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实验方法

背景：DVDMS（华卟啉钠）是一种新型光敏剂，其结构特征为以醚键结合的卟啉二聚体钠盐。与早期的光敏剂如Photofrin相比，DVDMS的有效

剂量仅为Photofrin的1/10，治疗后避光时间预计缩短为3～7天，这使得DVDMS在临床应用中具有更好的安全性和便利性。随着研究的深入，科学

家们发现了DVDMS的声敏性，这使得DVDMS介导的声动力治疗（SDT）成为可能，进一步拓展了其在肿瘤治疗领域的研究和应用范围。

DVDMS在膀胱癌治疗中的应用可能会为患者提供一种新的治疗选择。通过光动力疗法或声动力疗法，DVDMS能够精确地定位并破坏肿瘤细胞，

同时减少对周围正常组织的损害。此外，DVDMS的声敏性为其在深部肿瘤治疗中提供了可能性。随着对DVDMS体内分布特征的研究深入，期望

能够揭示其在膀胱癌组织中的靶向富集能力，以及是否能够有效减少在非靶组织中的积累，从而降低副作用，提高治疗指数。鉴于膀胱癌的高发

率和治疗挑战，DVDMS作为一种具有潜力的新型治疗药物，其组织分布特征的研究对于推动膀胱癌治疗领域的进步具有重要意义，有望为膀胱癌

患者带来新的治疗希望。

图1 目标待测物DVDMS化学结构

液相系统： Shimadzu Nexera LC-40

质谱系统： AB SCIEX QTRAP 6500+

色谱柱： Agilent PLRP-S 300 Å, 2.1 × 50 mm, 5 µm

流动相： 流动相A：含有1mg/mL抗坏血酸的水溶液；流动相B：0.1%

甲酸的乙腈溶液。以0.8 mL/min的流速进行洗脱。

洗脱梯度： 0-0.50 min：90%B；1-1.6 min：100%B；1.61-2 min：90%B；

柱温： 40 ℃

进样量： 1 μL

出峰时间： 1.20 min (IS)、1.39 min (DVDMS)

化合物
Q1 

Mass(m/z)
Q3 Mass(m/z)

Dwell 

Time(ms)
DP CE

DVDMS 1143.3 563.3 200 180 88

Testosterone-

[13C3]
292.3 100.1 200 180 30

表1 目标待测物DVDMS和内标物的质谱条件

a. 在室温黄光灯条件下解冻组织样品，精密称量，按照1mg：20 µL的比例加

入组织匀浆液（含有3 mg/mL抗坏血酸的甲醇-水溶液（10:90，v/v）），充分

匀浆，离心取上清。血浆样本，常温下解冻，以1：1的比例加入组织匀浆液

混匀。

b. 分别取50.0 µL上述样本溶液，加入10.0 µL内标工作溶液（100 ng/mL），再

加入140 µL乙腈 (含0.1%甲酸），涡旋振荡10 min；离心取上清液50 µL于深96

孔板中，加入50 µL DD水（含有3 mg/mL抗坏血酸），涡旋振荡3 min后准备

进样。

对开发的测定小鼠血浆及17种组织（包括肿瘤、眼球、皮肤、心脏、肺、

肝、脾、肾、脑、食管、胃壁、小肠、脂肪、膀胱、子宫和卵巢）中DVDMS

含量的方法进行了验证，验证内容涵盖特异性、标准曲线与测定范围、残留、

准确度、精密度、稀释效应可靠性、基质效应及提取回收率等，旨在确保满

足实验样本的测定需求。验证结果表明该方法符合《中国药典》附录9012

《生物样本定量分析方法验证指导原则》及 ICH M10  《生物分析方法验证及

样品分析》的相关要求。

实验结果

图3 DVDMS色谱图目的
通过在MB49-Luc膀胱癌细胞原位同种移植C57BL/6小鼠体内经尿

道膀胱灌注给予供试品DVDMS，利用液质联用技术（LC-MS/MS）检

测DVDMS在荷瘤小鼠体内的18种组织中药物浓度，揭示DVDMS注射

液在小鼠体内的组织分布特征。

检测条件

样品前处理

讨论及结论

图2 目标待测物DVDMS质谱裂解图
 +MS2 (1143.60) CE (88): 1.227 min from Sample 2 (DVDMS Q3) of DVDMS.wiff (Turbo Spray IonDrive) Max. 3.7e6 cps.
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图4 骨骼肌基质中DVDMS标准曲线（3-300 ng/mL)
Untitled 7 (DVDMS): "Linear" Regression ("1  / (x * x)" weighting): y = 0.02 x + -0.00244 (r = 0.9969)

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300
Analyte Conc. / IS Conc.

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

5.5

6.0

An
al

yt
e 

Ar
ea

 / 
IS

 A
re

a

r=0.9969

y=0.02 x-0.00244

权重：1/x2

DVDMS是一种光敏剂，其生物分析方法开发面临稳定性差、样品残留、基

质效应等挑战：

➢实验全程在黄光灯下及冰上操作，最大限度减少整个过程中温度和光源对于

DVDMS的稳定性的影响。

➢在组织样品的匀浆过程中，在匀浆液中加入抗坏血酸后整体匀浆，延长组织样

本的有效保存时间。

➢DVDMS工作液存在不稳定的问题，最初使用甲醇（含有3 mg/mL抗坏血酸）、

50%甲醇（含有3 mg/mL抗坏血酸），发现DVDMS在酸性条件下析出。抗坏血

酸浓度降低，则工作液稳定性变差。最终使用甲醇-DMSO溶液（30:70，v/v，

含有3 mg/mL抗坏血酸）溶解标准品，包裹锡箔纸，存放于-20℃。

➢DVDMS样品在检测过程中存在不稳定的问题，使用含有1mg/mL抗坏血酸的水

溶液（流动相A）/0.1%甲酸的乙腈溶液（流动相B）作为洗脱溶液。

➢为了保证DVDMS的稳定性，采用的高酸度体系对常规的C18柱产生腐蚀，使用

无键合相的聚合物型色谱柱（Agilent PLRP-S 300 Å色谱柱）进行分析。

本研究建立并验证了UPLC-MS/MS法定量检测小鼠组织中DVDMS的浓度，

该方法在3.0-300 ng/mL范围内具有良好的线性关系，精密度和准确度、选择性、

残留、基质效应等均符合生物样品分析相关指导原则的要求，并成功应用于

DVDMS的药代动力学研究。

图5 试验样本分析结果
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方法学验证

检测结果
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DB样品：不含分析物也不含内
标的空白样本

QC0样品：不含分析物，含有内
标的空白样本

ULOQwithoutIS ：只含分析物定量
上限的质控样本

LLOQ ：分析物浓度为3 ng/mL

的质控样本

LQC ：分析物浓度为9 ng/mL的
质控样本

MQC ：分析物浓度为150 ng/mL

的质控样本

HQC ：分析物浓度为225 ng/mL的
质控样本
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