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吕锦绣＊，颜 楠，徐文俊，赵 静，朱 华，杭鹏洲 #（苏北人民医院药学部，江苏 扬州　225001）

中图分类号 R917   文献标志码 A   文章编号 1001-0408（2025）04-0475-07

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2025.04.15

摘 要 目的 建立同时测定人血浆中7种抗肿瘤药物（伊立替康、卡培他滨、紫杉醇、多西他赛、他莫昔芬、来曲唑和甲氨蝶呤）血

药浓度的方法并应用于临床。方法 血浆样品以含0.1% 甲酸的甲醇-乙腈混合液（1∶1，V/V）沉淀蛋白后，以各待测成分的氘代同

位素为内标，采用液相色谱-串联质谱（LC-MS/MS）技术检测。以 Agilent Eclipse Plus C18为色谱柱，以水（含 0.1% 甲酸和 0.04%       

5 mmol/L 甲酸铵）为流动相 A 相、乙腈（含0.1% 甲酸）为流动相 B 相进行梯度洗脱，流速为0.6 mL/min，柱温为40 ℃，进样量为10 

μL，分析时间为5.5 min；采用电喷雾离子源在正、负离子模式下以多反应监测模式进行测定，用于定量分析的离子对分别为 m/z 

587.1→167.1（伊立替康）、m/z 360.1→244.1（卡培他滨）、m/z 876.4→308.0（紫杉醇）、m/z 830.3→304.2（多西他赛）、m/z 372.1→129.1

（他莫昔芬）、m/z 284.1→242.1（来曲唑）、m/z 455.0→308.0（甲氨蝶呤）。选择我院97例恶性肿瘤患者，采用上述方法测定其血浆中

7种抗肿瘤药物的血药浓度。结果 伊立替康、卡培他滨、紫杉醇、多西他赛、他莫昔芬、来曲唑和甲氨蝶呤的线性范围分别为2～ 

1 000 ng/mL（r＝0.994 3）、20～10 000 ng/mL（r＝0.997 5）、2～1 000 ng/mL（r＝0.997 9）、1～500 ng/mL（r＝0.995 8）、1～500 ng/mL

（r＝0.995 2）、1～500 ng/mL（r＝0.996 4）、10～5 000（r＝0.997 7）；定量下限分别为2、20、2、1、1、1、10 ng/mL；批内精密度的RSD为

0.08%～14.86%（n＝6），批间精密度的 RSD 为 1.51%～11.55%（n＝3），准确度为 89.17%～114.93%（n＝6）；基质效应为 89.89%～

119.74%（n＝6）；稳定性试验的RSD为1.98%～14.88%（n＝6）。临床应用结果显示，伊立替康、卡培他滨、紫杉醇、多西他赛的平均

血药浓度分别为 704.09、909.40、36.45、150.43 ng/mL，变异系数分别为 25.24%、62.65%、122.69%、92.27%。结论 所建 LC-MS/MS

法操作简单、分析时间短，可用于恶性肿瘤患者体内7种常用抗肿瘤药物血药浓度的测定。
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Determination method of plasma concentrations of 7 anti-tumor drugs and its application

LYU　Jinxiu，YAN　Nan，XU　Wenjun，ZHAO　Jing，ZHU　Hua，HANG　Pengzhou（Dept. of Pharmacy， Northern 

Jiangsu People’s Hospital， Jiangsu Yangzhou 225001， China）

ABSTRACT  OBJECTIVE To establish a method for simultaneous determination of 7 anti-tumor drugs （irinotecan， 

capecitabine， paclitaxel， docetaxel， tamoxifen， letrozole and methotrexate） in human plasma and apply it to the clinic. 
METHODS After precipitating with a methanol-acetonitrile mixture （1∶ 1， V/V） containing 0.1% formic acid， liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry （LC-MS/MS） was used to determine the plasma concentration， using deuterium isotopes 

of each analyte as internal standards. The chromatography was performed on the Agilent Eclipse Plus C18 column with a gradient 

elution of water （containing 0.1% formic acid+0.04% 5 mmol/L ammonium formate） as mobile phase A and acetonitrile （containing 

0.1% formic acid） as mobile phase B. The flow rate was 0.6 mL/min， and the column temperature was set at 40 ℃ . The sample 

size was 10 μL， and the analysis lasted for 5.5 min. Electrospray ionization was used in positive and negative ion mode， and 

multiple reaction monitoring mode was used. The ion pairs used for quantitative analysis were m/z 587.1→167.1 （irinotecan）， m/z 

360.1→244.1 （capecitabine）， m/z 876.4→308.0 （paclitaxel）， m/z 830.3→304.2 （docetaxel）， m/z 372.1→129.1 （tamoxifen）， m/z 

284.1→242.1 （letrozole）， and m/z 455.0→ 308.0 （methotrexate）. A total of 97 patients with malignant tumors in our hospital were 

selected to measure the plasma concentrations of 7 anti-tumor drugs using the above method. RESULTS The linear ranges of 

irinotecan， capecitabine， paclitaxel， docetaxel， tamoxifen， letrozole and methotrexate were 2-1 000 ng/mL （r＝0.994 3）， 20-10 

000 ng/mL （r＝0.997 5）， 2-1 000 ng/mL （r＝0.997 9）， 1-500 ng/mL （r＝0.995 8）， 1-500 ng/mL （r＝0.995 2）， 1-500 ng/mL 

（r＝0.996 4）， 10-5 000 （r＝0.997 7）， respectively. The quantitative lower limits were 2， 20， 2， 1， 1， 1 and 10 ng/mL； RSDs of 

intra-assay precision were 0.08%-14.86% （n＝6）. RSDs of 

inter-batch precision were 1.51%-11.55% （n＝3）， and the 

accuracies were 89.17%-114.93% （n＝6）. The matrix 

effects ranged from 89.89%-119.74% （n＝6）. RSDs of the 

stability tests were 1.98%-14.88% （n＝6）. The results of 

clinical application showed， the average plasma concentrations of 
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irinotecan， capecitabine， paclitaxel and docetaxel were 704.09， 909.40， 36.45， 150.43 ng/mL， respectively. The values of the 

coefficient of variation were 25.24%， 62.65%， 122.69%， and 92.27%. CONCLUSIONS The established LC-MS/MS method is 

simple and rapid， and can be used for the simultaneous determination of 7 commonly used anti-tumor drugs in the plasma of 

patients with malignancy.

KEYWORDS anti-tumor drugs； therapeutic drug monitoring； plasma concentration； liquid chromatography-tandem mass 

spectrometry

尽管恶性肿瘤综合治疗新策略不断涌现，但抗肿瘤

药物仍然是临床常用的手段之一[1]。抗肿瘤药物具有抑

制肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞死亡的作用，存在治疗

指数低，安全范围窄，血药浓度与药效、毒性相关性强等

特点[2]；同时，恶性肿瘤患者的生理病理状态（如肥胖、肝

肾疾病、心力衰竭、低蛋白血症等）会影响抗肿瘤药物的

药代动力学过程，从而影响其生物利用度，降低治疗效

果或增加中毒风险[3]。研究指出，约4% 恶性肿瘤患者的

死亡与药物相互作用所致不良反应相关[4]。可见，临床

在为恶性肿瘤患者制订给药方案时，应充分考虑患者个

体和药物因素，以提高药物的疗效、减少毒副作用。

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

是一种用于患者个体化药物治疗的临床方法，可通过定

量分析生物样品中药物及其代谢产物的浓度，借助药代

动力学手段，设计科学、合理的给药方案[5]。TDM 的常

用检测方法主要包括免疫分析法和色谱法，其中液相色

谱 -串联质谱（liquid chromatography-tandem mass spec‐

trometry，LC-MS/MS）技术因具有灵敏度高、特异性强、

可同时检测多种化合物、节省人力和物力成本等特点，

而被广泛应用于 TDM、生物标记物检测、食品安全管

理、环境监测等领域[6]。

由于处于不同周期时相的肿瘤细胞对药物的敏感

性各有不同，单一药物难以完全抑制肿瘤细胞的增殖，

因此抗肿瘤药物联用方案得以在临床广泛应用。临床

实践显示，西妥昔单抗联合伊立替康和卡培他滨治疗转

移性结直肠癌的疗效较好[7]；多西他赛联合卡培他滨治

疗晚期乳腺癌更为经济、有效[8]；长春瑞滨与其他化疗药

物（如铂类、蒽环类药物）联合使用，可在提高抗肿瘤疗

效的同时降低不良反应的发生率[9]。但联用方案药物的

暴露量与个体因素（如基因型、疾病状态及耐药水平）息

息相关，以 TDM 为依据制订个体化化疗剂量，有助于改

善恶性肿瘤患者的预后和生存期[10―11]。因此，本课题组

结合我院临床可能联用的7种一线抗肿瘤药物（伊立替

康、卡培他滨、紫杉醇、多西他赛、他莫昔芬、来曲唑和甲

氨蝶呤），采用 LC-MS/MS 技术建立同时测定血浆中这7

种抗肿瘤药物浓度的方法，并将其应用于临床，旨在为

抗肿瘤药物的合理使用提供依据。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所用仪器主要包括 AB SCIEX Triple QuadTM 

4500型 LC-MS/MS 仪（美国 SCIEX 公司）、Milli-Q IQ 型

7000纯水机（德国 Merck 公司）、KQ 3200V 型超声波清

洗器（昆山市超声仪器有限公司）、SQP 型十万分之一天

平[赛多利斯科学仪器（北京）有限公司]等。

1.2　药品与试剂

伊立替康对照品（批号 FEW600，纯度98%）、卡培他

滨对照品（批号 SSE100，纯度 99.73%）、紫杉醇对照品

（批号 SSE200，纯度 99.96%）、多西他赛对照品（批号

SST500，纯度99.96%）、他莫昔芬对照品（批号 FEW900，

纯度 99.92%）、甲氨蝶呤对照品（批号 TGH500，纯度

99.5%）均购自上海普飞生物技术有限公司；来曲唑对照

品（批号101045-201902，纯度99.9%）购自中国食品药品

检定研究院；多西他赛-d9对照品（内标，批号 F0033500，

纯度 95.3%）、卡培他滨-d11对照品（内标，批号 4-GHZ-

132-1，纯度 98.7%）、伊立替康-d10 对照品（内标，批号

F0034468，纯度 98.0%）、紫杉醇-d5 对照品（内标，批号

E0028186，纯度 96.5%）、来曲唑-d4对照品（内标，批号

F0034393，纯度99.8%）、甲氨蝶呤-d3对照品（内标，批号

F0033926，纯度99.9%）、他莫昔芬-d5对照品（内标，批号

F0034394，纯度99.6%）均购自北京曼哈格生物科技有限

公司；甲醇、乙腈、甲酸均为色谱纯，其余试剂均为分析

纯或实验室常用规格，水为超纯水。

1.3　空白血浆

空白血浆由健康者提供。

2　方法与结果

2.1　溶液的制备

2.1.1　对照品储备液

精密称取伊立替康、卡培他滨、紫杉醇、多西他赛、

他莫昔芬、来曲唑和甲氨蝶呤对照品，用二甲基亚砜

（DMSO）溶解，制成上述各成分质量浓度分别为 7.19、

14.29、3.58、5.63、8.24、10.00、8.18 mg/mL 的单一对照品

储备液，于－80 ℃冷藏，备用。

2.1.2　标准曲线工作溶液及质控工作溶液

精密量取上述各单一对照品储备液，用甲醇稀释，

制成系列浓度的标准曲线工作溶液（伊立替康质量浓度

分别为100、250、500、1 000、5 000、20 000、50 000 ng/mL，
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卡培他滨分别为 1 000、2 500、5 000、10 000、50 000、 

200 000、500 000 ng/mL，紫杉醇分别为 100、250、500、   

1 000、5 000、20 000、50 000 ng/mL，多西他赛分别为50、

125、250、500、2 500、10 000、25 000 ng/mL，他莫昔芬分

别为50、125、250、500、2 500、10 000、25 000 ng/mL，来曲

唑分别为50、125、250、500、2 500、10 000、25 000 ng/mL，

甲氨蝶呤分别为500、1 250、2 500、5 000、25 000、100 000、

250 000 ng/mL）和质控工作溶液（伊立替康质量浓度分

别为 300、3 000、40 000 ng/mL，卡培他滨分别为 3 000、

30 000、400 000 ng/mL，紫杉醇分别为 300、3 000、40 000 

ng/mL，多西他赛分别为 150、1 500、20 000 ng/mL，他莫

昔芬分别为150、1 500、20 000 ng/mL，来曲唑分别为150、

1 500、20 000 ng/mL，甲氨蝶呤分别为 1 500、150 000、

200 000 ng/mL）。

2.1.3　标准血浆样品溶液和质控血浆样品溶液

精密量取“2.1.2”项下标准曲线工作溶液 10 μL，加

入空白血浆490 μL，制成伊立替康质量浓度分别为2、5、

10、20、100、400、1 000 ng/mL，卡培他滨分别为 20、50、

100、200、1 000、4 000、10 000 ng/mL，紫杉醇分别为2、5、

10、20、100、400、1 000 ng/mL，多西他赛分别为1、2.5、5、

10、50、200、500 ng/mL，他莫昔芬分别为1、2.5、5、10、50、

200、500 ng/mL，来曲唑分别为 1、2.5、5、10、50、200、500 

ng/mL，甲氨蝶呤分别为10、25、50、100、500、2 000、5 000 

ng/mL 的标准血浆样品溶液。精密量取“2.1.2”项下质控

工作溶液，同法制成伊立替康质量浓度分别为 6、60、

800 ng/mL，卡培他滨分别为 60、600、8 000 ng/mL，紫杉

醇分别为 6、60、800 ng/mL，多西他赛分别为 3、30、400 

ng/mL，他莫昔芬分别为3、30、400 ng/mL，来曲唑分别为

3、30、400 ng/mL，甲氨蝶呤分别为 30、300、4 000 ng/mL

的质控血浆样品溶液。以上血浆样本溶液均于－80 ℃

冷藏，备用。

2.1.4　混合内标溶液

分别取伊立替康-d10、卡培他滨-d11、紫杉醇-d5、多

西他赛-d9、他莫昔芬-d5、来曲唑-d4、甲氨蝶呤-d3对照

品，用 DMSO 溶解，制成上述各成分质量浓度均为 1 

mg/mL 的内标储备液。取上述各内标储备液，用萃取剂

[含 0.1% 甲酸的甲醇-乙腈混合液（1∶1，V/V）]稀释，制

成各成分质量浓度均为 10 ng/mL 的混合内标溶液，

于－20 ℃冷藏，备用。

2.2　血浆样本的前处理

取患者血样，置于乙二胺四乙酸二钾抗凝管中，以

4 000 r/min 离心 5 min，取血浆，备用。精密量取血浆样

本 100 μL，置于 1.5 mL 离心管中，加入“2.1.4”项下混合

内标溶液 300 μL，混合，以 2 500 r/min 振荡混匀 5 min

后，于 4 ℃下以 14 000 r/min 离心 5 min；取上清液 100 

μL，加水100 μL 稀释，于15 ℃下混匀10 min，再以4 000 

r/min 离心5 min，取上清液，进样测定。

2.3　色谱与质谱条件

2.3.1　色谱条件

以 Agilent Eclipse Plus C18（100 mm×3.0 mm，3.5 

μm）为色谱柱，以水（含 0.1% 甲酸和 0.04% 5 mmol/L 甲

酸铵）为流动相 A 相、乙腈（含0.1% 甲酸）为流动相 B 相，

进行洗脱梯度（0～0.1 min，20%B；0.1～1.5 min，20%B→
40%B；1.5～2.8 min，40%B→98%B；2.8～3.8 min，98%B；

3.8～3.81 min，98%B→20%B；3.81～5.5 min，20%B）；流

速为0.6 mL/min；柱温为40 ℃；进样量为10 μL；分析时

间为5.5 min。

2.3.2　质谱条件

采用电喷雾离子源（electrospray ionization，ESI）在

正、负离子模式下以多反应监测模式（multiple reaction 

monitoring，MRM）进 行 扫 描 ；毛 细 管 电 压 为 4 500～      

5 500 V；离子源温度为 550 ℃；雾化气压力为 70 psi；辅

助气压力为 70 psi；气帘气压力为 20 psi；碰撞气压力为

6 psi。7种抗肿瘤药物的质谱参数见表1（内标略）。

2.4　方法学考察

根据 2020年版《中国药典》（四部）“9012生物样品

定量分析方法验证指导原则”进行方法学考察。

2.4.1　专属性

分别取 6 个不同来源的空白血浆，混匀后，取 100 

μL，除不加内标外，其余按“2.2”项下方法处理，再按

“2.3”项 下 条 件 进 样 测 定，记 录 色 谱 图（图 1A）。取

“2.1.2”项下标准曲线工作溶液（伊立替康、卡培他滨、紫

杉醇、多西他赛、他莫昔芬、来曲唑、甲氨蝶呤的质量浓

度分别为500、5 000、500、250、250、250、2 500 ng/mL）10 

μL，加入上述混匀空白血浆 90 μL，按“2.2”项下方法处

理后，再按“2.3”项下条件进样测定，记录色谱图（图

1B）。取某患者服用伊立替康后的血样，按“2.2”项下方

法处理后，再按“2.3”项下条件进样测定，记录色谱图（图

1C）。结果显示，在正离子模式下，伊立替康、卡培他滨、

紫杉醇、多西他赛、他莫昔芬和甲氨蝶呤的保留时间分

别约为1.5、1.8、2.4、2.3、2.1、1.2 min，负离子模式下来曲

唑的保留时间约为 2 min；血浆内源性物质对各药物的

测定不产生干扰，专属性良好。

表1　7种抗肿瘤药物的质谱参数

药物名称
伊立替康
卡培他滨
紫杉醇
多西他赛
他莫昔芬
来曲唑
甲氨蝶呤

入口电压/V

8

11

8

11

10

－10

10

碰撞能/V

38

38

40

30

34

－25

10

去簇电压/V

44

43

88

80

80

－70

80

出口电压/V

13

12

16

14

10

－8

12

母离子 m/z

587.1

360.1

876.4

830.3

372.1

284.1

455.0

子离子 m/z

167.1

244.1

308.0

304.2

129.1

242.1

308.0

驻留时间/ms

25

20

25

25

20

20

20
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图1　7种抗肿瘤药物及其内标的MRM色谱图
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2.4.2　线性关系及定量下限考察

精密量取“2.1.3”项下标准血浆样品溶液100 μL，按

“2.2”项下方法处理后，再按“2.3”项下条件进样测定，记

录峰面积。以待测物的质量浓度为横坐标（x）、待测物

与内标的峰面积比值（y）为纵坐标，采用加权最小二乘

法（权重为1/x2）进行回归分析，结果见表2。以线性范围

的最低点为定量下限，该质量浓度下，伊立替康、卡培他

滨、紫杉醇、多西他赛、他莫昔芬、来曲唑和甲氨蝶呤精

密度试验的 RSD 均小于 10%，准确度分别为 98.5%、

105.00%、100.95%、98.35%、103.56%、101.39%、96.84%

（n＝6），符合2020年版《中国药典》（四部）的相关要求。

2.4.3　准确度和精密度试验

精密量取“2.1.3”项下低、中、高质量浓度的质控血

浆样品溶液 100 μL，每个质量浓度平行 6份，按“2.2”项

下方法处理后，再按“2.3”项下条件进样测定，考察批内

精密度；连续测定3 d，考察批间精密度。准确度以回收

率（测得值/真实值×100%）表示。结果显示，批内精密

度的 RSD 为0.08%～14.86%（n＝6）；批间精密度的 RSD

为 1.51%～11.55%（n＝3），准确度为 89.17%～114.93%

（n＝6）。结果见表3。

2.4.4　基质效应

取6份不同来源的空白血浆，按“2.2”项下方法处理

后，分别加入“2.1.2”项下低、高质量浓度的质控工作溶

液和“2.1.4”项下混合内标溶液，每个质量浓度平行6份，

按“2.3”项下条件进样测定，记录待测物与内标的峰面积

比值（A）。以甲醇-乙腈混合液（1∶1，V/V）为溶剂，分别

加入“2.1.2”项下低、高质量浓度的质控工作溶液和

“2.1.4”项下混合内标溶液，每个质量浓度平行6份，用水

稀释使终质量浓度与前者对应，按“2.2”项下方法处理

后，再按“2.3”项下条件进样测定，记录待测物与内标的

峰 面 积 比 值（B）。按 下 式 计 算 基 质 效 应：基 质 效 应

（%）＝A/B×100%。结果显示，低、高质量浓度质控样品

的基质效应为89.89%～119.74%（RSD≤14.89%，n＝6）。

2.4.5　稳定性试验

精密量取“2.1.3”项下低、高质量浓度的质控血浆样

品溶液100 μL，每个质量浓度平行6份，分别于25 ℃放

置 4 h、反复冻融（－20 ℃～室温）3次、4 ℃下放置 24 h

以及自动进样器内 15 ℃下放置 24 h，按“2.2”项下方法

处理后，再按“2.3”项下条件进样测定，考察样品在上述

条件下的稳定性。结果显示，在上述条件下，7种药物稳

定性试验的 RSD 为1.98%～14.88%（n＝6）。

2.5　临床应用

2.5.1　纳入与排除标准

患者的纳入标准为：（1）年龄＞18岁；（2）诊断为恶

性肿瘤；（3）自愿进行伊立替康、卡培他滨、紫杉醇、多西

他赛、他莫昔芬、来曲唑和甲氨蝶呤血药浓度监测者。

患者的排除标准为：（1）入院时间＜3 d 者；（2）对伊

立替康、卡培他滨、紫杉醇、多西他赛、他莫昔芬、来曲唑

和甲氨蝶呤过敏者；（3）妊娠期或哺乳期妇女。

2.5.2　研究对象

选择我院 2023年 12月－2024年 4月使用 7种一线

抗肿瘤药物的恶性肿瘤患者97例（因使用他莫昔芬、来

曲唑和甲氨蝶呤的患者中无患者自愿检测血药浓度，故

未纳入）。其中，男性62例，女性35例；使用伊立替康17

例，卡培他滨13例，紫杉醇64例，多西他赛3例；年龄为

47～82 岁；22 例患者的年龄＜60 岁，35 例患者的年龄

60～70岁，40例患者的年龄＞70岁。本研究方案经医

院伦理委员会批准，受理号为2023js012、2024ky052。所

有患者均签署了知情同意书。

2.5.3　用药方法

盐酸伊立替康注射液[国药准字 HJ20160578，规格

为 15 mL∶0.3 g（按 C33H38N4O6·HCl·3H2O 计），印 度

Pfizer Australia Pty Ltd]0.3 g，静脉滴注 30～90 min，每 2

周重复 1次；卡培他滨片（国药准字 H20133361，规格为

0.5 g，齐鲁制药有限公司）0.5 g，每天 2次，口服，连用 2

周后停药1周；注射用紫杉醇（白蛋白结合型）（国药准字

H20183378，规格 100 mg，江苏恒瑞医药股份有限公司）

表2　7种抗肿瘤药物的线性范围及定量下限结果

药物名称
伊立替康
卡培他滨
紫杉醇
多西他赛
他莫昔芬
来曲唑
甲氨蝶呤

回归方程
y＝0.050 18x+0.035 21

y＝0.005 58x+0.018 02

y＝0.008 61x+0.011 93

y＝0.003 53x+0.000 21

y＝0.005 91x+0.000 57

y＝0.062 78x+0.009 43

y＝0.008 83x+0.020 57

r

0.994 3

0.997 5

0.997 9

0.995 8

0.995 2

0.996 4

0.997 7

线性范围/（ng/mL）

2～1 000

20～10 000

2～1 000

1～500

1～500

1～500

10～5 000

定量下限/（ng/mL）

2

20

2

1

1

1

10

表3　7种抗肿瘤药物的准确度和精密度试验结果

待测成分

伊立替康

卡培他滨

紫杉醇

他莫昔芬

多西他赛

来曲唑

甲氨蝶呤

理论质量浓度/（ng/mL）

6

60

800

60

600

8 000

6

60

800

3

30

400

3

30

400

3

30

400

30

300

4 000

精密度 RSD/%
批内（n＝6）

14.86

8.24

5.88

1.79

5.08

5.86

7.33

6.35

3.03

7.32

4.18

2.18

8.18

4.47

2.95

4.39

2.41

1.53

5.50

4.69

0.08

批间（n＝3）

11.55

9.05

4.19

4.68

4.39

4.32

11.02

6.20

3.49

7.72

3.93

3.98

10.55

5.25

4.55

3.43

2.26

1.51

8.72

5.13

4.23

准确度（n＝6）/%

89.17

96.01

109.27

104.38

101.62

112.36

97.78

104.22

111.44

104.84

104.29

114.05

110.02

109.28

112.70

101.92

104.69

114.93

91.79

98.45

114.40
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0.3 g，静脉滴注30 min，每3周1次；多西他赛注射液（国

药准字 H20020543，规格为 0.5 mL∶20 mg，江苏恒瑞医

药股份有限公司）60 mg，静脉滴注，每3周1次。

2.5.4　采样及血药浓度检测结果

服用伊立替康的患者于静脉滴注后 1.5 h 采集外周

静脉血，服用卡培他滨的患者于给药后 2 h 采集外周静

脉血，服用紫杉醇的患者于静脉滴注后18～30 h 内任一

时间点采集外周静脉血，服用多西他赛的患者于静脉滴

注结束后30～60 min 内采集外周静脉血。取上述血样，

按“2.2”项下方法处理后，再按“2.3”项下条件进样测定，

记录峰面积，按内标法计算血药浓度。结果显示，伊立

替 康 的 平 均 血 药 浓 度 为 704.09 ng/mL，卡 培 他 滨 为

909.40 ng/mL，紫 杉 醇 为 36.45 ng/mL，多 西 他 赛 为

150.43 ng/mL，且患者个体间差异较大，变异系数（coef‐

ficient of variation，CV）分 别 为 25.24%、62.65%、

122.69%、92.27%。结果见图2。

3　讨论

3.1　检测方法的选择

本研究建立了同时测定伊立替康、卡培他滨、紫杉

醇、多西他赛、他莫昔芬、甲氨蝶呤和来曲唑7种抗肿瘤

药物血药浓度的 LC-MS/MS 检测方法。尽管目前酶联

免疫法在 TDM 中的应用更为广泛，但受试剂盒品种和

检测成本的限制，无法实现上述7种药物血药浓度的同

时检测。而 LC-MS/MS 可同时检测多种药物浓度，具有

高灵敏度、高选择性、高通量等优势[12―14]。本研究所建

方法操作简单，能在5.5 min 内完成对7种药物的同时定

量，极大地提高了检测效率，降低了检测成本，且方法学

考察结果显示，该法线性、准确度、精密度、稳定性等均

能满足2020年版《中国药典》（四部）的相关要求。

3.2　方法学优化

本研究选择了7种抗肿瘤药物对应的氘代同位素作

为内标，7种待测物与内标的理化性质相似，一方面可消

除仪器检测的误差，另一方面可最大程度地消除基质效

应[15]。常用的生物样本前处理方法包括固相萃取法、液

液萃取法和直接蛋白沉淀法，本研究采用了有机溶剂直

接沉淀蛋白的方式，通过预试验发现，以含0.1% 甲酸的

甲醇-乙腈混合液（1∶1，V/V）为沉淀剂，不仅可以有效沉

淀蛋白，而且能保证色谱峰分离度良好，从而有助于提

高检测灵敏度。此外，通过在流动相中添加甲酸铵和甲

酸，可增强待测物的离子化效率；采用梯度洗脱程序可

提高待测物的分离度，改善色谱峰峰形，缩短分析时间。

3.3　临床样本分析

本研究结果显示，使用伊立替康、紫杉醇、卡培他

滨、多西他赛患者的血药浓度个体间差异较大。临床药

师可结合患者的用药情况，对患者进行药物相互作用分

析，个体化调整患者用药方案，保障临床合理用药。

综上所述，本研究所建 LC-MS/MS 法操作简单、分

析时间短，可用于恶性肿瘤患者体内多种抗肿瘤药物血

药浓度的测定。本研究的局限性包括：（1）样本量较小；

（2）使用他莫昔芬、来曲唑和甲氨蝶呤的患者未自愿检

测血药浓度。后续本研究将通过多中心合作扩大样本

量，强化患者随访，实现患者用药方案的动态监测；同时

构建药物浓度与疗效、毒性之间的药代动力学及药效学

模型，预测最佳治疗剂量，实现个体化药物剂量调整。
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