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 · 综述 ·

体内药物分析技术在临床药学工作中的应用进展

陈亭如1，毛士龙2 （1. 上海大学医学院, 上海 200444；2. 上海市徐汇区中心医院药剂科, 上海 200031）

［摘要］  目的　探讨体内药物分析技术在临床药学工作中的应用进展。方法　查阅相关文献，对临床样本的特点、临

床常用的体内药物分析方法、体内药物分析在临床药学中的应用以及现存的问题进行综述。结果和结论　 近年来，随着临

床个体化治疗、精准治疗的需求增大，以及分析技术的不断发展，体内药物分析技术广泛地应用于临床药学工作中，成为促

进临床合理用药、提高个体化治疗水平、减少药品不良反应发生的重要辅助技术之一。但在实际应用中，还存在血液采样的

侵入性阻碍采样、药物监测结果解释能力弱和临床检测方法等仍有待完善的问题。这些问题应当引起重视，并在后续的研

究和应用中不断改善和解决。
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Application progress on in vivo drug analysis technique in clinical pharmacy
CHEN Tingru1, MAO Shilong2（1. School of Medicine, Shanghai University, Shanghai 200444，China; 2. Department of Pharmacy,
Shanghai Xuhui District Central Hospital, Shanghai 200031，China）

［Abstract］  Objective　To explore the progress on the application of in vivo drug analysis techniques in clinical pharmacy

work. Methods　Relevant literature was reviewed to provide an overview of the characteristics of clinical samples, common in vivo
drug analysis methods used in the clinic, the application and existing problems of in vivo drug analysis in clinical pharmacy. Results
and Conclusion　 In recent years, with the increasing demand for individualized and precise treatment in clinical practice and the

continuous development of analytical techniques, in vivo drug analysis techniques have been widely used in clinical pharmacy work,

which  have  become  one  of  the  important  auxiliary  techniques  to  promote  rational  clinical  drug  use,  improve  individualized

treatment and reduce the occurrence of adverse reactions. However, in the actual application, there were still problems such as the

invasive blood sampling that hinders sampling, the weak ability to interpret drug monitoring results and clinical testing methods that

still  need  to  be  improved.  These  problems  should  be  taken  seriously  and  continuously  improved  and  solved  in  the  subsequent

research and application.
［Key words］　in vivo drug analysis technology；clinical pharmacy；therapeutic drug monitoring；application

体内药物分析是从药物分析学中衍生而来的

一门分支学科。它通过分析生物体体液及各组织

器官中药物及其代谢产物浓度，获取药物在生物体

内数量和质量的变化、药物代谢方式及途径等信

息，为药物研究和临床合理用药提供科学数据[1]。

临床药学服务可以提高用药过程的有效性、安全

性、经济性[2]，在医疗机构的诊断和治疗工作中发

挥着重要作用。随着临床上个体化治疗、精准治疗

的需求增大，以及分析技术的不断发展，体内药物

分析技术广泛地应用于临床药学工作中，成为促进

临床合理用药的重要辅助技术之一。本文简要介

绍体内药物分析技术在临床药学工作中的应用情

况，为促进体内药物分析技术应用于临床工作提供

参考。 

1    临床样本的特点

在临床实际应用中，体内药物的检测分析主要

以生物样品为主，包括血样、尿液、唾液、头发、其

他组织液或匀浆，血样包括血浆、血清和全血，其中

血浆是最常用的。 

1.1    成分复杂且干扰多

生物样本成分复杂，干扰多，且分析对象的含

量低，需要进行富集、纯化等预处理，并且需要使用

精密的仪器和检测方法。样本前处理可以去除生

物基质中的蛋白磷脂脂肪酸/盐/酯、胆固醇和无机

盐类等，降低基质效应影响。常用的临床生物样本

预处理方法有蛋白沉淀法、液液萃取法、固相萃取
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法等。部分生物样本如尿液、粪便、组织的成分复

杂，常考虑多法联用萃取[3]。 

1.2    采样数量和采样时间有要求

体内药物分析技术常用于临床的治疗药物监

测和药代动力学研究,在这些研究中，采样点的确

定是很重要的[4]。采样时间根据研究目的和研究对

象不同而不同。在药代动力学研究中，采样时间应

设置在 3～5 个消除半衰期后，或采样持续到血药

浓度最大值的 1/10～1/20；在临床治疗药物监测

中，采样时间通常设置在血药浓度达到谷浓度（c0）

和（或）峰浓度（cmax）时
[5]；在患者疾病诊断或药物

中毒诊断时，应当立即采样。此外，不同药物由于

半衰期不同，达峰时间与达稳态时间不同，也会导

致采样时间不同，如地高辛半衰期为 36 h，要获取

地高辛稳态血药浓度则应该在 5 个半衰期即 180 h
后采样，而丙戊酸半衰期为 15 h，要获取丙戊酸稳

态血药浓度则应在用药后 75 h 采样。明确采样时

间对后续结果解读，发挥药物测定结果的价值至关

重要。 

1.3    送检、储存有严格的规定

临床样本的转运和保存是影响检验质量和效

率的重要环节，对该环节操作不当的样本进行分

析，可能导致较大的误差，从而误导临床决策，对患

者安全构成重大风险[6]，因此在采集样本后要严格

遵守送检、储存的相关规定，以确保药物能被准确，

有效地分析。血液样本应按照国家、地区或机构的

监管要求或政策，在采血前或采血后立即贴上标

签，标明患者的姓名、身份证号码和/或出生日期，

以及采集标本的日期和时间[7]。为了避免标签遗失

以及标签妨碍观察液面高度，标签不可放在容易拆

卸的管子的盖子上，也不能完全包裹住管子[8]。由

于检测结果会受药物在血液中的稳定性的影响，因

此血液采集后应当即刻送检。在转运过程中，要按

照不同生物样本的运输要求，将样品放置于温度稳

定、内置有固定装置或缓冲物的转运箱中进行运

送[9]。若样本要求低温运输，还应当用专门的冷链

途径运输，避免反复冻融，以保证生物安全和样本

的效力。

样品送达检测点后还应考虑储存的问题，应事

先征询送检实验室，在进行稳定性检查后，选择最

适宜的条件冷藏样品。 

2    临床常用的体内药物分析方法

在临床工作中，体内药物的分析检测技术发挥

着重要的作用。它帮助医学工作者及时掌握患者

情况，进行下一步治疗计划的调整。目前临床上常

用的体内分析技术主要有高效液相色谱法

（HPLC）、液相色谱-质谱联用技术（LC-MS/MS）、
免疫学检测技术（IA）、生物传感技术和毛细管电泳

法（CE）等。 

2.1    HPLC
HPLC 是一种以经典液相色谱为基础，以高压

下液体为流动相的色谱分析过程[10]。HPLC 法具

有快速、高效和特异性好等优点，且操作简便，能准

确地测定样品中的目标物质[11]。Yanagimachi 等[12]

开发了一种用 HPLC 法测定 ITP患者血清中艾曲

波帕浓度的方法，该法可用于艾曲波帕的治疗药物

监测，可提高用药的有效性和安全性。但由于使用

该方法时需要寻找合适的内标物质及样品处理复

杂，限制了其应用。 

2.2    LC-MS/MS
串联质谱法，特别是与液相色谱（LC-MS/MS）

结合使用，广泛应用于检验医学的众多重要诊断领

域，尤其是治疗药物监测（TDM） [13]。与 HPLC 法

相比，LC-MS 系统体现了色谱和质谱的互补优势，

它结合了高效液相色谱的高分离性能与质谱的高

分辨性能，特异性和灵敏度更高，可同时对多种药

物进行检测[14]，并且对于某些特殊药品，如精神类

药品的检测，具有独特的优势[15]。Du 等[16] 开发了

一种 HPLC-MS/MS 方法，用于测定大鼠血浆样品

中的瑞德西韦的活性代谢物——GS-441 524（Nuc）
的浓度。该方法已成功应用于瑞德西韦的大鼠药

代动力学研究，该方法还可作为 COVID-19 患者进

一步药代动力学和临床疗效研究的基础。但液质

联用技术也存在仪器设备昂贵，对操作人员要求较

高等缺点。 

2.3    IA
IA 是基于抗原抗体特异性结合反应，利用被

测药物同标记药物之间竞争抗体结合原理，再以放

射计数、比色等方法进行定量分析的检测方法，具

有灵敏度高、特异性强、样品用量少等特点 [17]。

常用的 IA 有放射免疫分析法、酶联免疫分析法、

偏振荧光免疫分析法等。其中偏振荧光免疫分析

是临床治疗药物浓度监测常用的方法之一。Yang
等[18] 建立了用偏振荧光免疫分析检测人尿液样本

中脱氢表雄酮的新方法，可快速有效地诊断肾上腺

皮质癌，具有较高的准确性和灵敏度。IA 也存在

不足：该法在药物种类上存在局限性，如放射免疫

分析法只能检测具有免疫活性的物质，且存在放射

性污染；此外，该法容易受到内源性化合物或结构
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相似的药物引起的免疫交叉反应的干扰，出现检测

药物浓度读数假性升高或降低的情况，这会影响临

床决策[19-20]；同时，试剂盒中使用的酶、抗体等价格

较贵，且对储存条件要求较高，有效期较短。 

2.4    生物传感技术

生物传感器是一种独立的、集成的分析设备，

其中生物识别元件（生化受体，包括酶、抗体、抗

原、肽、DNA、适配体或活细胞）与转导元件（如电

化学、光学和机械换能器）保持直接空间接触，可用

于监测药物和生物标志物（代谢物或蛋白质）的浓

度[21-22]，已广泛应用于临床、工业、环境和农业分析[23]。

它的原理是识别元件对特定的分析物有很高的亲

和力，两者相互作用会产生局部物理化学性质的变

化，这种变化可以被传感器捕捉，转换成可解读的

信号，以此来测定分析物的浓度。

生物传感技术具有成本低、功耗低、测量速度

快、方便携带等特点。以此原理研发的可穿戴生物

传感器更是可以进行无创/微创化分析，如微针已

经与生物传感器结合用于检测抗生素[24-25] 和葡萄

糖[26]。这对新生儿、幼儿的临床监测具有很高的价

值。此外，光学传感技术和电化学传感技术常用于

治疗药物监测，它们将生物信号转化成光学信号或

者电流、电位等电化学信号，目前已经应用于抗癌

药物[27-28]、抗生素[29-30]、治疗性药物抗体[31] 和促性

腺激素类[32] 药物浓度的监测。但由于难以将生物

传感器集成到便携式设备中并使其小型化，生物传

感器的临床转化仍然有限[33]，并且由于易受生物样

本基质影响、背景信号易产生干扰、对前处理的依

赖性较强、检测标准的建立有待完善等原因，光学

传感技术和电化学传感技术还有待优化。 

2.5    CE
CE 是一种以毛细管为分离通道，以高压电场

为驱动力，利用样品不同组分之间电流淌度或分配

行为的差异而实现分离的分析技术。这种新型的

液相分离技术，具有分离效率高、分析速度快、样

品消耗少、重现性好、分析模式多样等优点，在分

离分析领域得到了国内外研究者的青睐。文献研

究表明毛细管电泳法可用于分析生物样本中的药

物，例如用毛细管电泳法可以检测尿液[34]、头发样

品[35] 中的厄洛替尼及其代谢产物和尿液中的可卡

因及其主要代谢产物[36]。但由于毛细管直径小，使

得光路太短，在使用某些检测方法（如紫外吸收光

谱法）时灵敏度较低；其次，电渗随样品成分的不同

而变化，这也会影响分离的重现性[19]。 

3    体内药物分析在临床药学中的应用
 

3.1    临床疾病和中毒诊断

临床上，存在一些特殊情况，医师不能及时得

到疾病完整而确切的信息。这时可以通过体内药

物分析检测患者体内的药物种类和浓度，确诊疾

病，从而及时做出正确的医学决策。比如李巧艳等[37]

提到的一例不良反应报道中，患者服用了不明成分

的抗癫痫药物，通过血液药物成分进行分析，发现

其不良反应症状是由于药物中含有过量苯妥英钠

成分导致的，后及时停药并针对苯妥英钠中毒进行

治疗，患者情况好转。同时，在用药过程中，某些药

物中毒的症状不明确，例如地高辛中毒可能与心脏

病的某些症状相似[38]，氨基糖苷类抗生素的肾毒性

在临床上难以与严重全身性感染引起的肾毒性区

分开来，在怀疑中毒的情况下测量药物血浆浓度可

能有助于区分与确诊，以便于预防药物毒性或尽早

对药物中毒做出处理，提高用药安全性。 

3.2    临床试验中创新药物的药代动力学研究

药物临床试验作为新药上市前的临床研究工

作，为新药的注册和上市提供安全性及有效性等重

要的临床数据，其中，药代动力学研究是一个重要

组成部分[39]。药代动力学研究通过体内分析技术

来检测试验者用药后的血药浓度，或对尿液进行药

物及代谢物分析，以此推算出其血药浓度-时间曲

线，然后计算药代动力学参数，了解药物在体内的

吸收、分布、代谢和排泄的过程以及规律[40]，为新

药研究和后期新药上市提供可靠的临床证据。 

3.3    研究药物的相互作用

临床上联合用药时药物间的相互作用可能会

影响药物的浓度，使药物的血药浓度波动，甚至超

出治疗窗范围造成不良后果。用体内药物分析技

术监测药物的浓度，可以探究药物之间的相互作

用，为用药提供参考。史群志等[41] 对两例患者联

用丙戊酸钠和利福平后的血药浓度进行分析，发现

增加丙戊酸钠日服药后其血药浓度反而下降，停用

利福平改用利福喷丁后丙戊酸钠血药浓度上升。

从而推测利福平能加速丙戊酸的代谢的结论。探

明了丙戊酸钠和利福平之间的药物相互作用，便于

医师及时调整给药方案，以确保治疗效果，规避不

良反应。 

3.4    治疗药物监测（TDM）

由于存在个体和药代动力学差异，服用相同剂

量的患者药物血清水平可能存在很大差异，当血药

浓度不在治疗窗范围时，可能导致疗效不足或者毒
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性反应[42-43]，并且临床上某些药物治疗窗较窄，当

使用这些药物时，更容易发生中毒风险。因此临床

上常常采用 TDM 来优化药物剂量，其中运用体内

药物分析技术进行药物浓度测量是很重要的一

步。TDM 通过对测得的药物血药浓度进行分析、

评估、进而调整药物剂量，确保患者的药物浓度在

相应适应证的既定治疗范围内，从而保证药物的疗

效 [4]。研究表明，通过优化和个性化药物的使用，

TDM 可以有效提高疗效、减少毒性和不良反应发

生率以及降低发生耐药性的风险[44]， 近年来已经

成为药物精准医疗的重要工具[45]。 《医疗机构分

级管理办法》中也明确要求三级医院广泛开展

TDM 工作。 

4    讨论
 

4.1    血液采样的侵入性阻碍采样

在药效诊断与 TDM 时，由于血液采样具有侵

入性[22] 以及临床可能涉及反复取样，部分患者特

别是儿童与老年人可能不愿配合，阻碍了体内药

物分析技术在临床领域的应用。近年来，针对这个

问题，研究者们以减少采样次数、寻找无创/微创的

采样方法和替代体内样本种类为思路，做了很多

研究。

为减少采样次数，研究者们优化了有限采样策

略。有限采样策略是一种通过采集少量的样品测

定药物浓度，利用药代动力学模型和蒙特卡洛模

拟，算得最优的取样时间，进而评估药物暴露以及

结合群体药代动力学来估计 0～24 h 的血药浓度

时间曲线下的面积（AUC0-24）的方法[46-47]，该法可以

减少采样次数，并为 TDM 提供参考。此外，基于模

型引导的精准用药（MIPD）[48] 概念的软件工具——
临床决策支持系统（CDSS）也被开发出来[49-50]。不

同于传统 TDM 的反复采样反复测量，仅测定一次

血药浓度，CDSS 便可根据该浓度，定量分析个体

差异对药物 PK/PD 的影响，并结合患者的个体特

征和治疗目标，设计出能使药物保持在治疗窗的最

佳剂量方案，大大减少了采样的次数，可有效提高

治疗效果。对于寻找替代体内样本种类和无创、微

创采样方法，近年来也有一些新的突破，目前唾液

已被证实可以替代血液测特立氟胺的浓度[51]。

但是上述进展也存在一些不足：有限采样策略

需要更多的临床证据以推广使用；由于缺乏在临床

环境中的精确性和准确性的验证，MIPD 仍未广泛

融入临床实践，CDSS 也还没有广泛集成到常规临

床实践中[49]，仍需要更多的临床验证研究；此外，由

于替代基质中药物的预期浓度低，替代基质需要与

更灵敏的分析方法相结合，仍需进一步研究。未来

研究可集中于上述方法的优化与临床证据的补充，

也应当开发更多的减少采样次数以及寻找替代基

质/采样方法，为体内药物分析技术应用于临床提

供更多的可能。 

4.2    药物监测结果解释能力弱

TDM 作为个体精准治疗的重要部分，虽然已

经成为临床治疗的常用辅助手段，但是部分研究表

明 TDM 目前没有科学地应用到临床实践中。一项

有关三环类抗抑郁药在大学附属医院精神科应用

情况的研究表明，大约有 25%～40% 的 TDM 申请

填写不完整，还有 20%错误的剂量调整是由不当的

结果解释造成的[52]。研究表明，半数的医院虽然应

用体内药物分析技术测量药物血药浓度，但未解

读 TDM 的报告，临床工作者可能不清楚如何使用

测量的浓度来改善剂量[53]，这表明目前仍然存在着

报告解读和监测结果应用被忽视而重点放在血液

监测上的情况。另外，临床相关人员的报告解读解

释能力还处于较低的水平[54]。对于血药浓度测量

结果不当或缺失的解读可能会导致错误的医学判

断，延误最佳的治疗时间，对患者造成不可挽回的

伤害。建议对从业人员进行相关知识和技能的培

训，确保药物监测结果的正确解读，使体内药物分

析技术和治疗药物监测切实造福于患者。 

4.3    临床检测方法仍有待完善[19]

上文中提到，生物样本具有微量、样品不易重

复获取，干扰组分多的特点，并且生物样本的测定

目标与数据处理复杂，因此体内药物分析对检测技

术的要求越来越高。现有的分析方法仍然有缺陷，

如对药物种类有局限、样品中复杂成分干扰大，对

样品前处理依赖性强，大分子药物缺乏适合的分析

方法等。后期研究的方向建议集中在更灵敏更精

准的分析方法开发上。 

5    结论

体内药物分析技术作为一种辅助性手段，目前

已在临床药学工作中得到了广泛的应用，为促进临

床合理用药、提高个体化治疗水平、减少不良反应

的发生提供了很多帮助。但目前仍存在一些有待

改进的地方。建议未来的研究可以集中于无创/微
创、减少采样次数的采样策略的开发；提升解读药

物监测结果能力以及更精确灵敏的体内药物分析

新技术的开发上，助力体内药物分析技术应用于临

床药学工作中，促进临床合理、精准用药。
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