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前言

亮丙瑞林是一种高活性黄体生成激素释放激素类似物，其结

构是由9个氨基酸组成，可有效的抑制垂体-性腺系统的功能，对

性激素依赖性疾病具有较好的治疗作用。亮丙瑞林与戈舍瑞林、

曲普瑞林、那法瑞林都是目前临床上常用的几种药物去除卵巢法

治疗绝经前乳腺癌及前列腺癌的药物（简称GnRH-a类药物），这

类化合物与促性腺素释放素结构较为相似，可竞争作用于GnRH受

体，对垂体产生降调节的作用，减少卵巢分泌的性激素，可有效

的控制雄激素依赖性或者雌激素依赖性肿瘤的生长，从而起到类

似于切除的效果。

亮丙瑞林在室温下性能相较与其他促性腺激素释放激素类似

物更稳定，目前临床上使用较为广泛。但由于其口服给药后在胃

肠道即体液内容易被各种消化酶降解，所以其使用方法多为皮下

或肌肉注射给药。据报道，通过单次皮下注射给药，亮丙瑞林的

血药浓度峰值大约在0.1-2 ng/ml范围内[1]，因此为了可以更好的研

究其药代动力学特征，需要建立一种快速且高灵敏度的方法对其

进行定量分析。

本实验采用蛋白沉淀法进行血浆样品的前处理，通过SCIEX 

Triple Quad™系统对大鼠血浆中的亮丙瑞林进行定量分析，该方法

特点如下：

1.  该方法具有较宽的线性范围以及较高的灵敏度，方法定量下限

（LLOQ）可达10 pg/ml。

2.  SCIEX质谱独特的Turbo V™离子源具备较强的抗污染能力，且

在长时间的样品采集过程中，仪器仍能保证数据的稳定性和重

现性。
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3.  SCIEX OS软件集数据采集、数据处理、数据管理于一体，操作

简单。
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前前言言

亮丙瑞林是一种高活性黄体生成激素释放激素类似物，其结构是由 9 个氨基酸组成，可有效的抑制垂体-性腺系

统的功能，对性激素依赖性疾病具有较好的治疗作用。亮丙瑞林与戈舍瑞林、曲普瑞林、那法瑞林都是目前临床上常用

的几种药物去除卵巢法治疗绝经前乳腺癌及前列腺癌的药物（简称 GnRH-a 类药物），这类化合物与促性腺素释放素结

构较为相似，可竞争作用于 GnRH 受体，对垂体产生降调节的作用，减少卵巢分泌的性激素，可有效的控制雄激素依

赖性或者雌激素依赖性肿瘤的生长，从而起到类似于切除的效果。

亮丙瑞林在室温下性能相较与其他促性腺激素释放激素类似物更稳定，目前临床上使用较为广泛。但由于其口服

给药后在胃肠道即体液内容易被各种消化酶降解，所以其使用方法多为皮下或肌肉注射给药。据报道，通过单次皮下注

射给药，亮丙瑞林的血药浓度峰值大约在0.1-2 ng/ml范围内[1]，因此为了可以更好的研究其药代动力学特征，需要建立

一种快速且高灵敏度的方法对其进行定量分析。

本实验采用蛋白沉淀法进行血浆样品的前处理，通过SCIEX Triple QuadTM系统对大鼠血浆中的亮丙瑞林进行定量

分析，该方法特点如下：

1. 该方法具有较宽的线性范围以及较高的灵敏度，方法定量下限（LLOQ）可达 10 pg/ml。

2. SCIEX 质谱独特的 Turbo VTM离子源具备较强的抗污染能力，且在长时间的样品采集过程中，仪器仍能保证数据的稳

定性和重现性。

3. SCIEX OS 软件集数据采集、数据处理、数据管理于一体，操作简单。

图 1 亮丙瑞林的结构式

实实验验方方法法

样品前处理

实验方法

样品前处理

取50µl的大鼠血浆，分别向其中加入不同浓度的亮丙瑞林标

准品溶液，涡旋混匀，配置成血浆浓度为10 pg/ml、20 pg/ml、

50 pg/ml、100 pg/ml、200 pg/ml、500 pg/ml、1000 pg/ml、

2000 pg/ml、5000 pg/ml的基质标品溶液。向每个基质标品溶液中

加入200 µl纯乙腈（-20 ℃预冷处理），涡旋1 min，15000 rpm转

速下4℃离心15 min。取50 µl上清至含150 µl水的离心管中，涡旋

1 min，待进样分析。

仪器设备 

SCIEX Exion LC™ + SCIEX Triple Quad™ 液质联用系统

图1. 亮丙瑞林的结构式
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液相条件

液相：SCIEX Exion LC™系统

色谱柱：Luna Omega PS C18（100 × 2.1 mm，3 µm）

流动相：A相：水（含0.1%甲酸和1 mM甲酸铵）

             B相：乙腈（含0.1%甲酸）

流速：0.3 ml/min

柱温：40℃

洗针液：甲醇 : 乙腈 : 水 : 异丙醇（1:1:1:1）

梯度洗脱程序：见表1

电喷雾电压(IS): 2000 V; 气帘气(CUR): 40 psi;

雾化气(GS1): 30 psi; 辅助加热气(GS2): 70 psi;

离子源温度(TEM): 450 ℃; 碰撞气(CAD): 9 psi;

多反应监测离子通道见表2

表1. 梯度洗脱条件

Time (min) A（%） B（%）

0 95 5

0.5 95 5

7 5 95

8 5 95

8.1 95 5

10 95 5

质谱条件

SCIEX Triple Quad™ 系统

数据采集方法：MRM（多反应监测扫描模式）

离子源：ESI源

离子源参数：

表2. 亮丙瑞林MRM通道参数设置

化合物
Compound ID

母离子
Q1（m/z）

子离子
Q3（m/z）

碰撞能
CE（V）

Leuprolide 1 605.7 249 36

Leuprolide 2 605.7 221 46

实验结果

灵敏度、专属性和重现性

本实验采用蛋白沉淀法进行大鼠血浆样品的前处理，方法简

单快速。通过SCIEX Triple Quad™系统对大鼠血浆中的亮丙瑞林进

行定量分析。

空白血浆和各浓度点的基质标品溶液的XIC谱图见图2，从图中

可以看出，空白血浆中无明显干扰，说明该方法专属性好，特异性

高。且基质样品中LLOQ可达10 pg/ml，说明该方法灵敏度高。为了

考察仪器的重现性和准确性，将处理好的低浓度点10 pg/ml样品，

同一浓度样品连续进6针，进行重现性考察。在LLOQ浓度下的精密

度（RSD）为7.12%。

图2. 空白大鼠血浆以及LLOQ浓度点基质样品的XIC谱图

线性和准确度

血浆样品中亮丙瑞林在10 pg/ml-5 ng/ml浓度范围内线性关系

良好，线性相关系数0.999，各浓度点准确度均在85%-115%之间，

具体见图3、4。

多反应监测离子通道见表 2

表 2 亮丙瑞林 MRM通道参数设置

化合物

Compound ID

母离子

Q1（m/z）

子离子

Q3（m/z）

碰撞能

CE（V）

Leuprolide 1 605.7 249 36

Leuprolide 2 605.7 221 46

实实验验结结果果

灵灵敏敏度度、、专专属属性性和和重重现现性性

本实验采用蛋白沉淀法进行大鼠血浆样品的前处理，方法简单快速。通过 SCIEX Triple QuadTM系统对大鼠血浆中

的亮丙瑞林进行定量分析。

空白血浆和各浓度点的基质标品溶液的 XIC 谱图见图 2，从图中可以看出，空白血浆中无明显干扰，说明该方法

专属性好，特异性高。且基质样品中 LLOQ 可达 10 pg/ml，说明该方法灵敏度高。为了考察仪器的重现性和准确性，

将处理好的低浓度点 10 pg/ml 样品，同一浓度样品连续进 6 针，进行重现性考察。在 LLOQ 浓度下的精密度（RSD）

为 7.12%。

图 2 空白大鼠血浆以及 LLOQ浓度点基质样品的 XIC 谱图

线线性性和和准准确确度度

血浆样品中亮丙瑞林在 10 pg/ml-5 ng/ml 浓度范围内线性关系良好，线性相关系数 0.999，各浓度点准确度均在

85%-115%之间，具体见图 3、4。
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结论

本实验采用蛋白沉淀法进行血浆样品的前处理，前处理方法

简单操作且快速，通过SCIEX Triple Quad™系统对大鼠血浆中的亮

丙瑞林进行直接定量。结果表明空白血浆中无明显干扰，方法的

定量下限（LLOQ）可达10 pg/ml，说明该方法特异性较好、灵敏

度较高。在浓度10 pg/ml-5 ng/ml的范围内线性关系良好，线性相

关系数大于0.999；低浓度点（10 pg/ml）基质样品连续进样6针，

峰面积重现性结果小于8%。综上，整个方法具备操作简单、快速

的优点，为血浆样品中亮丙瑞林的定量分析提供参考。
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图3. 空白大鼠血浆以及各浓度点基质样品的XIC谱图

图4. 亮丙瑞林基质样品的标准曲线图，线性范围10 pg/ml-5 ng/ml，线性相

关系数r为0.9996

图 3 空白大鼠血浆以及各浓度点基质样品的XIC 谱图

图 4 亮丙瑞林基质样品的标准曲线图，线性范围 10 pg/ml-5 ng/ml，线性相关系数 r为 0.9996

结结论论

本实验采用蛋白沉淀法进行血浆样品的前处理，前处理方法简单操作且快速，通过 SCIEX Triple QuadTM系统对大

鼠血浆中的亮丙瑞林进行直接定量。结果表明空白血浆中无明显干扰，方法的定量下限（LLOQ）可达 10 pg/ml，说明

该方法特异性较好、灵敏度较高。在浓度 10 pg/ml-5 ng/ml 的范围内线性关系良好，线性相关系数大于 0.999；低浓

度点（10 pg/ml）基质样品连续进样 6 针，峰面积重现性结果小于 8%。综上，整个方法具备操作简单、快速的优点，

为血浆样品中亮丙瑞林的定量分析提供参考。
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图 3 空白大鼠血浆以及各浓度点基质样品的XIC 谱图

图 4 亮丙瑞林基质样品的标准曲线图，线性范围 10 pg/ml-5 ng/ml，线性相关系数 r为 0.9996

结结论论

本实验采用蛋白沉淀法进行血浆样品的前处理，前处理方法简单操作且快速，通过 SCIEX Triple QuadTM系统对大

鼠血浆中的亮丙瑞林进行直接定量。结果表明空白血浆中无明显干扰，方法的定量下限（LLOQ）可达 10 pg/ml，说明
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为血浆样品中亮丙瑞林的定量分析提供参考。
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