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高效液相二极管阵列检测法测定人血浆中伏立康唑和 Ｎ氧化伏立康唑
浓度及其对儿童白血病的用药指导

罗兴献，黄琳，李泰锋，胡蕾，刘雪梅，薛学财，张海英，陈月，冯婉玉
（北京大学人民医院药剂科，北京 １０００４４）

摘要：目的　建立同时测定伏立康唑及其主要代谢物 Ｎ氧化伏立康唑血药浓度方法，并用于监测 ２～１２岁儿童白血病
中伏立康唑和 Ｎ氧化伏立康唑的血药浓度。方法　采用 ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸＳＢＣ１８柱（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），流动相

为乙腈、甲醇与醋酸铵缓冲液（１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，用醋酸调节 ｐＨ值至３０）＝２７∶２３∶５０，流速为１ｍＬ·ｍｉｎ－１，波长为２６２
ｎｍ。以卡马西平为内标，样品处理采用乙酸乙酯液液萃取。结果　伏立康唑和 Ｎ氧化伏立康唑的血浆浓度在 ０１～
８０μｇ·ｍＬ－１内呈良好的线性，定量下限均为 ０１μｇ·ｍＬ－１，批内、批间精密度（ＲＳＤ）均在 ３％ ～１０％以内。准确度
和方法回收率均符合要求。此次监测２９例儿童白血病患者，共１００个血样。伏立康唑浓度、Ｎ氧化伏立康唑及 Ｎ氧化
伏立康唑与伏立康唑的比值中位数值分别为 ０８７μｇ·ｍＬ－１（ＩＱＲ，０３２～１６５μｇ·ｍＬ－１）、１１５μｇ·ｍＬ－１（ＩＱＲ，
０５５～１６７μｇ·ｍＬ－１）和１１０（ＩＱＲ，０６６～１２２）。伏立康唑浓度与 Ｎ氧化伏立康唑浓度存在相关性（ｒ＝０６０３１，
Ｐ＜００００１）。结论　本方法操作简单、准确、专属性高，满足临床同时监测伏立康唑和 Ｎ氧化伏立康唑浓度，可用于
伏立康唑药动学研究及临床上治疗药物监测。
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　　伏立康唑（ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ，ＶＲＣＺ）是一种广谱三唑
类抗真菌药，通过抑制真菌中细胞色素Ｐ４５０介导的
１４α甾醇去甲基化而抑制麦角甾醇的生物合成，广

泛用于侵袭性曲霉菌病、非中性粒细胞减少患者中

的念珠菌血症及现有抗真菌药敏感性较低的菌属等

感染［１２］。然而，由于ＶＲＣＺ在人体内代谢具有饱和
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性和自身剂量依赖性抑制代谢酶，其药动学呈非线

性变化，在不同的个体间和个体内呈显著的差

异［３］。有研究表明，ＶＲＣＺ的稳态血药浓度与临床
疗效和安全性密切相关［４６］。最近有相关文献推荐

维持ＶＲＣＺ稳态血药浓度范围在１～５５μｇ·ｍＬ－１

内可显著提高临床疗效［７］。当ＶＲＣＺ稳态血药浓度
浓度大于５５μｇ·ｍＬ－１时，其不良反应发生率也明
显增加［８］。因此，常规监测 ＶＲＣＺ稳态血药浓度具
有重要的临床价值。

ＶＲＣＺ主要代谢产物为 Ｎ氧化 ＶＲＣＺ（Ｎｏｘｉ
ｄｉｚｅｄｖｏｒｉｃｏｎｚａｏｌｅ，ＶＮＯ），在血浆中约占７２％，结构
式见图１。ＶＮＯ的生成主要经过人肝脏细胞色素
（ＣＹＰ）２ＣＹ１９，ＣＹＰ３Ａ４及含黄素单氧化酶（ｆｌａｖｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＦＭＯ）生成［９１０］。有研究

表明，ＶＮＯ可抑制 ＣＹＰ２Ｃ１９和 ＣＹＰ３Ａ４酶的活性，
这可能间接导致ＶＲＣＺ疗效的差异［１１］。最近，有多

项研究通过测定 ＶＮＯ生成比值（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｒａｔｅ，
ＭＲ）来研究炎症与 ＶＲＣＺ浓度之间的关系［１２１４］。

Ｙａｎ等［１５］通过 ＭＲ来评估质子泵抑制剂对伏立康
唑代谢的影响。此外，Ｎｉｉｏｋａ等［１６］证明 ＭＲ还可用
于评估患者ＣＹＰ２Ｃ１９酶的代谢类型。因此，同时测
定ＶＲＣＺ和ＶＮＯ的血药浓度，可用于研究ＶＲＣＺ的
个体化差异机制、药物相互作用以及药物基因多态

性等探讨，具有重要的临床运用价值。

目前关于同时测定人血浆中 ＶＲＣＺ和 ＶＮＯ浓
度的高效液相方法学文献报道较少［１７１９］。此次试

验旨在建立简便、准确、专属性高，能同时测定

ＶＲＣＺ及其主要代谢物 ＶＮＯ浓度的高效液相色谱
法，并用于儿童白血病患者血药浓度监测，探讨儿童

（２～１２岁）患者中 ＶＲＣＺ、ＶＮＯ的浓度及 ＭＲ之间
的关系等，为优化 ＶＲＣＺ剂量和制定 ＶＲＣＺ个体化
治疗提供理论依据。

图１　Ｎ氧化 ＶＲＣＺ（ＶＮＯ），伏立康唑（ＶＲＣＺ）和内标卡马
西平结构式

Ａ－Ｎ氧化伏立康唑；Ｂ－伏立康唑；Ｃ－卡马西平

Ｆｉｇ１　ＴｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆＶＮＯ，ＶＲＣＺａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｃａｒ
ｂａｍａｚｅｐｉｎｅ
Ａ－ＶＮＯ；Ｂ－ＶＲＣＺ；Ｃ－ｃａｒｂａｍａｚｅｐｉｎｅ

１　实验部分
１１　仪器

高效液相色谱仪（２６９５，Ｗａｔｅｒｓ公司）；ＰＤＡ紫
外检测器（２９９８，Ｗａｔｅｒｓ公司）；Ｅｍｐｏｗｅｒ数据处理系
统（Ｗａｔｅｒｓ公司）；ＭｉｌｌｉＱＡｄｖａｎｔａｇｅＡ１０超纯水机。
１２　药品与试剂

卡马西平对照品 （批号：１００１４２２０１１０５，中国
食品药品检定研究院）；ＶＲＣＺ对照品（批号：
１００８６２２０１４０２，中国食品药品检定研究院）；ＶＮＯ
对照品（批号：７ＤＰＭ６４３，ＴｏｒｏｎｔｏＲｅｓｅａｒｃｈＣｈｅｍｉ
ｃａｌｓ公司，加拿大）。甲醇、乙腈为色谱纯。其他试
剂均为分析纯。水为双蒸去离子纯净水。空白血浆

来自健康受试者。

１３　色谱条件
色谱柱：ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸＳＢＣ１８柱（４６ｍｍ×

２５０ｍｍ，５μｍ）；流动相：乙腈、甲醇与醋酸铵缓冲
液（１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，用醋酸调节 ｐＨ值至３０）比例
为：２７∶２３∶５０；检测波长：２６２ｎｍ；流速：１ｍＬ·
ｍｉｎ－１；柱温：３５０℃；进样量：２０μＬ。
１４　混合标准品储备液和内标液配制

分别称取ＶＲＣＺ１０ｍｇ和 ＶＮＯ１０ｍｇ，置于１０
ｍＬ量瓶中，加甲醇溶解稀释至刻度，获得质量浓度
均为１ｍｇ·ｍＬ－１混合储备液。准确称取卡马西平
１０ｍｇ，并置于１０ｍＬ量瓶中，同样用甲醇稀释至刻
度，获得质量浓度为１ｍｇ·Ｌ－１储备液。将 ＶＲＣＺ、
ＶＮＯ和卡马西平储备液分装成若干份，置于－８０℃
冷冻保存。

１５　标准曲线和质控样品配制
准确吸取空白血浆 １８０μＬ于 １５ｍＬ离心管

中，加入混合储备液２０μＬ。采用空白血浆进行等
比稀释，配制成标准曲线点为：０１，０２５，０５，１０，
２５，５，８μｇ·ｍＬ－１。另取１８０μＬ空白血浆，加入适
量混合储备液，配置低、中、高质控分别为０３，１，６
μｇ·ｍＬ－１。
１６　血浆样品处理

精密吸取血浆２００μＬ于１５ｍＬ离心管中，加
入２０μＬ内标液（卡马西平１０μｇ·ｍＬ－１），加入１
ｍＬ乙酸乙酯，涡旋 ５ｍｉｎ，１３４００ｒ·ｍｉｎ－１离心 ５
ｍｉｎ，取有机层９００μＬ，氮吹１０ｍｉｎ，流动相１００μＬ
复溶，离心、取上清２０μＬ进样分析。

２　方法与结果
２１　方法专属性

空白血浆、混合标准品及内标的空白血浆和患
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者服用 ＶＲＣＺ达稳态时血样按“１５”项下方法处
理，结果见图 ２，表明血浆内源性物质不干扰待测
物。ＶＮＯ，ＶＲＣＺ和内标出峰时间分别为 ５３４、
１１７２和７７３ｍｉｎ。
２２　标准曲线和定量限

按“１５”和“１６”项下方法处理样品和进样分
析。以ＶＲＣＺ或ＶＮＯ浓度为横坐标（ρ），其峰面积
（Ａｓ）与内标峰面积（Ａｉ）之比为纵坐标（Ｙ），权重系
数为１／ρ２，进行线性回归。结果表明，ＶＲＣＺ和ＶＮＯ
在浓度０１～８００μｇ·ｍＬ－１之间呈良好的线性关
系，其线性回归方程分别为 Ｙ＝０６７１５ρ－００９０５
（ｒ＝０９９２）和Ｙ＝１８９４２ρ－０２４（ｒ＝０９９８）。

图２　血浆中ＶＲＣＺ和ＶＮＯ色谱图
Ａ－空白血浆；Ｂ－空白血浆 ＋ＶＲＣＺ（１０μｇ·ｍＬ－１）＋ＶＮＯ（１０μｇ·

ｍＬ－１）＋内标（１０μｇ·ｍＬ－１）；Ｃ－患者口服ＶＲＣＺ（４ｍｇ·ｋｇ－１）第１２个剂

量后收集的血浆样品；１－ＶＮＯ；２－内标；３－ＶＲＣＺ

Ｆｉｇ２　ＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆＶＲＣＺａｎｄＶＮＯｉｎｐｌａｓｍａ
Ａ－ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ；Ｂ－ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａｓｐｉｋｅｄｗｉｔｈＶＲＣＺ（１０μｇ·ｍＬ－１）ａｎｄ

ＶＮＯ（１０μｇ·ｍＬ－１）＋ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ（１０μｇ·ｍＬ－１）；Ｃ－ｐｌａｓｍａｓａｍ

ｐｌｅｓｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＶＲＣＺ（４ｍｇ·ｋｇ－１）ｆｏｒ１２ｄｏｓｅｓ；１－

ＶＮＯ；２－ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ；３－ＶＲＣＺ

２３　准确度和精密度
分别配制 ＶＲＣＺ和 ＶＮＯ最低定量浓度（ｌｏｗｅｒ

ｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＬＬＯＱ）、低、中、高质控样品，每
个浓度各进行５份样品进行分析，按“１５”项下方
法处理，并按“１６”项下方法进样分析，连续测定３
ｄ，计算批间和批内变异。结果表明，精密度和准确
度均符合要求，结果表１。
２４　提取回收率

配制ＶＲＣＺ和ＶＮＯ低、中、高质控样品，每个浓
度各进行５份样品，按“１５”项下方法处理。另取
空白血浆，按“１５”项下方法处理样品，取上清液后
加入内标及相同浓度的 ＶＲＣＺ和 ＶＮＯ低、中、高质
控样品，每个浓度平行５份样品进行检测。结果表
明，低、中、高浓度的ＶＲＣＺ和ＶＮＯ提取回收率均大
于７０％，满足生物样本分析的要求。
２５　稳定性

配制ＶＲＣＺ和ＶＮＯ低、中、高质控样品，每个浓
度平行５份，－８０℃冻存２８ｄ、反复冻融３次、４℃
保存７ｄ情况下稳定（ＲＳＤ＜９％）。配制混合标准
储备液和内标各５份，室温放置５和２４ｈ，结果表
明，ＶＲＣＺ浓度稳定（ＲＳＤ＜５％）。而 ＶＮＯ室温放
置５ｈ稳定，但２４ｈ后低、中、高ＶＮＯ浓度降解均超
过２０％。
２６　药物干扰性实验

患者服用ＶＲＣＺ常与其他药物合用，包括质子
泵抑制剂，抗菌类药物、免疫抑制剂等药物，可能对

ＶＲＣＺ和ＶＮＯ产生干扰。因此，此次实验考察了相
关药物对ＶＲＣＺ及ＶＮＯ测定的影响，具体药物见表
２。配制适当的浓度，按“１６”项下方法处理血浆样
品，按“１３”项下色谱条件进样分析。结果表明，这
些药物尚未观察到对ＶＲＣＺ和ＶＮＯ产生干扰。

表１　ＶＲＣＺ和ＶＮＯ准确度和精密度．ｎ＝５

Ｔａｂ１　ＡｃｃｕｒａｃｙａｎｄｐｒｅｃｉｓｉｏｎｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＶＲＣＺ

ａｎｄＶＮＯ．ｎ＝５

Ａｎａｌｙｔｅ
ρ（ｎｏｍｉｎａｌ）

／μｇ·ｍＬ－１
Ａｃｃｕｒａｃｙ

／％

Ｗｉｔｈｉｎｄａｙ

（ＲＳＤ）／％

Ｂｅｔｗｅｅｎｄａｙ

（ＲＳＤ）／％

ＶＲＣＺ ０１０ ９０２３ ６３２ ８３５

０３０ ９２１２ ４２１ ６３２

１００ ９４２３ ５５２ ８２３

６００ １０３４０ ３４５ ９１４

ＶＮＯ ０１０ ９３３２ ８１２ ９２３

０３０ ９３４２ ６２１ ７２１

１００ １０３３２ ４３１ ７３１

６００ １０５３４ ５２３ ６２９

·１７１１·
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表２　药物干扰性测试
Ｔａｂ２　Ｄｒｕｇｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｔｅｓｔ

Ｉｍｉｐｅｎｅｍ　　 Ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅ　 Ｃｉｃｌｏｓｐｏｒｉｎ　　 Ｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ　　　Ｉｍａｔｉｎｉｂ　　

Ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ Ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ Ｐａｎｔｏｐｒａｚｏｌｅ Ｄａｓａｔｉｎｉｂ
Ｃｅｆａｚｏｌｉｎ Ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ Ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ Ｌａｎｓｏｐｒａｚｏｌｅ Ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ
Ｃｅｆｕｒｏｘｉｍｅ Ｋｅｔｏｃｏｎａｚｏｌｅ Ｌｏｘｏｐｒｏｆｅｎ Ｒａｂｅｐｒａｚｏｌｅ
ＭｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅＢｅｒｂｅｒｉｎｅ Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ Ｌｌａｐｒａｚｏｌｅ
Ｏｒｎｉｄａｚｏｌｅ Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ Ｍｉｄａｚｏｌａｍ Ｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎ
Ｔｉｎｉｄａｚｏｌｅ Ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ Ｐｈｅｎｙｔｏｉｎ Ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ

２７　临床运用
本试验通过北京大学人民医院伦理委员会审

批，所有儿童患者于实验前签署知情同意书。此次

纳入患者的标准为：①２～１２岁儿童白血病患者；②
患者以４ｍｇ·ｋｇ－１或６ｍｇ·ｋｇ－１口服或注射伏立
康唑１０次后采集患者晨起空腹血，血药浓度已达稳
态血药浓度［２０］。收集患者静脉血 ２～３ｍＬ于含
ＥＤＴＡ的离心管，３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ后，收
集上清液，并保存于－２０℃待测。

结果纳入２９例儿童患者，共监测１００例次。所
有患者均合用免疫制剂环孢素。有部分患者合用糖

皮质激素（１８／２９）和泮托拉唑（６／２９），信息见表３。
测定结果表明，ＶＲＣＺ浓度呈明显差异，数值为小于
０１～１４４６μｇ·ｍＬ－１之间（中位数浓度：０８７μｇ·
ｍＬ－１；平均浓度：１６３μｇ·ｍＬ－１；四分位距：０３２～
１６５μｇ·ｍＬ－１），其代谢物ＶＮＯ浓度在０１～４９８
μｇ·ｍＬ－１之间（中位数浓度：１１５μｇ·ｍＬ－１；平均
浓度：１１８μｇ·ｍＬ－１；四分位距：０５５～１６７μｇ·
ｍＬ－１）。由 ＶＲＣＺ与 ＶＮＯ的比值可得 ＭＲ值在
００３～５７３之间（平均值：１６２；中位数：１１０；四分
位距：０６６～２２２）。此次监测的血样中共有３８例
次的ＶＲＣＺ稳态血药浓度达到１～５５μｇ·ｍＬ－１，约
占３８％，其 ＭＲ值中位数为 ０９９。有 ６３％的血样
ＶＲＣＺ浓度小于１μｇ·ｍＬ－１，测得 ＭＲ中位数值为
１９０。还有７个血样ＶＲＣＺ浓度超过５５μｇ·ｍＬ－１，
其ＭＲ中位数值为０３０。ＭＲ值在ＶＲＣＺ不同浓度范
围内呈显著差异，见图３。ＶＮＯ浓度与ＶＲＣＺ的浓度
呈一定的相关性（ｒ＝０６１，Ｐ＜００００１），见图４。
２８　统计分析

采用ＳＰＳＳ２００对ＶＲＣＺ与ＶＮＯ进行Ｓｐｅａｒｍａｎ
相关性分析。根据 ＶＲＣＺ稳态谷浓度，将 ＶＲＣＺ分
成３组，分别为低浓度组（＜１μｇ·ｍＬ－１，Ｌ组）、中
浓度组（１～５５μｇ·ｍＬ－１，Ｍ组）和高浓度组
（＞５５μｇ·ｍＬ－１，Ｈ组）。通过ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检
验来比较各组中的 ＭＲ值有无统计学差异。
Ｐ＜００５表明具有统计学意义。

表３　患者基本信息

Ｔａｂ３　Ｐａｔｉｅｎｔｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ　　　 Ｖａｌｕｅｓ（ＩＱＲ，ｎ＝２９）

Ａｇｅ

　Ｍｅｄｉａｎ（ｒａｎｇｅ） ７（４－１０）

Ｓｅｘ

　Ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ ２０／９

Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ） ２２５（１３０－４１５）

Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｐｕｒｐｏｓｅ

　Ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ２３

　Ｅｍｐｉｒｉｃａｌｔｈｅｒａｐｙ ６

Ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｄｉｓｅａｓｅ

　Ａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ １２

　Ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ １４

　Ｏｔｈｅｒｓ ４

Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｒｏｕｔｅ

　Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ４８

　Ｐｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ５２

Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｔｅｓｔ

　ρ（ＶＲＣＺ）／μｇ·ｍＬ－１ ０８７（０３２－１６５）

　ρ（ＶＮＯ）／μｇ·ｍＬ－１／ １１５（０５５－１６７）

　ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１／ ３２（１７－６３）

　ＡＳＴ／Ｕ·Ｌ－１ ３７（２４－４７）

　ｃ（ＴＢ）／μｍｏｌ·Ｌ－１ ８（５８５－１１９５）

　ｃ（ＤＢ）／μｍｏｌ·Ｌ－１ ２８（２０－４３）

　ｃ（ＳＣＲ）／μｍｏｌ·Ｌ－１ ２１（１７５－２６５）

　ｃ（ＢＵＮ）／μｍｏｌ·Ｌ－１ ４８２（３３７－６４３）

注：ＡＬＴ－丙氨基转移酶；ＡＳＴ－天门冬氨酸氨基转移酶；ＴＢ－总胆红素；ＤＢ－

直接胆红素；ＳＣＲ－血肌酐；ＢＵＮ－尿素氮；ＩＱＲ－四分位距

Ｎｏｔｅ：ＡＬＴ－ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＳＴ－ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＴＢ－ｔｏｔａｌｂｉｌｉ

ｒｕｂｉｎ；ＤＢ－ｄｉｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎ；ＳＣＲ－ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；ＢＵＮ－ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ；

ＩＱＲ－ｉｎｔｅｒｑｕａｒｔｉｌｅｒａｎｇｅ

图３　不同组中ＶＮＯ／ＶＲＣＺ（ＭＲ）比值
Ｌ组－ＶＲＣＺ＜１０μｇ·ｍＬ－１，ｎ＝５５；Ｍ组 －１０μｇ·ｍＬ－１≤ＶＲＣＺ≤５５

μｇ·ｍＬ－１，ｎ＝３８；Ｈ组 －ＶＲＣＺ＞５５μｇ·ｍＬ－１，ｎ＝７；Ｐ＜０００１，ＬＶＳＭ，

ＬＶＳＨ

Ｆｉｇ３　ＶＮＯ／ＶＲＣＺｒａｔｉｏｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
ＧｒｏｕｐＬ－ＶＲＣＺ＜１０μｇ·ｍＬ－１，ｎ＝５５；ＧｒｏｕｐＭ－１０μｇ·ｍＬ－１≤

ＶＲＣＺ≤５５μｇ·ｍＬ－１，ｎ＝３８；ＧｒｏｕｐＨ－ＶＲＣＺ＞５５μｇ·ｍＬ－１，ｎ＝７；

Ｐ＜０００１，ＬＶＳＭ，ＬＶＳＨ
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图４　ＶＲＣＺ和ＶＮＯ浓度之间的相关性
ｎ＝１００；Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数：ｒ＝０６０３１，Ｐ＜００００１

Ｆｉｇ４　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＶＲＣＺａｎｄＶＮＯｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
ｎ＝１００；Ｓｐｅａｒｍａｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ：ｒ＝０６０３１，Ｐ＜００００１

３　讨　论
３１　色谱条件的优化

目前，大部分方法学主要集中于检测 ＶＲＣＺ的
浓度。本室曾开发反相高效液相色谱法对ＶＲＣＺ浓
度进行监测，但未对 ＶＮＯ进行测定［２１］。基于该经

验，我们初期选用流动相同样为乙腈醋酸铵缓冲液
（２７∶７３，Ｖ／Ｖ）。结果表明，含 ＶＮＯ空白血浆的出峰
时间在６５ｍｉｎ，与空白血浆内源性未发生干扰。然
而，采用患者实际血样进行分析时，发现出峰时间为

６５ｍｉｎ色谱峰峰面积远大于ＶＲＣＺ的峰面积，因此
推测该色谱峰可能并非是 ＶＮＯ。为进一步鉴定该
峰是否为ＶＮＯ，采用全波长扫描，发现该峰最大波
长与含 ＶＮＯ的空白血样并不相符，因此推断 ＶＮＯ
出峰时间可能与患者服用其他药物出峰时间发生了

重叠。对乙腈的比例进行调整，均无法使从该色谱

峰分离出来。参考以往文献，本室在流动相中调整

一定比例的甲醇，当乙腈甲醇缓冲盐的比例为
２７∶２３∶５０时，ＶＮＯ与其他物质互不干扰，并用 ＰＤＡ
检测器对该组分进行波长描，证明其最大吸收波长

为２６７ｎｍ，进一步确认了该峰为ＶＮＯ。对流动相在
波长２００～４００ｎｍ内进行扫描，ＶＲＣＺ和 ＶＮＯ最大
吸收波长分别为２５６和２６７ｎｍ。通过调节不同的
波长，观察基线及色谱峰的变化，确定最终的检测波

长为２６２ｎｍ，可得到较好的基线和峰型，且能满足
定量下限要求。

有国外学者报道 ＬＣＭＳ［２２］测定 ＶＲＣＺ和 ＶＮＯ
的血药浓度。然而，由于 ＬＣＭＳ仪器较为昂贵，所
需成本较高，不利于 ＶＲＣＺ浓度监测常规的开展。
Ｃéｌｉｎｅ等［１７］报道采用 ＨＰＬＣ同时测定 ＶＲＣＺ和
ＶＮＯ的血药浓度，但该方法中未采用内标且定量下
限较高，不适用于 ＶＲＣＺ药动学研究。Ｙａｍａｄａ

等［１８］报道 ＨＰＬＣ快速测定 ＶＲＣＺ和 ＶＮＯ浓度，然
而该方法中的柱温高达６０℃，流速较快，不利于柱
子的长期使用。最近有文献［１９］报道通过梯度洗
脱方法测定ＶＲＣＺ和ＶＮＯ浓度。与等度洗脱相比，
梯度洗脱操作更为复杂且基线漂移等，不利于准确

定量 ＶＲＣＺ和 ＶＮＯ浓度。本次实验通过建立
ＨＰＬＣＰＤＡ，以等度洗脱的方式同时监测 ＶＲＣＺ和
ＶＮＯ浓度，具有简单、准确且专属性强，易于开展临
床血药浓度常规监测。

以往有文献采用流动相为乙腈水［１７，１９］，乙腈
甲醇磷酸盐缓冲液［１８］。采用醋酸铵缓冲盐可有效

的减少仪器及色谱柱的损害，并能保证待测物保留

时间的稳定。调节醋酸铵缓冲盐ＰＨ值至３０，可明
显缩短ＶＲＣＺ和ＶＮＯ保留时间。基于以往经验，本
方法采用卡马西平为内标，其保留时间刚好位于

ＶＮＯ和ＶＲＣＺ之间，分离度较好，且不易受血浆内
源性干扰，适用于ＶＲＣＺ和ＶＮＯ的测定。有文献采
用ＶＲＣＺ衍生物为内标，但 ＶＲＣＺ衍生物需要人工
合成，不易获取，通常只在生产企业内部使用。其他

抗真菌药如酮康唑、伊曲康唑和泊沙康唑等的保留

时间均超过ＶＲＣＺ，因此也不适用于该方法的内标。
稳定性考察表明，ＶＮＯ放置室温２４ｈ后出现较大程
度的降解，提示临床收集患者血样时应及时保存

在－４℃或－８０℃冰箱。
３２　ＶＲＣＺ的治疗药物监测

本次测得儿童白血病患者中的ＶＲＣＺ稳态血药
浓度呈较大差异，且有超过一半的患者未达到

ＶＲＣＺ有效治疗范围内（１～５５μｇ·ｍＬ－１），与以往
报道相似［２３］。造成 ＶＲＣＺ未达到有效治疗浓度范
围的原因可能与 ＶＲＣＺ的剂量、ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态
性、药物相互作用等密切相关。以往文献［２４］表明
儿童患者以ＶＲＣＺ维持剂量为５～７ｍｇ·ｋｇ－１给药
比以３～５ｍｇ·ｋｇ－１更能达到有效治疗范围（１～
５５μｇ·ｍＬ－１），提示临床可适当提高剂量来增加
ＶＲＣＺ的浓度。此次纳入患儿中 ＶＲＣＺ的平均维持
剂量较低，可能由于此次纳入大部分患者使用

ＶＲＣＺ主要目的是为了预防真菌感染用药。Ｂａｒｔｅｌｉ
ｎｋ等［２３］报道只有１／３的患儿达到初次 ＶＲＣＺ稳态
浓度为１～５μｇ·ｍＬ－１。同样，Ｂｒｕｇｇｅｍａｎｎ等［２５］报

道有４４％的患儿中 ＶＲＣＺ浓度小于 １μｇ·ｍＬ－１。
这些结果均表明监测儿童患者中的ＶＲＣＺ浓度具有
一定的必要性。

３３　ＶＮＯ的治疗药物监测
ＶＮＯ浓度在不同个体间同样存在明显差异。

·３７１１·
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此次测得儿童的 ＶＮＯ浓度范围在０１～４９８μｇ·
ｍＬ－１之间，中位数值为１１５μｇ·ｍＬ－１，且与ＶＲＣＺ
的浓度具有一定的相关性（ｒ＝０６１，Ｐ＜００００１）。
然而，Ｅｉｄｅｎ等［２６］报道患者中测得ＶＮＯ浓度的中位
数浓度２６μｇ·ｍＬ－１（１６～３４μｇ·ｍＬ－１），要比
本次测得ＶＮＯ浓度高。可能原因与此次监测的人
群不同。本次实验纳入人群为儿童患者，而 Ｅｉｄｅｎ
等［２７］纳入的成年人患者。另外，造成 ＶＮＯ的差异
可能与种族、遗传密切相关。有研究显示亚洲人群

比白种人有更高比例的 ＣＹＰ２Ｃ１９慢代谢患者。
Ｂａｒｔｅｒ等［２８］报道白种人 ＣＹＰ２Ｃ１９慢代谢发生频率
为２４％，而中国人群可高达１３％。有学者提出在
ＶＲＣＺ浓度低于检测线的条件下，可通过监测 ＶＮＯ
的值可判断患者的依从性［１５］。此次试验我们也发

现有３例患者的 ＶＣＲＺ浓度低于定量下线，但仍然
可测到ＶＮＯ浓度。因此，通过监测 ＶＮＯ浓度更适
用于患者依从性研究，尤其对于ＣＹＰ２Ｃ１９快代谢型
患者。

３４　ＭＲ值的临床运用
ＭＲ值的变化意味 ＶＲＣＺ代谢的变化。此次

试 验 发 现 患 者 ＶＲＣＺ中 浓 度 组 （１～５５
μｇ·ｍＬ－１）的 ＭＲ值中位数要显著高于 ＶＲＣＺ高
浓度组（＞５５μｇ·ｍＬ－１），而小于 ＶＲＣＺ低浓度
组（＜１μｇ·ｍＬ－１），表明 ＭＲ值有望作为一个新
指标用于评价 ＶＲＣＺ的疗效。通常，在同一个患者
内如果ＭＲ值出现比较大的波动，可能与ＶＮＯ代谢
途径密切相关。影响 ＣＹＰ２Ｃ１９酶活性的药物均可
能影响ＭＲ值的变化。以往有研究表明，部分质子
泵抑制剂和激素可影响 ＶＲＣＺ代谢的变化，因此
ＭＲ值的变化也可用于药物相互作用研究［１５，２９］。然

而，此次试验尚未观察到糖皮质激素和泮托拉唑对

ＶＲＣＺ的代谢有影响。其可能原因为此次纳入的人
群为儿童患者。与成人相比，儿童对药物的代谢快，

可能掩盖了药物相互作用所带来的影响。不同个体

间ＭＲ值的变化还与遗传多态性（如 ＣＹＰ２Ｃ１９）等
因素密切相关。Ｎｉｉｏｋａ等［１６］探讨 ＣＹＰ２Ｃ１９基因多
态性和ＭＲ值的关系，发现 ＭＲ值可作为一个指标
来评价ＣＹＰ２Ｃ１９的代谢类型。此次研究不足包括
儿童患者纳入人数不足，可能对此次结果造成偏倚。

因此仍需扩大患者样本量，通过前瞻性临床试验来

进一步研究 ＶＲＣＺ及 ＶＮＯ浓度在不同个体间的
差异。

此次建立 ＨＰＬＣＰＤＡ同时测 ＶＲＣＺ和 ＶＮＯ浓
度方法学，具有简单、准确、专属性高等优点，适合用

于临床常规监测 ＶＲＣＺ和 ＶＮＯ的浓度。我们也将
该方法学用于临床监测ＶＲＣＺ和ＶＮＯ血药浓度，并
首次报道中国２～１２岁儿童人群中 ＶＮＯ稳态血药
浓度及其 ＭＲ值的分布。同时监测 ＶＲＣＺ、ＶＮＯ及
其ＭＲ值可用于评价患者体内 ＶＲＣＺ的代谢的差
异、药物相互作用、疗效评价以及用于群体药动学

等，为患者制定更加合理的个体化治疗提供新的

思路。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＭＡＲＫＳＤＩ，ＬＩＵＱ，ＳＬＡＶＩＮＭＶｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅｆｏｒｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｏｆ

ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓａｆｔｅｒａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＡｎｔｉＩｎｆｅｃｔＴｈｅｒ，２０１７，１５（５）：
４９３５０２．

［２］　ＳＣＯＴＴＬＪ，ＳＩＭＰＳＯＮＤＶｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ：ａｒｅｖｉｅｗｏｆｉｔｓｕｓｅｉｎ
ｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｄｒｕｇｓ，２００７，
６７（２）：２６９２９８．

［３］　ＨＯＨＭＡＮＮＮ，ＫＲＥＵＴＥＲＲ，ＢＬＡＮＫＡ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｔｈｅｐａｒｅｎｔｂｕｔｎｏｔｏｆｔｈｅＮｏｘｉｄｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｃｏｎｔｒｉｂ
ｕｔｅｔｏｉｎｆｕｓｉｏｎｒａｔｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ［Ｊ］．
ＢｒＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，８３（９）：１９５４１９６５．

［４］　ＪＩＮＨ，ＷＡＮＧＴ，ＦＡＬＣＩＯＮＥＢＡ，ｅｔａｌ．Ｔｒｏｕｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ｏｆｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙ：ａｓｙｓ
ｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，
２０１６，７１（７）：１７７２１７８５．

［５］　ＵＥＤＡＫ，ＮＡＮＮＹＡＹ，ＫＵＭＡＮＯＫ，ｅｔａｌ．Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｔｒｏｕｇｈ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅｉｓｉｍｐｏｒｔａｎｔｔｏｅｎｓｕｒｅｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌａｎ
ｔｉｆｕｎｇａｌｔｈｅｒａｐｙａｎｄｔｏａｖｏｉｄｈｅｐａｔｉｃｄａｍａｇｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅ
ｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＨｅｍａｔｏｌ，２００９，８９（５）：５９２
５９９．

［６］　ＷＡＮＧＴ，ＣＨＥＮＳ，ＹＯＵＨ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｓｔｕｄｙｏｆｖｏｒｉ
ｃｏｎａｚｏｌｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．
ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ（中国药学杂志），２０１８，５３（４）：２９０２９４．

［７］　ＨＵＬ，ＤＡＩＴＴ，ＺＯＵＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆ
ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ：ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｆｒｏｍａｔｅｒｔｉａｒｙｃａｒｅｃｅｎｔｅｒｉｎ
Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１８，６２（１２）：Ｄｏｉ：
１０１１２８／ＡＡＣ．００９５５１８．

［８］　ＫＡＲＴＨＡＵＳＭ，ＬＥＨＲＮＢＥＣＨＥＲＴ，ＬＩＰＰＨＰ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｖａｓｉｖｅａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ
ｗｉｔｈｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅｉｎｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓａｎｅｖｉｄｅｎｃｅｂａｓｅｄａｐｐｒｏａｃｈ
［Ｊ］．ＡｎｎＨｅｍａｔｏｌ，２０１５，９４（４）：５４７５５６．

［９］　ＨＹＬＡＮＤＲ，ＪＯＮＥＳＢＣ，ＳＭＩＴＨＤＡＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｙ
ｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｅｎｚｙｍｅｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅＮｏｘｉｄａｔｉｏｎｏｆｖｏｒｉｃｏｎ
ａｚｏｌｅ［Ｊ］．ＤｒｕｇＭｅｔａｂＤｉｓｐｏｓ，２００３，３１（５）：５４０５４７．

［１０］　ＹＡＮＮＩＳＢ，ＡＮＮＡＥＲＴＰＰ，ＡＵＧＵＳＴＩＪＮＳＰ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆ
ｆｌａｖｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎａｓｅｉｎｏｘｉｄａｔｉｖｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｖｏｒｉ
ｃｏｎａｚｏｌｅｂｙｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．ＤｒｕｇＭｅｔａｂＤｉｓｐｏｓ，
２００８，３６（６）：１１１９１１２５．

［１１］　ＪＥＵＬ，ＰＩＡＣＥＮＴＩＦＪ，ＬＹＡＫＨＯＶＥＴＳＫＩＹＡＧ，ｅｔａｌ．Ｖｏｒｉ
ｃｏｎａｚｏｌｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＴｈｅｒ，２００３，２５（５）：１３２１１３８１．

［１２］　ＥＮＣＡＬＡＤＡＶＥＮＴＵＲＡＭＡ，ＳＰＡＮＬＦ，ＶＡＮＤＥＮＨＥＵＶＥＬ
ＥＲ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｏｎｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１５，５９（５）：２９４２２９４３．

［１３］　ＫＵＮＩＳＡＤＡＭ，ＹＡＭＡＮＯＮ，ＨＯＳＡＫＡＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｄｕｅｔｏｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅｉｎｄｕｃｅｄｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｅｎｈａｎｃｅｄｓｋｉｎｐｈｏｔｏ

·４７１１· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０１９Ｊｕｌｙ，Ｖｏｌ５４Ｎｏ１４　　　　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０１９年７月第５４卷第１４期



ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓｉｎＸｐａｋｎｏｃｋｏｕｔｍｉｃｅ［Ｊ］．ＰｈｏｔｏｃｈｅｍＰｈｏｔｏｂｉｏｌ，
２０１８，９４（５）：１０７７１０８１．

［１４］　ＶＥＲＩＮＧＡＡ，ＴＥＲＡＶＥＳＴＭ，ＳＰＡＮＬＦ，ｅｔａｌ．Ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄｂｙｓｅｖｅｒｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１７，７２（１）：２６１２６７．

［１５］　ＹＡＮＭ，ＷＵＺＦ，ＴＡＮＧＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｎｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎ
ｖｉｖｏ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１８，１０８：６０６４．

［１６］　ＮＩＩＯＫＡＴ，ＦＵＪＩＳＨＩＭＡＮ，ＡＢＵＭＩＹＡＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＣＹＰ２Ｃ１９ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｕｓｉｎｇｔｈｅｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅｔｏｖｏｒｉ
ｃｏｎａｚｏｌｅＮｏｘｉｄｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｒａｔｉｏａｎｄｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆＪａｐａｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ＣＹＰ２Ｃ１９ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ［Ｊ］．ＴｈｅｒＤｒｕｇＭｏｎｉｔ，２０１７，３９（５）：５１４
５２１．

［１７］　Ｃ?ＬＩＮＥＥ，ＯＬＩＶＩＥＲＭ，Ｈ?Ｌ?ＮＥＰ，ｅｔａｌ．ＳｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓＱｕａｎｔｉｆｉｃａ
ｔｉｏｎｏｆＶｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅａｎｄＩｔｓＮ－ＯｘｉｄｅＭｅｔａｂｏｌｉｔｅｉｎＨｕｍａｎＰｌａｓｍａ
ｂｙａｎＥａｓｙａｎｄＲａｐｉｄＩｓｏｃｒａｔｉｃＬＣＭｅｔｈｏｄｗｉｔｈＵＶＤｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．
Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉａ，２００８，６７（３４）：２７５２８０．

［１８］　ＹＡＭＡＤＡＴ，ＭＩＮＯＹ，ＹＡＧＩＴ，ｅｔａｌ．Ｒａｐｉｄｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｄｅ
ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅａｎｄｉｔｓＮｏｘｉｄｅｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａｕｓｉｎｇ
ａｎｉｓｏｃｒａｔｉｃｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｍｅｔｈｏｄａｎｄ
ｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＢｉｏｃｈｅｍ，２０１２，４５（１２）：１３４
１３８．

［１９］　ＧＯＭＥＺＬＯＰＥＺＡ，ＡＬＣＡＺＡＲＦＵＯＬＩＬ，ＢＥＲＮＡＬＭＡＲＴＩＮＥＺ
Ｌ．Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃａｚｏｌｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｍａｊｏｒ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎｈｕｍａｎｓｅｒｕｍｂｙＨＰＬＣ／ＰＤＡ：ｒｏｌｅｏｆａｚｏｌｅｍｅｔａ
ｂｏｌｉｃｒａｔｅ［Ｊ］．ＤｉａｇｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１８，９２（１）：７８８３．

［２０］　ＴＨＥＵＲＥＴＺＢＡＣＨＥＲＵ，ＩＨＬＥＦ，ＤＥＲＥＮＤＯＲＦＨＰｈａｒｍａｃｏ
ｋｉｎｅｔｉｃ／ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｐｒｏｆｉｌｅｏｆｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＰｈａｒ
ｍａｃｏｋｉｎｅｔ，２００６，４５（７）：６４９６６３．

［２１］　ＬＵＯＸＸ，ＨＵＡＮＧＬ，ＬＩＴＦ，ｅｔａｌ．Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｉｍａｔｉｎｉｂａｎｄｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅｉｎｈｕｍａｎｓｅｒｕｍｂｙ
ＲＰＨＰＬＣ［Ｊ］ＣｈｉｎＪＨｏｓｐＰｈａｒｍ（中国医院药学杂志），
２０１８，３８（１）：３６４０．

［２２］　ＲＯＦＦＥＹＳＪ，ＣＯＬＥＳ，ＣＯＭＢＹＰ，ｅｔａｌ．ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳｍｅｔｈ
ｏｄｆｏｒｔｈｅｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｉｍａｔｉｎｉｂ，ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ
ａｎｄｔｈｅｉｒｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｒａｔｐｌａｓｍａ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍ
ＢｉｏｍｅｄＡｎａｌ，２０１９，１６６：６１２．

［２３］　ＢＡＲＴＥＬＩＮＫＩＨ，ＷＯＬＦＳＴ，ＪＯＮＫＥＲＭ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｌｙｖａｒｉａ
ｂｌｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉ
ｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅ
ｍｏｔｈｅｒ，２０１３，５７（１）：２３５２４０．

［２４］　ＬＩＵＬ，ＺＨＯＵＸ，ＷＵＴ，ｅｔａｌ．Ｄｏｓｅｏｐｔｉｍｉｓａｔｉｏｎｏｆｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ
ｗｉｔｈｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ：ａｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｒｅｅｘ
ｐｅｒｉｅｎｃｅｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ，２０１７，４９（４）：
４８３４８７．

［２５］　ＢＲＵＧＧＥＭＡＮＮＲＪ，ＶＡＮＤＥＲＬＩＮＤＥＮＪＷ，ＶＥＲＷＥＩＪＰＥ，
ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅｉｎａ
ｐｅｄｉａｔｒｉｃｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔＤｉｓＪ，２０１１，３０（６）：
５３３５３４．

［２６］　ＥＩＤＥＮＣ，ＣＯＣＩＧＬＩＯＭ，ＨＩＬＬＡＩＲＥＢＵＹＳＤ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａ
ｃｏｋｉｎｅｔｉｃｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙｏｆｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅａｎｄＮｏｘｉｄｅｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ
ｍｅａｓｕｒｅｄａｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ［Ｊ］．Ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃａ，２０１０，
４０（１０）：７０１７０６．

［２７］　ＮＡＲＩＴＡＡ，ＭＵＲＡＭＡＴＳＵＨ，ＳＡＫＡＧＵＣＨＩＨ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａ
ｔｉｏｎｏｆＣＹＰ２Ｃ１９ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｗｉｔｈｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，２０１３，３５（５）：
ｅ２１９２２３．

［２８］　ＢＡＲＴＥＲＺＥ，ＴＵＣＫＥＲＧＴ，ＲＯＷＬＡＮＤＹＥＯＫ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｉｎｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｐ４５０ｍｅｄｉａｔｅｄｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｂｅｔｗｅｅｎｃｈｉｎｅｓｅ
ａｎｄｃａｕｃａｓｉａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓｐｒｅｄｉｃｔｅｄｂｙｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｌｙｂａｓｅｄｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌｌｉｎｇ［Ｊ］．ＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ，
２０１３，５２（１２）：１０８５１１００．

［２９］　ＮＡＩＴＯＴ，ＹＡＭＡＤＡＴ，ＭＩＮＯＹ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎ
ｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｒｉａｚｏｌｅａｎｔｉｆｕｎｇａｌｓｉｎｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ
［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，２０１５，４４１：１２７１３２．

（收稿日期：２０１８１１０６）

·５７１１·
中国药学杂志２０１９年７月第５４卷第１４期　　　　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０１９Ｊｕｌｙ，Ｖｏｌ５４Ｎｏ１４
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