
治疗药物监测技术的现状与研究进展

娄晟，李丹，张霖峰，李泽垚，吕狄亚，柴逸峰

Current Status and Research Progress of Therapeutic Drug Monitoring Technologies
LOU Sheng, LI Dan, ZHANG Linfeng, LI Zeyao, LYU Diya, CHAI Yifeng
在线阅读 View online: http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202507003

您可能感兴趣的其他文章

Articles you may be interested in

呋喹替尼的治疗药物监测方法构建及其临床应用

Therapeutic drug monitoring and clinical application of fruquintinib

药学实践与服务. 2025, 43(12): 610-613   DOI: 10.12206/j.issn.2097-2024.202412043

基于超高效液相质谱联用技术分析不同产地桔梗皂苷类成分的差异

Differential analysis of saponins in Platycodon grandiflorus from different origins based on ultra-high performance liquid
chromatography-mass spectrometry

药学实践与服务. 2026, 44(4): 189-199, 208   DOI: 10.12206/j.issn.2097-2024.202506026

表面等离子共振传感器的识别元件在医药领域中的研究应用进展

Research and application progress on recognition components of surface plasmon resonance sensors in the pharmaceutical field

药学实践与服务. 2025, 43(5): 205-212, 221   DOI: 10.12206/j.issn.2097-2024.202309014

食管癌的靶向治疗与免疫治疗研究进展

Research progress on targeted therapy and immunotherapy for esophageal cancer

药学实践与服务. 2024, 42(6): 231-237   DOI: 10.12206/j.issn.2097-2024.202306008

生物制剂治疗强直性脊柱炎的研究进展

Research progress on biological agents in the treatment of ankylosing spondylitis

药学实践与服务. 2025, 43(7): 320-324   DOI: 10.12206/j.issn.2097-2024.202502005

高原低氧对药物代谢的影响及机制研究进展

Research progress on the effects and mechanisms of plateau hypoxia on drug metabolism

药学实践与服务. 2026, 44(6): 275-279   DOI: 10.12206/j.issn.2097-2024.202403018

关注微信公众号，获得更多资讯信息

http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202507003
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202412043
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202412043
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202506026
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202506026
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202309014
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202309014
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202306008
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202306008
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202502005
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202502005
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202403018
http://yxsj.smmu.edu.cn/cn/article/doi/10.12206/j.issn.2097-2024.202403018


 · 综述 ·

治疗药物监测技术的现状与研究进展

娄　晟1，李　丹2，张霖峰1，李泽垚1，吕狄亚1，柴逸峰1 （1. 海军军医大学药学系, 上海 200433；2. 海军军医大学第

三附属医院, 上海 200433）

［摘要］  治疗药物监测是指在药代动力学基础上，借助现代分析技术定量检测体内药物浓度，进而指导临床个体化精

准用药的核心手段。治疗药物监测主要应用于治疗窗口窄、不良反应显著、体内药代动力学个体差异大的药物，涵盖多个类

别，在优化治疗方案、降低药物毒性风险、提高临床合理用药水平方面发挥着不可替代的作用。本文系统综述了治疗药物监

测的适用药物，重点阐述了当前主流分析技术（免疫分析法、色谱-质谱联用技术）及新技术（如表面等离子体共振技术、生物

层干涉技术）的作用原理、临床应用场景、优势与局限性，为 TDM 的临床规范化应用、分析技术的合理选择及后续技术研发

提供了重要的参考依据。

［关键词］　治疗药物监测；表面等离子共振技术；生物膜干涉技术；免疫分析法；色谱-质谱联用技术
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Current  Status  and  Research  Progress  of  Therapeutic  Drug  Monitoring
Technologies
LOU Sheng1, LI Dan2, ZHANG Linfeng1, LI Zeyao1, LYU Diya1, CHAI Yifeng1（1. School of Pharmacy, Naval Medical University,
Shanghai 200433, China; 2. The Third Affiliated Hospital of Naval Medical University, Shanghai 200433, China）

［Abstract］  Therapeutic  Drug  Monitoring （TDM） is  the  core  approach  for  individualized  precision  medication  in  clinical
practice.  Based  on  pharmacokinetics,  it  quantitatively  measures in  vivo drug  concentrations  using  modern  analytical  techniques,
mainly applied to drugs with a narrow therapeutic window, significant adverse reactions, and large interindividual pharmacokinetic
variability across multiple categories. TDM plays an irreplaceable role in optimizing therapeutic regimens, reducing drug toxicity,
and enhancing rational clinical drug use. TDM-applicable drugs were systematically reviewed in this paper, focusing on the working
principles,  clinical  applications,  advantages  and  limitations  of  mainstream  analytical  techniques （immunoassay,  liquid
chromatography  tandem  mass  spectrometry， LC-MS/MS） and  emerging  ones （surface  plasmon  resonance  and  biolayer
interferometry）,  which  provided  a  valuable  reference  for  the  standardized  clinical  application  of  TDM,  rational  selection  of
analytical methods, and subsequent technological research and development.

［Key words］　Therapeutic Drug Monitoring （TDM）；Surface Plasmon Resonance （SPR）；Bio-Layer Interferometry （BLI）；
Enzyme-Linked Immunosorbnent Assay （ELISA）；Liquid Chromatography tandem Mass Spectrometry （LC-MS/MS）

治疗药物监测 （Therapeutic  Drug  Monitoring，
TDM）是临床药学核心分支[1]，通过测定患者体内

药物暴露、药理标志物或药效指标，结合定量药理

模型与治疗窗，为个体化用药提供客观数据支撑。

借助 TDM 监测，可有效规避药物剂量不足所致的

治疗无效及药物过量引发的毒副作用，妥善解决个

体代谢差异、联合用药、机体病理状态等因素带来

的用药不确定性；同时突破传统经验式给药的局限

性，推动临床用药向数据化、标准化的精准医疗模

式转型，持续提升临床合理用药水平，目前已成为

特殊人群及长期用药患者保障用药安全性与有效

性的关键技术手段。

临床上需开展 TDM 监测的药物主要可分为

4 类：第一类为治疗窗狭窄、有效血药浓度与中毒

浓度区间相近的药物，如苯妥英钠[2]。第二类为体

内吸收、分布、代谢、排泄过程个体差异显著的药

物，以受基因调控、肝肾功能影响较大的环孢素为

典型代表[3]；第三类为药物毒性临床表现与原发疾

病症状重叠、临床难以直观鉴别判断的药物，如地

高辛[4]；第四类为易受联合用药、饮食结构、病理生

理状态等多重外界因素干扰的药物。此外，长期服

药患者以及老年人、儿童、妊娠期女性、肝肾功能
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损伤患者等特殊人群，均为 TDM 监测的重点适用

对象，复杂且多样化的临床监测需求，也对 TDM 检测

技术的灵敏度、准确度及检测效率提出了更高标准。

本文综述临床常见 TDM 适用药物种类，汇总

归纳主流监测技术，涵盖免疫分析法、液质联用技

术、光谱法及生物分子互作技术，旨在为临床规范

化开展 TDM 工作、优化个体化给药方案提供科学

参考与理论依据。

 1    临床常见治疗药物监测的药物种类及监测难点

依据临床药理学分类标准，TDM 的监测药物

主要包括免疫抑制剂、抗菌药物、抗癫痫药、抗精

神病药、心血管药物与抗肿瘤药物等 [5-6]。其中，免

疫抑制剂（如他克莫司、环孢素、霉酚酸酯等）体内

浓度极低、生物基质干扰强，原型与代谢物结构相

近易致交叉反应，前处理要求高且受蛋白结合影响

显著[7-9]；抗生素（如万古霉素、左氧氟沙星等）受肝

肾功能、联用药物及基质效应影响明显，部分血浆

蛋白结合率高，低浓度定量稳定性差 [10-12]；抗癫痫

药（如卡马西平、丙戊酸、苯妥英等）：药代动力学

变异大、血药浓度波动明显，联用易相互干扰，部分

存在自身诱导代谢，检测结果容易失真 [13-15]；抗精

神病药（如阿米替林等）：代谢与清除个体差异大，受

年龄、性别、合并用药影响显著，活性代谢物与原型

结构相近，常规方法难区分，易致定量偏差；且体内

治疗浓度偏低，常规方法灵敏度不足，基质干扰明

显 [16-17]；心血管药物（如地高辛）治疗窗极窄、易体

内蓄积，内源性干扰普遍，采样时机影响大，容易导

致结果误判 [18]；抗肿瘤药（如伊马替尼、甲氨蝶呤、

氟尿嘧啶等）有效浓度极低、内源性杂质干扰重，结

构类似物与代谢物交叉干扰突出，部分热不稳定、

极性特殊，常规方法难以稳定高灵敏定量 [19-24]。

不同类别监测药物理化性质、体内代谢特征差

异显著，且各类药物均存在特异性监测难点。综合

临床检测现状来看，现阶段 TDM 仍普遍面临多重

共性技术难题，比如人体生物样本基质复杂、内源

性杂质繁多，多数治疗药物及活性代谢物在机体中

呈痕量分布，对检测技术的灵敏度与选择性要求极

高；同时，活性代谢物与药物原型共存、结构相似引

发的交叉反应，会严重降低定量检测准确度，传统

免疫分析法本身特异性不足的缺陷被进一步放

大。此外，生物样本基质效应、抗药物抗体干扰、

临床统一参考浓度标准缺失等问题，持续制约

TDM 检测结果的精准性与通用性。为逐一破解上

述监测瓶颈、满足不同药物的精准检测要求，各类

TDM 检测技术持续迭代升级，本文将系统梳理现

阶段主流监测技术，剖析各类技术原理、优缺点及

临床应用现状，为临床规范化开展 TDM 工作、优

化个体化给药方案提供科学参考。

 2    治疗药物监测常用分析方法

目前临床应用较为广泛的 TDM 分析方法主要

包括免疫分析法、色谱质谱联用技术、光谱分析法

及生物分子互作技术。

 2.1    免疫分析法

免疫分析法利用抗原-抗体特异性结合特性，

联合各类标记技术完成药物定量，凭借高效快速、

高通量、可自动化的特点，广泛应用于临床常规

TDM 与急诊药物浓度检测[25]。

Saita 等人 [26] 建立了双抗体夹心酶免疫吸

附（Enzyme-Linked  Immunosorbnent  Assay，ELISA）

检测体系，实现人及大鼠血清中伊马替尼的精

准定量。该体系选用两种多克隆抗体 ，分别

特异性识别伊马替尼分子上氨甲基嘧啶吡啶

（Aminomethylpyrimidine-pyridine，AMPP）结构域和

甲 基 哌 嗪 甲 基 苯 甲 酰 胺

（Methylpiperazinylmethylbenzamide， MPMB）结 构

域（图 1），仅特异性结合完整药物分子，从作用原理

上有效规避代谢物与结构类似物带来的检测干扰，

其交叉反应率均低于 0.5%，特异性优于传统竞争

性 ELISA 方法。
  

底物

显色

酶标抗体

伊马替尼

抗AMPP IgG

N

N
N

O

N
CH3

N

H
N

H
N

C
H3

抗-MPMB IgG

微孔板

图 1    双抗体夹心酶免疫吸附检测法原理及流程图[26]
 

 2.2    色谱-质谱联用技术

液相色谱 -质谱技术（Liquid  Chromatography
tandem Mass Spectrometry，LC-MS）具有高特异性、

高灵敏度和高稳定性的优势，被用于临床 TDM 定

量的金标准。

Koller 等人 [27] 利用液相色谱仪串联三重四

级杆质谱仪（Liquid Chromatography-Tandem Mass
Spectrometry，LC-MS/MS）建立可同时定量检测人
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血浆中 11 种酪氨酸激酶抑制剂和咖啡因，采用动

态多反应监测模式和稳定同位素标记内标，该方法

适用性强，已成功应用于慢性髓性白血病患者的治

疗药物监测，能为个体化剂量调整提供支持。

尽管 LC-MS/MS 技术检测性能优异，但传统

检测方案仍存在样本前处理流程繁琐等缺陷，难以

满足临床大批量、快速检测的应用需求。为突破该

技术局限，Wu 等 [28] 构建声学喷射质谱法（Acoustic
Ejection Mass Spectrometry，AEMS），将低温诱导相

分离技术与声波喷射质谱技术相结合，建立无需色

谱分离的他克莫司全血定量检测方案（图 2）。该检

测方法样本需求量低，仅需 10 μl 以下全血即可完

成检测，无需离心预处理，可通过纳升级进样方式

直接注入质谱仪。方法学验证结果显示，该方法

在 0.5～50  μg/L 浓度区间内线性关系良好（R2=
0.998 7），定量下限低至 0.5 μg/L，远低于临床他克

莫司常规谷浓度监测要求；检测准确度与精密度均

符合临床检测标准，且与常规 LC-MS/MS 检测结

果具有高度相关性（Spearman，ρ=0.972）。同时，该

技术检测速率优异，单样本分析时长不足 3 s，理论

检测通量可达每小时 1 000 份以上，能够适配移植

中心、儿科用药监测等高通量、高时效的临床场

景，为他克莫司提供了微量化、高效率且稳定性优

异的新型检测策略。
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图 2    声学喷射质谱 AEMS原理及流程图[28]

 

质谱类技术凭借极佳的灵敏度与特异性，在复

杂生物样本痕量药物检测中具备突出优势，是目前

高精度 TDM 检测的核心技术。但仪器购置成本

高、运维难度大、专业操作人员要求严苛等问题，限

制了它的普及应用。为此，兼顾检测成本、简便性

与检测效率，操作简便、成本低廉的光谱法逐步受

到临床关注，成为 TDM 检测技术的重要研究方向。

 2.3    光谱法

光谱分析法依托物质特征吸收、发射及散射光

谱信号完成定性与定量分析，具备仪器普及率高、

检测成本低廉、操作流程简便等优势，传统光谱技

术存在特异性不足、检测灵敏度偏低等短板，而新

型表面增强拉曼散射联合深度学习的分析策略，可

有效消减基质效应干扰，实现无损化快速检测，十

分适用于床旁快检与微量生物样本的分析测定。

Zhao 等 [29] 构建了基于表面增强拉曼光谱原

理的监测体系（Surface-enhanced Raman Scattering，
SERS）。该体系由银铂多孔硅布拉格反射镜组成，

以结晶紫为探针，并联合深度学习算法，定性与定

量检测塞来昔布（CXB），其检测限与回收率均满足

临床检测要求（图 3）。这种 SERS-深度学习一体化

检测策略快速便捷、成本低廉、灵敏度高，填补了

SERS 技术在塞来昔布监测领域的空白，可为关节

炎患者的治疗药物监测与个体化用药提供新型分

析手段。

光谱法具备操作简便、检测成本低廉、分析速

度快、样本损耗小等突出优势，但该技术抗基质干

扰能力偏弱，分辨率与检测灵敏度不及质谱技术，

对于低浓度、结构相似度高的药物及其代谢物难以

实现精准定量，定量准确度存在固有局限。为平衡

检测灵敏度、特异性与检测便捷性，兼具实时检

测、无标记分析优势的生物分子互作技术逐步走

进 TDM 研究视野，进一步丰富了临床药物监测技

术体系。

 2.4    生物分子相互作用技术

生物分子相互作用技术是通过特异性识别元

件（抗体、适配体、受体）与药物分子的亲和结合，

将分子间相互作用转化为可定量的光、电或热信

号，实现治疗药物监测，核心优势在于高特异性、高

灵敏度、免标记/快速、可实时动态检测，适配临床

微量、即时监测需求。

 2.4.1    表面等离子共振技术

表面等离子体共振（Surface Plasmon Resonance，
SPR）是一类可表征生物分子间结合动力学与亲和
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作用的分析技术[30]。该技术基于金属薄膜表面等

离子体共振效应，无标记、实时、高特异性检测分

子结合，通过折射率变化定量，适用于血样中小分

子药物、抗体药（贝伐单抗、英夫利昔单抗）监测，

灵敏度高、基质耐受性好，实现了快速、无标记的

定量分析。

Wong 等[31] 成功构建了新型 SPR 生物传感器，

用于血样中氯霉素（CAP）的定量检测，并围绕精密

度、准确度、基质效应及萃取回收率开展系统方法

学验证，同时与传统的超高效液相色谱-紫外检测

法（UPLC-UV）进行对比分析（图 4）。实验结果证

实，该监测体系的各项方法学指标与 UPLC-UV 具

有良好一致性，且检测线性范围更广、检出限更低，

灵敏度优势显著，可实现低浓度血清样本的精准分

析，充分体现出 SPR 技术在复杂生物基质中小分

子药物检测的优越性能与应用潜力。
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图 4    SPR技术定量检测氯霉素原理及流程图[31]
 

除小分子化学药物外，SPR 生物传感器在大

分子抗体类药物检测中同样具备良好适配性。

Qi 等[32] 建立了一种检测人血清中贝伐单抗浓度的

表面等离子体共振生物传感器。该方法具有快速、

简便、准确等特点，便于临床应用中贝伐单抗的个

体化、精确化用药。鉴于 SPR 生物传感器的这些

优点，通过药物的抗原-抗体相互作用原理，该方法

也可为其他治疗性抗体药物的 TDM 提供了一个新

的分析平台。

 2.4.2    生物膜干涉技术

生物膜干涉技术（Bio-Layer Interferometry，BLI）
是一种无标记、实时监测生物分子相互作用的分析

技术，可动态捕捉分子结合与解离全过程并解析动

力学及亲和力参数[33]。该技术依托光纤传感膜的

光干涉效应建立检测体系，无需荧光、酶等标记物

即可完成实时动态监测，其光谱信号偏移程度与待
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图 3    深度学习- SERS集成系统检测原理及流程图[29]
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测物质浓度呈良好正相关。BLI 兼具操作简便、检

测通量高等优势，还可直接应用于全血样本分析，

已可实现卡马西平等药物及血糖指标的床旁快速

检测，检测结果与超高效液相色谱法具有良好一致

性，能够充分满足临床现场化治疗药物监测的应用

需求。

Bian 等[34] 基于生物膜干涉技术构建光纤生物

传感器（FO-BLI），实现癫痫患者全血中卡马西平的

现场快速定量检测，该方法可自动化、高通量运行，

有效解决小分子药物在 BLI 检测中信号微弱的问

题（图 5）。研究采用含 270 mmol/L 氯化钠缓冲液

优化样本基质环境，结合血清与全血梯度稀释方案，

显著提升方法选择性与特异性，大幅降低生物基质

带来的检测干扰。该方法整体检测时长仅 7.5 min，
检出限可达 10 ng/ml，定量下限为 50 ng/ml，线性范

围可完整覆盖卡马西平临床有效治疗血药浓度区

间，且批内精密度良好，检测结果与超高效液相色

谱法测定值相关性良好，各项分析性能均符合临床

治疗药物监测技术规范，可直接应用于全血样本中

卡马西平的精准定量分析。
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图 5    BLI技术定量检测卡马西平原理及流程图[34]

 

 3    结论

治疗药物监测是推动精准医疗和个体化治疗

的重要工具，已在多个高风险药物领域广泛应用。

从免疫抑制药物、抗生素到抗肿瘤药物等，TDM 不

仅可提高疗效、减少不良反应，还能通过优化给药

策略提升医疗资源利用效率。随着 TDM 技术的不

断发展，从传统的免疫分析法到现代色谱-质谱联

用技术，再到新兴的 SPR、BLI 等无标记检测方法，

不同药物类别得以实现更精准、个性化的监测。未

来，技术选择应更加注重与药物特性、临床场景的

匹配，推动 TDM 从“方法驱动”向“临床需求驱动”

转变。未来，随着技术的进一步发展和临床应用的

不断拓展，TDM 必将在更多药物种类和特殊人群

的用药监测中发挥更大的作用，推动个体化医疗模

式的深入发展，为患者的治疗安全和疗效提升提供

更有力的支持。
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