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摘要：目的　建立测定造血干细胞移植（ＨＳＣＴ）患者血浆中白消安浓度的液相
色谱－串联质谱联用（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）检测方法，并应用于临床标本检测。
方法　色谱柱为 ＳｙｍｍｅｔｒｙＣ１８色谱柱１５００ｍｍ（４６ｍｍ，３５μｍ）；流动相Ａ为

１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１甲酸铵溶液（含０１％甲酸，ｖ／ｖ），流动相 Ｂ为乙腈；梯度洗脱，流
速０８ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样量 １０μＬ；内标为卡马西平。用大气压化学电离源
（ＡＰＣＩ），阳离子模式，多反应监测（ＭＲＭ）方式进行检测。检测离子对为白消安
２６４４→１５１２，卡马西平２３７１→１９４０。对方法的专属性、标准曲线和定量下
限、精密度和回收率、基质效应及稳定性进行验证。结果　白消安和内标的保留
时间分别为５１ｍｉｎ和５３ｍｉｎ，血浆中白消安的标准曲线方程为 ｙ＝００６ｘ－
００４（ｒ＝０９９８７），线性范围０１～１００μｇ·ｍＬ－１。日内和日间精密度的相对
标准偏差（ＲＳＤ）均 ＜１０％；回收率为９５６４％～１０４４９％，基质效应为１００１１％～
１１８８７％。白消安质控样本低温保存、冻融循环３次或室温放置稳定性的 ＲＳＤ
均 ＜１０％。ＨＳＣＴ患者平均药物暴露为（４９９±２７６）μｇ·ｍＬ－１·ｈ（范围：
０６６～１３７７μｇ·ｍＬ－１·ｈ）。结论　所建立 ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ方法分析时间短、专
属性好、精密度高，适用于临床ＨＳＣＴ患者白消安的治疗药物监测。
关键词：白消安；造血干细胞移植；液相色谱－串联质谱联用；治疗药物监测
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ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ （ＬＣ － ＭＳ／ＭＳ） ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ
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ｄｅｔｅｃｔｉｏｎＭｅｔｈｏｄ　ＡＳｙｍｍｅｔｒｙＣ１８ｃｏｌｕｍｎ１５００ｍｍ（４６ｍｍ，３５
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ｐｈａｓｅＢ（ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ），ａｎｄｗａｓｓｕｂｊｅｃｔｅｄｔｏｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎａｔａｆｌｏｗ
ｒａｔｅｏｆ０８ｍＬ·ｍｉｎ－１，ａｎｄｔｈｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅｗａｓ１０μＬＴｈｅ
ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｗａｓｃａｒｂａｍａｚｅｐｉｎｅＴｈｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｗａｓ
ｉｏｎｉｚｅｄｗｉｔｈａｔｍｏｓｐｈｅｒｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅｃｈｅｍｉｃａｌｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｓｏｕｒｃｅ（ＡＰＣＩ），
ｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅ，ａｎｄｍｕｌｔｉｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ（ＭＲＭ）Ｄｅｔｅｃｔｉｎｇｉｏｎ
ｐａｉｒｓｗｅｒｅｂｕｓｕｌｆａｎ２６４４→１５１２，ｃａｒｂａｍａｚｅｐｉｎｅ２３７１→１９４０Ｔｈｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ，ｓｔａｎｄａｒｄｃｕｒｖｅ，ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ，ｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ，ｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔａｎｄ
ｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅｍｅｔｈｏｄｗｅｒｅｖａｌｉｄａｔｅｄＲｅｓｕｌｔ　Ｔｈｅｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅｓｏｆ
ｂｕｓｕｌｆａｎａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｗｅｒｅ５１ｍｉｎａｎｄ５３ｍｉｎ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
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１００μｇ·ｍＬ－１Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ（ＲＳＤ）ｏｆｉｎｔｒａ－ｄａｙａｎｄｉｎｔｅｒ－ｄａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎｗｅｒｅｌｅｓｓｔｈａｎ１０％；
Ｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｗａｓ９５６４％－１０４４９％，ａｎｄｔｈｅｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔｗａｓ１００１１％－１１８８７％ＴｈｅＲＳＤｏｆｔｈｅｓｔａｂｉｌｉｔｙ
ｏｆｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｓａｍｐｌｅｓａｆｔｅｒｌｏｗ－ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓｔｏｒａｇｅ，ｔｈｒｅｅｆｒｅｅｚｅ－ｔｈａｗｃｙｃｌｅｓ，ｏｒｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓｔｏｒａｇｅｗｅｒｅ
ｌｅｓｓｔｈａｎ１０％ＴｈｅａｖｅｒａｇｅｄｒｕｇｅｘｐｏｓｕｒｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇＨＳＣＴｗａｓ（４９９±２７６）μｇ·ｍＬ－１·ｈ（ｒａｎｇｅ
０６６－１３７７μｇ·ｍＬ－１·ｈ）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄＬＣ－ＭＳ／ＭＳｍｅｔｈｏｄｈａｓｓｈｏｒｔａｎａｌｙｓｉｓｔｉｍｅ，ｇｏｏｄ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ，ａｎｄｈｉｇｈｐｒｅｃｉｓｉｏｎ，ａｎｄｉｓｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｂｕｓｕｌｆａｎｉｎＨＳＣＴｐａｔｉｅｎｔｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｂｕｓｕｌｆａｎ；ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ；
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ

　　造血干细胞移植（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓ
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＨＳＣＴ）是治疗恶性血液病的重要手段，为
白血病及其他恶性疾病患者带来治愈的希望［１－２］。

白消安（ｂｕｓｕｌｆａｎ，ＢＵ）为双甲基磺酸酯类双功能烷化
剂，是ＨＳＣＴ预处理方案常用药物，在白血病治疗过
程中发挥着重要作用［３－４］。白消安人体药代动力学

存在较大差异，按照体重或体表面积给药时的清髓效

果和毒性个体差异明显［５］。研究表明，ＨＳＣＴ受体的
排斥反应、复发以及毒性与白消安血浆暴露关系密

切［６－７］，美国食品药品监督管理局推荐血浆浓度 －时
间曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅ
ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）范围为 ９００～１３５０μｍｏｌ·Ｌ－１·ｍｉｎ［８］。
因此，对白消安进行血药浓度监测并根据结果进行剂

量调整对于白消安相关的 ＨＳＣＴ预处理具有重要价
值［９－１０］。本研究拟建立血浆中白消安的液相色谱 －
串联质谱联用（ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）检测方法，并对临床血样进
行监测，以提高ＨＳＣＴ患者清髓预处理的安全性和有
效性。

材料与方法

１　药品与仪器
白消安对照品，纯度：＞９９％，批号：Ｂ７３０９６，购于

上海源叶生物有限公司；卡马西平对照品，纯度：

９９８％，批号：１３０１４２－２０２２０５，购于中国食品药品检
定研究院；甲酸铵（色谱纯），纯度≥９９０％，批号：
２０１８０８１６，购于天津市科密欧化学试剂有限公司；乙
腈（色谱纯），纯度：９９９５％，批号：Ｆ２５Ｄ４Ｆ２０１，购于
赛莫飞世尔科技（中国）有限公司；甲酸（色谱纯），纯

度：９９９％，批号：Ｆ２５Ｐ３Ｄ２０４，购于美国赛莫飞世尔科
技有限公司。

１９００ＬＣＨＰＬＣ色谱仪，日本岛津公司产品；Ｔｒｉｐｌｅ
Ｑｕａｄ３０００三重四极杆串联质谱仪，美国ＡＢＳＣＩＥＸ公

司产品。

１　测定条件、溶液配置与血浆样品处理
色谱 条 件 　 色 谱 柱：ＳｙｍｍｅｔｒｙＣ１８色 谱 柱

１５００ｍｍ（４６ｍｍ，３５μｍ），柱温４０℃；流动相 Ａ：
１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１甲酸铵溶液（含０１％甲酸，ｖ／ｖ）；流动
相Ｂ：乙腈；梯度洗脱方案为：０～２ｍｉｎ，２０％ Ｂ；２～
４５ｍｉｎ，２０％ Ｂ→９５％ Ｂ；４５～５５ｍｉｎ，９５％ Ｂ；
５５～６５ｍｉｎ，９５％ Ｂ→２０％ Ｂ；６５～８ｍｉｎ，２０％ Ｂ；
流速：０８ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样量１０μＬ；内标为卡马西平。

质谱条件　定量分析用大气压化学电离源（ａｔ
ｍｏｓｐｈｅｒｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅｃｈｅｍｉｃａｌｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＡＰＣＩ），阳离子
模式，多离子监测（ｍｕｌｔｉｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＭＲＭ）。
气帘气体：１３７８９ｋＰａ，温度：６００℃，气体 １压力：
３７９２１ｋＰａ，气体２压力：３４４７４ｋＰａ。白消安２６４４
→１５１２（ｍ／ｚ），去簇电压 ４７Ｖ，碰撞能量：１６ｅＶ；卡
马西平２３７１→１９４０，去簇电压７６Ｖ，碰撞能量２５ｅＶ。

溶液配置　精密称取白消安对照品约１０ｍｇ于
１０ｍＬ量瓶中，丙酮溶解定容，得质量浓度为
１ｍｇ·ｍＬ－１的白消安对照品储备液。取储备液适量，
用乙腈稀释为１、２、５、１０、２０、５０、１００μｇ·ｍＬ－１的系列
质量浓度白消安对照品溶液。另取储备液适量，乙腈

稀释为低（２μｇ·ｍＬ－１），中（１０μｇ·ｍＬ－１），高
（８０μｇ·ｍＬ－１）３种浓度的白消安质控溶液。精密称
取卡马西平对照品约１０ｍｇ于１００ｍＬ量瓶中，乙腈
溶解定容，得质量浓度为１００μｇ·ｍＬ－１的内标溶液。

血浆样本处理　取血浆２００μＬ于１５ｍＬ离心
管中，加入 １００μｇ·ｍＬ－１内标溶液 ２０μＬ和甲酸
１０μＬ混匀，加入５００μＬ乙腈涡旋１ｍｉｎ沉淀蛋白，以
１０９×１０４ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上清液１０μＬ进样
分析。

２　方法学考察
专属性　取人空白血浆和患者应用白消安后血

浆样本，分别按“血浆样本处理”方法操作，分别记录

色谱图，考察方法专属性。
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标准曲线与定量下限　取人空白血浆１８０μＬ，分
别加入系列质量浓度白消安对照品溶液２０μＬ，得到
浓度为０１、０２、０５、１０、２０、５０、１００μｇ·ｍＬ－１的
系列质量浓度模拟血浆样品，按“血浆样本处理”方法

操作。以待测物与内标峰面积比值为纵坐标（ｙ），待
测物质量浓度为横坐标（ｘ），用最小二乘法回归标准
曲线方程，权重为１／ｘ２。

精密度与回收率　取人空白血浆１８０μＬ，分别加
入低、中、高３种质量浓度的白消安质控溶液２０μＬ，
制备低（０２μｇ·ｍＬ－１），中（１μｇ·ｍＬ－１），高
（８μｇ·ｍＬ－１）３种浓度的质控血浆样品各 ５份，按
“血浆样品处理”方法操作。于１日内制备并测定，计
算日内精密度；连续 ３天制备并测定，计算日间精
密度。

基质效应　制备低、中、高３种浓度的质控血浆
样品，每个浓度５份，按“血浆样本处理”方法操作，所
得峰面积为Ａ；相应浓度的对照品溶液直接进样，所得
峰面积为Ｂ；取空白血浆按照“血浆样本处理”项下沉
淀蛋白后得到空白基质，用空白基质配制上述相应

低、中、高浓度的质控溶液进样分析，所得峰面积为

Ｃ。按以下计算回收率和基质效应。提取回收率 ＝
Ａ／Ｂ×１００％；基质效应＝Ｃ／Ｂ×１００％。

稳定性　制备低、中、高３种浓度的质控血浆样
品，每个浓度５份，于 －４０℃低温保存７２ｈ，按“血浆
样本处理”方法操作，考察血浆样品低温保存稳定性；

质控血浆样品反复冻融３次，按“血浆样本处理”方法
　　

操作，考察血浆样品反复冻融稳定性；质控血浆样品

按“血浆样本处理”方法处理后，置于室温６ｈ，考察处
理后样品室温放置稳定性。

４　方法学应用
本研究经河北医科大学第二医院伦理委员会批

准（伦理批号：２０２３－Ｒ６１２）。ＨＳＣＴ患者，静脉滴注
白消安注射液０８ｍｇ·ｋｇ－１，持续滴注２ｈ，每６ｈ给
药１次，共 ４ｄ。于末次给药前及开始给药后 ０５、
１０、２０、２５、３０、４０、５０、６０ｈ取静脉血３ｍＬ，置
于ＥＤＴＡ抗凝管中，以６０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，取
上层血浆，于－４０℃低温保存。冷冻血浆样本室温自
然解冻，取血浆 ２００μＬ，按“血浆样本处理”方法操
作，根据随行标准曲线计算白消安浓度，拟合药代动

力学曲线。

结　　果

１　方法学评价
专属性　在选定色谱条件下，白消安和内标卡马

西平的保留时间分别为５１ｍｉｎ和５３ｍｉｎ，血浆内源
性物质对待测物无干扰，典型色谱图见图１。

标准曲线与定量下限　血浆中白消安的标准曲
线方程为 ｙ＝００６ｘ－００４（ｒ＝０９９８７），线性范围
０１～１００μｇ·ｍＬ－１，最低检测限０１μｇ·ｍＬ－１。

精密度与回收率　日内和日间准确度结果见表１，
ＲＳＤ和 ＲＥ值均 ＜１０％，精密度和准确度均符合生
　　

图 １　白消安（Ⅰ）与内标卡马西平（Ⅱ）在血浆基质中的典型色谱图

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｕｓｕｌｆａｎ（Ⅰ）ａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｃａｒｂａｍａｚｅｐｉｎｅ（Ⅱ）ｉｎｐｌａｓｍａｍａｔｒｉｘ
Ａ：Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ；Ｂ：Ｓｔａｎｄａｒｄｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｂｕｓｕｌｆａｎ；Ｃ：Ｓｔａｎｄａｒｄｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｃａｒｂａｍａｚｅｐｉｎｅ；Ｄ：Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａｗｉｔｈｂｕｓｕｌｆａｎａｎｄｉｎｔｅｒｓｔａｎｄａｒｄ；Ｅ：Ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅ；Ⅰ：Ｂｕｓｕｌｆａｎ；Ⅱ：Ｉｎｔｅｒｓｔａｎｄａｒｄ
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表１　液相色谱－质谱法测定血浆中白消安的准确度、精密度、回收率和基质效应（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）
Ｔａｂｌｅ１　Ａｃｃｕｒａｃｙ，ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ，ｒｅｃｏｖｅｒｙａｎｄｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔｏｆｂｕｓｕｌｆａｎｉｎｐｌａｓｍａｕｓｉｎｇＬＣ－ＭＳ／ＭＳ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（μｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ｄａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎ Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（μｇ·ｍＬ－１）

ＲＳＤ

（％）

ＲＥ

（％）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（μｇ·ｍＬ－１）

ＲＳＤ

（％）

ＲＥ

（％）

Ｅｘｔｒａｃｔｅｄ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ

（％）

Ｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔ

（％）

０２ ０２２±００１ ２８４ ９８３ ０２０±００２ ９２４ １７４ ８０８±９０ １１８９±６２
１０ ０９５±００３ ２９２ ５２３ ０９８±００６ ６７１ １７７ １０４５±８２ １００１±３２
８０ ７８０±０４６ ５９４ ２６２ ７５６±０５０ ６６５ ５７４ ９５６±５１ １０８１±７５

ＲＳＤ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ；ＲＥ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒ

物标本分析要求。

基质效应　低、中、高３种浓度的白消安质控样
品的提取回收率和基质效应见表１。

稳定性　白消安质控样本低温保存７２ｈ、冻融循
环３次和处理后室温放置１２ｈ稳定性良好，ＲＳＤ均
小于１０％。
２　方法学应用

静脉滴注白消安的ＨＳＣＴ患者共１７例，用药后平
均药物浓度－时间曲线见图１，主要药代动力学参数
　　

图２　白消安在造血干细胞移植（ＨＳＣＴ）患者体内的平均药物
浓度－时间曲线
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ａｖｅｒａｇｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅｏｆｂｕｓｕｌｆａｎｉｎｈｅｍ
ａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ（ＨＳＣＴ）ｐａｔｉｅｎｔｓ

表２　造血干细胞移植患者应用白消安后的主要药代动力学
参数（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｂｕｓｕｌｆａｎｉｎｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｐａｔｉｅｎｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ Ｍｅａｎ ＲＳＤ（％）

Ｃｍａｘ（ｍｇ·Ｌ－１） ０６４±０２２ ３４２７

ｔｍａｘ（ｈ） ２１５±０３４ １５９８

ＡＵＣ０－ｔ（ｍｇ·Ｌ－１·ｈ） ４２８±２８２ ６５７５

ＡＵＣ０－∞（ｍｇ·Ｌ
－１·ｈ） ４９９±２７６ ５５３８

ｔ１／２（ｈ） ２２４±１４６ ６５１１

ＣＬ（Ｌ·ｈ－１·ｋｇ－１） ０２４±０２６ １０８７９

Ｖ（Ｌ·ｋｇ－１） ０６３±０４２ ６６７７

见表 ２。ＨＳＣＴ患者 ＡＵＣ范围为 ０６６～１３７７
μｇ·ｍＬ－１·ｈ（１６０５～３３４８５μｍｏｌ·Ｌ－１·ｍｉｎ），其
中达到９００～１３５０μｍｏｌ·Ｌ－１·ｍｉｎ目标范围［８］的

８例，而低于和高于目标范围的分别为５例和４例。

讨　　论

白消安（１，４－丁二醇二甲磺酸酯）是双甲基磺
酸酯类烷化剂，易溶于丙酮和乙腈，微溶于水，难溶于

乙醇。因其结构特性，最初需进行柱前衍生后方可进

行高效液相色谱（ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａ
ｐｈｙ，ＨＰＬＣ）定量分析，而衍生化反应时间长达２ｈ，增
大了分析的时间成本，故目前白消安的血浆药物浓度

检测方法多采用ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ取代。由于白消安的强
亲脂性，用等度洗脱需要高比例的有机相且分析时间

长［１１］，因此，本研究采用１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１甲酸铵溶液及
乙腈进行梯度洗脱，分析时间短，血浆内源性物质不

干扰待测物的测定，与文献结果相符［１２］。本研究根

据文献数据设置标准曲线的浓度范围，而测得临床标

本中的白消安浓度多分布于较低浓度区间，中浓度和

高浓度质控样本未充分发挥质控作用，为本研究的局

限性。

白消安在体内主要通过与谷胱甘肽结合形成噻

吩离子进行代谢，体内药动学个体差异大，相同给药

剂量下，不同ＨＳＣＴ患者的暴露量存在较大差异，通常
表示为ＡＵＣ或平均稳态浓度（ｓｔｅａｄｙ－ｓｔａｔｅｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎ，Ｃｓｓ）。研究显示，白消安的浓度 －反应关系取决
于方案、年龄和疾病，因此，研究者更倾向于将 ＡＵＣ
作为监测指标来评价临床疗效和安全性［１３］。在本研

究中，静脉滴注白消安的１７例 ＨＳＣＴ患者，其血浆白
消安ＡＵＣ达到目标范围仅有８例（４７１％）。分析显
示，患者ＡＵＣ＜９００μｍｏｌ·ｍｉｎ·Ｌ－１会显著增加移植
失败的发生率，而 ＡＵＣ＞１３５０μｍｏｌ·ｍｉｎ·Ｌ－１与静
脉闭塞性疾病等药物不良反应的发生率增加有
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关［１４］。然而，ＡＵＣ会受多种因素的影响，包括谷胱
甘肽 －Ｓ－转移酶基因多态性［１５］、患者体重指

数［１６］、联合用药等。在本研究中，ＨＳＣＴ患者清髓
方案包括合用环磷酰胺（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ＣＹ），
即 ＢＵ＋ＣＹ方 案；合 用 氟 达 拉 滨 （ｆｌｕｄａｒａｂｉｎｅ，
ＦＬＵ），即 ＢＵ＋ＦＬＵ方案；以及３药同时联合应用，
即 ＢＵ＋ＣＹ＋ＦＬＵ方案。通过以上联合用药方案
加强清髓预处理，５例低于目标暴露患者未发现移
植失败病例。有 ４例临床标本的 ＡＵＣ＞１３５０
μｍｏｌ·ｍｉｎ·Ｌ－１，高于目标暴露范围，但未发生静
脉闭塞性疾病等药物不良反应。

本研究提示：建立了测定 ＨＳＣＴ患者血浆中白
消安浓度的 ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ方法，该方法分析时间
短、专属性好、精密度高，适用于临床 ＨＳＣＴ患者白
消安的治疗药物监测。临床监测结果显示，ＨＳＣＴ
患者白消安的体内暴露存在低于或高于目标范围

的情况，实施白消安治疗药物监测有助于提高

ＨＳＣＴ成功率。
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