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基于液相色谱分离技术的核酸类药物生物分析方法研究进展 Δ
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摘 要 核酸类药物的生物分析方法主要有基于配体结合分析、基于聚合酶链反应和基于液相色谱分离技术3大类，前两者灵敏

度虽高，但选择性较差，很难区分寡核苷酸本身及其较短的代谢产物。基于液相色谱分离技术生物分析方法的灵敏度虽略有逊

色，但由于其具有高选择性，能够区分寡核苷酸本身及其代谢产物，故在核酸类药物的临床前和临床研究中展现出了广阔的应用

前景。本文综述了该类方法中的高效液相色谱-紫外检测（HPLC-UV）法、高效液相色谱-荧光（HPLC-FL）法、液相色谱-串联质谱

（LC-MS/MS）法、液相色谱-高分辨质谱法、微流液相色谱-串联质谱（microflow LC-MS/MS）法、杂交液相色谱-串联质谱法的特点

及其在核酸类药物分析中的应用情况，发现除HPLC-UV法的检测灵敏度较低以外，其余方法均具有较高的灵敏度，但尚存在一些

不足，如 HPLC-FL 法需要设计合适的探针、LC-MS/MS 法需要标准物质、microflow LC-MS/MS 法成本较高等。另外，一些相关策

略及技术（如非特异性吸附解决策略、样品前处理技术等）的发展，在提高方法灵敏度的同时，也进一步加速了基于液相色谱分离

技术的核酸类药物生物分析方法的发展。
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ABSTRACT There are three types of bioanalytical methods for nucleic acid drugs， including ligand binding assay， quantitative 

polymerase chain reaction and liquid chromatography-based bioanalytical technologies. Although the first two assays have high 

sensitivity， they have poor selectivity and can not differentiate between intact and truncated metabolites. Liquid chromatography-

based bioanalytical technologies which are less sensitive， offer high selectivity for the identification of intact and truncated 

metabolites. They have broad application prospects in both preclinical and clinical investigations of therapeutic nucleic acid drugs. 

This paper provides a critical review on the characteristics of these technologies and their application to analyze nucleic acid drugs， 

including high performance liquid chromatography-ultraviolet detection （HPLC-UV）， high performance liquid chromatography-

fluorescence （HPLC-FL）， liquid chromatography-tandem mass spectrometry （LC-MS/MS）， liquid chromatography-high resolution-

mass spectrometry， microflow liquid chromatography-tandem mass spectrometry （microflow LC-MS/MS） and hybridization liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry. Although these technologies have high sensitivity except for HPLC-UV， they still have 

some shortcomings， such as suitable probes need to be designed for HPLC-FL， standard substance for LC-MS/MS， and high cost 

for microflow LC-MS/MS. In addition， the development of some related strategies or technologies （e. g. non-specific adsorption 

strategy， sample pretreatment） which can improve the sensitivity， has hastened the development of liquid chromatography-based 

bioanalytical technologies for nucleic acid drugs.
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核酸类药物通过 Watson-Crick 碱基互补配对机制特

异性识别内源性核酸序列，能够精准调控基因表达，比

小分子药物更具特异性[1]，因此近年来其应用潜力备受

关注。核酸类药物主要包括反义寡核苷酸（antisense oli‐

gonucleotides，ASO）药物、小干扰 RNA（small interfering 

Δ 基金项目 山东省重点研发计划（重大科技创新工程）项目（No.

2021CXGC010515）

＊第一作者 工程师，硕士。研究方向：新药药代动力学。电话：

0531-88562151。E-mail：sunshumeng.123@163.com

# 通信作者 高级工程师，硕士生导师，博士研究生。研究方向：新

药药代动力学。电话：0531-88562177。E-mail：chenkai@sdaps.cn



· 2960 ·  China Pharmacy  2024 Vol. 35  No. 23 中国药房  2024年第35卷第23期

RNA，siRNA）药物、微小 RNA 药物和适配体药物[2]。自

1998年首款 ASO 药物 Vitravene®（formivirsen）获批上市

以来[3]，截至2024年5月国际上已有20个核酸类药物获

得上市批准[4]。

核酸类药物的生物分析方法主要有 3大类，包括基

于配体结合分析（ligand binding assay，LBA）的分析方

法 、基 于 定 量 聚 合 酶 链 反 应（quantitative polymerase 

chain reaction，qPCR）的分析方法和基于液相色谱分离

技术的分析方法。LBA 分析方法通常是指酶联免疫吸

附测定（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）法，

包括一步杂交法、两步杂交法、三明治杂交法、双链杂交

法和竞争杂交法。该类分析方法几乎不需要样品处理，

灵敏度高，但会受到代谢产物的干扰，尽管后续开发的

杂交方法能适当提高选择性，但这种选择性仍不可预

测[5]。qPCR 分析方法主要包括茎环法、引物延伸 qPCR

法、Poly A 聚合酶加尾法、qPCR 探针法等。该类分析方

法检测灵敏度最高，可达 fg/mL 水平，但无法区分寡核苷

酸本身及其主要较短代谢产物[6]，加上引物和探针的设

计存在一定难度，故应用受限。

基于液相色谱分离技术的分析方法因具有高选择

性，故能够通过调整色谱条件实现寡核苷酸本身及其代

谢产物的分离和定量分析。该类分析方法虽灵敏度

略有逊色，但解决了前两类分析方法中代谢产物干扰的

问题 [7]，成为了核酸类药物生物分析的重点开发方法。

该类方法主要包括：高效液相色谱-紫外检测（high per‐

formance liquid chromatography-ultraviolet detection，

HPLC-UV）法、高效液相色谱 -荧光（high performance 

liquid chromatography-fluorescence，HPLC-FL）法、液相

色 谱 - 串 联 质 谱（liquid chromatography-tandem mass 

spectrometry，LC-MS/MS）法、液 相 色 谱 - 高 分 辨 质 谱

（liquid chromatography-high resolution-mass spectrom‐

etry，LC-HRMS）法、微流液相色谱-串联质谱（microflow 

liquid chromatography-tandem mass spectrometry，micro‐

flow LC-MS/MS）法、杂交液相色谱-串联质谱（hybridiza‐

tion liquid chromatography-tandem mass spectrometry，hy‐

bridization LC-MS/MS）法。本文综述了基于液相色谱

分离技术的分析方法的特点和在核酸类药物生物分析

中的应用情况，以期为核酸类药物临床前和临床研究中

生物样品分析方法的开发提供参考。

1　HPLC-UV法
HPLC-UV 法常用于寡核苷酸的制备和纯度验证[8]。

使用该法时，寡核苷酸的分离受固定相孔径、流动相添

加剂和柱温的影响[9]。Umemura 等[10]用 HPLC-UV 法检

测 defibrotide（单链寡核苷酸颗粒的多分散混合物，一种

ASO 药物）在人血浆中的浓度，检测线性范围为 10～

300 µg/mL。Nuckowski 等[11]采用 HPLC 法，在260 nm 紫

外吸收波长下对硫代磷酸寡核苷酸的固相萃取（solid-

phase extraction，SPE）法进行了优化，包括吸附剂的种

类、洗脱溶剂的种类及浓度，最终采用液-液萃取（liquid-

liquid extraction，LLE）-SPE 联合技术对人血浆中的硫代

磷酸寡核苷酸及其2种代谢产物进行了定量分析。虽然

HPLC-UV 法相对简单，但检测灵敏度较低，无法用于低

浓度样品的生物分析。

2　HPLC-FL法
基 于 肽 核 酸（peptide nucleic acid，PNA）杂 交 的

HPLC-FL 法是使用荧光标记的 PNA 探针与寡核苷酸碱

基配对形成杂交双链体，再采用 HPLC 法进行检测。该

方法近几年已逐步用于血浆及组织中寡核苷酸的定量

分析，其融合了 ELISA 和 HPLC 2种方法的优点，定量下

限（lower limit of quantification，LLOQ）可 达 1 ng/mL，

甚至更低 [12]。目前已上市的寡核苷酸类药物 patisiran

就是采用该法测定的其在临床前及临床样品中的含量，

并完成了其药代动力学研究[13]。该法通过阴离子交换

色谱进行分离，还能有效区分代谢产物，包括3′端、5′端

代谢产物[14]及 5′端磷酸化代谢产物[15]。Ji 等[16]研究发

现，PNA 探针的长度对 PNA/脱氧寡核苷酸（oligodeoxy‐

nucleotide，ODN）杂交复合物的峰形和色谱分离度至关

重要，在 PNA/ODN 杂交复合物稳定的情况下，较短的

PNA 探针表现得更好。该研究还采用 ATTO 染料标记

的 12-mer PNA 探针对人血浆中 DNL1818（18-mer，一种

磷酸二酯 ODN 药物）的 HPLC-FL 测定方法进行了验证，

所得 LLOQ 可达 0.1 ng/mL。HPLC-FL 法灵敏度高、特

异性好、血浆样品用量少、无需特殊提取，唯一的挑战是

需要设计合适的探针，导致需要更长的方法开发时间，

因此通常用于临床研究或临床前研究的后期试验。

3　LC-MS/MS法
LC-MS/MS 法结合了液相色谱的分离能力和质谱

的分析能力，可以高灵敏和高选择性地进行核酸分析，

实现核酸及其代谢产物的定性和定量，有望成为核酸类

药物生物分析的首选方法[17]。其中，三重四极杆 LC-MS/

MS法的应用最为广泛，多采用反相离子对色谱法。Ewles

等[18]采用 AB Sciex API 5000三重四极杆 LC-MS/MS 系

统对人血浆中的 trabedersen（一种反义 ODN 药物）及其6

种 3′端 和 5′端 代 谢 产 物（5′n-1、3′n-1、5′n-2、3′n-2、

5′n-3、3′n-3）进行了定量分析，以水-六氟异丙醇-三乙

醇胺（100∶1∶0.1，V/V/V）和甲醇-六氟异丙醇-三乙醇胺

（100∶1∶0.1，V/V/V）为流动相进行梯度洗脱，可得每种待

测成分的线性范围均为 2～1 000 ng/mL。Ledvina 等[19]

采用 AB Sciex 6500+三重四极杆 LC-MS/MS 系统建立

了 人 血 浆 中 AZD8233[16-mer，一 种 N- 乙 酰 半 乳 糖 胺

（GalNAc）偶联的硫代磷酸酯修饰的寡核苷酸药物]的测

定方法，成功地将 AZD8233与 AZD8233-DG（AZD8233

的去糖基化或部分去糖基化形式）进行了分离，LLOQ 可

达 0.2 ng/mL。Hemsley 等[20]使用在线固相萃取（online 

SPE，OLSPE）-LC-MS/MS 系统建立了人血浆中 15-mer

未修饰的单链DNA寡核苷酸药物的测定方法，以水（内含
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15 mmol/L 三乙醇胺+400 mmol/L 六氟异丙醇）和甲醇-

水（50∶50，V/V，内含15 mmol/L 三乙醇胺+400 mmol/L 六

氟异丙醇）为流动相进行梯度洗脱，LLOQ可达50 pg/mL。

近年来，质谱与亲水作用色谱（hydrophilic interac‐

tion liquid chromatography，HILIC）联 合 的 HILIC-MS/

MS 法引起了广泛关注，因其流动相多为挥发性盐，相对

于反相离子对色谱，与质谱更为兼容，不易引起质谱系

统的污染，故已逐渐用于核酸类药物的生物分析[21]。在

流动相的选择中，与甲酸铵相比，乙酸铵因其更好的质

谱灵敏度、更强的色谱保留性而备受青睐。Zhang 等[22]

采用 AB Sciex API 5000三重四极杆 HILIC-MS/MS 系统

建立了兔血浆中 nusinersen（一种硫代磷酸酯修饰的

ASO 药物）的测定方法，在流动相中添加 20 mmol/L 乙

酸铵并将 pH 值调整为 10时，电离效率最高、峰形最好，

LLOQ可达30 ng/mL。该研究采用此法完成了nusinersen

单次鞘内注射给药和单次静脉注射给药后的药代动力

学研究。

LC-MS/MS 法因其高分离能力及高选择性，能同时

完成核酸本身及其代谢产物的分离与定量，但需在标准

物质存在的前提下完成，故其应用受到了一定限制。

4　LC-HRMS法
目前，LC-HRMS 法已广泛用于大分子药物的生物

分析[5]，具有超高的质量分辨率和质量准确度（小于 5 

ppm），并在没有对照品的情况下可以实现代谢产物的定

性及定量，逐渐成为核酸及其代谢产物分析的重要技术

之一[12]。近年来核酸类药物分析应用最为广泛的高分

辨质谱主要有四极杆-静电场轨道阱质谱[23―26]和四极杆

串联飞行时间质谱（quadrupole time-of-flight mass spec‐

trometry，Q-TOF MS）。

Ji 等[12]采用四极杆-静电场轨道阱质谱法对食蟹猴

高浓度血浆、肝脏、肾脏和尿液 4种基质中的 RBD1016

（一种 GalNAc 偶联的 siRNA 药物，包含反义链和有义

链）及 其 代 谢 产 物 进 行 了 定 性 和 定 量 分 析 ，发 现

RBD1016的反义链在4种基质中的代谢产物是相同的，

RBD1016的有义链在4种基质中的代谢产物存在差异。

Li 等[24]采用四极杆-静电场轨道阱质谱的 3 种模式对

REVERSIR-A（一种单链 GalNAc 偶联的寡核苷酸药物）

及其代谢产物进行了分析，选择全扫描模式用于代谢产

物的鉴定（扫描范围为 m/z 500～2 000），选择离子检测

模式和平行反应监测模式用于定量分析，分辨率分别为

70 000和35 000。该研究发现了仅存在于食蟹猴肝脏中

的 REVERSIR-A 的一种新的代谢产物，是由 3′末端的

2′-O-甲基腺苷转化成的2′-O-甲基肌苷，这是首次观察

到的外源性给药寡核苷酸末端腺苷的 A-to-I 编辑，两者

分子量仅相差0.984 Da。Liu 等[25]也用四极杆-静电场轨

道阱质谱法对大鼠肝脏匀浆中2种不同修饰的寡核苷酸

N11-GalNAc（经硫代磷酸酯、2′-氟、2′-甲氧基和3′-Gal‐

NAc 修饰的 21-mer RNA，分子量为 8 590.218 8 Da）和

N9（经硫代磷酸酯和 2′-氟修饰的 21-mer RNA，分子量

为 6 674.996 1 Da）的代谢产物进行了鉴定，结果分别鉴

定出27和29种代谢产物。Sun 等[26]采用四极杆-静电场

轨道阱质谱法对大鼠血浆中的 mipomersen（一种 ASO

药物）进行了测定，并进行了完整的方法学验证，所得

LLOQ 可达0.5 ng/mL。

Li 等[27]采用 Q-TOF MS 法对一种肝靶向的 ASO 药

物 AZD8233的 11种代谢产物进行了研究，并证实了动

物 体 内 代 谢 产 物 与 人 体 内 代 谢 产 物 的 一 致 性 。

Kilanowska 等[28]采用 Q-TOF MS 法对 4 种不同修饰（分

别经硫代磷酸酯、2′-甲氧基、2′-甲氧乙基、碱基修饰）的

ASO 药物在人肝微粒体孵育后的代谢产物进行了研究，

结果显示，这些 ASO 药物的主要代谢途径均为核酸外切

酶进行的3′末端及5′末端的代谢。该研究还发现，代谢

产物的数量随着化学修饰引起的寡核苷酸极性的降低

而减少，硫代磷酸酯修饰的 ASO 数量＞碱基修饰的

ASO数量＞2′-甲氧基修饰的ASO数量＞2′-甲氧乙基修

饰的ASO 数量。

LC-HRMS 法能够同时鉴定及定量未知代谢产物，

无须使用标准物质；与 LC-MS/MS 法相比，LC-HRMS 法

的高分辨率及高质量准确度更能够区分结构相似的代

谢产物。一般来说，随着寡核苷酸长度的增加会导致质

谱检测灵敏度的降低，因此 LC-MS/MS 法与 LC-HRMS

法适合分析分子量较小的核酸类药物。

5　microflow LC-MS/MS法
近年来，microflow LC-MS/MS 法因其超高的灵敏

度而备受关注。据文献报道，微流液相色谱（流速为

10～100 μL/min）可提高电喷雾质谱中分析物的电离效

率，这是因为在低流速下产生的较小液滴具有较大的表

面积与体积比，从而提供了更高的电离效率[29]。Jiang

等[30]开发了一种用于大鼠血浆中 ASO 药物定量分析的

microflow LC-MS/MS 法，灵敏度可达0.1 ng/mL；相对于

常规的液相色谱，微流液相色谱的灵敏度提高了 4～6

倍，且针对洁净程度越高的样本，该方法的灵敏度也越

高。Guimaraes 等[31]将微流液相色谱与多通道纳升电喷

雾质谱相结合用于核酸类药物的分析，结果发现，多通

道纳升电喷雾使寡核苷酸的检测灵敏度提高了300%。

microflow LC-MS/MS 法的灵敏度高，且由于流速

慢，其流动相的消耗量也极少，因此对质谱的污染较小；

而且，较少量的溶液进入离子源，还有效降低了基质效

应。但特定的仪器决定了其较高的设备成本，故该技术

还未得到广泛应用。

6　hybridization LC-MS/MS法
hybridization LC-MS/MS 法在保持了 LC-MS/MS 法

高选择性的同时，其灵敏度可与 LBA 法媲美，已成为近

年来重点开发的方法。该法采用生物素化的捕获探针
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偶联磁珠杂交法从生物样本中提取核酸，然后用 LC-

MS/MS 法进行分析，最早由 Dillen 等[32]于 2017年报道。

与传统的 LC-MS/MS 法相比，该法所需样本量更小，96

孔板即可批量处理样品，耗时更短，且方法更为稳定。

Li 等[33]开发了用于大鼠血浆和脑组织样品中 ASO 药物

定量分析的 hybridization LC-MS/MS 法，能特异性地区

分 ASO 及其 n-1代谢产物，实现 ASO 药物及其代谢产物

的同时定量；且该法灵敏度高，大鼠血浆中的 LLOQ 可

达 0.5 ng/mL，脑组织中的 LLOQ 可达 2.50 ng/g。Li 等[34]

首次建立了猴血清、脑脊液、组织中 ASO-001（一种具有

20个碱基对的 ASO 药物）定量分析的 hybridization LC-

MS/MS 法，并证实了该法不受 ASO-001 5种 3′端和 5′

端代谢产物（3′n-1、3′n-10、5′n-10、3′n-15、5′n-15）的干

扰；同时，该研究团队还进行了 ASO-001用于猴的毒代

动力学研究，所得 LLOQ 可达0.5 ng/mL。Yuan 等[35]首次

将 hybridization LC-MS/MS 法用于猴血清、脑脊液、组织

中 siRNA-01（一种双链寡核苷酸药物）的测定，使用

PNA 探 针 作 为 捕 获 探 针，获 得 了 满 意 的 回 收 率（约

90%），且测定过程不受推测的 30个 n-1代谢产物的干

扰，LLOQ 为 2 ng/mL，且该法还可用于其他 siRNA 药物

及双链寡核苷酸药物的生物分析。

hybridization LC-MS/MS 法具有与传统 ELISA 法相

当的灵敏度，且样品制备过程简单，不涉及提取等复杂

操作，但生物素化的捕获探针需要特殊试剂的设计和合

成，开发周期相对较长。

7　其他相关策略及技术
近年来，为进一步提高基于液相色谱分离技术的分

析方法的灵敏度，解决核酸的非特异性吸附问题和优化

样品前处理技术成为了主要路径。

7.1　非特异性吸附解决策略

解决核酸的非特异性吸附问题，可减少样品的损

失，提高分析物的回收率，从而提高分析方法的灵敏度。

Nguyen 等[36]采用 HPLC-UV 及 LC-MS/MS 法，以 25-mer

硫代磷酸酯寡核苷酸及不同聚合度的寡聚胸腺嘧啶脱

氧核苷酸（15-mer、20-mer、25-mer、30-mer、35-mer）为研

究对象，对非特异性吸附问题进行了系统研究。结果表

明，金属材质的液相色谱硬件（色谱柱和液相色谱系统）

引起的非特异性吸附问题可以通过增加进样次数来解

决，但这种解决办法只是短暂的，且重复性不好；表面混

合二氧化硅修饰材质的液相色谱硬件几乎不存在非特

异性吸附问题，相对于金属材质的液相色谱硬件，可使

25-mer 硫代磷酸酯寡核苷酸的回收率提高 73%。该研

究同时对流动相 pH 值（4、7、8.5）对结果的影响进行了评

估，发现当流动相 pH 值为 8.5时，25-mer 硫代磷酸酯寡

核苷酸的回收率最高。Zhang 等[37]报道使用硅烷化玻璃

容器配制溶液，并在溶剂中添加离子对试剂（六氟异丙

醇、三乙醇胺）可以减少寡核苷酸的非特异性吸附。另

外，流动相中螯合剂（如乙酰丙酮）的添加、样品中阻断

剂（如牛血清蛋白）和表面活性剂（如吐温 80）的加入都

可以减少寡核苷酸的非特异性吸附[30，34，38]；流动相或工

作溶液中有机溶剂的浓度也会影响寡核苷酸的非特异

性吸附[39―40]。

7.2　样品前处理技术

样品的前处理是将目标寡核苷酸及其代谢产物从

基质及大分子蛋白中分离出来的关键步骤，对于提高基

于液相色谱分离技术的分析方法灵敏度至关重要。目

前常见的样品前处理方法主要有蛋白沉淀法、LLE 法、

SPE 法。其中，蛋白沉淀法存在较低的回收率和较高的

基质效应，应用较少[30，41]。LLE 法及 SPE 法单独用于寡

核苷酸的样品制备虽然能得到足够的回收率[42―45]，但单

独的前处理方法往往不能完全除去蛋白质，直接影响方

法的灵敏度，因此业界常常将两者结合，用于样品前处

理[11，18]。 研 究 表 明 ，LLE 联 合 SPE 法 用 于 人 血 浆 中

AZD8233的测定时，LLOQ 可达0.2 ng/mL[19]。随着前处

理方法的进一步改进，OLSPE 法也被开发出来，当其用

于人血浆中寡核苷酸的测定时，LLOQ 可达 50 pg/mL，

比传统 SPE 法的灵敏度提高了 5倍[20]。近年来，迅速发

展的杂交提取法备受关注，因具有高度的特异性，该方

法可以为各种生物基质（如血浆、组织匀浆液、脑脊液）

中的核酸类药物进行高效的样品提取[34]，已成为无可

替 代 的 一 种 前 处 理 方 法。杂 交 提 取 法 与 microflow 

LC-MS/MS 法的结合更是将寡核苷酸的测定方法推上

了一个新的高度，采用生物素化的捕获探针偶联磁珠

杂交提取法对大鼠血浆中的 ASO 药物进行提取，再使

用 microflow LC-MS/MS 法进行测定，灵敏度可达 0.1 

ng/mL[30]。

7.3　其他

另外，还有一些在小分子化合物中应用得比较成熟

的分离技术也在近年中用于核酸类药物的生物分析。

例如毛细管微取样（capillary microsampling，CMS）法，

即使用毛细管收集少量血液，并使收集的血液在毛细管

中进一步处理成血浆或血清，然后与样品用量较少的

hybridization LC-MS/MS 法结合，从而在取样量较少的

同时保证较高的方法灵敏度。Yuan 等 [46]首次将 CMS

法与 hybridization LC-MS/MS 法联合用于幼年小鼠血

浆样品中一种 ASO 药物（20-mer，分子量为 7 100Da）

的分析，并成功完成了该药的药代动力学及毒代动力学

评估。

8　结语
随着生物分析技术的不断发展，基于液相色谱分离

技术的分析方法也逐渐完善，基于 PNA 杂交的 HPLC-

FL 法、LC-HRMS 法、microflow LC-MS/MS 法、hybridiza‐

tion LC-MS/MS 法和 OLSPE-LC-MS/MS 法等，在保持了

原有基于液相色谱分离技术分析方法（如 HPLC-UV 法）
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的高选择性的同时，也弥补了其灵敏度不够高的不足。

由于寡核苷酸固有的多阴离子性质，其生物分析方法的

灵敏度在很大程度上取决于其分子大小。当寡核苷酸

长度增加时，LC-MS/MS 法和 LC-HRMS 法的灵敏度会

降低，而 hybridization LC-MS/MS 法的灵敏度则会提高。

多数基于液相色谱分离技术的分析方法不需要特

殊试剂的设计和合成，方法开发周期短，可大大加快药

物研发的速度。因此，在早期体内外的药物筛选和非临

床研究中，该类分析方法可以代替 ELISA 法和 qPCR 法

对含核酸类药物的生物样品进行定性和定量分析，从而

提供更加有效、灵敏、快速和精确的实验数据。相信随

着科技的发展，未来将会有更多新技术应用到核酸类药

物的生物分析中。
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