
收稿日期: 2002211226

作者简介:徐友宣 (1963～ ) ,男 (汉族) ,安徽淮南市人,研究员,从事兴奋剂检测研究

E-ma il: xyx00@ sina. com

第 24卷 第 3期

2003年 8 月

质 谱 学 报
Jou rnal of Ch inese M ass Spectrom etry Society

V o l. 24　N o. 3

A ug. 2003

小鼠尿中沙美特罗及其代谢物的LCöM S研究
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张建丽, 吴侔天, 朱绍棠
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摘要: 采用较大剂量小鼠灌胃给药,得到的尿样经固相提取后用L CöA PC IöM S分析,根据代谢知识及比较

空白尿和阳性尿的响应数据,得出了沙美特罗的原型和四种代谢产物。结果表明:小鼠尿中沙美特罗可能的

主要代谢途径为羟基化、甲氧基化以及两者的加合。
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　　沙美特罗 (Sa lm etero l, SAL )属 Β22激动剂,

临床上用于治疗哮喘及慢性支气管炎。当大剂量

使用这类药物时,会对中枢神经系统产生刺激和

兴奋作用, 同时还会产生蛋白同化激素样的作

用[ 1 ]。由此,某些运动员使用这些药物来达到提

高成绩的目的。国际奥委会从 1995年起开始禁

止使用这类药物[ 2 ]。SAL 使用剂量很小同时又

有多种代谢途径,所以是检测的难点之一。研究

表明[ 3 ]仅从 24 h 内的人尿中检出一种代谢物。

本工作拟采用小鼠进行较大剂量给药,找出对检

测有意义的代谢产物,最终建立可用于运动员尿

样检测的方法。

1　实验部分
111　药品与试剂:

沙美特罗羟基 萘 甲 酸 酯 ( Sa lm etero l

hydroxynaph thoa te ) 标准品 ( Glaxo w elcom e

reference sub stance) ; XAD 22 树脂: 德国 Serva

公司产品; Β2葡萄糖醛酸甙酶: 美国 Sigm a 公司

产品;其它均为国产分析纯试剂。

112　仪器

高效液相色谱仪: 美国惠普公司 1090,配有

二极管阵列检测器, 淋洗梯度 0. 01 m o löL ;

pH 3. 5甲酸铵缓冲液 (A ) : 乙腈 (B )。 0. 01 m in

B 10% , 15 m in B 40% , 18 m in B 70% , 柱流速:

0. 25 mL öm in; 质谱仪: F inn igan T SQ 27000 及

IC IS 数据系统, 扫描范围: 100～ 600 D , 接口:

F inn igan L CöM S大气压化学电离 (A PC I)接口;

A PC I仪器参数: 蒸发气温度 450～ 500 ℃,加热

毛细管温度 250～ 300 ℃,鞘气流压力 40 Pa,喷

雾电压 4 500 V ;正离子模式; XAD 22柱制备:将

100～ 200目XAD 22 树脂先以丙酮回流抽提 24

h,继以甲醇回流抽提 24 h,然后用水洗多次,用

水浸泡待用。取小柱 (10×1. 0 cm ,下置滤板) ,以

XAD 22 悬浮液装柱, 装好后树脂层约高 3 cm ,

用 5 mL 水洗后即可处理样品。

113　空白尿和阳性尿取样

取 15 m g SAL 溶解于 15 mL 水中,灌胃于

10 只小鼠 (约 25 g, ICR )中,分两次间隔 4 h 给

药。将小鼠置于代谢笼中,灌药前 24 h 及灌药后

每 24 h 收集一次尿液,收集得到的空白尿和阳

性尿储存于- 20 ℃冰箱中待用。

114　尿样前处理

尿样前处理流程图示于图 1。



图 1　尿样前处理流程图

F ig. 1　Schem e of the extraction procedure

2　结果与讨论
211　确定小鼠体内的 SAL 代谢物

将小鼠尿样通过上述流程图进行处理,得到

的溶液在L CöM S 上进样。得到空白尿、阳性尿

的总离子流色谱图分别示于图 2、图 3。通过比较

这些总离子流色谱图,得到 SAL 的原型峰及代

谢物峰。其质谱图示于图 4～ 8。

212　代谢物结构的推断

A PC I属于软电离技术, 在 SAL 及其代谢

物的质谱图中,M H 峰一般是基峰,且其低端出

现系列的脱水峰、高端多出现M + N a 峰, 所以

代谢物的分子量容易确定。根据药物代谢的基本

知识推断, SAL 应产生羟基化、羟基甲氧基化以

及羟基氧化等多种代谢物。通过比较空白尿及阳

图 2　空白尿的总离子流色谱图

F ig. 2　Tota l ion chromatogram of blank ur ine

图 3　小鼠尿的总离子流色谱图

F ig. 3　Tota l ion chromatogram of ra t ur ine

　

图 4　SAL 的代谢物M 1的质谱图 (羟基-SAL )

F ig. 4　M ass spectrum of m etabol ite 1 of SAL

(hydroxyl-SAL )性尿,发现在阳性尿中多出 6个峰。经与标准品
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图 5　SAL 的代谢物M 2的质谱图
(羟基-甲氧基-SAL )

F ig. 5　M ass spectrum of m etabol ite 2 of SAL

(hydroxyl-m ethoxyl-SAL )

图 6　SAL 原型的质谱图
F ig. 6　M ass spectrum of SAL

图 7　SAL 异构体的质谱图

F ig. 7　M ass spectrum of SAL isom er

　

图 8　SAL 的代谢物M 3的质谱图 (羰基-SAL )

F ig. 8　M ass spectrum of m etabol ite

3 of SAL (carbonyl-SAL )

　

图 9　SAL 的代谢物M 4的质谱图 (羰基-羟基-SAL )

F ig. 9　M ass spectrum of m etabol ite

4 of SAL (carbonyl-hydroxyl-SAL )

　

的质谱对照,确认其中的两个峰是 SAL 及其异

构体的色谱峰 (示于图 6、7)。其余 4个峰的质谱

图示于 4、5、8、9。这些质谱图显示的分子量与以

上分析的代谢途径产生的代谢物分子量相吻合:

m öz 432为羟基2SAL 的M H 峰 (M 1) ; m öz 462

为羟基- 甲氧基2SAL 的M H 离子 (M 2) ; m öz

414为羰基2SAL 的M H 离子 (M 3) ; m öz 430为

羰基2羟基2SAL 的M H 离子 (M 4)。由此推断,

SAL 可能的代谢途径示于图 10。
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图 10　SAL 可能的代谢途径

F ig. 10　M etabol iza tion pathway of SAL
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D eterm ina tion of Sa lm eterol and Its M etabol ites

in Ra t Ur ine by LCöM S
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Abstract: 15 m g of sa lm etero l is adm in ist ra ted to 10 ra ts, w h ich w eigh s abou t 25 g each. T he u rine

of the ra ts is ex tracted by so lid2phase co lum n and analyzed by liqu id ch rom atography2A PC I2m ass

spectrom etry. Paren t drug and fou r m etabo lites are iden t if ied by com paring to ta l ion

ch rom atogram s of the b lank w ith the m etabo lic u rine as w ell as their m ass spectra. Its m ain

m etabo lic pa thw ays are the hydroxyla t ion andöo r m ethoxyla t ion from the experim en ts.

Key words: m ass spectrom etry; determ ina t ion of sa lm etero l and its m etabo lic p roducts; Β22agon ist;

L CöM S; A PC I
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