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摘要：目的　建立一种超高效液相色谱串联高分辨率质谱法用于测定雷公藤多
苷片治疗的糖尿病肾病患者血清中去甲泽拉木醛血药浓度的方法，并用于临床

药效标志物的探索研究。方法　以１８Ｏ－去甲泽拉木醛为内标，血清样品经固相
萃取处理后进样。色谱柱：ＢＥＨＣ１８柱（２１ｍｍ×５００ｍｍ，１７μｍ）；流动相：

０１％甲酸水溶液 －乙腈和 ０１％甲酸水溶液；流速：０３ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温：
３０℃；用电喷雾电离源，正离子多反应方式监测。考察该方法的专属性、标准曲
线与定量下限、精密度与回收率、基质效应和稳定性。选择１５例接受雷公藤多
苷片治疗的糖尿病肾病患者，检测其血清去甲泽拉木醛的浓度。通过受试者工

作特征（ＲＯＣ）曲线和ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）进行去甲泽拉木醛血药浓度与糖
尿病肾病疗效的相关性分析。结果　去甲泽拉木醛在１～２００ｎｇ·ｍＬ－１线性关
系良好，定量下限为１ｎｇ·ｍＬ－１，日内、日间精密度相对标准差分别 ＜１０％和
１５％，绝对回收率达到８９％以上，不受基质效应的影响，稳定性符合要求。去甲
泽拉木醛血药浓度预测雷公藤多苷片疗效的 ＡＵＣ为 ０６６（９５％置信区间为
０５３～０７８），最佳截断值为 ６１７３ｎｇ·ｍＬ－１，敏感度为 ８３３％，特异度为
４６７％（Ｐ＜００５）。结论　本方法操作简单，灵敏度高，结果准确，适用于去甲
泽拉木醛血药浓度的检测，可以用于雷公藤多苷片临床药效标志物的探索研究。
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可以独立用于治疗 ＤＮ，且疗效明确［２］。本研究拟建

立一种以１８Ｏ－ＤＥＭ为内标的超高效液相色谱串联高
分辨率质谱法（ｕｌｔｒａ－ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａ
ｔｏｇｒａｐｈｙｔａｎｄｅｍ ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，
ＵＨＰＬＣ－ＨＲＭＳ）用于测定ＴＧＴｓ治疗的ＤＮ患者体内
ＤＥＭ血药浓度，通过该方法获得的 ＤＥＭ血药浓度将
与ＴＧＴｓ治疗 ＤＮ患者的临床疗效做相关性分析，以
期为ＴＧＴｓ临床使用寻找合适的药效标志物提供理论
依据。

材料与方法

１　药品、试剂与仪器
ＤＥＭ对照品，规格：每支１ｇ，纯度：≥９９９％，批

号：ＨＤ０２０６４２，购自宝鸡市辰光生物科技有限公司；
ＴＧＴｓ，规格：每片 １０ｍｇ，批号：１７０２１０３Ｂ、１８０４１３８Ｂ、
１９０４１３２Ｂ、１９１２１０２Ｂ和２１０４１１２Ｂ，批准文号：国药准
字 Ｚ３３０２０４２２，浙江得恩德制药有限公司生产。
Ｈ２
１８Ｏ，购自美国Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ公司。
ＳＹＮＡＰＴＧ２－Ｓｉ超高效液相色谱串联四级杆飞

行时间质谱（ｕｌｔｒａｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－
ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ－ｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔ－ｍａｓｓ，ＵＰＬＣ－Ｑ－ＴＯＦ－ＭＳ），

美国Ｗａｔｅｒｓ公司产品。
２　受试者选择

本研究经北京医院伦理委员会批准（伦理批号：

２０１６ＢＪＹＹＥＣ－０５９－０３，临床试验备案登记号：
ＣｈｉＣＴＲ－ＩＯＲ－１７０１０６２３）。所有受试者均签署知情
同意书。１５例受试者的平均年龄为（５９４０±７３６）
岁，平均身高为（１６９６７±５３８）ｃｍ，平均体质量为
（７５７３±１３５５）ｋｇ，体质量指数为（２６２５±４１８）
ｋｇ·ｍ－２。

诊断与入选标准　符合《ＫＤＯＱＩ糖尿病和慢性肾
脏病临床实践指南 ２００７版》中关于 ＤＮ的诊断标
准［３］。①年龄 ４０～７０岁，男性或女性；②符合
ＭｏｇｅｎｓｅｎⅣ期（尿白蛋白排泄率 ＞２００μｇ·ｍｉｎ－１或
蛋白尿＞５００ｍｇ·ｄ－１）；③２４ｈ尿蛋白定量≥１ｇ且
估计的肾小球滤过率（根据 ＣＫＤ－ＥＰＩ公式计算）≥
３０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２；④稳定的血管紧张素Ⅱ受体
拮抗药（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ，ＡＲＢ）治疗背景。

排除标准　①１型糖尿病或继发性糖尿病者；②
对本研究药物成分过敏者；③妊娠期或准备妊娠的妇
女；④入组前６个月内发生严重的心脑血管事件或入
组前１个月内发生急性感染者；⑤难以控制的严重高
血压（血压＞１８０／１００ｍｍＨｇ）者；⑥既往用 ＡＲＢ类药
物时出现肌酸酐升高或无法控制的严重高钾血症（血

钾＞６０ｍｍｏｌ·Ｌ－１）者；⑦研究过程中出现肝功能受
损（谷丙转氨酶或谷草转氨酶水平升高超过正常值上

限的２倍）、白细胞计数减低（＜３０×１０９·Ｌ－１）者；
⑧依从性较差无法按时完成随访（经研究者判断）者。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２７）

３　治疗方法与样品采集
研究开始，所有受试者均接受 ＴＧＴｓ３０ｍｇ·ｄ－１

的治疗（每次１０ｍｇ，ｔｉｄ，餐后３０ｍｉｎ送服）。随访期
间，根据尿蛋白下降率动态调整 ＴＧＴｓ剂量。尿蛋白
下降率＝（每次随访化验的２４ｈ尿蛋白定量 －基线
２４ｈ尿蛋白定量）／基线 ２４ｈ尿蛋白定量 ×１００％。
如尿蛋白下降率≥３０％或２４ｈ尿蛋白定量 ＜１ｇ，则
维持３０ｍｇ·ｄ－１的剂量，否则增加至６０ｍｇ·ｄ－１（每
次２０ｍｇ，ｔｉｄ，餐后３０ｍｉｎ送服）；按照上述剂量调整
策略，最高增加至９０ｍｇ·ｄ－１（每次 ３０ｍｇ，ｔｉｄ，餐后
３０ｍｉｎ送服）。

采血时间为研究开始后第４、８、１２、２４和４８周。
每次采集全血样品３ｍＬ至真空采血管中，在４℃下，
以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ后，分离上层血清并分
装于冻存管中，置于 －８０℃保存，待测。为及时准确
调整ＴＧＴｓ的剂量，用于２４ｈ尿蛋白定量的尿液标本
留取时间为基线和研究开始后第２、４、６、８、１０、１２、１６、
２０、２４、２８、３２、３６、４０、４４和４８周，于留取当日由北京
医院检验科生化室用同一台仪器完成检测。

４　测定方法、溶液制备和样品处理
本研究方法学建立和生物样本检测由中国矿业

大学完成。

色谱条件　色谱柱：ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＢＥＨＣ１８
（２１ｍｍ ×５００ｍｍ，１７μｍ）；流动相：０１％甲酸水
溶液（Ａ）－乙腈和 ０１％甲酸水溶液（Ｂ）；柱温：
３０℃；流速：０３ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样量：３μＬ。梯度洗脱
程序：０～０７０ｍｉｎ，５％Ｂ；０７０～２００ｍｉｎ，４０％Ｂ；
２００～３００ｍｉｎ，８０％Ｂ；３００～４００ｍｉｎ，１００％Ｂ；
４００～４０１ｍｉｎ，１００％Ｂ；４０１～５００ｍｉｎ，５％Ｂ。

质谱条件　用电喷雾电离源，多反应监测，正离
子模式检测。锥孔电压：４０Ｖ；离子源温度：１５０℃；脱
溶剂气流速：６００Ｌ·ｈ－１；锥孔气流速：５０Ｌ·ｈ－１；毛
细管电压：２５００Ｖ；碰撞电压：３０Ｖ；保留时间 ２７５
ｍｉｎ。ＤＥＭ和１８Ｏ－ＤＥＭ用于定量分析的监测离子分
别为ｍ／ｚ４８１２６→２３１０６和ｍ／ｚ４８３２６→２３３０６。

待测溶液的制备　称取ＤＥＭ５ｍｇ，用甲醇１ｍＬ配
制成５ｍｇ·ｍＬ－１的ＤＥＭ储备液，置于－２０℃保存，备
用。用５０％甲醇配制梯度质量浓度的ＤＥＭ工作液，质量
浓度分别为２００、１００、５０、４０、２０、１０、５、１ｎｇ·ｍＬ－１。

内标溶液的制备　取１ｍｇ·ｍＬ－１ＤＥＭ溶液３０μＬ，
用Ｈ２

１８Ｏ稀释至１００μｇ·ｍＬ－１（含１％甲酸），９５℃下孵
育１５ｈ，取出后置于－２０℃冷冻保存，备用。

血清样品处理　取血清样品１００μＬ，加入内标溶
液３０μＬ（２０ｎｇ·ｍＬ－１），涡旋混合；加入 ５０％甲醇

（含 １％ 甲酸）４００μＬ，涡旋混合 ３ｍｉｎ后，以
１３３×１０４ ｒ·ｍｉｎ－１离心 １０ｍｉｎ。取上述上清液
４５０μＬ加水稀释（根据溶液中的甲醇含量），使上清液
中水与甲醇体积比达到１∶１。

固相萃取程序　选择除脂能力较强的 Ｏａｓｉｓ
ＰＲｉＭＥＨＬＢ９６孔板（３０ｍｇ）。在上样前，依次用甲醇
１ｍＬ、水１ｍＬ对萃取柱进行活化；取血清样品上样
（含５０％甲醇水溶液），在真空泵的作用下，使血清样
品以３ｍＬ·ｍｉｎ－１匀速通过固相萃取小柱。之后，用
５０％甲醇水溶液１ｍＬ洗涤杂质。最后，将乙腈与９倍
体积的甲醇混合，涡旋５ｍｉｎ，制备洗脱液进行洗脱。
洗脱液经真空旋干后，用５０％甲醇水溶液５０μＬ复溶
并进样分析。

５　方法学考察
专属性　分别取６份不同受试者的空白血清，按

照“血清样品处理”项下方法进行操作，并记录色

谱峰。

标准曲线与定量下限　取标准曲线样品（２００、１００、
５０、２０、１０、５、１ｎｇ·ｍＬ－１），按照“血清样品处理”项下
方法处理，进样测定。以血清中ＤＥＭ的浓度为横坐标
（ｘ），峰面积为纵坐标（ｙ）进行线性回归，求得ＤＥＭ的
标准曲线方程。以信噪比（ｓｉｇｎａｌ－ｎｏｉｓｅｒａｔｉｏ，Ｓ／Ｎ）＝３
的浓度为检测下限，以Ｓ／Ｎ＝１０的浓度为定量下限。

精密度与回收率　取空白血清样品１００μＬ，分别
加入以５０％甲醇为溶剂的 ＤＥＭ标准溶液，配制高、
中、低３个质量浓度的样本（４０、２０和１０ｎｇ·ｍＬ－１），
每种质量浓度３份。按“血清样品处理”项下处理并
进行色谱分析，在同一天内测定，连续测定３ｄ，计算
日内和日间精密度（ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＲＳＤ）。
用高、中、低３个质量浓度水平的质控血清样品（４０、
２０和１０ｎｇ·ｍＬ－１），按照“血清样品处理”项下方法
处理，进样分析，获得加内标溶液的峰面积和内标溶

液的峰面积（Ａ）。回收率 ＝［（加内标溶液２３１２６的
峰面 积 －内 标 溶 液 ２３１２６的 峰 面 积）×２０
ｎｇ·ｍＬ－１／（内标溶液中２３３２６的峰面积×内标溶液
浓度）×１００％］。

基质效应　分别取６份不同来源的空白血清，按
“血清样品处理”项下处理，进样分析，获得相应碎片

峰面积（Ｂ）。基质效应＝Ｂ／Ａ×１００％。
稳定性　取内标溶液５０μＬ，制备低、中、高３个

质量浓度１８Ｏ标记 ＤＥＭ质控样品，每种质量浓度各
６份，分别考察刚刚完成１８Ｏ标记、６℃（进样室温度）
环境下放置２４ｈ以及－２０℃保存７ｄＤＥＭ中１６Ｏ／１８Ｏ
交换的稳定性。
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６　统计学处理
用 Ｔａｒｇｅｔｌｙｎｘ软件进行峰积分和血药浓度定量，

用ＳＰＳＳ２７０和ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ１００软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，用受试者
工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线
及ＲＯＣ曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）分析
ＤＥＭ预测ＴＧＴｓ疗效的价值。

结　　果

１　方法学评价
专属性　在上述条件下，ＤＥＭ的保留时间为

２７５ｍｉｎ，基质不干扰ＤＥＭ的测定，且保留时间稳定，
见图１。

标准曲线与定量下限　ＤＥＭ在１～２００ｎｇ·ｍＬ－１，
线性关系良好，其标准曲线方程为ｙ＝８６０９５ｘ－３６３８５２
（ｒ２＝０９９５２），最低定量下限１ｎｇ·ｍＬ－１。

精密度与回收率　ＤＥＭ的日内、日间精密度ＲＳＤ
分别＜１０％和＜１５％，绝对回收率可达８９％以上，结
果见表１。待测物高、中、低质量浓度质控样品的日
内、日间精密度和回收率均符合生物样品分析要求。

稳定性　ＤＥＭ内标溶液在交换完成即时未发
生１６Ｏ／１８Ｏ交换（ｍ／ｚ＝４８１２６）、发生１次１６Ｏ／１８Ｏ交
换（ｍ／ｚ＝４８３２６）和发生 ２次１６Ｏ／１８Ｏ交换（ｍ／ｚ＝
４８５３０）内标溶液的峰强度百分比依次为 ２０６１％、
６６５９％和１２８０％。在６℃（进样室温度）环境下放
置２４ｈ以及－２０℃保存７ｄ后未发生１６Ｏ／１８Ｏ交换、
发生１次１６Ｏ／１８Ｏ交换和发生２次１６Ｏ／１８Ｏ交换的峰强
度百分比均未受到影响，分别为１９１５％和１９７５％，
６８８０％和 ６８０８％，以及 １２０４％和 １２１７％。这说
明内标化合物稳定性良好，可以满足大样本、多批次

检测的需求。

２　方法学应用
将本方法应用于服用ＴＧＴｓ的１５例ＤＮ患者血清

ＤＥＭ浓度监测。由于 ＴＧＴｓ的剂量是根据尿蛋白的
　　

变化情况进行调整，剂量范围在３０～９０ｍｇ·ｄ－１，因
此 ＤＥＭ的血药浓度测定范围在 ２４９９～１７２６１
ｎｇ·ｍＬ－１。单因素方差分析结果表明，ＤＥＭ的血药浓
度与ＴＧＴｓ的剂量相关（Ｆ＜３４２２，Ｐ＜００５）。当 ＴＧＴｓ
剂量在３０、６０和９０ｍｇ·ｄ－１时，ＤＥＭ的血药浓度分别为
（６６１７±２７３７）、（８２２８±３４８９）和（９５６８±４０６３）
ｎｇ·ｍＬ－１。
３　分析ＤＥＭ预测疗效的效能

用ＲＯＣ分析 ＤＥＭ血药浓度对于 ＴＧＴｓ降低 ＤＮ
患者尿蛋白的效能，将尿蛋白下降率达到或超过５０％
定义为治疗有效，获得曲线下面积、置信区间、敏感

度、特异度及最佳截断值。结果显示，ＤＥＭ预测ＴＧＴｓ
疗效的ＡＵＣ为０６６［９５％置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，
　　

图 １　去甲泽拉木醛的典型色谱图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｓｏｆｄｅｍｅｔｈｙｌｚｅｙｌａｓｔｅｒａｌ
Ａ：Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｄｉａｇｒａｍｏｆｂｌａｎｋｓｅｒｕｍ；Ｂ：Ｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａ

ｔｏｇｒａｐｈｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｄｅｍｅｔｈｙｌｚｅｙｌａｓｔｅｒａｌｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ；Ｃ：Ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｇｒａｍｏｆ

ｄｅｍｅｔｈｙｌｚｅｙｌａｓｔｅｒａｌ

表１　用超高效液相色谱串联高分辨率质谱法检测去甲泽拉木醛的精密度、准确度和回收率
Ｔａｂｌｅ１　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ，ａｃｃｕｒａｃｙａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｄｅｍｅｔｈｙｌｚｅｙｌａｓｔｅｒａｌｂｙｕｌｔｒａ－ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｔａｎｄｅｍｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ｄａｙ Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

ＲＳＤ

（％）

ＲＥ

（％）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

ＲＳＤ

（％）

ＲＥ

（％）

Ａｂｓｏｌｕｔｅ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ

（％）

４０００ ３７０４±２０１ ５４０ ７４０ ３５２８±２７４ ７８０ １１８０ ９２６０
２０００ １８２８±１１４ ６２０ ８６０ １７０８±１７８ １０４０ １４６０ ９１４０
１０００ ８９７±０８０ ８９０ １０３０ ８１３±１００ １２３０ １８７０ ８９７０

ＲＳＤ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ；ＲＥ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒ；ｎ＝６



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　７２１　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２７）

图 ２　去甲泽拉木醛血药浓度预测雷公藤多苷片疗效的受试
者工作特征（ＲＯＣ）曲线
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ（ＲＯＣ）ｃｕｒｖｅｆｏｒ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍｗｉｌｆｏｒｄｉｉｐｏｌｙｇｌｙｃｏｓｉｄｅｔａｂｌｅｔｓ’ｅｆｆｉｃａｃｙｂｙ
ｄｅｍｅｔｈｙｌｚｅｙｌａｓｔｅｒａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ＣＩ）：０５３～０７８］，最佳截断值为６１７３ｎｇ·ｍＬ－１，敏感
度为８３３％，特异度为４６７％（Ｐ＜００５）。结果见图２。

讨　　论

雷公藤多苷可以通过减少炎症因子释放、抑制肾

组织氧化应激等途径治疗 ＤＮ并发挥肾保护作
用［４－５］。然而，ＴＧＴｓ成分复杂，某些活性成分毒性较
高，可能导致肝功能损伤、白细胞计数减低等药物不

良反应［６］。对于 ＴＧＴｓ体内药效标志物的研究，有望
为指导临床用药提供实验数据和参考依据。

缺乏市售的ＤＥＭ内标化合物是本研究最初遇到
的难题。有研究用齐墩果酸作为内标对大鼠血浆进

行ＤＥＭ的定量分析，但其保留时间与待测物差距较
大，并且精密度（日内和日间精密度分别为２５０％ ～
１１７５％和 ３５７％ ～１２９１％）和线性关系 （ｒ２ ＝
０９９１４～０９９３２）有待进一步提高［７］。此外，人体的

生理特征与基质效应远比动物模型复杂，因此本研究

用１８Ｏ－同位素标记法自制 ＤＥＭ的内标化合物
（１８Ｏ－ＤＥＭ），因其与待测物的色谱行为最接近，可以最
大程度地减少分析误差，有利于提高定量结果的准确性。

血清中复杂的基质效应是本研究遇到的第２大
难题。在实验初期，首先尝试将血清样品经蛋白沉淀

法处理后取上清液直接进样检测，结果发现，色谱图中

几乎没有出现待测化合物的峰，分析可能是ＤＥＭ吸附
在蛋白上被一同沉淀；随后测试了液液萃取法，观察到

尽管内源性物质产生的信号响应相比于蛋白沉淀法大

幅度下降，但是回收率低至４％，这可能是由于ＤＥＭ与
被洗脱化合物亲水性近似，从而被一同洗脱。最后，本

研究用固相萃取法处理血清样品，从检测结果来看，目

标化合物的色谱条件专属性、线性关系良好，日内、日间

精密度较高，回收率在可接受范围内，同时内标法校正

了基质效应带来的干扰，符合生物样品分析的要求，可

以用于ＴＧＴｓ临床药效标志物的研究。
本研究选取了１５例ＤＮ患者测定血清ＤＥＭ的血

药浓度，定量结果提示，不同患者在使用相同剂量的

ＴＧＴｓ时体内ＤＥＭ的浓度存在较大差异，即使是同一
患者在服药的不同时间体内 ＤＥＭ的浓度也不尽相
同。造成血药浓度出现如此差异的原因可能与 ＤＥＭ
的体内代谢过程有关，也可能与ＴＧＴｓ的服药时间存在
一定的相关性，具体原因仍有待后续研究。ＤＥＭ血药
浓度预测ＴＧＴｓ疗效的ＡＵＣ为０６６，可以为临床提供
比较有价值的参考信息，从而指导治疗剂量的调整。

本研究提示：该 ＤＥＭ血清药物浓度检测方法是
稳定、可靠的，可以用于ＤＮ患者体内ＤＥＭ浓度监测，
在一定程度上指导ＴＧＴｓ在临床上安全有效地应用。
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