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摘要：目的 探讨当前新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）疫情下治疗药物监测（ＴＤＭ）的临床应用与实验室防控策略。方法 归纳 ＴＤＭ在
ＣＯＶＩＤ－１９患者治疗中的临床应用，结合新型冠状病毒的特点总结相关实验室防控策略。结果 ＴＤＭ的临床应用有利于安全合理用
药，制订更精准的药物治疗方案，有效控制患者病情。ＴＤＭ实验人员需接触相关的样本，操作过程中存在职业暴露风险，需要做好感染
防控。结论 ＴＤＭ工作安全有效地开展，能为ＣＯＶＩＤ－１９临床治疗提供有力的帮助，同时降低实验人员的职业暴露风险。
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新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）重症患者常表现
为急性呼吸系统疾病，同时部分患者人群存在基础疾病

或合并症，在接受抗病毒药物治疗的同时，存在其他多

种合并用药。部分治疗药物存在安全范围窄、毒副反应

强、代谢个体差异大等问题，对患者开展治疗药物监测

（ＴＤＭ）可有效提高用药准确性及安全性，减少或避免药
品不良反应，保障患者安全有效地用药。已有证据显示，

新型冠状病毒存在于患者外周静脉血犤１犦，外周静脉血也

是临床最常用的 ＴＤＭ生物样本。ＣＯＶＩＤ－１９病原体按
第二类病原微生物进行管理，血药浓度监测项目送检样

本属于未经培养的感染性材料，其操作应在生物安全二

级实验室进行，同时采用生物安全三级实验室的个人防

护要求犤２犦。因此，针对 ＣＯＶＩＤ－１９患者的外周静脉血标
本，需按规定严格做好防护，保障操作人员安全，减少院

内感染。为此，针对ＣＯＶＩＤ－１９患者外周静脉血样本的
ＴＤＭ，总结ＴＤＭ在ＣＯＶＩＤ－１９患者治疗的临床应用与
实验室防控策略。现报道如下。

１ ＴＤＭ的临床应用
１．１ 临床表现和治疗

ＣＯＶＩＤ－１９患者多表现为发热、乏力和干咳，少数
患者会出现鼻塞、咽痛、腹泻等，重症患者可出现系列急

性呼吸系统疾病，甚至出现多器官功能衰竭犤１犦。有研究

表明，２７．３％的患者存在至少一种合并症犤３犦。若患者存

在基础疾病或本身为老年患者，预后较差，是重症高危

人群。此类患者需在对症治疗的基础上，积极防治基础

疾病和并发症，防范继发感染、器官功能衰竭等。

在药物治疗方面，现有诊疗方案推荐干扰素、洛匹

那韦／利托那韦、磷酸氯喹等抗病毒药物治疗，合理使

·新冠肺炎专题·

ＳｐｅｃｉａｌＴｏｐｉｃｏｎｔｈｅＣＯＶＩＤ－１９
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用抗菌药物应对合并感染，同时适当使用中药进行治

疗犤１犦。部分患者需使用多种合并用药控制并发症或基础

疾病，包括高血压（１５．０％）、糖尿病（７．４％）、冠状动脉
粥样硬化性心脏病（２．５％）、慢性阻塞性肺部疾病
（１．１％）、肿瘤（０．９％）等犤３犦。不同患者病程发展存在个

体差异，用药情况复杂。因此，有必要对 ＣＯＶＩＤ－１９患
者所使用的抗病毒药物及相关合并用药进行ＴＤＭ。
１．２ 抗病毒药物

目前 ＣＯＶＩＤ－１９无特效药，多种抗病毒治疗方案
仍然处于临床试验阶段，药物的疗效与安全性尚不明

确，多种药物间存在相互作用，可能出现胃肠道、皮肤、

神经系统等相关药品不良反应。因此，有必要对这类抗

病毒药物的血药浓度进行监测。

洛匹那韦 ／利托那韦是《新型冠状病毒肺炎诊疗方
案（试行第七版）》推荐的抗病毒复方制剂，其中利托那

韦是 ＣＹＰ３Ａ４抑制剂，可抑制洛匹那韦的代谢，保证其
具有较高的血药浓度；同时，利托那韦也是 ＣＹＰ２Ｃ９和
ＣＹＰ２Ｃ１９的诱导剂，与多种药物均存在相互作用。过低
的血药浓度可能达不到抗病毒治疗效果，过高的浓度则

可能导致胃肠毒及神经系统相关不良反应，推荐将洛匹

那韦的血药浓度控制在１～８．２μｇ／ｍＬ犤４－５犦。
《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》推荐

利巴韦林与干扰素或洛匹那韦 ／利托那韦联用，但其个
体差异较大，临床需依据肾功能调整剂量，故有必要通

过 ＴＤＭ进一步优化给药方案。建议用药４周达稳态后
利巴韦林血浆谷浓度控制在 ２～３．５μｇ／ｍＬ犤６犦。也有研
究推荐，与干扰素联合治疗８周后，应控制利巴韦林谷
浓度维持在３～３．５μｇ／ｍＬ犤７犦。
１．３ 抗菌药物

ＣＯＶＩＤ－１９重症患者本身免疫功能较弱，随着病
情的发展可能出现继发感染，此时需合理使用抗菌药物

进行治疗。《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》

特别提出，抗菌药物应避免盲目的不合理使用。因此，为

了确保抗菌药物的疗效，规避药品不良反应及耐药的发

生，需进行ＴＤＭ加以把控。
万古霉素常在呼吸重症治疗中用于耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）感染。重症患者的肌酸酐清除
率常出现异常，进一步升高了其肾毒性发生率犤８犦，为保

证疗效同时降低肾毒性发生率，有必要进行万古霉素

血药浓度监测。推荐在万古霉素第 ４次给药前进行检
测，针对严重 ＭＲＳＡ感染的成人患者，谷浓度维持在
１０～２０μｇ／ｍＬ犤９犦。

伏立康唑在呼吸重症治疗中主要用于治疗侵袭性

曲霉菌等严重真菌合并感染。该药主要经肝脏代谢，与

包括洛匹那韦 ／利托那韦在内的多种药物可能存在相

互作用，且呈非线性药动学特征犤１０犦，可能影响抗病毒治疗

效果，因此有必要进行血药浓度监测。推荐在伏立康唑第

５次给药前进行检测，谷浓度维持在０．５～５．０μｇ／ｍＬ犤１１犦。
１．４ 心血管系统药物

ＣＯＶＩＤ－１９患者由于全身炎性反应、免疫系统功
能紊乱，心血管系统疾病的发生率明显升高犤１２犦，２．５％
的患者合并冠心病犤３犦，可能出现急性心脏损伤、基础心

血管疾病加重、药物治疗相关心脏损害等，影响新型冠

状病毒肺炎病情的诊治，易发展成重症，此时需使用心

血管系统药物加以控制，然而部分药物可能与上述抗病

毒药物存在相互作用。

胺碘酮是重症监护病房常用的广谱抗心律失常药，

治疗窗窄，不良反应严重，且作为肝药酶抑制剂与利托

那韦等多种药物存在相互作用，需通过 ＴＤＭ控制血药
浓度在治疗窗内。推荐在药物达到稳态后或必要时进行

检测，胺碘酮谷浓度维持在１．０～２．５μｇ／ｍＬ犤１３犦。
地高辛是常用的心血管系统药物，用于急性和慢性

心功能不全。然而，地高辛治疗窗窄，毒副作用严重，个

体差异大，有必要通过ＴＤＭ监控其血药浓度。推荐在静
脉注射给药后４ｈ或末次服药６～８ｈ后进行检测，地高
辛谷浓度维持在０．８～２．０ｎｇ／ｍＬ犤１４犦。
１．５ 免疫抑制剂

器官移植受者需终身使用免疫抑制剂预防排斥反

应，其免疫系统功能较差，是新型冠状病毒的易感人群。

若器官移植受者感染新型冠状病毒，或者 ＣＯＶＩＤ－１９
患者需接受器官移植，均需要更加密切地关注病情进

展，更加谨慎地监控免疫抑制剂的使用情况，可通过

ＴＤＭ对用药方案加以调整，避免患者出现继发感染或
者排斥。

他克莫司是常用的免疫抑制剂，主要经肝脏代谢，

与利托那韦存在相互作用，药动学个体差异较大，有必

要进行血药浓度监测。推荐以给药后 １２ｈ谷浓度作为
监测指标，具体浓度范围需依据移植种类和移植时间加

以确定犤１５犦。

２ ＴＤＭ的实验室防控策略
２．１ 人员防护

进行新型冠状病毒相关检测标本采集和检验的技

术人员，应接受生物安全防护培训，具备相应的操作技

能。技术人员需进行三级生物安全防护，个人防护需装

备 Ｎ９５口罩或医用防护口罩（必要时双层口罩）、双层
乳胶手套、面屏、护目镜、防护服、防护帽等，同时做好手

卫生犤１６犦。如果接触了患者标本或排泄物，应及时更换外

层乳胶手套。

２．２ 标本采集
采集对象为ＣＯＶＩＤ－１９确诊病例、疑似病例、疑似

·新冠肺炎专题·
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聚集性病例，以及其他需进行新型冠状病毒感染诊断或

鉴别诊断者。采集人员应按上述要求通过培训并做好三

级生物安全防护，住院病例的标本由本院的医护人员采

集，要求患者佩戴口罩，避开患者咳嗽、呼吸道诊疗操作

等时刻进行采样。对于疑似患者，需就地隔离采样。

应保证采血时间的科学性。在整个给药间隔内血药

浓度会不断变化，为保证检测结果准确，必须保证采血

时间准确。若观察当前给药方案的稳态药物浓度，血液

样品建议在至少５个半衰期后采集。一般谷浓度采样时
间点为下次给药前 ３０ｍｉｎ内。此外，因临床治疗需要，
可在峰浓度、怀疑药物中毒等任何时间点进行采样。

血药浓度监测一般采集患者外周静脉血３～４ｍＬ，
依据药物在血液中的分布、结合情况，采用血清、血浆、

全血等基质进行样品分析，根据需要选择无抗凝、含抗

凝剂采血管进行标本采集。

样本采集后，置两层一次性密封袋内密封，并贴上

生物危害标志。采集后的抽血针、棉签等，需放入专用的

医疗锐器盒，废弃物按规定进行管理犤１７犦。

２．３ 标本包装与运输
新型冠状病毒相关标本采集后，应在生物安全二级

实验室生物安全柜内分装，按规定进行包装和运输。

标本应放在适合的带螺旋盖、含垫圈、耐冷冻的样

本采集管里，确保拧紧螺旋盖，注明样本编号、种类、姓

名、日期等必要信息犤２犦。将密闭后的标本放入塑料袋内

密封，包装需符合《危险品航空安全运输技术细则》相应

标准。

标本采集包装后，应尽快送往实验室，使用专用运

输箱及运输罐进行转运。配送调度相关部门组织专人登

记、审核和配送，做好防护，同时需专箱专用。新型冠状

病毒相关 ＴＤＭ标本属于潜在感染性生物材料，其运输
包装分类属于 Ａ类（对应联合国编号 ＵＮ２８１４），包装应
符合国际民航组织文件Ｄｏｃ９２８４相关要求犤２犦。

２．４ 标本验收与保存
验收经配送至ＴＤＭ实验室的新型冠状病毒相关标

本，应核对标本数量、被检样本姓名、性别、年龄、编号及

检测项目等，核收并登记符合本实验室检测规定的标

本。实验人员应按上述要求做好三级生物安全防护。

为应对防疫期间物资紧缺的问题，应尽量每周安排

固定的检测时间进行集中检测，在保证检验结果按时报

告的同时节省物资。设立专柜单独保存标本。在２４ｈ内
检测 ＴＤＭ的标本，可置 ４℃保存；２４ｈ内无法检测的，
应置－２０℃冰箱暂存。血清／血浆可在４℃条件下存放
３ｄ，－２０℃下可长期保存。
２．５ 标本病毒灭活

新型冠状病毒对紫外线和热敏感，５６℃条件下

３０ｍｉｎ、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犤１犦。

有条件的单位可考虑对标本进行灭活，在不影响检

测的前提下灭活病毒，减少生物污染的风险。湿热法

能有效灭活所有脂包膜病毒和大部分非脂包膜病毒，

结合冠状病毒的热敏感性，可考虑采用 ５６℃水浴加
热 ３０ｍｉｎ。紫外线可使ＤＮＡ及ＲＮＡ的碱基生成二聚体
或加成物而抑制病毒复制，病毒下降的滴度与光辐射

强度及暴露时间有关，其中短波紫外线对病毒灭活效

果最好。可考虑采用短波紫外线处理样本，进一步保

证灭活效果犤１８－１９犦。

２．６ 标本前处理
除了飞沫传播和接触传播，在相对封闭的环境中气

溶胶也可能传播新型冠状病毒犤１犦。血液样品在检测前均

需进行前处理操作，包括蛋白沉淀、萃取、富集、定容及

净化处理等犤２０犦。上述操作包括了涡旋和离心步骤，需特

别注意防范气溶胶污染。

按照规定，实验区环境应符合二级及以上生物安全

实验室规范。同时，针对新型冠状病毒的特点，前处理操

作应在生物安全柜里完成，实验前用 ７５％乙醇对生物
安全柜进行擦拭消毒并做好紫外消毒；开箱或开袋瞬

间，用含氯消毒剂喷雾消毒。血液样本在离心或振荡前

需检查试管有无破损，试管帽有无盖紧等。离心或振荡

操作后，需 ５～１０ｍｉｎ后再开盖，或在开盖时于盖子和
管身间覆盖一张吸水纸，防止气溶胶扩散。同时应对离

心机盖和振荡器喷雾消毒。拔试管帽或 ＥＰ管帽时，动
作应轻柔小心，防止样本飞溅，用含氯消毒剂喷雾消毒

后进行处理。

２．７ 标本检测
在 ＴＤＭ中，一般采用免疫法、色谱法、光谱法进行

检测，其中免疫法和液相色谱法较常用犤２１犦。实验人员需

注意检验过程中的防护，将处理好的样本上机检测，检

测后根据不同仪器的具体情况进行清洗维护。针对新型

冠状病毒相关标本，可用７５％乙醇、含氯消毒剂对仪器
探针、管路等进行清洗。

２．８ 实验室消毒
完成检测后，实验人员需按标准流程依次脱除个人

生物安全防护装备，避免触碰正面。护目镜使用后，可用

含有效氯２０００ｍｇ／Ｌ消毒液浸泡３０ｍｉｎ，干燥保存。实
验人员应注重手卫生措施，选用含 ７５％乙醇的速干手
消毒剂进行消毒，有肉眼可见污染物时应使用洗手液在

流动水下洗手然后消毒。

实验室终末消毒应严格按照相关规定犤２２犦执行。物

体表面和地面清洁后，使用含氯消毒剂擦拭物体表面和

拖地；物体表面和地面清洁、消毒后需开窗通风，无人条
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件下用紫外线消毒 ３０ｍｉｎ以上，紫外消毒完毕开窗充
分通风。

２．９ 废弃物管理犤２犦

ＴＤＭ实验产生的危险性废弃物应按统一要求，完
整并合规地标示废弃物内容，对生物安全废弃物严格执

行分类处理程序。

废液应采用化学消毒或物理消毒方式处理，并对消

毒效果进行验证，确保彻底灭活。固体废物应装入密封

袋中并做好标记，回收到具有密封功能的储存盒中，专

项值班人员管理。严格遵循活病毒生物安全操作要求，

采用压力蒸汽灭菌处理，防止次生危害。

２．１０ 实验室生物安全操作失误或意外的处理
当出现标本飞溅、采血管、离心管破损等造成局限

污染时，使用氯含量为 ０．５５％消毒液进行 ３０ｍｉｎ以上
消毒。当皮肤被污染物污染时，应立即清除污染物，再用

一次性吸水材料蘸取碘伏或过氧化氢消毒剂擦拭消毒，

以清水清洗。黏膜应用０．９％氯化钠溶液冲洗或碘伏冲
洗消毒犤２３犦。此外，需记录并上报局限污染或实验室污染

发生情况和处理情况。

３ 小结

目前，我国注册用于 ＣＯＶＩＤ－１９治疗的化学药物
目前共 １４种犤２３犦，临床治疗主要是使用《新型冠状病毒

肺炎诊疗方案（试行第七版）》推荐的抗病毒治疗方案，

同时结合患者的具体合并病症联合用药。在抗病毒治疗

方面，洛匹那韦／利托那韦、利巴韦林等药物 ＴＤＭ的研
究较成熟，但研究的病种多集中于丙型病毒性肝炎和艾

滋病犤４－６犦，对于 ＣＯＶＩＤ－１９的研究，需结合临床试验结
果及临床具体的使用情况进行调整。在其他合并用药方

面，万古霉素、伏立康唑、胺碘酮等药物的 ＴＤＭ在国内
许多机构已经开展，ＣＯＶＩＤ－１９的诊疗过程中，这类药
物的血药浓度尤其需严格把控，应再确保疗效的同时避

免毒副作用造成病情恶化。此外，上述药物的相互作用

多由于肝药酶个体差异造成，ＴＤＭ结合肝药酶基因监
测可能对个体化用药方案的制订带来更大帮助。如洛匹

那韦／利托那韦与伏立康唑联用时，应考虑检测
ＣＹＰ２Ｃ１９基因型，针对不同代谢型患者调整伏立康唑
剂量犤２４犦。在当前疫情下，规范应用 ＴＤＭ有利于更精准
个体化药物治疗方案的制订，有效控制病情，为

ＣＯＶＩＤ－１９患者的治疗提供有力支持。
另一方面，ＴＤＭ相关实验人员需接触新型冠状病

毒相关的样本，存在职业暴露风险，需在ＴＤＭ运行过程
中做好感染防控。不同ＴＤＭ实验室由于检测项目、实验
室硬件条件、医院政策等存在差异，需根据具体的情况

因地制宜地做好相关防控的措施犤２５犦。

综上所述，ＴＤＭ在 ＣＯＶＩＤ－１９药物治疗过程中具

有重要作用，应根据实际情况准确、规范地开展相关药

物的ＴＤＭ工作，积极助力ＣＯＶＩＤ－１９疫情防控。
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