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Введение. Требования, предъявляемые к 

современным биоаналитическим исследованиям 
непрерывно повышаются, что подчёркивает важ-
ность разработки высокочувствительных и селек-
тивных методов, позволяющих проводить высоко-
производительный анализ биологических проб в 
рамках различных этапов изучения лекарственных 
средств, включая исследования биоэквивалентно-
сти [2]. 
 Цель исследования. Определение опти-
мальных условий одновременного количественного 
ВЭЖХ-МС/МС определения валсартана и гидро-
хлоротиазида в плазме крови для последующего 
использования в фармакокинетических исследова-
ниях. 
Материалы и методы. Для приготовления маточ-
ных и стандартных растворов валсартана и гидро-
хлоротиазида использовались сухие навески соот-
ветствующих стандартов веществ, которые впо-
следствии растворяли и разводили в смеси ацето-
нитрил/вода в объёмном соотношении 80/20. В 
качестве опытных образцов были использованы 
образцы плазмы крови здоровых добровольцев, 
принимавших комбинированный препарат в рамках 
проведения исследования биоэквивалентности. 
Пробоподготовка опытных образцов плазмы крови 
проводилась методом преципитации белков путём 
добавления к 200 мкл каждой из проб 600 мкл аце-
тонитрила, последующим центрифугированием в 
течение 15 мин при 3000 об./мин и отбором 100 
мкл надосадочной жидкости для анализа. Хромато-
графическое разделение компонентов проводилось 
с использованием ВЭЖХ системы Agilent 1260 с 
бинарным насосом и термостатируемым автосем-
плером на колонке Poroshell 120 C18 (4,6 x 50 мм, 
2,7 мкм). Для детекции аналитов использовалась 
гибридная масс-спектрометрическая система Sciex 
QTRAP 5500.  
Результаты и обсуждение. Разработка метода 
количественного ВЭЖХ-МС/МС определения вал-
сартана и гидрохлоротиазида включала определе-
ния оптимальных параметров хроматографическо-
го разделения, а также последующей масс-
спектрометрической детекции. В качестве метода 
ионизации был использован электроспрей. Детек-
ция ионов проводилась в режиме отрицательной 
полярности [1]. Ионы-«предшественники» валсар-
тана соответствовали частицам с m/z 434.2, ионы-
«предшественники» гидрохлоротиазида – m/z 
295.9. Для построения метода мониторинга множе-
ственных реакций (MRM) использовались ионные 
переходы, соответствующие наибольшей интен-
сивности ионов-«продуктов». Было установлено, 
что оба вещества в ходе диссоциации в камере 
соударений дают по два наиболее интенсивных 
иона-«продукта»: m/z 179.0 и m/z 350.2 для валсар-
тана; m/z 268.9 и 204.9 для гидрохлоротиазида. 

При создании количественного МRM-метода с це-
лью повышения специфичности были использова-
ны оба ионных перехода. В ходе оптимизации ус-
ловий хроматографического разделения был вы-
бран изократический режим элюирования. Мобиль-
ная фаза представляла собой смесь ацетонит-
рил/вода в соотношении 80/20 при скорости потока 
0,3 мл/мин. В качестве модификатора мобильной 
фазы использоваться ацетат аммония в концен-
трации 10 мкмоль/л, добавляемый к водной со-
ставляющей мобильной фазы. При этих условиях 
время удерживания валсартана составило 1,43 
мин., время удерживания гидрохлоротиазида – 1,69 
мин., что позволяло сократить суммарное время 
анализа каждой пробы до 2,5 ми-
нут.

Рис. 1. Хромато-масс-спектрограмма опытного 
образца плазмы крови здорового добровольца 
после перорального приема комбинированного 
препарата «валсартан-гидрохлоротиазид».  
По оси абсцисс – время (мин.), по оси ординат – 

интенсивность сигнала 
 
 Выводы. Таким образом, в ходе прове-
дённого исследования были установлены опти-
мальные условия высокочувствительного и селек-
тивного количественного ВЭЖХ-МС/МС определе-
ния валсартана и гидрохлоротиазида в плазме кро-
ви добровольцев. 
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