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液相色谱串联质谱法测定人血浆中伏立康唑和伏立康唑氮氧化物浓度及其临床应用
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　　［摘要］　目的　建立同时测定人血浆中伏立康唑和伏立康唑氮氧化物浓度的液相色谱串联质谱
（ＬＣＭＳ／ＭＳ）方法，并应用于临床伏立康唑的治疗监测。方法　酮康唑为内标，经甲醇沉淀蛋白后进行
ＬＣＭＳ／ＭＳ分析。电喷雾离子源，正离子模式监测，检测离子伏立康唑 ｍ／ｚ３５０．１→ｍ／ｚ１２７．０，伏立康唑
氮氧化物ｍ／ｚ３６６．１→ｍ／ｚ２２４．０，酮康唑（内标）ｍ／ｚ５３１．０→ｍ／ｚ８２．１；色谱柱为ＩｎｅｒｔｓｉｌＯＤＳ３（２．１ｍｍ×
５０ｍｍ，５μｍ），流动相为甲醇∶１０ｍｍｏｌ／Ｌ乙酸铵溶液（９０∶１０）。运用本法对本院２３例患者进行伏立康
唑和伏立康唑氮氧化物血药浓度测定。结果　伏立康唑和伏立康唑氮氧化物在０．４～１０．０μｇ／ｍＬ浓度
范围内线性良好（ｒ＞０．９９９），最低定量限为 ０．４μｇ／ｍＬ。批内、批间精密度及基质效应 ＲＳＤ均小于
１５％。样本储存和处理过程中，化合物稳定良好。２３例患者伏立康唑稳态谷浓度为０．４～１４．３μｇ／ｍＬ，
伏立康唑氮氧化物稳态谷浓度为０．５～７．２μｇ／ｍＬ，个体间差异较大。结论　本文建立的液相色谱串联
质谱（ＬＣＭＳ／ＭＳ）方法操作简便，特异性强，灵敏度高，可应用于临床治疗药物监测。
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　　伏立康唑（ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ，ＶＲＣＺ）为新一代广谱三唑
类抗真菌药，该药在氟康唑结构丙基骨架上加入一个

甲基，并用一个氟代嘧啶环取代了氟康唑的一个三唑

环，大大增强了其抗菌谱和抗菌活性［１］。伏立康唑是

目前临床上广泛使用的抗真菌药物之一，具有抗菌谱

广口服生物利用度高等特点，抗菌谱主要包括急性侵

袭性曲霉菌、侵袭性念珠菌属、足放线病菌属和镰刀菌

属等［２］，还可以用于预防侵入性真菌感染免疫功能低

下的患者［３－４］。但由于伏立康唑药代动力学个体差异

大，药动学具有复杂性，且与免疫抑制剂如环孢素 Ａ、
他克莫司等很多药物相互干扰作用，其血药浓度与临

床疗效和不良反应，如肝功能异常视觉改变或视觉障

碍等显著相关，因此临床治疗过程需进行伏立康唑的

治疗药物监测［５－６］。

　　伏立康唑的主要代谢物为伏立康唑氮氧化物
（ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅＮｏｘｉｄｅ，ＶＮＯ），主要通过细胞色素
ＣＹＰ４５０氧化酶包括ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ２Ｃ１９和ＣＹＰ２Ｃ９代
谢，其中ＣＹＰ２Ｃ１９是主要的代谢酶［７］。伏立康唑氮氧

化物抗真菌活性弱，研究表明伏立康唑氮氧化物可以

抑制ＣＹＰ３Ａ４或 ＣＹＰ２Ｃ１９的体外代谢活性［８］。伏立

康唑氮氧化物浓度的测定可能有助于确定伏立康唑向

伏立康唑氮氧化物转化的主要代谢途径中伏立康唑浓

度是否存在个体间变异，并进一步评估伏立康唑氮氧

化物潜在的副作用。

　　国外相关文献［９－１０］报道采用高效液相色谱法对伏

立康唑和伏立康唑氮氧化物进行血药浓度测定，而目

前国内对伏立康唑的治疗药物监测主要采用高效液相

色谱法、高效液相串联质谱法对伏立康唑进行浓度测

定，但未见对其代谢产物伏立康唑氮氧化物进行测定

的相关报道。本实验在参考文献［１１－１５］的基础上，建立

了ＬＣＭＳ／ＭＳ法同时测定人血浆中伏立康唑和伏立康
唑氮氧化物的浓度，并应用于临床样本血药浓度测定。

１　材料与方法

１．１　仪器、药品与试剂
１．１．１　仪器　　ＳＨＩＭＡＤＺＵＳＩＬ３０ＡＣ高效液相色谱
仪，ＡＢＳｃｉｅｘＱＴＲＡＰ５５００质谱仪；ＢｉｏｆｕｇｅｐｒｉｍｏＲ型
低温离心机（美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司）；ＭｉｌｌｉＱｐｌｕｓ超纯水
仪（美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；ＫＱ４００ＫＤＥ型高功率数控超
声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司）；ＧＥＮＩＵＳ

３型漩涡混匀器（德国ＩＫＡ）；ＢＰ２１１Ｄ型赛多利斯电子
天平（德国赛多利斯公司）；数据采集和处理系统：

Ａｎａｌｙｓｔ１．６．２。
１．１．２　药品与试剂　　伏立康唑对照品：１００８６２
２００７０１，含量１００％，中国药品生物制品检定所；伏立康
唑氮 氧 化 物：７ＤＰＭ６４３，ＴＯＲＯＮＴＯ ＲＥＳＥＡＲＣＨ
ＣＨＥＭＩＣＡＬＳＩＮＣ；甲醇（色谱纯），美国迪马公司；乙酸
铵（色谱纯），ＦＬＵＫＡ公司；水为超纯水。
１．２　方法
１．２．１　色谱条件　　色谱柱：ＩｎｅｒｔｓｉｌＯＤＳ３（２．１ｍｍ×
５０ｍｍ，５μｍ），Ｄｉｋｍａ公司生产；柱温：４０℃；流动相：甲
醇∶１０ｍｍｏｌ／Ｌ乙酸铵水溶液＝９０∶１０；流速：０．４ｍＬ／ｍｉｎ；
进样量：２μＬ。
１．２．２　质谱条件　　电喷雾 ＥＳＩ源，正离子模式，多
反应监测 （ＭＲＭ）；定量分析离子对：伏立康唑
ｍ／ｚ３５０．１→ｍ／ｚ１２７．０，伏立康唑氮氧化物ｍ／ｚ３６６．１→
ｍ／ｚ２２４．０，酮康唑 （内标）ｍ／ｚ５３１．０→ ｍ／ｚ８２．１
（图１）；离子源电压：５５００Ｖ，离子源温度：５５０．０℃，
去簇电压（ＤＰ）：１３．５Ｖ／４９．０Ｖ／１５．６Ｖ，碰撞能
（ＣＥ）：４６Ｖ／１３．８Ｖ／７８．８Ｖ。
１．２．３　标准溶液的配制　　精密称取伏立康唑对照品
１０．０２ｍｇ，置于１０ｍＬ容量瓶中，甲醇溶解并稀释至刻
度摇匀，配成浓度为１．０ｍｇ／ｍＬ的储备液Ⅰ；并用甲醇
稀释成浓度为０．８，０．４，０．２，０．１，０．０５，０．０４ｍｇ／ｍＬ的
系列标准曲线工作液，－２０℃冰箱保存备用。精密称
取伏立康唑氮氧化物对照品１０．００ｍｇ，置于１０ｍＬ容
量瓶中，甲醇定容配成浓度为 １．０ｍｇ／ｍＬ的储备液
Ⅱ；并用甲醇稀释成浓度为 ０．８，０．４，０．２，０．１，０．０５，
０．０４ｍｇ／ｍＬ的系列标准曲线工作液，－２０℃冰箱保存
备用。

　　精密称取酮康唑对照品１０．０３ｍｇ，置于１０ｍＬ容量
瓶中，用甲醇溶解并稀释至刻度，获得浓度为１．０ｍｇ／ｍＬ
的储备液；取５００μＬ１．０ｍｇ／ｍＬ的储备液，置于１０ｍＬ
容量瓶中，甲醇定容，配成浓度为５０μｇ／ｍＬ的内标工
作液，－２０℃冰箱保存备用。
１．２．４　血浆样品处理方法　　取待测血浆１０μＬ，加入
１０μＬ酮康唑内标甲醇溶液（５０μｇ／ｍＬ），混匀０．５ｍｉｎ；加
入９９０μＬ甲醇，混匀２ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ（１３０００ｒ／ｍｉｎ），
取上清液１０μＬ，加入９９０μＬ甲醇，混匀１ｍｉｎ，离心
５ｍｉｎ（１３０００ｒ／ｍｉｎ），取上清液进样２μＬ测定。

９７４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１９，４１（１５）
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图１　伏立康唑（Ａ）、伏立康唑氮氧化物（Ｂ）和酮康唑（Ｃ）质谱分析

１．２．５　方法学验证
１．２．５．１　方法特异性　　选用６个不同来源空白血
浆１０μＬ，除不加标准溶液和内标溶液外，按１．２．４方
法操作得空白血浆色谱图；取空白血浆１０μＬ，加入内
标溶液，同法操作得相应的色谱图；将一定浓度的伏立

康唑、伏立康唑氮氧化物和酮康唑标准溶液加入空白

血浆中，同法操作得相应的色谱图；取临床患者给药后

的血浆样品，同法操作得相应的色谱图。

１．２．５．２　标准曲线和最低定量限　　从浓度分别均
为１．０、０．８、０．４、０．２、０．１、０．０５、０．０４ｍｇ／ｍＬ伏立康
唑、伏立康唑氮氧化物系列标准液中取１０μＬ分别加
入９９０μＬ空白血浆中，得浓度分别为１０．０、８．０、４．０、
２．０、１．０、０．５、０．４μｇ／ｍＬ的伏立康唑、氮氧化伏立康
血样，按样品处理方法处理后进样分析，以待测物浓度

Ｘ为横坐标，待测物与内标的峰面积比值 Ｙ为纵坐
标，进行回归运算求得伏立康唑、伏立康唑氮氧化物的

标准曲线。同法配制伏立康唑、伏立康唑氮氧化物血

浆浓度均为 ０．４μｇ／ｍＬ的样品，对该浓度样品进行
５样本分析，并根据当日标准曲线计算每一样本测得
浓度即为最低定量限。

１．２．５．３　基质效应　　分别取６个不同来源１００μＬ
空白血浆按１．２．４处理血样，取上清液作为溶剂，配制
与质控样品浓度一致的低、高浓度质控样品进样后所

得峰面积为ＡＭａｔｒｉｘ；另用甲醇作溶剂配制与其相同浓
度的低、高浓度对照品进样后所得峰面积为 ＡＳｔａｎ
ｄａｒｄ，按公式 ＡＭａｔｒｉｘＡＳｔａｎｄａｒｄ１×１００％计算所得基
质效应因子 ＭＦ（ｍａｔｒｉｘｆａｃｔｏｒ），同法处理内标得到内
标的ＭＦ，伏立康唑、伏立康唑氮氧化物与内标的比值
为内标归一化基质效应因子（ＩＳｎｏｒｍａｌｉｚｅｄＭＦ）。
１．２．５．４　精密度与准确度　　按１．２．５．２方法配制
最低定量限低、中、高４个浓度 ＱＣ样品，按样品处理
方法处理后每一浓度进行５样本分析，根据当天的标
准曲线求得ＱＣ样品浓度，并计算本法的日内精密度

与准确度；同法连续测定３ｄ，根据各自当天的标准曲
线求得ＱＣ样品浓度，并计算本法的日间精密度与准
确度。

１．２．５．５　提取回收率　　按 １．２．５．２方法配制低、
中、高３个浓度ＱＣ样品和水溶液样品，按样品处理方
法处理后每一浓度进行５样本分析。根据血浆中峰面
积与相同浓度水溶液样品测得的峰面积之比计算其提

取回收率。

１．２．５．６　稳定性考察　　配制低、中、高３个浓度的
血浆样品，每一种浓度水平进行３样本分析，分别考察
伏立康唑和伏立康唑氮氧化物血浆样品经处理后进样

器放置５ｈ的稳定性，血浆样品室温放置２ｈ的稳定
性，血浆样品经历 ３次冷冻解冻循环的稳定性，血浆
样品－７０℃冷冻保存６０ｄ的稳定性，此外还考察了储
备液－２０℃冷冻保存 ７ｄ，全血 ４℃放置 ４ｈ的稳
定性。

１．２．６　入选患者的确定及血样采集　　选取陆军军
医大学第一附属医院近期收治的使用伏立康唑抗真菌

治疗的患者开展血药浓度监测，并通过电子病历系统

回顾性收集患者的基本资料以及用药信息。患者用伏

立康唑３ｄ后，于下次给药前０．５～１ｈ抽取患者外周
静脉血２ｍＬ，保存于 ＥＤＴＡ抗凝管中，４℃冷藏备用。
本研究经陆军军医大学第一附属医院医学伦理委员会

审核批准［２０１５年科研第（１５）号］。

２　结果

２．１　方法特异性
　　伏立康唑、伏立康唑氮氧化物和酮康唑的保留时
间分别为０．４７、０．４１、０．６０ｍｉｎ，不同来源的空白血浆
在相应色谱峰保留时间内均无干扰峰，结果表明在本

实验条件下，空白血浆中的内源性物质不干扰伏立康

唑和伏立康唑氮氧化物的检测，方法特异性良好，典型

色谱图见图２。

０８４１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１９，４１（１５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



!!"

!""

#$%

&'%

&(%

#!%

#%%

$%

'%

(%

!%

%

%)( %)$ &)! &)' !)% !)(

时间
*+,-

信
号
强
度
*
.
/
0

%)( %)$ #)! #)' !)% !)(

时间
1+,-

2%

(%

3%

!%

#%

%

信
号
强
度
1
.
/
0

%)( %)$ #)! #)' !)% !)(

时间
1+,-

'%

2%

(%

3%

!%

#%

%

信
号
强
度
1
.
/
0

%)#3

%)(4

#)%%

#)##

#)4#

!)#(

%)%(

%)$(

#)$#

#)(4

#)52

!)!#

%)(%

#)#%

%)52

%)3$

%)2$

%)'5

%)#5

#)((

!)!#

!)%$

#!%

#%%

$%

'%

(%

!%

%

%)( %)$ #)! #)' !)% !)(

时间
1+,-

信
号
强
度
1
.
/
0

%)( %)$ #)! #)' !)% !)(

时间
1+,-

2%

(%

3%

!%

#%

%

信
号
强
度
1
.
/
0

%)#3

%)(4

%)54

%)$2

#)2$

!)%4

!)3%

%)'%

%)( %)$ #)! #)' !)% !)(

时间
1+,-

#'%%%

#(%%%

#!%%%

#%%%%

$%%%

'%%%

(%%%

!%%%

%

信
号
强
度
1
.
/
0

%)(4

%)( %)$ #)! #)' !)% !)(

时间
1+,-

#'%%%%

#(%%%%

#!%%%%

#%%%%%

$%%%%

'%%%%

(%%%%

!%%%%

%

信
号
强
度
1
.
/
0

%)( %)$ #)! #)' !)% !)(

时间
1+,-

%)(#

!'%%%

!(%%%

!!%%%

!%%%%

#$%%%

#'%%%

#(%%%

#!%%%

#%%%%

$%%%

'%%%

(%%%

!%%%

%

信
号
强
度
1
.
/
0

%)'#

%)( %)$ #)! #)' !)% !)(

时间
1+,-

#'%%%

#(%%%

#!%%%

#%%%%

$%%%

'%%%

(%%%

!%%%

%

信
号
强
度
1
.
/
0

%)(4

%)( %)$ #)! #)' !)% !)(

时间
1+,-

#$%%%%

#'%%%%

#(%%%%

#!%%%%

#%%%%%

$%%%%

'%%%%

(%%%%

!%%%%

%

信
号
强
度
1
.
/
0

%)( %)$ #)! #)' !)% !)(

时间
1+,-

%)(#

!!%%%

!%%%%

#$%%%

#'%%%

#(%%%

#!%%%

#%%%%

$%%%

'%%%

(%%%

!%%%

%

信
号
强
度
1
.
/
0

%)'%

%)( %)$ #)! #)' !)% !)(

时间
1+,-

#'%%%

#(%%%

#!%%%

#%%%%

$%%%

'%%%

(%%%

!%%%

%

信
号
强
度
1
.
/
0

6

7

8

9

伏立康唑 伏立康唑氮氧化物 酮康唑

Ａ：空白血浆；Ｂ：空白血浆＋酮康唑（５０．０μｇ／ｍＬ）；Ｃ：空白血浆＋伏立康唑（４．０μｇ／ｍＬ）＋伏立康唑氮氧化物
（４．０μｇ／ｍＬ）＋酮康唑（５０．０μｇ／ｍＬ）；Ｄ：患者给药后谷浓度血样

图２　人血浆中伏立康唑、伏立康唑氮氧化物和酮康唑的典型色谱图

２．２　标准曲线和定量下限
　　以伏立康唑、伏立康唑氮氧化物浓度 Ｘ为横坐
标，伏立康唑、伏立康唑氮氧化物与酮康唑的峰面积比

值Ｙ为纵坐标，进行回归运算得伏立康唑标准曲线方
程为Ｙ＝０．０００７７４Ｘ＋０．０１９８（权重系数 １／Ｘ２），ｒ＝
０．９９９８；伏立康唑氮氧化物标准曲线方程为 Ｙ＝

０．０００１３Ｘ＋０．００１９６（权重系数 １／Ｘ２），ｒ＝０．９９９５。
伏立康唑、伏立康唑氮氧化物的线性范围均为 ０．４～
１０．０μｇ／ｍＬ。伏立康唑和伏立康唑氮氧化物的定量
下限均为０．４μｇ／ｍＬ，该浓度下伏立康唑、伏立康唑氮
氧化物的ＲＳＤ分别为３．２６％、２．７３％。

１８４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１９，４１（１５）



２．３　基质效应
　　伏立康唑低浓度、高浓度内标归一化基质效应因
子为（８８．４６±２．１５）％、（９７．７６±１．９５）％，ＲＳＤ分别为
２．４３％、２．００％；伏立康唑氮氧化物低浓度、高浓度内
标归一化基质效应因子为（９１．９２±２．８０）％、（９８．９５±
２．０３）％，ＲＳＤ分别为３．０４％、２．０５％，见表１、２。
２．４　精密度与准确度
　　伏立康唑和伏立康唑氮氧化物每一浓度水平样品
的批内精密度 ＲＳＤ分别为 １．４９％～３．５３％、１．０１％～
２．６６％，准确度分别为 ９５．００％～１０１．００％、９５．００％～
９９．００％；批间精密度 ＲＳＤ分别为 ２．４２％～８．３３％、
２．７１％～５．４１％，准确度分别为 ９０．００％～９８．５０％、
９２．５０％～９７．００％，见表１、２。
２．５　提取回收率
　　伏立康唑、伏立康唑氮氧化物低、中、高３个浓度
的质控样品提取回收率分别在 ９０．６９％～１１２．０６％、
８７．１７％～１００．００％之间，ＲＳＤ值均小于 １５％，结果见
表１、２。
２．６　稳定性考察
　　考察伏立康唑、伏立康唑氮氧化物血样经处理后室
温放置５ｈ，血样室温放置２ｈ，血样经历３次冷冻解冻
循环，血样－７０℃冷冻保存６０ｄ的稳定性，结果见表３、
４，各样品浓度的ＲＳＤ＜１５％；伏立康唑及其氮氧化物储
备液－２０℃冷冻保存７ｄＲＳＤ分别为１．３７％，１．０７％；３

名患者全血４℃放置４ｈ测得伏立康唑及其氮氧化物
浓度的ＲＳＤ分别为０．４４％～８．０４％，１．４３％～８．７５％。
２．７　临床应用
　　应用本法对我院２３例５９次使用伏立康唑治疗的
患者进行血药浓度监测，血样主要来自肾科、ＩＣＵ、血
液科、老年科、神经外科和呼吸科严重侵袭性真菌病患

者。通过电子病历系统查阅患者基本信息和用药情

况，２３例患者中男性１５例，女性８例，年龄１０～９２岁，
用药途径为静脉注射和口服给药，用药剂量为 ５０ｍｇ
（２次／ｄ），７５ｍｇ（２次／ｄ），１００ｍｇ（２次／ｄ），２００ｍｇ
（１次／ｄ），２００ｍｇ（２次／ｄ），６００ｍｇ（２次／ｄ）。本文以
伏立康唑血药浓度０．５～５μｇ／ｍＬ为参考范围，对２３例患
者共计５９次的伏立康唑血药浓度监测结果进行分析，测
得患者伏立康唑稳态谷浓度范围为０．４～１４．３μｇ／ｍＬ，
其中５次测定结果小于０．５μｇ／ｍＬ，４３次测定结果在
０．５～５μｇ／ｍＬ之间，１１次测定结果大于 ５μｇ／ｍＬ；伏
立康唑氮氧化物稳态谷浓度范围为０．５～７．２μｇ／ｍＬ，
具体结果见表５。伏立康唑体内的转化率＝伏立康唑
氮氧化物浓度／伏立康唑浓度，转化率值的范围为
０．１～４．２。并对３１次口服给药后患者的伏立康唑和
伏立康唑氮氧化物血药浓度与剂量进行相关性分析，

ｒ值分别为０．４７３６、０．８８６１，表明伏立康唑、伏立康唑
氮氧化物的血药浓度与剂量的相关性不明显，结果见

图３。

表１　伏立康唑精密度、准确度和回收率结果（珋ｘ±ｓ）

批内（ｎ＝５） 批间（ｎ＝１５）理论浓度

／μｇ·ｍＬ－１
提取回收率

／％
基质效应

／％测得浓度／μｇ·ｍＬ－１ 精密度ＲＳＤ／％ 准确度ＲＥ／％ 测得浓度／μｇ·ｍＬ－１ 精密度ＲＳＤ／％ 准确度ＲＥ／％
０．４ ０．３８±０．０１ ２．６３ ９５．００ ０．３６±０．０３ ８．３３ ９０．００ － －

０．５ ０．４９±０．０１ ２．０４ ９８．００ ０．４７±０．０３ ６．３８ ９４．００ １１２．０６±１．６１８８．４６±２．１５
２ ２．０２±０．０３ １．４９ １０１．００ １．９７±０．０６ ３．０５ ９８．５０ ９０．６９±２．９６ －

８ ７．９４±０．２８ ３．５３ ９９．２５ ７．８４±０．１９ ２．４２ ９８．００ １００．００±１．１９９７．７６±１．９５

表２　伏立康唑氮氧化物精密度、准确度和回收率结果（珋ｘ±ｓ）
批内（ｎ＝５） 批间（ｎ＝１５）理论浓度

／μｇ·ｍＬ－１
提取回收率

／％
基质效应

／％测得浓度／μｇ·ｍＬ－１ 精密度ＲＳＤ／％ 准确度ＲＥ／％ 测得浓度／μｇ·ｍＬ－１ 精密度ＲＳＤ／％ 准确度ＲＥ／％
０．４ ０．３８±０．０１ ２．６３ ９５．００ ０．３７±０．０２ ５．４１ ９２．５０ － －

０．５ ０．４８±０．０１ ２．０８ ９６．００ ０．４８±０．０２ ４．１７ ９６．００ ９０．３５±１．０７ ９１．９２±２．８０
２．０ １．９８±０．０２ １．０１ ９９．００ １．９４±０．０７ ３．６１ ９７．００ ８７．１７±１．５７ －

８．０ ７．８８±０．２１ ２．６６ ９８．５０ ７．７６±０．２１　 ２．７１ ９７．００ １００．００±１．９８ ９８．９５±２．０３

表３　伏立康唑稳定性分析（ｎ＝３）
室温放置 处理后稳定性 反复冻融３次 冷冻稳定性理论浓度

／μｇ·ｍＬ－１ 测得浓度／μｇ·ｍＬ－１ ＲＳＤ／％ 测得浓度／μｇ·ｍＬ－１ ＲＳＤ／％ 测得浓度／μｇ·ｍＬ－１ ＲＳＤ／％ 测得浓度／μｇ·ｍＬ－１ ＲＳＤ／％
０．５ ０．５１±０．０４ ７．８４ ０．５０±０．０２ ４．００ ０．４９±０．０２ ４．０８ ０．４７±０．０１ ２．１３
２．０ ２．０７±０．０５ ２．４２ ２．０８±０．０３ １．４４ ２．０４±０．１９ ９．３１ １．８３±０．０２ １．０９
８．０ ７．８７±０．２１ ２．６７ ８．０２±０．３１ ３．８７ ７．５７±０．８５ １１．２３ ７．１７±０．０６ ０．８４

２８４１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１９，４１（１５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表４　伏立康唑氮氧化物稳定性分析（ｎ＝３）

室温放置 处理后稳定性 反复冻融３次 冷冻稳定性理论浓度

／μｇ·ｍＬ－１ 测得浓度／μｇ·ｍＬ－１ ＲＳＤ／％ 测得浓度／μｇ·ｍＬ－１ ＲＳＤ／％ 测得浓度／μｇ·ｍＬ－１ ＲＳＤ／％ 测得浓度／μｇ·ｍＬ－１ ＲＳＤ／％
０．５ ０．５０±０．０１ ２．００ ０．５０±０．０２ ４．００ ０．５０±０．０１ ２．００ ０．４９±０．０１ ２．０４
２．０ ２．０６±０．０５ ２．４３ ２．０４±０．０４ １．９６ ２．０４±０．１５ ７．３５ １．９７±０．０２ １．０２
８．０ ８．０３±０．１５ １．８７ ８．１４±０．２５ ３．０７ ７．９４±０．１５ １．８９ ７．９１±０．０４ ０．５１

表５　５９次患者血药浓度检测结果

用药剂量 次数 伏立康唑浓度／μｇ·ｍＬ－１ ＲＳＤ／％ 伏立康唑氮氧化物浓度／μｇ·ｍＬ－１ ＲＳＤ／％

１００ｍｇ／ｄ ６ ０．６±０．５ ８３．３ ０．４±０．１ ２５．０

１５０ｍｇ／ｄ １ １．７±０．０ － ０．６±０．０ －

２００ｍｇ／ｄ １０ ２．４±３．７ １５４．２ ３．３±１．４ ４２．４

３００ｍｇ／ｄ ４ ３．４±２．９ ８５．３ ２．６±１．１ ４２．３

４００ｍｇ／ｄ ２８ ４．１±３．１ ９１．２ ３．３±１．３ ３９．４

６００ｍｇ／ｄ １０ ３．６±１．８ ５０．０ ４．５±２．３ ５１．１
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Ａ：伏立康唑；Ｂ：伏立康唑氮氧化物

图３　３１次口服患者血药浓度测定结果与剂量相关性散点图

３　讨论

　　本研究报道了ＬＣＭＳ／ＭＳ同时测定人血浆中伏立
康唑和伏立康唑氮氧化物的浓度方法，并将本法用于

２３例患者５９次临床样本的检测。本方法采用甲醇直
接沉淀蛋白对血浆进行处理，取样量仅为１０μＬ，样本
分析时间为３ｍｉｎ，并对方法学进行确认，伏立康唑和
伏立康唑氮氧化物的线性范围满足临床样本的检测

需求。

　　本研究中，患者的用药剂量为每天１００～６００ｍｇ，
伏立康唑血药浓度个体间变异系数为５０．０％～１５４．２％，
伏立康唑氮氧化物血药浓度变异系数为２５．０％～５１．１％，
结果表明给予相同的剂量，不同个体的血药浓度差异

显著，即相同剂量下不同患者疗效和不良反应存在显

著的个体差异。在对患者进行血药浓度监测时发现，

伏立康唑、伏立康唑氮氧化物的血药浓度与剂量的相

关性不明显，与文献［９］报道的结果一致。分析原因
主要有以下两个方面：一是ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性是导

致伏立康唑临床效应个体差异的主要原因；二是本研

究纳入的患者年龄跨度大，基础疾病复杂，肝功能异常

对药物的浓度也存在一定的影响。

　　据文献报道，ＶＮＯ可以抑制ＣＹＰ３Ａ４或ＣＹＰ２Ｃ１９
的体外代谢活性［８］，伏立康唑氮氧化物浓度／伏立康
唑浓度比值的增长可能导致治疗效果不佳［１０］。因此

在治疗性药物监测中除了常规监测伏立康唑血药浓

度，还应该对伏立康唑氮氧化物血药浓度进行监测，以

尽早发现在药物代谢中由于不管是基因多态性和药物

相互作用导致的血药浓度异常。结合对患者基因型的

检测，对患者伏立康唑代谢转化率与患者自身基因型

是否存在一定的联系有待进一步研究。
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