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生物样品药物浓度检测中基质效应相关问题的探讨
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（国家药品监督管理局药品审评中心，北京 １０００７６）

摘要　目的：药物研发过程中的药代动力学研究一般需要进行生物样品药物浓度检测，检测方法的准确性、
可靠性、科学性十分重要，其中基质效应考察是检测方法验证体系中的重要组成部分。本文通过调研ＩＣＨ、
ＮＭＰＡ、ＦＤＡ和ＥＭＡ相关法规和指导原则，检索国内外基质效应有关文献，结合实际生物样品药物浓度检
测方法学验证中基质效应考察的案例，探讨基质效应产生的原因及解决方案，生物样品药物浓度检测中基

质效应考察的方法，从而保证基质效应考察的合规性，生物样品药物浓度检测方法学验证规范化，检测结果

的可靠性和准确性，以实现生物样品药物浓度检测方法的最优化。
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　　近年来，在国家药品审评制度改革的刺激下，国
内创新药和仿制药的研发发展迅猛。创新药和仿制

药研发过程中一般会进行人体药代动力学研究和生

物样品药物浓度检测，人体内药物浓度检测的准确
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性和可靠性与药物体内吸收、分布、代谢、排泄等药

代动力学特征的描述，药物用法用量的确定等密切

相关。随着２０１５年国家启动仿制药一致性评价，一
大批新的药物浓度检测机构应运而生。生物样品中

药物浓度检测的准确性和可靠性受到行业瞩目，如

何确保生物样品中待测物检测的准确性和可靠性，

如何科学评价已完成的检测验证方法和检测结果，

对于检测机构和监管部门至关重要。

目前，在药物研发过程中，生物样品中药物浓度

的检测通常采用液相色谱串联质谱（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）
法。生物样品主要包括血液、尿液、胆汁、唾液、细胞

培养液等，其中，血液样品最为常见，在采用 ＬＣ－
ＭＳ／ＭＳ法进行分析时，生物样品中的一些共同提取
物质可能会对待测物的分离和离子化效率产生影

响，导致整个分析方法在满足所有接受标准的前提

下，测得的生物样品浓度与实际浓度之间产生偏差，

该影响在仪器上观察时，表现为化合物的信号增强

或抑制，这种现象被称为基质效应［１－２］。

Ｍｉｎ等［３］认为有意义的基质效应一般是对待测

物浓度的精密度、准确度、灵敏度产生影响，绝大多

数的基质效应可以通过使用内标来校正离子抑制或

增强的现象。本文主要探讨采用 ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法检
测生物样品中药物浓度时涉及的基质效应考察

问题。

１　基质效应
１１　产生因素与机制

根据来源，引起基质效应的物质可分为内源性

和外源性２个大类［４］：内源性磷脂由于其脂类长链

疏水性，使其在反相色谱条件下会相对较晚洗脱下

来，且常规的蛋白沉淀法不易有效去除，成为引起基

质效应的主要原因之一；外源性物质包括赋形剂、抗

凝剂和分析过程中使用的各种媒介产生的聚合物、邻

苯二甲酸盐、洗涤剂降解产物和固定相释放的各种杂

质等［５］。另外，合并用药也可能导致基质效应［６］。

目前，关于基质效应确切的机制尚未明确，主要

有以下几个方面：基质分子阻碍待测物液滴气化；基

质干扰分子与待测物竞争可利用的电荷；基质分子

与待测物结合或与待测物共沉淀；待测物离子通过

气相中酸碱反应被中和；离子源的去溶剂化作

用等［１－２］。

１２　基质效应的评价
目前，常用的基质效应评价方法包括绝对基质

效应和相对基质效应［７］。绝对基质效应一般是指生

物样品提取后添加标准量与纯的标准品溶液的比

值，需计算每一分析物和内标基质因子（ｍａｔｒｉｘｆａｃ
ｔｏｒ，ＭＦ）。当 ＭＦ＝１时，可认为没有基质效应；
ＭＦ＜１，则为离子抑制；ＭＦ＞１，表示离子增强［８］。内

标归一化的ＭＦ为１时，表示待测物和内标受到离子
抑制或增强的程度相同，如果是同位素内标，因基质

效应对待测物与内标的影响程度相同，一般测得的

内标归一化因子ＭＦ都在１左右。目前，国内基质效
应的评价方法主要参照国际人用药品注册技术协调

会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅｏｎＨａｒｍｏｎｉｚａｔｉｏｎｏｆＴｅｃｈ
ｎｉｃａｌＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＲｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
ｆｏｒＨｕｍａｎＵｓｅ，ＩＣＨ）Ｍ１０和２０２０年版《中华人民共
和国药典》（简称《中国药典》）通则９０１２中的相关
规定。

其他例如磷脂类特殊基质组分的基质效应，常

用的方法主要有监测所有甘油磷脂（卵磷脂、溶血磷

脂和神经鞘磷脂）的特征子离子磷酸胆碱基团

ｍ／ｚ１８４［９］。这种基质目前的报道数量极少，本文不
做探讨。

１３　基质效应的消除与降低
１３１　改善样品前处理　样品前处理可以有效地
减少外部引入的干扰物质，常见的样品前处理方法

主要有蛋白沉淀法（ＰＰＴ）、液液萃取法（ＬＬＥ）、固相
萃取法（ＳＰＥ）。
１３２　优化色谱条件　产生基质效应的物质往往
极性比较大，流经反相色谱柱时常较早出峰。梯度

洗脱既可以将基质成分先洗脱出来减少基质干扰，

又可以使待测物峰在流出色谱柱时得到充分的富集

和浓缩，进而改善色谱峰形，减少基质效应。另外，

使用低浓度的流动相添加剂可以提高电离效率，有

效减少基质干扰，ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ常见的添加剂应有较
好的挥发性和较强的电离作用，如：甲酸、乙酸、甲酸

铵、醋酸铵等［１０－１２］。

１３３　优化质谱条件　常用的离子源有大气压光
电离子源（ＡＰＰＩ）、大气压化学电离源（ＡＰＣＩ）、电喷
雾离子源（ＥＳＩ），一般认为３种离子源克服基质效应
的能力依次为 ＡＰＰＩ、ＡＰＣＩ、ＥＳＩ［１３］，但少有文章探讨
离子源不同接口设计对基质效应的影响。

１３４　选择合适的内标　稳定的同位素内标是最
理想的选择，但Ｌｉｎｄｅｇａｒｄｈ等［１４］在用ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法
测定人血浆中哌喹时，通过改变三乙胺的量，氘代内
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标物不能抵消三乙胺导致的离子抑制现象。同位素

标记带来性质上的轻微改变可能造成保留时间的差

异，受基质成分的影响就可能显著不同。因此，在内

标的选择上应综合考虑待测物性质、色谱条件、经济

条件等因素。

１３５　选择合适的抗凝剂　生物样品分析发现，抗
凝剂也可引起离子抑制进而影响基质效应的评

价［１３］，抗凝剂肝素锂较乙二酸四乙酸（ＥＤＴＡ）的不
同耦合离子（ＮａＥＤＴＡ、Ｋ２ＥＤＴＡ或 Ｋ３ＥＤＴＡ）更易产
生基质效应［１５］。

２　特殊基质的基质效应
２１　溶血基质

溶血的血浆或血清样本中，血红蛋白的浓度，胆

红素和钾含量的增加，均可导致ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ分析中
基质效应的产生，从而形成不完整的浓度 －时间曲
线，进而影响Ｃｍａｘ的准确计算。溶血对于分析可能产
生以下不良影响：（１）红细胞释放的酶导致化合物不
稳定；（２）药物具有较高的红细胞表面亲和力；（３）化
合物与发生溶血样本的内源性干扰。

有学者提出，在合理的收集时间（如１ｈ），如果
待测物在１～８℃条件下全血中不稳定，并且溶血实
验失败，则表明不稳定的原因可能与诱导氧化血红

蛋白相关。如果全血待测物稳定，但溶血试验失败

则表明，失败可能为基质效应或结合问题［３］。

目前，国内检测机构溶血样本的制备一般通

过将冷冻后全血加入混合空白基质中得到，也可

通过加入经超声破坏的全血至未溶血的血浆中进

行制备，常见的溶血体积比有 ０２５％、０５％
和１０％。
２２　高脂血基质

高脂血对药物浓度检测的干扰机制与溶血有很

大不同。在高脂血症样品中，乳糜微粒和极低密度

脂蛋白的含量高于正常样品，这２种物质是悬浮颗
粒，产生混浊或浊度，进而显著影响电离和提取

回收率［３］。

目前，国内高脂基质可采用模拟的高脂血浆样

品进行评估。例如，将一定比例的脂肪乳加入混合

空白基质中得到。

３　基质效应的相关指导原则
２０１１年和２０１８年，欧洲药品管理局（Ｅｕｒｏｐｅａｎ

ＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ，ＥＭＡ）和美国食品药品监督管理
局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）发布了生物

分析方法验证相关指导原则；２０２０年６月，国家药
典委员会发布 ２０２０年版《中国药典》，其中，通则
９０１２《生物样品定量分析方法验证指导原则》对于
基质效应的考察提出相关的要求；２０２３年 １月 １９
日，为推动药品注册技术标准与国际接轨，国家药

品监督管理局（ＮａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃａｌＰｒｏｄｕｃｔｓＡｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎ，ＮＭＰＡ）发布公告，要求申请人需按照 ＩＣＨ
《Ｍ１０：生物分析方法验证及样品分析》指导原则的
要求开展研究，自 ２０２３年 ７月 ２９日起，开始的相
关研究（以生物样品分析原始记录时间点为准），均

适用 Ｍ１０指导原则。
３１　ＩＣＨ

《Ｍ１０：生物分析方法验证及样品分析》认为，色
谱法中基质效应是指由于生物基质中的干扰物质和

通常未识别的成分引起的待测物响应的改变。在方

法验证过程中，需要考察不同来源／批次间的基质
效应。

基质效应的评估应分析至少３个重复的低和高
浓度质控样品，每个重复使用至少６个不同来源／批
次的基质制备。对于每一个来源／批次的基质，准确
度应在标示浓度的 ±１５％以内，并且精密度（ＲＳＤ）
不应大于１５％。如果基质难以获得，可以允许使用
更少来源／批次的基质。

如有可能，基质效应也应在相关的患者群体或

特殊人群（例如肝功能不全或肾功能不全患者）中进

行评估。当预计试验中会出现溶血或高脂基质时，

建议在方法验证期间根据具体情况使用溶血或高脂

基质进行额外的基质效应考察。

对于同为内源性物质的待测物（例如替代疗

法），当检测方法不能区分治疗药物和内源性物质

时，待测物检测的准确性成为挑战。此外，待测物的

内源性水平可能随年龄、性别、人种、昼夜变化、疾病

或药物治疗的副作用而发生变化。

生物标志物不在 Ｍ１０的指导范围内。如有可
能，用于制备校正标样和ＱＣ样品的生物基质应与研
究样品基质（即真实的生物基质）相同，且应如指导

原则中色谱法和配体结合分析中所述无基质效应和

干扰。选择的生物基质中内源性物质浓度应足够

低，以获得足够的信噪比 （例如，小于定量下

限的２０％）。
在没有可用的无干扰基质时，可使用以下方法

计算研究样品中待测物的浓度：（１）替代基质法，（２）
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替代待测物法，（３）背景扣除法，（４）标准添加法。对
于替代基质和替代待测物方法，校正标样和研究样

品之间的基质效应和提取回收率可能不同，应评估

并确保基质效应（特别是在 ＬＯＱ水平）不会影响准
确度和精密度［１６］。

３２　ＮＭＰＡ
自２０２３年７月２９日起，我国生物样本检测相关

研究（以生物样品分析原始记录时间点为准）均适用

ＩＣＨＭ１０指导原则，但 ２０２０年版《中国药典》通则
９０１２《生物样品定量分析方法验证指导原则》对生物
样品药物浓度检测很早就进行指导。一般在我国提

交的生物样品指导原则均需同时满足上述２个指导
原则的要求。

２０２０年版《中国药典》通则９０１２中指出，当采用
质谱方法时，应该考察基质效应。使用至少６批来
自不同供体的空白基质，不应使用合并的基质。如

果基质难以获得，可少于 ６批基质，但应该说明
理由。

对于每批基质，应该通过计算基质存在下的峰

面积（由空白基质提取后加入分析物和内标测得），

与不含基质的相应峰面积（分析物和内标的纯溶液）

比值，计算每一分析物和内标的基质因子，进一步通

过分析物的基质因子除以内标的基质因子，计算经

内标归一化的基质因子。６批基质计算的内标归一
化的基质因子的 ＲＳＤ不得大于１５％。该测定应分
别在低浓度和高浓度下进行。

如果不能适用上述方式，例如采用在线样品

预处理的情况，则应该分析至少６批基质，分别加
入高浓度和低浓度（定量下限浓度 ３倍以内以及
接近定量上限），来获得批间响应的变异。其验证

报告应包括分析物和内标的峰面积，以及每一样

品的计算浓度。这些浓度计算值的总体 ＲＳＤ不
得大于１５％。

除正常基质外，还应关注其他样品的基质效应，

例如溶血的或高血脂的血浆样品等［１７］。

３３　ＦＤＡ
ＦＤＡ在《生物分析方法验证行业指导原则》对方

法学验证的要求项中明确指出，需验证标准品和关

键试剂，制定标准曲线和质量控制样品，方法学验证

内容应包括标准曲线下选择性和特异性、灵敏度、准

确性、精密度和回收率、稳定性、稀释效应等，必要情

况下需提供部分和交叉验证，整个指导原则中未对

基质效应考察进行单独项要求，但对基质效应进行

了定义。基质效应是由于样品中存在非预期待测物

（用于分析）或其他干扰物质而引起的待测物直接或

间接的响应改变或干扰反应。其在指南中不同位置

均提及基质效应的要求。

ＦＤＡ在指导原则“质量控制样本”中提到，申请
人应在大量没有干扰和基质效应的空白基质中制作

标准曲线和质量控制样本；在“选择性和特异性”中

描述，申请人应确保在整个分析方法中不存在基质

效应，选择性和特异性重要的是研究源自结构或生

理上相似的待测物（即外源干扰）或基质效应（即内

源性干扰）的任何干扰。基质效应评估包括在多个

来源的生物基质中进行校准曲线与基质中的平行性

（引起的样品的连续稀释）和非特异性结合的校准曲

线比较。申请人应消除或尽量减少任何重大干扰。

如果失败，申请人可以考虑开发１种正交方法来消
除或最大限度地减少干扰。

在内源性物质检测中强调，用于制备校准标准

品的生物基质应与研究样品相同，且不含内源性待

测物。为了解决使用不含待测物的生物基质的适用

性，应证明该基质具有：（１）没有可测量的内源性待
测物；（２）与生物基质相比，没有基质效应或
干扰［１８］。

另外，ＦＤＡ［１９］在２０１５年７月发布的《药品及生
物制品的分析方法和方法验证指导原则》中，针对基

质效应没有作出具体的规定。

３４　ＥＭＡ
ＥＭＡ《生物样品测定方法验证的指导原则》关于

基质效应的规定与２０２０年版《中国药典》的规定基
本一致。另说明，如果基质难以获取，可以使用少于

６个不同批次的基质，但仍需要进行基质效应研究。
ＥＭＡ还要求，如果某种用于人类或动物的注射剂配
方中含有的辅料存在基质效应，例如聚乙二醇、聚山

梨醇酯，则应该对除空白基质以外的含有这种辅料

的基质进行基质效应研究。用于评价的基质应该从

给予人类或动物的赋形剂中获得，除非证明该赋形

剂在体内不被代谢或转化。赋形剂的效应可以用

ＭＦ进行评估，或用不含赋形剂的高浓度空白基质进
行稀释研究［２０］。

４　基质效应的科学认知
４１　文献实践

多年来，许多学者对如何消除或降低基质对待
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测物检测的影响进行了研究。Ｌｉｎｄｅｇａｒｄｈ等［２１］在

用 ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ方法测定人血浆中哌喹时，通过改
变三乙胺的量发现：氘代内标物不能抵消三乙胺导

致的离子抑制现象。李丹等［２２］认为，采用同位素

内标、液液萃取、正己烷萃取、梯度洗脱，并采用柱

后灌注法，可以基本消除人血浆中氨氯地平浓度检

测中基质效应对准确定量的影响。张妍等［２３］在检

测莎巴比星及其代谢产物 Ｍ３的研究中证实，采用
ＥＤＴＡ－Ｋ２作为抗凝剂，比肝素产生的基质效应要
小，通过改变洗脱方式和样品前处理中液液萃取试

剂的 组 成，可 在 一 定 程 度 上 降 低 基 质 效 应。

Ｇｏｎｚáｌｅｚ等［２４］对生物分析中常用的参数，包括选择

性、线性范围、精密度、准确度、稳定性等整体验证

过程作了介绍，并详细介绍了基质效应产生的原因

及处理方法，强调其重要性。姚梦侃等［２５］从基质

效应产生的原因、基质效应的评价及如何消除基质

效应三方面进行简要综述，认为不恰当的内标和药

物溶剂也是造成基质效应的原因之一。向平等［２６］

指出，基质效应可能影响 ＬＣ－ＭＳ法的灵敏度、准
确度和精密度，通过样品前处理、氘代内标的使用、

色谱分离、质谱分析等过程的优化，可有效消除基

质效应。

在不同生物基质中也进行了大量的基质效应研

究，白梦如等［２７］在测定人乳汁中贝他斯汀和羟氯喹

的浓度时，采用空白乳汁作进行了基质效应的考察。

刘富邦等［２８］采用实时直接分析串联质谱法检验血液

和尿液中１２个苯二氮 类药物时，通过考察基质效

应和回收率，确定乙酸乙酯为最佳萃取溶剂，进而完

善了检验方法。在非生物样品目标分析物检测过程

中，基质效应同样需要重点关注，王成龙等［２９］采用超

高效液相色谱串联质谱法检测６种样品基质中的百
草枯农药残留，在方法学考察中，基质效应结果表

明，６种基质表现为基质抑制效应，大白菜、雪梨、米
的基质效应影响较小，玉米、猪尿、牛血清的存在较

强基质效应。为克服样品基质效应对定量结果的影

响，使用百草枯氘带内标化合物，并采用稳定同位素

稀释内标法的定量方式，能较好地补偿基质效应，确

保了定量结果的准确性。

４２　案例探讨
生物样品检测评价的依据，一般是 ＩＣＨ《Ｍ１０：

生物分析方法验证及样品分析》和２０２０年版《中国
药典》通则９０１２《生物样品定量分析方法验证指导

原则》。新药申报时，在方法学验证资料中提供关于

基质效应考察计划和结果，包括基质的来源、仪器、

时间、实验方法、验证结果、接受标准，失败或超限的

原因分析及详细的解决方案等。

以瑞舒伐他汀钙为例，瑞舒伐他汀钙是 １种
ＨＭＧ－ＣｏＡ还原酶选择性竞争抑制剂，主要适应症
为原发性高胆固醇血症等。方法学验证中常见基

质效应考察方法为验证来自６个不同个体（每个个
体ｎ＝３）血浆基质对低、中、高３个浓度待测物及内
标检测的影响，此时不仅要求３个浓度下瑞舒伐他
汀的基质因子和 ＲＳＤ、平均基质效应因子和 ＲＳＤ、
内标的基质因子和 ＲＳＤ均符合接受标准，还应计
算内标归一化的基质效应因子，同时结合药物作

用特点及实际生物样品检测的需要，进行溶血基

质和高脂基质的基质效应考察。结合瑞舒伐他汀

钙的药理作用基质和血浆蛋白结合率高的特点，

在方法学中进行高脂基质和溶血基质的效应考察

是必要的。

以依诺肝素钠注射液为例，依诺肝素是１种低
分子量肝素，临床主要用于血栓的治疗，除常规基质

效应考察要求外，溶血基质效应的考察尤为重要。

这类产品的生物样品采集中经常会遇到大量的不同

程度的溶血样本，方法学中一般会制备不同溶血体

积比的溶血基质进行基质效应考察，尽可能覆盖实

际生物样品出现溶血情况的范围。

５　结论
基质效应是生物样品定量分析中必须考察的一

部分，也是检测方法学建立过程中可能面临的难题

之一。在具体研究和评价过程中，若出现基质效应，

往往需要采取措施，尽可能地消除基质效应的影响，

以保证检测方法的准确度和可靠性。在多年实践

中，研究者们摸索并总结了一系列消除或降低基质

效应的有效方法，但在实际检测中，有些基质效应仍

无法完全消除，因此，药物研发者在申报新药和仿制

药时，均需提交完整的样品检测分析报告，科学、合

理地评价其中涉及的验证项目和检测情况，确保药

物在生物样品中的浓度检测结果准确可靠，以促进

药物的审评时效。
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ｇｉｅｓｆｏｒｔｈｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔｉｎｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｂｉｏａｎ－ａｌｙｔｉｃａｌ

ｍｅｔｈｏｄｓｂａｓｅｄｏｎＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ［Ｊ］．ＡｎａｌＣｈｅｍ，２００３，７５（１３）：

３０１９

［８］　ＶＩＳＷＡＮＡＴＨＡＡＮ，ＤＩＭＯＰＯＵＬＯＳＪ，ＫＩＲＩＳＩＴＳＣ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍ

ｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙｖｅｒｓｕｓｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ－ｂａｓｅｄｃｏｎ

ｔｏｕｒｉｎｇｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｂｒａｃｈｔｈｅｒａｐｙ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｔｒｉ

ａｌａｎｄｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｃｏｎｔｏｕｒｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

ＲａｄｉａｔＯｎｃｏｌＢｉｏｌＰｈｙｓ，２００７，６８：４９１

［９］　ＸＩＡＹＱ，ＪＥＭＡＬＭＰｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓｉｎｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ／ｍａｓｓ

ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｂｉｏａｎａｌｙｓｉｓ：ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｒｅｅｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅ

ｔｒｉｃｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓｆｏｒｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｐｌａｓｍａｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ，ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍｏ

ｂｉｌｅｐｈａｓｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｎｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓｅｌｕｔｉｏｎａｎｄｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆ

ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓｗｉｔｈｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔｓ［Ｊ］．ＲａｐｉｄＣｏｍｍｕｎＭａｓｓＳｐｅｃｔｒｏｍ，

２００９，２３：２１２５

［１０］　刘晓云，陈笑艳，钟大放液相色谱－串联质谱生物分析方法

的基质效应和对策［Ｊ］．质谱学报，２０１７，３８（４）：３８８

ＬＩＵＸＹ，ＣＨＥＮＸＹ，ＺＨＯＮＧＤＦＭａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｃｏｕｎｔｅｒ

ｍｅａｓｕｒｅｏｆｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｉｎ

ｂｉｏａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎＭａｓｓＳｐｅｃｔｒｏｍＳｏｃ，２０１７，３８（４）：３８８

［１１］　冯晓杰，杜丽英，冯章英，等ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法测定血药浓度的

基质效应研究进展［Ｊ］．中国新药杂志，２０１５，２４（１３）：１４８８

ＦＥＮＧＸＪ，ＤＵＬＹ，ＦＥＮＧＺＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｍａｔｒｉｘ

ｅｆｆｅｃｔｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｂｙＬＣ－ＭＳ／ＭＳ［Ｊ］．

ＣｈｉｎＪＮｅｗＤｒｕｇｓ，２０１５，２４（１３）：１４８８

［１２］　ＦＵＲＥＹＡ，ＭＯＲＩＡＲＴＹＭ，ＢＡＮＥＶ，ｅｔａｌ．Ｉｏｎｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ：ａ

ｃｒｉｔｉｃａｌｒｅｖｉｅｗｏｎｃａｕｓｅｓ，ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

［Ｊ］．Ｔａｌａｎｔａ，２０１３，１１５（１１５）：１０４

［１３］　王迪敏，孟繁华，刘金艳，等．ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法测定兔血浆和组

织中辣椒碱和二氢辣椒碱的浓度［Ｊ］．中国新药杂志，２０１４，２３

（２４）：２８６６

ＷＡＮＧＤＭ，ＭＥＮＧＦＨ，ＬＩＵＪＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｃａｐｓａｉ

ｃｉｎ（ＣＡＰ）ａｎｄｄｉｈｙｄｒｏｃａｐｓａｉｃｉｎ（ＤＨＣ）ｉｎｒａｂｂｉｔｐｌａｓｍａａｎｄｔｉｓ

ｓｕｅｂｙＬＣ－ＭＳ／ＭＳｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＮｅｗＤｒｕｇｓ，２０１４，２３

（２４）：２８６６

［１４］　ＬＩＮＤＥＧＡＲＤＨＮ，ＡＮＮＥＲＢＥＲＧＡ，ＷＨＩＴＥＮＪ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐ

ｍｅｎｔａｎｄｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆａｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓ

ｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｉｃｍｅｔｈｏｄｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｐｉｐｅｒａｑｕｉｎｅｉｎｐｌａｓｍａｓｔａ

ｂｌｅｉｓｏｔｏｐｅｌａｂｅｌｅｄｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｄｏｅｓｎｏｔａｌｗａｙｓｃｏｍｐｅｎｓａｔｅ

ｆｏｒｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔｓ［Ｊ］．ＪＣｈｒｏｍａｔｏｇｒＢＡｎａｌｙｔＴｅｃｈｎｏｌＢｉｏｍｅｄＬｉｆｅ

Ｓｃｉ，２００８，８６２（１－２）：２２７

［１５］　ＶＡＮＥＥＣＫＨＡＵＴＡ，ＬＡＮＣＫＭＡＮＳＫ，ＳＡＲＲＥＳ，ｅｔａｌ．Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ

ｏｆｂｉｏａｎａｌｙｔｉｃａｌＬＣ－ＭＳ／ＭＳａｓｓａｙｓ：ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔｓ

［Ｊ］．ＪＣｈｒｏｍａｔｏｇｒＢＡｎａｌｙｔＴｅｃｈｎｏｌＢｉｏｍｅｄＬｉｆｅＳｃｉ，２００９，８７７

（２３）：２１９８

［１６］　ＩＣＨＢｉｏａｎａｌｙｔｉｃａｌＭｅｔｈｏｄＶａｌｉｄａｔｉｏｎａｎｄＳｔｕｄｙＳａｍｐｌｅＡｎａｌｙｓｉｓ

Ｍ１０［ＥＢ／ＯＬ］．（２０２２－０５－２４）［２０２４－０９－０６］．ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗ．ｉｃｈ．ｏｒｇ／ｐａｇｅ／ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ－ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ

［１７］　中华人民共和国药典２０２０年版．四部［Ｓ］．２０２０：１１９

ＣｈＰ２０２０．ＶｏｌⅣ［Ｓ］．２０２０：１１９

［１８］　ＦＤＡＢｉｏａｎａｌｙｔｉｃａｌＭｅｔｈｏｄＶａｌｉｄａｔｉｏｎＧｕｉｄａｎｃｅｆｏｒＩｎｄｕｓｔｒｙ［ＥＢ／

ＯＬ］．（２０１８－０５）［２０２４－０９－０６］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇｏｖ／

ｄｒｕｇｓ／ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ－ａｐｐｒｏｖａｌ－ｐｒｏｃｅｓｓ－ｄｒｕｇｓ／ｄｒｕｇ－ａｐｐｒｏｖａｌｓ－

ａｎｄ－ｄａｔａｂａｓｅｓ

［１９］　ＦＤＡＡｎａｌｙｔｉｃａｌＰｒｏｃｅｄｕｒｅｓａｎｄＭｅｔｈｏｄｓＶａｌｉｄａｔｉｏｎｆｏｒＤｒｕｇｓａｎｄ

Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１５－０７）［２０２４－０９－０６］．ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓ／ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ－ａｐｐｒｏｖａｌ－ｐｒｏｃｅｓｓ－ｄｒｕｇｓ／

ｄｒｕｇ－ａｐｐｒｏｖａｌｓ－ａｎｄ－ｄａｔａｂａｓｅｓ

［２０］　ＥＭＡＧｕｉｄｅｌｉｎｅｏｎＶａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆＢｉｏａｎａｌｙｔｉｃａｌＭｅｔｈｏｄｓ［ＥＢ／

ＯＬ］．（２０１１－０７－２１）［２０２４－０９－０６］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｅｍａ．

ｅｕｒｏｐａ．ｅｕ／ｅｎ／ｈｕｍａｎ－ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ－ｏｖｅｒｖｉｅｗ／ｒｅｓｅａｒｃｈ－ｄｅｖｅｌｏｐ

ｍｅｎｔ／ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ－ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ

［２１］　ＩＢＲＡＨＩＭＪ，ＵＮＤＥＲＨＩＬＬＬＨ，ＴＡＹＬＯＲＪＳ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｔｏｅｌｉｇｌｕｓｔａｔｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｎａｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＧａｕｃｈｅｒｄｉｓ

ｅａｓｅｔｙｐｅ１：ｐｏｓｔ－ｈｏｃｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｔｏｉｍｉｇｌｕｃｅｒａｓｅｉｎａｒｅａｌ－

ｗｏｒｌｄｓｅｔｔｉｎｇ［Ｊ］．ＭｏｌＧｅｎｅｔＭｅｔａｂ，２０１５，１１４（２）：９３

［２２］　李丹，黄建耿，杨丛莲，等ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法测定人血浆中氨

氯地平浓度：改善色谱条件消除基质效应［Ｊ］．药学学报，

２０１６，５１（６）：１００４

ＬＩＤ，ＨＵＡＮＧＪＧ，ＹＡＮＧＣＬ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ

ｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａｂｙＬＣ－ＭＳ／ＭＳｍｅｔｈｏｄ：ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｍａｔｒｉｘ

ｅｆｆｅｃｔｓｂｙｉｍｐｒｏｖｉｎｇｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍ

Ｓｉｎ，２０１６，５１（６）：１００４

［２３］　张妍，宋媛媛，宋文娅，等在高效液相色谱质谱联用检测血

浆莎巴比星的基质效应影响因素［Ｊ］．中国新药杂志，２０１６，

２５（１１）：１２４１

ＺＨＡＮＧＹ，ＳＯＮＧＹＹ，ＳＯＮＧＷＹ，ｅｔａｌ．Ｆａｃｔｏｒｓｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ

ｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓａｂａｒｕｂｉｃｉｎａｎｄｉｔｓｍａｊｏｒｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｉｎｈｕｍａｎ

ｐｌａｓｍａｄｕｒｉｎｇｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＮｅｗＤｒｕｇｓ，２０１６，２５（１１）：１２４１
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［２４］　ＧＯＮＺＡＬＥＺＯ，ＢＬＡＮＣＯＭＥ，ＩＲＩＡＲＴＥＧ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏａｎａｌｙｔｉｃａｌ

ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｍｅｔｈｏｄｖａｌｉｄａｔｉｏｎａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｃｕｒｒｅｎｔｒｅｇｕｌａ

ｔｉｏｎｓ，ｗｉｔｈａｓｐｅｃｉａｌｆｏｃｕｓｏｎｔｈｅｎｏｎ－ｗｅｌｌｄｅｆｉｎｅｄｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

ｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｒｏｂｕｓｔｎｅｓｓａｎｄｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔ［Ｊ］．ＪＣｈｒｏｍａ

ｔｏｇｒＡ，２０１４，１３５３：１０

［２５］　姚梦侃，马秉亮，马越鸣生物样品液质联用分析中的基质

效应研究概况［Ｊ］．药物分析杂志，２０１２，３０（１２）：２４３６

ＹＡＯＭＫ，ＭＡＢＬ，ＭＡＹＭＯｖｅｒｖｉｅｗｏｆｔｈｅｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔｉｎ

ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ／ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙａｎａｌｙｓｅｓｏｆ

ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓａｍｐｌｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍＡｎａｌ，２０１２，３０（１２）：２４３６

［２６］　向平，沈敏，卓先义在液相色谱 －质谱分析中的基质效应

［Ｊ］．分析测试学报，２００９，２８（６）：７５３

ＸＩＡＮＧＰ，ＳＨＥＮＭ，ＺＨＵＯＸＹＭａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔｓｉｎｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａ

ｔｏｇｒａｐｈｉｃ－ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｉｃａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＩｎｓｔｒｕｍＡｎａｌ，２００９，

２８（６）：７５３
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