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摘要!采用 JK̂ -$EF’EF法同时测定人血浆中罗通定(舒必利浓度%以维拉帕米为内标$血浆经I2PJ溶

液碱化后$用二氯甲烷液$液萃取$以液相色谱分离(电喷雾离子化 串 联 质 谱 进 行 检 测$采 用 多 反 应 监 测 模 式

同时测定罗通定">’4)+’;%’)%";%#和舒必利">’4)%!;)’!&%;&#浓度%罗通定及舒必利标准曲线的线性范

围分别是";#.&)!%""#W)^
b&"6e";((()#和);&!+!&’""#W)^

b&"6e";((()#!方法学回收率分别是

(+;)O!&"";.O 和(.;’O!&"!;%O!日内精密度分别为!;#.O!’;#(O和&;+’O!!;’)O!日间精密

度分别为";)!O!!;!!O和";."O!&;%&O%该方法能简便(快速(准确地 测 定 人 血 浆 中 罗 通 定 和 舒 必 利

浓度$可用于罗通定和舒必利的药动学及其他相关研究%
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!!罗 通 定!]6G8:A3:@"]6G#又 名 左 旋 四 氢 巴

马汀!#$U@GC2>7AC6=2412G3:@"#$UJK#"是 来 源

于千金藤属植物的生物碱"临床上具有良好的镇

静止痛作用"近年来的研究还发现其具有抗心律

失常$扩张冠状动脉和降低血压等作用%舒必利

为苯 甲 酰 胺 类 抗 精 神 病 药 物"是 特 异 性 多 巴 胺

L! 受体拮抗 剂"具 有 与 氯 丙 嗪 相 似 的 抗 精 神 病

效用"同时能止吐并抑制胃液分泌"临床主要用

于精神分裂症的系统治疗"顽固性恶心$呕吐以

及胃及十 二 指 肠 溃 疡"眩 晕"偏 头 痛 等 的 治 疗%
分别测定罗通定及舒必利体内浓度的方法已有

文献报道&&$%’"但关于同时 测 定 这 两 种 物 质 的 研

究尚未见报道%本工作拟建立可快速"灵敏的同

时检测人血浆中的罗通定和舒必利浓度的测定

方法%

?!实验材料

?@?!药品与试剂

罗通定$舒必利和内标维拉帕米化学对照品

!批号分 别 为&""%+!$!"")"&$&#&!%!$!"")"!和

&"!))$"&"!#(购自中国药品生物制品检定所)实

验用甲 醇$甲 酸$二 氯 甲 烷 为 JK̂ -级"醋 酸 胺

等其他化学试剂为分析纯)实验中所用去离子水

为 ER̂ R̂KP]0公司 E3443$Q仪制备的R类水%

?@A!主要仪器

岛津 公 司FR̂$JU-系 列 JK̂ -仪"包 括

FR̂$JU-系统控制器"̂-$&",LZ=高压梯度输

液泵"FR̂$JU-全 自 动 进 样 器)美 国 ,*R公 司

,KR)"""三 重 四 极 杆 串 联 质 谱"电 喷 雾 离 子 源

!0FR#",:2479G&;%工作站%采用KJ0IPE0$
I0N[@13:3-&.!+"1a!;"11"+#1#分 析

柱%

A!测定方法

A@?!标准溶液的配制

精密称取&!1W罗 通 定 对 照 品"用+"O甲

醇$水溶液溶解"并于+"1̂ 容量瓶中定容"得罗

通定储备液!!%"#W*^
b&#"于%_冰 箱 保 存%

精密称取&!1W舒必利对照品"用+"O甲醇$水

溶液溶解"并于+"1̂ 容量瓶中定容"得舒必利

储备液!!%"#W*^
b&#"于%_冰箱保存%分别

取";!+1̂ 罗通定储备液和&;"1̂ 舒必利储

备液"用+"O甲 醇$水 溶 液 稀 释 定 容 于&""1̂
容量瓶中"得罗通定和舒必利标准曲线工作液"
使用 时 用+"O甲 醇$水 溶 液 稀 释 得 到 标 准 曲 线

系列工作液%

A@A!质谱条件

罗通定$舒必利和内标维拉帕米的正离子扫

描一$二级质 谱 图 示 于 图&"检 测 离 子 对 分 别 为

)+’;%+)%";%&+’")%!;)+!&%;&和%++;%+)");%"
其优化后 的 主 要 质 谱 条 件 列 于 表&"加 热 温 度

%+"_%

A@B!样品处理

取";&1̂ 血浆样品"分别加入";&1̂ 纯

水和 内 标 工 作 液"漩 涡 混 匀%加 入";! 1̂ &
164*^b&的 氢 氧 化 钠 溶 液"漩 涡 混 匀 后 加 入)
1̂ 二氯甲烷萃取液"漩涡萃取.13:")"""C*

13:b&离心&"13:"负 压 抽 弃 上 层 液"转 移 下 层

有机相于尖底试管中"置于%"_水浴中通空气

流挥干"残留物用";&1̂ 流动相溶解后分装入

全自动进样器"进样!"#̂ "以内标法定量%

B!结!果

B@?!色谱行为

在上述色谱条件下"罗通定$舒 必 利 和 内 标

的保留时间 分 别 为&;!%$&;’+$&;!#13:"血 浆

中内源性物质及其他杂质不干扰样品的分离测

定%罗通定"舒必利的最低定量限为";#.&)和

);&!+#W*^
b&!以信噪比%+计#%

B@A!标准曲线

分别取标准曲线工作液样品"按A;B中方法

处理后"以罗通定$舒必利对内标的峰面积比对

应其浓度进行线性回归"分别得到罗通定和舒必

表?!罗通定!舒必利和内标维拉帕米的质谱分析参数

C$7%/?!E$+$,/0/+’)*,$’’’./<0+$*)+P)06#2(#/$#2;6%.(+(2/

参数 雾化气 气帘气
碰撞活

化气

离子喷

雾电压

温度

+_

离子去

簇电压

环形聚

焦电压

Q" 聚

焦电压

碰撞活

化电压

碰撞室出

口电压

罗通定 . && # %+"" %+" ’% !"" ( ). &&

舒必利 . && # %+"" %+" ));+ &!" ’ !+ &&

维拉帕米 . && # %+"" %+" ." %"" &" +! &&
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图?!总离子流图和罗通定!舒必利!维拉帕米的二级质谱图

$舒必利!’)!;!#W" b̂&#二级质谱图!保留时间&;&(’13:$>%4)%!;)%!&%;&#&

%维拉帕米!%""#W" b̂&#二级质谱图!保留时间&;!%#13:$>%4%++;%%)");%#&

&罗通定!&();)#W" b̂&#二级质谱图!保留时间&;’%"13:$>%4)+’;%%)%";%#

5(4@?!C9/0)0$%()#’<9+),$0)4+$,$#2:;A<9+),$0)4+$,)*P)06#2(#/";6%.(+(2/$#2Z/+$.$,(%
$EF!<>C612G6WC216DF84=3C3A@!’)!;!#W" b̂&$7]&;&(’13:$>%4)%!;)%!&%;&#&

%EF!<>C612G6WC216DH@C2=2134!%""#W" b̂&$7]&;!%#13:$>%4%++;%%)");%#&

&EF!<>C612G6WC216D]6G8:A3:@!&();)#W" b̂&$7]&;’%"13:$>%4)+’;%%)%";%#

利血浆 的 标 准 曲 线 回 归 方 程0e"="&)(Nb
";"&"!和 0e"=""!&)Ni"=""%.&!6e
";((()#’罗通定 和 舒 必 利 血 浆 标 准 曲 线 分 别

在";#.&)!%""#W"^
b&和);&!+!&’""#W"

^b&范围内线性关系良好’

B@B!萃取回收率

取!份空白血浆分别加入不同浓度 的 罗 通

定和 舒 必 利 工 作 液$配 成 浓 度 分 别 为!""(!+(

);&)#W"^
b&和.""(&""(&!;+#W"^

b&的 高(
中(低)种浓度样品$按A;B样品处理方法处理

后进样$记录质谱峰面积’同时配制绝对进样量

相当于各浓 度&""O含 量 的 对 照 品 工 作 液 直 接

进样$用预处理后样品的罗通定和舒必利峰面积

分别与直接进样的峰面积比较$计算萃取回收率

分别为 !’";)h!;(#O(!’’;%h’;"#O(!#";"
h%;##O和!%.;.h+;&#O(!’%;+h);’#O(
!+";!h";##O’

B@J!方法回收率

取’份空白血浆分别加入不同浓度 的 罗 通

定和 舒 必 利 工 作 液$配 成 浓 度 分 别 为!""(!+(

);&)#W"^
b&和.""(&""(&!;+#W"^

b&的 高(
中(低)种浓度样品$按A;B样品处理方法处理

后进样$以药物和内标的峰面积比在标准曲线上

分别求出罗通定和舒必利浓度’于同批内连续

测定含 量’次$计 算 药 物 方 法 回 收 率 分 别 为

!&"";"h%#O(!(+;)h);&#O(!&"";.h
&";’#O和!(.;’h%;(#O(!&"";%h);+#O(
!&"!;%h!;%#O’

B@F!精密度

用 空 白 血 浆 配 制 罗 通 定 浓 度 为!""(!+(

);&)#W"^
b&$舒必利浓度为.""(&""(&!;+#W

"^b&的血 浆 样 品’按A;B样 品 处 理 方 法 处 理

后$于同批内连续测定’次$共测定)批$其结果

列于表!’

B@N!特异性考察

在上述的实验条件下$分别考察了’份不同

空白血浆样品$血浆中内源性杂质均不干扰药物

和内标的测定’

+&!第&期!!!!!!唐!裕等)液相色谱$串联质谱法同时测定人血浆中罗通定(舒必利浓度



表A!罗通定和舒必利日内和日间精密度

C$7%/A!E+/<(’()#)*P)06#2(#/$#2;6%.(+(2/(#>(09!(#2$&$#27/0>//#2$&

舒必利
精密度]FLO

日内 日间
罗通定

精密度]FLO

日内 日间

高!.""#W" b̂&# !;’"O ";."O 高!!""#W" b̂&# );&.O &;%!O
中!&""#W" b̂&# !;’)O &;""O 中!!+#W" b̂&# !;#.O !;!!O
低!&!;+#W" b̂&# &;+’O &;%&O 低!);&)#W" b̂&# ’;#(O ";)!O

B@O!稳定性实验

B@O@?!长期稳定性!取在b)"_下放置&$#$

&%$)"天的高$中$低浓度血浆样品%按A;B样品

处理方法处理后%以药物和内标的峰面积比在当

日标准曲线上分别求出罗通定和舒必利高$中$
低浓度的变化率&结果显示%b)"_放置)"天

的变化率分别为 b’;%%O$b%;.(O$b(;!%O
和b&;)(O$b#;’"O$b(;)%O%表 明 样 本 在

)"天内基本稳定&

B;O;A!反复冻 融 稳 定 性!考 查 样 品 在b)"_
冰箱中完全冰冻后%在室温环境下解冻%经反复

冻融&$!$)次后%按A;B样品处理方法%以药物

和内标的峰面积比在当日标准曲线上分别求出

罗通定和舒必利高$中$低浓度变化率&结 果 显

示%反复冻融)次后的变化率分别为 b);’’O$

b";!"O$b";(#O 和 b";#"O$b&;.&O$

b&;(+O%表 明 样 本 在 反 复 冻 融)次 后 基 本 稳

定&

B;O;B!室温放置稳定性!配制高$中$低浓度血

浆样品%分别在室温放置!$%>%按A;B样品处理

方法%以药物和内标的峰面积比在当日标准曲线

上分别求出罗通定和舒必利高$中$低浓度变化

率&室温放置%>后的变化率分别为b!;()O$

+;)"O$";&’O和);’&O$b";%(O$b’;!)O%
表明样本在室温放置%>后基本稳定&

B;O;J!萃取物稳定性!将挥干后的高$中$低浓

度样品分别在室 温 放 置!$%$!%>后%用 流 动 相

溶解进样测定%以药物和内标的峰面积比在当日

标准曲线上分别求出罗通定和舒必利高$中$低

浓度变化 率&结 果 显 示%萃 取 物 室 温 放 置!%>
后的变化率分别 为b’;%)O$!;!%O$";(#O和

!;#!O$&;%#O$b";)(O%表明萃取物在室温放

置!%>后基本稳定&

J!方法应用

经四川大学华西医学中心伦理委员会批准%
筛选&"例戒毒健康受试者%分别单次口服含’"
1W罗通 定 和!""1W舒 必 利 的 脱 毒 舒 胶 囊%于

空腹服药前和服药后";!+$";+$&$&;+$!$!;+$

)$%$+$’$.$&&$&%$!%$)’$%.>抽取前臂静脉血

)1̂ !共&#点血样#%按A;B样品处理方法对各

时间点血浆样品进行测定%用标准曲线求出血药

浓度%均 值 药$时 曲 线 图 示 于 图!&采 用 L,F
!;"药动学软件处理得到主要药动学参数如下’
罗通定 和 舒 必 利 单 次 给 药 的7&(!分 别 为+;)’和

(;’+>%,g-"$G分别为&%.%和&!"(!>"#W
"^b&%!12Y为)(#;#和(((;(#W"^

b&)多次给

药的7&(! 分 别 为&";#’和(;)%>%,g-"$G为

&#%!和!"#)(>"#W"^
b&%!12Y为&(+;)和

&&(+;’#W"^
b&&

图A!罗通定及舒必利的药代动力学曲线

5(4@A!E9$+,$<)V(#/0(<<6+S/’)*P)06#2(#/$#2;6%.(+(2/
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F!讨!论

!&"文献#’$使用液相色谱$质谱联用法测定

舒必利浓度%采用乙酸乙酯作为萃取剂提取血浆

中的舒必利&本实验考察了以二氯甲烷及乙酸

乙酯作为萃取剂的萃取效果%发现乙酸乙酯萃取

出的 血 浆 杂 质 比 二 氯 甲 烷 多%对 基 线 有 较 大 干

扰%且使用乙酸乙酯的最低定量限为使用二氯甲

烷的!倍%故确定二氯甲烷为萃取剂&
!!"本实验中存在着标准曲线线性不理想的

问题%主要表现为高浓度段的响应偏低%先后尝

试更换 空 白 血 浆’更 换 萃 取 剂’调 整 萃 取 剂 的

=J值%都 未 能 解 决 这 个 问 题&这 可 能 是 由 于

-̂$EF(EF接 口 处 的 离 子 化 不 充 分%造 成 高 浓

度样本的离子化比例较低浓度样本低%中性丢失

过多%从 而 导 致 响 应 值 偏 低&为 了 解 决 这 一 问

题%调 整 流 动 相 以 便 增 强 离 子 化 程 度 来 改 善 线

性)$考虑各待测组分为碱性%且在正离子模式

下检测%降低=J 应 该 可 以 促 进 各 组 分 的 离 解’
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