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治疗药物监测（Therapeutic drug monitoring，TDM）

是指在临床进行药物治疗过程中，在观察药物疗效的同

从室间质量评价分析神经精神科治疗药物监测的发展现状Δ
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摘 要 目的：分析神经精神科治疗药物监测（TDM）的发展现状，为提高神经精神科TDM质量提供依据。方法：从卫生部临床

检验中心网站（http：//www.clinet.com.cn）提取2008－2017年TDM室间质量评价中神经精神科药物相关数据，对TDM项目、参评

实验室数量、监测方法等进行统计分析。结果：截至2017年底，卫生部临床检验中心开展神经精神科TDM项目共5项，涉及4种

药物，包括3项血清TDM（卡马西平、丙戊酸、苯妥英），生化常规中的锂离子监测（碳酸锂）以及2014年新增加的药动学实验室生

物样本监测（血浆卡马西平）；参评实验室数量从2008年的209家增加至2017年的603家，其中卡马西平（血清、血浆）和丙戊酸每

年参评实验室数量均保持良好的增长趋势，截至2017年底，卡马西平（血清、血浆）和丙戊酸均突破200家，苯妥英也有107家，但

是碳酸锂仅有27家。在参评实验室的监测方法中，使用偏振荧光免疫分析法（FPIA）的实验室逐年递减，截至2017年底，已不足

10家；而使用吖啶酯直接化学发光法、酶增强免疫分析法（EMIT）、高效液相色谱法（HPLC）的实验室数量稳步增加，截至2017年

底，使用吖啶酯直接化学发光法的实验室最多，EMIT、HPLC次之。结论：由参评实验室数量的不断增加，可以看出实验室人员的

质量控制意识日趋增强，但由于TDM监测方法的繁杂性限制了室间质量评价的药物种类，建议相关部门尽快制订室间质量评价

的指导方针、质量控制标准与操作规范等，以确保不同神经精神科药物TDM结果的准确性。
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Analysis of the Development Status of Neuropsychiatric Therapeutic Drug Monitoring in Terms of the

External Quality Evaluation
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ABSTRACT OBJECTIVE：To analyze the development status of neuropsychotropic therapeutic drug monitoring（TDM），and to

provide reference for improving the quality of TDM in neuropsychiatry department. METHODS： The laboratory data of

neuropsychotropic TDM external quality assessment（EQA）were collected from Website of Clinical Laboratory Center of Ministry

of Health（http：//www.clinet.com.cn）during 2008-2017，and then analyzed statistically in respects of TDM project，the number of

involved laboratory，monitoring method，etc. RESULTS：By the end of 2017，the Clinical Laboratory Center of the Ministry of

Health had conducted 5 neuropsychiatric TDM projects involving 4 drugs，including 3 items of serum TDM （carbamazepine，

valproic acid，phenytoin），lithium ion monitoring（lithium carbonate） in biochemical routine and newly added pharmacokinetic

laboratory biological sample monitoring （carbamazepine） in 2014. From 2008 to 2017， the number of involved laboratories

increased from 209 to 603，with carbamazepine（serum，plasma）and valproic acid showing good annual growth trend，exceeding

200 and phenytoin 107，but only 27 in lithium carbonate until 2017. Among all monitoring methods of involved laboratories，the

number of laboratories which adopted fluorescence polarization immunoassay（FPIA）decreased year by year. By the end of 2017，

there were fewer than 10 laboratories. The number of laboratories using acridinium direct chemiluminescence，enzyme-multiplied

immunoassay technique （EMIT），and high performance liquid chromatography （HPLC） had steadily increased. By the end of

2017，acridinium direct chemiluminescence was the most used in laboratory，followed by EMIT and HPLC. CONCLUSIONS：Due

to the increasing number of participating laboratories，it can be seen that the consciousness of quality control of laboratory

personnel is increasing day by day；but the complexity of TDM monitoring methods limits the types of drugs used in external

quality evaluation. It is suggested to formulate guidelines，quality control standards and operation rules as soon as possible，so as to

ensure the accuracy of test results.
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时，定时采集患者血液测定其药物浓度。TDM主要是

用于探讨药物的体内过程，以便根据患者的具体情况，

以药动学和药效学基础理论为指导，借助一定的分析技

术，并利用药动学原理和公式，使给药方案个体化，从而

达到满意的疗效及避免发生毒副反应，同时也可以为药

物过量中毒的诊断和处理提供有价值的实验室依据，将

临床用药从传统的经验模式提高到比较科学的水平[1]。

鉴于 TDM 对临床合理用药的重要作用，原卫生部在

1989年医院等级评审标准中列入了TDM条款，在 1993

年发布的三级甲等医院复审要求中已明确注明开展

TDM是我国三级甲等医院准入的必要条件，并对医院

开展TDM的设施、技术力量、开展项目和质量控制等进

行了明确规定。在2012、2013年国家开展的新一轮医院

等级评审工作中，进一步加大了对开展TDM的评价量

值，促进了医院TDM的发展[2]。

目前，国内进行TDM的药物约占临床常用药物的

10％，主要包括免疫抑制剂、抗癫痫药物、抗肿瘤药物、

抗菌药物、抗哮喘药物等[3]。其中神经精神科药物TDM

结果的准确性和发展情况如何？据卫生部临床检验中

心（简称临检中心）数据显示，TDM室间质量评价包括

全血和血清治疗药物监测两大类，共计8种药物，其中神

经精神科药物仅 4种。本文针对 2008－2017临检中心

TDM 室间质量评价中神经精神科药物相关的 TDM 项

目、参评实验室数量、监测方法等进行汇总，分析我国神

经精神科药物TDM的发展现状。

1 资料来源
临检中心从1991年开始进行TDM室间质量评价[4]，

1999年起的数据可从网站上查询到，根据网站数据显

示，1999年 TDM 室间质量评价共开展了 4种神经精神

科药物（血清苯巴比妥、血清苯妥英、血清卡马西平、血

清碳酸锂）。临检中心TDM室间质量评价样本根据药

物种类不同每年发放 1～3个批次，每批 5个样本，基质

为小牛血清。测定时取出质量评价样本，室温放置 30

min，充分混匀后进行测定。由临检中心在统一时间发

放质量评价样本，各实验室参照患者样本同样的操作进

行检测，并在指定日期内上报结果。本文数据资料来源

于临检中心网站（http：//www.clinet.com.cn）2008－2017

年TDM室间质量评价中神经精神科药物的相关数据。

2 监测方法
临检中心质量评价数据一般分为按监测方法、仪

器、试剂、校准物以及及格率等统计。其中TDM按监测

方法统计时，涉及的方法主要包括酶免疫分析法（EIA）、

偏振荧光免疫分析法（FPIA）、比浊法、吖啶酯直接化学

发光法、酶增强免疫分析法（EMIT）、酶增强化学发光法

（ECLIA）、化学发光微粒子免疫检验法（CMIA）、均相酶

免疫法、干化学法、高效液相色谱法（HPLC）、液相色谱-

串联质谱法（LC-MS/MS）、液质联用法（LC-MS）以及由

于上报信息不全未作统计的其他方法等；锂离子（碳酸

锂）按方法统计时，涉及的方法主要包括离子选择性电

极法（直接法）、离子选择性电极法（间接法）、原子吸收

法等。

3 结果
3.1 神经精神科药物及TDM项目

相对1999年TDM室间质量评价开展的4种神经精

神科药物（血清苯巴比妥、血清苯妥英、血清卡马西平、

血清碳酸锂），2008年临检中心增加了血清丙戊酸，取消

了血清苯巴比妥，2014年新增了药动学实验室生物样本

检测（血浆卡马西平）。截至 2017年底，TDM室间质量

评价仍然只保持了4种神经精神科药物，共5项TDM项

目，包括血清苯妥英、血清卡马西平、血清碳酸锂、血清

丙戊酸、血浆卡马西平。

3.2 参评实验室数量

统计结果显示，2008年4种药物总的参评实验室为

209家（血清苯妥英60家、血清卡马西平81家、血清碳酸

锂 7家、血清丙戊酸 61家），截至 2017底增加至 603家

（血清苯妥英 107家、血清卡马西平 173家、血清碳酸锂

27家、血清丙戊酸214家、血浆卡马西平82家）。其中卡

马西平（血清、血浆）和丙戊酸每年参评实验室数量均保

持良好增长趋势，到 2017年底，参评实验室均突破 200

家；苯妥英参评实验室达到 107家，但是碳酸锂截至

2017年底仅有27家实验室参评。2008－2017年不同神

经精神科药物的参评实验室数量见表1。

表1 2008－2017年不同神经精神科药物的参评实验室

数量

Tab 1 The number of laboratories participating in

EQA for different neuropsychiatric drugs du-

ring 2008-2017

年度

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

2017

参评实验室数量（第1批次/第2批次/第3批次）＊

血清苯妥英
56/60

53/52

59/54

71/70

62/69

84/80

89/83

86/86

95/95

107/107

血清卡马西平
80/81

76/77

91/85

97/92

90/87

116/116

136/133

135/135

156/156

173/173

血清碳酸锂
5/7

10/10/11

12/12

14/12/13

16/16/15

18/18/17

20/20/18

19/19/21

23/25/23

27/26/25

血清丙戊酸
55/61

74/75

89/83

92/90

93/92

133/134

166/161

155/155

191/185

214/214

血浆卡马西平

47

68

67

82

注：“＊”表示不同项目同年发布的1～3批次的数据结果

Note：“＊”means 1-3 batches of data for different items issued in

same year

3.3 TDM监测方法与参评实验室数量

3.3.1 血清丙戊酸、苯妥英、卡马西平 统计结果显示，

2008年时，在神经精神科药物（血清丙戊酸、苯妥英、卡

马西平）TDM 监测方法中 FPIA 使用最多，其中使用

FPIA监测卡马西平的参评实验室多达 57家，但在 2010

年后开始逐年递减，截至 2017年底，使用此方法的参评

实验室已不足 10家。而使用吖啶酯直接化学发光法、

EMIT、HPLC的参评实验室数量呈稳步增加趋势，其中
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使用吖啶酯直接化学发光法的参评实验室 2017年略有

降低，但截至 2017年底，使用吖啶酯直接化学发光法监

测血清丙戊酸的参评实验室最多（71家），EMIT、HPLC

次之。此外，HPLC在神经精神科药物TDM监测中平均

使用率为 10％左右，参评实验室数量稳步增加，而其他

更多的监测方法如EIA、ECLIA等在这10年中的参评实

验室均未超过 10家。2008－2017年血清丙戊酸、苯妥

英、卡马西平参评实验室的监测方法分布见表 2、表 3、

表4。

表2 2008－2017年血清丙戊酸参评实验室的监测方法

分布

Tab 2 Distribution of detection methods for serum

valproic acid in EQA laboratories during 2008-

2017

年度

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

2017

实验室数（第1批
次/第2批次）

55/61

74/75

89/83

92/90

93/92

133/134

166/161

155/155

191/185

214/214

各方法的实验室数（第1批次/第2批次）

EIA

0/1

1/1

1/1

0/2

2/1

2/3

5/6

8/8

7/6

8/8

FPIA

39/44

62/61

74/65

57/47

42/37

35/31

25/17

11/11

7/6

6/6

HPLC

4/5

5/4

8/7

6/5

4/3

6/5

11/10

10/10

16/14

18/18

比浊法
1/2

2/2

1/1

0/0

1/2

3/4

2/3

4/4

5/5

5/5

吖啶酯直接化学发光法
4/5

2/0

0/0

0/5

14/18

37/44

57/57

64/64

70/71

71/71

EMIT

2/0

1/2

2/5

20/21

22/22

32/32

50/51

53/53

65/63

67/67

ECLIA

0/0

0/2

1/1

2/3

2/2

4/3

3/4

4/4

4/4

3/3

其他
5/4

1/3

2/3

7/7

6/7

14/12

13/13

0/1

17/16

36/36

表3 2008－2017年血清苯妥英参评实验室的监测方法

分布

Tab 3 Distribution of detection methods for serum

phenytoin in EQA laboratories during 2008-

2017

年度

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

2017

实验室数（第1批
次/第2批次）

56/60

53/52

59/54

71/70

62/69

84/80

89/83

86/86

95/95

107/107

各方法的实验室数（第1批次/第2批次）

EIA

0/1

0/0

0/0

0/1

2/1

1/2

3/3

3/3

3/3

3/3

FPIA

42/44

38/35

44/39

42/36

25/28

24/21

17/12

8/8

6/3

4/4

HPLC

8/5

6/7

10/8

8/7

8/7

9/8

14/12

14/14

15/14

18/18

比浊法
1/2

2/2

1/1

0/0

0/1

2/3

1/2

2/2

2/2

2/2

吖啶酯直接化学发光法
1/5

2/2

1/0

0/1

6/7

18/21

23/24

26/26

28/30

25/23

EMIT

2/0

1/1

1/2

15/18

19/18

20/18

24/23

29/29

32/32

33/32

ECLIA

0/0

0/0

1/1

2/3

2/2

3/2

2/2

2/2

2/2

2/1

其他
2/4

4/5

1/3

4/4

0/5

7/5

5/5

2/2

7/9

20/20

3.3.2 血浆卡马西平 2014年新增加的血浆卡马西平

TDM 监测方法包括 LC-MS/MS、LC-MS 和其他方法，

2014－2017年使用LC-MS/MS的参评实验室增加快速，

截至2017年底已有81家参评实验室使用LC-MS/MS监

测血浆卡马西平，仅有 1家参评实验室使用 LC-MS。

2014－2017年血浆卡马西平参评实验室的监测方法分

布表5。

3.3.3 血清碳酸锂 血清碳酸锂的参评实验室数量较

少，截至2017年底仅有27家实验室参评，其监测方法主

要为直接法，而间接法、原子吸收法及其他方法使用较

少。2008－2017年碳酸锂参评实验室的监测方法分布

表6。

表4 2008－2017年血清卡马西平参评实验室的监测方

法分布

Tab 4 Distribution of detection methods for serum

carbamazepine in EQA laboratories during

2008-2017

年度

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

2017

实验室数（第1批
次/第2批次）

80/81

76/77

91/85

97/92

90/87

116/116

136/133

135/135

156/156

173/173

各方法的实验室数（第1批次/第2批次）

EIA

0/0

0/0

0/0

0/1

2/1

2/3

4/5

8/8

7/6

7/7

FPIA

55/57

58/59

69/63

59/50

44/37

34/30

22/16

12/12

6/5

6/6

HPLC

12/12

9/9

14/13

11/9

10/10

12/11

18/17

18/18

22/20

26/26

比浊法
1/2

2/2

2/2

1/1

1/2

3/4

2/3

5/5

5/5

5/5

吖啶酯直接化学发光法
4/5

4/3

2/1

1/4

11/13

27/33

40/40

49/49

51/52

49/49

EMIT

2/0

1/1

1/2

18/19

19/19

27/25

36/38

41/41

47/48

49/49

ECLIA

0/0

0/0

1/1

1/2

1/1

2/1

2/3

2/2

3/3

2/2

其他
6/5

2/3

2/3

6/6

2/4

9/7

12/11

0/0

15/12

29/29

表5 2014－2017年血浆卡马西平参评实验室的监测方

法分布

Tab 5 Distribution of detection methods for plasma

carbamazepine in EQA laboratories during

2014-2017

年度

2014

2015

2016

2017

实验室数

47

68

67

82

各方法实验室数
LC-MS/MS

46

66

66

81

LC-MS

1

1

1

1

其他
0

1

0

0

表6 2008－2017年碳酸锂参评实验室的监测方法分布

Tab 6 Distribution of detection methods for lithium

carbonate in EQA laboratories during 2008-

2017

年度

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

2017

实验室数（第1批次/
第2批次）

6/7

10/10/11

12/12/12

14/12/13

16/8/15

18/17/17

20/20/18

19/19/21

23/25/23

27/26/25

各方法实验室数（第1批次/第2批次/第3批次）

原子吸收法
2/1

2/1/2

1/0/1

1/1/1

1/1/1

1/1/1

1/1/1

1/1/1

直接法
4/5

7/7/7

7/9//9

11/10/10

12/8/12

15/15/15

16/16/14

15/15/17

17/18/17

19/18/16

间接法
0/1

1/1/1

1/1/1

1/1/1

1/0/1

1/1/1

0/1/1

1/1/1

2/3/3

3/3/3

其他
0/0

2/2/3

4//2/2

0/0/0

2/0/1

1/0/0

3/2/2

3/3/3

3/3/2

4/4/5

4 讨论
随着个体化治疗的提出，TDM技术日趋普及，但从

本文统计数据可以看出，2008－2017年来，我国神经精

神药物TDM的质量控制与管理发展较为缓慢，主要表

现为参评实验室数量较少、室间质量评价药物种类不多。

4.1 实验室组成的多样性导致参评实验室数量较少

我国医院 TDM 项目所属部门主要包括医学检验

科、药学部或独立的临床药理实验室等[2]。由于各部门
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人员专业背景的不同造成了TDM人员理念、意识的不

同。医学检验人员更致力于仪器的规范操作、室内质量

控制以及室间质量评价等；药学人员更致力于药动学及

其评价、解释药物治疗效果等；而临床药理实验室更侧

重于实验研究等。然而我国卫生部临检中心的室间质

量评价更多的是针对医学检验科，从而不可避免地导致

了参评实验室数量不多的现状。果伟等[5]在 2009年针

对三级精神卫生机构的一个全国性调查中显示，24家开

展锂浓度检测的单位中有17家（70.8％）实施了室内质

量控制，仅有 4家医院（16.7％）参与了锂浓度的室间质

量评价。

4.2 监测方法的繁杂性限制了参加室间质量评价的药

物种类

实验室测定药物浓度的方法很多，按照测定原理主

要分为免疫法和色谱法二大类。目前参评实验室多采

用免疫法，其中尤以 FPIA、吖啶酯直接化学发光法和

EMIT应用最为广泛，这些方法具有自动化程度高、分析

速度快、灵敏度高等优点。但也受到监测成本高、样本

成分干扰、商品化试剂盒开发缓慢导致监测药物项目有

限等因素制约[6]，截至2017年底，以上3种免疫方法可开

展的TDM项目仅 20多种，其中涉及的神经精神药物仅

有卡马西平、苯妥英、苯巴比妥、丙戊酸等少数药物。

色谱法中的HPLC因其特异性和灵敏度高、监测成

本低等优点，已成为最适合用于测定体内药物浓度的分

析技术之一，且适用于绝大多数神经精神科药物的监

测[7]。但HPLC仪器专用性强，使用技术要求高，样本前

处理较为烦琐，报告周期长，常使用大量有机溶剂，对使

用人员的整体要求较高，需自建方法，且不同实验室可

建立不同实验方法，短期难以普及和广泛使用。因此在

2008－2017年，血清 TDM 室间质量评价使用 HPLC 的

实验室数量低于免疫法，但占比相对较为稳定（10％～

20％），绝对数量稳步增加。随着近年来相关技术的飞

速发展，全自动二维高效液相色谱、LC-MS、LC-MS/MS

的推出，色谱法的技术优势日趋突出[8-10]。但这些仪器

均需自建方法，即医学检验部门自建检测方法（Labora-

tory developed tests，LDT），其通常是指医学检验部门自

行研发、验证和使用的检测方法，仅在医学检验部门内

部使用，不作为商品出售给其他医学检验部门、医院及

个人。LDT研究在我国仅有极少数临床医学检验部门

开展，大多仅作为临床研究，无法满足临床诊疗的个体

化与精准化的需求。同时我国现有的检验项目注册审

批制度和收费管理制度也在很大程度上影响了LDT的

临床应用和发展[11-13]。

4.3 神经精神科药物浓度监测的必要性

在过去60多年间，相继上市了200多种神经精神科

药物，这些药物已经成为控制精神症状、治疗精神障碍

有效且必不可少的药物 [14]，已经在神经精神科常规使

用，并且神经精神药理学与药物精神病学协会（AGNP）

的TDM专家组于2004、2011、2017年分别发表了精神药

物治疗药物监测实用指南[15-16]。这一指南已被许多实验

室和临床医师广泛采纳。2017年版的AGNP在测定精

神药物血浆浓度的推荐等级中将应用TDM的必要性定

为 4个推荐等级，在 154种神经精神药物中，18种药物

“强烈推荐”、40种药物“推荐”、61种药物“有用”、35种

药物“可能有用”。其中苯巴比妥、苯妥英、碳酸锂为强

烈推荐等级，丙戊酸、卡马西平为推荐等级[7]。开展神经

精神科药物 TDM 对临床的积极意义得到了充分的认

可，并且多数三级精神病专科医院均开展了相应药物的

监测，但总体来说神经精神科药物TDM的临床实践以

及质量控制等还不足。Guo W等[17]关于神经精神药物

在我国治疗药物监测的调查显示，在47份有效问卷中，

锂浓度监测是最常见的神经精神科药物（占实验室的

68.1％），其次是氯氮平（占实验室的 44.7％）、卡马西平

（占实验室的25.5％）、氯丙嗪（占实验室的21.3％）、氯氮

平（占实验室的19.1％）、利培酮（占实验室的19.1％）、帕

利哌酮（占实验室的 17.0％）、丙戊酸（占实验室的

14.9％）和奎硫平（占实验室的10.6％），但是超过89.7％

的被调查实验室没有参加任何室间质量评价项目。高

永双等[18]在广东省内针对精神专科医院进行氯氮平室

间质量评价的研究显示，6家精神专科医院氯氮平TDM

低、中、高浓度质控品的检测合格率分别为 66.67％、

66.67％、83.33％。

综上所述，我国神经精神科药物TDM还处于摸索

阶段。近年来，越来越多的监管机构、组织、学会和

TDM 相关人员致力于 TDM 监测质量体系的建立[11-19]。

从参评实验室数量的不断增加，可以看出实验室人员的

质量控制意识也日趋增强，但由于TDM实验室组成的

多样性、监测方法的繁杂性等限制了参评实验室的数量

和室间质量评价的药物种类。希望相关监管机构、专业

学会、医学检验、药学、临床等共同探索适合我国现状的

科学管理模式，尽快制订室间质量评价指导方针、质量

控制标准与操作规范等，确保不同神经精神科药物

TDM结果的准确性与结果解释的科学合理性。
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