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SCIEX LC-MS/MS系统测定大鼠血浆中的PEG600
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前言

聚乙二醇（Polyethylene Glycol, PEG）是一种高分子聚合物，

无刺激性，味微苦，与水和有机溶剂等具有良好的相溶性。此

外，PEG因其良好的稳定性、润滑性、保湿性、分散性和粘接性，

在制药、化妆品和化工等行业和领域中有极为广泛的应用。在化

药领域，聚乙二醇作为药用辅料，广泛用于多种药物制剂，如注

射剂、局部用制剂、眼用制剂、口服和直肠用制剂等。最近，聚

乙二醇与治疗性小分子、肽、蛋白质或纳米颗粒的连接或融合已

成为一项成熟的技术，目的是改善其药代动力学和药理学特征，

也称为聚乙二醇化。相比之下，只有少数聚乙二醇化药物注册进

行进一步的临床试验，批准上市的更少。聚乙二醇化药物在临床

前和临床试验中的高失败率主要归因于其不清楚的药代动力学行

为。因此，本研究旨在建立一种简单、快速、灵敏的HPLC-MS/MS 
法用于检测血浆中的PEG600的浓度，为其药代动力学研究提供帮

助，进而指导临床合理用药。该方法具有以下特点：

1.  本方法前处理简单、快速、方便；

2.  仪器灵敏度优异；

3.  仪器和方法的重现性好，特异性强。

1. 实验方法

1.1 样品前处理

取100 μL 大鼠血浆加入300 μL甲醇沉淀除去蛋白，离心取上

清，纯水稀释5倍后上样。
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1.2 液相条件

液相：SCIEX ExionLC™系统

色谱柱：Poroshell HPH-C18 （2.7 μm，150×4.6 mm）

流动相A：水（含0.1%甲酸，2 mM甲酸铵）

流动相B：乙腈：异丙醇（1:3 ，含0.1%甲酸）

梯度洗脱，详见表1

流速：0.40 mL/min

柱温：40 ℃

表1. 梯度洗脱程序

时间（min） A (%) B (%)

0 70 30

1 70 30

6 0 100

9 0 100

9.1 70 30

15 70 30

1.3 质谱条件
SCIEX三重四级杆质谱系统

离子源：ESI源正离子模式

离子源参数：

IS电压：5500V                   气帘气CUR：30 psi
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雾化气GS1：65 psi                辅助气GS2：60 psi          

源温度TEM：650 ℃               碰撞气CAD：Medium

表2. PEG600离子对信息

图3. PEG600 XIC提取离子流图：A. 空白大鼠血浆; B. 大鼠血浆的2ng/mL基
质加标

图4. PEG600 连续6针基质样品XIC提取离子流图（2 ng/mL）

图5. PEG600 血浆基质线性关系曲线

图2. PEG600线性关系曲线

注：表2中标“*”为定量离子。

化合物
名称

Q1 Q3
去簇
电压

DP（V）

碰撞
能量

CE（V）

保留
时间RT
（min）

PEG600
177.1 45* 130 35 3.38

177.1 89.1 130 10

2. 实验结果

2.1 灵敏度及线性

方法定量下限为0.05 ng/mL，连续进样6针，RSD为0.83 %。以

峰面积对浓度做标准曲线，在0.05 ng/mL-100 ng/mL线性范围内线

性关系良好，r大于0.995。

·图 2 PEG600 线性关系曲线

22..22 专专属属性性及及基基质质标标曲曲

取 100 μL 的空白大鼠血浆，加入 300 μL 甲醇沉淀蛋白，上清用纯水稀释 5倍作为空白血浆

溶液；空白血浆中在待测物保留时间处无干扰。另取 100uL 血浆（含 2 ng/mL 标品）经前处理后，

离心取上清进样，血浆基质中PEG600 定量限可做到 2 ng/mL，连续进样 6针，RSD为 1.55%。

基质加标线性范围 2 ng/mL-2000 ng/mL，r 大于 0.995。

·图 3 PEG600 XIC 提取离子流图：A. 空白大鼠血浆; B. 大鼠血浆的 2ng/mL 基质加标

2.2 专属性及基质标曲

取100 μL的空白大鼠血浆，加入300 μL甲醇沉淀蛋白，上清用

纯水稀释5倍作为空白血浆溶液；空白血浆中在待测物保留时间处

无干扰。另取100 μL 血浆（含2 ng/mL标品）经前处理后，离心取

上清进样，血浆基质中PEG600定量限可做到2 ng/mL，连续进样6
针，RSD为1.55%。基质加标线性范围2 ng/mL-2000 ng/mL，r大于

0.995。

·图 2 PEG600 线性关系曲线

22..22 专专属属性性及及基基质质标标曲曲

取 100 μL 的空白大鼠血浆，加入 300 μL 甲醇沉淀蛋白，上清用纯水稀释 5倍作为空白血浆

溶液；空白血浆中在待测物保留时间处无干扰。另取 100uL 血浆（含 2 ng/mL 标品）经前处理后，

离心取上清进样，血浆基质中PEG600 定量限可做到 2 ng/mL，连续进样 6针，RSD为 1.55%。

基质加标线性范围 2 ng/mL-2000 ng/mL，r 大于 0.995。

·图 3 PEG600 XIC 提取离子流图：A. 空白大鼠血浆; B. 大鼠血浆的 2ng/mL 基质加标

图 4 PEG600 连续 6针基质样品 XIC 提取离子流图（2 ng/mL）

·图 5 PEG600 血浆基质线性关系曲线

22..33 重重现现性性及及回回收收率率

实验考察了方法的重复性和回收率。使用 1:3 的甲醇蛋白沉淀提取 100 μL 样品，加标溶液

平行制备三份，低、中、高浓度分别作为QC样品，离心取上清液，5倍纯水稀释后上机。平均回

收率为 90.17%，平行样品的RSD%＜5%，准确度和重现性均满足测试要求，测试结果良好。

表 3 PEG600 回收率和重现性测试结果

图 4 PEG600 连续 6针基质样品 XIC 提取离子流图（2 ng/mL）

·图 5 PEG600 血浆基质线性关系曲线

22..33 重重现现性性及及回回收收率率

实验考察了方法的重复性和回收率。使用 1:3 的甲醇蛋白沉淀提取 100 μL 样品，加标溶液

平行制备三份，低、中、高浓度分别作为QC样品，离心取上清液，5倍纯水稀释后上机。平均回

收率为 90.17%，平行样品的RSD%＜5%，准确度和重现性均满足测试要求，测试结果良好。

表 3 PEG600 回收率和重现性测试结果
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2.3 重现性及回收率

实验考察了方法的重复性和回收率。使用 1:3 的甲醇蛋白沉淀

提取 100 μL样品，加标溶液平行制备三份，低、中、高浓度分别

作为QC样品，离心取上清液，5倍纯水稀释后上机。平均回收率为

90.17%，平行样品的RSD%＜5%，准确度和重现性均满足测试要

求，测试结果良好。

表3. PEG600回收率和重现性测试结果

化合物

10 ng/mL 100 ng/mL 1000 ng/mL

回收率
（%）

RSD
（%）

回收率
（%）

RSD
（%）

回收率
（%）

RSD
（%）

PEG600 89.34 4.17 90.16 3.13 91.02 3.06

总结

本文使用SCIEX Triple Quad™系统建立了大鼠血浆中PEG600的

LC-MS/MS方法。结果表明，本方法特异性好、无干扰，在线性范

围内线性关系良好，同时具有较好的灵敏度和较低的限度水平，

完全可以满足目前关于PEG600的检测要求。


