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LC-MS/MS 同时测定人血浆中 6 种抗真菌药物浓度 
    

杨旭萍，邹素兰，蒋艳，凌静，董露露，胡楠*(常州市第一人民医院药学部，江苏 常州 213003) 
 

摘要：目的  建立 LC-MS/MS 方法同时测定人血浆中氟康唑、伏立康唑、泊沙康唑、伊曲康唑、羟基伊曲康唑、卡泊芬

净 6 种抗真菌药物的浓度。方法  向 50 μL 血浆样本中加入含同位素内标的甲醇沉淀蛋白后稀释进样分析。色谱柱为

Kinetex C18(3 mm×100 mm，2.6 μm)，流动相为 0.1%甲酸-水(含 5 mmol·L−1 乙酸铵)和 0.1%甲酸-甲醇，梯度洗脱，流速

为 0.6 mL·min−1，进样量为 5 μL，分析时间为 5 min。采用电喷雾离子源，正离子多反应监测模式扫描，用于定量分析的

离子对分别为 m/z 307.0→220.2(氟康唑)、m/z 350.1→224.1(伏立康唑)、m/z 701.4→683.2(泊沙康唑)、m/z 705.2→392.2(伊
曲康唑)、m/z 721.5→408.3(羟基伊曲康唑)、m/z 547.4→131.1(卡泊芬净)。结果  6 种抗真菌药物在 0.1~20 μg·mL−1 内线性

良好(r≥0.995 0)，准确度为 90.35%~114.94%，仪器精密度 RSD 均<15%(定量下限处<20%)。提取回收率和基质效应分别

为 71.99%~90.38%和 96.78%~134.17%。稳定性符合生物样本分析方法验证要求。应用本方法测定 25 例侵袭性真菌感染

患者的血浆谷浓度，其中伏立康唑谷浓度 0.70~12.94 μg·mL−1，氟康唑 4.57~12.64 μg·mL−1，个体间差异较大。结论  本

方法操作简单快捷，准确度和灵敏度高，重现性良好，适用于临床治疗药物监测。 
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Simultaneous Determination of Concentration of Six Antifungal Drugs in Human Plasma by LC-MS/MS 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a LC-MS/MS method for simultaneous determination of the concentration of six 
antifungal drugs(fluconazole, voriconazole, posaconazole, itraconazole, hydroxy itraconazole, caspofungin) in human plasma. 
METHODS  The plasma samples(50 μL) were precipitated with methanol containing isotope internal standards. The 
chromatographic separation was performed on a Kinetex C18 column(3 mm×100 mm, 2.6 μm) using a mobile phase of 0.1% formic 
acid-water(containing 5 mmol·L–1 ammonium acetate solution) and 0.1% formic acid-methanol, at a flow rate of 0.6 mL·min–1. 
The injection volume was 5 μL and the analysis time was 5 min. The detection of the analytes was performed by electrospray 
ionization in positive mode by multiple reaction monitoring with the transition of m/z 307.0→220.2(fluconazole), m/z 
350.1→224.1(voriconazole), m/z 701.4→683.2(posaconazole), m/z 705.2→392.2(itraconazole), m/z 721.5→408.3(hydroxy 
itraconazole), m/z 547.4→131.1(caspofungin). RESULTS  The linear concentration ranges of calibration curves for six 
antifungal drugs were 0.1−20 μg·mL−1(r≥0.995 0). The accuracy ranged from 90.35% to 114.94%. The RSD of instruments 
precision were less than 15%(20% at the lower limit of quantification). The recovery ranged from 71.99% to 90.38% and the 
matrix effect was between 96.78% and 134.17%. The stability met the acceptance criteria for bioanalytical method validation. 
The plasma concentrations of antifungal drugs in 25 patients with invasive fungal infection were determined by this method. 
Tough concentration of voriconazole ranged from 0.70 to 12.94 μg·mL–1, and fluconazole ranged from 4.57 to 12.64 μg·mL–1. 
Significant variance was found among patients. CONCLUSION  This method is simple, accurate, sensitive and has a good 
reproducibility. It is suitable for clinical therapeutic drug monitoring. 
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侵袭性真菌感染(invasive fungal infection，IFI)
系指真菌侵袭深部组织、器官或血液所导致的感

染性疾病，近年来 IFI 的发病率逐年上升，对人类

的生命健康造成了严重威胁[1]。目前已知的引起

IFI 常见的致病真菌包括念珠菌、曲霉菌、新型

隐球菌等。三唑类的氟康唑、伏立康唑、泊沙康

唑、伊曲康唑和棘白菌素类的卡泊芬净等[2-3]是现

阶段的常用药物。有研究显示这些抗真菌药物的
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血药浓度和疗效以及不良反应具有显著相关性，

且它们的血药浓度个体差异很大，因此有指南建

议临床使用时需要进行治疗药物监测(therapeutic 
drug monitoring，TDM)，优化给药剂量，确保治疗

的有效性和安全性[4]。 
目前应用于抗真菌药物 TDM 的方法主要包

括免疫法、HPLC 和 LC-MS/MS。其中免疫法特

异性较低，所测得的浓度较真实值偏高，有研究显

示免疫法检测的伊曲康唑浓度是 HPLC 的 5 倍[5]。

HPLC 所 需 分 析 时 间 较 长 ， 灵 敏 度 有 限 。 而

LC-MS/MS 具有较高的特异性、灵敏度和准确度，

且所需样本量少，检测时间较短，可同时检测多

种药物，满足临床高通量检测的要求，在临床 TDM
中得到了日益广泛的应用 [6-7]。本研究旨在利用

LC-MS/MS 技术，建立一种简单、快速、准确的

同时测定血浆中 6 种抗真菌药物(氟康唑、伏立康

唑、泊沙康唑、伊曲康唑、羟基伊曲康唑、卡泊

芬净，见图 1)的方法，为临床 TDM 提供可靠方案。 
1  仪器与试剂 

Jasper HPLC 液相色谱仪(岛津)；Triple Quad 
4500MD 三重四极杆串联质谱仪(AB SCIEX)；

Vortex-Genie 2 涡旋混合器(Scientific industries)；
5417R 低温高速离心机(Eppendorf)；Direct-Q 纯水

仪(Millipore)；BT25S 电子分析天平(Sartorius)。 
氟康唑(批号：22-SSR-67-1；纯度：99%)、伏

立康唑(批号：1-TTK-73-1；纯度：98%)、泊沙康

唑(批号：3-JLW-13-1；纯度：98%)、伊曲康唑(批
号：13-GHZ-186-1；纯度：98%)、羟基伊曲康唑(批
号：11-KSS-103-4；纯度：97%)、伏立康唑-d3(批
号 ： 5-JUZ-42-1 ； 纯 度 ： 98%) 均 购 自 Toronto 
Research Chemicals 公 司 ； 卡 泊 芬 净 ( 批 号 ：

30-QCT-17-1；纯度：98%)、泊沙康唑-d4(批号：

1-161-MRS-12；纯度：98%)、伊曲康唑-d9(批号：

2-OMK-97-1；纯度：97%)均购自 Cmass 公司。其

中，伏立康唑-d3 为伏立康唑、氟康唑、卡泊芬净

的内标，泊沙康唑-d4 为泊沙康唑的内标，伊曲康

唑-d9 为伊曲康唑、羟基伊曲康唑的内标。甲醇和

乙腈为色谱纯，均购自 Merck 公司；甲酸和乙酸

铵为分析纯，均购自 Sigma-Aldrich 公司；纯水由

Milli-Q 超纯水系统制得。 
2  方法 
2.1  色谱条件 

色谱柱：Kinetex C18(3 mm×100 mm，2.6 μm，

Phenomenex，USA)；柱温：40 ℃；流动相：0.1%
甲酸-水(含 5 mmol·L–1 乙酸铵，A)和 0.1%甲酸-甲
醇(B)；梯度洗脱(0.01~0.80 min，40% B；0.80~ 

 

 
 

图 1  6 种抗真菌药物的结构式 
Fig. 1  Chemical structures of six antifungal drugs 
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1.00 min，40%→90% B；1.00~3.50 min，90% B；

3.50~4.00 min，90%→40% B；4.00~5.00 min，40% 
B)；流速：0.6 mL·min–1；进样量：5 μL；分析时

间：5 min。 
2.2  质谱条件 

采用电喷雾离子源(electrospray ionization，

ESI) ， 正 离 子 多 反 应 监 测 (multiple reaction 
monitoring，MRM)模式扫描；毛细管电压：5 500 
V；离子源温度：550 ℃；雾化气：50 psi；辅助气：

50 psi；气帘气：35 psi；碰撞气：8 psi；6 个抗真

菌药物和 3 个同位素内标各自的监测离子对、去

簇电压、碰撞电压等质谱参数及保留时间见表 1。 
 

表 1  待测物 LC-MS/MS 测定参数 
Tab. 1  LC-MS/MS measurement parameters of the 
determinand 

化合物 
母离子 
质量/Da 

子离子 
质量/Da 

碰撞 
电压/V 

去簇 
电压/V 

保留 
时间/min

氟康唑 307.0 220.2 28 80 1.64 

卡泊芬净 547.4 131.1 30 90 2.04 

伏立康唑 350.1 224.1 27 85 2.14 

泊沙康唑 701.4 683.2 45 170 2.23 

羟基伊曲康唑 721.5 408.3 50 170 2.27 

伊曲康唑 705.2 392.2 50 170 2.42 

伏立康唑-d3 353.2 224.3 30 100 2.14 

泊沙康唑-d4 705.2 687.1 45 170 2.23 

伊曲康唑-d9 714.3 401.4 50 160 2.42 
 

2.3  溶液配制 
精密称取氟康唑、伏立康唑、泊沙康唑、伊

曲康唑、羟基伊曲康唑、卡泊芬净标准品适量，

分别用甲醇定量配制成 19.67，10，1，0.5，1，

5 mg·mL–1 的标准储备液。储备液于–20 ℃冰箱中

保存，临用前混合并用甲醇分别稀释成浓度为 1，

2，5，10，20，50，100，200 μg·mL–1 的系列标准

工作液和 3，30，150 μg·mL–1 的质控工作液。 
精密称取伏立康唑-d3、泊沙康唑-d4、伊曲康

唑-d9 标准品适量，分别用甲醇、乙腈、乙腈定量

配制成 500，50，200 μg·mL–1 的内标储备液，–20 ℃
冰箱保存，临用前混合并用甲醇稀释成浓度为

500 ng·mL–1 的内标工作液。 
2.4  血浆样品前处理 

精密吸取血浆样品 50 μL，置于 1.5 mL 离心

管中，加入 500 ng·mL–1 的内标工作液 150 μL，涡

旋 3 min，16 400 r·min−1 离心 10 min，精密吸取

上清液 20 μL 转移到另一离心管中，加入 180 μL 

50%甲醇水溶液稀释，置于进样小瓶中，按“2.1”

和“2.2”项下条件进行 LC-MS/MS 分析。 
2.5  方法学考察 

参考 FDA 和 CFDA 生物样品定量分析方法验

证指导原则，选取各待测物不同浓度水平的质控

样品，对所建立分析方法的专属性、线性、检出

限、定量限、准确度、仪器精密度、提取回收率、

基质效应和稳定性进行验证。 
2.6  临床应用 

重症患者使用抗真菌药物治疗侵袭性真菌感

染，给药 3 d 后，于下次给药前 0.5 h 抽取外周静

脉血 2 mL 至 EDTA-K2 抗凝管中，4 ℃冷藏储存。

检测前 4 000 r·min−1 离心 5 min，分离血浆待测。 
3  结果 
3.1  专属性考察 

取 6 份不同个体的空白血浆，分别加入适量

的工作液，配制成血浆浓度为 0.1 μg·mL–1 的定量

下限标准血浆样本和 0.3，3，15 μg·mL–1 的质控样

本。将上述样本按“2.4”项下方法处理后进样分

析。结果见图 2，不同来源的空白血浆中，相应色

谱峰保留时间内均无内源性组分的干扰，方法特

异性良好。 
3.2  标准曲线、检出限与定量限考察 

以人空白血浆为基质，分别加入“2.3”项下

的系列标准工作液，配制成 0.1，0.2，0.5，1，2，

5，10，20 μg·mL–1 的标准血浆样本，按“2.4”项

下方法处理后进样分析。空白样本以等量甲醇代

替标准工作液和内标溶液，零浓度样本以等量甲

醇代替标准工作液，处理分析方法同上。以待测

物与相应内标峰面积的比值(Y)为纵坐标，以待测

物浓度(X)为横坐标，权重为 W=1/X2 进行回归分

析。同时分别以信噪比(S/N)≥3 和≥10 确定各待

测物的检出限和定量限。结果见表 2，线性相关系

数 r ≥ 0.995 0 ， 表 明 血 浆 中 各 待 测 物 在 0.1~ 
20 μg·mL–1 内线性关系良好。 
3.3  准确度和仪器精密度试验 

以人空白血浆为基质，分别加入“2.3”项下

的质控工作液，配制成低、中、高 3 个水平(0.3，

3，15 μg·mL–1，下同)的质控样本，每个浓度水平

6 份，列为一个分析批，按“2.4”项下方法处理

后进样分析，根据当日随行标准曲线，计算质控

样本批内准确度和仪器精密度。于不同天制备并

测定 3 个分析批，计算批间准确度和仪器精密度。 
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图 2  6 种化合物的提取离子色谱图 
A−空白血浆；B−空白血浆添加对照品(3 μg·mL–1)；1−氟康唑；2−卡泊芬净；3−伏立康唑；4−泊沙康唑；5−羟基伊曲康唑；6−伊曲康唑；7−伏立

康唑-d3；8−泊沙康唑-d4；9−伊曲康唑-d9。 
Fig. 2  Extracted ion chromatograms of six compounds 
A−blank plasma; B−blank plasma spiked with standards(3 μg·mL–1); 1−fluconazole; 2−caspofungin; 3−voriconazole; 4−posaconazole; 5−hydroxy 
itraconazole; 6−itraconazole; 7−voriconazole-d3; 8−posaconazole-d4; 9−itraconazole-d9. 
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表 2  人血浆样本中 6 种化合物线性范围、检出限与定量限结果 
Tab. 2  Linear ranges, limit of detection and limit of quantitation of six compounds in human plasma samples 

化合物 线性方程 相关系数(r) 浓度范围/μg·mL–1 检出限/μg·mL–1 定量限/μg·mL–1 
氟康唑 Y=1.201 7X+0.000 8 0.999 0 0.1~20 0.002 0 0.005 0 
卡泊芬净 Y=0.022 1X+0.000 7 0.995 0 0.1~20 0.020 0 0.050 0 
伏立康唑 Y=1.682 1X+0.072 7 0.998 3 0.1~20 0.000 2 0.001 0 
泊沙康唑 Y=6.521 7X+0.226 8 0.997 8 0.1~20 0.000 5 0.002 0 
羟基伊曲康唑 Y=0.609 1X+0.017 2 0.996 2 0.1~20 0.002 0 0.005 0 
伊曲康唑 Y=0.682 7X+0.014 8 0.998 7 0.1~20 0.002 0 0.005 0 

 

各待测物准确度为 90.35%~114.94%，除定量下限

处 的 仪 器 精 密 度 RSD<20%外 ， 其 余 各 浓 度 均

<15%。方法的准确度和仪器精密度符合生物样本

的定量分析要求。 
3.4  提取回收率和基质效应 

以人空白血浆为基质，分别加入“2.3”项下

的质控工作液，配制成低、中、高 3 个水平的质

控样本，每个浓度水平 6 份，按“2.4”项下方法

处理后进样分析，得到待测物的峰面积 A1；另取

人空白血浆，于蛋白沉淀后，向上清液中加入质

控工作液，配制成低、中、高质控样本，每个浓

度水平 6 份，后续操作同“2.4”项下所述，进样

分析得到待测物峰面积 A2，根据 A1/A2 求算提取回

收率，结果为 71.99%~90.38%，RSD 均<15%，结

果见表 3，表明该样品前处理方法适用于待测物的

提取分析。另以纯水代替人空白血浆作为基质， 
 

表 3  人血浆样本中 6种化合物提取回收率和基质效应结果 
Tab. 3  Recovery rate and matrix effect of six compounds in 
human plasma samples 

化合物 理论值/ 
μg·mL–1 

提取回收

率/%(n=6)
RSD/% 基质效应/

%(n=6)
RSD/%

氟康唑 0.3 72.23 7.33 97.75 9.43 

3.0 75.56 6.09 115.08 11.66 

15.0 82.40 11.18 105.88 14.18 

卡泊芬净 0.3 71.99 10.05 96.78 13.74 

3.0 75.48 10.49 115.55 13.34 

15.0 83.53 10.77 114.53 10.56 

伏立康唑 0.3 83.16 3.54 127.98 14.06 

3.0 83.27 7.49 130.82 13.11 

15.0 82.30 3.09 115.49 9.36 

泊沙康唑 0.3 82.16 4.39 133.32 8.72 

3.0 80.25 7.88 119.98 6.18 

15.0 87.89 4.75 111.23 14.83 

羟基伊曲康唑 0.3 90.38 14.72 128.75 13.73 

3.0 83.56 12.88 125.48 12.52 

15.0 82.46 12.23 133.53 14.82 

伊曲康唑 0.3 79.86 5.20 131.59 10.94 

3.0 82.05 7.09 130.36 14.80 

15.0 82.96 4.27 134.17 13.53 

配制低、中、高 3 个水平的样本，每个浓度水平 6
份，按“2.4”项下方法处理后进样分析，得到待

测物的峰面积 A3。根据 A2/A3 求算基质效应，结果

见表 3，结果为 96.78%~134.17%，RSD 均<15%，

表明基质中内源性物质对待测物的影响稳定。 
3.5  稳定性考察 

以人空白血浆为基质，分别加入“2.3”项下

的质控工作液，配制成低、中、高 3 个水平的质

控样本，分别室温放置 24 h，4 ℃冰箱放置 72 h，

56 ℃水浴 30 min 以及 3 次冻融循环后，按“2.4” 
项下方法处理后进样分析，每个条件下各浓度水

平 6 份，考察样本在上述条件下的稳定性。另取

低、中、高 3 个水平的质控样本各 6 份，按“2.4”

项下方法处理，将处理好的样本于自动进样器

(15 ℃)中放置 6 h 后进样分析，考察处理后样本在

自动进样器中的稳定性。在不同条件下，6 种化合

物各浓度水平的测定值与理论值的平均偏差均在

±15%范围内，表明人血浆中各待测物在实验涉及

的条件下稳定。 
3.6  临床应用 

应用本方法对 25 例侵袭性真菌感染患者进行

治疗药物监测，其中男性 16 例，女性 9 例，年龄

16~96 岁，感染灶主要位于肺部、泌尿道、肠道等，

真菌培养结果显示，曲霉菌、白色念珠菌、热带假

丝酵母菌等为主要的病原体。19 例采用伏立康唑进

行抗真菌感染治疗，4 例氟康唑，泊沙康唑和伊曲

康唑各 1 例，具体用药方案及谷浓度检测结果见表

4，测得伏立康唑谷浓度 0.70~12.94 μg·mL–1，氟康

唑 4.57~12.64 μg·mL–1。其中有 10 例患者遵循伏立

康唑静脉滴注 200 mg bid 的用药方案，测得的谷

浓度范围为 0.70~12.94 μg·mL–1，根据《指南》[8]

推 荐 ， 伏 立 康 唑 目 标 血 药 谷 浓 度 范 围 为 0.5~ 
5 μg·mL–1，仅有 5 例患者满足此目标范围，其余

患者谷浓度均高于上限，血药浓度监测结果可为

临床合理化用药提供重要依据。 
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表 4  患者病情、用药方案和谷浓度检测结果 
Tab. 4  Patients’condition, therapeutic regimen and results of tough concentration determination 

序号 感染灶 病原体 用药方案 谷浓度/μg·mL–1 

 1 肺部 白色念珠菌 伏立康唑 i.v. 200 mg bid 12.94 

 2 肺部 曲霉菌 伏立康唑 p.o. 200 mg bid 3.17 

 3 肺部、泌尿道 曲霉菌 伏立康唑 p.o. 200 mg bid 4.13 

 4 肺部 热带念珠菌 伊曲康唑 p.o. 20 mL bid 0.88 

 5 肺部 曲霉菌 伏立康唑 i.v. 300 mg bid 5.71 

 6 肺部 热带假丝酵母菌 氟康唑 i.v. 600 mg qd 12.64 

 7 肺部 曲霉菌 伏立康唑 i.v. 200 mg bid 0.70 

 8 肺部 白色念珠菌 伏立康唑 nasal 200 mg bid 7.91 

 9 肺部 白色念珠菌 伏立康唑 nasal 200 mg bid 5.01 

10 肠道 曲霉菌 伏立康唑 i.v. 200 mg bid 6.20 

11 泌尿道 近平滑假丝酵母菌 伏立康唑 i.v. 200 mg bid 1.17 

12 泌尿道 白色念珠菌 氟康唑 i.v. 400 mg qd 4.57 

13 肺部、肠道 曲霉菌 伏立康唑 i.v. 200 mg bid 2.06 

14 肺部 曲霉菌 伏立康唑 i.v. 200 mg bid 8.96 

15 泌尿道 不明确 泊沙康唑 p.o. 5 mL tid 0.26 

16 泌尿道 热带假丝酵母菌 氟康唑 i.v. 100 mg qd 8.40 

17 肺部 曲霉菌 伏立康唑 p.o. 200 mg bid 1.47 

18 肺部 曲霉菌 伏立康唑 p.o. 200 mg bid 2.40 

19 肺部 曲霉菌 伏立康唑 i.v. 200 mg bid 4.60 

20 肠道 光滑念珠菌 伏立康唑 i.v. 200 mg bid 5.89 

21 肺部 光滑念珠菌 氟康唑 i.v. 200 mg qd 6.13 

22 肺部 曲霉菌 伏立康唑 i.v. 160 mg bid 5.03 

23 肺部、肠道 热带假丝酵母菌 伏立康唑 i.v. 400 mg bid 12.32 

24 肺部 曲霉菌 伏立康唑 i.v. 200 mg bid 6.89 

25 中枢神经系统、泌尿道 曲霉菌 伏立康唑 i.v. 200 mg bid 1.94 

 
4  讨论 

目前三唑类和棘白菌素类抗真菌药物血药浓

度 检 测 方 法 主 要 包 括 免 疫 法 、 HPLC 和

LC-MS/MS。为了满足临床检测对于准确性、时效

性和简便性的要求，本研究建立了一种同时测定

血浆中 6 种常用抗真菌药物浓度的 LC-MS/MS 方

法，涉及氟康唑、伏立康唑、泊沙康唑、伊曲康

唑、羟基伊曲康唑以及卡泊芬净。相较于已报道

的 LC-MS/MS 方法[6]，该方法将检测对象拓展到

棘白菌素类药物，提高了方法的实用性。 
在样本前处理方面，本方法采用添加有机溶

剂进行蛋白沉淀，相较于使用乙醚[9]、乙酸乙酯[10]、

叔丁基甲醚[11]液液萃取的方法，操作更加简单快

捷，能够有效地减小误差和降低成本。此外，通

过比较不同的沉淀试剂和沉淀比例，3 倍体积的甲

醇沉淀效果良好，可满足检测灵敏度和稳定性要

求。为了降低生物样本基质效应的影响，本方法

利用同位素内标对待测物的测定进行校正。不同

于其他化合物，稳定同位素的结构和性质与待测

物更为相近，表现出相似的回收率、离子化效率

和色谱保留行为，且无内源性干扰，是 理想的

选择[12]。考虑到待测物的结构相似性、稳定同位

素的可获得性和经济性，本方法选择伏立康唑-d3
为伏立康唑、氟康唑的内标，伊曲康唑-d9 为伊曲

康唑、羟基伊曲康唑的内标，泊沙康唑-d4 为泊沙

康唑的内标。卡泊芬净的对应同位素内标价格较

为昂贵且难以获得，根据文献报道[13]，伏立康唑

-d3 保留行为与其相似，可作为卡泊芬净的内标，

结果可靠。鉴于待测物的结构特征，本方法选择

C18 色谱柱进行分离，通过优化流动相的组成和梯

度洗脱程序，各待测物出峰时间适宜且峰形良好，

分析时间缩短至 5 min，提高了分析效率，可实现

临床样本高通量检测。 
当下，新型冠状病毒肺炎疫情在世界范围内

蔓延，截至 2021 年 8 月 19 日，全球累计确诊病

例已超过 2 亿例，累计死亡病例接近 450 万例[14]。

根据 新发布的《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗

方案(试行第八版修订版)》 [15]，重型、危重型病

例的治疗需在对症治疗的基础上，预防继发感染。

因此临床上需联用抗真菌药物以降低病死率[16]，
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并通过 TDM 提高用药的有效性和安全性。TDM
药师作为防控一线人员，需要高度重视疫情防控

和职业暴露。除了做好生物安全实验室搭建和个

人防护之外，可考虑在不影响检测的前提下灭活

病毒。新型冠状病毒(SARS-CoV-2)属于 β 属冠状

病毒。对紫外线和热敏感，除氯己定外，56 ℃、

30 min、乙醚、75%乙醇、含氯消毒剂、过氧乙酸

和氯仿等脂溶剂均可有效灭活病毒 [15]，56 ℃、

30 min 水浴加热样本是常采用的方式。鉴于热灭

活法可能会影响药物的浓度及生物基质的组成，

干扰 TDM 检测准确度，因此需考察该条件下的待

测样本稳定性。赵博欣等[17]的研究表明，56 ℃、

30 min 水浴灭活血浆样本对 LC-MS/MS 法伏立康

唑血浆浓度检测影响较小，可用于疫情防控期间

的 TDM 检测。张晓旭等[18]考察 SARS-CoV- 2 不

同灭活方式对 HPLC 检测万古霉素血药浓度的影

响，结果发现 56 ℃水浴加热 30 min 不会影响检测

结果，但紫外照射 30 min 和 60 min 均会造成血样

中万古霉素的降解。本研究对人血浆样本中 6 种

抗真菌药物在 56 ℃水浴 30 min 条件下的稳定性进

行了考察。结果表明，6 种抗真菌药物浓度均未受

影响，该结果可为肺炎疫情环境下 TDM 药师的感

染防控提供参考和帮助。 
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