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即时检验在治疗药物监测中的应用研究进展 
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摘要：治疗药物监测是指在一定时间段内对患者的体液进行药物浓度测定，以及时控制药物的剂量，对药物毒性以及不

良反应进行及时干预并调整药物剂量以达到更好的疗效。即时检验(point-of-care testing，POCT)可用于治疗药物监测，它

能够快速、灵敏、方便地检测患者体内药物浓度，方便临床指导个体化用药，减少药物的不良反应。近年来国外一些研

究者对多种 POCT 方法在治疗药物监测领域的应用进行了研究，但国内这方面的研究比较少见，为了解更多 POCT 方法

在药物浓度测定的应用，本文从治疗药物监测方面综述该方法的应用研究进展。 
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ABSTRACT: Therapeutic drug monitoring is used to measure the concentration of pharmaceutical drug in patients’ bio-fluids at 
certain time intervals to allow a timely control of their dosage. This practice allows for rapid medical intervention in case of 
toxicity-related issues and adjustment of dosage to better fit the therapeutic demand. Point-of-care testing(POCT) can be used in 
therapeutic drug monitoring to measure the concentration of drug simply rapidly and sensitively. It is convenient for personalized 
drug therapy for clinical guidance and reduce adverse reactions of drugs. Some POCT assays has been developed and studied for 
therapeutic drug monitoring in recent years by foreign researchers, but few in domestic. In order to get more information about 
the application of POCT in therapeutic drug monitoring, for understanding more application of drug concentration determination, 
the application of this method is reviewed from the aspect of therapeutic drug monitoring in this article. 
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某些药物在临床治疗中因患者个体差异大或

特殊病理生理状态等因素影响，不同患者服用相

同剂量药物以后，临床疗效却存在较大差异[1]；另

外有些药物不良反应较大，亦需要关注患者血药

浓 度 [2-4] 。 治 疗 药 物 监 测 (therapeutic drug 
monitoring，TDM)是通过测定患者体内的药物暴

露、药理标志物、药效指标，以药物治疗窗为基

准，为患者制订个体化用药方案，包括最适剂量、

给药时间间隔和给药途径等，以提高疗效和减少

不良反应，以达到安全、有效、经济的治疗目的[5]。

TDM 包括中心实验室方法和即时检验(point-of- 
care testing，POCT)方法。中心实验室方法由经过

培训的专业人士完成，监测手段包括免疫分析仪、

质谱仪、高效液相色谱-质谱联用仪等[6-7]，这些仪

器操作复杂、维护费用高、样本准备、分析和结

果处理时间长，这些成本大大限制了 TDM 在实践

中的应用[8-9]。POCT 指在患者旁边进行的临床检

测或床边检测，可以在中心实验室和检验科之外

的地方开展检测，不一定是临床检验师来进行，

在采样的现场利用便捷式的分析仪器和配套试剂

能够快速得到检验结果[10]。POCT 技术近年来发展

迅速，广泛应用于医疗、环保、农业、食品、检

疫、毒麻药品等快速检测。在 TDM 方面，涌现出

了诸如免疫层析、电化学传感器、表面等离子共

振、微流控等 POCT 方法，因该类方法具有操作

简单、检测快速等优点，正在越来越多地应用于

TDM 领域。 
1  免疫层析 

免疫层析是一种基于硝酸纤维素膜和毛细作

用力的免疫检测技术平台，开始于 20 世纪 70 年

代[11-12]，目前已经广泛应用于检验科及临床科室

的检验。早期的免疫层析技术主要利用胶体金显

色的原理做定性检测，近 10 年来随着荧光材料(包
括荧光染料及各种荧光微球)和超顺磁性纳米微球
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的新型标记物及检测仪的开发，基于免疫层析平

台的定量检测产品层出不穷。免疫层析检测技术

具有操作简单、检测快速、成本低廉等优点，是

POCT 检测方法中最常规的技术。理论上讲，只要

有待监测治疗药物的抗体，就可以开发出对应的

免疫层析 TDM 产品。 
德国拜发公司开发了用于监测抗风湿性药物

类及其生物类似物 Remsima 和 Inflectra 的免疫层

析检测试剂盒 RIDA®QUICK IFX[13]，结合小型的

检测仪，试剂盒能够在 20 min 内检测样品中的药

物浓度，检测结果与酶联免疫检测方法具有高度

的一致性。中国的丹大生物开发了检测血液中包

括万古霉素、地高辛、甲氨蝶呤、霉酚酸、茶碱

等在内的药物浓度的荧光免疫层析试剂盒，可以

对全血、血清、血浆等不同类型样本进行检测，

不需要专业操作人员，在 15 min 以内即可得到定

量检测结果。Ruppert 等[14]开发了利用手机拍照读

数的免疫层析试剂，可用于监测血液中的地高辛。 
免疫层析技术是基于硝酸纤维素膜层析的固

相免疫分析技术，虽具有操作简单等优点，但受

制于使用的材料和工艺，也存在诸如重复性不高、

灵敏度欠佳等缺点，这可能限制它在一些需要超

高灵敏度及重复性的药物监测上的应用。 
2  微流控技术 

微流控技术指的是使用微管道(尺寸为数十

到数百微米)处理或操纵微小流体(体积为纳升到

皮升)的系统所涉及的科学和技术，是一门涉及化

学、流体物理、微电子、新材料、生物学和生物

医学工程的新兴交叉学科。在实际应用过程中，微

流控可以把生物、化学、医学分析过程的样品制备、

反应、分离、检测等基本操作单元集成到 1 个几平

方厘米的芯片上，自动完成分析全过程，其基本特

征和最大优势是多种单元技术在整体可控的微小

平台上灵活组合、规模集成[15-16]。微流控芯片具有

液流可控、样品消耗量小、反应速度快、易于集成

化等特点[17]。该技术在 POCT 领域中已被用于心肌

梗死等疾病的辅助诊断。微流控非常适合一些对低

浓度治疗药物进行现场监测的场景。 
Bruch 等[18]开发了用于 β 内酰胺抗菌药物进

行治疗监测的即用即抛型微流控平台，能够在取

样 1 µL 的情况下，检测到浓度低至 6 ng⋅mL−1 的

抗菌药物，平台成功用于手术中患者血液中抗菌

药物的药动学监测，实现个体化抗菌药物治疗。

Ferguson 等[19]提出了结合微流控及核酸适配体技

术，在体监测血液中药物的检测方案，并成功对

动物血液中的阿霉素和卡那霉素进行了>4 h 的实

时监测。 
微流控技术，由于采用塑料表面代替硝酸纤

维素膜，且有些需要匹配相应的动力系统代替毛

细作用力，因而重复性更佳、灵敏度也更高。但

是微流控是一种需要包括生物、化学、材料等学

科交叉集成的技术，所以微流控平台成品率较

低、成本相对较高，不太适宜在所有药物监测上

的普及。 
3  表面等离子体共振(surface plasmon resonance，
SPR) 

SPR 技术是 20 世纪 90 年代发展起来的一

种新型技术 [20]，应用 SPR 原理可检测生物传感芯

片上配位体与分析物之间的相互作用情况。SPR
技术可与免疫传感器结合，利用抗原抗体的特异

性反应可用于各种蛋白质抗原的检测。SPR 传感

器广泛应用在生命科学、药物开发、公共安全、

环境污染检测等领域[21]，由于具有灵敏度高、免

标记及检测快速等优点，也是 TDM 的一种重要

POCT 检测方法发展方向[22]。 
Zhao 等[23]开发了监测患者样品中甲氨蝶呤浓

度的高度集成 SPR 传感器，患者实际样本的检测

结果与荧光偏振及 LC-MS/MS 的检测结果相关性

良好。Losoya-Leal 等[24]设计了基于竞争法的用于

检测抗菌药物阿米卡星的 SPR 检测试剂，最低检

测限达到 0.13 ng⋅mL−1，与传统 TDM 方法相比，

此 SPR 免疫检测试剂具有操作简单、便携、免标

记测试、高通量等优势。但是表面等离子体技术

难以区分非特异性吸附，且对温度、样本组成比

较敏感，这些都会限制其在药物监测领域的应用。 
4  小型化学发光 

化学发光是指利用化学反应释放的化学能激

发发光物质，使其从基态跃迁到激发态，当从激

发态回到基态时会释放光子，对光子进行测定而

进行定量分析。根据启动发光的原理不同，可分

为化学发光、酶促化学发光、电化学发光。小型

化学发光检测试剂操作简便、可单人份检测、灵

敏度高，是一种性能优良的 POCT 检测方法，目

前已经广泛应用于检验科和心内科等科室[25]。 
Griss 等[26]开发了基于荧光素酶系统的生物发

光蛋白传感器，以甲氨蝶呤为例，研究者详细介
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绍了此平台的原理和分析性能，检测甲氨蝶呤的

半极限信号响应浓度(C50)达到 0.75 μmol⋅L−1，并研

究了此方法对包括他克莫司和西罗莫司及环孢菌

素 A 在内的免疫抑制剂，以及抗抑郁药托吡酯，

强心苷药物地高辛的检测性能。以上所有项目的

C50 均在药物治疗浓度范围附近，比如西罗莫司的

治疗浓度为 5.5~16.5 nmol⋅L−1，此方法检测的 C50

为(13.7±1.6)nmol⋅L−1，线性范围完全覆盖治疗浓

度。只需要 1 滴血即可实现定量监测，对操作者

的要求低，此类 POCT 方法能够使治疗更安全，

增加医师和患者的便利性和依从性，非常适用于

欠发达地区。Van 等[27]设计了用于直接检测血浆中

曲妥珠、利妥昔、阿托珠、西妥昔等抗肿瘤单抗

的生物发光传感器，与商用 ELISA 试剂盒具有良

好的相关性。 
化学发光免疫检测过程中，为了达到更高的

灵敏度和特异性，需要一定的孵育和清洗过程，

所以这类平台更加适合有一定数量待检测样本的

场景，以减少每个样本的平均检测时间。 
5  电化学生物传感器 

电化学生物传感器是指由生物体成分(酶、抗

原、抗体、激素等)或生物体本身(细胞、细胞器、

组织等)作为敏感元件，电极(固体电极、离子选择

性电极、气敏电极等)作为转换元件，以电势或电

流为特征检测信号的传感器[28]。电化学生物传感

器由于其灵敏度高、选择性好、检测限低、制备

简易及成本低廉等优点，在医药卫生、食品检验、

生物工程、环境保护等诸多领域有着广泛的应用。

有很多酶作为药物用于各种疾病的治疗，而基于

酶的电化学生物传感器可以非常方便地用于这类

治疗药物的监测[29]。 
Alvau 等[30]开发了用于检测样本中抗肿瘤药

物伊立替康的酶催化电化学生物传感器，在缓冲

液及血清中的线性范围可达到 10~10 000 ng⋅ml−1，

此传感器应用于实时监测，可以改善治疗效果并

降低相关费用。Wiedman 等[31]发明了用于监测包

括泊沙康唑、氟康唑、伏立康唑、伊曲康唑在内

的羊毛甾醇 14 α 去甲基化酶抑制分子类抗真菌药

物的生物传感器，其中检测泊沙康唑的浓度范围

在 0.1~100 μg⋅mL−1，提高了检测的灵敏度、特异

性，可以临床使用。 
电化学生物传感器需要融合生物学的知识及

电极元器件技术，不仅技术门槛高，而且对于用

量不是特别大的项目，也存在平均成本不低的缺点。 
6  讨论 

POCT 与传统的 TDM 方法相比较，具有操作

简单、标本量小、快捷灵敏、不受场地限制，快

速得到结果等优势。近年来 POCT 发展快速，其

对临床加强药物治疗的有效性、减少药物的不良

反应、做到个体化给药将发挥积极的作用。目前

国内在药物监测领域常用的检测技术以 HPLC 和

ELISA 等方法为主，POCT 方法学方面无论是在科

研还是产业界，主要使用传统的免疫层析技术。

国外由于先发优势和技术集成优势，已经在一些

科研院所开展了用于药物监测的微流控检测技

术、等离子体表面共振技术、小型化学发光技术、

电化学生物传感器技术；产业推广方面，目前也

是以免疫层析技术为主。 
当然 POCT 也存在着一些问题，如产品技术

要求和质量缺乏统一标准，行业相关法规不明确

等，具有潜在错误结果的风险，需要对其质量进

行控制，还需要对该技术做进一步的深入研究，

以使其能够更好地为 TDM 服务。相信随着药物监

测的临床需求及技术的进步，国内也会出现越来

越多的药物监测 POCT 方法研究。 
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