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ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔＲｅｓｅａｒｃｈ

患者白消安的暴露量犤Ｊ犦．中国现代应用药学，２０１４，３１（１０）：

１２２０－１２２５．
犤１０犦ＲＵＩＷＢ，ＡＮＨＭ，ＳＨＡＯＫ，ｅｔａｌ．Ｌｉｍｉｔｅｄｓａｍｐｌｉｎｇｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒ

ｔｈｅｅｓｔｉｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅ
ｆｏｒｇａｎｃｉｃｌｏｖｉｒｉｎＣｈｉｎｅｓｅａｄｕｌｔｒｅｎａｌａｌｌｏｇｒａｆｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ犤Ｊ犦．
ＥｕｒｏｐｅａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１９，７５（５）：６７７－６８６．

犤１１犦ＹＡＮＧＱＴ，ＷＡＮＧＴＴ，ＸＩＥＪ，ｅｔａｌ．Ａｓｅｎｓｉｔｉｖｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏ
ｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｍｅｔｈｏｄｆｏｒｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ
ｔｈｅｃａｓｐｏｆｕｎｇｉｎｔｒｏｕｇｈｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄｉｔｓａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈｃａｓｐｏｆｕｎｇｉｎｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅ－ｕｎｉｔｐａｔｉｅｎｔｓ犤Ｊ犦．
ＲＳＣＡｄｖ，２０１５，５：１０４８０６－１０４８１４．

犤１２犦邵 华，何子剑，胡琳 ，等．ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法测定卡泊芬净血浆
浓度犤Ｊ犦．中国临床药理学与治疗学，２０１７，２２（１０）：１１３３－１１３７．

犤１３犦焦 正，钟建泳，沈 杰，等．有限采样法对麦考酚酸进行血药
浓度监测犤Ｊ犦．中国新药与临床杂志，２００６，２５（３）：１７２－１７５．

犤１４犦叶丽卡，谢志红，王若伦，等 ．有限采样法估算霉酚酸药 －
时曲线下面积犤Ｊ犦．中国药学杂志，２００９，４４（８）：６１１－６１４．

犤１５犦ＡＳＨＢＥＥＨＲ，ＢＡＲＮＥＳＤＡ，ＪＯＨＮＳＯＮＥＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ（ＴＤＭ）ｏｆａｎｔｉｆｕｎｇａｌａｇｅｎｔｓ：ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｒｏｍｔｈｅ
ＢｒｉｔｉｓｈＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＭｅｄｉｃａｌＭｙｃｏｌｏｇｙ犤Ｊ犦．ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，

２０１４，６９：１１６２－１１７６．
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高效液相色谱－串联质谱法同时测定精神分裂症患者
血浆中文拉法辛和阿立哌唑浓度

王建欣 １，罗 丹 １，杨谦谦 １，高明龙 ２△，杨继章 １

（１．河北医科大学第一医院药学部，河北 石家庄 ０５００３１； ２．河北医科大学第一医院精神卫生科，河北 石家庄 ０５００３１）
摘要：目的 建立同时测定人血浆中文拉法辛和阿立哌唑浓度的高效液相色谱 －串联质谱（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法。方法 色谱柱采用 Ｐｈｅ
ｎｏｍｅｎｅｘＫｉｎｅｔｅｘＸＢ－Ｃ１８柱（５０ｍｍ×３ｍｍ，２．６μｍ），流动相为甲醇 －２％甲酸水溶液（７０∶３０，等度洗脱牘，流速为０．４ｍＬ／ｍｉｎ，柱温为
４０℃，进样量为 ５μＬ。使用电喷雾离子源（ＥＳＩ），以多反应监测（ＭＲＭ）模式进行正离子扫描，用于定量分析的离子对分别为 ｍ／ｚ
２７９．３→５８．２（文拉法辛）、ｍ／ｚ４４８．３→２８５．２（阿立哌唑）和 ｍ／ｚ２７９．３→１１０．２（内标）。结果 文拉法辛与阿立哌唑的质量浓度分别在

１０～８００ｎｇ／ｍＬ和 ２０～８００ｎｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好，定量下限分别为 １０ｎｇ／ｍＬ和 ２０ｎｇ／ｍＬ；日内、日间 ＲＳＤ均小于
１５％，提取回收率为牗９０．２４±５．２８牘％～牗１１０．２４±６．７４牘％，基质效应为牗９１．２４±１０．７５牘％ ～牗１０７．３２±１１．５７牘％。２０例精神分裂症患
者文拉法辛和阿立哌唑的血药浓度分别为 １４０．６２～４８３．５４ｎｇ／ｍＬ和１４０．８３～５２７．６５ｎｇ／ｍＬ。结论 该方法简单快速，专属性和灵敏

度均良好，可用于精神分裂症患者体内文拉法辛和阿立哌唑血药浓度的测定。

关键词：高效液相色谱－串联质谱法；精神分裂症；文拉法辛；阿立哌唑；血药浓度
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ＷＡＮＧＪｉａｎｘｉｎ１，ＬＵＯＤａｎ１，ＹＡＮＧＱｉａｎｑｉａｎ１，ＧＡＯＭｉｎｇｌｏｎｇ２，ＹＡＮＧＪｉｚｈａｎｇ１

（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＴｈｅＦｉｒｓｔＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｅｂｅｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ，Ｈｅｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ ０５００３１； ２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，ＴｈｅＦｉｒｓｔ
ＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｅｂｅｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ，Ｈｅｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ ０５００３１）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈａｍｅｔｈｏｄｆｏｒｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｖｅｎｌａｆａｘｉｎｅａｎｄａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅｉｎｔｈｅｐｌａｓｍａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａｂｙＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ．Ｍｅｔｈｏｄｓ ＴｈｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｃｏｌｕｍｎｗａｓＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＫｉｎｅｔｅｘＸＢ－Ｃ１８（５０ｍｍ×３ｍｍ，２．６μｍ），
ｔｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｗａｓｍｅｔｈａｎｏｌ－２％ ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄｉｎｗａｔｅｒ（７０∶３０）ｂｙｉｓｏｃｒａｔｉｃｅｌｕｔｉｏｎ；ｔｈｅｆｌｏｗｒａｔｅｗａｓ０．４ｍＬ／ｍｉｎ；ｔｈｅｃｏｌｕｍｎ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓ４０℃；ｔｈｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅｗａｓ５μＬ．Ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｓｏｕｒｃｅ（ＥＳＩ）ｗａｓｕｓｅｄ，ａｎｄｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎｓｃａｎｎｉｎｇｗａｓ
ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ（ＭＲＭ） ｍｏｄｅ；ｔｈｅ ｉｏｎ ｐａｉｒｓｕｓｅｄ ｆｏｒｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓｗｅｒｅ ｍ／ｚ２７９．３→ ５８．２
（ｖｅｎｌａｆａｘｉｎｅ），ｍ／ｚ４４８．３→２８５．２（Ａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅ）ａｎｄｍ／ｚ２７９．３→１１０．２（ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ）．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｖｅｎｌａｆａｘ
ｉｎｅａｎｄａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅｗｉｔｈｔｈｅｐｅａｋａｒｅａｗｅｒｅ１０－８００ａｎｄ２０－８００ｎｇ／ｍＬ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｓｏｆｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｗｅｒｅ１０ｎｇ／ｍＬ
ａｎｄ ２０ ｎｇ／ｍＬ．Ｔｈｅｉｎｔｒａ－ｄａｙａｎｄ ｉｎｔｒａ－ｄａｙ ＲＳＤｓｗｅｒｅｌｅｓｓｔｈａｎ １５％ ；ｔｈｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓｗｅｒｅ 牗９０．２４±５．２８牘％ －
牗１１０．２４±６．７４牘％，ａｎｄｔｈｅｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔｗａｓ牗９１．２４±１０．７５牘％ －牗１０７．３２±１１．５７牘％．Ｔｈｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｖｅｎｌａｆａｘｉｎｅａｎｄ
ａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅｉｎ２０ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ ａｔ１４０．６２－４８３．５４ ｎｇ／ｍＬ ａｎｄ１４０．８３－５２７．６５ ｎｇ／ｍＬ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｉｓｍｅｔｈｏｄｉｓｓｉｍｐｌｅ，ｆａｓｔ，ａｎｄｈａｓｇｏｏｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ．Ｉｔｉｓｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｖｅｎｌａｆａｘｉｎｅａｎｄ
ａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ；ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉｃ；ｖｅｎｌａｆａｘｉｎｅ；ａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅ；ｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
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待测物

文拉法辛

阿立哌唑

咖啡因

Ｑ１（ｍ／ｚ）

２７９．３

４４８．３

１９５．１

Ｑ３（ｍ／ｚ）

２６１．３
５８．２
２８５．２
２１８．２
１７６．０
１３８．１
１１０．２

锥孔电压（Ｖ）

６２．１０
６２．００
１３８．００
１２８．００
１４１．００
８２．７６
８８．８８

碰撞能量（ｅＶ）

１７．３０
４９．２０
３６．８０
３５．００
４３．００
２６．００
３１．３５

·实验研究·

ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔＲｅｓｅａｒｃｈ

表１ 文拉法辛、阿立哌唑和咖啡因的质谱参数

精神分裂症阴性症状为精神分裂症的核心症状犤１犦。

抗抑郁药物文拉法辛联合第 ２代抗精神病药物阿立哌
唑能显著改善精神分裂症阴性症状，且安全有效。但由

于抗精神病药物治疗窗相对狭窄，毒副作用较大，且精

神分裂症患者治疗的依从性较差，为确保药物治疗安全

有效，临床应用时应监测患者的血药浓度，以便及时调

整给药方案。目前，国内外测定文拉法辛和阿立哌唑血

药浓度的方法主要有高效液相色谱 －串联质谱（ＬＣ－
ＭＳ／ＭＳ）法犤２－５犦和高效液相色谱牗ＨＰＬＣ牘法犤６－９犦。本研究

中建立了一种能同时快速、准确测定精神分裂症患者血

浆中文拉法辛和阿立哌唑浓度的ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法，为临
床监测血药浓度提供参考。现报道如下。

１ 仪器与试药

４０００ＱＴＲＡＰ型质谱仪（配有ＥＳＩ源，美国ＡＢＳＣＩＥＸ
公司）；ＨＰＬＣ－３０Ａ型液相色谱系统（配有液相输液泵、
自动进样器、柱温箱，日本岛津公司）；ＡｎａＬｙｓｔＴＦ１．６软
件（美国 ＡＢＳＣＩＥＸ公司）；Ｄ３０２４型台式高速微量离心
机（美国赛洛捷克公司）；ＭＸ－Ｓ型固定式混匀仪（大龙
兴创实验仪器有限公司）。

试药：盐酸文拉法辛（成都德斯特生物技术有限公

司，批号为 ＤＳＴ１９０１１１－０２５，含量不低于 ９８％）；阿立
哌唑（上海远慕生物科技有限公司，批号为Ｊ０２１５ＡＳ，含
量不低于 ９８％）；盐酸文拉法辛缓释胶囊（惠氏制药有
限公司，批号为 Ｘ４４２１２Ｃ，规格为每粒 ７５ｍｇ）；阿立哌
唑片（上海中西制药有限公司，批号为 １８０３５７，规格为
每片 １０ｍｇ）；咖啡因（内标，中国食品药品检定研究院，
批号为１７１２１５－２０１０，含量为９９．９％）；甲醇为色谱纯，
水为超纯水，其余试剂均为分析纯。

２ 方法与结果

２．１ 受试者选择
纳入标准：年龄 １８～６５岁，性别不限；体质量指数

（ＢＭＩ）１８～３０ｋｇ／ｍ２；符合《国际疾病分类牗第 １０版牘》
（ＩＣＤ－１０）精神分裂症诊断标准；患者及法定代理人自
愿参与本研究。

排除标准：脑器质性疾病所致精神障碍，精神活性

物质所致精神障碍、心境障碍、神经官能症、精神发育迟

滞诊断；合并器官功能障碍或其他严重系统性疾病；妊

娠期或哺乳期；有吸毒史；试验前２周内使用过其他药
物；３个月内参加临床研究；研究者认为不适宜参与本
研究。

入组情况：本试验经河北医科大学第一医院医学伦理

委员会批准。选择２０例精神分裂症患者，其中男６例，
女１４例；年龄２０～４３岁，平均（３２．１５±６．１２）岁；体质量
５５～６４ｋｇ，平均（５９．２５±２．６７）ｋｇ；身高 １６５～１７７ｃｍ，
平均（１７０．７５±３．５５）ｃｍ。

２．２ 治疗方案及血液样本采集
患者口服盐酸文拉法辛缓释胶囊（１５０ｍｇ／ｄ）和

阿立哌唑片（１０ｍｇ／ｄ），于 ２０ｄ后清晨服药前 ０．５ｈ
时，抽取肘静脉血 ５ｍＬ，置含肝素钠的抗凝离心管
中，３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，分离血浆，保存在 －８０℃
冰箱中，待测。

２．３ 色谱与质谱条件
２．３．１ 色谱条件

色谱柱：ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＫｉｎｅｔｅｘＸＢ－Ｃ１８柱（５０ｍｍ×
３ｍｍ，２．６μｍ）；流动相：甲醇（Ａ）－２％甲酸水溶液（Ｂ牘
牗７０∶３０，Ｖ／Ｖ），等度洗脱；流速：０．４ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：４０℃；
进样量：５μＬ。
２．３．２ 质谱条件

离子源：电喷雾离子源，多反应监测模式扫描，正离

子检测模式；离子源喷射电压：５５００Ｖ；离子源温度：
６００℃；气帘气（Ｎ２）压力：２０ｐｓｉ；雾化气（Ｎ２）压力：５５ｐｓｉ；辅助
气（ＧＳ２，Ｎ２）压力：５５ｐｓｉ；碰撞气（Ｎ２）：Ｈｉｇｈ；毛细管：入口电
压为１０Ｖ，出口电压为１０Ｖ。质谱参数见表１。

２．４ 溶液制备
对照品溶液：取文拉法辛对照品约 １０ｍｇ，精密称

定，置 １０ｍＬ容量瓶中，用甲醇溶解并稀释至刻度，混
匀，配成质量浓度为１ｍｇ／ｍＬ的文拉法辛贮备液。用甲
醇稀释贮备液，配成质量浓度分别为 ０．１，０．５，１，２，４，
６，８μｇ／ｍＬ的文拉法辛标准曲线溶液，质量浓度分别为
０．５，２，６μｇ／ｍＬ的文拉法辛质控样品溶液，置４℃保存
备用。取阿立哌唑对照品约 １０ｍｇ，精密称定，置 １０ｍＬ
容量瓶中，用甲醇溶解并稀释至刻度，混匀，配成质量浓

度为１ｍｇ／ｍＬ的阿立哌唑贮备液。用甲醇稀释贮备液，
配成质量浓度分别为０．２，０．５，１，２，４，６，８μｇ／ｍＬ的阿
立哌唑标准曲线溶液，质量浓度分别为０．５，３，７μｇ／ｍＬ
的阿立哌唑质控样品溶液，置４℃保存备用。

内标溶液：取咖啡因对照品约 １ｍｇ，精密称定，
置１ｍＬ容量瓶中，用甲醇溶解并稀释至刻度，混匀，配
成质量浓度为 １ｍｇ／ｍＬ的咖啡因内标贮备液。取内标
贮备液适量，用甲醇稀释，配成质量浓度为１μｇ／ｍＬ的
咖啡因内标溶液，置４℃保存备用。
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·实验研究·

ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔＲｅｓｅａｒｃｈ

２．５ 血浆样品处理
取血浆１００μＬ，加入内标溶液１０μＬ、甲醇２０μＬ，涡

旋３０ｓ，加入甲醇２７０μＬ，涡旋６０ｓ，室温下１５０００ｒ／ｍｉｎ
离心 １０ｍｉｎ，取上清液，过 ０．２２μｍ微孔滤膜，取续滤
液５μＬ，进样分析。
２．６ 方法学考察

专属性试验：分别取空白血浆、空白血浆 ＋对照品
标准溶液、患者用药 １ｈ后血浆样品各 ６份，按血浆样
品处理项下方法操作，得到相应样品色谱图。结果显示，

文拉法辛、阿立哌唑和咖啡因的保留时间分别为０．５８，
０．６７，０．６４ｍｉｎ，血浆中内源性成分对文拉法辛、阿立哌
唑和咖啡因的测定无干扰，专属性强。色谱图见图１。

标准曲线绘制和定量下限考察：取空白血浆１００μＬ，
加入内标溶液和不同质量浓度的文拉法辛、阿立哌唑

系列标准曲线溶液各 １０μＬ，配成文拉法辛质量浓度

分别为 １０，５０，１００，２００，４００，６００，８００ｎｇ／ｍＬ，阿立哌
唑质量浓度分别为２０，５０，１００，２００，４００，６００，８００ｎｇ／ｍＬ
的系列血浆样品溶液，按“血浆样品处理”项下自“涡旋

３０ｓ”后同法操作，以待测物与内标的峰面积之比（Ｙ）对
待测物的质量浓度（Ｘ）进行线性回归，权重系数为
１／Ｘ２。结果显示，文拉法辛的标准曲线方程为 Ｙ＝
４．８７×１０３Ｘ＋１．１１×１０５（ｒ＝０．９９３２），线 性 范 围 为
１０～８００ｎｇ／ｍＬ，定量下限为 １０ｎｇ／ｍＬ；阿立哌唑的标
准曲线方程为 Ｙ＝９．９４×１０３Ｘ＋１．６９×１０５（ｒ＝０．９９２８），
线性范围为２０～８００ｎｇ／ｍＬ，定量下限为２０ｎｇ／ｍＬ。

准确度与精密度试验：取空白血浆１００μＬ，加入内
标溶液和不同质量浓度的文拉法辛、阿立哌唑质控样品

溶液各 １０μＬ，配成文拉法辛质量浓度分别为 ５０，２００，
６００ｎｇ／ｍＬ和阿立哌唑质量浓度分别为 ５０，３００，
７００ｎｇ／ｍＬ的系列血浆质控样品溶液各 ６份，按“血浆
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Ａ－Ｃ．空白血浆（文拉法辛、阿立哌唑、咖啡因） Ｄ－Ｆ．空白血浆加入文拉法辛、阿立哌唑和咖啡因对照品溶液（文拉法辛、阿立哌唑、
咖啡因） Ｇ－Ｉ．用药１ｈ后血浆样品（文拉法辛、阿立哌唑、咖啡因）

图１ 文拉法辛、阿立哌唑和咖啡因高效液相色谱图
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待测物

文拉法辛

阿立哌唑

质量浓度

（ｎｇ／ｍＬ）

５０
２００
６００
５０
３００
７００

质量浓度（ｎｇ／ｍＬ）

４８．２４±５．２７
２０４．５１±２３．２４
６１２．１４±６５．４０
４９．１７±５．４６
２９１．５４±３２．１４
７１４．５９±７４．２８

ＲＳＤ（％）

１０．９２
１１．３６
１０．６８
１１．１０
１１．０２
１０．３９

质量浓度（ｎｇ／ｍＬ）

５１．２４±５．７８
２０１．２７±２１．０８
５８７．３４±６２．４２
４８．７５±５．２７
２９４．３４±２８．７５
７０４．７１±６８．５４

ＲＳＤ（％）

１１．２８
１０．４７
１０．６３
１０．８１
９．７７
９．７３

质量浓度（ｎｇ／ｍＬ）

５２．４１±６．１６
２１２．３４±１９．４４
６１４．２７±５８．９４
４８．５４±４．８６
３１０．２１±３１．４２
７０６．２７±７０．２７

ＲＳＤ（％）

１１．７５
９．１６
９．６０
１０．０１
１０．１３
９．９５

质量浓度（ｎｇ／ｍＬ）

４８．６７±５．４８
１９４．６６±１８．５４
６０７．２４±６０．２７
５１．２４±５．１０
３０８．５４±３０．９６
６９２．４７±６８．２１

ＲＳＤ（％）

１１．２６
９．５２
９．９３
９．９５
１０．０３
９．８５

待测物

文拉法辛

阿立哌唑

咖啡因

质量浓度（ｎｇ／ｍＬ）

５０
２００
６００
５０
３００
７００
１０００

基质效应（Ｘ±ｓ，％）

９１．２４±１０．７５
１０４．８２±１２．０７
１０７．３２±１１．５７
９２．７４±９．２４
１０２．５１±８．７５
９６．４５±９．５８
１０４．８１±９．４７

ＲＳＤ（％）

１１．７８
１１．５１
１０．７８
９．９６
８．５４
９．９３
９．０４

待测物

文拉法辛

阿立哌唑

５０
２００
６００
５０
３００
７００

实测质量浓度

（Ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ）

５１．７０±４．８７
１９０．６７±２１．４７
６４２．４７±５８．４１
４８．２３±５．２７
３１９．４７±３３．１６
６７４．９２±７２．１１

ＲＳＤ
（％）

９．４２
１１．２６
９．０９
１０．９３
１０．３８
１０．６８

实测质量浓度

（Ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ）

４８．１９±５．２１
２１２．４２±２２．４１
６０４．７５±６２．４７
５１．２４±５．４７
２９４．１８±３１．２７
７１１．４４±６８．２７

ＲＳＤ
（％）

１０．８１
１０．５５
１０．３３
１０．６８
１０．６３
９．６０

ＲＥ（％）

３．４０
－４．６７
７．０８
－３．５４
６．４９
３．５８
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表４ 稳定性试验结果（Ｘ±ｓ，ｎ＝６）

室温放置８ｈ 处理后室温放置３ｄ 反复冻融３次 －４０℃冻存１周

样品处理”项下自“涡旋３０ｓ”后同法操作，连续制备３ｄ
并测定，分别计算准确度和日内、日间精密度的 ＲＳＤ。
结果显示，日内、日间精密度的 ＲＳＤ均小于１５％，相对误
差为－４．６７～７．０８，符合生物样品定量分析的相关要
求。详见表２。

提取回收试验：取不同质量浓度（文拉法辛质量浓

度分别为 ５０，２００，６００ｎｇ／ｍＬ，阿立哌唑质量浓度分别
为５０，３００，７００ｎｇ／ｍＬ）的血浆质控样品溶液各６份，按
“血浆样品处理”项下自“涡旋 ３０ｓ”后同法操作，得
相应峰面积（Ａ）；同时，另取 １８份 １００μＬ空白血浆，
分成 ３批，分别加入甲醇 ２７０μＬ，涡旋 ６０ｓ，室温下
１５０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，取上清液，过 ０．２２μｍ微孔
滤膜，取续滤液加入相应浓度的文拉法辛、阿立哌唑和

咖啡因溶液适量，涡旋 ６０ｓ，进样分析，得相应峰面积
（Ｂ）。以 Ａ／Ｂ比值计算提取回收率。结果文拉法辛提取
回收率分别为（９３．２４±４．２１）％，（９０．２４±５．２８）％，
（１０５．３４±４．５６）％ ，ＲＳＤ分 别 为 ４．５２％ ，５．８５％ ，
４．３３％（ｎ＝６）；阿立哌唑提取回收率分别为（９４．３５±
３．１７）％，（１１０．２４±６．７４）％，（９４．２８±３．２１）％，ＲＳＤ
分别为 ３．３６％，６．１１％，３．４０％（ｎ＝６）；内标提取回收
率为（９３．６７±２．４４）％，ＲＳＤ为 ２．６０％（ｎ＝６），符合生
物样品定量分析的相关要求犤１０犦。

基质效应考察：取空白血浆 １００μＬ，按“血浆样品
处理”项下自“涡旋３０ｓ”后同法操作，得空白基质后，加

入内标溶液和不同质量浓度的文拉法辛、阿立哌唑质控

样品溶液各 １０μＬ，配成文拉法辛质量浓度分别为 ５０，
２００，６００ｎｇ／ｍＬ和阿立哌唑质量浓度分别为 ５０，３００，
７００ｎｇ／ｍＬ的基质考察样品溶液各 ６份，进样分析，得
相应峰面积（Ｃ）；用纯水代替血浆，加入内标溶液和不
同质量浓度的文拉法辛、阿立哌唑质控样品溶液适量，

配成文拉法辛质量浓度分别为 ５０，３００，７００ｎｇ／ｍＬ和
阿立哌唑质量浓度分别为 ５０，３００，７００ｎｇ／ｍＬ的质控
样品溶液各６份，按“血浆样品的处理”项下自“涡旋３０ｓ”
后同法操作，得相应峰面积（Ｄ）。内标归一化的基质因
子 ＝Ｃ／Ｄ×１００％。结果文拉法辛在３个质量浓度下的
平 均 内 标 归 一化 的 基 质 因 子 分 别 为 ９１．２４％ ，
１０４．８２％，１０７．３２％（ＲＳＤ＜１５％，ｎ＝６），阿立哌唑在
３个质量浓度下的平均内标归一化的基质因子分别为
９２．７４％，１０２．５１％，９６．４５％（ＲＳＤ＜１５％，ｎ＝６），咖啡因
的平均内标归一化的基质因子为１０４．８１％（ＲＳＤ＜１５％，
ｎ＝６），提示样品测定不受基质效应影响。详见表３。

稳定性考察：取不同质量浓度（文拉法辛质量浓度

分别为 ５０，２００，６００ｎｇ／ｍＬ和阿立哌唑质量浓度分别
为 ５０，３００，７００ｎｇ／ｍＬ）的血浆质控样品溶液各 ２４份，
分成４批，分别考察在室温放置８ｈ、处理后室温放置３ｄ、
反复冻融３次、－４０℃冻存１周的稳定性。结果血浆质
控样品在上述条件下均稳定，ＲＳＤ均小于１５％牗ｎ＝６牘。详
见表４。
２．７ 临床应用

２０例精神分裂症患者文拉法辛的稳态血药浓度为

表３ 基质效应试验结果（ｎ＝６）

日内精密度 日间精密度
理论质量浓度

（ｎｇ／ｍＬ）

表 ２ 血浆中文拉法辛和阿立哌唑的精密度和准确度试验结果

（ｎ＝６）
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序号

１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
１１
１２
１３
１４
１５
１６
１７
１８
１９
２０

年龄（岁）

３６
２４
２７
３１
３７
２９
２０
４０
２７
３７
４０
２５
３３
３４
４３
３７
２９
２７
３１
３６

体质量（ｋｇ）

６１
５６
６２
５７
５５
６１
６０
６４
６２
６０
５７
６３
５５
５７
５８
５９
６０
６２
５７
５９

身高（ｃｍ）

１７３
１７０
１６６
１６９
１７３
１７５
１７６
１７０
１７１
１６９
１６５
１７７
１６８
１６７
１７２
１７５
１７１
１７４
１６６
１６８

文拉法辛（ｎｇ／ｍＬ）

１７０．５４
２６６．１３
３６８．２４
４８３．５４
２４４．３３
２１８．２１
１７６．４７
２４６．３７
２８０．３７
３７５．６４
３９１．６５
１４０．６２
３３１．６７
３４１．５２
２４７．３４
２７８．６１
２５６．９７
２１４．３７
３８１．３４
３４８．２１

阿立哌唑（ｎｇ／ｍＬ）

１８０．５７
５２７．６５
５０４．２２
４５３．１１
２７１．６４
３０４．２１
１７４．１２
１４０．８３
２５１．７３
３３４．８８
４２７．５５
１８０．９４
３１４．６７
３２１．４５
３０１．６４
２２４．１７
２３６．２７
１９０．２５
３７４．２４
３１８．９４
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表５ ２０例精神分裂症患者服药后血浆中文拉法辛和阿立哌唑的
血药浓度监测结果

１４０．６２～４８３．５４ｎｇ／ｍＬ，阿立哌唑的稳态血药浓度为
１４０．８３～５２７．６５ｎｇ／ｍＬ。详见表５。

３ 讨论

本研究中建立了能同时测定血浆中文拉法辛和阿

立哌唑质量浓度的 ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法，与传统的 ＨＰＬＣ法
及单一样品检测方法犤６－７，１０－１１犦相比，灵敏度及专属性均

有提高，且缩短了分析时间。采用甲醇沉淀蛋白法处理

血浆样品，与液－液萃取法犤６－７，１０犦、固相萃取法犤８犦及乙腈

沉淀蛋白犤２，５犦相比，提取回收率较高，操作简便、快速，有

利于节约成本。

２０例精神分裂症患者给予临床常规剂量文拉法辛
和阿立哌唑，达稳态时，测得文拉法辛的血药浓度为

１４０．６２～４８３．５４ｎｇ／ｍＬ，１例患者高于其有效血药浓度
１００～４００ｎｇ／ｍＬ范围犤１２犦；测得阿立哌唑的血药浓度为

１４０．８３～５２７．６５ｎｇ／ｍＬ，１例患者低于其有效血药浓度
１５０～５００ｎｇ／ｍＬ范围犤１３－１４犦，２例患者高于该浓度范围。
可见，这 ２种药物在不同人群中存在一定的个体差异。
文拉法辛联合阿立哌唑治疗精神分裂症，应监测治疗药

物血药浓度，及时调整给药剂量，做到个体化用药，才能

保证用药安全有效。
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