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肿瘤药学专题 基础研究与进展

［收稿日期］　２０２００８２６　　［修回日期］　２０２１０９０９

［基金项目］　四川省卫生健康委员会科研课题（编号：

２０ＰＪ１１０）；四川省医学会青年创新科研课题 （编号：
Ｑ２００５８）；四川省中医药管理局（编号：２０２０ＪＣ０１４）；希思
科—齐鲁肿瘤研究基金项目（编号：ＹＱＬ２０２１０１０１２５）

［通讯作者］　△陈燕，Ｅｍａｉｌ：ｃｙｆｙ１１１２＠１６３．ｃｏｍ

二维液相色谱法同时测定人血浆中伊马替尼及其

代谢产物浓度的方法学研究

董馨蔚，蒋刚，马松涛，陈燕△

６１０５００成都，成都医学院 药学院（董馨蔚、马松涛）；６１００４１成都，四川省肿瘤医院·研究所，四川省
癌症防治中心，电子科技大学医学院 临床药学部（蒋刚、陈燕）

［摘要］　目的：建立一种同时、快速检测人血浆中甲磺酸伊马替尼（ｉｍａｔｉｎｉｂｍｅｓｙｌａｔｅ，ＩＭ）及其代谢产物浓度的二维
液相色谱法，并应用于临床。方法：血浆样品经过蛋白沉淀、离心后直接进样，通过使用二维液相色谱仪进行检测。

一维萃取柱：型号为ＡｓｔｏｎＳＸ１（３．５ｍｍ×２５ｍｍ，５μｍ），流动相为Ｖ（甲醇）∶Ｖ（乙腈）∶Ｖ（磷酸铵水溶液）＝２５∶２０∶５５，流
速＝０．８ｍＬ／ｍｉｎ；中间柱：型号为ＡｓｔｏｎＳＣＢ（４．６ｍｍ×１０ｍｍ，３．５μｍ）；二维分析柱：型号为 ＡｓｔｏｎＳＣＢ（４．６ｍｍ×
１２５ｍｍ，５μｍ），流动相为Ｖ（乙腈）∶Ｖ（磷酸铵盐溶液）＝３８∶６２，ｐＨ＝６．９，流速＝１．２ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：４０℃，检测波长：
２６４ｎｍ，进样量：５００μＬ。结果：色谱图显示ＩＭ及其代谢产物与杂质分离良好；ＩＭ与Ｎ去甲基伊马替尼（ＮＤｅｓｍｅｔｈ
ｙｌｉｍａｔｉｎｉｂ，ＮＤＩ）血药浓度线性范围分别是１３．４４～１４００．００ｎｇ／ｍＬ（Ｒ２＝０．９９９９）与１３．１７～１３７２．００ｎｇ／ｍＬ（Ｒ２＝
０．９９９９），线性关系均良好，定量下限变异系数分别为５．７９％和２．７７％，灵敏度良好；二者均可在１２．８０ｍｉｎ内完全出
峰，方法回收率均高于９０％，日内、日间精密度均小于６％，稳定性试验相对标准偏差均小于５％。所建立方法对１０
位口服ＩＭ的胃肠间质瘤患者进行了ＩＭ及ＮＤＩ血药浓度检测，结果ＩＭ血药浓度结果为３００．３４～１３９２．０７ｎｇ／ｍＬ不
等；ＮＤＩ血药浓度在１２２．４４～４４６．３４ｎｇ／ｍＬ之间。结论：该方法简便、快捷、灵敏度高、重现性好，结果准确且成本低
廉，且适用于临床ＩＭ血药浓度检测。
［关键词］二维液相；伊马替尼；Ｎ去甲伊马替尼；血药浓度；临床应用
［中图分类号］Ｒ９６９　 ［文献标志码］Ａ　 ｄｏｉ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７４０９０４２０２１１０００６

引文格式：ＤｏｎｇＸＷ，ＪｉａｎｇＧ，ＭａＳＴ，ｅｔａｌ．Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｉｍａｔｉｎｉｂｍｅｓｙｌａｔｅａｎｄｉｔｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａｂｙｔｗｏｄｉ

ｍｅｎｓｉｏｎａｌｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ：Ａｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，２０２１，３４（１０）９１８－９２５．［董馨蔚，蒋刚，马松涛，

等．二维液相色谱法同时测定人血浆中伊马替尼及其代谢产物浓度的方法学研究［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０２１，３４（１０）９１８－９２５．］

ＳｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＩｍａｔｉｎｉｂＭｅｓｙｌａｔｅａｎｄＩｔｓＭｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎ
ＨｕｍａｎＰｌａｓｍａｂｙＴｗｏＤｉｍｅｎｓｉｏｎａｌＬｉｑｕｉｄＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ：ＡＭｅｔｈｏｄ
ｏｌｏｇｉｃａｌＳｔｕｄｙ
ＤｏｎｇＸｉｎｗｅｉ，ＪｉａｎｇＧａｎｇ，ＭａＳｏｎｇｔａｏ，ＣｈｅｎＹａｎ
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＣｈｅｎｇｄｕＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｃｈｅｎｇｄｕ６１０５００，Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｃｈｉｎａ（ＤｏｎｇＸｉｎｗｅｉ，
ＭａＳｏｎｇｔａｏ）；ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＳｉｃｈｕａｎＣａｎｃｅｒＨｏｓｐｉｔａｌ＆Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＳｉｃｈｕａｎＣａｎｃｅｒＣｅｎｔｅｒ，
ＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙｏｆＣｈｉｎａ，Ｃｈｅｎｇｄｕ６１００４１，Ｓｉｃｈｕａｎ，
Ｃｈｉｎａ（ＪｉａｎｇＧａｎｇ，ＣｈｅｎＹａｎ）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＣｈｅｎＹａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｃｙｆｙ１１１２＠１６３．ｃｏｍ

Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｇｒａｎｔｓｆｒｏｍ Ｈｅａｌｔｈ
ＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎｏｆＳｉｃｈｕａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ（Ｎｏ．２０ＰＪ１１０），
ＳｉｃｈｕａｎＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ（Ｎｏ．Ｑ２００５８），Ｓｉ
ｃｈｕａｎＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉ
ｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ（Ｎｏ．２０２０ＪＣ０１１４） ａｎｄＢｅｉｊｉｎｇ
ＸｉｓｉｋｅＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙＲｅｓｅａｒｃｈＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ（Ｎｏ．
ＹＱＬ２０２１０１０１２５）．

·８１９· 肿瘤预防与治疗２０２１年１０月第３４卷第１０期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１０



［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈａｓｙｓｔｅｍｏｆｔｗｏｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｗｉｔｈｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎｆｏｒｓｉｍｕｌ
ｔａｎｅｏｕｓｌｙａｎｄｒａｐｉｄｌｙｄｅｔｅｃｔｉｎｇｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｉｍａｔｉｎｉｂｍｅｓｙｌａｔｅ（ＩＭ）ａｎｄｉｔｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａ，ａｎｄａｐｐｌｙ
ｉｔｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｉｎｊｅｃｔｅｄｄｉｒｅｃｔｌｙｏｎｔｏｔｈｅｓｙｓｔｅｍａｆｔｅｒｐｒｏｔｅｉｎｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎａｎｄｃｅｎｔｒｉｆ
ｕｇａｔｉｏｎ，ａｎｄｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｔｗｏｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ．ＴｈｅｆｉｒｓｔｄｉｍｅｎｓｉｏｎｃｏｌｕｍｎｗａｓｉｎｖｅｒｓｉｏｎＡｓｔｏｎＳＸ１
（３．５ｍｍ×２５ｍｍ，５μｍ），ｗｉｔｈｔｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｏｆａｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｍｅｔｈａｎｏｌ，ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅａｎｄａｍｍｏｎｉｕｍｐｈｏｓｐｈａｔｅａｑｕｅｏｕｓ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ［Ｖ（ｍｅｔｈａｎｏｌ）∶Ｖ（ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ）∶Ｖ（ａｍｍｏｎｉｕｍｐｈｏｓｐｈａｔｅａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎ）＝２５∶２０∶５５］，ａｎｄｔｈｅｆｌｏｗｒａｔｅｏｆ
（０．８ｍＬ／ｍｉｎ）；ｔｈｅｍｉｄｄｌｅｃｏｌｕｍｎｗａｓｉｎｖｅｒｓｉｏｎＡｓｔｏｎＳＣＢ（４．６ｍｍ×１０ｍｍ，３．５μｍ）；ｔｈｅｓｅｃｏｎｄｄｉｍｅｎｓｉｏｎｃｏｌｕｍｎ
ｗａｓｉｎｖｅｒｓｉｏｎＡｓｔｏｎＳＣＢ（４．６ｍｍ×１２５ｍｍ，５μｍ），ｗｉｔｈｔｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｏｆａｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅａｎｄａｍｍｏｎｉｕｍ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅｓａｌｔｓｏｌｕｔｉｏｎ［Ｖ（ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ）∶Ｖ（ａｍｍｏｎｉｕｍｐｈｏｓｐｈａｔｅｓａｌｔｓｏｌｕｔｉｏｎ）＝３８∶６２，ＰＨ＝６．９］，ａｎｄｔｈｅｆｌｏｗｒａｔｅｏｆ
１．２ｍＬ／ｍｉｎ；ｔｈｅｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓ４０℃；ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｗａｓ２６４ｎｍ；ａｎｄｔｈｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅｗａｓ５００
μＬ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＴｈｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＩＭａｎｄｉｔｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗｅｒｅｗｅｌｌｓｅｐａｒａｔｅｄｆｒｏｍｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ．Ｔｈｅｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅｓｏｆ
ｐｌａｓｍａＩＭａｎｄＮＤｅｓｍｅｔｈｙｌｉｍａｔｉｎｉｂ（ＮＤＩ）ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｗｅｒｅ１３．４４～１，４００．００ｎｇ／ｍＬ（Ｒ２＝０．９９９９）ａｎｄ１３．１７～
１，３７２．００ｎｇ／ｍＬ（Ｒ２＝０．９９９９），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇａｇｏｏｄｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ；ｔｈｅｖａｒｉａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓｏｆｔｈｅｌｏｗｅｒ
ｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｗｅｒｅ５．７９％ ａｎｄ２．７７％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇａｇｏｏｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ；ｂｏｔｈＩＭａｎｄＮＤＩｃｏｕｌｄｃｏｍ
ｐｌｅｔｅｌｙｐｅａｋｗｉｔｈｉｎ１２．８０ｍｉｎ，ｗｉｔｈｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｓｏｆｏｖｅｒ９０％，ｗｉｔｈｉｎｔｒａｄａｙａｎｄｉｎｔｅｒｄａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎｏｆｌｅｓｓｔｈａｎ６％，
ｗｉｔｈｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｌｅｓｓｔｈａｎ６％ （ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ）．Ｔｈｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｍｅｔｈｏｄｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｏｎ１０ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｓｔｒｏｍａｌｔｕｍｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｒｅｃｅｉｖｅｄＩＭｏｒａｌｌｙ．ＴｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｐｌａｓｍａＩＭｒａｎｇｅｄｆｒｏｍ３００．３４ｔｏ１，３９２．０７ｎｇ／ｍＬ，ａｎｄ
ｔｈａｔｏｆｐｌａｓｍａＮＤＩｗａｓｂｅｔｗｅｅｎ１２２．４４ａｎｄ４４６．３４ｎｇ／ｍＬ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｉｓｓｉｍｐｌｅ，ｆａｓｔ，ｈｉｇｈｌｙｓｅｎｓｉｔｉｖｅ，ｒｅ
ｐｒｏｄｕｃｉｂｌｅａｎｄａｃｃｕｒａｔｅｗｉｔｈｌｏｗｃｏｓｔ，ｗｈｉｃｈｉｓｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｐｌａｓｍａＩＭｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｔｗｏｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｌｉｑｕｉｄ；Ｉｍａｔｉｎｉｂｍｅｓｙｌａｔｅ；ＮＤｅｓｍｅｔｈｙｌｉｍａｔｉｎｉｂ；Ｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；Ｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

　　甲磺酸伊马替尼（ｉｍａｔｉｎｉｂｍｅｓｙｌａｔｅ，ＩＭ）是一种
小分子蛋白酪氨酸激酶抑制剂，分子式为 Ｃ２９Ｈ３１
Ｎ７Ｏ·ＣＨ４ＳＯ３，可有效抑制ＢＣＲＡＢＬ酪氨酸激酶及
ｃＫｉｔ等的活性，其作为靶向药物，临床用于治疗慢
性粒细胞白血病、不可切除／或发生转移的胃肠间质
瘤（ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｔｒｏｍａｌｔｕｍｏｒｓ，ＧＩＳＴ）、急性淋巴
细胞白血病等。ＩＭ在人体内主要循环代谢产物是
Ｎ｛４甲基３［（４吡啶３嘧啶２基）氨基］苯基｝４
（哌嗪１甲基）苯甲酰胺（Ｎ去甲基伊马替尼，Ｎ
Ｄｅｓｍｅｔｈｙｌｉｍａｔｉｎｉｂ，ＮＤＩ），其药效与原型药相似，且
ＩＭ作为口服小分子靶向药物，存在巨大的个体内差
异及个体间差异［１］，而多项研究表明 ＩＭ血药浓度
与患者临床反应及获益存在相关性［２４］，故 ＩＭ及其
代谢产物的血药浓度监测在临床科学制定合理用药

方案及精准个体化治疗中具有重要意义。

二维液相色谱（ｔｗｏｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａ
ｔｏｇｒａｐｈｙｗｉｔｈｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，２ＤＬＣＵＶ）系统由
全自动 ２ＤＬＣＵＶ耦合仪与岛津高效液相色谱
（ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＨＰＬＣ）仪组
成进行药物浓度测定。所有部件由耦合仪连接，包

括自动进样器，一维色谱泵，中间转移系统，二维色

谱泵，紫外检测器等模块；血液样品经自动化处理

后，传递至后级 ＨＰＬＣ进行定量分析。具体结构见
图１。本文采用其二级单工模式建立一种同时测定
人血浆中ＩＭ和 ＮＤＩ浓度的方法，主要经过一维液

相色谱系统（以下简称 ＬＣ１）进样、目标物转移、二
维液相色谱系统（以下简称 ＬＣ２）进样三个步骤；
ＬＣ１进样：样品从自动进样器进入流路系统中，首先
经过一维萃取柱进行第一次分离（图１Ａ）；目标物
转移：样品经过萃取柱的一级分离后，含有目标物的

物质或成分被捕获之后转移至中间柱（图１Ｂ）；ＬＣ２
进样：中间柱捕获到一级分离目标物后与分析柱相

连，目标物最后进入二维分析柱再次分离并到达检

测器进行测定（图１Ｃ），该方法分离能力强［５］，已有

研究者采用２ＤＬＣＵＶ建立了测定伏立康唑、氯氮
平、丙戊酸、氨磺必利等药物血药浓度的方法［６９］，

但基于２ＤＬＣＵＶ建立的 ＩＭ及其代谢产物人血药
浓度的检测方法国内未见报道。

１　材料与方法

１．１　仪器
２ＤＬＣＵＶ检测系统：由全自动多级２ＤＬＣＵＶ

耦合仪 ＭＬＣ２４２０（湖南德米特仪器有限公司）与
ＨＰＬＣ仪ＬＣ２０ＡＴ（日本岛津公司）组成；ＧＨ２０２型
电子天平（上海右一仪器有限公司）；ＴＧ１６高速离
心机（四川蜀科仪器有限公司）；ＸＷ８０Ａ漩涡混合
器（上海琪特分析仪器有限公司）；Ｍｉｎｉ１５Ｋ微型高
速离心机（杭州奥盛仪器有限公司）；四川优普超纯

水机（四川优普超纯科技有限公司）。

１．２　药品与试剂耗材
ＩＭ标准品（纯度 ＞９９％，北京中科质检生物技
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术有限公司，４２００２０）；ＮＤＩ标准品（纯度 ＞９９％，中
国食品药品检定研究院，批号：Ａ８０２９）；ＩＭ（格列卫，
瑞士诺华制药公司，ＷＭＹ８３）；空白马血浆（美国
Ｇｉｂｃｏ公司，批号：１６０５０１２２）；乙腈（色谱纯，天津市
科密欧化学试剂有限公司）；磷酸（色谱纯，天津市

科密欧化学试剂有限公司）；氨水（色谱纯，上海阿

拉丁生化科技股份有限公司，批号：Ｆ２０２６０１２）；磷
酸铵三水（含量 ＞９８％，大连美仑生物技术有限公
司，ＭＢ０２１６）；ＯＲＧ１Ａ去蛋白剂（湖南德米特仪器
有限公司）。

图１　二维液相色谱仪二级单工模式工作流程图
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＷｏｒｋＦｌｏｗｏｆＴｗｏＤｉｍｅｎｓｉｏｎａｌＬｉｑｕｉｄＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｎａＴｗｏＬｅｖｅｌＳｉｍｐｌｅｘＭｏｄｅ
Ａ．ＬＣ１ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；Ｂ．Ｔａｒｇｅｔｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｇ；Ｃ．ＬＣ２ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．
ＵＶ：Ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ．

１．３　色谱条件
一维萃取柱：型号为 ＡｓｔｏｎＳＸ１（３．５ｍｍ×２５

ｍｍ，５μｍ），流动相为 Ｖ（甲醇）∶Ｖ（乙腈）∶Ｖ（磷酸
铵水溶液）＝２５∶２０∶５５，流速 ＝０．８ｍＬ／ｍｉｎ；中间柱
型号为ＡｓｔｏｎＳＣＢ（４．６ｍｍ×１０ｍｍ，３．５μｍ），辅助
流动相为纯水；二维分析柱：型号为 ＡｓｔｏｎＳＣＢ（４．６
ｍｍ×１２５ｍｍ，５μｍ），流动相为Ｖ（乙腈）∶Ｖ（磷酸铵
盐溶液）＝３８∶６２，流速 ＝１．２ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：
４０℃，检测波长：２６４ｎｍ；进样量：５００μＬ。
１．４　溶液配制
１．４．１　标准曲线工作溶液的配制　ＩＭ标准曲线工
作液的配制：精确称取 ＩＭ标准品１．４０ｍｇ，用５０％
甲醇的水溶液溶解并定容于１０ｍＬ容量瓶中，得到
０．１４ｍｇ／ｍＬ的ＩＭ标准储备液。精密吸取 ＩＭ储备
液，并用５０％的甲醇进行稀释，得到ＩＭ六个浓度校
准品溶液，分别为：１３４．４、４４８．０、１１２０．０、２８００．０、
７０００．０和１４０００．０ｎｇ／ｍＬ，并在－２０℃条件下保存，
作为标准曲线工作液。

ＮＤＩ标准曲线工作液的配制：精确称取 ＮＤＩ标
准品６．８６ｍｇ，用５０％甲醇的水溶液溶解并定容于
５ｍＬ容量瓶中，得到 １．３７２ｍｇ／ｍＬ的 ＮＤＩ标准储
备液。精密吸取ＮＤＩ储备液，并用５０％的甲醇进行

稀释，得到ＮＤＩ六个浓度校准品溶液，分别为：１３１．７、
４３９．０、１０９７．６、２７４４．０、６８６０．０和 １３７２０．０ｎｇ／
ｍＬ，并在－２０℃条件下保存，作为标准曲线工作液。
１．４．２　质控品溶液的配制　ＩＭ质控品溶液的配
制：精密吸取１．４．１中ＩＭ储备液，并用５０％的甲醇
进行稀释，得到 ＩＭ低、中、高三种质控品溶液，分别
为：３３６．０、８４００．０、１１２００．０ｎｇ／ｍＬ，以备质控品配
制。

ＮＤＩ质控品溶液的配制：精密吸取 １４１中
ＮＤＩ储备液，并用５０％的甲醇进行稀释，得到 ＮＤＩ
低、中、高三种质控品溶液，分别为：３２９．３、８２３２．０、
１０９７６．０ｎｇ／ｍＬ，以备质控品配制。
１．５　血浆样品制备

标准曲线血浆样品制备：用移液枪分别移取

１４１配制的若干种不同浓度的 ＩＭ及 ＮＤＩ标准曲
线工作溶液１００μＬ，加入９００μＬ空白血浆混合制
成不同浓度 ＩＭ及 ＮＤＩ的标准曲线血浆样品，（ＩＭ：
１３．４４、４４．８０、１１２．００、２８０．００、７００．００和 １４００．００
ｎｇ／ｍＬ；ＮＤＩ：１３．１７、４３．９０、１０９．７６、２７４．４０、６８６．００
和１３７２．００ｎｇ／ｍＬ）。

质控品制备：用移液枪分别移取１．４．２配制的
低、中、高浓度 ＩＭ及 ＮＤＩ质控品溶液１００μＬ，加入
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９００μＬ空白血浆混合，分别得到ＩＭ及ＮＤＩ低、中、高
３个浓度质控品样品，（ＩＭ：３３．６０、８４０．００、１１２０．００
ｎｇ／ｍＬ；ＮＤＩ：３２．９３、８２３．２０、１０９７．６０ｎｇ／ｍＬ）。
１．６　样品处理

取１０００μＬ有机处理剂（ＯＲＧ１Ａ去蛋白剂）
于２ｍＬ无菌Ｅｐ管中，加入４００μＬ待测血浆样品，
涡旋仪涡旋 ６０ｓ后，高速离心（１４５０００ｒｐｍ，８
ｍｉｎ），用移液枪取上清液至进样瓶中，待进样分析。
若为人血液样品，则先进行离心（５０００ｒｐｍ，５
ｍｉｎ），取其上清液再进行上述操作，将上清液置于
－２０℃的条件下进行保存。
１．７　方法学考察
１．７．１　专属性　分别对空白血浆、空白血浆加入
ＩＭ＋ＮＤＩ标准品以及患者口服 ＩＭ后血浆样品，在
１．３的色谱条件下进样检测。
１．７．２　标准曲线与定量下线　取１．５所制备的 ＩＭ
及ＮＤＩ标准曲线血浆样品，在１．３色谱条件下进行
检测分析，以质量浓度为横坐标Ｘ，峰面积为纵坐标
Ｙ进行线性回归，拟合得到相应的 ＩＭ和 ＮＤＩ标准
曲线方程。并取１．５所制备的 ＩＭ及 ＮＤＩ标准曲线
最低点浓度的血浆样品各６组平行组，在１．３的色
谱条件下同日进样，计算其定量下限的变异系数。

１．７．３　回收率与精密度　取１．５所制备的 ＩＭ及
ＮＤＩ定量下限、低、中、高质控品样品，每个浓度设置
５组平行组，在１．３的色谱条件下同日进样，并计算
回收率及日内精密度；每个浓度再设置５组平行组，

连续进样３天，计算方法日间精密度。
１．７．４　稳定性　取１．５制备的 ＩＭ及 ＮＤＩ低、中、
高质控品样品，每个浓度设置３组平行组，分别考察
样品在４°Ｃ条件下１２ｈ、反复冻融３次以及 －８０℃
环境放置２０ｄ的稳定性。
１．８　统计学方法

所有样本均为独立样本，且重复３次实验。数
据处理采用 ＬａｂＳｏｌｕｔｉｏｎ工作站，数据分析采用 Ｅｘ
ｃｅｌ软件计算均值、标准差，数据结果采用均数 ±标
准差（珋ｘ±ｓ）表示，日内、日间精密度用相对标准偏
差进行评价。

１．９　血药浓度检测的临床应用
根据上述所建立的同时测定人血浆中 ＩＭ及其

代谢产物浓度的方法，选择口服 ＩＭ的 ＧＩＳＴ患者血
样进行验证与应用。患者选择条件为长期、稳定服

用ＩＭ超过一个月，并在患者第二日服药前２～３ｈ
进行采血。本论文课题已获得四川省肿瘤医院伦理

委员会的批准（批件号：ＳＣＣＨＥ０２２０２００４４），涉及
的血样采集患者均签署了《知情同意书》。

２　结　果

２．１方法学考察结果
２．１．１　专属性　按照上述条件测定，其专属性结果
见图２，血浆样品分离测定不受内源性物质等杂质
干扰；ＩＭ和ＮＤＩ保留时间分别为１０．８ｍｉｎ、７．５ｍｉｎ
左右。

图２　伊马替尼与Ｎ去甲伊马替尼２ＤＬＣＵＶ色谱图
Ｆｉｇｕｒｅ２．２ＤＬＣＵＶＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆＩｍａｔｉｎｉｂａｎｄＮＤｅｓｍｅｔｈｙｌＩｍａｔｉｎｉｂ
Ａ．Ｂｌａｎｋｈｏｒｓｅｐｌａｓｍａ；Ｂ．Ｂｌａｎｋｈｕｍａｎｐｌａｓｍａ；Ｃ．ＰｌａｓｍａｓａｍｐｌｅｓｐｉｋｅｄｗｉｔｈＩＭ＋ＮＤＩ；Ｄ．Ｓｅｒｕｍｓａｍｐｌｅａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．
ＩＭ：Ｉｍａｔｉｎｉｂｍｅｓｙｌａｔｅ；ＮＤＩ：ＮＤｅｓｍｅｔｈｙｌｉｍａｔｉｎｉｂ．
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２．１．２　标准曲线与定量下限　拟合得到相应的ＩＭ
和ＮＤＩ标准曲线方程分别为：Ｙ＝１０１１．４８Ｘ－
３５２６．２０（Ｒ２＝０．９９９９），定量下限：１３．４４ｎｇ／ｍＬ；Ｙ

＝６７０．９０１Ｘ－９１４．７７４（Ｒ２＝０．９９９９），定量下限：
１３．１７ｎｇ／ｍＬ；ＩＭ与 ＮＤＩ定量下限的变异系数测定
结果分别为５．７９％和２．７７％，均小于６％（表１）。

表１　最低定量限（Ｎ＝６）
Ｔａｂｌｅ１．ＬｏｗｅｓｔＬｉｍｉｔｏｆＱｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ（Ｎ＝６）

Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
（ｎｇ／ｍＬ）

Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ（ｎｇ／ｍＬ）

１ ２ ３ ４ ５ ６

Ａｖｅｒａｇｅ ＳＤ ＲＳＤ（％）

ＩＭ １３．４４ １４．１３ １５．２７ １５．０３ １４．７１ １３．１９ １５．４１ １４．４７ ７．６６ ５．７９

ＮＤＩ １３．１７ １３．９８ １４．４２ １４．３５ １５．０３ １４．１１ １４．７８ １４．３８ ９．１９ ２．７７

ＩＭ：Ｉｍａｔｉｎｉｂ；ＮＤＩ：ＮＤｅｓｍｅｔｈｙｌＩｍａｔｉｎｉｂ；ＳＤ：Ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ；ＲＳＤ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ．

２．１．３　回收率与精密度　结果表明，ＩＭ和 ＮＤＩ的
日内、日间精密度相对标准偏差均小于６％，回收率

均在９０％～１１０％之间，回收率与精密度良好，具体
结果见表２。

表２　方法回收率与精密度结果（Ｎ＝５）
Ｔａｂｌｅ２．ＲｅｃｏｖｅｒｙａｎｄＰｒｅｃｉｓｉｏｎ（Ｎ＝５）

Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
（ｎｇ／ｍＬ）

Ｒｅｃｏｖｅｒｙ（％） Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

Ｉｎｔｒａｄａｙ Ｉｎｔｅｒｄａｙ

Ａｖｅｒａｇｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ
（ｎｇ／ｍＬ）

ＲＳＤ
（％）

Ａｖｅｒａｇｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ
（ｎｇ／ｍＬ）

ＲＳＤ
（％）

ＩＭ １３．４４ １０７．６６±６．９９ １４．４７±０．８４ ５．７９ １４．２７±０．２９ ２．０１

３３．６０ １０２．６６±２．９７ ３４．４９±０．９１ ２．６３ ３４．９８±０．４８ １．３８

８４０．００ １０２．４６±２．８９ ８６０．６７±１３．７９ １．７９ ８５１．０７±１１．０２ １．２９

１，１２０．００ １００．４２±０．５４ １，１２４．６９±６．２１ ０．６２ １，１２８．６８±３．５１ ０．３１

ＮＤＩ １３．１７ １０９．１９±３．０３ １４．３８±０．４０ ２．７７ １３．９１±０．４５ ３．２１

３２．９３ ９５．２９±２．４３ ３１．３８±１．１７ ３．７３ ３２．０５±０．９８ ３．０７

８２３．２０ １０２．１１±１．８９ ８４０．５７±１８．６２ ２．２２ ７６３．６４±１７．７７ ２．３３

１，０９７．６０ ９６．０９±４．５６ １，０５４．７２±３６．８４ ３．４９ １，０２１．７０±３２．０５ ３．１４

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．

２．１．４　稳定性　结果显示，所有稳定性实验考察结
果相对标准偏差均小于５％，表明该方法稳定性良

好，短期、长期、反复冻融的储存条件并不影响本方

法对样品的准确测定（表３）。

表３　样品稳定性结果（Ｎ＝３）

Ｔａｂｌｅ３．ＳａｍｐｌｅＳｔａｂｉｌｉｔｙ（Ｎ＝３）

Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ Ｇｒｏｕｐ Ａｖｅｒａｇｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ（ｎｇ／ｍＬ） ＲＳＤ（％）

ＩＭ ４℃，１２ｈ Ｌｏｗ ３４．２６±０．０４ ０．１０

Ｍｅｄｉｕｍ ８２６±８．２２ ０．９９

Ｈｉｇｈ １，０７４．８１±１．０９ ０．１０

Ｂｅｆｒｏｚｅｎａｎｄｄｅｆｒｏｓｔｅｄ３ｔｉｍｅｓｒｅｐｅａｔｅｄｌｙ Ｌｏｗ ３２．５０±０．０９ ０．２７

Ｍｅｄｉｕｍ ８３３．４５±４．６０ ０．５５

Ｈｉｇｈ １，０９０±１２．５２ １．１５

（Ｔａｂｌｅ３ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ Ｇｒｏｕｐ Ａｖｅｒａｇｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ（ｎｇ／ｍＬ） ＲＳＤ（％）

－８０℃，２０ｄ Ｌｏｗ ３３．９７±０．４４ １．３２

Ｍｅｄｉｕｍ ８２９．１８±４．１９ ０．５１

Ｈｉｇｈ １，０７８．９５±４．７６ ０．４４

ＮＤＩ ４℃，１２ｈ Ｌｏｗ ３１．３８±１．１４ ３．６２

Ｍｅｄｉｕｍ ７７９．２４±１４．９９ １．９２

Ｈｉｇｈ １，０５６．４０±７．６２ ０．７２

Ｂｅｆｒｏｚｅｎａｎｄｄｅｆｒｏｓｔｅｄ３ｔｉｍｅｓｒｅｐｅａｔｅｄｌｙ Ｌｏｗ ３２．０６±０．０７ ０．２１

Ｍｅｄｉｕｍ ８００．５９±１０．３５ １．２９

Ｈｉｇｈ １，０７０．１９±４．４３ ０．４１

－８０℃，２０ｄ Ｌｏｗ ３１．８９±０．４１ １．３０

Ｍｅｄｉｕｍ ７８４．０６±８．１９ １．０４

Ｈｉｇｈ １，０６３．３２±２．１６ ０．２０

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．

２．２　血药浓度检测临床应用
本研究选择了１０位口服 ＩＭ的 ＧＩＳＴ患者进行

验证与应用。样品测定随行一个中浓度质控品，结

果其变异系数均 ＜５％（ＩＭ变异系数小于３．１１％，
ＮＤＩ变异系数小于０．７８％），患者血药浓度结果见
表４。

表４　以２ＤＬＣＵＶ法检测临床ＧＩＳＴ患者血药浓度
Ｔａｂｌｅ４．ＰｌａｓｍａＤｒｕｇＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎＧＩＳＴＰａｔｉｅｎｔｓＤｅｔｅｃｔｅｄｂｙ２ＤＬＣＵＶ

Ｎｏ． Ｇｅｎｄｅｒ Ａｇｅ Ｄｏｓａｇｅ Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ（ｎｇ／ｍＬ）

ＩＭ ＮＤＩ

１ Ｍａｌｅ ５９ ４００ｍｇ／ｄ １，３９２．０７ ２１６．４５

２ Ｍａｌｅ ７２ ４００ｍｇ／ｄ １，３３５．２１ ３３６．５１

３ Ｆｅｍａｌｅ ５２ ４００ｍｇ／ｄ １，１８４．７９ ４４６．３４

４ Ｍａｌｅ ４９ ４００ｍｇ／ｄ １，１６４．２５ ２７１．２５

５ Ｍａｌｅ ８１ ４００ｍｇ／ｄ １，０５６．０６ ２８９．６０

６ Ｆｅｍａｌｅ ５８ ４００ｍｇ／ｄ ９３２．１８ ２４３．０３

７ Ｍａｌｅ ４８ ４００ｍｇ／ｄ ７２７．７９ ２４９．１６

８ Ｍａｌｅ ５２ ４００ｍｇ／ｄ ７０６．７９ １７３．９７

９ Ｍａｌｅ ６４ ４００ｍｇ／ｄ ４６７．６２ １５５．４０

１０ Ｆｅｍａｌｅ ６５ ４００ｍｇ／ｄ ３００．３４ １２２．４４

ＧＩＳＴ：Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｔｒｏｍａｌｔｕｍｏｒｓ；ｏｔｈｅｒａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．

３　讨　论

目前，关于 ＩＭ血药浓度的检测方法主要有
ＨＰＬＣ法［１０］、反相高效液相色谱（ｒｅｖｅｒｓｅｄｐｈａｓｅ
ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＲＰ
ＨＰＬＣ）［１１］、液相色谱串联质谱法（ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏ
ｇｒａｐｈｙｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣＭＳ／ＭＳ）［１２］、超
高效液相色谱质谱（ｕｌｔｒａｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａ

ｔｏｇｒａｐｈｙｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ）
法［１３］等；其中 ＨＰＬＣ法虽操作要求不高，价格较为
低廉，但分析时间较长、重现性较差，血液样品前处

理过程复杂；ＬＣＭＳ／ＭＳ法在上述方法中较为成熟、
专属性好且准确度高，常作为首选方法［１４］，但其成

本昂贵，“基质效应”影响大且对操作人员要求较

高。本研究所采用的２ＤＬＣＵＶ可综合 ＨＰＬＣ法与
ＬＣＭＳ／ＭＳ法的优点，较 ＨＰＬＣ法精准度高、重现性
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好，较质谱法及 ＬＣＭＳ／ＭＳ法无“基质效应”等，具
体特点如下：１）本方法进样体积为５００μＬ，是ＨＰＬＣ
和ＬＣＭＳ／ＭＳ等方法进样量的２５倍左右，可有效提
高灵敏度与准确度；２）待测血浆样品处理步骤简
单、操作简便，有机处理剂沉淀蛋白离心后上清液可

直接进样，无需氮吹、复溶、萃取等操作；３）通过文
献查阅，暂未发现使用ＨＰＬＣ法和 ＲＰＨＰＬＣ法建立
同时测定ＩＭ及ＮＤＩ血药浓度的方法，ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ
法可同时检测 ＩＭ及其代谢物浓度，但仅限于大鼠
血浆［１５］。本研究应用的是全自动２ＤＬＣＵＶ系统，
其中间柱所具有的拦截与透过作用可实现不同化学

结构药品或成分的共同测定［６］，故本方法可同时测

定ＩＭ及ＮＤＩ的血药浓度，且成功应用于临床患者
的血药浓度检测；４）其他：本研究方法无“基质效
应”，进样前色谱柱平衡仅需１５～２０ｍｉｎ，样品定量
分析完成过后也无需冲洗色谱柱，且操作简单，成本

低廉。这些特点可在保证检测精准度的情况下大大

提升临床应用的简便度，并降低成本。

ＩＭ血药浓度与患者药物反应密切相关。Ｂ２２２２
回顾性研究中，有关 ＩＭ患者血药浓度与药效关系
的分析结果显示，获得完全缓解、部分缓解或者疾病

无进展患者的血药浓度比未起上述疗效患者的血药

浓度高，且ＩＭ血浆药物谷浓度 Ｃ０＞１１００μｇ／Ｌ的
患者可获得更明显的临床获益，其无进展生存期要

明显长于Ｃ０＜１１００μｇ／Ｌ的患者
［１６］。而 ＮＤＩ作为

ＩＭ的活性代谢产物，具有与 ＩＭ相似的药理活
性［１７］。研究表明，患者服用 ＩＭ后，其血药浓度、疗
效及毒副反应表现存在较大的个体差异［１８］，不同国

家与地区患者人群的血药浓度及对 ＩＭ的临床效应
也有所不同［１９２１］；本研究根据所建立的２ＤＬＣＵＶ进
行了临床应用，结果显示服用相同剂量ＩＭ的ＧＩＳＴ患
者，其ＩＭ血药浓度结果却３００．３４～１３９２．０７ｎｇ／ｍＬ
不等。ＩＭ血药浓度的高低受多种因素影响，有研究
结果表明白细胞数、体表面积、粒细胞数、酸性糖蛋

白、肌酐清除率、白蛋白以及血红蛋白水平均有可能

是改变ＩＭ药动学参数的重要协变量［１４］；除此之外，

肝肾功能等患者自身病理状况也是导致 ＩＭ血药浓
度产生个体化差异的关键因素之一：挪威专家进行

回顾性研究［２２］发现，ＩＭ稳态血药谷浓度随疾病进
展而降低；一项评估不同肝功能水平的口服 ＩＭ晚
期肿瘤患者的药动学研究［２３］结果显示，不同程度的

肝功能不全患者在使用平均剂量时，其稳态血药浓

度比肝功能正常患者有所增加；赵曼等［１８］研究显

示，轻中度肾功能异常的患者较肾功能正常的患者

调整药物剂量后的 Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ均明显增加。近几
年，愈来愈多研究发现，ＣＹＰ家族代谢酶、多药耐药
蛋白、乳腺癌耐药蛋白、有机阳离子转运体１和有机
阴离子转运蛋白等药代动力学相关基因多态性可导

致ＩＭ在体内的药代动力学参数发生改变，故而引
起个体间临床效应的差异［２４２７］，如 ＣＹＰ３Ａ５５
（６９８６Ａ＞Ｇ）基因多态性研究中，携带 ＧＧ基因型的
个体与ＡＡ基因型相比，ＣＹＰ３Ａ５酶的表达降低至少
０．１％，患者具有相对更高的 ＩＭ血药浓度水平［２８］。

故而 ＩＭ血药浓度检测可体现个体药物治疗反应特
点，为临床科学合理制定用药方案及实现个体化治

疗、提高疗效以及降低不良反应风险起到重要作用。

关于ＩＭ有效血药浓度范围还未有明确指定，
但现阶段较为公认的是慢性粒细胞白血病患者 ＩＭ
血药浓度大于１０００ｎｇ／ｍＬ、ＧＩＳＴ患者血药浓度大于
１１００ｎｇ／ｍＬ可作为最低有效治疗参考［２８２９］，由于每

个国家和地区患者人群的血药浓度存在差异，故关

于中国患者有效血药浓度范围有待进一步研究。本

研究主要建立了一种同时检测人血浆中 ＩＭ及其代
谢产物浓度的２ＤＬＣＵＶ，并于临床进行验证与应
用。方法学研究结果显示专属性，灵敏度，日内、日

间精密度（相对标准偏差 ＜６％）及稳定性（相对标
准偏差 ＜５％）良好；回收率 ＞９０％；ＩＭ线性范围
１３．４４～１４００．００ｎｇ／ｍＬ（Ｒ２＝０．９９９９），ＮＤＩ：１３．１７
～１３７２．００ｎｇ／ｍＬ（Ｒ２＝０．９９９９），线性关系良好。
该方法较传统 ＨＰＬＣ法准确度高、重现性好，较 ＬＣ
ＭＳ／ＭＳ法操作简便、无“基质效应”，２ＤＬＣＵＶ样
品前处理简单，检测时间短且成本较为低廉，可用于

临床ＩＭ血药浓度检测。
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