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甲泼尼龙属中效糖皮质激素，大量或长期使用可导

致股骨头无菌性坏死、骨质疏松、高血压、高血糖等不良

反应犤１－２犦。糖皮质激素可导致非创伤性股骨头坏死牗又
称激素性股骨头坏死牘。遗传易感等个体差异也可能是
股骨头坏死的原因之一。研究发现，ＰＡ－１基因的４Ｇ／
５Ｇ基因型发生股骨头坏死的风险高，５Ｇ型风险最低。
ＡＢＣＢ１基因型的 ３４３５Ｃ发生股骨头坏死的风险比
３５３５Ｔ高 ２～３倍犤３犦。通过探讨基因测序结果与患者体

内甲泼尼龙血药浓度的相关性建立测定甲泼尼龙血药

浓度的方法尤为重要。本研究中建立了测定血浆中甲泼尼

龙质量浓度的超高效液相色谱牗ＵＰＬＣ牘法，现报道如下。
１ 仪器与试药

１．１ 仪器

ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣ型超高效液相色谱仪（美国Ｗａｔｅｒｓ
公司）；Ｒ１８型高速离心机（北京白洋医疗器械有限公
司）；ＸＷ－８０Ａ型涡旋混合仪（上海医科大学仪器厂）；
ＫＬ５１２Ｊ型恒温水浴氮吹仪（北京康林科技有限公司）；
ＣＰＡ２２５Ｄ型电子分析天平（德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）；

超高效液相色谱法测定激素性股骨头坏死患者血浆中
甲泼尼龙质量浓度

张丽藏 １，张 霞 １，刘 剑 １，张志清 １△，董维冲 １，范欣欣 ２

（１．河北医科大学第二医院药学部，河北 石家庄 ０５００００； ２．河北医科大学药学院，河北 石家庄 ０５００１７）
摘要：目的 建立测定激素性股骨头坏死患者血浆中甲泼尼龙质量浓度的超高效液相色谱（ＵＰＬＣ）法。方法 色谱柱为 ＷａｔｅｒｓＡｃｑｕｉｔｙ
ＵＰＬＣＢＳＨＣ１８柱（５０ｍｍ×２．１ｍｍ，１．７μｍ），流动相为乙腈 －水（２９∶７１，Ｖ／Ｖ），流速为 ０．３ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长为 ２４２ｎｍ，柱温为
３０℃，进样量为 １μＬ。结果 患者血浆中甲泼尼龙与血浆内源性物质分离良好，甲泼尼龙及内标牗地塞米松牘保留时间分别为 ３．６９，
４．２８ｍｉｎ；甲泼尼龙血药浓度在０．１２５～３．０μｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好；检测限和定量限分别为０．０５，０．１２５μｇ／ｍＬ；日间、
日内精密度的 ＲＳＤ均不大于４．３０％（ｎ＝５）；室温放置８ｈ、反复冻融３次、冷冻７ｄ的稳定性试验的 ＲＳＤ均不大于４．００％（ｎ＝５）；平
均方法回收率为９５．９３％，ＲＳＤ为１．４０％（ｎ＝５）；平均提取回收率为７５．９９％，ＲＳＤ为２．５７％（ｎ＝５）。结论 所建立的 ＵＰＬＣ法运行时
间短，待测物与血浆内源性物质分离度好，灵敏度高，可用于测定激素性股骨头坏死患者血浆中甲泼尼龙质量浓度。

关键词：超高效液相色谱法；甲泼尼龙；血药浓度；激素性股骨头坏死
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈａｎｕｌｔｒａｈｉｇｈ－ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ（ＵＰＬＣ）ｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｌａｓｍａ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｔｅｒｏｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄｎｅｃｒｏｓｉｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｈｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｃｏｌｕｍｎｗａｓ
ＷａｔｅｒｓＡｃｑｕｉｔｙＵＰＬＣＢＳＨ Ｃ１８ ｃｏｌｕｍｎ（５０ｍｍ×２．１ｍｍ，１．７μｍ），ｔｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｗａｓａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ－ｗａｔｅｒ（２９∶７１，Ｖ／Ｖ），ｔｈｅｆｌｏｗ
ｒａｔｅｗａｓ０．３ｍＬ／ｍｉｎ，ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｗａｓ２４２ｎｍ，ｔｈｅｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓ３０°Ｃ，ａｎｄｔｈｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅｗａｓ１μＬ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅｉｎｐｌａｓｍａｗａｓｗｅｌｌｓｅｐａｒａｔｅｄｆｒｏｍ ｐｌａｓｍａｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ．Ｔｈｅｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ
ａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ（ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ）ｗａｓ３．６９ａｎｄ４．２８ｍｉｎ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅｏｆｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅｗａｓ０．１２５－３．０μｇ／ｍＬ，
ｔｈｅｌｉｍｉｔｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎ（ＬＯＤ）ａｎｄｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ（ＬＯＱ）ｏｆｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅｗｅｒｅ０．０５ａｎｄ０．１２５μｇ／ｍＬ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅＲＳＤｓ
ｏｆｉｎｔｒａ－ｄａｙａｎｄｉｎｔｅｒ－ｄａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎｔｅｓｔｓｗｅｒｅｎｏｔｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ４．３０％（ｎ＝５）．ＴｈｅＲＳＤｓｏｆｔｈｅｓｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔａｆｔｅｒ８ｈａｔｒｏｏｍ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ，ｔｈｒｅｅｒｅｐｅａｔｅｄｆｒｅｅｚｅ－ｔｈａｗｃｙｃｌｅｓａｎｄ７－ｄａｙｆｒｅｅｚｉｎｇｗｅｒｅｎｏｔｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ４．００％（ｎ＝５）．Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｔｈｅ
ｍｅｔｈｏｄｗａｓ９５．９３％ ｗｉｔｈ ＲＳＤ ｏｆ１．４０％（ｎ＝５）．Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｗａｓ７５．９９％ ｗｉｔｈ ＲＳＤ ｏｆ２．５７％（ｎ＝５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＴｈｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄＵＰＬＣｍｅｔｈｏｄｈａｓｔｈｅａｄｖａｎｔａｇｅｓｏｆｓｈｏｒｔｒｕｎｎｉｎｇｔｉｍｅ，ｇｏｏｄｓｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ｗｈｉｃｈｃａｎｂｅｕｓｅｄ
ｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｔｅｒｏｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄｎｅｃｒｏｓｉｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＵＰＬＣ；ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ；ｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；ｓｔｅｒｏｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄｎｅｃｒｏｓｉｓ
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０．３
０．８
２．４

测量值

（Ｘ±ｓ，μｇ／ｍＬ）

０．２８±０．０１
０．７５±０．０３
２．３２±０．１０

ＲＳＤ
牗％牘

２．３０
４．２０
４．３０

测量值

（Ｘ±ｓ，μｇ／ｍＬ）

０．２８±０．０１
０．７６±０．０３
２．３４±０，０９

ＲＳＤ
牗％牘

２．００
３．８０
４．００

０．３
０．８
２．４

Ｘ±ｓ
７７．００±２．００
７４．８７±０．９０
７６．１１±２．９０

ＲＳＤ
２．６０
１．２０
３．９０

Ｘ±ｓ
９５．００±０．９０
９４．８９±１．２０
９７．９０±２．００

ＲＳＤ
０．９０
１．３０
２．００

日内精密度 日间精密度

提取回收率 方法回收率

ＡＵ
０．００４

０．００３

０．００２

０．００１

０

－０．００１ ｔ／ｍｉｎ
０ １ ２ ３ ４ ５

ＡＵ
０．００４

０．００３

０．００２

０．００１

０

－０．００１ ｔ／ｍｉｎ
０ １ ２ ３ ４ ５

１
２

Ａ Ｂ
１．甲泼尼龙 ２．地塞米松（内标）

Ａ．空白血浆 Ｂ．对照品和内标的模拟血浆样品
图１ 超高效液相色谱图

１．ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ ２．ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ（ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ）

Ａ．Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ Ｂ．Ｓｉｍｕｌａｔｅｄｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅｓｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ
ａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ

Ｆｉｇ．１ ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

模拟血药

浓度

（μｇ／ｍＬ）

表２ 血浆中甲泼尼龙的日内、日间精密度试验结果（ｎ＝５）
Ｔａｂ．２ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｉｎｔｒａ－ｄａｙａｎｄｉｎｔｅｒ－ｄａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎｔｅｓｔｏｆ

ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅｉｎｐｌａｓｍａ（ｎ＝５）

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

表１ 血浆中甲泼尼龙的回收率试验结果（％，ｎ＝５）
Ｔａｂ．１ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｏｆｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅｉｎｐｌａｓｍａ

（％，ｎ＝５）

模拟血药浓度

（μｇ／ｍＬ）

ＭＤＦ－Ｕ２０８６Ｓ型低温冰箱（日本 Ｓａｎｙｏ公司）；ＫＱ－
３００Ｂ型超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司）。
１．２ 试药

甲泼尼龙对照品（批号为１００８２８－２０１６０３，含量为
９９．８％），地塞米松对照品（批号为１００１２９－２０１５０６，含
量为 ９９．８％），均购自中国食品药品检定研究院；三氯
甲烷为分析纯；高纯度氮气（石家庄京联实用气体有限

公司，批号为 ２０１７１１１０）；乙腈、甲醇均为色谱纯；水为
屈臣氏蒸馏水。

２ 方法与结果

２．１ 色谱条件

色谱柱：ＷａｔｅｒｓＡｃｑｕｉｔｙＵＰＬＣＢＳＨＣ１８柱（５０ｍｍ×
２．１ｍｍ，１．７μｍ）；流动相：乙腈－水（２９∶７１，Ｖ／Ｖ）；流速：
１ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：２４２ｎｍ；柱温：３０℃；进样量：１μＬ。
２．２ 溶液制备

称取甲泼尼龙对照品１００ｍｇ，精密称定，置１０ｍＬ容
量瓶中，用甲醇溶解并定容，制成质量浓度为１ｍｇ／ｍＬ
的甲泼尼龙对照品溶液，４℃冷藏，待用。称取地塞米松
（内标）对照品１００ｍｇ，同法制备成质量浓度为１ｍｇ／ｍＬ
的内标溶液。取适量，用甲醇制得质量浓度为１μｇ／ｍＬ的
工作液，置－４０℃保存。采集患者清晨空白血浆，备用。
２．３ 血浆样品及质控样品制备

取 ２．２项下甲泼尼龙对照品溶液适量，用甲醇稀
释成质量浓度分别为 ０．１２５，０．２５，０．５，１．０，１．５，２．０，
３．０μｇ／ｍＬ的系列对照品溶液，置 ４℃保存。分别取
２０μＬ，置１０ｍＬ试管中，４０°Ｃ水浴下氮气吹干，加入空
白血浆，制得系列对照品模拟血浆样品。制备０．３，０．８，
２．４μｇ／ｍＬ对照品模拟血浆样品、对照品和内标的模拟
血浆样品。

２．４ 血浆样品处理

取血浆样品２００μＬ，置１０ｍＬ试管中，加入地塞米
松内标液 ２０μＬ，涡旋，加入三氯甲烷 ５ｍＬ，涡旋 ２ｍｉｎ
混匀，静置 １０ｍｉｎ。取下层有机相（含药三氯甲烷）４ｍＬ
置５ｍＬ离心管中。４０℃水浴下氮气吹干，残渣用１００μＬ
甲醇复溶，取８０μＬ置进样小瓶中，备用。空白血浆处理
同上。

２．５ 方法学考察

专属性考察：取空白血浆及对照品和内标的模拟血

浆样品，按 ２．４项下方法处理，按 ２．１项下色谱条件进
样测定，色谱图见图１。可见，人血浆中甲泼尼龙的分析
不受空白血浆样品内源性物质的干扰，甲泼尼龙和内标

的保留时间分别为３．６９，４．２８ｍｉｎ，两峰分离较好。
线性关系与检测限、定量限考察：分别取２．３项下

系列对照品模拟血浆样品，按 ２．４项下方法处理，按
２．１项下色谱条件进样测定，以甲泼尼龙质量浓度
（Ｘ，μｇ／ｍＬ）为横坐标、甲泼尼龙与内标峰面积比值牗Ｙ牘
为纵坐标进行线性回归，得回归方程 Ｙ＝１．１０６２Ｘ－
０．０７６８（Ｒ２＝０．９９８４，ｎ＝７）。结果表明，甲泼尼龙质量

浓度在 ０．１２５～３．０μｇ／ｍＬ范围内与相对峰面积线性
关系良好。以信噪比（Ｓ／Ｎ）为 ３∶１和 １０∶１计算得血
浆中甲泼尼龙的检测限和定量限分别为 ０．０５μｇ／ｍＬ
和０．１２５μｇ／ｍＬ。

回收率试验：取２．３项下低、中、高质量浓度的对照
品模拟血浆样品，各５份，按２．４项下方法处理，按２．１
项下色谱条件进样测定，以实测浓度与理论浓度的比值

作为方法回收率。取低、中、高质量浓度的对照品模拟血

浆样品，各５份，按２．４项下方法处理，按２．１项下色谱
条件进样测定，记录甲泼尼龙和内标及甲泼尼龙对照品

峰面积。以待测物及对应对照品峰面积的比值计算提取

回收率。结果见表１。

精密度试验：取２．３项下低、中、高质量浓度的对照
品模拟血浆样品，各５份，按２．４项下方法处理，按２．１
项下色谱条件进样测定于１ｄ内测定，按标准曲线求得
甲泼尼龙的实际浓度，计算日内精密度。连续 ３ｄ同法
测定，计算日间精密度。结果见表２。
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０．３
０．８
２．４

测量值

（Ｘ±ｓ，μｇ／ｍＬ）

０．２９±０．０１
０．７７±０．０２
２．３７±０．０３

ＲＳＤ
（％）

３．６０
２．６０
１．４０

测量值

（Ｘ±ｓ，μｇ／ｍＬ）

０．２９±０．０１
０．７９±０．０１
２．３６±０．０６

ＲＳＤ
（％）

４．００
１．８０
２．９０

测量值

（Ｘ±ｓ，μｇ／ｍＬ）

０．２７±０．０１
０．７７±０．０１
２．２９±０．０２

ＲＳＤ
（％）

３．７０
１．８０
１．００

时间（ｈ）

０
２
４
６
８

测量值

（Ｘ±ｓ，μｇ／ｍＬ）

０．２８±０．０１
０．２９±０．０２
０．２７±０．０１
０．２８±０．０２
０．２７±０．０１

ＲＳＤ
（％）

２．３０
２．２０
２．００
２．３０
２．１０

测量值

（Ｘ±ｓ，μｇ／ｍＬ）

０．７７±０．０３
０．７６±０．０３
０．７５±０．０３
０．７３±０．０１
０．７６±０．０１

ＲＳＤ
（％）

４．２０
３．７０
３．８０
４．００
３．９０

测量值

（Ｘ±ｓ，μｇ／ｍＬ）

２．３７±０．０２
２．３５±０．０２
２．３４±０．０１
２．３４±０．０１
２．３３±０．０２

ＲＳＤ
（％）

４．３０
４．００
４．２０
４．１０
４．３０

初始 反复冻融３次 冰冻７ｄ质量

浓度

牗μｇ／ｍＬ牘

表４ 反复冻融３次、冰冻７ｄ的稳定性试验结果（ｎ＝５）
Ｔａｂ．４ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｓｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｏｆｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅｉｎｐｌａｓｍａ

ａｆｔｅｒｔｈｒｅｅｒｅｐｅａｔｅｄｆｒｅｅｚｅ－ｔｈａｗｃｙｃｌｅｓａｎｄ７－ｄａｙｆｒｅｅｚｉｎｇ（ｎ＝５）

低质量浓度 中质量浓度 高质量浓度

表３ 室温放置８ｈ的稳定性试验结果（ｎ＝５）
Ｔａｂ．３ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｓｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｏｆｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅｉｎｐｌａｓｍａ

ａｔｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗｉｔｈｉｎ８ｈ（ｎ＝５）

稳定性试验：取２．３项下低、中、高质量浓度的对照
品模拟血浆样品，各５份，按２．４项下方法处理，室温下
放置０，２，４，６，８ｈ后按２．１项下色谱条件进样测定，记
录峰面积并计算甲泼尼龙的血药浓度。结果的 ＲＳＤ不
超过４．３０％（ｎ＝５），详见表３，表明室温下对照品模拟
血浆样品放置８ｈ稳定。取２．３项下低、中、高质量浓度
的甲泼尼龙模拟血浆样品，各 ５份，反复冻融 ３次，按
２．４项下方法处理，按２．１项下色谱条件进样测定，记录
峰面积并计算甲泼尼龙质量浓度。结果的 ＲＳＤ均不超
过 ４．００％（ｎ＝５），详见表 ４，表明对照品模拟血浆样
品反复冻融３次后仍稳定。同前文“反复冻融３次”及按
２．４项下方法处理血样冰冻 ７ｄ，按 ２．１项下色谱条件
进样测定，记录峰面积并计算甲泼尼龙质量浓度。结果

的 ＲＳＤ均不超过 ３．７０％（ｎ＝５），详见表 ４，表明对照
品模拟血浆样品冰冻７ｄ后稳定性较好。

３ 讨论

对于样品的处理，预试验中尝试了分别以乙腈 －
水、乙腈－甲酸铵水溶液、乙腈－甲酸水溶液为流动相。
但观察到，在水相中加入甲酸铵盐会使出峰时间提前，

但会升高柱压，峰形无明显变化，出于对色谱柱及经济

环保考虑，故选择乙腈 －水作为流动相。血浆样品处理
常用蛋白沉淀法和液－液萃取法，由于ＵＰＬＣ仪对样品
纯度要求极高，故试验中采用液 －液萃取法。预试验中
曾采用乙酸乙酯、叔丁基甲基醚、氯仿进行萃取，结果发

现用氯仿萃取效果最好，样品分离度最高，峰形最好，故

选择氯仿萃取。

甲泼尼龙又称甲泼尼龙琥珀酸钠，为人工合成的中

效糖皮质激素，临床主要用于抗炎、免疫抑制、抗休克和

抗过敏，还可通过联合用药达到治疗目的犤４犦。其作用机

制包括减轻脂质过氧化反应，减少体内自由基，甲泼尼

龙可穿过细胞膜，阻止核因子（ＮＦ）－κＢ等转录因子的
通路影响蛋白的转录犤５犦。在激素性股骨头坏死的研究中

发现，激素的使用剂量与坏死范围和风险相关。此外，糖

皮质激素受体的多样性可能也是导致股骨头坏死个体

差异的一种因素犤６－１０犦。ｍｉＲＮＡ是一类内源的、基因编码
长度为２０～２４个核苷酸的小分子 ＲＮＡ，细胞的许多生
理功能受其调节，它在激素性股骨头坏死中有显著作

用，试验证实，激素尤其是中效激素甲泼尼龙干预后，

ｍｉＲ－６７２－５ｐｄ在大鼠成骨细胞的表达量最大，与此同
时骨坏死的风险随之增加犤１１－１２犦。既往的文献多采用高

效液相色谱法或气相色谱串联质谱法测定甲泼尼龙血

药浓度犤１３－１４犦，考虑到样品量及经济成本，本研究中建立

了快速、高效的ＵＰＬＣ法测定血浆中甲泼尼龙的质量浓
度，拟用此方法测量使用甲泼尼龙患者的血药浓度，以

更好地预防药品不良反应，为临床用药提供试验依据。

本研究不足之处在于，仅建立了相关测定方法及进行了

方法学考察，并未对患者的真实血样进行测定。后续需

就此开展进一步研究。
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