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摘  要 

通过优化样本处理条件和仪器检测条件建立生物样本中他达拉非的LC-MS/MS检测方法，研究其在小鼠

体内的分布特征与代谢规律。分布实验设置低、中、高3组给药浓度，给药2 h后取心、脑、肝、肾、肌

肉5种组织检测；代谢实验设置11个时间点，监测给药后0.17~24 h血药浓度变化。结果显示：他达拉非

在小鼠体内分布规律为肝脏 > 肾脏 > 心脏 > 肌肉 > 大脑，肝脏检出量最高(检出比率0.18%)，大脑

最低(检出比率0.04%)；血药浓度于给药后0.33 h达峰，0.5 h后缓慢下降，24 h仍有药物残留。所建LC-
MS/MS方法线性关系良好、灵敏度高、专属性强，可用于生物样本中他达拉非的定性定量检测。本研究

可为他达拉非相关中毒案件的法医学鉴定、检材选取与摄入量推断提供实验数据支撑。 
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Abstract 
An LC-MS/MS method for the determination of tadalafil in biological samples was established by 
optimizing sample preparation and instrumental detection conditions, and applied to investigate 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/hjmce
https://doi.org/10.12677/hjmce.2026.142016
https://doi.org/10.12677/hjmce.2026.142016
https://www.hanspub.org/


王燕燕 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjmce.2026.142016 160 药物化学 
 

its distribution characteristics and metabolic profiles in mice. For the tissue distribution study, 
three dose groups (low, medium, and high) were set, and five tissues including heart, brain, liver, 
kidney, and muscle were collected at 2 h after administration for analysis. For the pharmacokinetic 
study, 11 time points were designed to monitor plasma concentrations from 0.17 to 24 h post-dosing. 
The results showed that the tissue distribution pattern of tadalafil in mice was as follows: liver > 
kidney > heart > muscle > brain. The highest detection ratio was found in the liver (0.18%), while 
the lowest was in the brain (0.04%). The plasma concentration peaked at 0.33 h after administra-
tion, decreased slowly after 0.5 h, and drug residues were still detectable at 24 h. The established 
LC-MS/MS method exhibited good linearity, high sensitivity and strong specificity, which can be 
used for the qualitative and quantitative determination of tadalafil in biological samples. This study 
can provide experimental data support for forensic identification, sample selection and intake esti-
mation in cases related to tadalafil poisoning. 
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1. 引言 

他达拉非(Tadalafil，西力士)为灰白色晶体，是环磷酸鸟苷特异性磷酸二酯酶 5 (PDE5)的选择性可逆

抑制剂，口服吸收快、半衰期长、生物利用度高，临床应用超十年，是治疗男性勃起功能障碍的常用药

物，与同类 PDE5 抑制剂相比选择性更高、副作用更少、药效更持久[1]-[3]。其常规剂量小、起效快、作

用时间长，在临床中应用广泛；同时公安领域存在过量服用那非类药物致死案例，而他达拉非在人体内

的分布数据尚不完整，开展其在小鼠体内器官分布及血液中代谢规律研究，可为相关案件提供数据与科

学支撑[4]。 
液质联用法(HPLC-MS、LC-MS/MS)兼具色谱与质谱优势，在那非类药物检测中应用广泛[5]-[7]，谢

柏艳等[8]、杨坤等[9]分别建立该方法测定保健食品中多种 PDE5 抑制剂，灵敏度与回收率良好，徐凤华

等[10]则采用 LC-MS/MS 实现人血浆中他达拉非的高灵敏定量检测；高效液相色谱法(HPLC)同样应用普

遍，沈志武等[11]、刘舜慧[12]、董跃伟[13]等分别建立 HPLC 方法，可对保健食品、中成药中非法添加

的他达拉非等成分实现有效分离与定量，方法简便准确。此外，拉曼光谱法[14]-[19]、GC-MS [20]-[23]、
红外光谱法[24]-[26]、毛细管电泳法[27]、分光光度法[28]等也被用于那非类药物检测，其中拉曼光谱、

红外光谱等适用于体外检材及假药非破坏性检测，GC-MS 则凭借高灵敏度与快速解析优势得到广泛应用。 
目前，他达拉非检测以液相色谱–串联质谱(LC-MS/MS) [22] [29] [30]为主，该方法灵敏度高、特异

性强，广泛应用于生物样本与保健品筛查。本研究整合体内分布与动态代谢两项实验，建立稳定可靠的

LC-MS/MS 检测方法，系统研究他达拉非在小鼠主要脏器的分布特征及血液中时序代谢规律，为法医毒

物分析提供基础数据。 

2. 实验部分 

2.1. 仪器与试剂 

超高效液相色谱–三重四极杆质谱仪(TSQ-Endura，美国 Thermo Fisher Scientific 公司)；VORTEX 2
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涡旋振荡器(德国 IKA 公司)；GL-21M 高速冷冻离心机(上海卢湘仪离心机仪器有限公司)，AL104 分析天

平(瑞士 Mettler Toledo 公司)；双频数控超声波清洗器 KQ-200VDE (昆山市超声仪器有限公司)；移液器

(Brand，德国)。 
他达拉非标准品与片剂；甲醇、乙腈、甲酸、甲酸铵(色谱纯，Fisher)；实验用水为屈臣氏蒸馏水。

实验动物为 SPF 级雄性 ICR 小鼠，体重 30 ± 5 g。 

2.2. 实验设计 

体内分布实验：设空白对照组与低(0.05 mg/mL)、中(0.5 mg/mL)、高(5 mg/mL) 3 个给药组，每组 6
只小鼠，经口灌胃 0.2 mL 药液。给药 2 h 后处死，取心、脑、肝、肾、肌肉组织，−20℃保存待测。 

血液代谢实验：设低(0.025 mg/mL)、中(0.05 mg/mL)、高(0.1 mg/mL) 3 组，灌胃 0.2 mL 药液。于给

药后 0.17、0.33、0.5、1、2、3、4、6、8、12、24 h 眼眶静脉丛采血，血浆分离后冷冻保存。 

2.3. 样本前处理 

血液样本：取 0.5 mL 血液于具盖离心管中，加入 1.5 mL 的乙腈，超声提取 20 min 后，以不低于

12,000 r/min 转速离心 15 min，离心后取上清液用有机系微孔滤膜过滤后供仪器分析。 
组织样本：准确称取检材(心脏、肝脏、大脑、肾脏、肌肉) 50 mg 于研磨管中，加入 8 粒研磨珠，68 

w 功率研磨 40 s (间隔 10 s)循环 3 次；研磨后按照检材溶剂 1:3 的比例加入乙腈 150 μL，进行超声 20 min；
后 12,000 r/min 离心 10 min，上清液用有机系微孔滤膜过滤后供仪器分析。 

2.4. 仪器条件 

2.4.1. 液相色谱条件 
色谱柱：ZORBAX XDB-C18 (50 mm × 2.1 mm × 5 μm)流速：0.3 mL/min；柱温：30℃；进样体积：

5 μL；流动相 A：5 mmol/L 甲酸铵−0.1%甲酸水溶液；流动相 B：含 0.1%甲酸的乙腈溶液；流速：0.3 
mL/min；进样量：1 µL；洗脱：梯度洗脱，梯度洗脱条件见表 1。 

 
Table 1. Elution conditions 
表 1. 洗脱条件 

时间/min 流动相 A 流动相 B 

0.5 90.0% 10.0% 

2.00 60.0% 40.0% 

4.00 20.0% 80.0% 

6.00 0.0% 100.0% 

8.00 0.0% 100.0% 

2.4.2. 质谱条件 
离子源：电喷雾离子源(ESI)；扫描方式：正离子扫描；检测方式：多反应监测(MRM)；电喷雾电压：

3500 V；雾化器压力：45 psi；干燥气温度：300℃；干燥气流速：5 L/min；鞘气加热温度与鞘气流量：

250℃，11 L/min；他达拉非定量离子对 390.2 > 268.1，定性离子对 390.2 > 204.1。 
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3. 结果与讨论 

3.1. 实验条件优化 

3.1.1. 样本预处理 
沉淀蛋白法的考查：通过参考文献中所列方法[31]，并考察了甲醇、乙腈及两种溶剂混合溶液沉淀蛋

白的效果，结果表明乙腈对于血液中的蛋白质沉淀更完全，对于他达拉非的检测效果最好。 

3.1.2. 色谱条件优化 
仪器分析条件的考查：对比水–乙腈、水–甲醇、甲酸铵/甲酸水–乙腈、以及甲酸铵/甲酸水–甲酸

/乙腈等流动相体系，并优化梯度洗脱程序，结果表明采用 2.4.1 液相色谱条件分离效果最佳；通过考查不

同质谱参数，采用 2.4.2 检测条件目标物信号强度最佳。 

3.2. 方法学验证 

取 50 mg 小鼠肝脏空白检材，按 2.3 方法操作后，进样分析得到肝脏空白色谱图，见图 1；取 50 mg
小鼠灌胃高浓度(5 mg/mL)他达拉非水溶液的肝脏检材，按 2.3 方法操作后，进样分析得到肝脏样本色谱

图，见图 2。 
 

 
Figure 1. LC-MS chromatogram of liver from mice in the blank control group 
图 1. 空白对照组小鼠肝脏 LC-MS 色谱图 
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Figure 2. LC-MS chromatogram of liver from mice administered with medium dose via Gavag 
图 2. 灌胃中浓度小鼠肝脏 LC-MS 色谱图 

 
由上图可知，灌胃中浓度小鼠肝脏样本他达拉非提取离子色谱峰出峰位置 1.266 min，在空白小鼠肝

脏色谱图中不存在干扰，表明该方法具有良好的专属性。 
血液样本经沉淀蛋白后 LC-MS 检测的工作曲线、线性范围、检出限及精密度详见表 2。 
 

Table 2. Working curve equation, linear range, limit of detection and precision after protein precipitation in blood samples 
表 2. 血液样本沉淀蛋白后的工作曲线方程、线性范围、检出限及精密度 

目标物 回归方程 
线性范围 

r2 
RSD (n = 5)/% 

ng/mL 1 ng/mL 10 ng/mL 100 ng/mL 

他达拉非 y = 23.673x − 245.47 10~2000 0.999 12 7.8 5.8 

3.3. 他达拉非在小鼠血液中的代谢规律 

按照 2.2 实验方案，将获取的不同灌药浓度的 11 个时间点的血液样本进行处理后，LC-MS/MS 检测，

以他达拉非浓度对时间作图，得到药物浓度随时间变化情况，见图 3。 
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Figure 3. Blood metabolism of tadalafil in mice after intragastric administration 
at different concentration 
图 3. 不同浓度他达拉非灌胃小鼠血液代谢情况 

 
由图 3 可以看出，3 种浓度均在给药后 0.33 h 达血药峰浓度，0.5 h 后缓慢下降，2~24 h 下降平缓，

24 h 仍可检出药物残留。整体代谢趋势符合二室模型，吸收快、消除慢，与人体药代动力学特征一致，

可用于推断服药时间与剂量。 

3.4. 他达拉非在小鼠体内的分布 

按照 2.2 实验方案提取各脏器组织，按照 2.3 进行样本处理后采用本文建立的 LC-MS/MS 分析方法

进行检测，他达拉非在各检材中分布情况如图 4 所示，高浓度药物摄入–检出量关系如表 3 所示。 
 

 
Figure 4. Drug distribution in various organs of mice at different doses 
图 4. 不同剂量小鼠各脏器药物分布情况 

 
图 4 表明，给药 2 h 后，各组织他达拉非含量规律为：肝脏 > 肾脏 > 心脏 > 肌肉 > 大脑。在小

鼠体内呈现肝脏富集、肾脏排泄、血脑屏障透过性低的典型分布特征，组织药物含量随给药剂量升高而

显著增加，具有明确剂量–效应关系。药物在体内代谢后，产生的代谢产物会通过肾脏、胆汁等途径进

行排泄。其中，肾脏是主要的排泄器官，通过尿液将代谢产物排出体外[32]。因此药物在肝、肾中分布较

多。其中低浓度大脑当中未检出，可能由于检出比率过低，但他达拉非具有穿透血脑屏障的能力，所以

当浓度增大时可以检出；肾脏中他达拉非含量略低于心脏和肌肉，这可能跟个体差异有关，此外，药物

摄入浓度越大，对该组织器官的作用就越强，差异性就越大。 
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Table 3. Analysis of intake and detected amounts 
表 3. 摄入–检出量分析情况 

检材 

摄入量 
(μg/g) 

肝脏 大脑 肾脏 心脏 肌肉 

检出量
(ng/g) 

检出比率
(%) 

检出量
(ng/g) 

检出比率
(%) 

检出量
(ng/g) 

检出比率
(%) 

检出量
(ng/g) 

检出比率
(%) 

检出量
(ng/g) 

检出比率
(%) 

30 56.04 0.18 13.45 0.04 37.93 0.13 26.56 0.08 24.53 0.08 

 
表 3 表明，各器官组织检出量与检出比率关系为肝脏 > 肾脏 > 肾脏 > 心脏 > 肌肉 > 大脑。这

也可以解释低浓度脑中未检出的现象。低浓度组大脑未检出，提示他达拉非可透过血脑屏障，但分布量

低。肝脏为主要代谢器官，药物富集度最高；肾脏为主要排泄器官，药物残留次之。该结果可为案件检

材优先选取提供依据：优先送检肝脏、肾脏，其次为心脏、肌肉、大脑。 

4. 结论 

本研究建立的 LC-MS/MS 方法简便、灵敏、专属，可用于生物样本中他达拉非的定性定量分析。他

达拉非在小鼠体内主要分布于肝脏、肾脏，含量依次为肝脏 > 肾脏 > 心脏 > 肌肉 > 大脑；血药浓度

0.33 h 达峰，消除缓慢，24 h 仍有残留。研究结果可为他达拉非非法添加案件、中毒死亡案件的法医学鉴

定、检材选择、服药时间与摄入量推断提供科学数据支撑。 
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