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UPLC—MS测定人血清中霉酚酸浓度的研究 

胡岚岚，汤建林，周世文，刘智远，刘 明，徐 颖 (第三军医大学新桥医院临床药理基地，重庆400037) 

[摘 要] 目的 建立一种快速、准确测定人血清中霉酚酸浓度的超高效液相色谱-质谱(UPLC—MS)测定方法。方法 在血 

清中加入内标吲哚美辛，采用超高效液相色谱联合质谱的方法对血清中的霉酚酸进行分离测定。结果 霉酚酸在 0．05～100．O0 

~g／mL的浓度范围内呈良好线性，r=0．9980，最低检测线为0．05 Ixg／mL，方法回收率大于 91．2％，日内、日问变异系数均小于5％。 

结论 该方法准确、快速、灵敏，可用于霉酚酸的治疗药物监测 、人体内药代动力学及生物等效性研究。 
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Determination of the content of mycophenolic acid in human seruln by UPLC-M S 

HU Lan—lan，TANG Jian-lin，ZHOU Shi—wen，LIU Zhi—yuan，LIU Ming，XU Ying (Base for Drug Clinical Trial，Xinqiao 

Hospital，Third Military Medical University，Chongqing 400037，China) 

Abstract：0bjective To establish a rapid and accurate method using UPLC—MS for quantification of mycophenolic acid in human ser— 

um．Methods Indometacin Was added to human serum sample and mycophenolic acid in human serum was determined by UPLC—MS ． 

Results The calibration Curve was linear(r=0．9980)among the concentration range of 0．05～100．00~g／mL and the limit of the quanti— 

tative detection was 0．05 g／mL．The recovery of the method was higher than 91．2％．The coefficients of variation for inter—day and intra— 

day were both lower than 5％ ．Conclusion As an accurate，rapid and sensitive method，this assay Can be used in the supervision of myeo— 

phenolic acid drug and the study of pharmacokinetics and bioavailability． 
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马替麦考酚酯(mycophenolate mofetil)是霉酚酸 

(MPA)的2一吗啉代乙酯，在体内脱脂化后形成具有免 

疫抑制活性的代谢物 MPA，MPA选择性作用于 T、B 

淋巴细胞，抑制其增殖。临床上用于预防急性器官排 

异反应，治疗同种异体肾移植后难治性排异反应。霉 

酚酸的血药浓度测定方法国内外已有报道  ̈ ，但以高 

效液相色谱分离、荧光检测居多，且多数样品处理过程 

繁琐，分析时间长。本文在参考文献的基础上采用超 

高效液相色谱．质谱(UPLC—MS)联用的方法，对血清中 

霉酚酸成功进行了分离测定。 

1 材料与方法 

1．1 仪器与试剂 

Waters—Acquity型超高效液相色谱质谱系统(配 QBA235型 

TQ检测器，K07UPA468M型 Sample Manager，K07UP8 450M型 

Binay Solvent Manager及 Masslynx v4．1色谱管理软件)；色谱柱 

为Acquity UPLC BEH Cl8(2．1 mm×50 mm，1．7 m)；MC一210S 

型电子天平(精度 0．0l mg)；Abbott Diagnostics，Division离心 
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机；XH一86多用途旋涡混合器，Millipore超纯水系统。对照品为 

霉酚酸对照药(批号 ：080816，含量 99．3％)，吲哚美辛 内标物 

(含量大于等于99．3％，批号：100258—200403)，乙腈、甲醇均为 

色谱纯 (Burdick&Jackson公司)；甲酸 (纯度 大于或 等于 

86．0％)，实验用水均为 Millipore超纯水。 

1．2 方 法 

1．2．1 流动相的配制 准确吸取 1 mL甲酸于 1 000 mL容 

量瓶中，用超纯水定容，即得 0．1％的甲酸溶液，经0．45 m的 

水性滤膜过滤后于室温保存即可。 

1．2．2 标准溶液的配制 精密称取霉酚酸和吲哚美辛 

0．25 g，用少量去离子水溶解后，再用去离子水稀释至 50 mL， 

配成浓度为5 mr,／mL的霉酚酸和吲哚美辛标准储备液，4℃冰 

箱保存备用。取储备液用超纯水梯度稀释至浓度分别为 100． 

o0、80．oo、60．o0、40．00、20．00、10．00、5．00、1．00、0．50、0．10、 

0．05 mL的标准工作液，4℃冰箱保存备用。将吲哚美辛标 

准储备液稀释至浓度为 100．00 g／mL的工作液，4℃冰箱保 

存备用。 

1．2．3 血清样品的处理 精密移取空白血清0．5 mL，加入 

内标储备液 100 l，混匀后加入乙腈 400 Ixl，旋涡提取 2 min 

后，于11 266 r／min条件下离心 10 min，离心后吸取上清液于另 

一 干燥离心管中，上清液经 0．22 p,m的滤膜过滤后进样 ，进样 

体积为2 I。 

1．2．4 色谱条件 Acquity UPLC BEH Cl8(2．1 mm×50 

mm，1．7 Ixm)。流动相为(乙腈加 0．I％甲酸)乙腈。梯度法洗 
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2．5 稳定性试验 

配制0．1、1．0、10．0、40．O、80．0 g／mL霉酚酸血样各 24 

份，一8O℃冰箱放置冻存，于 0、1⋯3 5 7、14、21、30 d复管测 

定。考察冻存稳定性，结果见表 1。由表可见，血浆样品可于 

一 8O℃冰箱至少保存 30 d。 

表1 霉酚酸稳定性试验 

3 讨论 

超高效液相色谱(UPLC)是分离分析科学中的一 

个全新类别，全面提升高效液相色谱(HPLC)的速度、 

灵敏度及分离度诸品质的同时，保留了其原有的实用 

性及原理，15 min即可完成全部测定工作，借助质谱 

(MS)检测高灵敏特点，可满足体内霉酚酸药物浓度测 

定及相关研究需要。目前，国内多采用高效液相色谱 

紫外检测法，其灵敏度较低，不利于临床血样有效、快 

速测定。为了研究 HPLC．uV与 UPLC．MS两种方法对 

霉酚酸浓度测定的影响，本实验分别考察了两种方法 

的分离特性。结果显示，采用 UPLC．MS法检测血清中 

霉酚酸的浓度，空白血清干扰小，待测物和内标物分离 

完全，分离特异性好。而 HPLC．uV检测空白血清有 

干扰，待测物和内标物分离不完全。 

此外，本实验采用乙腈除蛋白，离心，上清液经 

0．22 m的滤膜过滤后直接进样，血样处理方法与文 

献[8]报道的采用先酸化，再萃取，萃取液用氮气吹 

干，最后再复溶的多步处理方法比较，大为简化，本实 

验从处理血样到得到样品图谱时问仅需 15 min左右， 

且进样量低至 2 l，大大减少了取血量，非常适合大样 

本量分析。实验药在0．05～100．O0 ixg／mL的浓度范 

围内线性 良好，日内 日间变异小，相对 回收率大于 

90％。因此该方法适用于 MPA血清浓度的测定，特别 

是有关霉酚酸体内药代动力学的研究。 
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《局解手术学杂志》编辑部成功主办局解手术学教学研讨会 

由《局解手术学杂志》编辑部主办，天津医科大学基础医学院外科手术学教研室承办的局解手术学教学研讨会于2010年5 

月 17日至 19日在天津医科大学召开。会议深入探讨了局解手术学教学改革及发展方向，课题组及学组成员就如何办好《局解手 

术学杂志》并促进局解手术学学科发展的问题进行了深入细致的讨论。整个会议气氛浓烈 ，与会者对局解手术学未来的发展充满 

信心，并表示要在学术领域、学科发展等方面更加努力做出贡献。 

《局解手术学杂志》编辑部 


