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慢性阻塞性肺疾病（简称：慢阻肺）是世界卫生组织

（WHO）列出的全球五大慢性非传染性疾病之一 1。数据显示，

我国慢阻肺患病人数近一亿，但在知晓率和诊断率方面仍远不理

想，规范性治疗方面也有巨大提升空间 2。支气管舒张剂是慢阻肺

症状管理的中心 2，能够有效改善肺功能、提高生活质量 。其中，

长效β2 受体激动剂（LABA）和长效胆碱能受体拮抗剂（LAMA）

是两种常用的吸入型支气管扩张剂，可以显著改善患者肺功能、

呼吸困难、健康状况，并降低急性加重发生率 3。由于药效活性优

异，这些化合物通常给药剂量相对较低，给药后人体血中药物浓

度最大值 （Cmax）约为200-300 pg/mL4，准确定量对体内暴露水

平测定和动态变化过程评价的要求很高，需要检测仪器有极高的

灵敏度。在以往的测定中需要尽量提高进样体积以及严苛的前处

理过程来达到测定的需求，费时费力。

在本项研究中，选择了来自β2 受体激动剂类的两个化合物：

茚达特罗（Indacaterol）和奥达特罗（Olodacaterol）作为模型化
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合物用于质谱定量灵敏度性能测试。测试结果发现，在10 μL体积

进样的情况下，茚达特罗和奥达特罗在血浆中的定量限为5 和0.5 

pg/mL。在获得优异灵敏度的同时，出色的分析重现性、准确性

和定量线性使得整个分析流程更加可靠。

实验方法

样品前处理：1 mL空白血浆经过3 mL乙腈溶液沉淀处理后，

上清加入10 mL纯水稀释，全部稀释后的溶液经过活化好的固相萃

取小柱处理后，用1 mL 50%乙腈水溶液等洗脱，洗脱液作为处理

过的血浆基质溶液。茚达特罗和奥达特罗标准物质加入处理过后

的血浆基质。通过用处理过后的血浆进行连续稀释制备标准曲线

样品用于分析。

液质联用条件：样品通过串联ExionLC™系统的SCIEX 三重四极

杆质谱系统进行三次平行分析。详尽方法列于表1和2。

数据处理：数据通过SCIEX OS软件 2.0中的定量功能（点击

“Analytics”）进行处理。
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图1. 茚达特罗和奥达特罗的化合物结构。

参数 数值

色谱柱 Welch Ultimate XB-C18 (5 μm, 50×2.1 mm)

流动相A 含10 mM碳酸氢铵的水

流动相B 乙腈

流速 1 mL/min

柱温 40 ℃

进样体积 10 μL

表1. 色谱条件
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如图2、图3和图4所示，在血浆中茚达特罗和奥达特罗的定

量下限为5和0.5 pg/mL，在整个定量范围（5-500 pg/mL和0.5-500 

pg/mL）内重现性差异小（CV<5.33%和<4.13%），准确度高（89-

111%和91-107%, ）。500 pg/mL为此样品配制的最高浓度，但由于

100 ng/mL并未出现信号饱和，故定量上限可能更高。

结论

• 本文在SCIEX 三重四极杆质谱系统上建立了β2 受体激动剂类化

合物定量的方法，该方法灵敏度高。

• 茚达特罗和奥达特罗在血浆中的定量下限为5和0.5 pg/mL，分

析方法重现性、准确度、定量线性良好。

• SCIEX三重四极杆质谱系统为高活性药物分子的生物样本分析工

作提供了准确可靠的分析平台。

β2受体激动剂类化合物定量结果

通过对液质联用分析条件的优化，获得化合物检测的良好灵

敏度。

时间 （min） 流动相A （%） 流动相B （%）

0 80 20

1.5 30 70

1.6 5 95

2.2 5 95

2.3 80 20

3 80 20

表2. SCIEX 7500系统的质谱参数

参数 数值 参数 数值

气帘气 38 psi 源温度 400 ℃

雾化气 25 psi 辅助气 70 psi

 碰撞诱导解离气 11 离子喷雾电压 3000 V

名称 Q1 Q3 碰撞能量 碰撞池出口电压

茚达特罗 393.2 173.1 34 9

奥达特罗 387.0 121.1 48 15
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图2. 血浆中典型的茚达特罗和奥达特罗 MRM提取离子流图。
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图3. 血浆中茚达特罗和奥达特罗5 - 500 pg/mL、0.5 - 500 pg/mL的标准曲线
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图4. 血浆中茚达特罗和奥达特罗的定量信息总结
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