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基于SCIEX LC-MS/MS系统对血浆中米托坦药物的浓度检测

Detection of mitotane in plasma by SCIEX LC-MS/MS System
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引言

肾上腺皮质癌（Adrenal cortical carcinoma, ACC）是肾上腺的

恶性肿瘤，年发病率在0.5~2.0/100万。对于ACC的治疗，手术切除

为首选方法，但对于已发生转移或术后复发的ACC患者则需要进

行药物治疗和放疗，而米托坦（Mitotane）是美国食品药品监督

管理局（Food and Drug Administration, FDA）和欧洲药品管理局

(European Medicines Agency, EMA）唯一批准适用的肾上腺皮质癌

治疗的药品。对应用此治疗的ACC患者来说，必须进行药物浓度检

测（Therapeutic drug monitoring, TDM），并且根据监控结果调整

用药剂量，使其血药浓度维持在14 ~ 20mg/L的治疗窗内1。

目前，米托坦的检测方法多为液相色谱-紫外检测法LC-UV/

DAD2，因其专属性差的问题，也有开发了GC-MS的检测方法用于血

药浓度检测3。但不论对于LC-UV/DAD方法还是GC-MS方法，从便捷

性来讲，LC-MS/MS的方法建立，可以在兼顾方法专属性的同时，

也能进行肾上腺皮质癌相关固醇类物质的检测，从而减少工作

量，提高效率。但是米托坦因为其结构不易带电，LC-MS/MS的方

法建立一直是个难题。
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本方案基于SCIEX液相色谱串联质谱系统，采用蛋白沉淀法，

对血浆中的米托坦进行了精确定量和分析。通过对方法灵敏度、

线性、准确度和精密度进行了系统验证，确定该方案可为临床中

米托坦血药浓度检测提供方法参考和数据支持。

实验部分

1.样品前处理：

准确量取60 μL血浆样品于1.5 mL离心管中，加入10 μL石胆

酸-d4（Lithocholic acid-d4，LCA-d4）做为内标，然后加入异丙

醇:甲醇（1:2, v:v）溶液，涡旋混匀1 min，4 ℃ 14000 r/min离心

5 min，离心后取上清，待LC-MS/MS分析。 

 2. 色谱质谱条件：

色谱条件：

色谱柱：Kinetex 2.6 μm C18, 50 × 3mm ，

流动相：A：含氟化铵水溶液，B：甲醇溶液，

柱温：35℃，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 70 30

1.0 70 30

2.0 20 80

4.0 20 80

4.5 0 100

6.0 0 100

6.1 70 30

7.0 70 30
Mitotane  C14H10Cl4Mitotane  C14H10Cl4
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质谱条件： LC-UV-MS/MS，ESI源       

气帘气 CUR : 30 psi 碰撞气 CAD : Medium

雾化气 GS1 : 40 psi 辅助气 GS2 : 60 psi

IS电压 : -4500 V 源温度 TEM : 600℃  

化合物质谱参数见表2
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表2. 目标组分的质谱参数

表3. 线性、加标回收率和精密度实验结果

分析物 Q1 Q3 Dwell time ID DP CE

米托坦
(Mitotane)

278.8 243.0* 100 mitotane-1 -70 -23

280.9 242.9 100 mitotane-2 -70 -23

石胆酸-d4

(LCA-d4) 379.3 379.3 100 LCA-d4 -210 -23

* 定量离子

结果与讨论

1.灵敏度

以空白血浆为基质，考察米托坦的线性范围最低点灵敏度和

峰形情况，结果表明化合物灵敏度高、峰形良好，特征图谱见

图2。

2. 图2. 空白血浆（左）和米托坦典型图谱（右）

图3. 血浆中米托坦色谱图

进行处理，制作标准工作曲线。表3显示，米托坦在0.2~40 μg/mL均

具有良好的线性，其回归系数r＞0.999。

3. 准确度和精密度

为了考察该检测方法的准确性和精密度，向血浆中添加低、

高两个浓度的工作溶液计算加标回收率，表3显示，不同浓度水平

的加标回收率在97.4~103.8%之间，回收率良好。另，不同浓度水

平的批内RSD为3.7~9.7%，批间RSD为5.3%~6.2%，精密度良好。

4. 血浆样本检测

在本方法条件下，化合物在出峰位置峰形对称，响应良好。

也可以实现基线分离，实际血浆样本中米托坦的色谱图如图3。

中文名 工作曲线 r
添加0.4 µg/mL 添加20 µg/mL

回收率 批内RSD 批间RSD 回收率 批内RSD 批间RSD

米托坦 y=0.02672x+0.00177 0.99924 105.2 4.4-9.7 6.2 106.3 3.7-6.6 5.3

3. 

2. 线性

以未服药血浆为基质，配制混合标曲溶液，按上述前处理步骤

总结

本方案基于SCIEX Triple Quad™系统，建立了血浆中米托坦含

量测定的LC-MS/MS方法，实现了比传统UV更好的检出限，且分析

物出峰位置无明显干扰。该方法前处理简便快捷，实现了临床患

者体液中米托坦药物浓度检测需求，为肾上腺皮质癌患者提供精

准药物浓度水平信息。
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