
摘要：本文使用岛津临床用液相色谱三重四极杆质谱仪 LCMS-8050 CL 及抗抑郁药检测试剂盒（液相色谱 -
串联质谱法），建立了人血清中 10 种 5- 羟色胺再摄取抑制剂类抗抑郁药测定的方法。使用试剂盒的内标、标
准品及质控品进行了方法的线性、准确度及精密度的考察。结果显示该方法线性良好，标准曲线相关系数均大
于 0.998，准确度及精密度均满足试剂盒要求。该方法可满足治疗药物监测临床需求，供相关人员参考。 
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治疗药物监测 (Therapeutic Drug Monitoring，
TDM) 是临床药理学的重要研究内容之一，主要通过采
用灵敏的现代分析测试手段来定量分析患者血液样本
中的药物及其代谢产物的浓度，探讨血药浓度与药物
疗效、毒性之间的关系，以确定药物有效浓度及毒性
浓度之间的范围，并可根据药物动力学公式来计算最
佳的治疗剂量，做到用药个体化，指导临床合理用药。

5- 羟 色 胺 再 摄 取 抑 制 剂 类 抗 抑 郁 药 (Selective 
Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRIs) 是广泛应用的
新型抗抑郁药，用于治疗各种抑郁症。SSRIs 有多种
类型的不良反应，如胃肠道反应、性功能障碍、停药

反应及抗利尿激素异常分泌综合征等。当孕妇晚期服
用 SSRIs，可致新生儿出现肺动脉高压和停药综合征，
且 SSRIs 有可能增加儿童和青少年自杀意念和行为的
风险。因此，对 5- 羟色胺再摄取抑制剂类抗抑郁药的
治疗药物监测（TDM）十分重要。

本文使用岛津临床用液相色谱三重四极杆质谱仪
LCMS-8050 CL 及抗抑郁药 TDM 检测试剂盒（高效液
相色谱 - 串联质谱法），建立了人血清中 10 种 5- 羟色
胺再摄取抑制剂类抗抑郁药含量测定方法，该方法前
处理简便，分析速度快，灵敏度高，专属性强，供相
关人员参考。

 实验部分
1.1 仪器

本实验使用岛津临床用超高效液相色谱与三重四极杆质谱仪联用系统 LCMS-8050 CL。具体配置为 LC-
30AD CL×2（输液泵），DGU-20A5R CL（在线脱气机），SIL-30ACMP CL（自动进样器），CTO-30A CL（柱
温箱），CBM-20A CL 系统控制器，LCMS-8050 CL 三重四极杆质谱仪， LabSolutions Ver. 5.91 色谱工作站。

1.2 分析条件
液相色谱条件：
色 谱 柱       ：Shim-pack GIST C18（2.1 mm I.D. × 50 mm L., 2 μm） 
流 动 相       ：流动相 A-0.1% 甲酸水溶液  流动相 B- 甲醇：乙腈 =1:1
流      速       ：0.5 mL/min
柱      温       ：40℃
进 样 量       ：1 μL
洗 脱 方 式  ：梯度洗脱，B 相初始浓度为 5%，时间程序见表 1。

表 1. 梯度洗脱时间程序
Time(min) Module Command Value

4.00 Pumps Pump B Conc. 80

4.50 Pumps Pump B Conc. 95

4.51 Pumps Pump B Conc. 5

6.00 Controller Stop
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1.3 标准品、质控品及样品制备
取标准品 (3 个浓度 )、质控品（2 个浓度）或血清样本 50 μL，加入含内标的乙腈溶液 100 μL，涡旋混匀 10 s，

13000 rpm 离心 5 min，取上清液分析，进样体积 1 μL。

表 2. MRM 参数

名称 前体离子 产物离子
Q1Pre

Bias (V)
CE(V)

Q3Pre
Bias (V)

citalopram
325.1* 109.0 -13 -26 -19
325.1 262.0 -10 -20 -26

d6-citalopram 331.2 109.1 -13 -26 -19

fluoxetine
310.1* 44.1 -12 -13 -16
310.1 148.1 -11 -8 -14

d5-fluoxetine 315.1 153.1 -11 -8 -14

sertraline
306.1* 274.9 -12 -13 -29
306.1 158.9 -12 -26 -15

d3-sertraline 309.1 159.0 -12 -26 -15

tianeptine
437.1* 292.0 -10 -16 -30
437.1 228.1 -10 -38 -23

d8-vortioxetine 307.1 153.0 -12 -24 -15

vortioxetine
299.1* 150.0 -12 -24 -15
299.1 109.0 -12 -40 -19

d8-vortioxetine 307.1 153.0 -12 -24 -15

desmethylcitalopram
311.2* 109.0 -12 -26 -19
311.2 262.1 -12 -17 -28

d3-desmethylcitalopram 314.2 109.0 -12 -26 -19

desmethylfluoxetine
296.1* 134.1 -12 -7 -13
296.1 30.1 -11 -22 -11

d5-desmethylfluoxetine 301.1 139.1 -12 -7 -13

fluvoxamine
319.2* 71.1 -13 -16 -28
319.2 258.1 -12 -11 -12

d3-fluvoxamine 322.2 74.1 -13 -16 -28

nefazodone
470.2* 274.1 -11 -28 -29
470.2 246.1 -11 -35 -25

d6-nefazodone 476.2 280.1 -11 -28 -29

paroxetine
330.2* 192.1 -14 -22 -19
330.2 70.0 -13 -30 -12

d4-paroxetine 334.2 74.1 -13 -30 -12

注：* 为定量离子对

质谱条件：
分 析 仪 器	 ：LCMS-8050 CL	 加热模块温度	    ：400℃
离  子  源	 ：ESI (+) 	               DL   温   度	    ：250℃
雾化气流速	 ：3.0 L/min	               离子源温度	    ：300℃
加热气流速	 ：10.0 L/min	               扫 描 模 式	    ：多反应监测 (MRM)
干燥气流速	 ：10.0 L/min	               MRM  参  数	    ：见表 2
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图 1. 标准曲线最低浓度点色谱图

 结果讨论
2.1 MRM 色谱图

2.2 线性关系
采用内标法建立标准曲线结果如表 3 所示。结果显示，10 种 5- 羟色胺再摄取抑制剂类抗抑郁药在线性浓

度范围内线性相关性良好，相关系数均在 0.998 以上。
表 3. 标准曲线结果

目标物 线性方程 线性范围 (ng/mL) 相关系数 准确度 (%)

citalopram Y = (0.0107995)X + (0.0119447) 16.5~259 0.9999 99.4~100.5

fluoxetine Y = (0.0202479)X + (0.0316844) 37.8~595 0.9999 99.8~100.2

sertraline Y = (0.0165614)X + (0.0176615) 4.62~310 0.9999 99.9~100.1

tianeptine Y = (0.0507965)X + (0.123723) 10.2~163 0.9983 95.3~105.4

vortioxetine Y = (0.0542884)X + (-0.0439027) 8.96~119 0.9998 98.4~101.3

desmethylcitalopram Y = (0.0230289)X + (-0.0334968) 18.5~279 0.9999 99.8~100.2

desmethylfluoxetine Y = (0.00150530)X + (0.0122211) 42.7~656 0.9999 99.3~100.8

fluvoxamine Y = (0.00570823)X + (0.0165535) 34.9~558 0.9999 99.6~100.4

nefazodone Y = (0.00888228)X + (-0.0354935) 34.9~491 0.9986 95.2~104.2

paroxetine Y = (0.0115501)X + (0.0266355) 19~299 0.9997 97.9~101.8

 

311.2 262.1 -12 -17 -28 

d3-desmethylcitalopram 314.2 109.0 -12 -26 -19 

desmethylfluoxetine 
296.1* 134.1 -12 -7 -13 

296.1 30.1 -11 -22 -11 

d5-desmethylfluoxetine 301.1 139.1 -12 -7 -13 

fluvoxamine 
319.2* 71.1 -13 -16 -28 

319.2 258.1 -12 -11 -12 

d3-fluvoxamine 322.2 74.1 -13 -16 -28 

nefazodone 
470.2* 274.1 -11 -28 -29 

470.2 246.1 -11 -35 -25 

d6-nefazodone 476.2 280.1 -11 -28 -29 

paroxetine 
330.2* 192.1 -14 -22 -19 

330.2 70.0 -13 -30 -12 

d4-paroxetine 334.2 74.1 -13 -30 -12 

*  

1.3  

(3 )、 2 50 100 

10 s 13000 rpm 5 min 1  

2  

2.1 MRM  

 

 
1.  

2.2  

3 10 5-

0.998  

3.  

  (ng/mL)  (%) 

citalopram Y = (0.0107995)X + (0.0119447) 16.5~259 0.9999 99.4~100.5 

fluoxetine Y = (0.0202479)X + (0.0316844) 37.8~595 0.9999 99.8~100.2 

sertraline Y = (0.0165614)X + (0.0176615) 4.62~310 0.9999 99.9~100.1 

2.50 2.75

0.0

1.0

2.0

3.0

4.0

5.0
(x100,000)

ci
ta

lo
pr

am

3.00 3.25

0.0

1.0

2.0

3.0

4.0

5.0

6.0
(x100,000)

flu
ox

et
in

e

3.00 3.25

0.0

2.5

5.0

7.5

(x10,000)

se
rtr

al
in

e

2.50 2.75 3.00

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

(x100,000)

tia
ne

pt
in

e

3.25 3.50

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

1.25

1.50
(x100,000)

vo
rti

ox
et

in
e

2.50 2.75

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

1.25

(x100,000)

de
sm

et
hy

lc
ita

lo
pr

am

2.75 3.00 3.25

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

(x10,000)

de
sm

et
hy

lfl
uo

xe
tin

e

2.75 3.00 3.25

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5
(x100,000)

flu
vo

xa
m

in
e

3.00 3.25

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

1.25

1.50

1.75

(x1,000,000)

ne
fa

zo
do

ne

2.75 3.00

0.0

1.0

2.0

3.0

4.0

5.0

6.0

7.0
(x10,000)

pa
ro

xe
tin

e

2.3 质控样本准确度考察
按 1.3 的 前 处 理 方 法 和 1.2 中 的 分 析 条 件 对 试 剂 盒 中 的 高 低 质 控 品 进 行 分 析， 质 控 品 的 准 确 度 结 果

如表 4 所示，结果显示质控品测定结果与理论值接近，完全符合试剂盒质控品准确度 80%~120% 的要
求。 低 浓 度 质 控 测 定 结 果 准 确 度 在 89.1%-108.5% 之 间， 高 浓 度 质 控 品 测 定 结 果 准 确 度 在 92.7% 和
105.4% 之间。



表 4. 质控准确度考察结果

目标物 LQC 理论值 (ng/mL) LQC 回收率（%） HQC 理论值 (μg/L) HQC 回收率（%）

citalopram 49 98.0 116 100.0

fluoxetine 105 100.6 249 100.4

sertraline 28.9 97.5 145 95.1

tianeptine 31.7 108.5 73.4 105.4

vortioxetine 22.4 99.3 54.1 99.9

desmethylcitalopram 24.7 102.9 58.9 96.9

desmethylfluoxetine 118 89.1 275 93.1

fluvoxamine 101 99.4 244 95.7

nefazodone 103 90.9 232 95.0

paroxetine 50.6 95.1 121 92.7

2.4 精密度考察
按 1.3 的前处理方法和 1.2 中的分析条件对试剂盒中的标准曲线低浓度点连续分析 6 次，以考察仪器精密度，

精密度结果见表 5，连续 6 次分析，精密度 RSD 在 2.1% 和 4.3% 之间，结果表明仪器稳定性良好。
表 5. 精密度实验数据

目标物 峰面积 RSD/%

citalopram 2.9

fluoxetine 2.2

sertraline 2.9

tianeptine 2.9

vortioxetine 3.5

desmethylcitalopram 3.1

desmethylfluoxetine 2.9

fluvoxamine 2.1

nefazodone 2.3

paroxetine 4.3

 结论
本文使用岛津临床用液相色谱三重四极杆质谱仪 LCMS-8050 CL 及抗抑郁药检测试剂盒（液相色谱 - 串联

质谱法），建立了人血清中 10 种 5- 羟色胺再摄取抑制剂类抗抑郁药测定的方法。使用试剂盒的内标、标准
品及质控品进行了方法的线性、准确度及精密度的考察。结果显示该方法线性良好，标准曲线相关系数均大于
0.998，准确度及精密度均满足试剂盒要求。该方法满足治疗药物监测临床需求，供相关人员参考。

LCMSMS-420


