
２７

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年５月５日 第２９卷第９期
Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．９牞Ｍａｙ５牞２０２０

第一作者：张晓旭，女，硕士研究生，主管药师，研究方向为血药浓度监测，（电子信箱）ｚｈａｎｇｘｉａｏｘｕ１９８９０９＠１２６．ｃｏｍ。
△通信作者：刘晓红，女，博士研究生，主任药师，研究方向为临床药学，（电子信箱）１３９３０５２００００＠１６３．ｃｏｍ。

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０２０．０９．００７

·新冠肺炎专题·

ＳｐｅｃｉａｌＴｏｐｉｃｏｎｔｈｅＣＯＶＩＤ－１９

新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）疫情自 ２０１９年
１２月暴发以来迅速蔓延至全球，截至 ２０２０年 ３月 ２４
日，全球 ＣＯＶＩＤ－１９患者已逾 ３７万例犤１犦。新型冠状病

毒（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２）为 β属冠状病毒，颗粒呈圆形或椭
圆形并有包膜，其与蝙蝠严重急性呼吸综合征（ＳＡＲＳ）
样冠状病毒（ｂａｔ－ＳＬ－ＣｏＶＺＣ４５）同源性超过 ８５％犤２犦；

对紫外线和热敏感，５６℃３０ｍｉｎ、乙醚、７５％乙醇、含氯
消毒剂、过氧乙酸和氯仿等脂溶剂可有效灭活病毒犤３犦。

现有数据基本证实，ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２可经呼吸道飞
沫、消化道和接触传播，且有传染性，ＣＯＶＩＤ－１９临床
表现多样，病情反复多变犤４犦。ＣＯＶＩＤ－１９目前以对症治
疗为主，没有特效药犤３犦。ＣＯＶＩＤ－１９重型患者一般较轻
型患者合并更多基础疾病，同时可能合并细菌、真菌感

染，用药方案复杂，应通过治疗药物监测（ＴＤＭ）优化用
药犤５犦。ＣＯＶＩＤ－１９重症患者的治疗方案中，糖肽类抗菌
药物万古霉素为常用药，相关指南建议需监测其血药浓

度犤６犦。万古霉素血药浓度的监测方法有微生物法、酶放

大免疫法（ＥＭＩＴ）、荧光偏振免疫法，以及更常用、专属
性强、准确度高及成本低的高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法犤７犦。

对于 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的灭活方式，ＴＤＭ标本可考
虑采用 ５６℃３０ｍｉｎ水浴加热样本，亦可考虑采用短波
紫外线处理样本进一步保证病毒灭活效果犤８犦。前期研究

显示，经水浴 ５６℃加热 ３０ｍｉｎ处理后，不会影响免疫
法监测万古霉素的血药浓度犤８犦，但湿热灭活及紫外灭活

对 ＨＰＬＣ法监测万古霉素血药浓度的影响尚未见研究
报道。本研究中考察了ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２不同灭活方式对

新型冠状病毒灭活方式对高效液相色谱法监测万古霉素
血药浓度的影响
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摘要：目的 考察新型冠状病毒不同灭活方式对高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法监测万古霉素血药浓度的影响。方法 经５６℃水浴加热０ｍｉｎ
和 ３０ｍｉｎ，以及紫外照射 ０，３０，６０ｍｉｎ后，采用 ＨＰＬＣ法测定质控液和患者血样中万古霉素的质量浓度。结果 ５６℃水浴加热 ３０ｍｉｎ
不会影响监测结果；紫外照射３０ｍｉｎ和６０ｍｉｎ后，质控液和患者血样中万古霉素均降解，对监测结果影响较大。结论 采用 ＨＰＬＣ法监
测新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）患者万古霉素血药浓度时，可用湿热法５６℃水浴３０ｍｉｎ灭活病毒，不可用紫外照射灭活病毒，且万
古霉素质控液与患者血样均要注意避免紫外照射。
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中图分类号：Ｒ９１７ 文献标识码：Ａ 文章编号：１００６－４９３１牗２０２０牘０９－００２７－０３

ＥｆｆｅｃｔｏｆＩｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎＭｅｔｈｏｄｓｏｆＳｅｖｅｒｅＡｃｕｔｅＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２ｏｎ
ＭｏｎｉｔｏｒｉｎｇＶａｎｃｏｍｙｃｉｎＢｌｏｏｄＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｂｙＨＰＬＣ

ＺＨＡＮＧＸｉａｏｘｕ１，ＨＯＵＬｉｎｚｈｏｎｇ１，ＪＩＡＮＧＨｕｉ２，ＺＨＡＮＧＱｉａｎｙｉｎｇ３，ＪＩＡＯＷａｎｌｉ１，ＬＩＵＸｉａｏｈｏｎｇ１

（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＴａｎｇｓｈａｎＧｏｎｇｒｅｎＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｔａｎｇｓｈａｎ，Ｈｅｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ ０６３０００； ２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＴａｎｇｓｈａｎＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｔａｎｇｓｈａｎ，

Ｈｅｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ ０６３０００； ３．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＮｏｒｔｈＣｈｉｎａＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｔａｎｇｓｈａｎ，Ｈｅｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ ０６３０００）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓｏｆｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２
（ＳＡＲＳ－ ＣｏＶ－２）ｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｂｙｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ（ＨＰＬＣ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｈｅ
ＨＰＬＣｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｓｏｌｕｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｈｅａｔｉｎｇａｔ５６℃ ｆｏｒ０，３０ｍｉｎａｎｄ０，３０，６０ｍｉｎｏｆＵＶｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｈｅａｔｉｎｇｉｎ５６℃ ｗａｔｅｒｂａｔｈｆｏｒ３０ｍｉｎ
ｄｉｄｎｏｔａｆｆｅｃｔｔｈｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ．Ａｆｔｅｒ３０，６０ｍｉｎｏｆＵＶｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ，ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｑｕａｌｉ
ｔｙｃｏｎｔｒｏｌｓｏｌｕｔｉｏｎａｎｄｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｅｇｒａｄｅｄ，ｗｈｉｃｈｇｒｅａｔｌｙａｆｆｅｃｔｅｄｔｈｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｏｍｏｎｉｔｏｒ
ｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｉｎｔｈｅｂｌｏｏｄｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９（ＣＯＶＩＤ－１９）ｂｙＨＰＬＣ，ｔｈｅｖｉｒｕｓｃａｎｂｅｉｎａｃｔｉ
ｖａｔｅｄｂｙｓｏａｋｉｎｇｉｎ５６℃ ｗａｔｅｒｆｏｒ３０ｍｉｎ，ｂｕｔｎｏｔｂｙＵＶｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｓｏｌｕｔｉｏｎａｎｄｂｌｏｏｄ
ｓａｍｐｌｅｓｓｈｏｕｌｄａｖｏｉｄＵＶｒａｄｉａｔｉｏｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２；ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ；ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ；ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ；ｂｌｏｏｄｃｏｎ
ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ



２８

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年５月５日 第２９卷第９期

Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．９牞Ｍａｙ５牞２０２０

样品

Ｑ２质控液

Ｑ１质控液

血样１

血样２

紫外照射时间（ｍｉｎ）

０
３０
６０
０
３０
６０
０
３０
６０
０
３０
６０

检测结果（ｍｇ／Ｌ）

７．４２
５．９１
５．０３
２９．５０
２３．９３
１９．４７
２２．１５
２０．４０
１９．１５
１１．９１
９．８２
８．５３

降解率／偏差

２．４２
－１８．４８
－３０．５９
１．７２

－１７．４７
－３０．１５
－
－７．９０
－１３．５４
－

－１７．５５

－２８．３８

·新冠肺炎专题·

ＳｐｅｃｉａｌＴｏｐｉｃｏｎｔｈｅＣＯＶＩＤ－１９

表１ 血样５６℃水浴加热后万古霉素血药浓度监测结果（ｍｇ／Ｌ）

样品

血样１
血样２

０ｍｉｎ
２２．６４
１１．９０

３０ｍｉｎ
２２．７２
１１．４５

表２ 紫外照射后质控液及血样万古霉素监测结果

ＨＰＬＣ法监测万古霉素血药浓度的影响。现报道如下。
１ 材料与方法

１．１ 仪器与试药
１２００型高效液相色谱仪，包括Ｇ１３２９Ａ型自动进样

器、Ｇ１３１１Ａ型四元泵、Ｇ１３１５Ｄ型二极管阵列检测器和
Ｇ１３１６Ａ型柱温箱（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）。万古霉素对照品
（中国食品药品检定研究院，含量１００％，批号１３０３６０－
２００３０１）；甲醇为色谱纯，其余试剂为分析纯，水为实验室
自制超纯水。健康人血清（唐山市工人医院检验科提供）。

１．２ 方法
１．２．１ 色谱条件

色谱柱：ＡｇｉｌｅｎｔＴＣ－Ｃ１８柱（１５０ｍｍ×４．６ｍｍ，
５μｍ）；流动相：０．２％三乙胺缓冲液牗磷酸调 ｐＨ至
３．２牘－甲醇牗１５∶８５，Ｖ／Ｖ）；流速：１．２ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：
２３６ｎｍ；柱温：４０℃。外标法计算得万古霉素血药浓度。
１．２．２ 样品采集与制备

血样：选取唐山市定点医院——— 唐山市传染病医院

收治的 ＣＯＶＩＤ－１９患者 ２例（患者 １，男，６４岁；患者
２，女，６７岁），静脉滴注万古霉素（１２ｈ１ｇ，８ｈ０．７ｇ），
直至其达稳态血药浓度（半衰期约６ｈ，至少４个固定剂
量）犤９犦。下次给药前３０ｍｉｎ内抽取患者静脉血３～５ｍＬ，
置红帽头普通采血管中，３５００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，吸
取血清 ３００μＬ（空白人血清 ２７０μＬ＋万古霉素质控液
３０μＬ），加入沉淀剂 １０％高氯酸 １００μＬ，涡旋振荡
２ｍｉｎ，１５０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，吸取上清液５０μＬ。

质控液：称取万古霉素对照品 １１．６０ｍｇ，精密称
定，置１０ｍＬ容量瓶中，超纯水溶解并定容至刻度，制成
质量浓度为 １．１６ｍｇ／ｍＬ的万古霉素贮备液，再经稀
释，得质量浓度分别为７．２５ｍｇ／Ｌ和２９．００ｍｇ／Ｌ的万
古霉素质控液Ｑ２和Ｑ１。
１．２．３ 血药浓度监测

５６℃水浴：患者给药前 ３０ｍｉｎ同时抽取血样，置
２个红帽头普通采血管内，分别于 ５６℃水浴加热样
本０ｍｉｎ和３０ｍｉｎ后测定。

紫外照射：取质控液（Ｑ２和 Ｑ１）和血样（血样 １和
血样２），分别紫外照射０，３０，６０ｍｉｎ后测定。
２ 结果

２．１ 水浴后血药浓度
２份血样 ５６℃水浴加热 ０ｍｉｎ和 ３０ｍｉｎ后检测，

万古霉素血药浓度均无明显变化。详见表１。
２．２ 紫外照射后血药浓度

质控液和血样紫外照射０，３０，６０ｍｉｎ后检测，万古
霉素降解，且随照射时间的增长，降解率成倍增长。详见

表２。

２．３ 紫外照射后万古霉素ＨＰＬＣ图
结果见图１。

３ 讨论

对于用于 ＴＤＭ的样本，应考虑在不影响检测的前
提下灭活病毒。可对ＣＯＶＩＤ－１９患者血样进行５６℃水
浴加热３０ｍｉｎ处理，或于短波紫外条件下静置３０ｍｉｎ，
以保证病毒灭活。

有研究表明，万古霉素的稳定性不高，常温放置即

可观察到颜色逐渐变红，可能是其分子结构中存在酚基

及二酚基，酚类的水溶液遇光易水合或氧化成醌而呈粉

红色犤１０犦。万古霉素监测血样处理前４℃保存１周，能保
持相对稳定，处理后 ８ｈ内能保持相对稳定，但处理后
４８ｈ则开始出现降解犤１１犦。

本研究结果显示，经 ５６℃水浴加热 ３０ｍｉｎ处理
后，不影响万古霉素血药浓度监测结果。因此，可采用湿

热法 ５６℃水浴 ３０ｍｉｎ灭活病毒后，以 ＨＰＬＣ法监测
ＣＯＶＩＤ－１９患者的万古霉素血药浓度。

对于 ＴＤＭ样本，也可在短波紫外条件下静置
３０ｍｉｎ，进一步保证病毒灭活。由于 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２也
可能通过气溶胶传播，故前处理操作尽可能在生物安全

柜里完成，试验前后采用紫外线消毒 ３０～６０ｍｉｎ犤９犦。前
期试验研究未提到万古霉素质控液犤１２犦、万古霉素监测

样品（血样、脑脊液和关节液）犤１３－１５犦需遮光保存，更未考

察紫外照射对万古霉素血药浓度监测的影响。但同时发

现，万古霉素质控液虽未遮光，但保存于４℃冰箱、６个
月内未有明显降解。

本研究结果显示，紫外照射极大地加快了万古霉素
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１．万古霉素

Ａ．患者１ Ｂ．患者２
图１ 万古霉素血药浓度高效液相色谱图

的降解。可能是由于万古霉素质控液存放于透明离心管

内，而血样存放多了采血管帽头与标签的遮挡，故降解

率不同。但即使有遮挡，血样暴露于紫外条件下，万古霉

素的降解仍对监测结果有较大影响，故采用ＨＰＬＣ法监
测 ＣＯＶＩＤ－１９患者万古霉素血药浓度时，不可用短波
紫外灭活样本病毒。同时，万古霉素血样、质控液在接受

标本时（传递窗等地方）及生物安全柜内处理过程中常

可能暴露于紫外线下，故应注意万古霉素质控液与血样

均要避免紫外照射。

综上所述，ＨＰＬＣ法监测ＣＯＶＩＤ－１９患者万古霉素
血药浓度，可用湿热法 ５６℃水浴 ３０ｍｉｎ灭活样本
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２，不可用紫外灭活方式，且万古霉素质控
液与血样均要注意避免紫外照射。
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