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三维荧光二阶校正同时测定人体液中伊立替康及其代谢物 
7-乙基-10-羟基喜树碱的含量 

尹小丽    吴海龙*    张晓华    谷惠文    俞汝勤 
(化学生物传感与计量学国家重点实验室  湖南大学化学化工学院  长沙 410082) 

摘要  提出了激发发射矩阵荧光光谱与化学计量学二阶校正方法相结合用于同时快速定量人体液(血浆和尿液)中的伊

立替康(CPT11)和其主要代谢产物 7-乙基-10-羟基喜树碱(SN38)的绿色、高灵敏分析策略. 尽管其分析物之间以及分析

物和背景之间的光谱存在严重重叠现象, 采用基于交替归一加权残差(ANWE)算法的二阶校正方法进行解析仍能得到

令人满意的定性定量分析结果. 当该体系的组分数选取为 3 时, 可以得到血浆和尿液中 CPT11 的平均回收率分别为

(96.8±6.3)%和(101.7±1.1)%, SN38 在血浆和尿液中的平均回收率分别为(100.4±4.9)%和(101.6±1.1)%. 另外, 通过品

质因子, 如灵敏度(SEN)、选择性(SEL)、检测下限(LOD)和定量检测限(LOQ)评估了该方法的准确性. 实验结果表明, 该
方法能以“数学分离”代替繁琐的“物理和化学分离”, 成功地解决实际复杂体系中内源干扰物质与分析物光谱重叠

所引起的难分辨的问题, 可用于人体液中 CPT11 和 SN38 含量的直接快速定量测定. 
关键词  伊立替康; 7-乙基-10-羟基喜树碱; 三维荧光; 二阶校正; 交替归一加权残差算法 

 

Simultaneous Determination of Irinotecan and Its Metabolite 
7-Ethyl-10-hydroxycamptothecin in Biological Fluids 

Using Excitation–emission Matrix Fluorescence  
Coupled with Second-order Calibration Method 

Yin, Xiaoli    Wu, Hailong*    Zhang, Xiaohua    Gu, Huiwen    Yu, Ruqin 
(State Key Laboratory of Chemo/Biosensing and Chemometrics, College of Chemistry and Chemical Engineering, 

Hunan University, Changsha 410082) 

Abstract  Irinotecan (CPT-11) belongs to the class of topoisomerase I inhibitors, which is an anticancer agent widely em-
ployed in the treatment of colorectal, lung, cervical, and ovarian cancer. 7-Ethyl-10-hydroxycamptothecin (SN38) is a main 
metabolite of CPT-11 in human body, which is approximately 100～1000-fold more cytotoxic than the parent drug. Several 
analytical techniques such as HPLC, LC-MS/MS have been proposed for determination of CPT-11 and SN38 in biological 
samples. But all of these methods are not only expensive, but also involve careful sample pretreatment or rigorous liquid 
chromatographic separation steps when conducting the experiments in the practical application. In this paper, a new and ef-
fective strategy that combines the excitation-emission matrix fluorescence (EEMF) with second-order calibration method 
based on alternating normalization-weighted error (ANWE) algorithm was developed for simultaneous determination of 
CPT-11 and SN38 in body fluids including human plasma and urine samples. Although the fluorescence spectra of CPT-11 
and SN38 overlapped and unknown and uncalibrated fluorescent components coexisted in the matrices, the methodology 
enables accurate concentrations together with reasonable resolution of excitation and emission profiles for the compounds of 
interest, which is often referred to as the “second-order advantage”. The assay was linear over the concentration range of 
0.0141～0.0987 μg/mL for CPT-11 and 0.04～0.28 μg/mL for SN 38, respectively. When the component number was chosen 
to 3, the obtained average recoveries were (96.8±6.3)% and (101.7±1.1)% for CPT11, (100.4±4.9)% and (101.6±1.1)% 
for SN38 in plasma and urine, respectively. In order to evaluate the performances of the proposed approach, the figures of merit 
such as sensitivity, selectivity, limit of detection and limit of quantification were investigated. The satisfactory qualitative and 
quantitative results indicated that it is an attractive alternative strategy for the routine resolution and quantification of CPT-11 and 
its metabolite SN 38 even in the presence of unknown interferences or when complete separation is not easily achieved. 
Keywords  irinotecan; 7-ethyl-10-hydroxycamptothecin; three-dimensional fluorescence; second-order calibration; alter-
nating normalization-weighted error 
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1  引言 

伊立替康(CPT11)是一种半合成的喜树碱类抗癌药

物 , 喜树碱是 1966 年 Wall 等 [1]从珙桐科植物喜树

(Camptotheca acuminata Decne.)中提取的一种细胞毒性

生物碱. 由于其本身毒副作用强及水溶性差等问题, 对
它的研究曾一度陷入停顿. 直到 1985 年, 研究发现喜树

碱类衍生物是拓扑异构酶 I 的特异性抑制剂[2], 使其又

成为了抗癌药物的研究热点, 出现了许多的衍生物应用

于临床实践. CPT11 就是水溶性衍生物中的一种, 主要

用于直肠癌的治疗, 但对其他癌症如非小细胞肺癌、宫

颈癌、胰腺癌及脑部恶性肿瘤也表现出很好的治疗效 
果[3～5]. CPT11 是 7-乙基-10-羟基喜树碱(SN38)的前药

(结构式见图式 1), 在代谢过程中被肝脏、肠道或血浆中

的羧酸酯酶水解, 生成一个活性代谢物, 即 SN38, 它的

细胞毒性是 CPT11 的 100～1000 倍. CPT11 的药代动力

学研究[6]表明, 其他的代谢途径主要是通过细胞色素

P-450 3 家族 A 亚家族第 4 种酶(CYP3A4)进行, 代谢产

物包括 7-乙基-10-(4-(N-氨基戊酸)-1-哌啶)羰酰基喜树

碱(APC)、7-乙基-10-(4-(1-哌啶)-1-氨基)羰酰基喜树碱

(NPC)等. 
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图式 1  CPT11 和 SN38 的结构式, CE 为羧酸酯酶 
Scheme 1  The structure of CPT11 and SN38, CE (Carboxylesterases) 

作为一种广泛使用的抗癌药物, 该药物的过剂量使

用或长期治疗, 会产生细胞毒性和血液毒性, 引发严重

腹泻, 中性粒细胞减少症, 血小板减少症及白细胞减少

等症状. 由于个体差异较大, 依立替康在治疗剂量、疗

程等方面仍然存在较大争议[7,8]. 目前的药代动力学研

究[6]表明 CPT11 的口服剂量为 100～350 mg/m2, 服药后

24 h内发现在尿液中服药量的 10%～22%以CPT11形式

排出, 0.18%～0.43%以 SN38 形式排出. 而血浆中的代

谢略微不同于尿液, CPT11 和 SN38 的血药浓度分别为

10－3～10 μg/mL 和 5×10－4～0.4 μg/mL. 为了优化治疗

的用量和最小化毒性风险, 做到剂量个体化, 实现直接

快速地定量检测 CPT11 和其活性代谢产物 SN38 的血药

浓度和人尿液中的含量意义重大. 
目前, 主要的检测方法是液相色谱与各种检测器联

用[9～12], 如 HPLC-紫外检测器、HPLC-荧光检测器、

HPLC-质谱检测器、UPLC-MS 用于生物体液(血浆、尿

液)和组织(肾脏、肝脏、肺、心脏、肠道、肿瘤细胞)中
CPT11 和 SN38 的定量检测. 但这些方法都会涉及到繁

杂的样品预处理步骤和耗时的分离条件优化选择, 这样

会耗费大量的有机试剂和耗材, 其中不乏很多有毒有害

的物质; 另外, 过多的预处理会导致样品的损失而使回

收率偏低. 荧光检测技术具有灵敏度高、重现性好以及

成本耗费低等特点, 近年来已被广泛应用于物质的定性

定 量 分 析 . CPT11 和 SN38 都 具 有 内 源 荧 光 , 
Rodríguez-Cáceres 等[13,14]研究了 CPT11 和 SN38 的荧光

特性, 研究了它们在酸性条件下和碱性条件下的荧光强

度, 研究发现 CPT11 在 pH 为 5.61 时的荧光强度最大, 
在 pH 为 3～7 之间荧光性质稳定, 在强酸和强碱性条件

下 CPT11 的荧光都会减弱, 而 SN38 的荧光强度随 pH
的变化略有不同, 酸性条件下, 在 pH 为 5.71 处有最大

荧光强度, 在碱性条件下, 随 pH 的增大荧光强度逐渐

增加, 且在 pH 为 4～8 之间, 荧光性质稳定. 由于体液

中潜在荧光物质的干扰, 用荧光光谱法直接定量体液中

的 CPT11 和 SN38 的报道很少[15～17], 其中本实验室报道

过三维荧光结合二阶校正测定人体液中的 CPT11[16], 但
三维荧光结合二阶校正同时测定人体液中的 CPT11 和

SN38 还未见报道, 随着化学计量学三线性分解算法不

断发展以及广泛深入的应用[18～22], 其三维数阵三线性

分解唯一性以及二阶校正的二阶优势越来越受到特别

的关注. 本文利用 CPT11 和 SN38 的强荧光特性, 在 pH
为 5.28 的 Na2HPO4-KH2PO4缓冲溶液中, 结合二阶校正

方法 ANWE 以准确、简洁、快速的方式实现了人血浆

和尿液中的 CPT11 和 SN38 的直接同时定量测定. 

2  理论部分 

2.1  三线性模型 

将 K 个样本在选定的激发波长数为 I、发射波长数

为 J 条件下进行测定, 得到的激发发射荧光光谱矩阵可

构成三维响应数据阵 ( )X I J K× × , 它满足三线性成分

模型(见图式 2 所示), 这个三维响应阵 X 中的元素 ijkx
表达如下:  

1
( 1, , ; 1, , ; 1, , )

N

ijk in jn kn ijk
n

x a b c e i I j J k K∑
＝

＝ ＋ ＝ … ＝ … ＝ … (1) 

其中: N 代表组分数(包括感兴趣的物质和有荧光响应信

号的未知干扰成分); ina , jnb 和 knc 分别是具有明确物

理意义的成分相对激发光谱矩阵 ( )I N×A 、成分相对发

射光谱矩阵 ( )J N×B 和各成分相对浓度矩阵 ( )K N×C
中的元素, ijke 是相应于三维残差矩阵E 的组成元素. 
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图式 2  二阶校正三线性成分模型 
Scheme 2  The Scheme of trilinear decomposition model for sec-
ond-order calibration 

2.2  交替归一加权残差(ANWE)算法 

ANWE 算法[23]是基于交替最小二乘原理, 通过最

小化以下目标函数来分解模型: 

2
B ( ) F

1

2
A . . ( ) F

1

( ( ) )

( ( ) )

I

i i
i

J

j j
j

diag

diag
=

∑

∑

T

T T

S(C) D B X B a C

D A X C b A

…

＝

＝ － ＋

－

+

+

 (2) 

2
C . . ( ) F

1

2
B .. ( ) F

1

( ( ) )

( ( ) )

J

j j
j

K

k k
k

diag

diag

=

=

∑

∑

+ T

+ T T

S(A) D C X C b A

D B X A c B

＝ － ＋

－

 (3) 

2
A .. ( ) F

1

2
C .. ( ) F

1

( ( ) )

( ( ) )

K

k k
k

I

i i
i

diag

diag
=

∑

∑

T

T T

S(B) D A X A c B

D C X B a C

＋

＝

＋

＝ － ＋

－

 (4) 

矩阵 A 、B 以及C 的求解可由下列式子获得: 
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A, ( ( / ( ( ) )))Tdiag sqrt diagm + +=D 1. A A其中 ,

B ( ( / ( ( ) )))Tdiag sqrt diagmD 1. B B+ += ,

C ( ( / ( ( ) )))Tdiag sqrt diagmD 1. C C+ += . 

它的求解迭代过程与平行因子分析算法基本相同, 
即先随机初始化 A 和 B, 用等式(7)计算得到 C, 然后代

入(5)和(6)分别计算得到 A 和 B, 列归一化 A 和 B, 再用

等式(7)计算 C, 如此重复, 直到满足终止标准. 

2.3  核一致诊断法(CORCONDIA) 

在三线性成分模型的建立过程中, 事先确定适当的

组分数(N)对三维数阵的分解来说是重要的, 化学计量

学已有部分文献报道了一些估计三维数阵秩的方    
法[24～27]. 在本文我们采用核一致诊断法(Core Consis-
tency Diagnostic)来估计成分数. 核一致诊断法由 Bro 提

出 [28], 该方法通过比较两个三维模型 PARAFAC 和

Tucker 3 的核矩阵的差别估计三维数据体系的显著成分

数(N), 其判别标准是比较两个矩阵的核一致程度. 在核

一致诊断方法中认为当选择拟合用模型的因子数的核

一致程度大于 60%时, 该因子应被考虑是拟合三维数阵

必须的因子. Bro 定义了如下核一致函数:  

2

1 1 1

2

1 1 1

( )
core-consistency 100 1

F F F

def def
d e f

F F F

def
d e f

g t

t

⎡ ⎤
⎢ ⎥
⎢ ⎥
⎢ ⎥
⎢ ⎥
⎢ ⎥⎣ ⎦

∑∑∑

∑∑∑
＝ ＝ ＝

＝ ＝ ＝

－

＝ × －  (8) 

这里 F 表示模拟的因子数, defg 表示核矩阵元素, 核矩

阵用 Tucker 3 方法处理数据阵得到, deft 表示超对角矩

阵元素为 1, 其他元素是 0 的三维矩阵(理想情况下, 取
正确的因子数时, Tucker 3 方法得到的核矩阵).    

2.4  品质因子 

分析品质因数(FOM), 包括灵敏度(SEN)、选择性以

及检测限(LOD)、检测量(LOQ), 通常用于评价预测结果

的准确性或算法比较. 在二阶校正中, SEN 是指单位浓

度的纯分析信号, 而 SEL 是指灵敏度和总信号的比值. 
在已报道的文献中用来计算 SEN 和 SEL 的方法常常有

MKL[29]和 HCD[30,31]两种, 但最近有文献报道这两种方

法并不能用来准确地估算具有“二阶优势”的二阶校正

方法的 SEN和 SEL. Olivieri等[32,33]提出了一种更为完善

的方法, 可以用来准确估算具有“二阶优势”的二阶校

正方法的 SEN 和 SEL:  

{ 1 1/ 2
exp , exp exp , expSEN [( ) ( )] }T T

n a unx b unx nns ∗ － －＝ A P A B P B  (9) 

{ 1 1/ 2
exp , exp exp , expSEL [( ) ( )] }T T

a unx b unx nn∗ － －＝ A P A B P B  (10) 
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其中下标 nn 指矩阵中的(n,n)个元素; sn代表单位浓度中

组分 n 的总信号, 同时也是浓度得分参数值; *表示

Hadamard 积. Aexp和 Bexp是含有感兴趣组分光谱信息的

矩阵, ,a unx unx unx
＋＝ －P I A A , ,b unx unx unx

＋＝ －P I B B , I 是相应大

小的单位矩阵, unxA 和 unxB 是含未知干扰物光谱信息的

矩阵. 
根据下式来估算检测限 (LOD) 和最小检测量

(LOQ)[34,35]: 

LOD 3.3 (0)s＝          (11) 
LOQ 10 (0)s＝   (12) 

(0)s 是 3 个空白样本, 即 3 个空白血浆样和 3 个空白尿

液样的预测浓度的偏差值. 

3  结果与讨论 

3.1  因子数的选择 

本文采用核一致诊断法(CORCONDIA)对混合体系

进行了组分数估计, 血浆和尿液中的分析结果见图 1, 
使用 CORCONDIA 分析后显示前三个因子所对应的核

一致大于 60%, 当选择的因子数为 3或取更多的因子时, 
核一致迅速减小到 0, 因此可以认为模型的成分数为 3. 
说明在这两个体系中, 一个组分是由CPT11贡献给模型

的, 另一个组分则是由 SN38 贡献给模型的, 第三个组

分是由血浆或者尿液贡献给模型的, 这是因为体液中的

复杂化学成分的荧光非常相似, ANWE 不能把它们分辨

为单独的因子, 因而可以看成是一个因子. 

3.2  二阶校正方法对人体液中 CPT11 和 SN38 的数学

分离 

ANWE 算法是本实验室提出来的一种性能优良的

算法, 诸多的研究[19,23]表明 ANWE 算法对复杂体系中

感兴趣组分测定的应用很成功 , 而且性能要略优于

PARAFAC, 基于以往的研究, 本文选择 ANWE 算法对

得到的三维矩阵进行解析. 
根据秩估计选取组分数为 3, 用 ANWE 算法对得到

的校正样和预测样(含血浆或尿液背景)构成的三维数阵

进行解析. 图2给出了ANWE算法在两个体系中解析得

到的 CPT11 和 SN38 的激发光谱图、发射光谱图和相对

浓度图. 由图可以看到, CPT11和SN38的激发光谱严重

重叠, 同时体液基质中的潜在荧光物质的光谱也和分析

物光谱之间重叠, 用一般的荧光分析方法不能直接定量

体液中的 CPT11 和 SN38. 但经过二阶校正方法的数学

分离, 我们可以得到感兴趣组分的光谱图和相对浓度

图 , 实现它们的定性定量分析 . 我们可以看到 , 由
ANWE 方法分辨得到的激发光谱和发射光谱与真实光

谱吻合的很好, 这说明在血浆和尿液中存在的未知干扰

下, 我们的方法能进行有效的数学分离, 得到感兴趣组

分的精确光谱分辨. 

 
图 1  核一致诊断法估计三维响应阵的秩 
Figure 1  Core consistency values as a function of the trial number of 
component for the analysis of the spiked plasma and urine 

3.3  二阶校正方法对人体液中 CPT11 和 SN38 的定量

分析  

二阶校正方法的优势不仅只表现在对光谱的分辨

这一方面, 其“二阶优势”越来越引起人们的关注, 即在

未知干扰共存下, 对复杂生物样本中感兴趣组分的准确

定量分析. 用解析得到的对应相对浓度与校正样中的

CPT11 和 SN38 的真实浓度做回归分析, 就可以得到血

浆预测样和尿液预测样中 CPT11 和 SN38 的浓度. 表 1
列出了 ANWE 方法在血浆样中对 CPT11 和 SN38 的定

量结果, 血浆预测样中 CPT11 和 SN38 的平均回收率分

别为(96.8±6.3)%和(100.4±4.9)%. 表 2 列出了 ANWE
方法在尿液样中对 CPT11 和 SN38 的定量结果, 尿液预

测样中 CPT11 和 SN38 的平均回收率分别为(101.7±
1.1)% 和(101.6±1.1)%.  

3.4  品质因子 

为了评价文章提出的方法的性能 , 表 3 给出了

ANWE 方法在两种体系中得到的品质因子灵敏度(SEN)、
选择性(SEL)、检测限(LOD)、检测量(LOQ). 表中结果显

示, ANWE 方法可以得到好的品质因子, 而且能高灵敏

选择性地定量测定两个体系中的CPT11和SN38, 其中在

尿液体系中 ANWE 算法得到的结果更好一些.              
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图 2  当组分数取 3 时, ANWE 二阶校正方法对体液中 CPT11 及 SN38 分辨得到的激发光谱与发射光谱图与 CPT11 及 SN38 的真实光谱, 以及解

析得到的相对浓度图. (A)表示激发光谱图, (B)表示发射光谱图, (C)表示相对浓度图. “…….”和“_._._._”代表 CPT11 的真实光谱和分辨得到的

光谱; “-----”和“—”代表 SN38 的真实光谱和分辨得到的光谱; “_ _ _ _”代表分辨得到的血浆和尿液中潜在的荧光干扰物质; C 图中(□)表
示 CPT11 的相对浓度图, (▽)表示 SN38 的相对浓度图, (○)表示背景干扰的相对浓度图. (A1)(B1)(C1)为血浆体系中分辨所得; (A2)(B2)(C2)为尿液

体系中分辨所得 
Figure 2  Normalized resolved excitation and emission spectra and relative concentration profiles of plasma and urine obtained from ANWE method with 
N＝3 and the corresponding actual spectra. (A) Excitation spectra; (B) Emission spectra; (C) Relative concentration profiles. The dot lines represent the 
resolved profiles for CPT11; the blue dash dot lines stand for the actual profiles for CPT11; the shot dash lines denote the resolved profiles for SN38; the 
dark solid lines represent the actual profiles for SN38; the red dash lines denote the resolved profiles for the background of plasma (urine). (□) represent 
relative concentration profiles of CPT11; (▽) represent relative concentration profiles of SN38; (○) represent relative concentration profiles of back-
ground; (A1),(B1),(C1): in the background of plasma; (A2),(B2),(C2): in the background of urine 

4  结论 

本文提出了化学计量学二阶校正方法结合激发发

射矩阵三维荧光光谱定量测定人体液中伊立替康

(CPT11)及其主要代谢产物 7-乙基-10-羟基喜树碱

(SN38)的新方法, 利用 CPT11 和 SN38 的荧光特性及二

阶校正算法的二阶优势, 有效地数学分离体液中未知干

扰共存下 CPT11 和 SN38 的三维荧光光谱, 实现了  
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表 1  ANWE 二阶校正方法得到的血浆样中 CPT11 和 SN38 的解析结

果 
Table 1  Resolved concentration of CPT11 and SN38 in plasma samples 
by using ANWE method 

Added/(μg•mL－1)  Predicted/(μg•mL－1)  Recovery/% 
Sample 

CPT11 SN38  CPT11 SN38  CPT11 SN38 

P1 0.0282 0.240  0.0318 0.237  112.6 98.7 

P2 0.0423 0.200  0.0391 0.187  92.4 93.7 

P3 0.0564 0.160  0.0518 0.155  91.9 96.9 

P4 0.0705 0.120  0.0679 0.125  96.3 104.8 

P5 0.0846 0.0800  0.0770 0.0868  90.9 108.4 

Average recovery %  96.8±6.3 100.4±4.9

表 2  ANWE 二阶校正方法得到的尿液样中 CPT-11 和 SN38 的解析

结果 
Table 2  Resolved concentration of CPT11 and SN38 in urine samples 
by using ANWE method 

Added/(μg•mL－1)  Predicted/(μg•mL－1)  Recovery/% Sam-
ple CPT11 SN38  CPT11 SN38  CPT11 SN38 

U1 0.0282 0.240  0.0290 0.244  102.9 101.5 

U2 0.0423 0.200  0.0431 0.205  101.9 102.5 

U3 0.0564 0.160  0.0567 0.164  100.5 102.7 

U4 0.0705 0.120  0.0706 0.123  100.2 102.4 

U5 0.0846 0.0800  0.0871 0.0793  102.9 99.1 

Average recovery/% 
 101.7±1.1 101.6±

1.1 

表 3  用 ANWE 二阶校正方法获得的血浆和尿液中品质因子 
Table 3  Figures of merit of CPT11 and SN38 in biological fluids by 
using ANWE method 

Plasma  Urine 
Figures of merit 

CPT11 SN38  CPT11 SN38 

SEN/(mL•ng－1) 25 95  19 140 

SEL 0.24 0.59  0.19 0.86 

LOD/(ng•mL－1) 0.39 0.24  0.12 0.24 

LOQ/(ng•mL－1) 1.18 0.74  0.54 0.72 

 
CPT11 和 SN38 在人体液中的精确光谱分辨与直接有选

择性的含量预测. 与部分文献报道的结果相比, 如文 
献[36]中, HPLC 方法测定羊血浆中的 CPT11 和 SN38, 得
到的 LOQ 都是 5 ng/mL, 文献[37]中采用 HPLC-MS 联用

技术, 得到的人血浆中 CPT11 和 SN38 的 LOQ 分别是

31.25 和 62.50 pg, 而本文的三维荧光结合二阶校正方法

所得到的血浆和尿液中 CPT11 的 LOQ 分别是 1.18 和

0.54 ng/mL, SN38 的 LOQ 分别是 0.74 和 0.72 ng/mL, 本
文的分析方法逊于LC-MS的结果, 但却优于普通HPLC
的分析水平, 而且本文方法仅用数学分离即实现了在未

知干扰共存下的抗癌药物 CPT11 和其代谢物 SN38 的高

灵敏检测. 与传统的液相色谱分离方法相比, 无需萃取

和分离等样品前处理及色谱条件的优化步骤, 避免了由

于前处理过程中的样品损失而造成的回收率偏低; 实验

过程中较少使用有毒的有机溶剂, 减少了对环境的污

染; 对设备和工作人员的要求也不高, 是一种经济、高

效、绿色的定量检测方法. 体现了这一分析策略在生物

医学分析领域及其他复杂分析体系定量分析中的巨大

应用潜力. 

5  实验部分 

5.1  溶液的配制 

CPT11 标准溶液的配置: 精密称取 CPT11 标准品

1.41 mg, 用甲醇溶解, 转移到 10 mL 的棕色容量瓶中定

容, 得到 141 μg/mL 的储备液, 于 4 ℃的冰箱中避光保

存. 使用时, 将储备液用 Na2HPO4-KH2PO4 缓冲溶液稀

释 10 倍, 得到 14.1 μg/mL 的工作液. 
SN38 标准溶液的配置: 精密称取 SN38 标准品 1 

mg, 用甲醇溶解, 转移到 25 mL 的棕色容量瓶中, 得到

40 μg/mL 的储备液, 于 4 ℃的冰箱中避光保存. 使用时, 
将储备液用 Na2HPO4-KH2PO4缓冲溶液稀释到所需的浓

度. 
pH为5.28的Na2HPO4-KH2PO4缓冲溶液的配置: 准

确称取 KH2PO4 9.13508 g, 用 1000 mL 的水溶解 , 
Na2HPO4•12H2O 0.91859 g, 用 100 mL 的水溶解, 将二

者以一定的比例混合, 调节 pH 到 5.28, 用 Delta 320-S 
pH 计测定. 

5.2  实验方法 

7 个只含有 CPT11 和 SN38 的样品作为校正集, 其
中 CPT11 的浓度范围是 0.0141～0.0987 μg/mL, SN38 的

浓度范围是 0.04～0.28 μg/mL, 样品 P1～P5 包含

CPT11、SN38 及用缓冲溶液稀释的血浆(V∶V＝1∶50), 
样品 U1～U5 包含 CPT11、SN38 及用缓冲溶液稀释的

尿液(V∶V＝1∶20), 作为预测集. 详细浓度见表 4. 磷
酸缓冲液量测三次, 用于扣除空白溶剂的影响和拉曼散

射的影响. 3 个空白血浆样(由长沙中心血站提供)和 3 个

空白尿液(来自未服药的健康志愿者)量测用于计算背景

预测标准偏差 s(0), 获得检测限和检测量. 

表 4  校正集中 CPT11 和 SN38 的组成 
Table 4  Composition of the different mixture used in the calibration set 

Calibration set [CPT11]/(μg•mL－1) [SN38]/(μg•mL－1) 

1 0.0141 0.280 

2 0.0282 0.240 

3 0.0423 0.200 

4 0.0564 0.160 

5 0.0705 0.120 

6 0.0846 0.080 

7 0.0987 0.040 

References 
[1] Wall, M. E.; Wani, M.; Cook, C.; Palmer, K. H.; McPhail, A.; Sim, 

G. J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 3888. 



  
化 学 学 报 研究论文  

 
566   http://sioc-journal.cn © 2013 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Acta Chim. Sinica 2013, 71, 560—566
 

[2] Hsiang, Y. H.; Hertzberg, R.; Hecht, S.; Liu, L. J. Biol. Chem. 1985, 
260, 14873. 

[3] Langer, C. J.; Manola, J.; Bernardo, P.; Kugler, J. W.; Bonomi, P.; 
Cella, D.; Johnson, D. H. J. Natl. Cancer Inst. 2002, 94, 173. 

[4] Verschraegen, C. F. Oncology (Williston Park, NY). 2002, 16, 32. 
[5] Wagener, D. J. T.; Verdonk, H.; Dirix, L.; Catimel, G.; Siegenthaler, 

P.; Buitenhuis, M.; Mathieu-Boue, A.; Verweij, J. Ann. Oncol. 1995, 
6, 129. 

[6] Mathijssen, R. H. J.; van Alphen, R. J.; Verweij, J.; Loos, W. J.; 
Nooter, K.; Stoter, G.; Sparreboom, A. Clin. Cancer Res. 2001, 7, 
2182. 

[7] Nakagawa, H.; Saito, H.; Ikegami, Y.; Aida-Hyugaji, S.; Sawada, S.; 
Ishikawa, T. Cancer Lett. 2006, 234, 81. 

[8] Rothenberg, M. L. The Oncologist. 2001, 6, 66. 
[9] Yang, X.; Hu, Z.; Chan, S. Y.; Goh, B. C.; Duan, W.; Chan, E.; 

Zhou, S. J. Chromatogr. B 2005, 821, 221. 
[10] Bardin, S.; Guo, W.; Johnson, J. L.; Khan, S.; Ahmad, A.; Duggan, 

J. X.; Ayoub, J.; Ahmad, I. J. Chromatogr. A 2005, 1073, 249. 
[11] Zhang, Z.; Yao, J.; Wu, X.; Zou, J.; Zhu, J. Chromatographia 2009, 

70, 399. 
[12] Goldwirt, L.; Lemaitre, F.; Zahr, N.; Farinotti, R.; Fernandez, C. J. 

Pharmaceut. Biomed. 2012, 66, 325. 
[13] Rodríguez-Cáceres, M.; Durán-Merás, I.; Soto, N. E. O.; de Alba, P.; 

Martínez, L. L. Talanta 2008, 74, 1484. 
[14] Rodríguez-Cáceres, M. I.; Bohoyo Gil, D.; Durán-Merá, I.; Hurtado 

Sánchez, M. C. Appl. Spectrosc. 2011, 65, 298. 
[15] Durán Martín-Merás, I.; Rodríguez-Cáceres, M. I.; Hurtado- 

Sánchez, M. C. Anal. Sci. 2011, 27, 745. 
[16] Fu, H. Y.; Wu, H. L.; Nie, J. F.; Yu, Y. J.; Zou, H. Y.; Yu, R. Q. 

Chin. Chem. Lett. 2010, 21, 1482. 
[17] Sánchez, M.; Merás, I. D.; Cáceres, M.; Girón, A. J.; Olivieri, A. 

Talanta 2011, 88, 609. 
[18] Wu, H. L.; Shibukawa, M.; Oguma, K. J. Chemom. 1998, 12, 1. 
[19] Wu, H. L.; Yu, R. Q. Chemistry 2011, 74, 771. (吴海龙, 俞汝勤, 

化学通报, 2011, 74, 771.) 
[20] Wang, J. Y.; Wu, H. L.; Chen, Y.; Sun, Y. M.; Yu, Y. J.; Zhang, X. 

H.; Yu, R. Q. J. Chromatogr. A 2012, 1264, 63. 
 

[21] Li, S. F.; Wu, H. L.; Xia, A. L.; Zhu, S. H.; Nie, J. F.; Bian, Y. C.; 
Liu, J.; Yu, R. Q. Acta Chim. Sinica 2008, 66, 947. (李淑芳, 吴海
龙, 夏阿林, 朱绍华, 聂瑾芳, 边英超, 刘佳, 俞汝勤, 化学学报, 
2008, 66, 947.) 

[22] Su, Z. Y.; Wu, H. L.; Liu, Y. J.; Xu, H.; Zhang, J.; Nie, C. C.; Yu, R. 
Q. Acta Chim. Sinica 2012, 70, 459. (苏志义, 吴海龙, 刘亚娟, 许 
慧, 张娟, 聂重重, 俞汝勤, 化学学报, 2012, 70, 459.) 

[23] Xia, A. L.; Wu, H. L.; Zhu, S. H.; Han, Q. J.; Zhang, Y.; Yu, R. Q. 
Anal. Sci. 2008, 24, 1171. 

[24] Chen, Z. P.; Liu, Z.; Cao, Y. Z.; Yu, R. Q. Anal. Chim. Acta 2001, 
444, 295. 

[25] Xie, H. P.; Jiang, J. H.; Long, N.; Shen, G. L.; Wu, H. L.; Yu, R. Q. 
Chemom. Intell. Lab. Syst. 2003, 66, 101. 

[26] Hu, L. Q.; Wu, H. L.; Jiang, J. H.; Han, Q. J.; Xia, A. L.; Yu, R. Q. 
Talanta 2007, 71, 373. 

[27] Xia, A. L.; Wu, H. L.; Zhang, Y.; Zhu, S. H.; Han, Q. J.; Yu, R. Q. 
Anal. Chim. Acta 2007, 598, 1. 

[28] Bro, R.; Kiers, H. A. L. J. Chromatogr. 2003, 17, 274. 
[29] Zou, H. Y.; Wu, H. L.; Li, Y. N.; Nie, J. F.; Fu, H. Y.; Li, S. F.; Yu, 

R. Q. Anal. Lett. 2010, 43, 2739. 
[30] Qing, X. D.; Wu, H. L.; Li, Y. N.; Yu, R. Q. Scientia Sinica Chimica 

2010, 40, 1. (卿湘东, 吴海龙, 李元娜, 俞汝勤, 中国科学: 化学 
2010, 40, 1.) 

[31] Shao, S. Z.; Wu, H. L.; Li, S. F.; Nie, J. F.; Wang, K. Y.; Liang, Y.; 
Yu, R. Q. J. Anal. Sci. 2010, 26, 373. (邵圣枝, 吴海龙, 李淑芳, 
聂瑾芳, 王科云, 梁益, 俞汝勤, 分析科学学报, 2010, 26, 373.) 

[32] Olivieri, A. C.; Faber, N. K. M. J. Chemom. 2005, 19, 583. 
[33] Olivieri, A. C.; Faber, K. Anal. Chem. 2011, 84, 186. 
[34] de la Peña, A. M.; Mansilla, A. E.; Gómez, D. G.; Olivieri, A. C.; 

Goicoechea, H. C. Anal. Chem. 2003, 75, 2640. 
[35] Olivieri, A. C.; Faber, N. K. M. Chemom. Intell. Lab. Syst. 2004, 70, 

75. 
[36] Baylatry, M. T.; Joly, A. C.; Pelage, J. P.; Bengrine-Lefevre, L.; 

Prugnaud, J. L.; Laurent, A.; Fernandez, C. J. Chromatogr. B 2010, 
878, 738.  

[37] D’Esposito, F.; Tattam, B. N.; Ramzan, I.; Murray, M. J. 
Chromatogr. B 2008, 875, 522. 

 (Cheng, F.)  



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


