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Abstract: LC-MS/MS methods for determination of telmisartan, candesartan, valsartan and irbesartan in human 

plasma were developed, respectively. The differences in mass, chromatography and exaction were discussed at 

determining the sartans. According to the properties of the drugs, sensitive, rapid and robust methods are developed 

and validated. It is proved suitable for pharmacokinetics study in human. 
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上世纪 90 年代出现的血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(AIIA)［沙坦类(sartans)］是一类作用极强，而

不良作用与安慰剂相似的抗高血压药。目前临床使用的沙坦类药物，依据结构可分为三类：联苯四

氮唑类、非联苯四氮唑类和非杂环类[1]。本研究通过对替米沙坦、坎地沙坦、缬沙坦和厄贝沙坦 4
种沙坦类药物血药浓度测定，讨论液相色谱串联质谱法测定此类药物的异同。 
 
1  材料与方法 
1.1  主要仪器与装置 

TSQ液相色谱-串联质谱联用仪：美国 Thermo Finnigan公司产品，配有大气压化学离子源（APCI
源）和电喷雾离子源（ESI源）以及 Xcalibur 1.4 数据处理系统； Agilent 1100液相系统（包括G1311A
型四元输液泵，G1367A型自动进样器，G1316A型柱温箱和 G1322A型脱气机）：美国 Agilent公司
产品。 
1.2  主要材料与试剂 
替米沙坦对照品（含量 99.8%）：由黑龙江润通生物制药有限公司提供；坎地沙坦对照品 (含量

>99%)：由昆明源瑞制药有限公司提供；厄贝沙坦对照品（含量 99.7%）：由内蒙古元和药业有限公
司提供；缬沙坦对照品 (含量 99.2%)：由山东兖州益健制药有限公司提供；盐酸苯海拉明（含量
99.7%）：由中国药品生物制品检定所提供；多索茶碱对照品 (含量>99%)：由沈阳华泰药物研究有
限公司提供。甲醇、乙腈、甲酸和醋酸铵为色谱纯；其他试剂为分析纯。 
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1.3  试验条件 
替米沙坦，坎地沙坦，缬沙坦和厄贝沙坦的测定方法列于表 1。 
 

表 1 替米沙坦、坎地沙坦、缬沙坦和厄贝沙坦的测定方法 

Table 1  LC-MS/MS methods for determination of telmisartan, candesartan, valsaratn and irbesartan 

 in human plasma 

 替米沙坦 坎地沙坦 缬沙坦 厄贝沙坦 

离子源 ESI 

检测方式 正离子检测 

扫描方式 选择反应监测（SRM） 

离子反应 515→276 441→263 436→207,235,291 429→207 

CID 45 eV 20 eV 25 eV 20 eV 

质谱条件 源喷射电压为 4.0 kV 

加热毛细管温度为 320 ℃ 

鞘气（N2）压力 35 Arb 

辅助气（N2）流量 5 Arb 

碰撞气（Ar）压力 1.2 mTorr 

内标 苯海拉明 多索茶碱 坎地沙坦 替米沙坦 

流动相 甲醇：水：甲酸 

(80：20：0.5, V/V) 

甲醇：5 mmol·L－1醋酸铵

(80：20, V/V) 

甲醇：5 mmol·L－1醋酸铵 

(80：20, V/V) 

乙腈-水-甲酸 

(90：10：0.25, V/V) 

Zorbax XDB C8 Zorbax SB C18 Zorbax SB C18 Zorbax SB C18 色谱柱 

150×4.6 mm, 5 µm 

流速 0.6 mL·min－1 0.5 mL·min－1 0.5 mL·min－1 0.5 mL·min－1 

保留时间 2.6 min 2.1 min 2.2 min 3.2 min 

血浆样品处理 LLE LLE LLE PPT 

酸化试剂 无 H3PO4溶液 

（0.5 mol·L－1） 

H3PO4溶液 

（0.5 mol·L－1） 

 

提取溶剂 乙醚-二氯甲烷 

（3：2, V/V） 

乙醚-二氯甲烷 

（4：1, V/V） 

乙醚-二氯甲烷 

（4：1, V/V） 

 

线性范围 0.48~1 000 µg·L－1 0.50~400µg·L－1 4.0~8 000 µg·L－1 2.0~5 000 µg·L－1 

 
2  结果与讨论 
已有文献报道采用液相色谱串联质谱法测定人血浆中的替米沙坦[2]和缬沙坦[3-4]。沙坦类化合物

结构式中都含有酸性羧基和碱性氮原子，在正负离子检测方式下都有质谱响应，经考察后认为正离

子方式检测相对于负离子方式检测的响应更好，因此在测定时均选用正离子方式检测。在离子源的

选择中，发现这 4种化合物在 ESI源下的响应和线性关系要优于 APCI源。由于结构和性质的差异，
在使用液相色谱串联质谱法测定时，在提取条件和流动相的选择上有很大差别。坎地沙坦和缬沙坦

性质接近，它们对酸敏感，流动相中不能含酸，加入酸后它们的响应降低，而在血浆样品预处理时，

加入酸化试剂，可以提高回收率。替米沙坦和厄贝沙坦性质接近，样品预处理时无需加入酸化试剂，

而在流动相中需要加入酸，以提高质谱的灵敏度和重现性。厄贝沙坦样品预处理时尝试采用液液萃

取，但发现线性不好，因此最后采用沉淀蛋白处理样品。本研究采用 HPLC-MS/MS 法定量测定人
血浆中 4种沙坦类药物，灵敏度高、重现性好，已成功用于人体药动学研究。 
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        图 1  待测化合物[M＋H]＋产物离子全扫描质谱图（A.替米沙坦；B.坎地沙坦；C.缬沙坦；D.厄贝沙坦） 

       Fig. 1  Full scan of product ion mass spectra of [M＋H]＋of temisaratn (A), candesartan (B),  

     valsartan (C) and irbesartan (D) 
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