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摘要：目的　建立一种检测定量干血斑中仑伐替尼浓度的液相色谱 －串联质谱
方法。方法　以仑伐替尼－［ｄ４］为内标，用乙腈／水（７０／３０）对干血斑样本进行
萃取，用ＰｒｏＣｈｒｏｍＣ１８反相色谱柱（２１ｍｍ×１０００ｍｍ，３０μｍ）进行分离，流动

相为１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵水溶液和甲醇，梯度洗脱，流速为０３ｍＬ·ｍｉｎ－１。在
电喷雾离子源正离子模式下，用多反应监测模式检测仑伐替尼 ｍ／ｚ４２７１→
３７００、３３８０和仑伐替尼 －［ｄ４］ｍ／ｚ４３１１→３７００通道。对方法的选择性、标
准曲线、残留、精密度与准确度、回收率、基质效应和稳定性进行了考察。结果　空
白人全血干血斑基质中的内源性组分不会对检测产生影响。经优化后的预处理方

法用乙腈／水（７０／３０）进行一步法提取，干血斑中仑伐替尼在１０～２５０ｎｇ·ｍＬ－１浓度
内线性关系良好，干血斑中仑伐替尼在１０～２５０ｎｇ·ｍＬ－１浓度内线性关系良
好，３个分析批的标准曲线方程分别为 ｙ＝３８１×１０－２ｘ＋２７６×１０－２

（ｒ＝０９９９７）、ｙ＝２０×１０－２ｘ－４８７×１０－３（ｒ＝０９９９９）、ｙ＝２０１×１０－２ｘ－
３６８×１０－３（ｒ＝０９９９７），定量下限为１０ｎｇ·ｍＬ－１，批内、批间准确度相对误差
在±１５％范围内、精密度相对标准差（ＲＳＤ）小于１５％，无明显基质效，在高温
４５℃环境中可保持稳定至少７天。结论　本方法便捷、高效、准确，符合国际人
用药品注册技术协调会Ｍ１０《生物分析方法验证及样品分析》指导原则的要求，
可用于干血斑样本中仑伐替尼浓度测定。
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ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

　　仑伐替尼是新型口服酪氨酸激酶抑制剂［１－２］，通

过抑制肿瘤细胞的血管生成和生长信号通路，发挥抗

肿瘤作用，被权威指南推荐为多种恶性肿瘤的一线治

疗药物［２］。因肿瘤治疗的长期性［３］，且仑伐替尼个体

差异大，在不同患者中的疗效和药物不良反应表现不

同［４］。治疗药物监测（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，
ＴＤＭ）有助于优化治疗方案、实现精准用药［５］。

现有 ＴＤＭ方法多采用血清或血浆样本，不适于
患者自采样。定量干血斑（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｄｒｉｅｄｂｌｏｏｄ
ｓｐｏｔｓ，ｑＤＢＳ）作为新兴采样技术继承了干血斑便捷、
稳定和风险低等优点，还提高了采样体积准确［６］，

为居家采样提供了可靠的技术支持。对比国内外

报道的类似研究，本文建立和验证的基于液相色谱 －
串联质谱法 （ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）检测技术的 ｑＤＢＳ样本中
仑伐替尼检测方法在样本采集和预处理方面更具优

势［７］。不仅方便患者自采样，还能实现一步提取，简

化操作步骤，提高了检测效率。

材料与方法

１　药品与仪器
血液样本　采集南昌大学第一附属医院健康体

检者送检后剩余的血液样本，作为空白人全血样本。

本研究经南昌大学第一附属医院医学伦理委员会批

准（伦理批号：ＩＩＴ【２０２３】临伦审第１３７号）。
药品　仑伐替尼（对照品），批号：Ｈ３００１６６０，纯

度：９９３％；仑伐替尼－［ｄ４］（内标），批号：Ｆ００６１０４９，
纯度：９８８％，同位素丰度：９９９％，均购自上海自曼
哈格生物科技有限公司。

仪器与耗材　ＸｅｖｏＴＱ－Ｓｃｒｏｎｏｓ超高效液相色谱－
串联质谱联用仪，美国 Ｗａｔｅｒｓ公司产品；ＢＳＡ１２４ｓ
电子天平，德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司产品；定量干血斑采集
卡，中国杭州谱胜检测科技有限责任公司产品。

２　测定方法
色谱条件　色谱柱：ＰｒｏＣｈｒｏｍＣ１８反相色谱柱

（２１ｍｍ×１０００ｍｍ，３０μｍ），流动相：１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１乙
酸铵水溶液（Ａ）－甲醇（Ｂ），梯度洗脱：０～１ｍｉｎ，
７０％→ １００％ Ｂ；１～１４ｍｉｎ，１００％ → １００％ Ｂ；
１４～１５ｍｉｎ，１００％→７０％Ｂ；１５～３５ｍｉｎ，７０％Ｂ；
流速：０３ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温：４０℃；进样体积：１０μＬ。

质谱条件　电喷雾离子源正离子检测模式，多离
子反应监测扫描方式定量，锥孔电压２５Ｖ，仑伐替尼
的定量和定性离子对分别为 ｍ／ｚ４２７１→３７００和
３３８０，碰撞能量分别为２５ｅＶ和４０ｅＶ，内标仑伐替
尼－［ｄ４］的定量离子对为ｍ／ｚ４３１１→３７００，碰撞能
量２５ｅＶ。毛细管电压３５ｋＶ，脱溶剂温度５５０℃，脱
溶剂气流量 １０００Ｌ· ｈ－１，锥孔反吹气流量
３０Ｌ·ｈ－１。
３　溶液配制与血浆样本处理

仑伐替尼溶液配制　精密称取仑伐替尼，用适量
二 甲 基 亚 砜 溶 解，得 到 仑 伐 替 尼 储 备 液

（２ｍｇ·ｍＬ－１），并用甲醇／水（７０／３０）进一步稀释成
梯度浓度的工作液。

内标仑伐替尼 －［ｄ４］溶液及样本提取液配制用
二甲基亚砜溶解仑伐替尼 －［ｄ４］得到内标储备液
（１ｍｇ·ｍＬ－１）。随后用乙腈／水（７０／３０）将内标储备
液（１ｍｇ·ｍＬ－１）逐级稀释，制备含仑伐替尼 －［ｄ４］
２５ｎｇ·ｍＬ－１的样本提取液。

干血斑样本制备　取牛全血９００μＬ于ＥＰ管中，
加入不同浓度的仑伐替尼工作液１００μＬ，涡旋混匀，
得到质量浓度为１０、２０、４０、８０、１６０和２５０ｎｇ·ｍＬ－１

的加标样本，分别作为 Ｃ１～Ｃ６系列浓度等级的校准
品，以及质量浓度为１０、２０、６０、１５０ｎｇ·ｍＬ－１的加标
样本，分别作为定量下限（ｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，
ＬＬＯＱ）、低浓度质控样品（ｌｏｗｅｒｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ，ＬＱＣ）、
中浓度质控样品（ｍｉｄｄｌｅｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ，ＭＱＣ）、高浓
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度质控样品（ｈｉｇｈｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ，ＨＱＣ）浓度等级的质
控品。用定量干血斑采集卡自带的毛细管吸取加标

全血（１００±０５）μＬ后，闭合采集卡使毛细管中的全
血样本自动转移至滤纸上，于阴凉通风处干燥２ｈ以
上，即得到干血斑样本。

样本预处理　用直径８ｍｍ的打孔器将干燥后的
干血斑取下放入２ｍＬＥＰ管中，加入含内标的样本提
取液２００μＬ，涡旋５ｓ，静置５ｍｉｎ，再次涡旋５ｓ。随
后取上清液 １００μＬ，再加入甲醇／水（７０／３０）４００μＬ
稀释，涡旋混匀，待进样。

样本提取液优化　以浓度等级为 ＭＱＣ的干血斑
为研究对象，分别加入水、１０％ ～１００％的甲醇／水或
乙腈／水溶液２００μＬ作为样本提取液，平行３份，作
为样品组。涡旋５ｓ，静置５ｍｉｎ，再次涡旋５ｓ。取上
清液１００μＬ，加乙腈入２００μＬ，涡旋５ｓ，静置５ｍｉｎ，
再次涡旋５ｓ，在１０℃下以１２×１０４×ｇ离心１０ｍｉｎ沉淀
蛋白质，取上清液２００μＬ，加入内标（１０ｎｇ·ｍＬ－１乙腈）
２０μＬ和甲醇／水（７０／３０）２８０μＬ，涡旋混匀。另外制
备质量浓度相当于 ＭＱＣ浓度等级（６０ｎｇ·ｍＬ－１）的
溶剂加标样本，平行 ３份，作为对照品组。取样本
１０μＬ加入甲醇／水（７０／３０）１９０μＬ涡旋混匀，从中取
溶液１００μＬ，剩余操作与样品组相同。按“色谱条
件”“质谱条件”项下操作进样。以对照品组的仑伐替

尼和仑伐替尼－［ｄ４］峰面积比值为１００％，计算经不
同种类样本提取液处理后样本的绝对回收率及相对

标准偏差（ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＲＳＤ）。
４　方法学考察

本研究参考国际人用药品注册技术协调会（Ｔｈｅ
ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｕｎｃｉｌｆｏｒＨａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎｏｆＴｅｃｈｎｉｃａｌ
ＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒＨｕｍａｎＵｓｅ，ＩＣＨ）
Ｍ１０《生物分析方法验证及样品分析》指导原则［８］进

行方法学考察。

选择性　取６份不同来源的空白人全血，按“干
血斑样本制备”项下操作制备空白干血斑，并按照“样

本预处理”项下操作进行预处理，但使用不含内标的

样本提取液；另取浓度等级为 ＬＬＯＱ的干血斑，按照
“样本预处理”项下操作进行预处理。上述处理后按

“色谱条件”“质谱条件”项下操作进样，获得色谱图并

计算空白基质中干扰组分响应占比，要求空白基质中

干扰组分的响应低于ＬＬＯＱ浓度等级下的定量离子通
道响应的２０％，并低于内标离子通道响应的５％。

标准曲线　取浓度等级为Ｃ１～Ｃ６的干血斑进行预
处理后，按“色谱条件”“质谱条件”项下操作进样。以样

品加标浓度为横坐标，仑伐替尼与仑伐替尼 －［ｄ４］

峰面积比值为纵坐标，用１／ｘ权重进行线性拟合。标
准曲线共测定３个批次，计算相关系数、各校正标样
的回算浓度和相对误差。要求标准曲线相关系数 ＞
０９９，Ｃ２～Ｃ６的回算浓度应在标示值的 ±１５％以内，
Ｃ１处应在±２０％以内。

残留效应　取浓度等级为 ＬＬＯＱ、Ｃ６的干血斑进
行预处理。根据“色谱条件”“质谱条件”项下操作，

并按照Ｃ６、甲醇／水（７０／３０，空白溶剂样品）、ＬＬＯＱ的
顺序进样，要求空白溶剂样品中残留的响应，不应超

过ＬＬＯＱ浓度等级下的定量离子通道响应的２０％和
内标离子通道响应的５％。

精密度与准确度　取浓度等级为ＬＬＯＱ、ＬＱＣ、ＭＱＣ、
ＨＱＣ的干血斑进行预处理后，按“色谱条件”“质谱条件”
项下操作进样。共３个批次，每个批次平行５份，计算批
间和批内ＲＳＤ和相对误差，ＬＬＯＱ的ＲＳＤ应＜２０％，相对
误差应在 ±２０％范围内，ＬＱＣ、ＭＱＣ和 ＨＱＣ的 ＲＳＤ应
＜１５％，相对误差应在±１５％范围内。
基质效应　取 ６份不同来源的空白人全血，按

“干血斑样本制备”项下操作制备空白干血斑，并按

“样本预处理”项下操作，但使用不含内标的样本提取

液进行预处理。取上清液１００μＬ，加入仑伐替尼和仑
伐替尼－［ｄ４］，使其分别达到 ＬＱＣ和 ＨＱＣ样本经预
处理后进样溶液中的浓度水平，作为样品组，按“色谱

条件”“质谱条件”项下操作进样，记录峰面积为Ａ；另
取乙腈／水（７０／３０，空白溶剂基质）配制与样品组溶液
相同浓度的样本，作为对照组，与样品组同法操作进

样，记录峰面积为Ｂ。计算基质因子（％）＝Ａ／Ｂ×１００％，
内标归一化的基质因子（％）＝分析物基质因子／内标
基质因子 ×１００％，经内标归一化基质因子的 ＲＳＤ
应＜１５％。

稳定性　取浓度等级为 ＬＱＣ、ＭＱＣ、ＨＱＣ的干血
斑，分别在常温避光、冷藏２～８℃以及高温４５℃的
条件下储存１～７天后，统一进行预处理，各质量浓度
样本平行３份，按“色谱条件”“质谱条件”项下操作进
样。计算各浓度等级样本测定浓度均值，其与标示值

的相对误差应在±１５％范围内。

结　　果

１　样本提取液优化
对水、１０％～１００％甲醇／水或乙腈／水溶液作为样

本提取液的提取效率进行考察，结果显示，随着甲醇浓

度的增加，回收率也在升高，在甲醇浓度为３０％～９０％
时达到平台期，当浓度＞９０％时，回收率有所下降。用
系列浓度乙腈／水溶液预处理的回收率变化与甲醇相
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似，但当浓度＞９０％时，回收率会急剧下降至２５１６％。
本文用乙腈／水（７０／３０）作为样本提取液。
２　方法学评价

专属性　待测物仑伐替尼及其内标的保留时间
均为１０３ｍｉｎ，空白基质中干扰组分的响应占 ＬＬＯＱ
浓度等级下定量离子通道响应的２０７％～７２３％，占
内标离子通道响应的０％ ～０３４％，满足指导原则的
要求，见图１Ａ和１Ｂ。

标准曲线　干血斑中仑伐替尼质量浓度在
１０～２５０ｎｇ·ｍＬ－１内线性关系良好，３个分析批的标准
曲线回归方程和相关系数分别为 ｙ＝３８１×１０－２ｘ＋
２７６×１０－２（ｒ＝０９９９７）、ｙ＝２０×１０－２ｘ－４８７×
１０－３（ｒ＝０９９９９）、ｙ＝２０１×１０－２ｘ－３６８×１０－３

（ｒ＝０９９９７），各校正标样回算浓度在标示值的
－３２５％～６００％之间，符合指导原则的要求。
残留效应　高浓度样品（Ｃ６）进样后空白溶剂中

的残留占 ＬＬＯＱ浓度等级下的定量离子通道响应的

０３０％，占内标离子通道响应的０％，符合指导原则的
要求，结果见图１Ｃ。

精密度与准确度　仑伐替尼ＬＬＯＱ、ＬＱＣ、ＭＱＣ和
ＨＱＣ样本的批内、批间ＲＳＤ在１１３％～４８６％之间，
相对误差在－３４５％ ～７３６％之间，符合指导原则要
求，见表１。

基质效应　仑伐替尼的低、高质量浓度样本经内
标归一化的基质因子分别为 １００５４％和 ９８９６％，
ＲＳＤ分别为０９５％、１５７％，满足指导原则要求，表明
基质对干血斑中仑伐替尼的离子化效率影响可通过

内标得以有效校正。

稳定性　仑伐替尼 ＬＱＣ、ＭＱＣ、ＨＱＣ浓度等级样
本，在室温、冷藏２～８℃以及高温４５℃储存１～７天
测定浓度与标示值的相对误差在 －１０２３％ ～７２２％
之间，符合指导原则要求。表明在上述条件下，干血

斑中仑伐替尼稳定性良好，能满足样本在特殊环境下

储存及运输的需求。

图 １　定量下限（ＬＬＯＱ）浓度水平干血斑样本（Ａ）、空白样本（Ｂ）和空白溶剂样本（Ｃ）在仑伐替尼定量离子通道（Ⅰ）和内标（ＩＳ）
仑伐替尼－［ｄ４］通道（Ⅱ）的典型色谱图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ（Ⅰ）ａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ（ＩＳ）ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ－［ｄ４］（Ⅱ）ｃｈａｎｎｅｌｓｆｏｒｄｒｉｅｄｂｌｏｏｄｓｐｏｔｏｆ
ｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ（ＬＬＯＱ）（Ａ），ｂｌａｎｋｓａｍｐｌｅ（Ｂ）ａｎｄｂｌａｎｋｓｏｌｖｅｎｔ（Ｃ）

表１　用液相色谱串联质谱法测定定量干血斑中仑伐替尼质量浓度的精密度和回收率
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｌｅｎｖａｔｉｎｉｂｍａｓｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｄｒｉｅｄｂｌｏｏｄｓｐｏｔｓｂｙｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏ
ｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

Ｌｅｖｅｌ
Ｓｐｉｋｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ａｓｓａｙ Ｉｎｔｅｒ－ａｓｓａｙ

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
ＲＳＤ（％） ＲＥ（％）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
ＲＳＤ（％） ＲＥ（％）

ＬＬＯＱ １０ １０７４±０２７ ２５６ ７３６ １０２１±０４７ ４６５ ２０９
ＬＱＣ ２０ ２０１２±０４５ ２２５ ０５８ ２０５６±１００ ４８６ ２７８
ＭＱＣ ６０ ５７９３±０７４ １２８ －３４５ ５９７７±１９４ ３２５ －０３９
ＨＱＣ １５０ １４８１６±１６８ １１３ －１２３ １４８６６±２２２ １４９ －０８９
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讨　　论

随着精准医疗理念的普及［９］，长期居家的慢病患

者对基于ＴＤＭ的精准用药策略的需求日益凸显。传
统的ＴＤＭ方法使用的血浆、血清样本是以采集静脉
血为前提，需要患者频繁往返医院，增加时间、经济成

本负担的同时［１０－１２］，也降低了依从性。ＤＢＳ样本具
有微创采样、血液需求量少、样本稳定性好、便于储存

运输等优势，是居家采样的理想选择，而ｑＤＢＳ样本则
在此基础上，进一步降低了患者自采样的操作难度。

样本提取是干血斑检测的重要环节。因干血斑

样本体积小，提取过程中需要处理的内源性蛋白质相

对于血浆、血清样本更少，产生基质效应及堵塞色谱

柱的风险也更低。为进一步提高药物的绝对回收率

并避免繁琐的溶剂置换操作，本项目选择色谱流动相

常用的甲醇、乙腈作为提取试剂，并对有机相的比例

进行了优化。在实验过程中发现，当有机相比例低于

３０％时，回收率较低且提取液呈红色，这是高比例水
相导致的干血斑中血红蛋白等内源性物质溶解［１３］，

因此在优化过程中使用乙腈进行沉淀。然而，用上述

两步法，会增加检测的时间和试剂成本。当有机相比

例在３０％～９０％时，回收率达到峰值。进一步提高有
机相比例可能导致蛋白质变性并与滤纸纤维素形成

致密结构，导致提取效率下降。鉴于乙腈沉淀蛋白质

的效果优于甲醇，推测其具有更低的基质效应［１４］。

综合考量后，本研究使用乙腈／水（７０／３０）作为样本提
取液，无需额外蛋白沉淀步骤，一步提取即可获得高

回收率，使方法更加简便、快捷。

采样规范性与专业医疗冷链物流价格昂贵是限

制ＴＤＭ居家采样推广的２大瓶颈［１５－１６］，ｑＤＢＳ技术
有效解决了患者自采样的规范性问题，但运输环节的

稳定性仍是挑战。本项目考察了２种普通快递运输
模式，即冰排制冷和非温控条件下的运输环境。其

中，非温控条件下的运输环境不仅模拟了常规室温，

也模拟了极端高温的运输条件。结果证实，仑伐替尼

ｑＤＢＳ样本在４５℃条件下仍可以稳定储存至少７天。
与传统的液态血相比，被测物在干燥的环境中化学反

应速率下降，且难以腐败，可有效提高样本稳定性。

此外，高温干燥环境可促进病原微生物失活，降低生

物安全风险［１７］。因此，ｑＤＢＳ样本突破了传统专业医
学冷链运输的限制，理论上可以通过常规物流运输，

大幅降低样本流转成本。

目前，国内尚未建立仑伐替尼干血斑样本浓度检

测方法，国外虽有采用类似 ｑＤＢＳ原理的体积吸收微
量采样结合 ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ检测的报道［７］，但其样本预

处理需经过长时间的蛋白质沉淀相较于本研究预处

理步骤更为繁琐，耗时较长，限制了实际应用。

本文建立的基于 ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ技术的 ｑＤＢＳ样本
中仑伐替尼浓度检测方法选择性强，线性范围符合临

床需求，精密度、准确度满足指导原则要求，样本稳定

性好，采样、预处理操作简便高效，填补了国内 ｑＤＢＳ
样本中仑伐替尼浓度检测的空缺，极大程度地降低了

ＴＤＭ居家采样、运输、检测的难度和成本。不仅为其
他小分子类药物精准用药方案的实施提供了理论依

据和技术支持，更为需采用微量采血或以儿科患者为

研究对象的临床研究奠定了基础，具有潜在的临床应

用价值。

参考文献：

［１］　ＭＯＴＯＭＵＲＡＫ，ＫＵＷＡＮＯ Ａ，ＴＡＮＡＫＡ Ｋ，ｅｔａｌＰｏｔｅｎｔｉａｌ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ａｎｔｉｃｉｐａｔｅｄｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］Ｃａｎｃｅｒｓ

（Ｂａｓｅｌ），２０２３，１５（１７）：４３４５

［２］　杨欣荣，孙惠川，谢青，等仑伐替尼肝癌全病程应用中国专

家指导意见 ［Ｊ］中华肝脏病杂 志，２０２３，３１（１０）：

１０１８—１０２９

［３］　ＰＯＲＣＥＬＬＩＴ，ＬＵＯＮＧＯ Ｃ，ＳＥＳＳＡ Ｆ，ｅｔａｌＬｏｎｇ－ｔｅｒｍ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ－ｔｒｅａｔｅｄｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ：Ａｒｅａｌ－

ｌｉｆｅｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅａｔａｓｉｎｇｌｅｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ［Ｊ］Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ，２０２１，

７３（２）：３５８—３６６

［４］　ＮＯＤＡＳ，ＭＯＲＩＴＡＳＹ，ＴＥＲＡＤＡＴＤｏｓｅｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｏｒａｌ

ｍｕｌｔｉ－ｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｆｏｒｔｈｅｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇ

ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ［Ｊ］ＢｉｏｌＰｈａｒｍＢｕｌｌ，２０２２，４５（７）：８１４—８２３

［５］　ＦＡＮＧＺ，ＺＨＡＮＧＨ，ＧＵＯＪ，ｅｔａｌＯｖｅｒｖｉｅｗｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇ

ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］Ｔａｌａｎｔａ，２０２４，２６６（Ｐｔ１）：

１２４９９６

［６］　ＭＥＩＫＯＰＯＵＬＯＳＴ，ＧＩＫＡＨ，ＴＨＥＯＤＯＲＩＤＩＳＧ，ｅｔａｌＤｅｔｅｃｔｉｏｎ

ｏｆ２６ｄｒｕｇｓｏｆａｂｕｓｅａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｄｒｉｅｄｂｌｏｏｄ

ｓｐｏｔｓｂｙｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，

２０２４，２９（５）：９７５

［７］　ＺＩＭＭＥＲＭＡＮＮＳ，ＡＧＨＡＩＦ，ＳＣＨＩＬＬＩＮＧＢ，ｅｔａｌＶｏｌｕｍｅｔｒｉｃ

ａｂｓｏｒｐｔｉｖｅｍｉｃｒｏｓａｍｐｌｉｎｇ（ＶＡＭＳ）ｆｏｒｔｈｅｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｅｎ

ｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｎｄｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｒｉｎｖｉｔｒｏＶＡＭＳ－ｔｏ－

ｐｌａｓｍａｒａｔｉｏ［Ｊ／ＯＬ］ＪＰｈａｒｍＢｉｏｍｅｄＡｎａｌ，２０２２，２１１：１１４６２３

２０２２－０５－２０［２０２５－０３－１５］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３５１２１２７９／

［８］　Ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｕｎｃｉｌ ｆｏｒ Ｈａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ

ＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒＨｕｍａｎＵｓｅ，Ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ

Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ［ＥＢ／０Ｌ］．２０２２－０５－２４［２０２５－０３－１５］．ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗ．ｉｃｈ．ｏｒｇ／ｐａｇｅ／ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ－ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ＃１０－１．

［９］　王艺凝，高宁，刘国强治疗药物监测的经济学价值评估［Ｊ］

中国医院用药评价与分析，２０２５，２５（３）：２５７—２６０

［１０］　ＭＡＲＴＩＡＬＬＣ，ＡＡＲＮＯＵＴＳＥＲＥ，ＳＣＨＲＥＵＤＥＲＭＦ，ｅｔａｌ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３１１５　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４３）

Ｃｏｓｔｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｄｒｉｅｄｂｌｏｏｄｓｐｏｔｈｏｍｅｓａｍｐｌｉｎｇａｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏ

ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｓａｍｐｌｉｎｇｆｏｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ

［Ｊ／ＯＬ］ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１６，１１（１２）：ｅ０１６７４３３２０１６－１１－１２

［２０２５－０３－１５］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／２７９４１９７４／

［１１］　ＢＲＵＮＫＨＯＲＳＴＬ，ＴＥＲＨＡＲＤＴＭ，ＢＵＬＩＴＴＡＢ，ｅｔａｌＤｒｉｅｄ

ｂｌｏｏｄｓｐｏｔｓａｍｐｌｉｎｇｆｏｒｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｉｍｍｕｎｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ

ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｐａｔｈｉｅｓａｎｄａｆｔｅｒｋｉｄｎｅｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ

Ｒｅｐ，２０２４，９（１１）：３２３６—３２４９

［１２］　ＶＥＲＯＵＧＳＴＲＡＥＴＥＮ，ＳＴＯＶＥＶ，ＶＥＲＳＴＲＡＥＴＥＡＧ，ｅｔａｌ

Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｕｓｉｎｇｄｒｉｅｄ

ｂｌｏｏｄｍｉｃｒｏｓａｍｐｌｅｓ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２２，１２：８２１８０７

２０２２－０５－２２［２０２５－０３－１５］ ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３５３９２２２３／

［１３］　ＷＯＮＧＰ，ＪＡＭＥＳＣＡＰｕｎｃｈｉｎｇａｎｄｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓｆｏｒ

ｄｒｉｅｄｂｌｏｏｄｓｐｏｔｓａｍｐｌｅａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ／ＯＬ］ＩｎＤｒｉｅｄＢｌｏｏｄＳｐｏｔｓ，

２０１４，１３：１６０—１６７２０１４－０６－１３［２０２５－０２－０６］ｈｔｔｐｓ：／／

ｄｏｉｏｒｇ／１０１００２／９７８１１１８８９０８３７ｃｈ１３

［１４］　ＫＡＡＲＥＤＤＹＳ，ＤＨＡＫＮＥＰ，ＰＩＬＬＡＩＭ，ｅｔａｌＤｒｉｅｄｂｌｏｏｄｓｐｏｔ

ｓａｍｐｌｉｎｇｉｎｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｐｅｐｔｉｄｅｂｉｏａｎａｌｙｓｉｓ：Ｏｐｔｉｍｉｓｍ，ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ，

ａｎｄｔｈｅｐａｔｈｆｏｒｗａｒｄ［Ｊ／ＯＬ］ＩｎｔＪＰｅｐｔＲｅｓＴｈｅｒ，２０２３，２９：９７

２０２３－１０－０４［２０２５－０２－０６］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／１０１００７／

ｓ１０９８９－０２３－１０５７０－ｘ

［１５］　ＢＯＯＮＳＣＣＬＭ，ＴＩＭＭＥＲＳＬ，ＪＡＮＳＳＥＮＪＪＷ Ｍ，ｅｔａｌ

Ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙｏｆａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓ’ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｏｎｎｉｌｏｔｉｎｉｂｄｒｉｅｄｂｌｏｏｄｓｐｏｔ

ｓｅｌｆ－ｓａｍｐｌｉｎｇ［Ｊ］ＥｕｒＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，７５（６）：

８２５—８２９

［１６］　刘妍希基于需求可拆分的医联体取送一体化路径优化研究

［Ｄ］北京：北京交通大学，２０２３

［１７］　ＳＨＡＲＭＡＡ，ＪＡＩＳＷＡＬＳ，ＳＨＵＫＬＡＭ，ｅｔａｌＤｒｉｅｄｂｌｏｏｄｓｐｏｔｓ：

Ｃｏｎｃｅｐｔｓ，ｐｒｅｓｅｎｔｓｔａｔｕｓ，ａｎｄｆｕｔｕｒｅｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｉｎｂｉｏａｎａｌｙｓｉｓ

［Ｊ］．ＤｒｕｇＴｅｓｔＡｎａｌ，２０１４，６（５）：３９９—４１４

（收稿日期２０２５－０７－１７）
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一项阿扎林替尼联合阿替利珠单抗与瑞格非尼治疗
难治性结直肠癌的随机、开放标签３期试验

引自：ＨＥＣＨＴＪＲ，ＰＡＲＫＹＳ，ＴＡＢＥＲＮＥＲＯＪ，ｅｔａｌＺａｎｚａｌｉｎｔｉｎｉｂｐｌｕｓａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂｖｅｒｓｕｓｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂｉｎｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ（ＳＴＥＬＬＡＲ－３０３）：Ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］Ｌａｎｃｅｔ，２０２５，４０６（１０５１７）：
２３６０—２３７０

阿扎林替尼是一种多靶点酪氨酸激酶抑制剂，与阿替利珠单抗联合使用时，在１期研究中显示出有前景的
抗肿瘤活性和可控的毒性。本研究目的是比较阿扎林替尼－阿替利珠单抗与瑞格非尼在既往治疗转移性结直
肠癌癌症患者中的疗效和安全性。本研究是一项全球性、随机、开放标签的３期试验，在１６个国家的１２１个中
心（包括医院、学术医疗中心和癌症专业研究机构）进行。本研究使用交互式反应技术系统，将１８岁及以上确
诊为结肠或直肠转移性腺癌同时接受过标准护理治疗，且无微卫星不稳定性高（ＭＳＩ－Ｈ）或错配修复缺陷
（ｄＭＭＲ）肿瘤的患者随机分为２组（１∶１），阿扎林替尼－阿替利珠单抗组口服阿扎林替尼（每日１００ｍｇ）联合静
脉注射阿替利珠单抗（每３周１２００ｍｇ），瑞格非尼组口服瑞格非尼（每２８天周期的第１～２１天每日１６０ｍｇ）。
双重主要终点是意向治疗（ＩＴＴ）人群和无肝转移患者亚群的总体生存率。２０２２年９月７日至２０２４年７月１５
日，共筛选１３２５例患者，其中９０１例患者被随机分配到阿扎林替尼 －阿替利珠单抗组（ｎ＝４５１）或瑞格非尼组
（ｎ＝４５０）。５２８例（５９％）为男性，３７３例（４１％）为女性；４８５例（５４％）为白人，３３８例（３８％）为亚洲人，１８例
（２％）为黑人，２４例（３％）为其他种族，３６例（４％）没有种族报告。中位随访时间为１８０个月（ＩＱＲ１４６～２１５），
在ＩＴＴ人群中，与瑞格非尼相比，阿扎林替尼－阿替利珠单抗组显示出显著的总体生存益处［分层风险比（ＨＲ）
０８０，９５％置信区间（ＣＩ）０６９～０９３］，Ｐ＝０００４５），中位总体生存期为１０９个月，９５％ＣＩ９９～１２１，而瑞格
非尼则为９４个月。在无肝转移患者亚组总生存期的中期分析中，阿扎林替尼－阿替利珠单抗组与瑞格非尼的
分层ＨＲ为０７９（９５％ＣＩ０６１～１０３），Ｐ＝００８７［中位总生存期１５９个月（９５％ＣＩ１３５～１７６）ｖｓ１２７个月
（９５％ＣＩ１０９～１５５）］。４４６例接受阿扎林替尼－阿替利珠单抗治疗的患者中有２６８例（６０％）发生了３级或更严
重的治疗相关不良事件，４３４例接受瑞格非尼治疗的患者有１６１例（３７％）发生了此类不良事件。阿扎林替尼－阿
替利珠单抗组有５例（１％）与治疗相关的死亡，瑞格非尼组有１例（＜１％）。在非ＭＳＩ－Ｈ或ｄＭＭＲ的复发性或难
治性转移性癌症患者中，使用基于免疫治疗的方案阿扎林替尼－阿替利珠单抗可以显著提高总体生存率。


