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前言

11-脱氢皮质酮（11-DHC）是类固醇激素中的一种，不仅调节

机体在基础状态下的物质代谢，而且还参与机体对应激刺激的调

节，很容易通过细胞膜进入细胞内，与细胞质受体结合，形成激

素-受体复合物，后者进入细胞核内，与特异的DNA位点结合，调

节靶基因的转录和翻译。前列腺素A2(PGA2)是环戊烯酮PGs中的一

种，由PGE2通过非酶脱水产生。它通过其在细胞质膜中的同源受

体发挥作用。PGA2具有抗肿瘤活性。据报道称，一些G蛋白偶联受

体（GPCRS）参与了许多实体肿瘤的生长。11-脱氢皮质酮特异性

地激活GPR126并触发其下游的Gi信号，在体内促进肿瘤形成；前

列腺素A2诱导抑癌基因p53激活肿瘤细胞中的细胞凋亡、自噬细胞

死亡以及细胞周期阻滞来发挥抗癌作用。

目前11-DHC和PGA2抗体尚未上市，也少有报道。11-DHC、

PGA2的免疫分析与其他内源性代谢物具有不同的交叉反应。临床

中可利用LC-MS/ MS的检测方法解决免疫分析面临的阻碍。到目前

为止，还没有一种有效的方法同时检测血清中的11-DHC和PGA2。

因此，建立一种基于液质联用法同时准确测定11-脱氢皮质酮和前

列腺素A2的分析方法，为肿瘤标志物的研究提供了新的检测方法。

本方案基于SCIEX液相色谱串联质谱系统，采用SPE法进行前处

理，同位素内标校正，建立了对血清中11-脱氢皮质酮和前列腺素

A2进行精准定量及分析，并对方法灵敏度、线性、准确度和精密

度、基质效应、加标回收进行了系统的方法学验证。
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1.  样品预处理：

提取：准确量取200 µL血清样品于1.5 mL离心管中，加入10 µL

内标，加入200 µL（甲醇 : 0.1M硫酸锌=7 : 3），涡旋混匀1 min，加

入400 µL水，涡旋混匀1 min，4 ℃ 14000 r/min离心10 min，取上层

溶液待用。 

净化：取SPE板（Cleanert PEP 96 Well Microplates:2mg），

依次用200 µL甲醇活化，200 µL水平衡。取650 µL上清液加载至

SPE板，弃去滤液；依次用200 µL水和200 µL正己烷进行淋洗，弃

去淋洗液；用100 µL甲醇 : 乙腈（1 : 1）进行洗脱，40℃氮吹，用

80 µL100mM氨水30%乙腈水复溶，混匀待测。

2.  色谱质谱条件：

色谱条件：色谱柱：C18 (2.6 µm, 2.1×100 mm)，流动相：A：

0.05%甲酸水溶液，B：0.05%甲酸乙腈溶液，柱温：40℃，流速：

0.3 mL/min，梯度洗脱，液相梯度见表1。

表1. 色谱柱液相梯度洗脱条件

时间（min） A(%) B(%)

0.0 80 20

5.0 35 65

5.5 3 97

6.5 3 97

6.6 80 20

8.0 80 20
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质谱条件： ESI源       

气帘气 CUR : 40 psi              碰撞气 CAD : Medium

雾化气 GS1 : 60 psi              辅助气 GS2 : 60 psi

IS电压 : +5500/-4500 V            源温度 TEM : 550℃  

质谱参数见表2

结果与讨论

1. 方法灵敏度

以1%BSA为替代基质，考察11-脱氢皮质酮和前列腺素A2的峰

形情况，结果表明化合物峰形良好，11-脱氢皮质酮和前列腺素A2

的特征图谱见图1。
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2.  方法线性

以1%BSA为替代基质，配制混合标曲溶液，按上述前处理步骤

进行处理，制作标准工作曲线。表3显示，11-脱氢皮质酮和前列腺

素A2在0.01~20 ng/mL均具有良好的线性，其回归系数r＞0.995。

表2. 质谱参数

分析物 Q1 Q3 Dwell time ID DP CE

11-脱氢皮质酮
(11-Dehydrocorticosterone)

345.1 121.2 30 11-DHC-1* 120 33

345.1 242.1 30 11-DHC-2 120 45

11-Dehydrocorticosterone
-13C4

349.2 123.2 30 11-DHC-01 IS* 120 34

349.2 305.1 30 11-DHC-02 IS 120 33

前列腺素A2
(Prostaglandin A2)

333.1 315.1 30 Prostaglandin-A2-1 -80 -14

315.1 271.1 30 Prostaglandin-A2-2* -120 -20

前列腺素A2-d4
(Prostaglandin A2-d4)

337.1 319.0 30 IS Prostaglandin-A2-D4-1* -80 -14

337.1 275.5 30 IS Prostaglandin-A2-D4-2 -80 -20

* 定量离子

前列腺素 A2

(Prostaglandin A2)

333.1 315.1 30 Prostaglandin-A2-1 -80 -14

315.1 271.1 30 Prostaglandin-A2-2* -120 -20

前列腺素 A2-d4

(Prostaglandin A2-d4)

337.1 319.0 30 IS Prostaglandin-A2-D4-1* -80 -14

337.1 275.5 30 IS Prostaglandin-A2-D4-2 -80 -20

* 定量离子
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图 1.脱氢皮质脂酮和前列腺素 A2色谱图

2. 方法线性

以 1%BSA 为替代基质，配制混合标曲溶液，按上述前处理步骤进行处理，制

作标准工作曲线。表 3显示，11-脱氢皮质酮和前列腺素 A2在 0.01~20 ng/mL 均具
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表 3 标准曲线结果

名称 线性 r

11-脱氢皮质酮 y=0.09682x+4.09261e-4 0.99748

前列腺素 A2 y=0.13460x+0.02001 0.99778

3. 方法准确度

为了考察该检测方法的准确性，向血清中添加低、中、高三个浓度的工作溶液

计算加标回收率，表 4显示，不同浓度水平的加标回收率在 98.07%~107.70%之间，

不同浓度下加标回收率精密度 CV%≤15%，回收率良好，满足方法学要求。

表 4 加标回收率结果
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4.  方法精密度

为了考察该方法精密度，分别进行11-脱氢皮质酮和前列腺素

A2的精密度方法验证，表5显示，11-脱氢皮质酮不同浓度水平的

批内CV%为1.23%~5.07%，前列腺素A2不同浓度水平的批内CV%为

0.58%~6.46%精密度良好，满足方法学要求；11-脱氢皮质酮批间

CV%为3.29%~3.70%，前列腺素A2批间CV%为3.33%~5.78%，精密度

良好，满足方法学要求。

7.  血清样本检测

在本方法条件下，各化合物在各自出峰位置峰形对称，响应良

好。1-脱氢皮质脂酮和前列腺素A2可以实现基线分离，实际人血清

样本中两种化合物的色谱图如图2。

表5. 精密度实验结果

图2. 血清中1-脱氢皮质脂酮和前列腺素A2色谱图

表7. 基质效应结果

表6. 提取回收率结果

名称
LQC

(0.5ng/mL)
MQC

(5ng/mL)
HQC

(10ng/mL)

11-脱氢皮质
酮

批内（CV%）

1.71  1.67 2.01 

5.07 1.23 4.39 

1.96 2.54 1.59 

批间（CV%） 3.29 3.70 3.64 

前列腺素A2
批内（CV%）

6.46 3.99 2.13 

0.58 3.82 0.64 

4.80 2.31 1.91 

批间（CV%） 4.55 5.78 3.33 

5.  提取回收率
为了考察前处理过程中的待测物和内标的提取效率，分

别对1 1 -脱氢皮质酮和前列腺素A 2的提取回收率进行方法验

证，表6显示，1 1 -脱氢皮质酮不同浓度水平的提取回收率为

98.08%~100.70%，前列腺素A2不同浓度水平的提取回收率为

92.97%~97.00%，提取回收率良好，满足方法学要求。

名称
LQC

(0.5ng/mL)
MQC

(5ng/mL)
HQC

(10ng/mL)

11-脱氢皮质酮 回收率% 100.71 98.08 99.05

前列腺素A2 回收率% 95.85 92.97 97.00

名称
LQC

(0.5 ng/mL)
MQC

(5 ng/mL)
HQC

(10 ng/mL)

11-脱氢皮质酮 基质效应（%） 112.50 106.21 108.05

前列腺素A2 基质效应（%） 85.50 89.90 95.43

总结

本方案基于SCIEX液质连用平台上，建立了血清中11-脱氢皮质

酮和前列腺素A2含量测定LC-MS/MS方案。该方法通过SPE法进行前

处理，同位素内标校准，结合质谱正负同时采集模式，对血清中

11-脱氢皮质酮和前列腺素A2进行同时定量。方法线性良好，加标

回收，提取回收，基质效应，精密度满足相关要求。该方案可满足

血清中11-脱氢皮质酮和前列腺素A2检测需求，为肿瘤标志物及生

信分析提供新的检测方法。

6. 基质效应

为了考察基质效应引入的灵敏度影响，分别对 11-脱氢皮质酮和前列腺素 A2的

基质效应进行方法验证，表 7 显示，11-脱氢皮质酮不同浓度水平的基质效应为

106.21%~112.50%，前列腺素 A2不同浓度水平的提取回收率为 85.50%~95.43%，满

足方法学要求。
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脂酮和前列腺素 A2 可以实现基线分离，实际人血清样本中两种化合物的色谱图如

图 2。

图 2 血清中 1-脱氢皮质脂酮和前列腺素 A2色谱图
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新的检测方法。
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不同浓度水平的基质效应为106.21%~112.50%，前列腺素A2不同浓

度水平的提取回收率为85.50%~95.43%，满足方法学要求。

6.  基质效应

为了考察基质效应引入的灵敏度影响，分别对11-脱氢皮质酮

和前列腺素A2的基质效应进行方法验证，表7显示，11-脱氢皮质酮
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