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摘要：目的　建立一种同时测定脑脊液中氟康唑、泊沙康唑、利奈唑胺浓度的高
效液相色谱－质谱（ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）方法。方法　脑脊液样品经乙腈沉淀蛋
白后，通过ＡｇｉｌｅｎｔＣ１８柱（２７μｍ，４６×１５０ｍｍ）分离，采用水（０１％ 甲酸）－

乙腈流动相梯度洗脱，洗脱流速０４ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温３５℃，进样量１μＬ；采用
电喷雾离子源正离子模式，多反应监测进行测定。考察该方法的专属性、标准曲

线与定量下限、精密度与准确度、稳定性和回收率。采用上述方法测定临床脑脊

液标本中氟康唑、泊沙康唑、利奈唑胺的药物浓度。结果　方法学结果显示专属
性良好，三种药物的定量下限分别为０４、００４和０２μｇ·ｍＬ－１，脑脊液样本中
氟康唑（０４～３２μｇ·ｍＬ－１，ｒ＝０９９９６），泊沙康唑（００４～３２μｇ·ｍＬ－１，
ｒ＝０９９９２）和利奈唑胺（０２～１６μｇ·ｍＬ－１，ｒ＝０９９８９）在线性范围内线性关
系良好。日内、日间精密度的相对标准偏差（ＲＳＤ）值都 ＜１５％，稳定性良好，提
取回收率均在８０％以上，不受基质效应影响。该方法对７例临床患者脑脊液中
氟康唑、泊沙康唑、利奈唑胺具有良好的检测灵敏度，测得样本浓度在线性范围

内。结论　本方法简单、快速、灵敏度高、专属性强，可用于临床样本的大量测定。
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　　随着越来越多的神经外科手术的进行，颅内感染
成为愈发常见的术后疾病，影响着患者的愈后［１－２］。

颅内感染主要有细菌、真菌等病原体引起，可导致脑

膜炎、脑脓肿、脑室炎等症状，临床治疗中氟康唑

（ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ）、泊沙康唑（ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ）和利奈唑胺
（ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ）因其抗菌谱差异和对血脑屏障穿透性不
同，基本可满足大多数颅内感染的临床质量需

求［３］。由于血脑屏障的阻隔作用，使颅内药物浓度

与外周系统血药浓度存在不同程度的差别。脑脊

液存在于充于脑室、蛛网膜下腔等位置，可以反应

脑内疾病和药物情况，因此，监测药物脑脊液浓度

对于中枢神经系统合理用药具有重要意义［４，５］。

目前临床药物浓度监测工作中关于检测脑脊液中

药物浓度的方法研究较少，尤其缺少可在同一系统

下快速分析三种药物的检测方法，因此，本研究拟

在既有文献基础上，建立一种快速、准确的检测方

法，用于同时测定三种药物脑脊液浓度，以供指导

临床安全用药。

材料与方法

１　材料
药品与试剂　氟康唑：规格：每支１００ｍｇ，纯度：

９９％，批号：２２－ＳＳＲ－６７－１，泊沙康唑：规格：每支
１０ｍｇ，纯度：９８％，批号：３－ＪＬＷ－１３－１，利奈唑胺：
规格：每支２０ｍｇ，纯度：９８％，批号：１－ＭＬＭ－３－１，
伏立康唑：规格：，纯度９９８％，批号：１００８６２－２０１９０３，均
购自中国食品药品检定研究院；人工脑脊液、甲酸，购

自天津科密欧化学试剂有限公司；乙腈，购自美国赛

默飞世尔科技公司，甲酸和乙腈均为色谱纯。

仪器　ＬＣ－３０ＡＤ高效液相色谱系统，日本岛津
公司产品；ＡＰＩ４０００质谱仪（配备电喷雾离子源），美
国应用生物系统公司产品 ；ＡｎａｌｙｓｔＳｏｆｔｗａｒｅ（１６２）
数据采集系统，美国应用生物系统公司产品；电子分

析天平，德国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司产品；混匀器，美国吉尔森
公司产品；Ｇｅｎｅｓｐｅｅｄ低温高速离心机，中国基因有限
公司产品；低温冷藏冰箱；移液枪，德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公
司产品。

２　测定条件、溶液配制与样品处理
色谱条件　色谱柱：Ａｇｉｌｅｎｔｐｏｒｏｓｈｅｌｌ１２０ＥＣ－Ｃ１８

（填料粒径２７μｍ，规格４６ｍｍ×１５０ｍｍ）；流动相
Ａ为乙腈，Ｂ为水（含０１％ 甲酸）。梯度洗脱模式：
初始０～１ｍｉｎ，９９％→７０％Ｂ；１～２ｍｉｎ，７０％→２％Ｂ；
２５～４５ｍｉｎ，２％ → ２％ Ｂ；４５～４５１ｍｉｎ，２％ →
９９％ Ｂ，４５１～６５０ｍｉｎ，９９％→９９％ Ｂ。柱温３５℃，
流速０４ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样量１ｕＬ。

质谱条件　ＡＰＩ４０００质谱仪采用电喷雾离子源
（ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｓｏｕｒｃｅ，ＥＳＩ）正离子检测模式，进行
多反应监测（ｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＭＲＭ）碎片
精度，离子化方式为气动辅助电喷雾离子化；雾化气：

５５ｐｓｉ，辅助加热器：４５ｐｓｉ；气帘气：２０ｐｓｉ；喷雾电压：
５５００Ｖ；辅助加热温度：４００℃；用于定量分析监测的
化合物的主要参数如表１所示：

表１　待测物与内标的多反应监测（ＭＲＭ）参数
Ｔａｂｌｅ１　Ｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｈｅｔｅｓｔｅｄｏｂ
ｊｅｃｔａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ

Ｎａｍｅ Ｑ１（ｍ／ｚ）
Ｑ３

（ｍ／ｚ）

Ｄｅｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌ／Ｖ

Ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ

ｅｎｅｒｇｙ／ｅＶ

Ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ ３０７１ ２３８０ ８０ １３
Ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ ７０１３ ６８３４ １００ ４３
Ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ ３３８１ ２９６２ １０ １５
Ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ（ＩＳ） ３０７１ ２３８０ ８０ １３

　　标准溶液配制　精密称取氟康唑对照品２４ｍｇ、
泊沙康唑对照品０２４ｍｇ、利奈唑胺对照品１２ｍｇ，合
并后共同置于２５ｍＬ容量瓶中，用乙腈溶解并定容，
得到浓度分别为９６，９６，４８μｇ·ｍＬ－１的混合对照品
储备液，置于４℃环境中保存。取３种待测物的混合
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储备液，按一定比列稀释制成混合系列工作溶液及

低、中、高质控样品。氟康唑系列标准曲线工作溶液

的浓度为 １６，３２，６４，１２８，３２０，６４０，１２８０μｇ·ｍＬ－１，质
控标准溶液的浓度为２０，１６０，９６０μｇ·ｍＬ－１；泊沙康
唑系列标准曲线工作溶液浓度为１６，３２，６４，１２８，
３２，６４，１２８μｇ·ｍＬ－１，质控标准溶液的浓度为 ２０，
１６，９６μｇ·ｍＬ－１；利奈唑胺的系列标准曲线工作溶
液浓度为８，１６，３２，６４，１６０，３２０，６４０μｇ·ｍＬ－１，质控
标准溶液浓度为１０，８０，４８０μｇ·ｍＬ－１。

内标工作液的配制　精密称取伏立康唑对照品
１ｍｇ，置于１ｍＬ容量瓶中，用乙腈溶解并定容至刻度，
混匀，配成质量浓度为 １ｍｇ·ｍＬ－１的伏立康唑内标
储备液。取内标储备液适量，用乙腈稀释，配成质量

浓度为 ５μｇ·ｍＬ－１的伏立康唑内标溶液，置于
－２０℃保存备用。
标准曲线工作溶液的配制　吸取空白脑脊液

１９５μＬ，加入５μＬ不同浓度的标准曲线工作溶液，涡
旋混合３０ｓ，配置成浓度为０４，０８，１６，３２，８，１６，
３２μｇ·ｍＬ－１的氟康唑脑脊液标准曲线工作溶液；
００４，００８，０１６，０３２，０８，１６，３２μｇ·ｍＬ－１的泊
沙康唑脑脊液标准曲线工作溶液和 ０２，０４，０８，
１６，４，８，１６μｇ·ｍＬ－１的利奈唑胺脑脊液标准曲线工
作溶液。同样方法配置浓度为 ０５，４，２４μｇ·ｍＬ－１

的氟康唑质控溶液；００５，０４，２４μｇ·ｍＬ－１的泊沙
康唑质控溶液和０２５，２，１２μｇ·ｍＬ－１的利奈唑胺质
控溶液。

脑脊液样品预处理方法　用蛋白沉淀法对脑脊
液样本进行预处理。１５ｍＬ离心管中加入脑脊液
５０μＬ，加入４５０μＬ含内标液的乙腈溶液，涡旋１ｍｉｎ，
于４℃、１３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心 ５ｍｉｎ后吸取上清液
８０μＬ进样分析。
３　方法学考察

专属性　取空白人工脑脊液５０μＬ，加入２５０μＬ
乙腈溶液，按“脑脊液样品预处理”项下方法处理，得

到空白脑脊液样品；将加入对照品（待测物的低质控

浓度）的空白脑脊液，按照“脑脊液样品预处理”项下

方法处理，得到对照品脑脊液样品；再配制同等浓度

的对照品溶液，按照上述色谱与质谱条件进样测定，

考察分析方法的专属性。

标准曲线与定量下限　取上述“标准曲线工作
溶液”参照“脑脊液样品预处理方法”项下制备的

脑脊液的标准标准曲线工作溶液样品。按“２测定
条件”项下方法进样分析，以 ３种待测成分的质量
溶度为横坐标，纵坐标分别为３种待测成分对应的

质谱色谱峰积分面积与内标的峰面积比，所得数据

用最小加权二乘法以 １／ｘ２为权重因子进行线性回
归拟合方程，得氟康唑、泊沙康唑和利奈唑胺的回

归方程即标准曲线。标准曲线最低点即为定

量下限。

精密度与准确度　取上述“标准曲线”项所述方
法制备的低、中、高质量浓度（见表２）的质控脑脊液
样品，每种浓度的质控样本平行制备５份，按“２测定
条件”项下方法连续检测３天，每天单独制备一份标
准曲线工作溶液作为随行标曲，根据当日随行标准曲

线计算日内、日间精密度和准确度。

回收率与基质效应　上述“标准曲线工作溶
液”方法制备低、中、高 ３种质量浓度的质控样品，
每种质量浓度的质控样本平行制备 ５份，“２测定
条件”项下方法进样分析，得到相应质谱色谱峰积

分面积（Ａ）；另取空白人工脑脊液，同法处理制备
对照组质控质量浓度样本，进样分析后得到录相应

质谱色谱峰面积（Ｂ），以此计算方法的提取回收
率 ＝Ａ／Ｂ×１００％。

以液相方法中流动相的有机相（乙腈）溶液为空

白基质的参比，其余分析操作相同，测得质谱色谱峰

面积记为 Ｃ，分别带入 Ａ／Ｃ×１００％，以此计算分别得
到三种待测物氟康唑、泊沙康唑、利奈唑胺和内标的

基质效应因子，再以三种待测物的基质效应因子除以

内标的基质效应因子计算归一化的基质效应因子，并

计算其相对标准偏差（ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ，
ＲＳＤ）值。

稳定性试验　制备低、中、高浓度的脑脊液质控
样品，每个浓度各５份，在常温放置 ６ｈ、处理后进样
器放置２４ｈ、－２０℃反复冻融３次，进样分析后考察
稳定性。

４　临床应用
对接受氟康唑、泊沙康唑或利奈唑胺治疗患者

的脑脊液中药物浓度进行定量检测分析，考察本检

测方法的临床适用性。使用该方法检测临床的脑

脊液样本，选择本院急诊科诊断为蛛网膜下腔出

血、颅底侵袭性真菌感染或重症肺炎等，并分别使

用了氟康唑、泊沙康唑或利奈唑胺的部分患者，

２０２５年９月采集患者给药 ２ｈ后的脑脊液样本
１ｍＬ，按“脑脊液样品预处理方法”方法制备待测
样本后进样药物浓度测定。本研究经空军军医大

学科大学第二医院科研伦理委员会批准（伦理批

号：ＴＤＬＬ－第 ２０２５０９－０１号）。所有受试者或法
定代理人均签署知情同意书。



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２８１３　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１９Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４１）

结　　果

１　方法学评价
专属性　如图 １所示，氟康唑保留时间为

４０７ｍｉｎ，泊沙康唑保留时间为４７７ｍｉｎ，利奈唑胺保
留时间为 ４２１ｍｉｎ，伏立康唑（内标）保留时间为
４６４ｍｉｎ。脑脊液中基质在３种待测物及内标峰位处
均无干扰，说明该方法具有良好的专属性。

图 １　氟康唑、泊沙康唑、利奈唑胺和伏立康唑（内标）的色谱图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｏｆｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ，ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ，ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ，ａｎｄｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅ（ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ）
ＡＢｌａｎｋｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ；ＢＢｌａｎｋｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ＋ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ；ＣＲｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ
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　　标准曲线及定量下限　氟康唑的线性回归方程
为 Ｙ＝９８４×１０－１Ｘ＋２１４×１０－３，ｒ＝０９９９６；泊沙
康唑的线性回归方程为 Ｙ＝２３８×１０－１Ｘ＋１３９×
１０－１，ｒ＝０９９９２，利奈唑胺的线性回归方程为 Ｙ＝
３７２×１０－１Ｘ＋５７１×１０－３，ｒ＝０９９８９。３种药物的
定量下限分别为 ０４、００４和０２μｇ·ｍＬ－１，分别在
０４～３２μｇ·ｍＬ－１（氟康唑），００４～３２μｇ·ｍＬ－１

（泊沙康唑），０２～１６μｇ·ｍＬ－１（利奈唑胺）范围内
线性关系良好。

精密度与准确度　结果表明各待测物低、中、高 ３
个质量浓度的日内和日间变异系数均 ＜１５％，准确度
在８６４７％～１０９０１％之间，符合生物样品分析要求，
见表２。

回收率和基质效应　结果如表２所示，各待测物
的提取回收率和基制效应均在 ８０％以上，ＲＳＤ值

均＜１５％，表明待测物回收率高，样品测定不受基质
效应的影响。

稳定性试验　制备低、中、高浓度的脑脊液质控
样品，各浓度均平行制备５份，考察在各组样本在常
温放置６ｈ、冷藏放置２４ｈ，以及经－２０℃与室温反复
冻融３次后的药物浓度，结果表明样品在采集后经常
温、冷藏储存、冷冻过程后均能保持稳定，准确度偏差

均在±１５％，各样品的ＲＳＤ＜１５％。
２　临床应用

使用该方法检测临床的脑脊液样本，其中检测使

用氟康唑患者 １例，计算脑脊液中氟康唑浓度为
０８７μｇ·ｍＬ－１；检测泊沙康唑３例，计算３例脑脊液
样本中的药物浓度为：０２１、００９、０３４μｇ·ｍＬ－１；检
测利奈唑胺３例，计算脑脊液样本中的药物浓度为：
２１３、０７６、１６３μｇ·ｍＬ－１。

表２　日内、日间精密度、准确度、提取回收率和基质效应（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）
Ｔａｂｌｅ２　Ｉｎｔｒａ－ｄａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎ，ｉｎｔｅｒ－ｄａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎ，ａｃｃｕｒａｃｙ，ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙａｎｄｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

Ｎａｍｅ
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ｄａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎ Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

Ｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

ＲＳＤ

／％

Ａｃｃｕｒａｃｙ

／％

ＭｅａｓｕｒｅｄＶａｌｕｅ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

ＲＳＤ

／％

Ａｃｃｕｒａｃｙ

／％

Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ

／％

ＲＳＤ

／％

Ｍａｔｒｉｘ

ｅｆｆｅｃｔｓ

／％

ＲＳＤ

／％

Ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ ５００ ５０７１７±２０２８ ４００ １０１４３ ５４５０６±８６２ １５８ １０９０１１０４２３±８２９ ７９５８７８０±３６４ ４１５

４０００ ４３０３６７±２３４６９ ５４５ １０７５９ ３４５８６１±５１１９７ １４８０ ８６４７ ８７６７±３４３ ３９１８４６５±１８１ ２１４

２４０００ ２４４３３３３±１１９１０８ ４８７ １０１８１２３４２６６１±８７２１０ ３７２ ９７６１ ８１１９±４５６ ５６１８６０５±７６２ ８４４

Ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ ５０ ５１４０±６１１ １１９０ １０２８０ ４３７４±３０６ ６９９ ８７４９ ９３５４±３８１ ４０７８８７２±１１８ １３３

４００ ３７０３３±７９７ ２１５ ９２５８ ３８６０４±１３７１ ３５５ ９６５１ ９２４±７３２ ７９２８８３８±４１７ ４７１

２４００ ２２８０６７±８９７６ ３９４ ９５０３ ２３５６４２±７８８８ ３３５ ９８１８ ８０７７±６７７ ８３９８０１９±４１１ ５１２

Ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ ２５０ ２５５５０±３３００ １２９２ １０２２０ ２４００６±１８０３ ７５１ ９６０２ ８８１９±９３１ １０５６８１１３±９５２ １１７３

２０００ １９４３３３±１２７３８ ６５５ ９７１７ ２０３３４４±１５０８２ ７４２ １０１６７ ８８８０±８０７ ９０９８１３０±７２３ ８８９

１２０００ １１６７５００±４４９７０ ３８５ ９７２９ １１７８７２８±１７０１１ １４４ ９８２３ ９３５５±６６９ ７１５９６６９±１０１４１０４８

讨　　论

临床常见细菌感染，如革兰阴性菌和革兰阳性球

菌，少量会有真菌感染，如念珠菌、隐球菌等［５］，严重

时可危及患者生命，及时地采取一定的抗菌措施有助

于患者术后的恢复。利奈唑胺为唑烷酮类抗生素，对

革兰阳性球菌，如耐甲氧西林金黄色葡萄球菌有广泛

的抗菌活性［６］；氟康唑属于广谱抗真菌药，对隐球菌，

念珠菌有良好的治疗效果，临床常用于新型隐球菌脑

膜炎和念珠菌脑膜炎的治疗［７］；泊沙康唑为三唑类抗

真菌药，亲脂性高，在脑内分布良好［８－９］，常被用于手

术清除脑曲霉病灶后的联合治疗［１０］。目前有大量研

究报道表明在体内留存高浓度的利奈唑胺可能导致

患者出现血小板减少［１１－１３］，据此部分学者提出临床

用药时有必要对患者进行血药浓度监测，以减少此类

不良反应的发生［１４］。唑类抗真菌药物因其吸效率收

与饮食、药物剂型、病理等因素关系密切，导致其患者

用药后的药代动力学、血药浓度个体差异异较大［１５］。

氟康唑由于其排泄途径的特征，会引起部分中枢神经

系统真菌感染或肾功不全的患者出现体内药物浓度

显著升高的情况［１６］，因此在《抗真菌治疗药物监测指

南》中明确推荐临床使用泊沙康唑和氟康唑的患者均

应根据患者实际病情和用药情况进行必要的药物浓

度监测［１７］。

血脑屏障（ｂｌｏｏｄ－ｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）是位于血液
和脑组织之间的一种特殊的生理屏障结构，它能够限

制大多数大分子、极性较强的药物，或病原体等进入
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脑组织，对维持中枢神经系统内环境的稳定起着至关

重要的作用。这种阻隔作用对于临床用药也具有显

著的两面性，会严重降低部分临床用药进入中枢系统

的效率，不利于临床治疗，如颅脑术后抗感染用药，需

要药物能够有效进入脑脊液并达到一定浓度，才能在

中枢神经系统发挥治疗作用。颅内感染一般在

４～１５ｄ发生较多，在一项调查研究中表示，颅内感染
患者脑脊液病原学培养结果显示金黄色葡萄球菌和

真菌分别均占 １６２％［８－１１］。利奈唑胺因其分子量

小、生物利用度高、脑脊液穿透力强，常被用于治疗耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌［２１］；氟康唑和泊沙康唑常

被用于侵袭性真菌感染初级预防的推荐用药，在治疗

真菌感染时因其功效显著，抗菌谱较广而被广泛使

用［１６，１７］。近年来，随着抗菌药物的广泛使用，不良反

应逐渐增多，所以优化给药方案，调整给药剂量，监测

病灶部位药物富集浓度也变得尤为重要［１８，２２］。通过

监测脑脊液药物浓度，可直观了解利奈唑胺在中枢神

经系统内的实际水平，判断利奈唑胺是否能在病变部

位达到有效治疗浓度，从而准确评估药物对神经系统

疾病的治疗效果。

目前临床关于脑脊液系统中药物浓度的检测方

法研究较少，本研究建立了一种简单、快速的ＨＰＬＣ－
ＭＳ／ＭＳ方法，可用于同时测定氟康唑、泊沙康唑、利奈
唑胺的脑脊液浓度。常规药物浓度检测方法主要包

括样品前处理和分析方法两部分，由于脑脊液组成与

血液组成存在较大差别，因此在前处理过程中不仅需

要除蛋白，还需要有效控制脑脊液中无机盐的残留。

分析方法借鉴临床常用的血药浓度检测方法有免疫

法、色谱法、质谱法和液相 －质谱联用法（ＨＰＬＣ－
ＭＳ），ＨＰＬＣ－ＭＳ因为价格低廉、运行时间短、特异性
高，且可以同时检测多种物质被临床广泛使用［２３－２５］。

该方法样品使用量少，脑脊液样品预处理方法简单快

速，检测时间短，专属性强，灵敏度高，适用于临床样

本大规模检测。

本文采用有机溶剂沉淀蛋白法，分别对比了甲醇

和乙腈的前处理效果，结果显示甲醇沉淀后的色谱图

有干扰峰的存在，而乙腈沉淀后的色谱图效果优于甲

醇，所以选择乙腈作为前处理溶剂；在柱子的选择上，

分别对比了 ＡｇｉｌｅｎｔＣ１８柱和 ＫｉｎｅｔｅｘＣ１８柱的分离效
果，结果显示ＡｇｉｌｅｎｔＣ１８柱的分离效果更优，色谱峰无
拖尾和难以分离的现象；氟康唑、泊沙康唑均呈弱碱

性，所以在选择流动相时，为了避免色谱峰拖尾和响

应强度变弱的问题，本研究分别考察了甲醇 －水、甲
醇－水溶液（０１％甲酸）、甲醇（０１％甲酸）－水溶液

（０１％甲酸）、乙腈－水、乙腈－水溶液（０１％甲酸）、
乙腈（０１％甲酸）－水溶液（０１％甲酸）不同流动相
条件下待测物的响应值和峰形，结果表明在水相中

加入０１％的甲酸可以在正离子模式下提高待测
物离子化效率从而提高响应度和检测灵敏度，获得

良好的峰型；在内标的选择上，实验得出伏立康唑

作为内标物具有保留时间与待测物相近且稳定不

受脑脊液内源物干扰的优点，所以出于对成本控制

的考虑，选用了价格相对低廉的伏立康唑而非各待

测物的同位素，在不影响检测效果的前提下大大降

低了检测成本。

本研究通过对临床用药患者脑脊液的样本检

测，发现其色谱方法出峰稳定，检测灵敏度依然良

好。研究所建立的方法是基于待测物质在质谱上

的特征离子响应，并满足色谱分离的稳定性要求，

因此检测结果的准确性非常可靠，可大范围推广至

其他患者脑脊液中氟康唑、泊沙康唑、利奈唑胺浓

度的检测，可为临床合理化用药提供重要依据。本

研究目前运用此方法检测的临床样本数量有限，在

接下来的研究中将扩大临床样本量以分析患者的

脑脊液药浓度水平，通过对临床患者脑脊液药浓度

的测定，结合其个体化情况调整给药方案，指导临

床合理用药。
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顾性分析 ［Ｊ］中国医院药学杂志，２０２３，４３（１０）：

１１２４—１１２８

［２１］　王法琴，杨飞万古霉素和利奈唑胺治疗儿童中枢神经系统感

染研究进展 ［Ｊ］中国现代应用药学，２０１７，３４（２）：

３０１—３０４

［２２］　中国医师协会血液科医师分会，中国侵袭性真菌感染工作组

血液病／恶性肿瘤患者侵袭性真菌病的诊断标准与治疗原则

（第六次修订版）［Ｊ］中华内科杂志，２０２０，５９（１０）：

７５４—７６３

［２３］　任静，孙莉，郑瑶，等ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ同时测定连续性肾脏替代

治疗患者头孢他啶阿维巴坦的血药浓度 ［Ｊ］中国药师，

２０２２，２５（１１）：２０２０—２０２４

［２４］　张飞雨，张瑞霞，高慧儿，等ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法同时测定人血

浆中泊沙康唑、氟康唑、伏立康唑的血药浓度 ［Ｊ］天津医科大

学学报，２０２２，２８（２）：１９５—１９９

［２５］　李颖，于泽芳，郭彩会，等用 ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法测定大鼠血浆

中瑞波西利的浓度 ［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２５，４１

（１２）：１７４６—１７５０ （收稿日期２０２５－０２－２３）

·科学文摘·

二甲双胍通过激活肺泡上皮干细胞和 ＦＧＦＲ２ｂ
信号传导促进纤维化消退的证据

引自：ＬＶＹ，ｅｔａｌ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｔｈａｔｍｅｔｆｏｒｍｉｎｐｒｏｍｏｔｅｓｆｉｂｒｏｓｉｓｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｎｇａｌｖｅｏｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｎｄ
ＦＧＦＲ２ｂｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍＳｉｎＢ，２０２５，１５（９）：４７１１—４７２９．

温州医科大学张金三／李校团队通过研究发现二甲双胍能够有效激活肺泡Ⅱ型上皮细胞的增殖和分化，
特别是具有再生潜能的损伤激活肺泡祖细胞亚群。通过肺泡Ⅱ型上皮细胞的谱系示踪和单细胞测序等技术，研
究者证明二甲双胍能够有效抑制其凋亡，促进肺上皮结构的修复。此外，研究者发现这一作用并不依赖于

ＢＭＰ２／ＰＰＡＲγ通路，而是主要通过上调ＡＭＰＫ／ＦＧＦＲ２ｂ信号轴来实现。当研究人员特异性敲除肺泡Ⅱ型上皮细
胞的Ｆｇｆｒ２ｂ基因后，二甲双胍的促修复作用则基本消失。

该研究阐明二甲双胍通过激活肺泡上皮干细胞促进肺纤维化消退的机制，为特发性肺纤维化治疗提供新

思路。


