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液相色谱-串联质谱法测定 Beagle犬血浆中罗替戈汀的浓度 
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Determination of Rotigotine in Beagle Dog Plasma by HPLC-MS/MS  
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Abstract: The rotigotine in beagle dog plasma was determined by liquid chromatographic-tandem mass 

spectrometry. The method of HPLC-MS/MS was used, and detection was performed on a tandem spectrometry in 

multiple reaction monitoring(MRM) mode. The standard curves are linear in the range of 0.025-12.5 µg⋅L－1, and 

the recovery is 89%-91%, the intra-day and the inter-day precision are less than 5.6% and 6.8%, respectively. The 

low limit of quantification(LLOQ) is 0.025 µg⋅L－1. The specificity is good and sensitive, so this method is suitable 

for the parmacokinetical research of rotigotine. 
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罗替戈汀属于非麦角类选择性多巴胺受体激动剂（D1/D2/D3）类药物，通过刺激体内的多巴胺

受体并模拟神经递质多巴胺而起作用，临床上主要用于早期继发性帕金森病和晚期帕金森病的辅助

治疗[1]。将罗替戈汀制成微球具有明显的缓释效果，可以减少用药的次数、减小血药浓度的波动性

以及药物的副作用，提高病人的顺应性。目前，国外报道罗替戈汀的测定方法有HPLC-UV、

HPLC-MS、GC/MS和放射性标记法[2-4]，国内未见报道。本工作采用HPLC-MS/MS法测定血浆中罗

替戈汀的浓度，该方法快速简便、专一性强、灵敏度高。 

1  实验部分   
1.1  仪器 

API 4000型三重四极杆串联质谱仪：美国Applied Biosystem公司产品；Agilent 1200高分离度快

速液相色谱系统RRLC：美国Agilent公司产品。 

1.2  实验方法 

1.2.1  色谱条件    Agilent Eclipse Plus-C18色谱柱（2.1 mm×100 mm×3.5 µm）；流动相：A 为 

（1 mmol⋅L－1 NH4Ac）水，B 为甲醇；梯度洗脱：0~0.5min，65%~95% B；0.5~2.5min，95%~95% B；

2.5~2.6min，95%~65% B；2.6~6.0min，65%~65% B；流速 0.35 mL⋅min－1；柱温 35 ℃；进样量 10 µL。   

1.2.2  质谱条件    电喷雾离子化源；离子喷射电压 5 500 V；温度 550 ℃；GS1：3.45×105 Pa；

GS2：3.79×105 Pa；气帘气压力（CUR）：1.03×105 Pa，碰撞气压力（CAD）：5.52×104 Pa；正离

子方式检测；扫描方式为多反应监测（MRM）；罗替戈汀及地西泮的 DP电压分别为 50 V和 88 V，
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CE分别为 36 V和 47 V，CXP均为 10 V，用于定量分析的离子对分别是 316.2→147.1（罗替戈汀）

和 285.4→193.1（地西泮）。 

1.2.3  血浆样品处理方法    向 0.2 mL血浆中分别加入 100 µL内标溶液（300 µg⋅L－1地西泮）， 

100 µL V（甲醇）:V（水）＝80:20，100 µL 1 mol⋅L－1 Na2CO3，涡流混合 2 min，加入 3 mL V（正己

烷）:V（二氯甲烷）:V（异丙醇）＝2:1:0.1提取剂，涡流 10 min，3 600 r⋅min－1离心 10 min，取上

层有机澄清液于另一试管中，35 ℃压缩空气流下吹干，加入 100 µL V（甲醇）:V（水（1 mmol⋅L－1

醋酸铵））＝80:20复溶。13 000 r⋅min－1离心 3 min，取上清进样 10 µL，记录色谱图。 

1.2.4  标准曲线与线性范围    取 0.2 mL犬空白血浆，加入 100 µL系列浓度标准溶液，100 µL内

标（300 µg⋅L－1 地西泮），制备成相当于血浆浓度为 0.025、0.05、0.25、1.00、2.50、5.00、 

12.5 µg⋅L－1的样品，按 1.2.3操作，记录色谱图。所得标准曲线回归方程为 Y＝0.78X＋0.028（r＝ 

0.996 4），线性范围为 0.025～12.5 µg⋅L－1，定量下限为 0.025 µg⋅L－1。 

2  结果 
2.1  方法的专属性   

按 1.2.3操作，得空白血浆色谱图、空白加标色谱图、血浆样品色谱图。结果表明，空白血浆中

的内源性物质不干扰罗替戈汀和内标地西泮的测定。 

2.2  准确度和精密度   

取空白血浆，制备低、中、高 3个浓度（0.1、0.5、5 µg⋅L－1）的质量控制（QC）样品，每个浓

度进行 6次分析，按 1.2.3操作，分别计算日内、日间差异。求得日内精密度分别为 5.6%、3.7%、

3.0%，日间精密度分别为 5.2%、2.3%、6.8%。 

2.3  方法回收率和基质效应考察   

取空白血浆，制备低、中、高 3个浓度（0.1、0.5、5 µg⋅L－1）的样品，每个浓度进行 4次分析，

按 1.2.3操作，分别计算方法回收率及基质效应。方法回收率分别为 91.1％、89.0％、89.7％，基质

抑制效应在 14％~40％范围内，表明基质抑制效应影响不大。 

2.4  药动学测定结果 

以罗替戈汀微球为研究对象，研究其在比格犬体内的药动学特征。结果显示，罗替戈汀微球在

犬体内缓慢释放，体现了微球的缓释效果，药时曲线示于图1。 

 
                        图1  肌肉注射罗替戈汀（2.61 mg⋅⋅⋅⋅kg－－－－1）后的药时曲线 

Fig.1  Plasma C-T curve of Rotigotine by administration of intramuscular injection(2.61 mg⋅⋅⋅⋅kg－－－－1) 

3  小结 
本试验建立的 RRLC-MS/MS方法在 0.025~12.5 µg⋅L－1范围内线性良好，低、中、高三个浓度测

定的日内、日间差分别小于 5.6%及 6.8%，方法提取回收率均高于 89%，基质抑制低于 40%，能够

用于罗替可汀在体内的药代动力学研究。 
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本方法的特异性良好，人血浆中均不存在 TF、M1、M2 本底，通道内也无其他杂质干扰其分离

和测定。方法的定量下限（LLOQ）为 1 ng·L－1，其在人血浆中的质量色谱图示于图 1。人血浆中 TF、

M1、M2 在 1~500 ng·L－1范围内，其浓度与响应值之间具有良好的相关性，全部标准曲线的相关系

数（r）均在 0.990~1.000之间，典型的标准曲线示于图 2。方法的日内和日间精密度，准确度符合

要求（RSD%≤15%、RE%≤15%）。TF、M1、M2 的混合标准溶液（2 ng·L－1）在－30 ℃条件下可

稳定放置 28天。血浆样品中的 TF、M1、M2 在室温条件下（25 ℃）放置 24 h、冻存（－30 ℃） 

58天和反复冻融（－30 ℃至 25 ℃）3次的情况下，能够保持良好的稳定性。经过预处理的血浆样

品中的 TF、M1、M2 在自动进样器（温度设定为 15 ℃）中可稳定放置 24 h。血浆中 TF、M1、M2

的低、中、高浓度的萃取回收率基本一致；TF、M1、M2 在人血浆中不存在明显的基质效应。 

3  小结 
本工作建立了定量测定人血浆中 TF、M1、M2 浓度的 HPLC-MS/MS法，该方法灵敏度高、特

异性强，且各项考核结果均符合 SFDA及本实验室相关 SOP的要求，满足了准确测定人血浆中 TF、

M1、M2 浓度的要求，可以提供准确可靠的分析结果。 
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3  结论   
哌嗪衍生物 SIPI5358 可以与 α-，β-，γ-环糊精形成非共价复合物。 
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