
２３４０　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第１６期　２０２５年８月（总第４３８期）　　　　

用高效液相色谱 －质谱联用法测定人血浆中
鲁拉西酮的浓度
ＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｌｕｒａｓｉｄｏｎｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａｂｙＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ

基金项目：江苏省研究型医院学会精益化用药

－石药专项科研基金资助项目
（ＪＹ２０２２２４）；江苏省药学会－奥赛康
医院 药 学 科 研 基 金 资 助 项 目

（Ａ２０２２２５）；苏州市第九人民医院 －
院级 科 研 启 动 基 金 资 助 项 目

（ＹＫ２０２５２１）
作者简介：黄明（１９８６－），男，副主任药师，主要

从事医院药学和临床药理学方面的

工作

通信作者：孙晓鸣，主任药师

ＭＰ：１７７１５１８７０６０
Ｅ－ｍａｉｌ：１８９１５５８９０９９＠１６３ｃｏｍ

黄　明１，孙晓鸣２ａ，孙晓宇２ｂ，

周婧琪２ａ

（１苏州大学 附属苏州九院／苏州市第九人民医

院 药学部，江苏 苏州２１５２００；２苏州市广济医

院，ａ药学部；ｂ精神科，江苏 苏州２１５１３７）

ＨＵＡＮＧＭｉｎｇ１，ＳＵＮＸｉａｏ－ｍｉｎｇ２ａ，
ＳＵＮＸｉａｏ－ｙｕ２ｂ，ＺＨＯＵＪｉｎｇ－ｑｉ２ａ

（１ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，Ｓｕｚｈｏｕ
Ｎｉｎｔｈ ＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｌｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｓｏｏｃｈｏｗ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ／Ｓｕｚｈｏｕ Ｎｉｎｔｈ Ｐｅｏｐｌｅ’ｓ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｓｕｚｈｏｕ ２１５２００， Ｊｉａｎｇｓｕ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ；２ａＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ
Ｐｈａｒｍａｃｙ；ｂＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，
Ｓｕｚｈｏｕ Ｇｕａｎｇｊｉ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｓｕｚｈｏｕ
２１５１３７，ＪｉａｎｇｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ）

摘要：目的　建立和验证一种具有高灵敏度和高选择性的液相色谱 －串联质谱
方法（ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ），用于人血浆中鲁拉西酮的浓度和进行血药浓度监测。
方法　选用他达拉非作为内标，通过蛋白沉淀法对样品进行前处理，以甲醇和
０１％甲酸水溶液流动相，采用５０∶５０（ｖ／ｖ）等度洗脱，流速为０７０ｍＬ·ｍｉｎ－１，
Ａｇｉｌｅｎｔ公司色谱柱，型号为 ＺＯＲＢＡＸＥｃｌｉｐｓｅｐｌｕｓＣ８（４６ｍｍ×１０００ｍｍ，
３５μｍ），质谱采集时间为 ４０ｍｉｎ。利用电喷雾电离（ＥＳＩ），在多反应监测
（ＭＲＭ）模式下，使用ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ分析测定血浆样品浓度。考察该方法的标
准曲线和定量下限、精密度、准确度、选择性（干扰）、稳定性、回收率、基质效应

和稀释可靠性。该方法经过方法学验证后，对收集的１４例服用鲁拉西酮患者血
浆标本药物浓度分析测定。结果　鲁拉西酮的血浆浓度在０５０～５００００ｎｇ·ｍＬ－１

范围内具有良好线性，批内、批间样品检测的精密度相对标准偏差均在

２８７％～１００３％以内，准确度与理论浓度的偏差在±１５％以内。鲁拉西酮血浆
样品前处理过程室温放置２８ｈ，血浆样品在经历５次冻融循环（－２０℃）及长期
冷冻保存（－２０℃，８５ｄ）条件下均表现出良好的稳定性。临床样品测定浓度均
在标准曲线浓度范围内，浓度为２６３～２１１７ｎｇ·ｍＬ－１。结论　该研究建立的
分析方法简便、灵敏度高、选择性好，可有效支持鲁拉西酮的临床血药浓度监测

及药代动力学研究。
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　　鲁拉西酮是２０１０年美国批准上市的新型抗精神
病药，用于成人／青少年精神分裂症及成人／儿童双相
抑郁障碍的治疗［１－３］。鲁拉西酮片（商品名：罗舒

达）于２０１９年登陆中国，用于治疗成年患者精神分
裂症，每日口服１次。《鲁拉西酮治疗成人精神分裂
症的实践指南》［４］中确定的鲁拉西酮有效剂量范围为

３７～１４８ｍｇ·ｄ－１，美国食品药品监督管理局（Ｆｏｏｄ
ａｎｄ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ）批 准 的 剂 量 为
４０～１６０ｍｇ·ｄ－１，中国获批剂量为４０～８０ｍｇ·ｄ－１，
国内使用剂量与欧洲／美国等地的差异，对临床医生
用药产生了一定的困扰。随餐给药（大于 ３５０焦
耳）［５］可促进鲁拉西酮的药物利用，患者需在每日进

餐时服用鲁拉西酮片，对于精神疾病患者坚持饮食指

导可能存在一定困难。《神经精神药理学治疗药物监

测共识指南：２０１７版》［６－７］建议对鲁拉西酮进行治疗
药物监测（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＴＤＭ），以便对
用药方案进行及时调整。鲁拉西酮在生物样品中内

源性干扰物质多、基质效应显著，且血药浓度较低，因

此需要建立高灵敏度、高选择性的检测分析方法。本

研究拟采用高效液相色谱 －串联质谱法（ｈｉｇｈ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ － ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）测定人血浆中的鲁拉西
酮浓度，并应用于鲁拉西酮血药浓度监测。

材料与方法

１　药品与仪器
血浆　空白人血浆、鲁拉西酮血浆样品来自苏州

市广济医院就诊门诊和住院患者，本研究经苏州市广

济医院伦理委员会批准，伦理批号：苏广伦审２０２３－
０３６号。

药品　盐酸鲁拉西酮对照标准物质，纯度：

９９０％，批号：Ｄ１２２５Ｂ，大连美伦生物技术有限公司生
产；他达拉非对照标准物质，纯度：９８９７％，批号：
ＴＤＦ－０４１５００２，印度 ＳＭＳＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓＬｔｄ生产；
肝素抗凝剂，批号：２３０７２０９，浙江拱东医疗器械股份
有限公司生产。

仪器　Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型高效液相色谱仪，美国
Ａｇｉｌｅｎｔ公司产品；ＡＰＩ４０００三重四极杆质谱仪，美国
ＡＢＳｃｉｅｘ公司产品，配备Ａｎａｌｙｓｔ１６３数据处理软件。
２　测定方法

色谱条件　色谱柱：ＺＯＲＢＡＸＥｃｌｉｐｓｅｐｌｕｓＣ８
（４６ｍｍ×１０００ｍｍ，３５μｍ），保护柱：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ
ＳｅｃｕｒｉｔｙＧｕａｒｄＴＭＣ８（４０ｍｍ×３０ｍｍ）；流动相：
甲醇－０１％甲酸水溶液 ＝５０∶５０（ｖ／ｖ）；流速
０７ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样体积１０μＬ，柱温３５℃，分析时
间４０ｍｉｎ。

质谱条件　采用电喷雾电离源，以正离子模式进
行检测；雾化气压力６０ｐｓｉ，干燥气（加热辅助气）压力
６０ｐｓｉ，离子源温度６５０℃，电喷雾电压５５００Ｖ；采用
多反应监测；鲁拉西酮和内标他达拉非监测离子对分

别为ｍ／ｚ４９３５→１６６２和ｍ／ｚ３９０２→２６８２，去簇电
压分别为１３０和５０Ｖ，入口电压均为１０Ｖ，碰撞能量
分别为５５和１８Ｖ，出口电压分别为１０和１５Ｖ，停留
时间均为２００ｍｓ。
３　溶液配制与血浆样本处理

鲁拉西酮溶液配制　称量盐酸鲁拉西酮对照标
准物质１０８５ｍｇ（含量校正为１０００ｍｇ鲁拉西酮），
置于１０ｍＬ容量瓶中，用甲醇溶解并定容至刻度，混
匀，制得质量浓度为１００ｍｇ·ｍＬ－１鲁拉西酮标准曲
线储备液。以甲醇为稀释剂，逐级稀释制备系列浓度

的标准曲线工作溶液，最终目标质量浓度分别为

００１、００２、００４、０２０、０４０、２００、４００和 １０００
μｇ·ｍＬ－１。重新称量盐酸鲁拉西酮对照标准物质，以
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甲醇为稀释剂，配制最低定量下限、低、中、高４个浓
度的质控工作液，其质量浓度分别 ００１、００３、０３０
和８００μｇ·ｍＬ－１。

内标他达拉非溶液配制　称量他达拉非对照标
准物质１０１０ｍｇ（含量校正为１０００ｍｇ他达拉非），
置于１０ｍＬ容量瓶中，用甲醇溶解并定容至刻度，混匀，
内标他达拉非储备液质量浓度为１００ｍｇ·ｍＬ－１。移取
内标他达拉非储备液，以甲醇为稀释剂，将样品配制

成目标质量浓度为２００μｇ·ｍＬ－１的内标他达拉非工
作溶液。

鲁拉西酮血浆样品配制（标准曲线和质控）　移
取空白生物基质（血浆）２００μＬ，转移至１５ｍＬ离心
管中，依次添加鲁拉西酮标准曲线工作溶液１０μＬ（或
质控工作溶液）和他达拉非内标工作溶液５０μＬ，加入
乙腈蛋白沉淀 ６００μＬ，涡旋振荡 １ｍｉｎ，在４℃、
１３０００ｒ·ｍｉｎ－１条件下离心１０ｍｉｎ。取２００μＬ上清
液转移至含超纯水２００μＬ的洁净进样瓶中，涡旋混
匀后，经 ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ系统进行鲁拉西酮定量
分析。

血浆样品处理　移取受试者待测血浆样品
２００μＬ，转移至１５ｍＬ离心管中，加入甲醇１０μＬ（补
偿体积）和 ５０μＬ他达拉非工作溶液，加入乙腈
６００μＬ蛋 白 沉 淀，涡 旋 振 荡 １ｍｉｎ，在 ４℃、
１３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ。取上清液２００μＬ转移
至含２００μＬ超纯水的洁净进样瓶中，涡旋混匀后，经
ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ系统进行鲁拉西酮定量分析。
４　方法学考察

专属性　分别取鲁拉西酮对照溶液、他达拉非对
照溶液、空白血浆、鲁拉西酮标准含药血浆样品、患者

口服鲁拉西酮胶囊８０ｍｇ后谷浓度血浆样品、鲁拉西
酮定量下限标准含药血浆样品，按“溶液配制与血浆

样本处理”项处理后检测。

标准曲线线性范围与定量下限　在空白血浆
２００μＬ中用移液器加入鲁拉西酮标准曲线工作溶液
１０μＬ，配制鲁拉西酮血浆标准曲线样品，各血浆样品
中鲁拉西酮质量浓度分别为０５０、１００、２００、１０００、
２０００、１００００、２００００和５００００ｎｇ·ｍＬ－１，处理步骤
按照“溶液配制与血浆样本处理”，通过液质联用仪分

析，基于标准曲线８个浓度样品中鲁拉西酮与内标的
峰面积比定量［Ａｓ／Ａｉ，鲁拉西酮峰面积与他达拉非峰
面积比值］，对理论浓度与响应值（鲁拉西酮与内标峰

面积比值）进行线性回归，权重因子为１／ｘ２，定量下限
为０５０ｎｇ·ｍＬ－１。

精密度与回收率　定量下限和质控系列血浆样

品（鲁拉西酮质量浓度为０５０、１５０、１５００和４００００
ｎｇ·ｍＬ－１）。用质控样品（分析批数量为３，每批包含
４个浓度水平质控，每个浓度平行６份）进行测定，通
过标准曲线计算测定浓度，评估批内和批间准确度和

精密度。回收率测试血浆样品：处理步骤按照按照“３
溶液配制与血浆样本处理”，鲁拉西酮质量浓度分别

为１５０、１５００和４００００ｎｇ·ｍＬ－１，平行６份样品，
用液质联用仪系统进行分析，经色谱图积分处理后，

记录鲁拉西酮（Ａ１）和内标他达拉非（Ａ２）峰面积。回
收率参比血浆样品：每个浓度水平（低、中、高）平行制

备６份质控样品。移取空白血浆样品２００μＬ，加入乙
腈沉淀蛋白后，完全转移上清液，依次加入鲁拉西酮

质控工作溶液１０μＬ和内标他达拉非工作溶液５０μＬ
混匀，取２００μＬ转移至含２００μＬ超纯水的洁净进样
瓶中，涡旋混匀后进样测定，计算鲁拉西酮（Ａ３）和内
标他达拉非（Ａ４）各自的峰面积。按以下公式计算回
收率：鲁拉西酮回收率（％）＝（Ａ１／Ａ３）×１００％，内
标回收率（％）＝（Ａ２／Ａ４）×１００％。

基质效应　取个体空白血浆２００μＬ，平行制备６
份，来源不同个体，转移至１５ｍＬ离心管中，各加入
乙腈蛋白沉淀 ６００μＬ，涡旋 １ｍｉｎ，在 ２～８℃，
１３０００ｒ·ｍｉｎ－１条件下，离心 １０ｍｉｎ，收集上清液作
为血浆基质备用。取超纯水２００μＬ置于１５ｍＬ离
心管中，按上述相同步骤处理，得混合溶液作为非基

质对照。取混合溶液（血浆基质上清液或非基质对照

溶液）７００μＬ，依次添加鲁拉西酮质控工作溶液１０μＬ
（低、中、高三个浓度水平）和他达拉非内标工作溶液

５０μＬ，混匀。吸上述混合液２００μＬ，加入２００μＬ超纯
水，混匀后用液质联用仪系统进行检测分析，获鲁拉

西酮和内标他达拉非峰面积。分别记录鲁拉西酮在

血浆基质样品中的峰面积 Ｂ基质和纯溶液中的峰面积
Ｂ非基质，内标他达拉非在血浆基质样品中的峰面积
Ｃ基质和纯溶液中的峰面积 Ｃ非基质，鲁拉西酮基质效应
因子（％）＝（Ｂ基质／Ｂ非基质）×１００％，内标他达拉非的
基质效应因子（％）＝（Ｃ基质／Ｃ非基质）×１００％。鲁拉西
酮内标校正归一化基质效应因子 ＝鲁拉西酮基质效
应因子／内标他达拉非基质效应因子 ×１００％，最终报
告鲁拉西酮各浓度水平的内标校正归一化基质效应

因子。溶血基质效应通过用溶血的血浆配制低、中、

高质控浓度样本进行考察，所有质量浓度水平下，样

品测定均值与理论值的相对误差均需控制在

±１５０％以内，每个浓度的样品测定值的 ＣＶ应小于
１５０％。高脂血基质效应通过用空白高脂血浆进行
考察，高脂血浆配制方法∶脂肪乳与空白血浆按照



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２３４３　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１６Ａｕｇｕｓｔ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３８）

１∶１９比例混合，脂肪乳占５％。
稳定性试验　本研究系统评估了鲁拉西酮在不

同储存条件下的稳定性；全血稳定性：室温（白光）放

置６ｈ；短期血浆稳定性：室温（白光）放置４８ｈ；长期
血浆稳定性：－２０℃条件下储存１４ｄ；冻融稳定性：血
浆样品在－２０℃条件下反复冻融循环５次。此外，本
研究还考察了以下稳定性：鲁拉西酮和内标储备液在

室温白光条件下放置４８ｈ，鲁拉西酮和内标储备液在
－２０℃冷冻保存１８４ｄ；待测样品在液相自动进样器
中放置２４ｈ。

残留效应　用标准曲线最高浓度样品进行残留评
估。具体步骤为：首先进样标准曲线最高浓度样品，随

后连续进样３针不同来源的空白血浆样品，计算空白样
品中鲁拉西酮及内标的响应值，鲁拉西酮要求不超过

定量下限（ｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＬＬＯＱ）响应值的
２０％，内标要求不超过平均响应值的５％。
５　方法学应用

该方法经过方法学验证后，选取２０２３年９月至
２０２４年１２月我院精神科采用鲁拉西酮治疗的１４例
患者的１４个血浆样本进行药物浓度测定。使用肝素
采血管采集服用鲁拉西酮患者血液样品，使用离心机

将血液样品离心 １０ｍｉｎ（温度设置 ４℃，离心力
３２００ｒ·ｍｉｎ－１），分离上层血浆，保存于 －２０℃或更
低温度的冰箱中，待测。患者在常规服药≥８周后评
估阳 性 与 阴 性 症 状 量 表 （ｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｓｃａｌｅｍ，ＰＡＮＳＳ）判断疗效，量表由阴性量表
７项（７～４９分）、阳性量表７项（７～４９分）及一般精
神病理量表１６项（１６－１１２分）组成，共３０项，评分降
低则患者症状得到改善。

结　　果

１　方法学评价
专属性　鲁拉西酮和内标他达拉非的保留时间

分别为２１０和３００ｍｉｎ左右，血浆中内源性物质不
干扰鲁拉西酮和内标他达拉非的测定，见图１。

标准 曲 线 与 定 量 下 限 　 标 准 曲 线 方 程
ｙ＝７０７ｘ×１０－３＋１２７×１０－３（ｒ＝０９９６４），血浆基质
中鲁拉西酮在０５０～５００００ｎｇ·ｍＬ－１内线性关系良
好，定量下限为０５０ｎｇ·ｍＬ－１。

精密度与回收率　鲁拉西酮质控样品（定量
下限及低、中、高浓度）的精密度与准确度，以及

血浆中鲁拉西酮（低、中、高浓度）和内标的提取

回收率见表 １。

图 １　血浆中鲁拉西酮的高效液相色谱 －串联质谱（ＨＰＬＣ－

ＭＳ／ＭＳ）图

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍ

ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｌｕｒａｓｉｄｏｎｅ
Ａ：Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅ；Ｂ：Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａｓｐｉｋｅｄｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ

ｓａｍｐｌｅ；Ｃ：Ｔｈｅｌｏｗｅｓｔｌｉｍｉｔｓｏｆｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｓａｍｐｌｅ；Ⅰ：Ｔａｄａｌａｆｉｌ，

Ⅱ：Ｌｕｒａｓｉｄｏｎｅ

　　基质效应　血浆中鲁拉西酮低、中、高３个浓度
水平的基质效应均值分别为 ９９１５％、９９０３％和
１０３８６％；他 达 拉 非 内 标 的 基 质 效 应 平 均 为
１００２７％，低、中、高３个浓度水平的内标归一化基质
因子分别为 ９８８９％、９８７７％和 １０３５９％。溶血基
质、高脂血基质低、中、高浓度样本，与理论值相比，测

定结果均值相对误差均在±１５０％范围内。
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稳定性试验　鲁拉西酮生物基质样品稳定性：全
血样品在室温白光条件下保存６ｈ后，鲁拉西酮保持
稳定；血浆样品在以下条件下均显示良好的稳定性：

室温白光暴露４８ｈ，－２０℃长期储存１４ｄ，－２０℃经
历５次冻融循环（每次循环包括完全融化后重新冷
冻）；待测样品在４℃自动进样器中放置２４ｈ保持稳
定；各浓度测定结果均值相对误差均在 ±１５０％范

围内。

溶液稳定性　鲁拉西酮及他达拉非（内标）储备
液在室温白光条件下存放４８ｈ和置于冷冻（－２０℃）
保存１８４ｄ情况下，储备液均稳定。

残留效应　３个空白血浆样品分析结果显示：鲁
拉西酮和内标（他达拉非）均未检出（峰面积为０），残
留水平符合方法验证要求，对后续样品测定无干扰。

表１　鲁拉西酮在血浆中的精密度和回收率
Ｔａｂｌｅ１　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｌｕｒａｓｉｄｏｎｅｉｎｐｌａｓｍａ

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ（ｎ＝１８） Ｉｎｔｒａ－ｄａｙ（ｎ＝６）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
ＲＳＤ（％） ＲＥ（％）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
ＲＳＤ（％） ＲＥ（％）

Ａｂｓｏｌｕｔｅｒｅｃｏｖｅｒｙ

（％，珋ｘ±ｓ）

０５０ ０５０±００５ １００３ ００９ ０４７±００３ ５４７ －６３９ －
１５０ １５７±００７ ４４７ ４５０ １５２±００７ ４５９ １５２ ９９３９±３３７
１５００ １５９４±０７８ ４８７ ６２６ １５５５±０７５ ４７９ ３６７ ９９９１±１４９
４００００ ３５７３２±２３３２ ６５３ －１０６７ ３５９０２±１０２９ ２８７ －１０２５ ９９９６±２０９
Ｔａｄａｌａｆｉｌ５００００ ９８８２±２２２

ＲＳＤ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ；ＲＥ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒ

２　方法学应用
使用本分析方法测定１４例服用鲁拉西酮患者谷

浓度血浆标本，样本测定浓度均在标准曲线浓度范围

内，浓度为２６３～２１１７ｎｇ·ｍＬ－１，平均质量浓度为
８１２ｎｇ·ｍＬ－１。《神经精神药理学治疗药物监测共
识指南：２０１７版》［６］推荐治疗浓度１５～４０ｎｇ·ｍＬ－１，
１４例患者中仅有２例在指南推荐的有效浓度范围，其
他患者低于指南推荐的最低有效浓度范围，临床评估

１４例患者服用的鲁拉西酮（４０或 ８０ｍｇ）后，ＰＡＮＳＳ
评分降低，达到预期疗效。

讨　　论

本研究用液质联用法，具有特异性好和灵敏度高

等诸多优点，优于文献［８］高效液相色谱 －紫外光谱
法。质谱的核心是根据离子的质荷比进行分离和检

测，它能区分质量差异很小的化合物。ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ
用多反应监测模式，它先选择目标化合物的母离子，

再选择其特定的子离子进行检测。这种“双选择性”

（母离子 ＋子离子）大大提高了对目标化合物的识别
能力，有效降低了背景噪音和非目标化合物的干

扰［９］。本研究乙腈直接沉淀蛋白，简便、快捷，定量下

限为０５０ｎｇ·ｍＬ－１，优于文献［８，１０，１１］报道（文献
［８］１８００ｎｇ·ｍＬ－１，文献［１０］２００ｎｇ·ｍＬ－１和文献

［１１］１００ｎｇ·ｍＬ－１）。鲁拉西酮人体药代动力学研
究中，鲁拉西酮在人体内表现出约２０ｈ的消除半衰期
特性。基于此药代动力学特征，研究设计需确保血样

采集时间至少覆盖３个半衰期。这一较长的采样周
期对分析方法的灵敏度提出了较高要求，特别是

ＬＬＯＱ需要满足低浓度样本的准确检测。本研究血浆
样品预处理方法与分析优势：本研究采用血浆上清液

２００μＬ与等体积超纯水混合的前处理方法，该设计具
有多项技术优势：色谱行为改善：有效抑制二次化学

平衡现象，使鲁拉西酮色谱峰形显著改善；基质效应

控制：生物基质稀释 ５０％，基质效应值控制在
８５％～１１５％范围内，显著降低 ＬＣ－ＭＳ系统污染风
险。本研究测定方法每个样本为４ｍｉｎ，可对临床样
品进行快速高通量测定，为患者给药方案的调整提供

合理依据，满足临床血药浓度监测的要求。本研究采

用他达拉非为内标，专属性和基质效应结果均在可接

受范围内，内标的基质效应平均为１００２７％，鲁拉西
酮低、中、高３个浓度水平的内标归一化基质因子分
别为９８８９％、９８７７％和１０３５９％，验证数据说明测
定方法其在实际应用条件下仍然能够提供足够准确

和精密的定量结果。《神经精神药理学治疗药物监测

共识指南：２０１７版》［６］推荐鲁拉西酮治疗参考浓度范
围为１５～４０ｎｇ·ｍＬ－１，但其参考的文献［１２－１５］均未列

出治疗参考浓度范围，如：ＰＡＴＴＥＥＴ［１４］等描述治疗参
考浓度范围时用“—”表示，未列出治疗参考浓度范

围。目前中国获批剂量与欧洲／美国等地也存在差异，国



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２３４５　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１６Ａｕｇｕｓｔ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３８）

外共识指南推荐的治疗参考浓度范围为 １５～４０
ｎｇ·ｍＬ－１，不一定适合中国患者人群。本研究临床评
估１２例患者服用的鲁拉西酮（４０或８０ｍｇ）后均达到
预期疗效，但血药浓度低于指南推荐的最低有效浓度

范围。精神分裂症患者口服单独或与食物同时服用

１２０ｍｇ鲁拉西酮［１５］，谷浓度 Ｃｍｉｎ为 ７６０～１２３０
ｎｇ·ｍＬ－１，亦不在指南推荐的治疗参考浓度范围内
（１５～４０ｎｇ·ｍＬ－１）。对于ＴＤＭ结果的解释，除了治
疗参考浓度范围外还有另一个浓度范围，即剂量相关

参考浓度范围。剂量确定后，预期 Ｃｍｉｎ可以用剂量相
关浓度（ｄｏｓｅ－ｒｅｌａｔｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＤＲＣ）因子乘以
日剂量计算。当患者的血药浓度测得值在剂量相关

参考浓度范围内时，就认为患者的血药浓度正常，可

以认为高于或低于这个范围的血药浓度就提示可能

存在潜在的异常情况，诸如依从性差、药物相互作用、

药物代谢酶的基因多态性或者与药物排泄相关的器

官存在病变。鲁拉西酮 ＤＲＣ低、高因子分别为００９
和０１３［６］，中国日剂量为４０和８０ｍｇ·ｄ－１，计算鲁拉
西酮剂量相关参考浓度范围为３６０～１０４０ｎｇ·ｍＬ－１。
本研究平均质量浓度为 ８１２ｎｇ·ｍＬ－１，在剂量
相关参考浓度范围内。若按照美国批准的最大剂

量 １６０ｍｇ·ｄ－１，剂 量 相 关 参 考 浓 度 范 围 为
３６０～２０８０ｎｇ·ｍＬ－１。鲁 拉 西 酮 主 要 通 过

ＣＹＰ３Ａ４酶代谢，血药浓度可能受到同时使用抑制
或诱导 ＣＹＰ３Ａ４的药物的影响［１２］。酮康唑的存在

增加了鲁拉西酮的血清浓度，这一效应与酮康唑对

ＣＹＰ３Ａ４的抑制作用一致。相反，利福平由于诱导
ＣＹＰ３Ａ４，使鲁拉西酮的 Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ降低了８０％以
上。因此，不应将 ＣＹＰ３Ａ４的强效抑制剂（如酮康
唑、克拉霉素、利托那韦、伏立康唑和米贝拉地尔）

或诱导剂（如利福平、圣约翰草、苯妥英和卡马西平）

与鲁拉西酮同时使用，并应在开始鲁拉西酮治疗前停

用这些药物。精神分裂症患者口服单独或与食物同

时服 用 １２０ｍｇ鲁 拉 西 酮［１５］，Ｃｍａｘ为 ６１９０～
１７３００ｎｇ·ｍＬ－１，本研究建立的检测方法定量上
限为 ５００００ｎｇ·ｍＬ－１，可满足未来在中国人群
中进行更高剂量或更精细化剂量调整的研究。后

续本研究团队将继续开展相关研究，期待制定符

合中国人群的治疗参考浓度范围，为临床个体化

使用鲁拉西酮提供理论依据，进一步提高临床疗

效，降低药物不良反应的发生。
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