

批内准确度 / 精密度： LLOQ 准确度偏差为

13.1%~17.9%，CV 最大值 6.9%，其余浓度准确

度偏差范围为6.5%~5.1%，CV 最大值 4.8%；批

间准确度/精密度：LLOQ 准确度偏差为 2.9%，CV
最大值 14.5%，其余浓度准确度偏差范围为

3.8%~1.7%，CV 最大值 6.4%。 
EZE、EZE-T 的 2%溶血样品的准确度偏差分

别为0.3%~3.0%、0.5%~8.6%，CV 分别为 0.7%~ 
2.1%、1.1%~4.1%；EZE/EZE-T 的 2%高脂样品的

准确度偏差分别为 0.4%~4.7%、5.6%~1.1%；CV
分别为 0.9%~1.6%、1.9%~2.1%。 

稳定性测试结果表明，EZE 在储备液中室温

放置 46 h 及20 ℃放置 45 d、工作液中室温放置

42 h 及20 ℃放置 36 d、血浆中室温放置 72 h 及

冰浴放置 15 h、血浆中20 ℃与70 ℃放置 48 d、
血浆中70 ℃下冻融 4 次、血浆样品处理液中 6 ℃
放置 33 h、全血室温中放置 1 h 的稳定性良好，EZE
在血浆样品处理液中 6 ℃放置 19 h 后再进样重复

性良好。而内标 EZE-d4 在储备液中室温放置 21 h、
工作液中室温放置 20 h 稳定性良好。 
2.2  测定方法的应用 
2.2.1  BE 样品测定  96 名健康志愿者口服 10 mg
单剂量依折麦布片后，EZE 的 Cmax 均值分别约

5 ng·mL1(空腹)或 11 ng·mL1(餐后)，而 EZE-T 的

Cmax 均 值 分 别 约 70 ng·mL1( 空 腹 ) 或

110 ng·mL1(餐后)，与文献[9-13]报道的血药浓度结

果一致。受试制剂与参比制剂的 Cmax 值接近。本

次 试 验 EZE 与 EZE-T 的 定 量 范 围 是 0.1~ 
20 ng·mL1 与 1~200 ng·mL1 可有效涵盖待测血样

的浓度范围，并获取足够完整的药时曲线。 
2.2.2  药动学参数及 BE 评价  服药后，受试者体

内 EZE 的药动学参数(除 Cmax 外)：Tmax 约 5 h(空
腹)或 1.5 h(餐后)，t1/2 约 12 h(空腹)或 13 h(餐后)，
AUC0-inf约 70 ng·mL1·h(空腹)或 100 ng·mL1·h(餐

后)；EZE-T的药动学参数(除Cmax外)：Tmax约 1.25 h 
(空腹)或 2 h(餐后)，t1/2 约 14 h(空腹及餐后)，
AUC0-inf 约 560 ng·mL1·h(空腹)或 650 ng·mL1·h 
(餐后)。受试制剂与参比制剂的 Cmax、AUC0-t、

AUC0-inf 的 T/R 比值均在(100±10)%以内，90%置

信区间均位于 80%~125%，把握度均>80%。这些

结果说明受试制剂与参比制剂是生物等效的。 
3  讨论 

本研究建立了一套可分别测定人血浆中 EZE
和 EZE-T 的 LC-MS/MS 方法系统，其中 EZE 和

EZE-T 的 LLOQ 分别达到了 0.1 和 1 ng·mL1。本

方法在前处理环节采用了较为简便的蛋白沉淀

法，且血浆用量少、方法时间短。该方法经过了

完整的方法学验证，各项指标均符合国内外相关

指导原则的要求，并已成功地用于国产依折麦布

片在中国健康受试者中的 BE 研究。结果显示，采

用本方法可将 EZE 和 EZE-T 的测试数据拟合出完

整的药时曲线，而统计出的国产依折麦布片和原

研制剂的药动参数均与文献报道一致。 
EZE-G 和其原形药具有相等的药理活性，因

此在 BE 研究中其存在是不可忽略的。美国 FDA
针对依折麦布片的 BE 指导原则中建议，以 EZE
和 EZE-T 作为测定对象，并以两者的药动数据同

时作为 BE 评价依据。至今，亦有文献报道了在人

血浆中同时测定 EZE 和 EZE-G 的 LC-MS/MS 方

法，研究者们建议可以通过将 EZE 和 EZE-G 相加

的方式得到 EZE-T 的血药浓度。这些方法尽管更

简便，但并不是“直接”的测定方法，所以并不

适合 BE 这一类需要进行严格比对的研究。本次研

究参考了原研厂家在临床药动学和 BE 研究中进

行 EZE-T 测定的技术路线(益适纯和葆至能)，即先

用 β-葡萄糖醛酸水解酶将 EZE-G 回转为原形药，

然后对原形药进行总量的分析。 
一般而言，小分子药物的葡萄糖醛酸结合产

物在全血和血浆中具有回转为原形药的较大可能

性，从而为原形药和葡萄糖醛酸结合物的准确定

量带来风险。中国药典《生物样品定量分析方法

验证指导原则》(2015 年版第四部 9012)中指出，

在适当情况下应评价代谢物回转为原形药的可能

性。鉴于 EZE-G 在体内的浓度远高于原形药，这

项考察对于 EZE 的定量具有尤为重要的意义。迄

今为止的文献中，仅见少量针对 EZE-G 在血浆中

转化为原形药的研究，但未见在全血中的转化研
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究。那些在血浆中进行的转化考察，均采用了“质

控样品法”，即考察代谢物在基质中放置一段时

间后对原形药在质控浓度水平上的准确度影响，

最终以质控样品的接受标准而定。本研究全面考

察了 EZE-G 在全血和血浆中转化为 EZE 的可能

性。为了更灵敏地反映这种可能性对定量带来的

影响，实验中采用了“特异性考察法”，即考察

代谢物在基质中放置一段时间后对原形药保留时

间处的干扰程度，最终以特异性的接受标准而定。 
本法特异性强、灵敏、准确，重复性好，所

需样本少，完全满足依折麦布片人体 BE 研究中的

高通量定量分析需求。方法已成功地用于依折麦

布片给药后人体血浆样本检测，生物样品再分析

复测结果均符合要求，且结果偏差<10%。 
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