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ＨＰＬＣ 法测定人血清伏立康唑浓度

李　 辉，赵宇蕾，周国华，芮建中

　 　 ［摘要］ 　 目的　 建立高效液相色谱（ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＨＰＬＣ）测定人血清中伏立康唑的方法，为临

床伏立康唑的个体化用药提供方法学基础。 　 方法　 采用 ７％高氯酸直接沉淀血清蛋白，色谱柱采用汉邦 Ｈｅｄｅｒａ ＯＤＳ⁃２（４􀆰 ６
μｍ×２５０ ｍｍ，５ μｍ），流动相为乙腈⁃２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸二氢钠缓冲液（ｐＨ＝ ６􀆰 ０）（６０ ∶４０，ｖ ／ ｖ），流速为 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ，检测波长为

２５４ ｎｍ。 　 结果　 伏立康唑在 ０􀆰 ３６７～２３􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ 间线性良好（ ｒ ＝ ０􀆰 ９９６４），批内、批间准确度偏差＜±５􀆰 ０％，批内、批间精密

度相对标准偏差（ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＲＳＤ）＜１１􀆰 １％，在室温放置、冰冻、反复冻融条件下考察样品稳定性，伏立康唑均保

持稳定，偏差＜±１２􀆰 ５％。 　 结论　 建立的 ＨＰＬＣ 测定人血清伏立康唑浓度的方法具有操作简便、特异性高、灵敏度高、成本低

的特点，更适合临床中常规应用。
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　 　 ［Ａｂｓｔｒａｃｔ］ 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａｎ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ （ ＨＰＬＣ） ｍｅｔｈｏｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ
ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｓｅｒｕｍ， ｔｈａｔ ｗｉｌｌ ｐｒｏｖｉｄｅ ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ．　 Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ
ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｉｔｈ ７％ ｐｅｒｃｈｌｏｒｉｃ ａｃｉｄ， ｔｈｅ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ＨＰＬＣ ｏｎ ａ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｐｈａｓｅ
Ｈｅｄｅｒａ ＯＤＳ⁃２ ｃｏｌｕｍｎ （４􀆰 ６ μｍ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）． Ｔｈｅ ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ ｗａｓ ａ ｍｉｘｔｕｒｅ ｏｆ ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ ａｎｄ ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ｓｏｄｉｕｍ ｄｉｈｙｄｒｏｇｅｎ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒ ａｄｊｕｓｔｅｄ ｔｏ ｐＨ ６􀆰 ０， ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｉｘ ｒａｔｉｏ ６０ ∶４０， ａｎｄ ｗａｓ ｄｅｌｉｖｅｒｅｄ ａｔ ａ ｆｌｏｗ ｒａｔｅ ｏｆ １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ． Ｔｈｅ ＵＶ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ
ｓｅｔ ａｔ ２５４ ｎｍ．　 Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｐｅａｋ ａｒｅａ ｆｏｒ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ｗａｓ ｌｉｎｅａｒｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｔｓ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ， ｗｈｉｃｈ ｒａｎｇｅｄ ｆｒｏｍ ０􀆰 ３６７ ｔｏ ２３􀆰 ５
μｇ ／ ｍＬ （ ｒ＝ ０􀆰 ９９６４）． Ｔｈｅ ｉｎｔｒａ⁃ ａｎｄ ｉｎｔｅｒ⁃ａｓｓａｙ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｗｉｔｈｉｎ ±５􀆰 ０％ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ ｖａｌｕｅｓ ｗｅｒｅ ｗｉｔｈｉｎ
１１􀆰 １％． Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｓｔａｂｌｅ ｗｈｅｎ ｓｔｏｒｅｄ ａｔ ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ， ａｆｔｅｒ ｆｒｏｚｅｎ ｆｏｒ １５ ｄａｙｓ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ３ ｃｙｃｌｅｓ ｏｆ ｆｒｅｅｚｅ ａｎｄ ｔｈａｗ
ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ； ｄｅｖｉａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｗｉｔｈｉｎ ±１２􀆰 ５％．　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ＨＰＬＣ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ｓｉｍｐｌｅ ａｎｄ ｆａｓｔ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ， ｈｉｇｈ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｌｏｗ ｃｏｓｔ． Ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ｍｏｒｅ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｏｕｔｉｎｅ ｕｓｅ􀆰
　 　 ［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］　 Ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ； Ｈｉｇｈ Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ Ｌｉｑｕｉｄ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ； Ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

　 　 真菌细胞膜中含有麦角甾醇，三唑类抗真菌药

通过抑制细胞色素氧化酶 Ｐ４５０ 介导的 １４α⁃羊毛甾

醇去甲基化而抑制麦角甾醇的合成，从而使真菌细

胞膜合成受阻，破坏其稳定性，最终导致真菌细胞

死亡［１］。 伏立康唑作为第二代抗真菌药，在第一代

氟康唑结构的基础上，通过丙基骨架引入一个甲基

显著增强其对 ＣＹＰ４５０ 依赖性羊毛甾醇 １４α⁃去甲基

酶的亲和力，并在嘧啶环引入一个氟原子提高其体

内抗真菌活性，因此被广泛应用于侵袭性真菌感

染，并成为侵袭性曲霉菌感染的一线用药［２］。
伏立康唑治疗侵袭性曲霉病的Ⅲ期临床试

验证实，其血药谷浓度与药⁃时曲线下面积正相

关 ［３］ ；Ｍｅｔａ 分析证实，患者伏立康唑稳态血药谷

浓度＜０􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ 时，感染预防失败率增加，而＞３
μｇ ／ ｍＬ 时，肝毒性发生率随浓度上升而显著增

加，并有可能出现神经毒性和视觉障碍 ［４］ ；多个

研究显示，伏立康唑谷浓度在个体内及个体间存

在较大差异 ［５⁃６］ 。 以上结果均提示，在临床实践

中十分有必须监测伏立康唑血药浓度，稳态血药

谷浓度更能准确反映伏立康唑使用的有效性和

安全性。 本文建立临床适用的快速、准确的血清
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伏立康唑高效液相色谱 （ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＨＰＬＣ） 测 定 方 法， 并 成 功 协 助

临床科室开展真菌感染相关治疗，为伏立康唑的

合理使用提供有效的方法学基础。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 仪器与试剂

１􀆰 １􀆰 １　 仪器 　 Ａｇｉｌｅｎｔ １１００ 高效液相色谱系统

（Ｇ１３２２Ａ 在线脱气机，Ｇ１３１２Ａ 泵，Ｇ１３１６Ａ 柱温箱，
Ｇ１３１４Ａ 紫外检测器，Ａｇｉｌｅｎｔ ＣｈｅｍＳｔａｔｉｏｎ 化学工作

站，Ａｇｉｌｅｎｔ），电子分析天平（ＸＳ２０５ＤＵ，Ｍｅｔｔｌｅｒ Ｔｏｌｅ⁃
ｄｏ），低速离心机（２⁃６Ｅ，Ｓｉｇｍａ），高速离心机（１⁃１３，
Ｓｉｇｍａ），涡旋振荡器 （ＷＨ⁃３，上海沪西分析仪器

厂），ｐＨ 计（ＰＨＳ⁃３Ｃ 型，上海仪电科学仪器股份有

限公司）等。
１􀆰 １􀆰 ２　 药品与试剂 　 伏立康唑对照品 （纯度 ＞
９９％，中国药品生物制品检定所，批号：２０１４０２），乙
腈（色谱纯，Ｔｅｄｉａ，批号：６０９６９７），二水合磷酸二氢

钠（国药集团化学试剂有限公司，批号：２０１３０５０２），
其它试剂均为分析纯，试验用水为自制超纯水。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 色谱条件　 色谱柱：Ｈｅｄｅｒａ ＯＤＳ⁃２（４􀆰 ６ μｍ
×２５０ ｍｍ，５ μｍ），江苏汉邦科技有限公司；流动相：
乙腈⁃２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸二氢钠缓冲液 （ ｐＨ ＝ ６􀆰 ０）
（６０ ∶４０，ｖ ／ ｖ）；检测波长：２５４ ｎｍ；柱温 ４０ ℃；流速：
１􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；进样体积：２０ μＬ。
１􀆰 ２􀆰 ２　 血清样本处理　 取血清样本 ２００ μＬ 置于新

的 ＥＰ 管中，加入 １００ μＬ ７％高氯酸，涡旋混合 １５ ｓ，
１３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ 后，取上清进样分析。
１􀆰 ２􀆰 ３　 方法专属性试验　 在本试验所采用的色谱

条件下，按 １􀆰 ２􀆰 ２ 项下方法操作，分别记录空白血

清、空白血清＋伏立康唑、伏立康唑患者血清色谱

图，确定分析方法的专属性，排除杂质干扰。
１􀆰 ２􀆰 ４　 标准曲线与定量下限　 精密称取伏立康唑

对照品 ４􀆰 ７ ｍｇ 置于 ５ ｍＬ 容量瓶中，加少量乙腈完全

溶解后加适量水定容，配成浓度为 ９４０ μｇ ／ ｍＬ 的标准

储备液。 加水稀释标准储备液，依次配成 ３􀆰 ６７、７􀆰 ３４、
１４􀆰 ６９、２９􀆰 ３８、５８􀆰 ７５、１１７􀆰 ５、２３５􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ的系列工作

液。 分别在 １８０ μＬ 空白血清中加入 ２０ μＬ 工作液，

使血清中药物浓度依次为 ０􀆰 ３６７、 ０􀆰 ７３４、 １􀆰 ４６９、
２􀆰 ９３８、５􀆰 ８７５、１１􀆰 ７５、２３􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ；按 １􀆰 ２􀆰 ２ 项下方法

操作，记录色谱图，以浓度为横坐标 Ｘ，峰面积为纵坐

标 Ｙ，用加权最小二乘法进行回归运算，求得标准曲

线和定量下限。
１􀆰 ２􀆰 ５　 精密度与准确度试验　 加水稀释标准储备

液，依次配成 ５􀆰 ４、３７􀆰 ８、１８８􀆰 ８ μｇ ／ ｍＬ 的系列工作液。
分别于 １８０ μＬ 空白血清中加入 ２０ μＬ 工作液，精确

配制成含低、中、高（０􀆰 ５４、３􀆰 ７８、１８􀆰 ８８ μｇ ／ ｍＬ）３ 种不

同伏立康唑浓度的血清样品，每种浓度 ５ 份。 按

１􀆰 ２􀆰 ２ 项下方法处理，记录色谱图。 根据当日的标准

曲线计算伏立康唑的血清浓度，考察批内准确度、批
内精密度；连续 ３ ｄ 同法操作，考察批间准确度、批间

精密度。
１􀆰 ２􀆰 ６　 提取回收率试验　 分别于 １８０ μＬ 空白血清

中加入 ２０ μＬ ２􀆰 ５ 项下的工作液，精确配制成含低、
中、高（０􀆰 ５４、３􀆰 ７８、１８􀆰 ８８ μｇ ／ ｍＬ）３ 种不同伏立康唑

浓度的血清样品，每种浓度 ５ 份。 用水代替空白血

清配置对照品溶液，每种浓度 ５ 份。 按 １􀆰 ２􀆰 ２ 项下

方法处理，记录色谱图。 以每一浓度两者峰面积之

比计算提取回收率。
１􀆰 ２􀆰 ７　 样本稳定性考察　 血清样品分别在室温放

置 ８ ｈ、冻融 ３ 次、－２０ ℃放置 １５ ｄ 以及处理好室温

放置 ２４ ｈ 进行测定，记录色谱图，考察样本的稳

定性。

２　 结　 果

２􀆰 １　 方法的专属性　 在本实验所采用的色谱条件

下，伏立康唑保留时间在 ５􀆰 ５ ｍｉｎ 左右，样品峰形良

好，无杂峰干扰测定。 色谱图见图 １。
２􀆰 ２　 标准曲线和定量下限　 标准曲线的直线回归

方程：Ｙ＝ ４􀆰 ６００Ｘ－０􀆰 ０５２ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９６４）。 结果表明，
伏立康唑血药浓度在 ０􀆰 ３６７～２３􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ 范围内线

性关系良好。 伏立康唑在血清中的定量下限为：
０􀆰 ３６７ μｇ ／ ｍＬ。
２􀆰 ３　 精密度与准确度　 批内、批间准确度和精密度

见表 １。 批内、批间准确度偏差＜±５􀆰 ０％，批内、批间

精密度相对标准偏差（ＲＳＤ）＜１１􀆰 １％，符合生物样品

分析要求。
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　 　 　 ａ：空白血清色谱图；ｂ：空白血清中加入伏立康唑色谱图；ｃ：伏立康唑患者血清色谱图

图 １　 伏立康唑色谱图

表 １　 不同浓度批内、批间准确度和精密度（ｎ＝ ５）

加入浓度
（μｇ ／ ｍＬ）

批内 批间

实测值
（μｇ ／ ｍＬ）

准确度
（％）

偏差
（％）

精密度 ＲＳＤ
（％）

实测值
（μｇ ／ ｍＬ）

准确度
（％）

偏差
（％）

精密度 ＲＳＤ
（％）

０􀆰 ５４ ０􀆰 ５２±０􀆰 ０６ ９６􀆰 ９９ ３􀆰 ０１ １１􀆰 １２ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０６ ９４􀆰 ９５ ５􀆰 ０５ １０􀆰 １１
３􀆰 ７８ ３􀆰 ８８±０􀆰 １９ １０２􀆰 ８１ －２􀆰 ８１ ４􀆰 ９３ ３􀆰 ７４±０􀆰 ２１ ９９􀆰 ０８ ０􀆰 ９２ ５􀆰 ５１
１８􀆰 ８８ １８􀆰 ５１±０􀆰 ５１ ９８􀆰 ０５ １􀆰 ９５ ２􀆰 ７４ １９􀆰 １６±０􀆰 ９７ １０１􀆰 ４８ －１􀆰 ４８ ５􀆰 ０８

２􀆰 ４　 提取回收率 　 提取回收率结果见表 ２。 绝对

回收率＞９５􀆰 ６％。

表 ２　 不同浓度回收率比较（ｎ＝ ５）

加入浓度（μｇ ／ ｍＬ） 提取回收率（％） ＲＳＤ（％）
０􀆰 ５４ ５９􀆰 １０±０􀆰 ７４ １􀆰 ２４
３􀆰 ７８ ６６􀆰 ３３±３􀆰 ８５ ６􀆰 ０７
１８􀆰 ８８ ６１􀆰 ８０±０􀆰 ５２ ０􀆰 ８５

２􀆰 ５　 样本稳定性　 样本稳定性结果见表 ３。 在室温

放置 ８ ｈ、冻融 ３ 次、－２０ ℃放置 １５ ｄ 以及处理好后室

温放置 ２４ ｈ 条件下，伏立康唑均保持稳定，未出现明

显变化，偏差均＜±１２􀆰 ５％，符合生物样品分析要求。

表 ３　 不同条件下样品稳定性（ｎ＝ ５）

考察条件（μｇ ／ ｍＬ） 测得浓度
（μｇ ／ ｍＬ）

准确度
（％）

偏差
（％）

室温放置 ８ ｈ 后处理
　 ０􀆰 ５４ ０􀆰 ４８±０􀆰 ０１ ８８􀆰 ３２ １１􀆰 ６８
　 ３􀆰 ７８ ３􀆰 ７５±０􀆰 ０５ ９９􀆰 ２０ ０􀆰 ８０
　 １８􀆰 ８８ １９􀆰 ５２±０􀆰 １７ １０３􀆰 ３８ －３􀆰 ３８
处理好的样品室温放置 ２４ ｈ
　 ０􀆰 ５４ ０􀆰 ６１±０􀆰 ０４ １１２􀆰 ４９ －１２􀆰 ４９
　 ３􀆰 ７８ ３􀆰 ８３±０􀆰 １２ １０１􀆰 ５０ －１􀆰 ５０
　 １８􀆰 ８８ ２０􀆰 ０１±０􀆰 １１ １０５􀆰 ９８ －５􀆰 ９８
冻融 ３ 次
　 ０􀆰 ５４ ０􀆰 ５７±０􀆰 ０４ １０５􀆰 ２４ －５􀆰 ２４
　 ３􀆰 ７８ ３􀆰 ７５±０􀆰 ０６ ９９􀆰 ３１ ０􀆰 ６９
　 １８􀆰 ８８ ２０􀆰 ３６±０􀆰 ２７ １０７􀆰 ８５ －７􀆰 ８５
长期冷冻 １５ ｄ
　 ０􀆰 ５４ ０􀆰 ５３±０􀆰 ０４ ９７􀆰 ４５ ２􀆰 ５５
　 ３􀆰 ７８ ３􀆰 ６６±０􀆰 ０４ ９７􀆰 ０１ ２􀆰 ９９
　 １８􀆰 ８８ １９􀆰 ０１±０􀆰 ４２ １００􀆰 ７１ －０􀆰 ７１

２􀆰 ６　 临床应用　 本方法成功用于口服伏立康唑患

者的血药浓度监测。 我院呼吸内科送样患者主要

目的为抗真菌感染。 某患者服用常规剂量的伏立

康唑后，稳态血药谷浓度为 １２􀆰 ２２ μｇ ／ ｍＬ，高于推荐

有效浓度 １ ～ ５􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ；主治医生将剂量减半后，
重新测定稳态血药谷浓度为 ５􀆰 ４９ μｇ ／ ｍＬ，成功调整

至有效浓度范围。

３　 讨　 论

伏立康唑作为一线抗真菌药物，在临床中受到

广泛应用。 已有研究证实，伏立康唑的有效性和安

全性与稳态血药谷浓度密切相关［３⁃４］，因此，对其进

行血药浓度监测十分必要。 利用药物在流动相和

固定相中分配系数的差别而分离药物与杂质的色

谱法是临床常用的测定方法［７⁃１０］，与近年兴起的

ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ方法相比，ＨＰＬＣ 方法操作简便、成本低、
基质效应小，因此更易于在临床实际应用中得到

推广。
目前已有多篇文章采用 ＨＰＬＣ 方法分析血浆、

血清中伏立康唑的浓度［１１⁃１２］，但仍存在一定问题。

血浆、血清所含蛋白会造成色谱柱堵塞，降低其寿

命，因此在色谱分析之前去除蛋白十分必要。 已有

文献中多采用 ３ 倍体积乙腈方法沉淀血浆、血清蛋

白［１３⁃１４］，但因加入体积过大而使样本中伏立康唑浓

度成倍下降，方法灵敏度显著降低；如加入乙腈
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沉淀蛋白后吹干再用流动相溶解，会部分解决灵敏

度问题，但处理步骤繁琐，并容易带来较大的操作

误差，影响测定方法的准确度和精密度；本文采用

０􀆰 ５ 倍体积 ７％高氯酸方法沉淀蛋白，在不影响伏立

康唑结构和色谱行为的前提下，对样本的稀释作用

较少，且可直接离心后上样分析，操作简便，灵敏度

高。 流动相中浓度过高的缓冲液易造成色谱柱堵

塞，本文将文献中常用的 ５０～１００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸二氢

钠调整为 ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ［１４⁃１５］，在不影响伏立康唑色谱

行为的前提下，显著降低了色谱柱堵塞风险，延长

色谱柱使用寿命，节约了试剂和测定成本。
综上所述，本文所采用的伏立康唑 ＨＰＬＣ 测定

方法操作简便、特异性高、灵敏度高、成本低且色

谱柱使用寿命长，更适合临床实际应用。 目前，该
方法已在我院被广泛用于监测伏立康唑的临床应

用，为其使用的有效性和安全性提供有力的技术

保障。

【参考文献】

［１］　 Ｋｅｌｌｅｒ Ｐ， Ｍｕｌｌｅｒ Ｃ， Ｅｎｇｅｌｈａｒｄｔ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ｂｅｎｚｉｍｉｄ⁃
ａｚｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｅｒｇｏｓｔｅｒｏｌ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｖｅａｌｓ ｎｏｖｅｌ
ｓｔｅｒｏｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ， ２０１５， ５９ （ １０ ）：
６２９６⁃６３０７􀆰

［２］ 　 Ｓｈａｒｉｆｚａｄｅｈ Ａ， Ｓｏｌｔａｎｉ ＨＭ． Ｓｈｏｋｒｉ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ
ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｃａｎｄｉｄａ
ｓｐｅｃｉｅｓ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｆｅｍａｌｅ ｃａｍｅｌ （ Ｃａｍｅｌｕｓ ｄｒｏｍｅｄａｒｉｕｓ）
ｇｅｎｉｔａｌ ｔｒａｃｔ［Ｊ］ ． Ｍｙｃｏｓｅｓ， ２０１５， ５８（８）： ４７８⁃８４􀆰

［３］ 　 Ｌｉｕ ＰＤ，Ｍｏｕｌｄ Ｒ． Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ⁃ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ａｎｄ ａｎｉｄｕｌａｆｕｎｇｉｎ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｉｎｖａｓｉｖｅ ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ， ２０１４，
５８（８）： ４７２７⁃４７３６􀆰

［４］ 　 Ｊｉｎ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｔ， Ｆａｌｃｉｏｎｅ ＢＡ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｏｕｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ： ａ ｓｙｓ⁃
ｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，
２０１６， ７１（７）： １７７２⁃１７８５􀆰

［５］ 　 Ｗａｎｇ Ｔ， Ｘｉｅ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏ⁃
ｄｙｎａｍｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｏｒａｌ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｖａｓｉｖｅ
ｆｕｎｇａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ， ２０１５， ３５ （ ９ ）：
７９７⁃８０４􀆰

［６］ 　 Ｍｉｙａｋｉｓ Ｓ， ｖａｎ Ｈａｌ ＳＪ， Ｓｏｌｖａｇ Ｃ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃｉａｎ ｏｒｄｅｒｉｎｇ
ｐｒａｃｔｉｃｅｓ ｆｏｒ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ：
ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ａ ｒｅｆｅｒｒａｌ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ［Ｊ］ ． Ｔｈｅｒ Ｄｒｕｇ Ｍｏｎｉｔ， ２０１０，
３２（５）： ６６１⁃６６４􀆰

［７］ 　 于　 淼，原　 源． ＨＰＬＣ 法测定益心酮片中四种黄酮类成分的

含量［Ｊ］ ． 东南国防医药， ２０１５，１７（２）： １５７⁃１５９，１６５􀆰
［８］ 　 费　 燕， 林秀丽， 胡永狮， 等． 柱前衍生⁃ＨＰＬＣ 法测定人血

清中丙戊酸钠的方法改进 ［ Ｊ］ ． 东南国防医药， ２０１０， １２
（５）： ４１８⁃４１９，４２６􀆰

［９］ 　 崔恩忠，唐安福，刘文雅，等． 高效液相色谱法测定益肾丸中

特女贞苷的含量［Ｊ］ ． 医学研究生学报，２０１５，２８（１）：７８⁃８１．
［１０］ 　 汤　 淏，崔恩忠，唐安福，等． 高效液相色谱⁃蒸发光散射法测

定气血双补口服液中黄芪甲苷的含量［Ｊ］ ． 医学研究生学报，
２０１３，２６（３）：２８７⁃２８９．

［１１］ 　 Ｃｈａｗｌａ， ＰＫ， Ｄｈｅｒａｉ ＡＪ， Ａｓｈａｖａｉｄ ＴＦ． Ｐｌａｓｍａ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ｅｓｔｉ⁃
ｍａｔｉｏｎ ｂｙ ＨＰＬＣ［ Ｊ］ ． Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１６， ３１（ ２）：
２０９⁃１４􀆰

［１２］ 　 Ｇｕｉｎｅａ Ｊ， Ｅｓｃｒｉｂａｎｏ Ｐ， Ｍａｒｃｏｓ⁃Ｚａｍｂｒａｎｏ ＬＪ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｄｒｕｇ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ ｈｅｌｐｓ ｔｏ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ
ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｆｆ⁃ｔａｒｇｅｔ ｔｒｏｕｇｈ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｍｙｃｏｌ，
２０１６， ５４（４）： ３５３⁃３６０􀆰

［１３］ 　 黄　 娟， 冯仕银， 杜晓琳， 等． ＨＰＬＣ 法测定人血浆中伏立康

唑浓度［Ｊ］ ． 解放军药学学报， ２０１３，２９（１）： ３２⁃３４􀆰
［１４］ 　 王　 超，张　 弋． ＲＰ⁃ＨＰＬＣ 法测定肾移植术后患者血浆中伏

立康唑的浓度［Ｊ］ ． 中国药房， ２０１４，２５（１８）： １６６８⁃１６７０􀆰
［１５］ 　 雷　 玲． 高效液相色谱检测血浆伏立康唑浓度研究［Ｊ］ ． 医学

综述， ２０１４，２０（１９）： ３６４６⁃３６４８􀆰

（收稿日期：２０１６⁃０７⁃０５；　 修回日期：２０１６⁃０７⁃２６）
（本文编辑：张仲书；　 英文编辑：王建东）
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