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摘要 目的  建立液相色谱2串联质谱法测定人血浆中班布特罗浓度 研究中国受试者口服该药的动力学特点 ∀

方法  血浆样品经液2液萃取后 采用液相色谱2电喷雾串联质谱法以选择离子反应监测≥ 方式进行检测 ∀结果

班布特罗的线性范围为 1  1 #
最低定量浓度为 1 #

该法的日内及日间精密度 ≥⁄小于

  准确度 ∞在 ?  范围内 ∀名中国健康受试者单剂量口服班布特罗  后 主要药动学参数 Τ¬ Χ¬ 

ΤΠ和 ≤分别为1 ? 1 1 ? 1 #
1 ? 1 和1 ? 1 ## ∀结论  该法

灵敏度高 操作简便 !快速 适用于临床药代动力学研究 ∀
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  班布特罗为 Β 受体激动剂特布他林的双二甲

氨基甲酰酯 是一种新型抗哮喘药 本身无活性 进

入体内后被胆碱酯酶水解为特布他林而发挥疗效 

此时获得的特布他林的血浆浓度曲线较平稳 克服

了特布他林直接用药首过代谢强 !生物利用度低的

缺点 使药效维持时间长 每日只需服用一次≈   ∀

有报道≈  用 ≤Π≥法测定血浆浓度 对班布特罗

的药代动力学性质进行研究 但该法需要对分析物

进行柱前衍生化处理 以同位素标记的药物为内标 

操作复杂且所选内标有很大的局限性 ∀本文旨在建

立快速 !灵敏的液相色谱2电喷雾串联质谱法测定母

体药物班布特罗的血浆浓度 并研究该药在中国健

康受试者体内的药代动力学特点 ∀

材 料 与 方 法

  仪器  美国 ƒ公司 ×≥± 型液相色谱2质

谱2质谱联用仪 配有电喷雾离子化源∞≥以及

÷∏1数据处理系统 日本岛津公司 ≤2⁄

高效液相色谱输液泵 ∀

  药品与试剂  盐酸班布特罗对照品 含量
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内标 含量 1   香港中文大学提

供 帮备无锡阿斯特拉制药公司 每片含班布特罗

  甲基硫酸新斯的明注射液 上海信谊药厂 

规格   Π支 乙腈 !甲醇为色谱纯 购自山东

禹王试剂厂 乙醚 !二氯甲烷 !甲酸和氢氧化钠为分

析纯 空白人血浆由沈阳中心血站提供 ∀

  色谱条件  色谱柱为 ¬ ≥ ≤柱  

≅ 1  ⁄1 Λ粒径美国 °公司 流动相

为乙腈2甲醇2 #醋酸铵缓冲盐  Β

Β 流速为 1 #
柱温为  ε ∀

  质谱条件  离子源为 ∞≥源 源电压 1 ∂ 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  ∂ 正离子方式检测 扫描方式

为选择反应监测≥  用于定量分析监测的离子

分别为Π  ψ Π 班布特罗和Π  ψ Π

 二级全扫描 扫描时间为 1 ∀

  血浆样品采集  选择健康男性受试者 名 年

龄   岁 体重    签署知情同意书 于

试验前在医院接受全面的体格检查 对肝 !肾功能进

行化验测定 并进行心电图检查 属正常 ∀于试验前

 内未用任何药物 ∀于服药前禁食  次晨空

腹口服帮备一粒 于服药前和服药后 1 1 1 

1 1 1 1 1 1 1 1 和 1 

由前臂静脉取血  立即移入经肝素处理并加入

新斯的明注射液  Λ用于抑制血液中胆碱酯酶
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的活性的离心试管中 静置  后 离心  

 #
 分离血浆   ε 保存 ∀分别用于班

布特罗和活性代谢物特布他林≈的血浆测定 ∀

  本试验经伦理委员会批准 临床试验在辽宁省

人民医院进行 ∀

  血浆样品处理  取血浆 1 置于  带

塞试管中 依次加入流动相  Λ内标溶液

#
流动相溶解 Λ #

溶液  Λ涡流  ∀加提取溶剂乙醚2二

氯甲烷Β 往复振荡  离心  

分取有机相于  ε 空气流下吹干 ∀残留物加 

Λ流动相溶解 取  Λ进样 ∀

  数据处理  采用梯形法计算 ≤以半对数

作图法 由消除相末端浓度点计算 ΤΠ和 Κ 以末

端点浓度和 Κ 的比值计算 ≤ ] 达峰浓度

 Χ¬和达峰时间 Τ¬为实测值 ∀

结 果 与 讨 论

1  质谱分析

将班布特罗及内标 溶于流动相 按

/质谱条件0项操作 相应的二级全扫描质谱图见图 ∀

2  方法的专属性

分别取 名受试者的空白血浆 1 按/血浆

样品的处理0依法操作 进样  Λ得色谱图 如图

 将一定浓度的班布特罗溶液加入空白血浆 同

法操作 得色谱图 如图 待测物的保留时间为

1 内标物的保留时间为 1 取健康受

试者给药后收集的血浆样品 同法操作 得色谱图 

如图 ≤ ∀结果表明 空白血浆中内源性物质及代谢

产物不干扰班布特罗及内标物的测定 ∀

ƒ∏  ƒ∏ ≥Π≥ ∏  √ 

ƒ∏  ≤ ∏   ≥   

≥   

 °∏1 #
≥ ≤ °1 

  ∏ √∏°∏≥ √

##药学学报 °∏≥    



3  标准曲线和线性范围

取空白血浆 1 加班布特罗标准系列溶液

 Λ配制成相当于浓度为 1 1 1 1 

1 1 #的血浆样品 除不加入  Λ流动

相外 按/血浆样品的处理0依法操作 建立标准曲

线 ∀以血浆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Π≤
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 ∀典型的回归方程为 Ψ 1  1≤ 

Χ 1 ∀根据标准曲线 本法的线性范围为 1

 1 #
最低定量限为 1 # ∀

用液相色谱2电喷雾离子化串联质谱法测定血

浆中班布特罗时 以 作为内标 ∀事实上

其他一些碱性化合物也可作为内标 而不必使用同

位素标记内标≈
使得该法更易推广 ∀实验中采用

≥  方式检测 提高了方法的专属性 对色谱分离

要求不高 每一样品的色谱分离时间不足 1 ∀

该法的最低定量限为 1 #
比文献≈报道

的 ≤Π≥法提高了 倍 适用于低剂量口服班布特

罗的临床药物动力学研究及生物等效性评价 ∀

4  精密度与准确度

取空白血浆 1 按/标准曲线0项下方法制

备班布特罗低 !中 !高  个浓度 1 1 1

#
的质量控制±≤样品 每一浓度进行 样

本分析 连续测定  并与标准曲线同时进行 以当

日的标准曲线计算 ±≤样品的浓度 将 ±≤ 样品的结

果进行方差分析≈求算本法的准确度与精密度 结

果见表  ∀实验数据表明 测定血浆中班布特罗的

分析方法符合有关规范要求 ∀

Ταβλε 1  Αχχυραχψανδ πρεχισιον φορ τηεαναλψσισοφ

βαµ βυτερολιν ηυµαν πλασµα (ιν πρεστυδψ)

≤Π#  ≥⁄Π √

 ƒ∏ •2∏ 2∏ Π

         

         

         

5  提取回收率及样品稳定性考察

分别取低 !中 !高  个浓度 1 1 1

#
的标准系列溶液 按/标准曲线0项下操作 

以提取后的色谱峰面积与未经提取直接进样获得的

色谱峰面积之比 考察样品的提取率 ∀每一浓度进

行 样本分析 ∀种浓度下样品的提取回收率分别

为 1  1 和 1  ∀内标溶液经同样提取

处理 其回收率为 1  ∀该法操作简便 血浆样

品只需经过简单的液2液萃取后 即可直接进行测

定 避免了复杂的衍生化过程 ∀

本文初步考察了班布特罗在不同保存条件下的

稳定性 ∀班布特罗在流动相中  ε 下 可保存至少 

个月 在室温条件下  内稳定 ∀将班布特罗加入

到含胆碱酯酶抑制剂的新鲜血液中 未检测出特布

他林≈
证明在本文的实验条件下 可抑制班布特罗

在体外的水解 ∀

6  在药代动力学研究中的应用

本文首次报道了班布特罗在中国健康受试者体

内的药代动力学特点 ∀图 中给出了 名受试者

单剂量口服 片帮备 班布特罗后 母体药物

班布特罗的平均血浆浓度2时间曲线 ∀从曲线可知 

班布特罗口服吸收迅速 平均在 1 达到最大血

药浓度 ∀其主要药动学参数如下 Χ¬为1 ?

1 #
ξ ? σ下同 ΤΠ为1 ? 1 

Κ为1 ? 1 


用梯形法计算 ≤和

≤ ] 分别为1 ? 1和1 ? 1

## ∀

ƒ∏     2 ∏√ 

∏      

∏  √∏ξ ? σ

  据文献≈  报道 班布特罗在体内主要被底物

非专一性的胆碱酯酶水解代谢 ∀该类酶主要存在于

血浆中以及肠粘膜上 可使酯类化合物迅速发生水

解代谢 对药物代谢影响非常大 ∀本文结果表明 班

布特罗的药代动力学个体差异较大 名受试者主

要药代动力学参数 Τ¬ Χ¬及 ΤΠ范围分别为 1

 1 1  1 #和 1  1 ∀由

于个体差异较大 甚至导致了平均血药浓度曲线出

现双峰 这可能与体内的胆碱酯酶活性的个体差异

有关 ∀班布特罗既是胆碱酯酶的底物 又是该酶的
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抑制剂 其分子中的二甲氨基甲酸酯可抑制胆碱酯

酶的活性≈ ∀本文结果还可见 班布特罗比其他酯

类药物如阿司匹林水解缓慢得多 ΤΠ平均可达

1 生成的活性代谢物特布他林的药2时曲线较

平稳 个体差异明显小于母体药物≈
药效维持时间

长 ∀

ΡΕΦΕΡΕΝΧΕΣ 

≈ ≥⁄≥ ≤∏ ≈  Χλιν

Πηαρµαχοκινετ  31    

≈ ≥⁄≥  •  ≤° ƒ≠ °2
  ∏  2 

∏  ∏ ∏    

≈  Χλιν Πηαρµαχολ Τηερ 52    

≈ ≥√  ×∏   ×   √ 

 ∏≈  ∆ρυγ Μεταβ Ρεϖ 

19    

≈   °    ° 

∏ ∏      

∏ ∏≈  Βρ ϑ Χλιν Πηαρµαχολ 

49    

≈   √√   ετ αλ°

∏ ∏    

≈  Βρϑ Χλιν Πηαρµαχολ 48    

≈   • ∏ ∞ ετ αλ°2
∏ ∏≈  Βρϑ Χλιν Πηαρµα2
χολ 45    

≈ ≤   ≥  °∏  ⁄ 

∏∏∏ ∏

  ≈  Βιοµεδ Ενϖιρον

Μασσ Σπεχτροµ  19    

≈ ≥ ∂°    ⁄ ≥  ετ αλ  

√ √ ∏√  2
∏≈  ϑ Πηαρµ Σχι  81    

≈ ≤ ÷≠  ≠ ≠   ⁄ƒ  ετ αλ 

∏     ¬Π∏

  ≈  Αχτα Πηαρµ

Σιν  ≤  36    

∆ΕΤΕΡ ΜΙΝΑΤΙΟΝ ΟΦ ΒΑΜΒΥΤΕΡΟΛΙΝ ΗΥΜΑΝ ΠΛΑΣΜΑ ΒΨ ΛΙΘΥΙ∆

ΧΗΡΟΜΑΤΟΓΡΑΠΗΨ2ΕΛΕΧΤΡΟΣΠΡΑΨ ΤΑΝ∆ΕΜ ΜΑΣΣ ΣΠΕΧΤΡΟΜΕΤΡΨ:

ΑΠΠΛΙΧΑΤΙΟΝ ΤΟ ΠΗΑΡ ΜΑΧΟΚΙΝΕΤΙΧ ΣΤΥ∆Ψ

≤∞÷2÷ 2 ⁄2≠ 2∏ ≠2

(Λαβορατορψ οφ ∆ρυγ Μεταβολισµ ανδ Πηαρµαχοκινετιχσ, Σηενψανγ Πηαρµαχευτιχαλ

Υνιϖερσιτψ, Σηενψανγ 110016 , Χηινα)

ΑΒΣΤΡΑΧΤΑΙΜ ×√√∏∏∏ ∏

∏ ∏  ≤ ΜΕΤΗΟ∆Σ  °

∏2∏¬×¬∏∏
¬≥ ≤ ∏∏∏  ∏

 ΡΕΣΥΛΤΣ  ×∏√1
1 #

×∏ 1 #
×2 2∏  ∏

  ×2∏∏   ∏

  ≤√∏∏ Τ¬

1 ? 1  Χ¬ 1 ? 1 #
 ΤΠ 1 ? 1 ≤1 ? 1

##
 ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ×    ∏∏ √ ∏

∏  ∏ ∏   2√∏   

∏ ≤√∏∏

√∏ 

ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ∏∏2 
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