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Abstract: A new pretreatment method was introduced into DMPK(drug metabolism and pharmacokinetic) studies, 

which was named MAS(multi-function Impurity Adsorption SPE), ultilizing some special adsorbents to remove 

the impurities, such as phospholipid. It has a better performance compared to traditional protein precipitation and 

SPE pretreatment. Combined with LC/MS, MAS can be applied in DMPK as a high throughput and effective 

pretreatment successfully. 
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在药物代谢和动力学研究中，需要对血浆中的药物进行检测，但是基质中存在蛋白质、磷脂等

杂质难以去除。传统的蛋白沉淀法虽然比较快速，但是并不能有效地去除这些杂质；而固相萃取方

法由于操作步骤较多、效率低，不适合 DMPK 大批量检测样品的需要，而且存在一些水溶性很强的

强极性药物，固相萃取并不适合应用。 

我们发展了一种快速高通量的方法，称之为 MAS（Multi-function Impurity Adsorption SPE，多

重机制杂质吸附萃取净化法），利用一些特殊的吸附材料配合乙腈的作用，可有效地去除磷脂、脂肪

和部分蛋白质，最大程度上消除了杂质的影响。采用 96孔板形式，MAS 法可以具备高通量地处理

样品的能力，满足 DMPK 的检测要求。本工作选择了一种叫氨氯地平的药物来验证 MAS 的实际应

用效果。 

 

1  实验部分 
1.1  主要仪器与试剂 

Shimazdu LC-20AT高效液相色谱仪：天津博纳艾杰尔科技有限公司产品，配备紫外检测器， 

ABI4000 Q Trap 质谱检测器，12 位固相萃取装置；Venusil ASB C18 液相色谱柱（2.1 mm× 

150 mm×3 µm）；MAS 净化柱；Waters HLB 固相萃取柱（60 mg/3 mL）。甲醇、乙腈（色谱纯），
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甲酸、醋酸铵（分析纯），氨氯地平对照品（中国药品生物制品检定所）。 

1.2  样品处理 

1.2.1  MAS前处理法    用2 mL乙腈活化MAS净化柱。将200 µL血浆和50 µL 200 µg⋅L－1氨氯地平

标液涡旋混合均匀后，添加到MAS净化柱中。将2 mL 2%甲酸乙腈加入到MAS净化柱中（用移液枪

快速将甲酸乙腈加入，利用冲击力使蛋白充分分散）。等待2 min后，开启真空泵将洗脱液抽过柱，

收集洗脱液。最后用高纯氮气吹干洗脱液，用0.5 mL乙腈定容。经过0.22 µm尼龙针式过滤器过滤，

得到进样液。 

1.2.2  蛋白沉淀法    将200 µL样品和50 µL 200 µg⋅L－1氨氯地平标液加入5 mL离心试管，然后加入

1 mL 1%甲酸乙腈，涡旋振荡3 min，10 000 r⋅min－1离心15 min。取上清，用高纯氮气吹干，用0.5 mL

乙腈定容。经过0.22 µm尼龙针头式过滤器过滤，得到进样液。 

1.2.3  固相萃取法    依次用2 mL甲醇和2 mL水活化HLB固相萃取柱。将200 µL血浆和50 µL 

200 µg⋅L－1氨氯地平标液涡旋混合均匀后，添加到HLB固相萃取柱中。以2 mL 5%甲醇水溶液淋洗

HLB固相萃取柱。以2 mL甲醇洗脱HLB固相萃取柱，收集洗脱液。最后用高纯氮气吹干洗脱液， 用

0.5 mL乙腈定容。经过0.22 µm尼龙针式过滤器过滤，得到进样液。 

1.3  色谱条件  

流动相：V（10 mmol⋅L－1醋酸铵缓冲盐）:V（乙腈）＝40:60；流速 0.2 mL⋅min－1；柱温 25 ℃；

进样量 5 µL；紫外检测器波长 260 nm；检测器：ABI4000 Q Trap；software version：Analyst 1.5。 

 

2  结果与讨论  
2.1  样品处理 

MAS 法不像蛋白沉淀法需要离心，操作比固相萃取法简单，因此效率高。 

2.2  测量条件 

选择 ESI（＋）离子化模式，分别用 MRM：m/z 524/184（磷脂），MRM：m/z 409.1/238.1（氨

氯地平）作为相应物质的特征监控离子。 

 

表 1  测试磷脂和氨氯地平的质谱参数设置 

名称 DP CE CXP EP IS TEM GS1 GS2 CUR 

磷脂 63 V 20 V 25 V 10 V 5 500 V 420 ℃ 50 Pa 50 Pa 13 Pa 

氨氯地平 50 V 14 V 9 V 10 V 5 500 V 430 ℃ 60 Pa 60 Pa 12 Pa 

注：DP：去簇电压；CE：碰撞电压；CXP：碰撞室出口电压；EP：碰撞室入口电压；IS：电喷雾电压；TEM：离子源温度；GS1：雾化气压力；GS2:辅助气流速；

CUR：气帘气压力 

 
3  小结 
3.1  除蛋白质的效果 

在 260nm波长下监测蛋白，结果如图 1显示：MAS 法除蛋白的综合效果比其他两种方法更好。 

3.2  除磷脂的效果 

MAS 法、蛋白沉淀法和固相萃取法处理完的样品的磷脂残留含量分别为 165 000 cps，12 300 000 

cps，7 670 000 cps。结论：MAS 法去除磷脂的效果最好。 

3.3  回收率 

MAS 法、蛋白沉淀法和固相萃取法处理的氨氯地平的回收率分别是是 89.2%，75.2%，56.1%。 
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     图 1  蛋白质残留量比较           图 2  磷脂特征离子色谱图      图 3  氨氯地平的特征离子色谱图 

 

MAS 前处理法相比较于蛋白沉淀和固相萃取法有更好的回收率和除蛋白质、磷脂等杂质的效

果，且操作更为简单，效率高，适合在药物代谢研究方面的应用。 
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2.5  实际应用 

2008年12月，彭水侯某死亡，该死者因患有小儿麻痹，长期服用曲马多镇痛。实验室运用该方

法检验，在血液中检出曲马多含量为312.7 µg·L－1。 
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3  小结 

使用 MassWorks软件对单位分辨质谱采集的质谱图校正，实现了从几百种待选分子式中准确识

别诺氟沙星、恩诺沙星、氧氟沙星分子式，3 种目标药物的测量结果误差小于 10 mu，极大地提高

了单位分辨质谱在药物中未知物的定性能力。 
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