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摘要 目的
獉獉
:测定产妇经静脉输注泵给予舒芬太尼的镇痛期间和镇痛结束后不同时间点的乳汁药物浓度，为临床

产后镇痛过程中的母乳喂养安全性研究提供测定方法与参考。方法
獉獉
:采用梯度洗脱，ESI离子源，使用正离子模式，

多反应离子监测( MＲM) ，液 －液萃取法，加入正己烷和乙酸乙酯( 1: 9，V/V) 提取。结果
獉獉
:在 3. 2 － 400 pg·mL －1的

线性关系良好( Ｒ2 = 0. 998) ，定量下限为 3. 2 pg·mL －1，提取回收率在 83. 1% － 100. 7%。样品测得的最低浓度
( 停药 22 h) 为 4. 75 pg·mL －1，最高浓度( 用药 31 h) 为 196. 74 pg·mL －1。持续镇痛 24 h后，药物浓度在 27. 19 －
196. 74 pg·mL －1之间;停药后 2 － 20 h，乳汁中的药物浓度在 7. 88 － 21. 58 pg·mL －1之间，停药超过 20 h的药物浓
度在 4. 75 － 19. 22 pg·mL －1之间。结论

獉獉
:建立 LC － MS /MS法检测，灵敏度高、速度快、操作简单、抗干扰能力强，可

准确测定乳汁中微量的舒芬太尼药物浓度。
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Abstract

Objective: Determination of sufentanil in parturient women breast milk in different time

points during the administration of the analgesic drug sufentanil via the IV infusion pump in order to
determine whether the breastfeeding after clinical anesthetic or analgesic administration has an effect on
the infant and provide a method for the further study．


Methods: Linear gradient was applied and ESI

source was operated in positive ion mode． Liquid － liquid extraction was used with n － hexane ethyl
acetate( 1: 9，V /V) ．


Ｒesults: Over the concentration range of 3． 2 － 400 pg·mL －1 was linear，and the

correlation coefficient( r2 ) were greater than 0. 998． The lower limit of quantification ( LLOQ) was 3. 2pg
·mL －1 ． The extraction recovery of sufentanil was more than 83. 1% －100. 7% ． The lowest concentration
( 22 h after drug withdrawal) was 4. 75 pg· mL －1，and the highest concentration ( 31 h after analgesia)
was 196. 74 pg· mL －1 ． After continuous analgesia for more than 24 h，the drug concentration was
27. 19 － 196. 74 pg·mL －1 ． The drug concentration ( 2 － 20 h after drug withdrawal ) in the milk was
between 7. 88 － 21. 58 pg·mL －1 and it was 4. 75 － 19. 22 pg· mL －1 when drug withdrawal for more
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than 20 h．

Conclusion: The method was sensitive，rapid and accurate，which can be applied to analysis

the low concentration of sufentanil in human breast milk．
Keywords Sufentanil; concentration in breast milk; LC － MS /MS

随着社会的发展，母乳喂养已被越来越多人关心

和支持。WHO与联合国儿童基金会提倡 6 个月内的
婴儿应纯母乳喂养［1］。但在分娩后，产妇因疼痛需要
使用镇痛药物时，多数人因担心药物分泌进入乳汁而

对婴儿产生影响而选择不进行母乳喂养。因此，产后
镇痛的母乳喂养安全性成为临床上亟需解决的问题。
研究表明［2 － 3］，药物转运进入乳汁的程度与药

物代谢动力学相关。新生儿的胃肠道和肝肾代谢功
能尚未发育完全［4］，肝药酶系统不稳定，若乳汁中

的药物达到一定浓度，可能会使婴儿产生不良反应，

甚至引起严重后果［5］。
在产科镇痛中的无痛分娩、剖宫产术后镇痛、哺

乳期术后镇痛等临床领域，舒芬太尼已广泛应用，其

属苯基哌啶类药物，镇痛效力比芬太尼强 5 － 10 倍，
比吗啡强 300 － 400 倍［6 － 8］，但也存在呕吐、瘙痒、呼
吸抑制等不良反应。有相关报道称，哺乳期妇女使
用 β －受体阻滞剂阿替洛尔和醋丁洛尔后，乳汁中
的药物可引起婴儿产生 β －受体阻滞症状( 低血压，
心动过缓，呼吸急促) ［9 － 10］。为避免类似事件发生，
测定舒芬太尼用药后产妇的乳汁药物浓度具有实际

临床意义。
国内关于舒芬太尼药物浓度测定的文献报道多

为血浆药物浓度测定。目前，舒芬太尼的血浆药物
浓度测定方法多采用 UPLC － MS /MS［11 － 12］、HPLC －
MS /MS［13 － 14］、LC － MS /MS［15 － 16］及 GC － MS［17］法、
HPLC法［18］等。国内关于乳汁药物分布的文献较
少，其中枸橼酸芬太尼［19］、氟比洛芬［20］、羟氯喹［21］

等均使用高效液相色谱法进行测定。
液相色谱 －质谱联用法集液相色谱的高分离能

力和质谱的高灵敏度和高选择性于一体，串联质谱

( MS /MS) 可改善信噪比，提高分析的专一性，更适
合痕量物质的测定。
本实验决定采用 LC － MS /MS 法来测定乳汁中

舒芬太尼的药物浓度，实验结果可为日后静脉输注

舒芬太尼进行产后镇痛的母乳喂养安全性问题等相

关研究与检测提供参考。

1 材料与方法
1. 1 仪器

Agilent LC 1260 /QQQ6410 系统，; SL02N 精密

天平; 5430Ｒ 高速冷冻离心机; ＲVC2 － 33IＲ CDplus
离心浓缩系统;超纯水系统; XW －80A旋涡混合器。
1. 2 试剂与试药
甲醇、乙酸乙酯、正己烷( 色谱纯，Merck 公司) 、

水为超纯水，由 Smart 超纯水系统制备( 德国 Think
－ Lab 公司) 。枸橼酸舒芬太尼对照品 ( 规格: 20
mg，批号: 171259 － 20060，中国药品生物制品检定
所) ;枸橼酸芬太尼注射液( 规格: 10 mL: 0. 5 mg，批
号: 1150403，宜昌人福药业有限公司) 。
1. 3 色谱条件与质谱条件
1. 3. 1 色谱条件 色谱柱为 Agilent ZOＲBAX
Eclipse Plus C18 ( 2. 1 × 50 mm，3. 5 μm) ，流动相为
10 mmol甲酸铵( A) －甲醇( B) ，检测梯度条件: 0→
0. 30 min，A: B = 50: 50; 0. 30→0. 31 min，A: B = 50:
50→10: 90; 3. 00→3. 10 min，A: B = 10: 90→50: 50;
3. 1→6. 5 min，A: B = 50: 50。流速为 0. 2 mL·
min －1，柱温为 30 ℃，进样体积为 5 μL。
1. 3. 2 质谱条件 离子源为电喷雾离子源 ( ESI) ;
毛细管电压 ( Capillary ) 3. 5 kV; 雾化 气 压 力
( Nebulizer) 30. 0 psi;去溶剂气温度: 350 ℃ ;去溶剂
气: N2 ;流速: 10 L·min －1 ; 离子化模式: 正离子化

( Positive ) ; 扫描方式为多反应离子监测模式
( MＲM) 。
1. 4 溶液的配制
1. 4. 1 对照品溶液的配制 精密称取枸橼酸舒芬
太尼对照品适量，置 10 mL的干燥棕色容量瓶中，加
入甲醇溶解并稀释至刻度，制得浓度为 0. 745 mg·
mL －1的单一对照品储备液。其它质量浓度的对照
品用 50%甲醇稀释储备液得到。
1. 4. 2 内标溶液的配制 精密量取 0. 5 mg· ( 10
mL) － 1的枸橼酸芬太尼注射液 0. 12 mL，置 10 mL的
干燥棕色容量瓶中，加入甲醇溶解并稀释至刻度，配

置成 20 ng·mL －1的储备液。其它质量浓度的内标
液用 50%甲醇稀释储备液得到。
1. 5 乳汁样品前处理
采用液 －液萃取法对乳汁样品进行前处理。准

确吸取 200 μL乳汁样品于 1. 5mL的 EP管中，加入
0. 2 ng·mL －1芬太尼内标液 10 μL，涡旋 1 min，再
加入正己烷和乙酸乙酯 ( 1: 9，V /V) 800 μL，涡旋
3 min萃取，12 000 rpm离心 10 min，取上层有机相，
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于 45 ℃真空离心浓缩 15 min，挥去有机溶剂，再用
100 μL 流动相复溶残渣，吹打混匀，涡旋 3 min，
15 000 rpm离心 10 min，取 80 μL进样检测。

2 结果
2. 1 方法学验证
2. 1. 1 方法专属性 取 6 名不同产妇的空白乳汁各
200 μL，除不加内标外，其余按照“1. 5”项下方法进
行操作，获得空白样品代表性色谱图 A;将一定浓度

的舒芬太尼标准液和内标液加入空白乳汁中，按照

“1. 5”项下方法进行操作，获得色谱图 B; 取待测样
品( 用药 48 h) 200 μL，按照“1. 5”项下方法进行操
作，获得色谱图 C。舒芬太尼和芬太尼的保留时间
( ＲT) 分别为 4. 326 min和 3. 545 min，从图中可以看
出空白乳汁中内源性成分在待测成分和内标物出峰

位置不会造成干扰，无杂质峰，专属性良好 ( 见图

1) 。

A. 空白乳汁; B. 空白乳汁中加舒芬太尼和内标芬太尼; C. 待测样品( 用药 48 h) 加内标芬太尼

图 1 乳汁中舒芬太尼与芬太尼的 MＲM色谱图

2. 1. 2 标准曲线 通过稀释，得到 8、4、1. 6、0. 8、
0. 32、0. 16、0. 064 ng·mL －1的系列标准溶液。取
190 μL空白乳汁，加入 10 μL标准溶液和 10 μL 内
标溶液，涡旋混匀，配制成含 10 pg·mL －1内标物的

系列标准样品，浓度分别为 0、3. 2、8、16、40、80、
200、400 pg·mL －1。按“1. 5”项下方法进行操作，
记录色谱图及乳汁中待测物舒芬太尼与内标物芬太

尼的的峰面积记为 Ai和 AS。处理得到标准曲线。

直线回归方程为 y = 1. 007826 x + 0. 019282，Ｒ2 =
0. 998 表明在考察的浓度范围内线性关系良好。
2. 1. 3 定量下限 乳汁样品分析物的最低定量限

( LLOQ) 的响应值应为基线响应值的 5 倍以上( S /N
≥ 5) 。本实验中舒芬太尼的定量下限定义为 S /N ≥
10。取空白乳汁 190 μL，按“1. 5”项下方法进行操
作，制备 6个独立的标准样品，在一日内平行测定，计
算得 x ± s 为 3. 38 ± 0. 08，准度为 105. 5%，ＲSD 为
2. 3%，舒芬太尼的定量下限为 3. 2 pg·mL －1。
2. 1. 4 准确度与精密度 按照“2. 1. 2”项下的标准
样品制备方法，配制高、中、低 ( 200、40、8 pg·
mL －1 ) 3 种浓度的加标样品，并按照“1. 5”项下的方
法进行处理。每个浓度平行 5 份( n = 5 ) ，同一日
内测定，计算准确度和日内精密度。再连续 3 d 内
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同法测定 3 个分析批，计算每日样品测定方法的准
确度以及日间精密度。结果表明见表 1。

表 1 舒芬太尼在乳汁中的准确度、日内、日间精密
度 ( n =5，珋x ± s)

乳汁药物浓度

Breast milk

conc. of sample /

pg·mL －1

珋x ± s

/pg·mL －1

准确度

Accuracy /

%

日内精密度

Intra － day

precision

ＲSD /%

日间精密度

Inter － day

precision

ＲSD /%

200 206. 71 ± 8. 09 103. 4 4. 2 8. 7

40 38. 87 ± 2. 23 97. 2 6. 0 0. 4

8 7. 52 ± 0. 35 94. 0 5. 2 6. 1

2. 1. 5 提取回收率与基质效应 取 6 个不同产妇的
空白乳汁各 200 μL，挥干有机相后，在残留物中分

别加入 10 μL对照品溶液( 4、0. 8、0. 16 ng·mL －1 )

和 10 μL内标溶液( 0. 2 ng·mL －1 ) ，以 80 μL 流动
相溶解，进样分析，计算结果显示，待测成分在高、
中、低( 200、40、8 pg·mL －1 ) 的基质效应范围为

95. 2% －112. 3%，从 ＲSD 值可看出在不同浓度之
间的样品并不存在明显差异，符合体内药代动力学

分析要求( 见表 2) 。
另取空白乳汁 190 μL，按照“2. 1. 2”项下的标

准样品制备方法，配制高、中、低 ( 200、40、8 pg·
mL －1 ) 3 种浓度的乳汁样品，每个浓度平行 6 份( n
= 6 ) ，并按照“1. 5”项下的方法进行处理，进样分
析计算可得出提取回收率为 75. 9% － 103. 3% ( 见
表 2 ) 。此结果表明该液 － 液萃取的方法较为
有效。

表 2 舒芬太尼在乳汁中的提取回收率和基质效应( n =6)
乳汁药物浓度

Breast milk conc. of

sample / pg·mL －1

峰面积

A1 A2 A3

基质效应

Matrix effect /%
ＲSD /%

提取回收率

Ｒecover /%
ＲSD /%

200 1117. 33 1160 928. 50 96. 3 ± 1. 1 1. 2 83. 1 ± 7. 2 7. 7

40 242. 00 239 205. 33 100. 3 ± 1. 8 1. 8 84. 8 ± 1. 6 7. 9

8 62. 75 57 63. 17 110. 1 ± 2. 3 4. 2 100. 7 ± 2. 6 4. 2

2. 1. 6 稳定性试验
2. 1. 6. 1 短期稳定性 将样品编为 A、B、C 三组。A
组按照“1. 5”项下的方法进行处理测定，B 组在室
温( 25 ℃ ) 下放置 6 h，C 组在 4 ℃下放置 24 h。三
组样品分析 ＲSD 分别为 7. 98%，5. 37%和 8. 25%。
结果表明样品的短期稳定性良好。
2. 1. 6. 2 冻融稳定性 乳汁样品 3 次反复冻融循环
后，对比结果，ＲSD 均小于 5. 3%。
2. 1. 6. 3 长期稳定性 同“2. 1. 6. 1”项下制备加标
样品，每个浓度平行 5 份( n = 5) ，在 － 20 ℃下避光
放置 30 d 后，计算浓度，样品分析 ＲSD 均小
于 4. 4%。
2. 2 临床样品测定
2. 2. 1 镇痛方式与样品收集 仪器: 电子微量泵
( ZZB － I型) ; 药物: 枸橼酸舒芬太尼注射液 ( 舒芬
太尼等效剂量 50μg，1 mL: 75 μL，批号 160238，
EuroCept B. V Trapgans ＲL Ankeveen 51244 ) ，使用
前配制为 1 μg·mL －1 ; 镇痛模式: 负荷剂量 5 mL，
维持剂量 1 mL·( kg·d) － 1，持续给药 72 h。
选择福建医科大学附属协和医院妇产科 11 名

健康产妇( 编号 A ～ K) ，剖宫产术后以电子微量泵
静脉输注舒芬太尼进行镇痛。从产妇分泌初乳开始
收集样品，在镇痛期间和镇痛结束后的不同时间点

取样，每次至少 1 mL，分装于 1. 5 mL EP管中，标记
并密封后放置于 － 80 ℃保存，待样品收齐后一并
测定。
2. 2. 2 样品测定结果 取乳汁样品，于室温下融化，
按照“1. 5”项下方法进行处理，并进样测定，根据当
日随行标准曲线，计算出样品的浓度。结果见表 3，
样品测得的最低浓度 ( 停药 22 h ) 为 4. 75 pg·
mL －1，最高浓度 ( 用药 31 h) 为 196. 74 pg·mL －1。
持续镇痛 24 h 后，乳汁的药物浓度基本维持在稳
态，但在不同个体间的稳态浓度有较大差异，药物浓

度在 27. 19 － 196. 74 pg·mL －1之间; 停药后 2 － 20
h，乳汁中的药物浓度明显下降( 7. 88 － 21. 58 pg·
mL －1 ) ，停药超过 20 h 的药物浓度在 4. 75 － 19. 22
pg·mL －1之间。根据文献［22 － 23］，保持新生儿( 0 － 1
月) 血液动力稳定的血药浓度为 2. 51 ng·mL －1，

Vdss为 4. 15 L·kg －1。临床上婴儿每天吸吮母乳
约 700 mL［24］，以最高浓度 196. 74 pg·mL －1计算，
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体重为 3 kg 的婴儿一天摄取的总药量为 137. 41
ng，血药浓度为 0. 011ng·mL －1，占有效血药浓度

的 0. 4%。

表 3 用药 /停药不同时长的乳汁药物浓度

样品名
用药时长 /

h

浓度 /

pg·mL －1

停药时长 /

h

浓度 /

pg·mL －1

A 56 48. 53 2 17. 21

68 47. 00 5 11. 68

71 57. 60 14 11. 65

74 48. 02 17 8. 91

77 43. 54 20 7. 88

B 31 196. 74 23 19. 22

52 71. 04

74 80. 08

C 48 39. 35 4 15. 86

12 6. 87

D 53 27. 19 0. 25 36. 10

25 5. 42

E 73 47. 84 22 4. 75

F 46 167. 20 4 21. 58

G 23 55. 94

45 85. 60

H 44 33. 36

I 51 85. 32

J 72 76. 65

K 72 107. 22

3 讨论
3. 1 乳汁样品提取方法

通常样品处理主要是为了提高回收率［25 － 26］、降

低基质效应［27 － 28］。采用液 －液萃取法，经过对比多

种提取溶剂，确定乳汁样品以乙酸乙酯 － 正己烷
( 9: 1，V /V) 进行提取处理。

3. 2 测定结果分析

在试验过程中，由于采集时间不同，加之个体用

药剂量差异、乳汁分泌量差异、药物分布和代谢速率

不同等因素的影响，个体间的舒芬太尼稳态的乳汁

药物浓度具有一定差异 ( 27. 19 － 196. 74 pg·

mL －1 ) ，临床上，初乳通常在分娩完成 24 h 之后开

始分泌，则用药后 24 h 方可顺利取样，因此实验中

镇痛期间的首个取样点多为用药 24 h 之后。舒芬

太尼静脉输注的消除半衰期为 160 min，药物在达峰

值后的 5 个半衰期后，血药浓度可降至峰值的 3%，

测定结果显示，乳汁药物浓度也极微量，因此哺乳期

妇女可在停药 5 个半衰期后( 13. 3 h) 恢复哺乳。为

解决镇痛过程的母乳喂养安全问题，后期研究还需

要足够的实验样本，样品采集测定后，可通过药代动

力学软件计算乳汁中的药 －时曲线，计算得到当前

镇痛程序下新生儿每日经母乳摄入的药量，并计算

出新生儿经由母乳摄入药物量占乳妇摄入量的百分

比［29］，进而解决镇痛期间的哺乳安全性问题，并为

临床用药提供新的参考指标。
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