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某儿童医院肺炎链球菌侵袭性感染的临床特征及耐药性分析
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[摘要]目的:探讨郑州大学附属儿童医院侵袭性肺炎链球菌病( IPD)患儿临床特征及细菌耐药情况,为临床诊治 IPD 及合理用

药提供参考。 方法:回顾性分析我院 2015 年 3 月至 2020 年 3 月收治的住院患儿无菌部位标本(血、脑脊液、关节积液、骨髓液

及胸腹水等)分离出肺炎链球菌者,共 138 例患儿 159 株病原菌,分析患儿性别、年龄、感染类型、基础疾病等一般资料及分离菌

株的耐药性检测结果。 结果:138 例患儿中男 86 例,女 52 例,男女比例 1郾 65 颐 1,年龄 1 d ~ 13 岁,中位年龄 1 岁 2 个月,<5 岁

125 例(90郾 58% )。 临床类型包括脑膜炎 41 例(29郾 71% )、菌血症性肺炎 46 例(33郾 33% )、无病灶血流感染 35 例(25郾 36% )。
98郾 55%患儿以发热为首发症状,34 例(24郾 64% )有基础疾病。 脑膜炎和非脑膜炎菌株对青霉素的不敏感率分别为 66郾 67%
(22 / 33)和 7郾 94% (10 / 126),差异有统计学意义(P<0郾 01)。 与非肺炎链球菌脑膜炎组比较,肺炎链球菌脑膜炎组外周血中性粒

细胞百分比、C 反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)、脑脊液白细胞计数和脑脊液蛋白含量比较差异均有统计学意义(P<0郾 05)。
随访结果显示,死亡 17 例(12郾 32% )。 结论:我院儿科确诊 IPD 多为<2 岁社区感染患儿,多有 ICU 入住史及机械通气史。 死亡

病例多为脑膜炎感染患儿,IPD 致病菌耐药严重,脑膜炎肺炎链球菌分离株青霉素耐药率高于非脑膜炎分离株,临床诊治工作

应集中于防控、及时送检及合理使用抗菌药物。
[关键词]肺炎链球菌;侵袭性感染;临床特征;耐药性
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Clinical Characteristics and Drug Resistance Analysis of Invasive Infection of Streptococcus Pneumoniae in a
Children爷s Hospital

Fang Panpan, Wang Yingyuan, Yang Junwen, Gao Kaijie, Yang Junmei, Sun Hongqi (Children爷 s Hospital Affiliated to
Zhengzhou University, Zhengzhou Key Laboratory of Children爷 s Infection and Immunity, Henan Zhengzhou摇 450018, China)

[Abstract] Objective: To probe into the clinical characteristics and bacterial drug resistance of children with invasive pneumococcal
disease (IPD) in the Children爷 s Hospital Affiliated to Zhengzhou University, so as to provide reference for clinical diagnosis and
treatment of IPD and rational drug use. Methods: Streptococcus pneumoniae isolated from sterile site specimens (blood, cerebrospinal
fluid, joint effusion, bone marrow fluid and pleural effusion) in hospitalized children of our hospital from Mar. 2015 to Mar. 2020 were
retrospectively analyzed. A total of 138 children with 159 strains of pathogenic bacteria were enrolled. General information such as
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gender, age, type of infection, underlying disease and the results of drug resistance testing of isolated strains were analyzed. Results:
Among the 138 children, 86 cases were males and 52 cases were females, the male鄄to鄄female ratio was 1郾 65 颐 1, with age ranged from
1 d to 13 years, the median age was 1 year and 2 months, 125 cases (90郾 58% ) were <5 years old. The clinical types included 41 cases
of meningitis (29郾 71% ), 46 cases (33郾 33% ) of bacteremic pneumonia and 35 cases (25郾 36% ) of non鄄focused bloodstream infection.
Fever was the first symptom in 98郾 55% of children, underlying diseases were found in 34 cases (24郾 64% ). The insensitivity rates of
meningitis and non鄄meningitis strains to penicillin were respectively 66郾 67% (22 / 33 ) and 7郾 94% (10 / 126 ), with statistically
significant difference (P<0郾 01). Compared with the non鄄pneumococcal meningitis group, there were statistically significant differences
in the percentage of peripheral blood neutrophils, C鄄reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT), cerebrospinal fluid white blood cell
count and cerebrospinal fluid protein in the pneumococcal meningitis group (P<0郾 05). Result of follow鄄up showed that 17 cases died
(12郾 32% ). Conclusion: Most of the IPD diagnosed in pediatrics of our hospital are children with community infection under 2 years old,
and most of them have a history of ICU residence and mechanical ventilation. Most of the deaths are children with meningitis infection. IPD
pathogenic bacteria are highly resistant to penicillin. The resistance rate of penicillin isolates of S. pneumoniae is higher than that of non鄄
meningitis. Clinical diagnosis and treatment should focus on prevention and control, timely inspection and rational use of antibiotics郾
[Keywords] Streptococcus pneumoniae; invasive infection; clinical characteristics; drug resistance

摇 摇 肺炎链球菌是引起儿童细菌性肺炎、脑膜炎和败血

症的主要病原菌,还可引起急性中耳炎和鼻窦炎,在婴

幼儿中有较高的发病率和病死率[1鄄2]。 侵袭性肺炎链球

菌病(invasive pneumococcal disease,IPD)指从正常无菌

部位(血、脑脊液、胸腹水或关节腔积液等)分离出肺炎

链球菌的感染性疾病,以菌血症性肺炎、脑膜炎和胸膜

炎多见[3]。 随着抗菌药物的广泛应用,对肺炎链球菌进

行持续细菌耐药监测对于患者治疗至关重要,肺炎链球

菌感染,尤其是 IPD 感染,在给社会带来巨大经济负担

的同时,亦严重威胁儿童健康和生命安全。 本研究探讨

郑州大学附属儿童医院收治的 138 例 IPD 患儿临床特征

及细菌耐药情况,为临床诊治 IPD 及合理用药提供参考。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料

选取 2015 年 3 月至 2020 年 3 月我院无菌体液标本

包括血、脑脊液、关节积液、骨髓液及胸腹水等分离出肺

炎链球菌的 138 例 IPD 住院患儿,共分离出 159 株病原

菌(剔除同一患儿同一标本类型菌株),其中肺炎链球菌

脑脊液与非脑脊液分离株分别为 33 株和 126 株,21 例

血和脑脊液均检出肺炎链球菌,1 例血、脑脊液和胸水同

时检出肺炎链球菌。 所有病例均符合 IPD 诊断标准[3],
剔除病例信息不全者;化脓性脑膜炎诊断标准依据《诸
福棠实用儿科学(第 8 版)》标准[4]。 其中,肺炎链球菌

脑膜炎 41 例,肺炎链球菌非其他侵袭性感染 97 例。

1郾 2摇 方法

采用回顾性分析方法,检索我院细菌培养信息管理

系统,追查病历,确定 IPD 患儿。 查阅患儿病历采集临

床信息,主要包括性别、年龄、基础疾病、并发症、实验室

检查、治疗及出院后情况等,统计分析药物敏感性检测

结果。 根据出院转归及电话随访确定患儿治疗结局(死
亡、好转)。 社区获得性感染为入院 48 h 内或出院 48 h
及以后感染;医院获得性感染为入院时不存在感染症状

且不处于潜伏期,在入院 48 h 后或出院 48 h 内感染。

1郾 3摇 肺炎链球菌分离鉴定及药物敏感性试验

对血平板上可疑为肺炎链球菌分离株转种,奥普托

欣试验初步鉴定,敏感株选用 PhoenixTM鄄100 全自动细菌

鉴定及药敏系统对细菌进行菌种鉴定和药敏试验,依据

美国临床实验室标准化协会(CLSI)2019 年标准判断结

果[5]。 质控菌株为肺炎链球菌 ATCC49619,购自国家卫

生健康委员会临床检验中心。

1郾 4摇 统计学方法

应用 SPSS 17郾 0 软件,计量资料满足正态分布和方差

齐性采用方差分析,反之则采用秩和检验。 计数资料以百

分率表示,采用 字2 检验。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 一般资料

138 例 IPD 患儿中,男 86 例,女 52 例,男女比例

1郾 65 颐 1,年龄 1 d ~ 13 岁,中位年龄 1 岁 2 个月。 检出

例数最多的科室为内科监护室 34 例(24郾 64% ),其次为

急诊 病 房 19 例 ( 13郾 77% )、 血 液 肿 瘤 科 16 例

(11郾 59% )。 17 例(12郾 32% )死亡患儿中,ICU 患儿 13
例(9郾 42% ),脑膜炎 12 例(8郾 70% ),10 例(7郾 25% )有

机械通气史,5 例(3郾 62% )行气管插管。 见表 1。

表 1摇 患儿一般资料

指标 例数(% ) 指标 例数(% )
性别 男 86(62. 32) 机械通气 22(15. 94)

女 52(37. 68) 入住 ICU 41(29. 71)
年龄 <1 岁 62(44. 93) 基础疾病

1 ~ 3 岁 45(32. 61) 摇 头部外伤史 7(5. 07)
>3 ~ 5 岁 18(13. 04) 摇 脑脊液鼻漏 6(4. 35)
>5 岁 13(9. 42) 摇 原发性肾病综合征 5(3. 62)

季节 春夏 49(35. 51) 摇 白血病 5(3. 62)
秋冬 89(64. 49) 摇 先天性遗传代谢病 3(2. 17)

预后 好转 91(65. 94) 摇 早产极低出生体质量 3(2. 17)
治愈 27(19. 57) 摇 免疫缺陷病 3(2. 17)
死亡 17(12. 32) 摇 先天性心脏病 2(1. 45)
失访 3(2. 17)

2郾 2摇 临床特征

发热 为 儿 童 IPD 常 见 的 临 床 表 现, 共 136 例
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(98郾 55% ),其他症状根据临床感染类型而异。 本研究

感染类型包括化脓性脑膜炎、菌血症性肺炎、无病灶血

流感染、化脓性骨关节炎、化脓性腹膜炎等。 见表 2。

表 2摇 138 例侵袭性肺炎链球菌病患儿临床特征

指标 例数(% ) 指标 例数(% )
发热 136(98郾 55) 临床感染类型

咳嗽 41(29郾 71) 摇 菌血症性肺炎 46(33郾 33)
呕吐 24(17郾 39) 摇 化脓性脑膜炎 41(29郾 71)
纳差 20(14郾 49) 摇 无病灶血流感染 35(25郾 36)
合并肺炎 76(55郾 07) 摇 化脓性骨关节炎 7(5郾 07)
入院前使用抗菌药物 102(73郾 91) 摇 化脓性腹膜炎 4(2郾 90)
入院后使用激素 67(48郾 55) 摇 中耳炎 3(2郾 17)
严重并发症 摇 心包炎 2(1郾 45)
摇 呼吸衰竭 12(8郾 70) 化脓性脑膜炎并发症

摇 多脏器衰竭 12(8郾 70) 摇 硬膜下积液 8(19郾 51)
摇 休克 7(5郾 07) 摇 脑积水 7(17郾 07)
摇 弥散性血管内凝血 2(1郾 45) 摇 脑疝 3(7郾 32)

2郾 3摇 辅助检查

138 例 IPD 患儿中,白细胞>12伊109 / L 85 例(61郾 59%),
<4 伊 109 / L 6 例 ( 4郾 35% )。 CRP 逸 50 mg / L 58 例

(42郾 03% )。 132 例行降钙素原(PCT)检查,>2 滋g / L 57
例(43郾 18% )。 66 例患儿行脑脊液常规和生化检查,其
中脑脊液中总蛋白>1 000 mg / L 33 例(50郾 00% )。 肺炎

链球菌脑膜炎与非脑膜炎外周血及脑脊液实验室指标

比较见表 3。

表 3摇 肺炎链球菌脑膜炎与非脑膜炎外周血及

脑脊液实验室指标比较

指标
肺炎链球菌

脑膜炎(n=41)
肺炎链球菌

非脑膜炎(n=97)
t P

白细胞(伊109 / L) 18郾 61依10郾 16 15郾 91依8郾 66 1郾 589 >0郾 05
中性粒细胞百分比 / % 65郾 51依21郾 07 55郾 92依23郾 48 2郾 237 >0郾 05
血沉 / (mm / h) 61郾 65依45郾 20 51郾 23依26郾 88 1郾 352 >0郾 05
CRP / (mg / L) 116郾 57依82郾 65 41郾 94依20郾 51 5郾 366 <0郾 01
PCT / (g / L) 23郾 46依14郾 20 2郾 96依0郾 31 4郾 992 <0郾 01
白细胞(伊106 / L) 40郾 71 22郾 15 -3郾 909 <0郾 01
蛋白 / (mg / L) 45郾 54 24郾 63 -4郾 372 <0郾 01
糖 / (mmol / L) 2郾 22依1郾 47 2郾 83依1郾 27 -1郾 799 >0郾 05

2郾 4摇 肺炎链球菌的分离部位和药敏情况

138 例患儿中,血培养阳性 116 例(84郾 06%),脑脊液

33 例(23郾 91%),关节积液 5 例(3郾 62%),骨髓液 2 例

(1郾 45%),胸 腔 积 液 2 例 ( 1郾 45%), 腹 腔 积 液 1 例

(0郾 73%)。 共 21 例血和脑脊液均检出肺炎链球菌,1 例

血、脑脊液和胸水同时检出肺炎链球菌。 138 例 IPD 患儿

肺炎链球菌药敏试验结果见表 4。
脑膜炎和非脑膜炎肺炎链球菌对青霉素的耐药率

分别为 66郾 67% (22 / 33)和 7郾 94% (10 / 126),差异有统

计学意义(P<0郾 01);克林霉素及红霉素均有较高的耐

药率,均为 100% ;阿莫西林、头孢吡肟、头孢噻肟耐药率

较低;未见对左氧氟沙星、万古霉素、利奈唑胺耐药菌

株。 青霉素敏感肺炎链球菌(PSSP)和青霉素不敏感肺

炎链球菌(PNSP)对抗菌药物的耐药率比较见表 5。

表 4摇 肺炎链球菌脑脊液与非脑脊液分离株耐药率比较

抗菌药物
脑脊液分离株(n=33) 非脑脊液分离株(n=126)
耐药菌株 耐药率 / % 耐药菌株 耐药率 / %

字2 P

青霉素 22 66郾 67 10 7郾 94 56郾 111 <0郾 01
阿莫西林 4 12郾 12 10 7郾 94 0郾 570 >0郾 05
头孢噻肟 4 12郾 12 9 7郾 14 0郾 863 >0郾 05
头孢吡肟 5 15郾 15 8 6郾 35 2郾 699 >0郾 05
美罗培南 3 9郾 09 8 6郾 35 0郾 305 >0郾 05
左氧氟沙星 0 0 0 0 鄄 鄄
复方磺胺甲 唑 22 66郾 67 86 68郾 25 0郾 030 >0郾 05
克林霉素 33 100郾 00 126 100郾 00 鄄 鄄
红霉素 33 100郾 00 126 100郾 00 鄄 鄄
利奈唑胺 0 0 0 0 鄄 鄄
万古霉素 0 0 0 0 鄄 鄄
替考拉宁 0 0 0 0 鄄 鄄
氯霉素 3 9郾 09 6 4郾 76 0郾 918 >0郾 05
四环素 31 93郾 94 106 84郾 13 2郾 112 >0郾 05

表 5摇 肺炎链球菌 PSSP和 PNSP对抗菌药物的耐药率比较

抗菌药物
脑脊液分离株(n=33) 非脑脊液分离株(n=126)

PSSP 耐药率 / % PNSP 耐药率 / % PSSP 耐药率 / % PNSP 耐药率 / %
青霉素 鄄 100郾 00 鄄 100郾 00
阿莫西林 9郾 09 13郾 64 5郾 17 40郾 00
头孢噻肟 9郾 09 13郾 64 4郾 31 40郾 00
头孢吡肟 1郾 00 22郾 73 4郾 31 30郾 00
美罗培南 鄄 13郾 64 2郾 59 50郾 00
左氧氟沙星 鄄 鄄 鄄 鄄
复方磺胺甲 唑 27郾 27 86郾 36 65郾 52 100郾 00
克林霉素 100郾 00 100郾 00 100郾 00 100郾 00
红霉素 100郾 00 100郾 00 100郾 00 100郾 00
利奈唑胺 鄄 鄄 鄄 鄄
万古霉素 鄄 鄄 鄄 鄄
替考拉宁 鄄 鄄 鄄 鄄
氯霉素 9郾 09 9郾 09 0郾 86 50郾 00
四环素 18郾 18 100郾 00 83郾 62 90郾 00

3摇 讨论

IPD 是从正常无菌部位或组织分离培养出肺炎链球

菌而得以确诊的一种疾病,有一定的年龄易感性[3]。 本

研究中,<5 岁患儿肺炎链球菌检出率 90郾 58% ,且男童

检出率(62郾 32% )明显高于女童,与国内外报道基本一

致[6鄄8],提示对<5 岁患儿肺炎链球菌感染进行预防和检

测至关重要。 IPD 感染具有季节性变化,本研究中秋冬

季 IPD 检出率较高,与谭锟等[8] 研究结果一致,但两项

多中心研究[7,9] 中 IPD 则是以冬春季节高发,可能与各

地区气候差异有关。
IPD 可分为无病灶、菌血症性肺炎、脑膜炎、腹膜炎等

多种临床感染类型。 本研究以菌血症性肺炎(33郾 33%)最
为多见,其次为化脓性脑膜炎(29郾 71% )和无病灶血流

感染(25郾 36% ),与近期国内一项多中心研究[10] 和美国

一项研究[11]结果略有不同,提示临床感染类型有一定的

地域差异,可能与医疗卫生条件、患儿肺炎链球菌疫苗

接种情况等有关。 IPD 是导致全球儿童发病率和病死率
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升高 的 重 要 原 因[12]。 本 研 究 中, IPD 病 死 率 高 达

12郾 33% ,低于国内同期朱亮等[10]研究的 16郾 2% ,而脑膜

炎病死率为 29郾 26% ,高于王彩云等[7] 多中心研究的

16郾 8% 。 有研究[13]显示,2000 年我国约有 900 例肺炎球

菌性脑膜炎,病死率为 8郾 0% 。 英国一项研究[14] 表明,
IPD 感染病死率为 4郾 8% ,其中脑膜炎占总死亡病例的

47郾 3% ,而本研究中脑膜炎占总死亡病例的 70郾 59% ,明
显高于非脑膜炎病例。 儿童 IPD 病死率因疫苗接种情

况、感染类型、病情严重程度等因素各异,我院脑膜炎肺

炎链球菌病的高病死率可能与我院为三级儿童专科医

院,患儿多为各地转诊,病情相对较重有关。
本研究中,儿童 IPD 合并基础疾病者为 24郾 64% ,与

国内多中心大样本研究结果 21郾 3% 相似[10]。 包括头部

外伤史、脑脊液鼻漏、白血病等。 头面部外伤为最主要的

基础疾病,应高度重视头部外伤及其并发症在儿童感染性

疾病中的作用。 本研究中,IPD 患儿有原发性免疫缺陷病

3 例。 有研究[15] 表明,排除其他危险因素,IPD 尤其是复

发性 IPD,是儿童潜在原发性免疫缺陷病的重要标志。 本

研究结果显示,肺炎链球菌脑膜炎组外周血中性粒细胞百

分比、CRP、PCT、脑脊液蛋白、白细胞表达均高于非脑膜炎

侵袭性肺炎链球菌病例组,差异有统计学意义。
目前肺炎链球菌耐药日益凸显。 本研究结果显示,

脑膜炎和非脑膜炎肺炎链球菌对青霉素的不敏感率分

别为 66郾 67%和 7郾 94% 。 脑膜炎致病株不敏感率与朱亮

等[10]研究中的 69郾 5% 相近,非脑膜炎菌株不敏感率低

于国内同类研究 25郾 1% ~ 35郾 9% [9鄄10],而阿莫西林脑膜

炎菌株不敏感率 12郾 12% ,非脑膜炎菌株不敏感率为

7郾 94% ,总体不敏感率为 8郾 81% ,低于国内同类研究[10]。
可能与下列原因有关:(1)近年来临床高级别抗菌药物

广泛应用,我院青霉素和阿莫西林应用率低;(2)入组菌

株均为住院患儿正常无菌部位培养阳性菌株,排除住院

患儿非无菌部位菌株和非住院患儿菌株。 提示青霉素

和阿莫西林仍可作为我院肺炎链球菌非脑膜炎感染的

一线药物。 本研究中脑膜炎分离菌株对头孢噻肟、头孢

吡肟敏感率均为 87郾 9% ,非脑膜炎菌株对两者敏感率

均>90% ,提示第三代、第四代头孢菌素对儿童 IPD 有良

好治疗效果。 早在 2003 年,国内报道肺炎链球菌对红

霉素的耐药率就高达 90郾 10% [16],而本研究中克林霉

素、红霉素耐药率为 100郾 00% ,高于国内同类文献报

道[9鄄10]。 本研究中,复方磺胺甲 唑耐药率>60郾 00% ,美
罗培南耐药株 11 株,应引起临床重视,可能与近年来碳

青霉烯类药物的广泛应用有关。 未发现对万古霉素、左
氧氟沙星及利奈唑胺耐药菌株。

综上所述,儿童 IPD 的发病率及病死率均较高,肺
炎链球菌脑膜炎尤为严重,同时,脑膜炎感染患儿外周

血及脑脊液炎性指标更高,对红霉素、克林霉素、复方磺

胺甲 唑等耐药率较高,提示以上药物均不是我院 IPD
感染治疗首选药物。 青霉素、头孢噻肟和头孢吡肟可作

为我院儿童肺炎链球菌感染有效治疗药物。 未发现利

奈唑胺、万古霉素、替考拉宁耐药菌株。 治疗过程中,临
床医师应高度重视并及时送检无菌体液标本,以尽早确

定病原菌及药敏试验结果,为临床医师提供准确的诊断

与治疗依据,及时调整用药方案有效控制感染,从而避

免因抗菌药物滥用导致耐药菌的产生。
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超高效液相色谱鄄串联质谱法测定伏立康唑血药浓度及其临床应用

欧美贤,张美微,于凡,忻亮,张梦琪,赵银霞,贾晶莹,李水军,余琛,缪怡,陆优丽 (上海市徐汇区中心医院,复旦

大学附属中山医院徐汇医院,上海摇 200031)
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[摘要]目的:建立快速准确高通量测定人血清伏立康唑(VRC)血药浓度的超高效液相色谱鄄串联质谱(UPLC鄄MS / MS)法,阐明

不同年龄段患者 VRC 血药浓度监测的必要性。 方法:以 VRC 同位素(VRC鄄d3)为内标,建立 UPLC鄄MS / MS 法测定人血清 VRC
血药浓度,并通过美国病理学家协会(CAP)室间质评活动验证方法准确性。 对临床应用结果进行回顾性分析,探讨不同年龄段

患者 VRC 血药浓度监测的重要性。 结果:LC鄄MS / MS 运行时间为 1郾 5 min,在 0郾 2 ~ 80郾 0 滋g / mL 质量浓度范围内与待测物与内

标峰面积比值的线性关系良好(R>0郾 999)。 准确度 103郾 5% ~ 107郾 3% ,日内、日间精密度相对标准偏差(RSD)<10% 。 VRC 提

取回收率为 95郾 20% ~ 98郾 27% ,VRC鄄d3提取回收率为 97郾 12% ~ 99郾 73% ,RSD 均<10% 。 CAP 室间质评检测结果与均值的偏差

为-7郾 74% ~ -0郾 85% 。 50%临床样本检测结果不在治疗范围内,个体差异较大,尤其是儿童患者。 结论:本研究建立的 UPLC鄄
MS / MS 法灵敏度和准确度高,且简便快速,极大缩短了报告周期,适用于儿童和成人 VRC 血药浓度的快速检测。 不同年龄段

患者的 VRC 血药浓度个体差异较大,尤其是 0 ~ 2 岁低龄儿童急需 VRC 血药浓度监测。
[关键词]伏立康唑;超高效液相色谱鄄串联质谱;治疗药物浓度监测;室间质评;个体差异
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Determination of Voriconazole Blood Concentration by Ultra鄄Performance Liquid Chromatography鄄
Tandem Mass Spectrometry and Its Clinical Application

Ou Meixian, Zhang Meiwei, Yu Fan, Xin Liang, Zhang Mengqi, Zhao Yinxia, Jia Jingying, Li Shuijun, Yu
Chen, Miao Yi, Lu Youli (Shanghai Xuhui District Central Hospital, Xuhui District Central Hospital of Fudan University Affiliated
Zhongshan Hospital, Shanghai摇 200031, China)

[Abstract] Objective: To establish the rapid, accurate and high鄄throughput method for the determination of voriconazole ( VRC)
concentration in human serum by ultra鄄performance liquid chromatography鄄tandem mass spectrometry (UPLC鄄MS / MS), and to clarify
the necessity of drug concentration monitoring for VRC in different age groups. Methods: VRC isotope (VRC鄄d3) was set as the internal
standard, UPLC鄄MS / MS method was established to detect the concentration of VRC in human serum. The accuracy of the method was
verified by College of American Pathologists ( CAP) external quality assessment. The clinical application results were retrospectively
analyzed to discuss the importance of drug concentration monitoring of VRC in different age groups. Results: The LC鄄MS / MS running
time was 1郾 5 min and showed good linearity (R>0郾 999) in the mass concentration range from 0郾 2 to 80郾 0 滋g / mL with respect to the
peak area ratio of the analyte to the internal standard. The accuracy ranged from 103郾 5% to 107郾 3% , and the intra鄄day and inter鄄day
precision relative standard deviation (RSD) were <10% . The extraction recoveries of VRC were from 95郾 20% to 98郾 27% with RSD<
10% . The extraction recoveries of VRC鄄d3 were from 97郾 12% to 99郾 73% with RSD<10% . The deviation of CAP results from the mean
value ranged from - 7郾 74% ~ - 0郾 85% . Nearly 50% of the clinical samples tested were out of the therapeutic range, with large
individual differences, especially in pediatric patients. Conclusion: The UPLC鄄MS / MS method established in this study is sensitive and
accurate, simple and rapid, and greatly shortens the reporting period, which is suitable for the rapid detection of VRC blood
concentration in children and adults. Individual differences in VRC blood concentration in patients of different age groups are large, and
VRC blood concentration monitoring is urgently needed, especially in younger children from 0 to 2 years郾
[Keywords] voriconazole; ultra鄄performance liquid chromatography鄄tandem mass spectrometry; therapeutic drug monitoring; external
quality assessment; individual differences
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