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摘要：目的　建立一种高效、灵敏的液相色谱 －串联质谱（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法用于
人全血中环孢霉素Ａ的定量分析。方法　实验采用甲醇沉淀蛋白的前处理方
法，以环孢霉素Ａ－ｄ４为内标，色谱柱为ＫｉｎｅｔｅｘＣ１８（３０ｍｍ×５００ｍｍ，２６μｍ，
１００?），流动相为 ０１％甲酸水溶液（Ａ）－０１％甲酸甲醇溶液（Ｂ）；流速为
０５５ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温为４０℃。采用电喷雾正离子和多反应监测（ＭＲＭ）模式
进行定量检测。考察该方法的专属性、标准曲线与定量下限、准确度与精密度、

基质效应和样本稳定性。结果　环孢霉素Ａ的保留时间为１１９ｍｉｎ，单个样品
分析时间为２０ｍｉｎ。在１０～１０００ｎｇ·ｍＬ－１范围内呈现良好线性（ｒ＝０９９８５），
定量下限为１００ｎｇ·ｍＬ－１。方法回收率为９９５３％ ～１０２８３％，批内精密度≤
３５８％，批间精密度≤３２４％，样本稳定性良好，基质效应可以忽略。结论　该
方法分析时间短，灵敏度较高，全血用量少，适用于全血标本中的环孢霉素 Ａ血
药浓度监测及准确测定。
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　　环孢霉素Ａ（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎＡ，ＣｓＡ）是一种中性环状
多肽类免疫抑制剂，通过抑制Ｔ细胞功能广泛应用于
器官移植抗排斥治疗［１］。其治疗窗狭窄、个体药代动

力学差异大且具肝肾毒性［２］，精准的治疗药物监测

（ＴＤＭ）至关重要，临床常以血药谷浓度（Ｃ０）、峰浓度
（Ｃ２）指导用药。ＣｓＡ约４１％～５８％分布于红细胞内，
仅少量游离于血浆中［３］，全血浓度更能反映体内 ＣｓＡ
的真实水平。现有检测方法各有局限：荧光偏振免疫

分析法（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ，ＦＰＩＡ）
操作简便但特异性差，易受代谢物干扰导致假性高

值［４］；高效液相色谱法（ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏ
ｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＨＰＬＣ）可测原形药物，但前处理复杂、分
析时间长；液相色谱－串联质谱法（ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａ
ｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）具有高
灵敏度、高分辨率和快速分析优势，可准确区分母药

与代谢物，被公认为免疫抑制剂监测的金标准［５］。本

研究优化建立ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ检测法。通过优化前处理
方法和色谱分离条件，以单步蛋白沉淀处理５０μＬ全
血，２ｍｉｎ完成分析，显著提升了分析速度和准确性并
已成功应用于临床样本分析。该方法为个体化用药

提供了可靠依据，但设备成本限制普及，未来还需通

过标准化流程与自动化技术降低应用门槛。

材料和方法

１　药品与仪器
环孢 霉 素 Ａ 标 准 品，纯 度：９９２％，批 号：

Ｇ００６３４４１，环孢霉素 Ａ－ｄ４（内标），纯度：９８０％，批
号：Ｇ００９３１２５，均购自曼哈格（上海）生物科技有限公
司；抗凝牛血，购自广州鸿泉生物科技有限公司。

ＣａＬＱｕａｎｔ－Ｓ液相色谱串联质谱检测系统，杭州
凯莱 谱 精 准 医 疗 检 测 技 术 有 限 公 司 产 品；

ＡｎａＬｙｓｔ１７２数据处理系统，美国 Ｓｃｉｅｘ公司产品；十
万分之一电子天平，德国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司产品。
２　测定条件

色谱条件　色谱柱：ＫｉｎｅｔｅｘＣ１８（３０ｍｍ×５００ｍｍ，
２６μｍ，１００?）；流动相：０１％甲酸水溶液（Ａ）－
０１％甲酸甲醇溶液（Ｂ）；流速：０５５ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱
温：４０℃；进样量：５μＬ；梯度洗脱程序：０～０３０ｍｉｎ，

１３％Ｂ；０３０～０３３ｍｉｎ，１３％Ｂ→９９％Ｂ；０３３～１７０ｍｉｎ，
９９％Ｂ；１７０～１７３ｍｉｎ，９９％Ｂ→１３％Ｂ；１７３～２００ｍｉｎ，
１３％ Ｂ。

质谱条件　电喷雾离子化源，正离子模式，多重反应
监测（ＭＲＭ）。离子喷射电压：５５００Ｖ；温度：５００℃；
源内气体１（ＧＳ１，Ｎ２）压力：３１０ｋＰａ；气体２（ＧＳ２，Ｎ２）
压力：３７９ｋＰａ；气帘气体（Ｎ２）压力：１３８ｋＰａ；碰撞气
（Ｎ２）压力：Ｍｅｄｉｕｍ。ＣｓＡ的定量离子对为 ６０２１＞
１００２，去簇电压为８５Ｖ，碰撞能量为７１ｅＶ；定性离子
对为６０２１＞１５６２，去簇电压为 ８５Ｖ，碰撞能量为
３４ｅＶ；其同位素内标的定量离子对为６０４１＞１００２，
去簇电压为１１０Ｖ，碰撞能量为４６ｅＶ。

储备液和工作液的配制　将ＣｓＡ标准品１ｍｇ溶
解于甲醇１ｍＬ中，配制成质量浓度为１ｍｇ·ｍＬ－１的
标准储备液。取 ＣｓＡ的标准储备液适量，加入甲醇，
配制成质量浓度为２００μｇ·ｍＬ－１的标准品母液。将
标准品母液用甲醇依次稀释，配制成浓度为０１、０５、
２０、５０、１０μｇ·ｍＬ－１的系列工作液。

标准曲线溶液的配制　吸取系列标准工作液
１０μＬ，加入牛全血基质 ９０μＬ，配制成质量浓度为
１０、５０、２００、５００、１０００ｎｇ·ｍＬ－１的标准曲线溶液。

质控样品的配制　重新称取ＣｓＡ标准品１ｍｇ溶
解于甲醇１ｍＬ中，配制成质量浓度为１ｍｇ·ｍＬ－１的
标准储备液。取 ＣｓＡ的标准储备液适量，加入甲醇，
配制成质量浓度为１００μｇ·ｍＬ－１的标准品母液。将
质量浓度为１００μｇ·ｍＬ－１的标准品母液用甲醇分别
稀释，配制成浓度为０２、５０、９０μｇ·ｍＬ－１的工作液。
吸取上述工作液１０μＬ，加入牛全血基质９０μＬ，配制成
质量浓度为２０、５００、９００ｎｇ·ｍＬ－１的质控样品。

内标溶液的配制　将环孢霉素 Ａ－ｄ４１ｍｇ溶解
于甲醇１ｍＬ中，配制成质量浓度为１ｍｇ·ｍＬ－１的标
准内标储备液。取内标储备液适量，用甲醇逐级稀释

得到质量浓度为２００ｎｇ·ｍＬ－１的内标工作液。
全血样本处理　取静脉全血样本 ５０μＬ，置于

１５ｍＬＥＰ管中，加入２５０μＬ内标工作液，涡旋混匀
１ｍｉｎ，以１２×１０４ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上清液进
行ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ分析。
３　方法学考察

专属性　牛全血基质、工作溶液、牛全血基质加
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标、实际全血样本（收集６个不同个体来源的人全血）
分别按“全血样本处理”项下操作，进行专属性考察。

标准曲线和定量下限　将制备好的标准曲线溶
液，按照“全血样本处理”项下操作，取上清液经

ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ测定分析，以系列标准溶液浓度为ｘ轴，标准
物质和对应内标峰面积的比值为ｙ轴，用加权（ｗ＝１／ｘ２）
最小二乘法进行回归运算，求得标准曲线。根据当日

的标准曲线，选择标准曲线中校正标样的最低浓度

（１００ｎｇ·ｍＬ－１）作为方法的定量下限，并计算其准
确度与精密度。检测质量浓度为１００ｎｇ·ｍＬ－１的样
本，平行处理１０个样本，每份样本重复测定２次，计
算每个样本的信噪比（ｓｉｇｎａｌ－ｔｏ－ｎｏｉｓｅｒａｔｉｏ，Ｓ／Ｎ）、
精密度及其浓度测定均值与理论浓度的偏差，要求定

量下限样本Ｓ／Ｎ≥１０，变异系数（ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｖａｒｉａｔｉｏｎ，
ＣＶ）≤２００％、相对偏差在±１５０％范围内。

精密度与回收率　批内精密度：检测低、中、高
（２０、５００和９００ｎｇ·ｍＬ－１）３个质量浓度的质控样
本，每个质量浓度平行处理１０个样本并于同一批进
行测定。批间精密度：于３个分析批分别重复处理及
测定低、中、高３个质量浓度的质控样本，每批每个质
量浓度平行处理１０个样本。分别计算测量值的平均
值、标准差、相对标准偏差、相对误差。回收率：检测

低、中、高３个质量浓度的质控样本，每份样本重复测
定３次，分别计算相对回收率的平均值和标准差。相
对回收率＝检测浓度／标示浓度×１００％。

基质效应　通过基质效应和基质一致性两方面
对替代基质与人全血基质进行一致性验证。最常用

的基质效应评价方法是在标准分析方法中比较提取

样品和纯溶液的响应，其中化合物的绝对基质效应定

义为基质效应因子（ＭＦ），在不考虑回收率的情况下，
比较待测物在基质组分存在和不含有基质组分的条

件下响应。用混合人全血和牛全血基质配制标准曲

线溶液，样品经过前处理后，进样分析，比较不同基质

的标准曲线和斜率。用牛全血基质标曲测定牛全血

及混合人全血加标样品中环孢霉素 Ａ的回收率。分
别制备牛全血及人全血加标样品（加标浓度为５０、２００
和８００ｎｇ·ｍＬ－１），样品经过前处理后，进样分析，根
据替代基质标曲计算目标物浓度测定结果及回收率。

稳定性　取１０例新鲜血液样本，将每例样本分
装成９份，其中１份作为对照组，３份分别标记为室温
（１０℃ ～３０℃）保存 １２、２４、４８ｈ；３份分别标记为
２℃～８℃保存１、３、５ｄ；２份分别标记为 －３０℃ ～
－１５℃保存２个月、３个月。按“全血样本处理”项下
操作，在相应条件下测定浓度，试验组与对照组的数

据进行相关性分析（配对ｔ检验，检验水准α＝００５），
以考察此储存条件下ＣｓＡ样本的稳定性。
４　统计学处理

使用Ｅｘｃｅｌ进行统计学处理及数据分析，计算均
值、标准差、变异系数、相对标准偏差、标准误差和回

收率。

结　　果

１　方法学评价
专属性　在上述条件下，ＣｓＡ和内标的保留时间

均为１１９ｍｉｎ，６个不同个体来源的人全血中内源性
物质均不干扰ＣｓＡ的测定。结果见图１。

图 １　ＣｓＡ的典型质谱离子流图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＲｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｕｍｉｏｎｆｌｏｗｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆＣｓＡ
Ａ：Ｂｏｖｉｎｅｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｍａｔｒｉｘ；Ｂ：Ｗｏｒｋｉｎｇｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｃ：Ｂｏｖｉｎｅｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｍａｔｒｉｘｐｌｕｓｓｔａｎｄａｒｄｓ；Ｄ：Ａｃｔｕａｌｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓ
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　　标准曲线和定量下限　ＣｓＡ在 １００～１００００
ｎｇ·ｍＬ－１内，线性关系良好，其标准曲线方程为
ｙ＝６２０×１０－３ｘ＋７２３×１０－２（ｒ＝０９９８５），定量下限
为１００ｎｇ·ｍＬ－１。所有定量下限样本的信噪比均大
于１０，ＣＶ值为１３８％，相对偏差为－０９５％。

精密度与回收率　批内精密度均不大于３５８％，
批间精密度均不大于 ３２４％，加 标 回 收 率 在
９９５３％～１０２８３％范围内，见表１。

基质效应　选取２００ｎｇ·ｍＬ－１的浓度点来评价
实验方法的基质效应，人全血和牛全血相比于纯溶液

的ＭＦ值分别为０８７２和０８７９，表明人全血和牛全
血基质对 ＣｓＡ的离子化都是抑制的，但差异均在
±２０％以内，说明无论是人全血基质或是牛全血基质
带来的基质效应均可以忽略［６］。牛全血基质标曲和

混合人全血基质标准曲线方程比较，见表２。不同环
孢霉素Ａ加标浓度和不同基质样本的回收率对比见
表３。实验中使用牛全血和混合人全血配制的标准曲
线，２者斜率基本一致。替代基质标曲测定牛全血及
人全血加标样品，２种基质样本的测定结果及回收率
无显著差异。以上各种有效的数据表明：液质法测定

人全血中环孢霉素 Ａ的浓度完全可以用牛全血代替
人全血制备检测样本，这样既可以节约大量人全血，

又可避免因使用人全血而可能带来的潜在的危害。

稳定性　１０例新鲜血液样本在室温（１０℃～３０℃）
下保存超２４ｈ、２℃～８℃保存超３天、－３０℃～－１５℃
保存超 ２个月时，测定结果与对照组测定结果的配
　　
表２　牛全血基质标曲和人全血基质标准曲线方程比较
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｔａｎｄａｒｄｃｕｒｖｅｅｑｕａｔｉｏｎｓｆｏｒｂｏｖｉｎｅｗｈｏｌｅ
ｂｌｏｏｄｍａｔｒｉｘａｎｄｈｕｍａｎｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｍａｔｒｉｘ

Ｏｂｊｅｃｔ
Ｓｔａｎｄａｒｄｃｕｒｖｅｅｑｕａｔｉｏｎｓ

Ｂｏｖｉｎｅｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄ Ｈｕｍａｎｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄ

ＣｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅＡ
ｙ＝０００５１８ｘ＋０１６２８７，

ｒ＝０９９８７１

ｙ＝０００５３０ｘ＋０１６１４６，

ｒ＝０９９８６６

对ｔ检验显示，Ｐ值均小于００５，表示有显著差异。因
此，为保证样本测试的稳定性及结果的有效性，采集

血样后应即时检测；若样本处于室温（１０℃ ～３０℃）
状态下不超２４ｈ，２℃～８℃保存不超３ｄ，－３０℃～
－１５℃保存不超２个月，可保证全血样本中ＣｓＡ浓度
的准确测定。

２　方法学应用
收集临床服用 ＣｓＡ的全血样本共 １０２份，按照

“全血样本处理”项下操作，取上清液，经 ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ
测定，计算全血样本ＣｓＡ的质量浓度。ＣｓＡ的质量浓
度分布情况，见图２，平均质量浓度２９００５ｎｇ·ｍＬ－１，
质量浓度范围为１２７３８～４３７６８ｎｇ·ｍＬ－１。

表３　不同环孢霉素Ａ加标浓度和不同基质样本的回收率对
比

Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔＣｓＡｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
ａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｔｒｉｘｓａｍｐｌｅｓ

Ｍａｔｒｉｘ
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（ｎｇ·ｍＬ－１）

５００ ２０００ ８０００

Ｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅｉｎｂｏｖｉｎｅｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄ ４７７９ １８６５４ ７９５０５
Ｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅｉｎｈｕｍａｎｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄ ４７７０ １８８６１ ７８５５４
ＲｅｃｏｖｅｒｙｏｆＣｓＡｉｎｂｏｖｉｎｅｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄ（％）９５５８％ ９３２７％ ９９３８％
ＲｅｃｏｖｅｒｙｏｆＣｓＡｉｎｈｕｍａｎｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄ（％）９５４０％ ９４３１％ ９８１９％

图 ２　１０２份临床全血样本ＣｓＡ浓度分布图
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＣｓＡｉｎ１０２ｃｌｉｎｉｃａｌｗｈｏｌｅ
ｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓ

表１　用ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ方法测定ＣｓＡ质量浓度的精密度和回收率
Ｔａｂｌｅ１　ＰｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆＣｓＡｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＬＣ－ＭＳ／ＭＳ

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ｄａｙ（ｎ＝１０） Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ（ｎ＝３０）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
ＲＳＤ（％） ＲＥ（％）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
ＲＳＤ（％） ＲＥ（％）

Ｒｅｌａｔｉｖｅｒｅｃｏｖｅｒｙ

（％，珋ｘ±ｓ）

２００ ２２１５±０７９ ３５８ １０７３ ２２５５±０７３ ３２４ １２７７ １０２８３±００５

５０００ ５０６５９±６８０ １３４ １３２ ５０８８２±４８０ ０９４ １７６ １０２１７±００１

９０００ ９２７５８±１２４６ １３４ ３０６ ９２７１１±１４７５ １５９ ３０１ ９９５３±００１

ＲＳＤ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ；ＲＥ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒ
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讨　　论

ＣｓＡ作为一种强效免疫抑制剂，在器官移植术
后抗排斥反应和自身免疫性疾病的治疗中发挥着

重要作用。然而，由于其治疗窗狭窄、个体间药代

动力学差异显著以及潜在的肝肾毒性，临床治疗药

物监测（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＴＤＭ）显得尤为
重要。ＣｓＡ在临床中应用十分广泛，其治疗方案的
制定需综合考虑疾病类型、治疗阶段和个体差异等

因素。目前临床上主要通过监测服药后１２小时的
血药谷浓度（Ｃ０）和服药后 ２小时的血药峰浓度
（Ｃ２）来指导用药方案的调整。根据“环孢素 Ａ在
肾移植中的应用”专题研讨会专家共识［７］报道，中

国肾移植受者用药１个月时，使用 ＣｓＡ联合霉酚酸
酯（ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅｍｏｆｅｔｉｌ，ＭＭＦ）、泼尼松（ｐｒｅｄｎｉ
ｓｏｎｅ，Ｐｒｅｄ）三 联 方 案 的 Ｃ０建 议 参 考 浓 度 为
２００～３５０ｎｇ·ｍＬ－１，并应根据术后时间的推移而
逐渐降低。

环孢霉素Ａ在体内代谢产生多达３０余种代谢产
物［８］，其中部分代谢物可能干扰检测结果，特别是免

疫分析法可能因交叉反应导致测定值偏高。张炜等

在研究中明确指出“ＦＰＩＡ法测定的是原形药物和代
谢物的总量，ＦＰＩＡ法测定的血药浓度明显高于 ＨＰＬＣ
法”［９］这一特点进一步增加了检测方法选择的复杂

性。ＨＰＬＣ通过色谱柱分离、紫外检测器定量，能够准
确测定全血中环孢霉素Ａ的原形药物浓度，避免了代
谢产物的干扰，但是该方法样本测试时间较长，刘焕

龙等 用 ＨＰＬＣ法 测 定 全 血 ＣｓＡ 的 浓 度，用 时
１０ｍｉｎ［１０］；张卫东等用 ＨＰＬＣ法测定全血 ＣｓＡ的浓
度，用时１５ｍｉｎ［１１］。

ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ的灵敏度和选择性远高于ＨＰＬＣ－ＵＶ，
适 合 复 杂 基 质 中 的 ＣｓＡ药 物 浓 度 的 分 析。
ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ不仅能准确测定母药浓度，还可同时
监测多种代谢物如 ＡＭ１、ＡＭ９、ＡＭ４Ｎ等，这些数据
对于理解环孢霉素 Ａ的个体代谢差异和毒性机制
具有重要价值。王磊等人探索了服用 ＣｓＡ药物的
骨髓移植患者的代谢产物 ＡＭ１和 ＡＭ４Ｎ与母药
ＣｓＡ的关系，为 ＣｓＡ在临床合理使用提供支持［１２］。

已有报道ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ检测 ＣｓＡ样本前处理方法较
为繁琐，使用有机试剂萃取、氮吹等，耗时长，重复

性差。王彬等人报道采用 ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法测试 ＣｓＡ
需１２ｍｉｎ［１３］，最低检测限为４３５ｎｇ·ｍＬ－１。钟里

科等人使用细胞裂解 ＋蛋白沉淀作为样品前处理
方法，ＣｓＡ的分析时间为 ３５ｍｉｎ，定量下限为
１０４ｎｇ·ｍＬ－１。本研究采用高效蛋白沉淀前处理
方法，仅需５０μＬ全血样本与 ２５０μＬ含内标的工
作液（１∶５比例）混合，通过优化有机溶剂比例，在
保证蛋白沉淀效果的同时显著减少样本用量和试

剂消耗。该方法操作流程简便快捷，大幅缩短了前

处理时间。为提升检测准确性，实验选用环孢霉素

Ａ氘代同位素作为内标物，其理化性质与目标化合
物高度相似，可有效校正样本处理过程中的基质效

应和质谱离子化效率差异，使定量结果更加可靠。

在色谱分离方面，采用优化的快速梯度洗脱程序，

不仅实现了待测物与干扰物质的基线分离，同时使

目标峰形更加尖锐集中。该方法单个样本分析周

期仅需２ｍｉｎ，定量下限为１００ｎｇ·ｍＬ－１时的质谱
检测信噪比（Ｓ／Ｎ）＞１０，展现出优异的分析灵敏度
和定量准确性。

本研究建立并验证了一种基于ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ技术
检测全血环孢霉素Ａ的方法。在方法学设计上，采用
单步蛋白沉淀技术，大幅简化了样本前处理流程；通

过优化色谱条件，实现了２ｍｉｎ超快速分离分析；在方
法验证阶段，采用牛全血替代人全血作为基质，为降

低检测成本提供了新的解决方案。本研究方法具有

高特异性与灵敏度，能够区分 ＣｓＡ及其代谢产物，尤
其适用于复杂病例或研究需求，但其高昂的成本和技

术门槛限制了普及。未来，通过标准化操作流程、开

发自动化前处理技术，或可进一步降低 ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ
的临床应用门槛。
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·信息动态·

国家药监局药审中心关于发布《新药全球同步研发中
基于多区域临床试验数据进行获益 －风险评估的

指导原则（试行）》的通告
（２０２６年第１８号）

为进一步鼓励新药全球同步研发、同步申报、同步审评和同步上市，在《Ｅ１７：多区域临床试验计划与设计的
一般原则》的基础上，明确基于全球新药研发临床试验数据在中国申请注册上市时进行获益 －风险评估的具体
技术要求，我中心组织制定了《新药全球同步研发中基于多区域临床试验数据进行获益－风险评估的指导原则
（试行）》。根据《国家药监局综合司关于印发药品技术指导原则发布程序的通知》（药监综药管〔２０２０〕９号）要
求，经国家药品监督管理局审查同意，现予发布，自发布之日起施行。

国家药品监督管理局药品审评中心

２０２６－０２－１１


