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摘要 目的  建立液相色谱2串联质谱法≤Π≥Π≥同时测定血浆和羊水中曲马多和氧去甲基曲马多 并研究

其在母体和胎儿体内分布 ∀方法  生物样本经液2液提取 通过液相色谱 串联质谱 以选择离子反应监测≥ 方

式进行检测 ∀结果  测定血浆样品曲马多和氧去甲基曲马多的线性范围为 11 Λ#
测定羊水样品曲马多

和氧去甲基曲马多的线性范围为 11 Λ# ∀例剖宫产产妇术前盐酸曲马多1 #
后 血浆中曲

马多和氧去甲基曲马多浓度较高 羊水中曲马多浓度较低 且未检测出氧去甲基曲马多 ∀结论  本方法操作简便 !

灵敏度高 可用于临床药代动力学研究 ∀
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曲马多为阿片受体弱激动剂 通过作

用于去甲肾上腺素和 2羟色胺能神经传递系统而起

镇痛作用 ∀与其他强效阿片受体激动剂吗啡 !哌替

啶等相比 曲马多较少发生呼吸抑制 !心脏抑制等
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不良反应 因此 临床采用该药治疗中轻度疼痛 并

用于分娩止痛≈ ∀

据文献≈ 报道 曲马多在体内发生广泛代谢 

在肝脏主要的代谢途径为 Ο2去甲基 !Ν2去甲基和环

氧化 在已发现的 个代谢物中 代谢物氧去甲基

曲马多 Ο2具有比母体药物强的药

理活性 动物试验显示其镇痛作用是母体药物的 

∗ 倍 因此除母体药物外 氧去甲基曲马多的体内

浓度也是评价曲马多体内作用的重要指标之一 ∀

有关曲马多穿过胎盘屏障的研究报道不多 目

前仅有母体血浆中和胎儿脐静脉血中曲马多浓度的

比值结果≈ ∀为考察曲马多及其活性代谢物在母

体 !胎儿和羊水中的分布 本文建立了同时测定母体

血 !胎儿脐带血和羊水中曲马多和氧去甲基曲马多

浓度的液相色谱2串联质谱法 ≤Π≥Π≥ 并采用

该方法 测定了 例术前肌注盐酸曲马多的剖宫产

产妇母体血 !胎儿脐静脉和脐动脉血 !羊水中曲马多

和氧去甲基曲马多浓度 ∀

材料与方法

药品  盐酸曲马多对照品由锦州化学制药厂提

供含量 1  批号  氧去甲基曲马多对

照品为德国   公司产品 含量

1  批号 ×2 盐酸曲马多注射液为德国格

兰泰有限公司产品规格 1 Π  盐酸苯海拉

明对照品内标由中国药品生物制品检定所提供 ∀

仪器  美国 ƒ公司 ×≥± 型液相色谱2质

谱2质谱联用仪 ∀配有大气压化学离子源°≤及

÷∏1数据处理系统和 ≤±∏ 1定量软件 

日本岛津公司 ≤2 ⁄高效液相色谱输液泵 ∀

色谱条件  色谱柱为 ⁄ ≤柱   ≅

1  ⁄ Λ北京迪马公司 流动相为乙腈2水2

甲酸ΒΒ 流速为 1 #
柱温为  ε ∀

质谱条件  离子源为 °≤源 气化室温度为

 ε 加热毛细管温度 ε ∀鞘气压力 1

°辅助气流速  #


碰撞气压力

1 °碰撞诱导解离≤⁄电压为  ∂ 正离子方

式检测 扫描方式为选择反应监测≥  用于定量

分析的离子反应分别为 µΠζ  ψ µΠζ 曲马

多 µΠζ  ψ µΠζ 氧去甲基曲马多和 µΠζ 

ψ µΠζ 内标 苯海拉明 ∀

血浆样品处理  取血浆 1 置  带塞

试管中 ∀加入流动相  Λ内标 #苯海拉

明流动相溶液 Λ∀加入 1 #
 溶

液  Λ混匀 ∀加乙酸乙酯  涡流  往复

振荡  离心  ∀分取有机相置另一带塞试

管中  ε 下氮气吹干 ∀残留物加流动相  Λ溶

解 取  Λ进行 ≤Π≥Π≥分析 ∀

羊水样品处理  取羊水 1 置  带塞

试管中 ∀加入流动相  Λ内标 #苯海拉明

流动相溶液 Λ∀加入  #
2≤缓冲

液  Λ混匀 ∀以下同/血浆样品处理0 ∀

结果

1  质谱分析

曲马多 !氧去甲曲马多和内标在 °≤离子化方

式下 主要生成≈   
准分子离子峰 分别为 µΠζ

 和  ∀选择性对≈   
 进行产物离子

扫描图  生成的主要碎片离子分别为 µΠζ  

和  将这些主要碎片离子作为定量分析时监测

的产物离子 ∀虽然曲马多和氧去甲基曲马多离子扫

描生成的主要碎片离子均为 µΠζ  但 ≥  监测此

离子时 二者未出现/ 20现象 ∀

ƒ∏   °∏       Ο2
    ≤  ≥

   ∏ ≈    


 

∏
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2  方法专属性

取血浆或羊水 1 分别按照 / 样品处理0

项下操作 进行分析 ∀结果表明样品中内源性物质

不干扰曲马多和氧去甲基曲马多的测定 ∀空白血浆

或羊水色谱图 !空白血浆或羊水加标准品色谱图 !患

者给药后收集的样品色谱图见图  图  ∀

      Λ# 

Ο2  Λ# ≥  Λ#  ≤  °

       Ο2  ≥ 

√

ƒ∏   ×    Ο2
  ≥  

   

3  标准曲线和线性范围

取空白血浆或羊水 1 置  带塞试管

中 依次加入曲马多和氧去甲基曲马多标准系列混

合溶液  Λ使曲马多血浆浓度为 1  1 

1 1 1和 1 Λ#羊水中浓度为

1 1 1 1 1 1 1 Λ#
 

在以上介质中 氧去甲基曲马多浓度同曲马多 ∀除

不加入流动相  Λ外 按/样品处理0依法操作 分

别建立两种待测物在两种生物基质中的标准曲线 ∀

以生物样品中待测物浓度为横坐标 待测物与内标

物的峰面积比值为纵坐标 用加权ΠΧ
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 ∀

 ∏∏

Λ#  Ο2  Λ# ≥  Λ#  ≤ 

 ∏          Ο2

≥ √

ƒ∏   ×    Ο2
≥  

∏  
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测定血浆样品的典型回归方程为 Ψ  1

≅ 
 

 1 ≅ 


Χρ 1  曲马多 Ψ 

 1 ≅ 
 

 1 ≅ 


Χρ 1  氧去甲

基曲马多 线性范围为 1 ∗ 1 Λ#
定量下

限为 1 Λ# ∀

测定羊水样品的典型回归方程为 Ψ  1 ≅


 

 1 ≅ 
 

Χρ  1  曲马多 Ψ 

 1 ≅ 
 

Χ 1 ≅ 
 

ρ 1  氧去甲

基曲马多 线性范围为 1 ∗ 1 Λ#
定量下

限为 1 Λ# ∀

4  精密度和准确度

取空白血浆或羊水 1 按/ 标准曲线0项

下方法制备曲马多和氧去甲基曲马多低 !中 !高 个

浓度 血浆浓度 1 1 1 Λ#
羊水

浓度 1 1 1 Λ#
的血浆或羊水样品 

每个浓度进行 样品分析 计算精密度与准确度 ∀

测定血浆样品和羊水样品中曲马多和氧去甲基

曲马多方法的精密度与准确度结果见表  ∀

Ταβλε 1  Αχχυραχψ ανδ πρεχισιον φορ τηε αναλψσισ οφ τραµαδολ ανδ Ο2δεσµετηψλτραµαδολιν ηυµαν πλασµα
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5  提取回收率

取空白血浆或羊水 1 按/精密度和准确

度0项下方法制备曲马多和氧去甲基曲马多低 !中 !

高 个浓度血浆或羊水样品 每一浓度进行 样本

分析 ∀以提取后的色谱峰面积与相同浓度样品未经

提取获得的色谱峰面积之比 考察样品的提取率 ∀

种浓度下血浆中待测物的提取回收率分别为

1  1  1  曲马多和 1  1  

1  氧去甲基曲马多 羊水样品中待测物提取

回收率分别为 1  1  1  曲马多和

1  1  1  氧去甲基曲马多 ∀

6  曲马多及氧去甲基曲马多在母体和胎儿体内分

布

选择 ≥ 级剖宫产产妇 例 术前盐酸

曲马多 1 # ∀胎儿娩出同时经母体足背动

脉取血 胎儿娩出尚未建立呼吸时双钳法取中段脐

带 采集脐动 !静脉血 同时采集羊水 记录给药至胎

儿娩出的时间 ∀

用 ≤Π≥Π≥法测定血浆样品和羊水样品中曲

马多和氧去甲基曲马多的浓度 ∀结果表明 在选择

的 例给药至胎儿娩出时程为  的剖宫产产

妇中 母体血和胎儿脐静脉血中曲马多浓度较高 分

别为 ?  Λ#和 ? Λ#
脐动脉

血中曲马多浓度为 ?  Λ#
羊水中浓度

较低 仅为 ?  Λ# ∀氧去甲基曲马多在

母体血中浓度相对较高 为 ?  Λ#
胎儿

脐动 !静脉血中浓度分别为 ? Λ#和 ?

 Λ#
羊水中未检测出氧去甲基曲马多 ∀给

药至胎儿娩出时程为  的 例剖宫产产妇 其

对应样本中曲马多和氧去甲基曲马多浓度均有所下

降 ∀

讨论

有文献报道采用 °≤ 法≈  !≤  ≥法≈和

°≤∞
≈法测定生物样品中的曲马多和氧去甲基曲

马多 样品预处理较复杂且测试周期长 ∀近年有报

道采用液相色谱2串联质谱法≈
≤Π≥Π≥鉴定曲

马多在人体内的代谢产物 ∀但测定羊水中曲马多及

活性代谢产物氧去甲基曲马多浓度未见报道 ∀本文

建立了同时测定羊水及血浆中曲马多和活性代谢产

物的 ≤Π≥Π≥法 可满足临床药代动力学研究需

要 ∀

实验中考察了不同有机溶剂及碱化试剂对生物

介质中曲马多和氧去甲基曲马多提取回收率的影

响 ∀结果发现 用乙酸乙酯提取 两种待测物均有较

高的回收率 ∀生物样品采用  #
2 ≤

缓冲液碱化处理时 曲马多和氧去甲基曲马多可获

得较高的提取回收率 ∀但受离子抑制效应的影响 

采用  #
2 ≤缓冲液对血浆样品进行

碱化处理时 曲马多和氧去甲基曲马多的测量结果
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误差较大 ∞    导致血浆样品标准曲线线性

较差ρ 1 ∀而改用 1 #
 对含曲

马多和氧去甲基曲马多血浆样品进行碱化处理 可

获得稳定 !重现性好的提取回收率 ∀实验中还考察

了流动相组成对待测物质谱响应的影响 发现含有

乙腈的流动相可提高待测物响应 且较高浓度的乙

腈可降低背景噪音 ∀

剖宫产产妇术前给予盐酸曲马多后 胎儿血浆

中曲马多的浓度较高 而且脐静脉血浓度高于脐动

脉血 可能因为胎儿对药物有一定代谢 ∀羊水中未

能检测出氧去甲基曲马多 这从胎儿血中较低的代

谢物水平可以解释 ∀盐酸曲马多用于分娩止痛少有

胎儿呼吸抑制发生 但对所应用的剂量和药物及代

谢物分布尚无报道 因此本试验结果对指导临床用

药具有一定的意义 ∀

  致谢 氧去甲基曲马多标准品为白求恩国际和平医院

临床药理室刘会臣教授赠送 ∀
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