
开放科学（资 源 服 务）标 识 码（ＯＳＩＤ）的 开 放 科
学计划以二维 码 为 入 口，提 供 丰 富 的 线 上 扩 展
功能，包括作者对论文背景的语音介绍、该研究
的附加说明、与读者的交互问答、拓展学术圈等。
读者“扫一扫”此二维码即可获得上述增值服务。

　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－６６２１．２０２１．０９．００３

基金 项 目：北 京 市 医 院 管 理 中 心 临 床 医 学 发 展 专 项

（ＺＹＬＸ２０２１２３）

通信作者：陆宇，Ｅｍａｉｌ：ｌｕｙｕ４８７６＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

·指南·规范·共识·

抗结核药治疗药物监测临床应用专家共识

首都医科大学附属北京胸科医院　《中国防痨杂志》编辑委员会

【摘要】 治疗药物监测（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｄｒｕｇ　ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＴＤＭ）是 通 过 测 定 患 者 体 内 的 药 物 暴 露、药 理 标 志 物 或

药效指标，利用定量药理模型，以药物治疗窗为基 准，指 导 制 订 适 合 患 者 的 个 体 化 给 药 方 案。抗 结 核 治 疗 过 程 中，

存在药物浓度个体差异大、不良反应多等问题，可能导致治疗失败、耐药和复发。进行抗结核药物ＴＤＭ，可以优化

药物治疗方案，提高药物疗效，降低不良反应。为推 进 中 国 结 核 病ＴＤＭ 规 范 化，保 证ＴＤＭ 的 科 学 性、伦 理 性、合

法性，使患者最大程度获益，经有关结核病临床和基础研究领域的专家反复讨论，就抗结核药物ＴＤＭ的意义、适应

证、检测方法、实施流程及ＴＤＭ的质量控制等，制订了《抗结核药治疗药物监测临床应用专家共识》。

【关键词】　结核；　药物监测；　治疗应用；　指南

Ｅｘｐｅｒｔ　ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｄｒｕｇ　ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ　ｏｆ　ａｎｔｉ－ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ　ｄｒｕｇｓ　 Ｂｅｉｊｉｎｇ　Ｃｈｅｓｔ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｃａｐｉｔａｌ
Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｅｄｉｔｏｒｉａｌ　Ｂｏａｒｄ　ｏｆ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ　ａｕｔｈｏｒ：ＬＵ　Ｙｕ，Ｅｍａｉｌ：ｌｕｙｕ４８７６＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｄｒｕｇ　ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ（ＴＤＭ）ｉｓ　ａｎ　ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｇｕｉｄｅｄ　ｂｙ　ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ　ｔｈｅ
ｄｒｕｇ　ｅｘｐｏｓｕｒｅ，ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　ｍａｒｋｅｒｓ　ｏｒ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ，ｂｙ　ｕｓｉｎｇ　ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｏｄｅｌ　ａｎｄ　ｔａｋｉｎｇ　ｔｈｅ　ｄｒｕｇ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｗｉｎｄｏｗ　ａｓ　ｔｈｅ　ｂｅｎｃｈｍａｒｋ．Ｉｎ　ｔｈｅ　ｐｒｏｃｅｓｓ　ｏｆ　ａｎｔｉ－ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｒｅ
ａｒｅ　ｍａｎｙ　ｐｒｏｂｌｅｍｓ　ｓｕｃｈ　ａｓ　ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ　ｉｎ　ｄｒｕｇ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｖａｒｉｏｕｓ　ａｄｖｅｒｓｅ　ｅｆｆｅｃｔｓ，ｗｈｉｃｈ　ｍａｙ　ｌｅａｄ
ｔｏ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｆａｉｌｕｒｅ，ｄｒｕｇ　ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ　ａｎｄ　ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ．Ｔｈｅ　ｕｓｅ　ｏｆ　ａｎｔｉ－ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ　ｄｒｕｇｓ　ＴＤＭ　ｃａｎ　ｏｐｔｉｍｉｚｅ　ｄｒｕｇ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｉｍｐｒｏｖｅ　ｄｒｕｇ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ａｎｄ　ｒｅｄｕｃｅ　ｔｏｘｉｃ　ａｎｄ　ｓｉｄｅ　ｅｆｆｅｃｔｓ．Ｉｎ　ｏｒｄｅｒ　ｔｏ　ｐｒｏｍｏｔｅ　ｔｈｅ　ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ
ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ　ＴＤＭ　ｉｎ　Ｃｈｉｎａ，ｅｎｓｕｒｅ　ｔｈｅ　ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｉｔｙ，ｅｔｈｉｃｓ　ａｎｄ　ｌｅｇａｌｉｔｙ　ｏｆ　ＴＤＭ，ａｎｄ　ｍａｘｉｍｉｚｅ　ｔｈｅ　ｂｅｎｅｆｉｔｓ　ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ，ｔｈｅ　Ｅｘｐｅｒｔ　Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ　ｏｎ　ｔｈｅ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｄｒｕｇ　Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ　ｏｆ　Ａｎｔｉ－Ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ　Ｄｒｕｇｓ　ｗａｓ　ｃｏｍｐｏｓｅｄ．Ｔｈｉｓ
ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ　ｈａｓ　ｂｅｅｎ　ｒｅｐｅａｔｅｄｌｙ　ｄｉｓｃｕｓｓｅｄ　ｂｙ　ｅｘｐｅｒｔｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｆｉｅｌｄｓ　ｏｆ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ　ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ　ａｎｄ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｓｔｓ．Ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ，ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｍｅｔｈｏｄｓ，ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ　ｐｒｏｃｅｓｓ　ａｎｄ　ｑｕａｌｉｔｙ
ｃｏｎｔｒｏｌ　ｏｆ　ＴＤＭ，ｔｈｅ　ｅｘｐｅｒｔｓ　ｇｅｎｅｒａｔｅｄ　ｔｈｅ　ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ．

【Ｋｅｙ　ｗｏｒｄｓ】　Ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ；　Ｄｒｕｇ　ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ；　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｕｓｅｓ；　Ｇｕｉｄｅｂｏｏｋｓ

结核病是全球性重大公共卫生问题，中国是结

核病高负担国家之一［１］。药物治疗是结核病防控的

重要手段，多种药品联合应用是抗结核治疗的特点，

结核病治疗疗程长，不良反应大，目前推荐的抗结核

药物剂量基于患者的体质量，由于存在药代动力学

（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ，ＰＫ）个 体 差 异，药 物 暴 露 量 不 足

会导致耐药性和治疗失败，药物水平过高则会导致

不良反 应，需 要 对 抗 结 核 药 物 进 行 治 疗 药 物 监 测

（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｄｒｕｇ　ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＴＤＭ）。ＴＤＭ 是 以

药物暴露为指导的个体化给药，可以减少药物不良

反应的发生，并增加治疗成功的可能性，用于优化药

品的功效和安全性。

目前，国际组织或国家卫生组织没有出台抗结

核ＴＤＭ 的官方指导原则。为指导和规范我国医疗

机构开展抗 结 核 药 物 ＴＤＭ 工 作，保 证 ＴＤＭ 的 科

学性、伦理性、合法性，使患者最大程度获益，《中国

防痨杂志》编辑委员会联合首都医科大学附属北京

胸科医院从专业技术角度组织结核病领域药学及临

床专家，对相关问题加以讨论，就抗结核药物ＴＤＭ

临床应用达成如下共识。

一、ＴＤＭ概念及抗结核治疗进行ＴＤＭ的必要性

ＴＤＭ是一门研究个体化药物治疗机制、技术、
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方法和临床标准，并将研究结果转化应用于临床治

疗，以达到最大化合理用药的药学临床学科。ＴＤＭ

通过测定患者体内的药物暴露、药理标志物或药效

指标，利用定量药理模型，以药物治疗窗为基准，制

订适合患者的个体化给药方案，其核心是个体化药

物 治 疗［２］。关 于 抗 结 核 药 物 ＴＤＭ 的 研 究 报 道 较

多，包括一线抗结核药品异烟肼、利福平的低血药浓

度占比 高 达７０％以 上［３－５］，环 丝 氨 酸 和 利 奈 唑 胺 存

在程度不等的低血药浓度现象［６－８］，氟喹诺酮类药物

临床剂 量 不 足 等 问 题［９］。说 明 抗 结 核 药 物 进 行

ＴＤＭ存在必要性。对于药物暴露量变化引起较高

风险或 预 后 不 良 的 结 核 病 患 者，在 治 疗 期 间 进 行

ＴＤＭ也是 ＷＨＯ推荐的。２０２０年 ＷＨＯ指南建议

在剂量处于上限和下限时分别进行监测，以最大程

度减少药物过度暴露和暴露不足带来的不良治疗后

果（尤其是 对 于 注 射 剂、利 奈 唑 胺 和 氟 喹 诺 酮 类 药

物）［１］。２０１９年美国胸科协会（ＡＴＳ）联合美国疾病

预防控制中心（ＣＤＣ）、欧洲呼吸学会（ＥＲＳ）、美国感

染病学会（ＩＤＳＡ）共同发布了耐药 结 核 病 的 治 疗 指

南，提 及 许 多 耐 多 药 结 核 病（ＭＤＲ－ＴＢ）专 家 使 用

ＴＤＭ来识别 存 在 药 物 吸 收 问 题 的 患 者，从 而 进 行

剂量调整［１０］。对于存在消化道问题、可能增加吸收

不良风险、并发 ＨＩＶ感染、肾清除率受损或糖尿病

患者，应优先进行ＴＤＭ［１１－１２］。

抗结核 治 疗 开 展 ＴＤＭ 是 必 要 的，开 展 ＴＤＭ

的临床意义在于能够优化药物治疗方案，提高药物

疗效，降低不良反应，同时通过合理用药最大化节省

药物治疗费用。

二、抗结核ＴＤＭ的适用人群和药品

ＷＨＯ和ＡＴＳ指 南 中 均 推 荐 对 有 药 物 暴 露 改

变风险或预 后 不 良 的 结 核 病 患 者 在 治 疗 期 间 应 行

ＴＤＭ［１０，１３－１５］。国内 专 家 则 一 致 认 为：在 标 准 治 疗

２个月未能 显 示 痰 培 养 阴 转、出 现 药 物 不 良 反 应、

ＨＩＶ感染、２型糖尿病、肝肾功能损伤患者，以及存

在引起吸收不良的胃肠道问题等多种危险因素或病

情严重的患者需要进行ＴＤＭ；对于特殊人群，如老

年人、儿童、高 体 质 量 患 者 也 应 进 行 ＴＤＭ；有 条 件

的情况下可以常规开展抗结核药物的ＴＤＭ。对于

需要开展ＴＤＭ的抗结核药物推荐如下。

１．敏感结核病与一线抗结核药物：中国人群异

烟 肼 的 快 乙 酰 化 基 因 型 占 比 高，这 部 分 人 群 做

ＴＤＭ意义重大。利福平的ＴＤＭ显示，患者低于目

标浓度的比例高，目前临床使用的利福平剂量还有

增加空间。

２．耐 药 结 核 病 与 抗 结 核 药 物：推 荐 ＭＤＲ－ＴＢ

和广泛耐药结核病（ＸＤＲ－ＴＢ）患者常规应用ＴＤＭ，

且应该在治疗的早期进行。

三、ＴＤＭ样本与检测方法

药物暴露是ＴＤＭ 的 基 础 指 标，是 优 化 药 物 治

疗方 案 的 物 质 基 础。生 物 样 本 中 的 药 物 浓 度 是

ＴＤＭ最常用的指标。生物样本包括血液、尿液、头

发、其他组织液或匀浆，最常用的生物样本是血液。

可以采用血清、血浆、全血等基质进行样品分析，新

鲜 采 集 的 抗 凝 血 的 血 浆／血 清 常 用 于 抗 结 核 药 物

ＴＤＭ检测，随着 分 析 技 术 的 发 展，干 血 点 法（ｄｒｉｅｄ

ｂｌｏｏｄ　ｓｐｏｔｓ）也得到了 应 用。干 血 点 分 析 是 将 少 量

的全血样品滴加在滤纸上然后自然风干，分析前用

圆形打孔器在样品区截取一个小圆片，加入溶剂进

行洗脱，洗脱的样品可用于分析［１６］。与血浆或血清

相比，干血斑样本可在室温下运输，但其对检测水平

和 检 测 条 件 要 求 较 高，目 前 仍 阻 碍 其 大 规 模

应用［１７－１８］。

ＴＤＭ 常 用 的 分 析 技 术 主 要 有 光 谱 分 析、色 谱

分析、液相色谱－质谱联用技术、免疫学检测技术等，

从药物专属性 上 推 荐 采 用 液 相 色 谱－质 谱 联 用 技 术

和高效液相色谱技术。

１．高 效 液 相 色 谱 法（ｈｉｇｈ　ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　ｌｉｑｕｉｄ

ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＨＰＬＣ）：ＨＰＬＣ法 可 对 样 品 中 的

目标物质进行准确分离、含量测定，具有快速、高效、

特异度和敏感度高、操作简便等优点［１９］。

２．液相色谱－质 谱 联 用 法（ｌｉｑｕｉｄ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａ－

ｐｈｙ－ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）：与 ＨＰＬＣ法

相比，ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ特 异 度 和 敏 感 度 更 高，可 同 时 对

多种抗结核药物进行检测，包括一线和二线抗结核

药物［２０］。

四、ＴＤＭ的实施

１．生物样本的采集：用于ＴＤＭ 的血液样本应

收集在抗凝采血管内，由专门人员送至检测实验室，
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当血液采集点远离实验室时，应将采血管置于有冷

藏功能的保温箱内。需要长途运送血液样本时，应

采用专业冷链运输，以保障生物安全及不影响后期

检测。

关于血浆样本的采集时间，目前抗结核药物以

监测峰浓度为主，常用的抗结核药物，如异烟肼、吡

嗪酰胺、乙胺丁醇、左氧氟沙星等口服后血药浓度达

到峰值的时间（Ｔｍａｘ）一般情况下为２ｈ左右。监测

方法为测定服 药 后 的Ｃ２ｈ，以 此 来 作 为 血 药 达 峰 浓

度（Ｃｍａｘ），与 目 标 峰 浓 度 进 行 比 较，指 导 临 床

用药［２１－２２］。

比较抗结核药物口服后的Ｃ２ｈ测定值与目标峰

浓度，发现 低 于 血 药 治 疗 浓 度 的 比 例 是 非 常 高 的。

我国郭少晨等［５］研 究 显 示，９０９例 结 核 病 患 者 服 用

异烟肼、乙胺丁醇、吡嗪酰胺和利福平（４５０ｍｇ／ｄ和

６００ｍｇ／ｄ）２ｈ后，患者血药浓度低于目标浓度范围

者 分 别 占 ５７．３％、８２．２％、２９．８％、５１．６％ 和

３６．３％。Ｍａｚｅ等［２３］测定了结核病患者服用异烟肼

和利福平后的Ｃ２ｈ，发现其中利福平、异烟肼低于目

标峰浓度范围的患者，分别达到３３％和４７％。可能

的原因主要是口服药物吸收存在个体差异性，另外

就是采用服药后２ｈ单一的采样时间点不一定能准

确反映每例患者实际的血药浓度峰值。

如 何 通 过 较 少 的 采 样 时 间 点 获 得 尽 可 能 多 的

ＰＫ参数 的 数 据？ 有 限 采 样 策 略（ｌｉｍｉｔｅｄ　ｓａｍｐｌｉｎｇ

ｓｔｒａｔｅｇｙ，ＬＳＳ）是用 典 型 的２个 或３个 样 本 评 估 药

物暴露量的 方 法［２４－２６］。用 来 生 成ＬＳＳ的 方 法 主 要

有多元逐步回归法和贝叶斯分析法（Ｂａｙｅｓｉａｎ　ａｎａｌ－

ｙｓｉｓ）。ＬＳＳ通过 采 集 少 量 的 时 间 点 样 本，使 用ＰＫ

模型和蒙特卡罗模拟法计算最佳采样时间，之后结

合人群ＰＫ可估算０～２４ｈ血药浓度时间曲线下面

积（ＡＵＣ０～２４），为 ＴＤＭ 提 供 参 考。有 限 抽 样 所 需

采样点更少，无论是对患者还是对实验室的样品分

析来说，花 费 的 时 间 和 资 金 都 更 少。Ｓｔｕｒｋｅｎｂｏｏｍ

等［２７］对利福平服药后１、３、８ｈ采样，得到ＡＵＣ０～２４、

Ｃｍａｘ等ＰＫ参数。Ｋａｍｐ等［２８］建立了 ＭＤＲ／ＸＤＲ－ＴＢ

患者服用利奈唑胺的 群 体ＰＫ模 型，通 过 贝 叶 斯 分

析法确认服药前 和 服 药 后２ｈ的 有 限 采 样 方 案，能

很好 地 预 测 利 奈 唑 胺 的 ＡＵＣ０～１２。Ｍａｇｉｓ－Ｅｓｃｕｒｒａ

等［２５］建立了异烟肼、利福平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇和

莫西沙星５种抗结核药品的ＰＫ模型，结果显示，同

时测定５种药品最好的采样时间点为ｌ、４、６ｈ，而在

给药后２、４、６ｈ的采样点，可用于捕捉血药Ｃｍａｘ，同

时也能得到所有药品的ＡＵＣ０～２４的预测值。而Ｖａｎ

等［２９－３０］研究认为，左氧氟沙星最佳采样时间为给药

后４ｈ和８ｈ；利奈唑胺为给药后２ｈ和６ｈ；莫西沙

星为给药前和给药后６ｈ，若莫西沙星联合利福平则

为给药后１ｈ和６ｈ。每 一 种 药 品 的 具 体 采 集 时 间

不是一成不变的，应结合临床检测目的来确定。

２．生物样本的检测及处理：生物样本运送至实

验室后，样本的接收、储存及前处理应有相应的标准

操作规程（ｓｔａｎｄａｒｄ　ｏｐｅｒａｔｉｏｎ　ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ，ＳＯＰ）。检

测技术人员需经过生物安全培训、检测能力考核合

格后方可从事检测工作。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，对生物安全废弃物应严格执行分类处理程序。

大多数抗结核药物已有ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ方 法 的 报

道，如 异 烟 肼、乙 胺 丁 醇、吡 嗪 酰 胺 的 三 药 联 合 检

测［３１］，贝 达 喹 啉 的 检 测［３２］，德 拉 马 尼 的 检 测［３３］，以

及普托马尼（ＰＡ－８２４）、莫西沙星和吡嗪酰胺的三药

联合检测［３４］，这些方法是抗结核药物ＴＤＭ 的重要

参考。在 参 考 已 发 表 的 方 法 建 立 实 验 室 专 用 的

ＴＤＭ方法时，需 要 对 专 属 性（特 异 度）、敏 感 度、准

确度、重现性和稳定性等指标进行考察［３５］。可以借

鉴中国药典［１９］、美国食品药品监督管理局的分析指

南［３６］，以及其他指导原则［３７］。

３．检测结果的应用：依据２０１９年 ＷＨＯ对抗结

核药物的分类［１３］和文献［２１，３８－３９］，将常用抗结核

药物及相关ＰＫ参数列于表１。暴露－效应关系对优

化抗结核药物治疗剂量具有重要意义。实验室数据

与临床相结合是个体化给药最重要的途径，在对患

者的病理情况、用药情况、药物效果等充分了解和综

合考 虑 的 基 础 上，对 结 果 进 行 专 业 解 读，才 能 使

ＴＤＭ真正发 挥 作 用。ＴＤＭ 检 测 结 果 的 解 释 应 由

具备专业知识的药学人员／临床药师进行，应估计药

物暴露和评估结核分枝杆菌对药物的敏感性，并与

患者的主诊医生沟通后，给出是否调整药物使用的

建议。
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表１　抗结核药品主要ＰＫ参数［２１，３８－３９］

　　药品 　　　剂量 峰浓度（Ｃｍａｘ，ｍｇ／Ｌ） 达峰时间（Ｔｍａｘ，ｈ） 　　半衰期（Ｔ１／２）

异烟肼
３００ｍｇ／次，１次／ｄ
９００ｍｇ／次，２次／周

３～６
９～１５

０．７５～２．０
０．７５～２．０

０．７５～１．８ｈ（快代谢型），
２．０～４．５ｈ（慢代谢型）
０．７５～１．８ｈ（快代谢型），
２．０～４．５ｈ（慢代谢型）

利福平 ６００ｍｇ／次，１次／ｄ　 ８～２４　 １．５～２．０　 ２～５ｈ

利福布汀 ３００ｍｇ／次，１次／ｄ　 ０．４５～０．９　 ３～４　 ２５～３６ｈ

利福喷丁 ６００ｍｇ／次，１次／ｄａ ８～３０　 ５～６　 １４～１８ｈ

乙胺丁醇
２５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

５０ｍｇ／ｋｇ，２次／周
２～６
４～１２

２～４
２～４

双相消除２～４ｈ，１２～１４ｈ
双相消除２～４ｈ，１２～１４ｈ

吡嗪酰胺
２５～３５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

５０ｍｇ／ｋｇ，２次／周
２０～６０
６０～９０

１～２
１～２

１０～２４ｈ
１０～２４ｈ

左氧氟沙星 ５００～１０００ｍｇ／ｄ　 ８～１３　 １～２　 ９ｈ

莫西沙星 ４００ｍｇ／ｄ　 ２．５～５　 １～２　 ７ｈ

环丙沙星 ７５０ｍｇ／ｄ　 ４．３　 １～２　 ４ｈ

加替沙星 ４００ｍｇ／ｄ　 ２．３３～３．５９　 １～２　 ７～１４ｈ

利奈唑胺
６００ｍｇ／次，１次／ｄ
３００ｍｇ／次，２次／ｄ

１２～２６
１２～２６

１．５
１．５

５～６ｈ
５～６ｈ

贝达喹啉
４００ｍｇ／次，１次／ｄ（前２周）；
２００ｍｇ／次，３次／周（２周后）

２．８～３．３（２周）；
１．７（８周）；１．３（２４周） ４～６　 ５．５个月

环丝氨酸 ２５０～５００ｍｇ／ｄ　 ２０～３５　 ２　 １５．７９～２５．１ｈ

氯法齐明 １００ｍｇ／次，１次／ｄ　 ０．５～２　 ２～７ 双相消除

德拉马尼 １００ｍｇ／次，２次／ｄ　 １．３５（开始），４．１４（稳态） ４　 ３０～３８ｈ

普托马尼 ２００ｍｇ／次，１次／ｄ
１．４～２．６（开始），
２．３～４．３（稳态） ５　 １６ｈ

乙硫异烟胺 ２５０～５００ｍｇ／ｄ　 ２～５　 １～３　 ２～３ｈ

丙硫异烟胺 ２５０～５００ｍｇ／ｄ　 １～５　 ３ －

链 霉 素／卡 那 霉 素／阿 米
卡星

１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

５０ｍｇ／ｋｇ，２次／周
３５～４５
６５～８０

０．５～１．５肌内注射

０．５～１．５肌内注射
２～３ｈ
２～３ｈ

对氨基水杨酸 ４０００ｍｇ／ｄ
４１～６８（游离酸），
７６～１０４（钠盐）

３～４（游离酸），
０．５～１（钠盐） ２～３ｈ

注 “－”表示文献中未提供相关信息；ａ：利福喷丁使用剂量来自文献［２１］的研究结果

临床上常发现测定患者的峰浓度低于目标值，

但是 治 疗 效 果 并 没 有 直 接 的 相 关 性。如 Ｂｕｒｈａｎ

等［４０］对１８１例印 度 尼 西 亚 肺 结 核 患 者 监 测 了 异 烟

肼、利福平和吡 嗪 酰 胺 的 血 药 浓 度，发 现９１％的 患

者都存在Ｃ２ｈ低 于 目 标Ｃｍａｘ的 情 况，至 少 有２种 药

品低于目标Ｃｍａｘ的患者占到６１％，但在未调整剂量

的情况下，这些患者的最终治愈率高达８２％。越来

越多的数据表明一个时间点的血药浓度监测与疗效

不相关，且用于调整剂量的证据不够充分［３－４，４１］。血

药浓 度 时 间 曲 线 下 面 积（ａｒｅａ　ｕｎｄｅｒ　ｔｈｅ　ｃｕｒｖｅ，

ＡＵＣ）即药物暴露量可反映药物在人体血液和组织

中浓度的高低及其作用持续时间，较Ｃｍａｘ提供更全

面的 信 息，ＡＵＣ与 临 床 疗 效 之 间 具 有 很 好 的 相 关

性［４１］。并且针对抗菌药品应用而言，只有将药代动

力学／药效学（ＰＫ／ＰＤ）参 数 相 结 合，才 能 制 订 出 更

为有效的治疗方案，达到最佳的临床疗效。目前，一

些与抗 结 核 药 物 相 关 的ＰＫ／ＰＤ研 究 已 经 开 展，但

主要集中在动物模型和体外实验方面，也有少量的

临床研究［４２－４４］。Ｓｔｕｒｋｅｎｂｏｏｍ等［４５］在２０２１年的综

述中，对 常 用 抗 结 核 药 物 的ＰＫ／ＰＤ参 数 及 有 限 采

样时间点进行了汇总，对ＴＤＭ 的实施及解读具有

重要参考价值。见表２。
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表２　抗结核药品的ＰＫ参数和ＴＤＭ［４５］

　 药品 　　　剂量 　有效性ＰＫ／ＰＤ参数 　ＡＵＣ（ｍｇ·ｈ／Ｌ）ａ 有限采样策略（ｈ）

异烟肼 ５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１　 ＡＵＣ／ＭＩＣ＞５６７（肺） ５２　 １，２．５，６；１，６，８

利福平 １０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１
ＡＵＣ／ＭＩＣ＞２７１
ＡＵＣ／ＭＩＣ＝４３５～６８３

３８．７
１３

１，３，８
２，４

乙胺丁醇 ２５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１　 ＡＵＣ／ＭＩＣ＞１１９ － ０，２．５，６；２，４，８

吡嗪酰胺 ２５～３５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１　 ＡＵＣ／ＭＩＣ＞８．４２　 ３６３　 ０，２，６；０，５，８

左氧氟沙星 ７５０～１０００ｍｇ／ｄ
ＡＵＣ／ＭＩＣ＞１１９；
ＡＵＣ／ＭＩＣ＞３２０（耐药） １１０（８５～２００）ｂ　 ０，５

莫西沙星 ４００ｍｇ／ｄ
游离药物ＡＵＣ／ＭＩＣ＞４２；
游离药物ＡＵＣ／ＭＩＣ＞５３（耐药） ３５（１０～８０）ｂ　 ０，１．５，６；０，６

利奈唑胺 ６００ｍｇ／ｄ 游离药物ＡＵＣ／ＭＩＣ＝１１９　 １０７．５±３０．１６ｃ　 ０，２

贝达喹啉
４００ｍｇ／次，１次／ｄ（前２周）；
２００ｍｇ，３次／周

ＡＵＣ０～１６８ｈ／ＭＩＣ或Ｃ均值／ＭＩＣ　 ＡＵＣ０～１６８ｈ：１８７（５３～６８９）ｄ －

环丝氨酸 ２５０～７５０ｍｇ／ｄ　 Ｔ＞ＭＩＣ３０％ － ４

阿米卡星
１５～２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

６．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１
Ｃｍａｘ／ＭＩＣ＞７５；ＡＵＣ／ＭＩＣ＞１０３
Ｃｍａｘ／ＭＩＣ＞２０

５６８
１１３（４９～２３２）ｄ

１，４
１，４

对氨基水杨酸 ４０００ｍｇ／ｄ 游离药物Ｃｍｉｎ＞１ｍｇ／Ｌ － －

链霉素 １２～１８ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ － １９７±２６ｃ　 １，６

乙硫异烟胺 ２５０～５００ｍｇ／ｄ
ＡＵＣ／ＭＩＣ＞５６．２；游离药物

ＡＵＣ／ＭＩＣ＝４２
－ －

注 ａ：除特别标注外，ＡＵＣ为稳态时０～２４ｈ的血药浓度时间曲线下面积；ｂ：表示血药浓度时间曲线下面积均值（范围）；ｃ：表示血药浓度时间

曲线下面积的“均值±标准差”；ｄ：表示血药浓度时间曲线下面积中位数（范围）；“－”表示文献中未提供相关信息；ＭＩＣ：最低抑菌浓度，Ｃｍｉｎ最

低浓度，Ｃｍａｘ：峰浓度，Ｔ：血药浓度高于 ＭＩＣ的时间

五、ＴＤＭ质量控制

质量控制是ＴＤＭ 的 重 要 组 成 部 分，通 过 质 量

控 制 可 以 有 效 发 现 和 减 小 误 差，保 证 测 定 质 量。

ＴＤＭ测定有 别 于 临 床 生 化 检 验，质 量 控 制 工 作 目

前研究尚不完善，亦无统一的质量控制标准。开展

实验室间质 量 控 制 与 实 验 室 内 部 质 量 控 制 同 等 重

要，对保证测定结果的精确能起到关键作用［４６－４７］。

１．硬件设施要求：从事ＴＤＭ 的实验室需符合

临床实验室建设规范要求，具有临床实验室生物安

全防护设 施、设 备 和 防 护 用 品。ＴＤＭ 实 验 室 应 设

有专门质量控制负责人和（或）质量控制人员，参加

ＴＤＭ专业组织或政府授权相关质量管理机构的质

量评价活动（能力验证）并达到要求，对仪器和设备

应进行定期校准。

２．文件技术要求：开展ＴＤＭ 应制定相关技术

指导文件、质量控制方案，质量控制文件应由岗位技

术人员起草、ＴＤＭ 负 责 人 审 核 批 准 后 实 施。ＴＤＭ

新的分析技术和方法在临床应用，要通过专业组织

和机构专家的可行性评估。美国食品药品监督管理

局或欧洲药品管理局关于生物分析方法验证的指导

文件均有推荐，其中总结了方法开发的重要步骤（特

异性、选择性、敏感性、样本储存、处理等）［４７］。

ＴＤＭ为临床医生提供了在结核病治疗早期个

体化和优化 治 疗 的 机 会。２０３５年 终 止 结 核 病 全 球

流行战略目标，对结核病精准治疗提出了更高要求。

本共识的制定有助于推进ＴＤＭ 规范化，对结核病

患者进行有效治疗，减少因用药不合理引起的耐药

结核病传播，将对结核病的防治起到重要作用。
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Ａｎａｌｙｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌ　Ｂｉｏｍｅｄ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉ，２０１１，８７９（１５／１６）：１０６３－
１０７０．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｊｃｈｒｏｍｂ．２０１１．０３．０１７．

［１８］Ｖｕ　ＤＨ，Ｂｏｌｈｕｉｓ　ＭＳ，Ｋｏｓｔｅｒ　ＲＡ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｒｉｅｄ　ｂｌｏｏｄ　ｓｐｏｔ　ａｎａｌｙｓｉｓ
ｆｏｒ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｄｒｕｇ　ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ　ｏｆ　ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ
ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ． Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ　Ａｇｅｎｔｓ　Ｃｈｅ－
ｍｏｔｈｅｒ，２０１２，５６（１１）：５７５８－５７６３．ｄｏｉ：１０．１１２８／ＡＡＣ．
０１０５４－１２．

［１９］中华人民共和国国家药典委员会．中华人民共和国药典（２０１５
年版）：四 部（通 则 ０５２１）．北 京：中 国 医 药 科 技 出 版 社，
２０１５：５９．

［２０］Ｃｈｏｉ　Ｒ，Ｊｅｏｎｇ　ＢＨ，Ｋｏｈ　ＷＪ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ　ｆｏｒ
Ｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇ　Ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ：Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｄｒｕｇ　Ｍｏｎｉ－
ｔｏｒｉｎｇ，Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ，ａｎｄ　Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ　Ｓｔａｔｕｓ　Ｃｏｎｓｉｄｅｒａ－
ｔｉｏｎｓ．Ａｎｎ　Ｌａｂ　Ｍｅｄ，２０１７，３７（２）：９７－１０７．ｄｏｉ：１０．３３４３／
ａｌｍ．２０１７．３７．２．９７．

［２１］Ａｌｓｕｌｔａｎ　Ａ，Ｐｅｌｏｑｕｉｎ　ＣＡ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｄｒｕｇ　ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ　ｉｎ　ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ：ａｎ　ｕｐｄａｔｅ．Ｄｒｕｇｓ，２０１４，７４（８）：
８３９－８５４．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ４０２６５－０１４－０２２２－８．

［２２］赵嫄，雷倩，党丽云，等．抗结核药物血药浓度监测工作的思
考和展望．中国防痨杂志，２０１７，３９（１１）：１２２８－１２３２．ｄｏｉ：１０．
３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－６６２１．２０１７．１１．０１５．

［２３］Ｍａｚｅ　ＭＪ，Ｐａｙｎｔｅｒ　Ｊ，Ｃｈｉｕ　Ｗ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｄｒｕｇ　ｍｏｎｉｔｏ－
ｒｉｎｇ　ｏｆ　ｉｓｏｎｉａｚｉｄ　ａｎｄ　ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ　ｄｕｒｉｎｇ　ａｎｔｉ－ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ　ｔｒｅａｔ－
ｍｅｎｔ　ｉｎ　Ａｕｃｋｌａｎｄ，Ｎｅｗ　Ｚｅａｌａｎｄ．Ｉｎｔ　Ｊ　Ｔｕｂｅｒｃ　Ｌｕｎｇ　Ｄｉｓ，
２０１６，２０（７）：９５５－９６０．ｄｏｉ：１０．５５８８／ｉｊｔｌｄ．１５．０７９２．

［２４］Ｍｅｄｅｌｌíｎ－Ｇａｒｉｂａｙ　ＳＥ，Ｃｏｒｒｅａ－Ｌóｐｅｚ　Ｔ，Ｒｏｍｅｒｏ－Ｍéｎｄｅｚ　Ｃ，ｅｔ
ａｌ．Ｌｉｍｉｔｅｄ　ｓａｍｐｌｉｎｇ　ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ　ｔｏ　ｐｒｅｄｉｃｔ　ｔｈｅ　ａｒｅａ　ｕｎｄｅｒ　ｔｈｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅ　ｃｕｒｖｅ　ｆｏｒ　ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ．Ｔｈｅｒ　Ｄｒｕｇ　Ｍｏｎｉｔ，
２０１４，３６（６）：７４６－７５１．ｄｏｉ：１０．１０９７／ＦＴＤ．００００００００００００００９３．

［２５］Ｍａｇｉｓ－Ｅｓｃｕｒｒａ　Ｃ，Ｌａｔｅｒ－Ｎｉｊｌａｎｄ　ＨＭ，Ａｌｆｆｅｎａａｒ　ＪＷ，ｅｔ　ａｌ．
Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ　ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ　ａｎｄ　ｌｉｍｉｔｅｄ　ｓａｍｐｌｉｎｇ　ｓｔｒａｔｅｇｙ　ｆｏｒ
ｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ　ｄｒｕｇｓ　ａｎｄ　ｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎ．Ｉｎｔ　Ｊ　Ａｎｔｉｍｉ－
ｃｒｏｂ　Ａｇｅｎｔｓ，２０１４，４４（３）：２２９－２３４．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊａｎｔｉｍｉ－
ｃａｇ．２０１４．０４．０１９．

［２６］Ａｌｓｕｌｔａｎ　Ａ，Ａｎ　Ｇ，Ｐｅｌｏｑｕｉｎ　ＣＡ．Ｌｉｍｉｔｅｄ　ｓａｍｐｌｉｎｇ　ｓｔｒａｔｅｇｙ
ａｎｄ　ｔａｒｇｅｔ　ａｔｔａｉｎｍｅｎｔ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｆｏｒ　ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ
ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ　Ａｇｅｎｔｓ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１５，５９（７）：
３８００－３８０７．ｄｏｉ：１０．１１２８／ＡＡＣ．００３４１－１５．

［２７］Ｓｔｕｒｋｅｎｂｏｏｍ　ＭＧ，Ｍｕｌｄｅｒ　ＬＷ，ｄｅ　Ｊａｇｅｒ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏ－
ｋｉｎｅｔｉｃ　Ｍｏｄｅｌｉｎｇ　ａｎｄ　Ｏｐｔｉｍａｌ　Ｓａｍｐｌｉｎｇ　Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ　ｆｏｒ　Ｔｈｅｒａ－
ｐｅｕｔｉｃ　Ｄｒｕｇ　Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ　ｏｆ　Ｒｉｆａｍｐｉｎ　ｉｎ　Ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　Ｔｕｂｅｒｃｕ－
ｌｏｓｉｓ．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ　Ａｇｅｎｔｓ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１５，５９（８）：４９０７－
４９１３．ｄｏｉ：１０．１１２８／ＡＡＣ．００７５６－１５．

［２８］Ｋａｍｐ　Ｊ，Ｂｏｌｈｕｉｓ　ＭＳ，Ｔｉｂｅｒｉ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｉｍｐｌｅ　ｓｔｒａｔｅｇｙ　ｔｏ
ａｓｓｅｓｓ　ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ　ｅｘｐｏｓｕｒｅ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｍｕｌｔｉ－ｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ａｎｄ　ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙ－ｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ．Ｉｎｔ　Ｊ　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ
Ａｇｅｎｔｓ，２０１７，４９（６）：６８８－６９４．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊａｎｔｉｍｉｃａｇ．
２０１７．０１．０１７．

［２９］ｖａｎ　ｄｅｎ　Ｅｌｓｅｎ　ＳＨＪ，Ｓｔｕｒｋｅｎｂｏｏｍ　ＭＧＧ，Ａｋｋｅｒｍａｎ　ＯＷ，ｅｔ
ａｌ．Ｌｉｍｉｔｅｄ　Ｓａｍｐｌｉｎｇ　Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ　Ｕｓｉｎｇ　Ｌｉｎｅａｒ　Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ　ａｎｄ

·２７８· 中国防痨杂志２０２１年９月第４３卷第９期　Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ａｎｔｉｔｕｂｅｒｃ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ　２０２１，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．９



ｔｈｅ　Ｂａｙｅｓｉａｎ　Ａｐｐｒｏａｃｈ　ｆｏｒ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｄｒｕｇ　Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ　ｏｆ
Ｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎ　ｉｎ　Ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ　Ｐａｔｉｅｎｔｓ．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ　Ａｇｅｎｔｓ
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１９，６３（７）：ｅ００３８４－１９．ｄｏｉ：１０．１１２８／ＡＡＣ．
００３８４－１９．

［３０］ｖａｎ　ｄｅｎ　Ｅｌｓｅｎ　ＳＨＪ，Ｓｔｕｒｋｅｎｂｏｏｍ　ＭＧＧ，Ｖａｎ’ｔＢｏｖｅｎｅｉｎｄ－
Ｖｒｕｂｌｅｕｓｋａｙａ　Ｎ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ　Ｍｏｄｅｌ　ａｎｄ
Ｌｉｍｉｔｅｄ　Ｓａｍｐｌｉｎｇ　Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ　ｆｏｒ　Ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ　Ｄｏｓｉｎｇ　ｏｆ
Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ　ｉｎ　Ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ　Ｐａｔｉｅｎｔｓ．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ　Ａｇｅｎｔｓ
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１８，６２（１２）：ｅ０１０９２－１８．ｄｏｉ：１０．１１２８／ＡＡＣ．
０１０９２－１８．

［３１］朱 慧，李 芃，陆 宇．ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ方 法 同 时 检 测 人 血 浆 中 异 烟
肼、乙胺丁醇 和 吡 嗪 酰 胺 的 浓 度．药 物 分 析 杂 志，２０１２，３２
（６）：９４５－９４９．

［３２］Ａｌｆｆｅｎａａｒ　ＪＷ，Ｂｏｌｈｕｉｓ　Ｍ，ｖａｎ　Ｈａｔｅｒｅｎ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａ－
ｔｉｏｎ　ｏｆ　ｂｅｄａｑｕｉｌｉｎｅ　ｉｎ　ｈｕｍａｎ　ｓｅｒｕｍ　ｕｓｉｎｇ　ｌｉｑｕｉｄ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－
ｔａｎｄｅｍ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ　Ａｇｅｎｔｓ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，
２０１５，５９（９）：５６７５－５６８０．ｄｏｉ：１０．１１２８／ＡＡＣ．００２７６－１５．

［３３］Ｍｅｎｇ　Ｍ，Ｓｍｉｔｈ　Ｂ，Ｊｏｈｎｓｔｏｎ　Ｂ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ　ｑｕａｎｔｉｔａ－
ｔｉｏｎ　ｏｆ　ｄｅｌａｍａｎｉｄ（ＯＰＣ－６７６８３）ａｎｄ　ｉｔｓ　ｅｉｇｈｔ　ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ　ｉｎ
ｈｕｍａｎ　ｐｌａｓｍａ　ｕｓｉｎｇ　ＵＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ．Ｊ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ　Ｂ　Ａｎａｌｙｔ
Ｔｅｃｈｎｏｌ　Ｂｉｏｍｅｄ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉ，２０１５，１００２：７８－９１．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．
ｊｃｈｒｏｍｂ．２０１５．０７．０５８．

［３４］Ｍｏｍｉｎ　ＭＡＭ，Ｔｈｉｅｎ　ＳＪ，Ｋｒｉｔｔａｐｈｏｌ　Ｗ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ
ＨＰＬＣ　ａｓｓａｙ　ｆｏｒ　ｐｒｅｔｏｍａｎｉｄ （ＰＡ－８２４），ｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎ　ａｎｄ
ｐｙｒａｚｉｎａｍｉｄｅ　ｉｎ　ａｎ　ｉｎｈａｌｅｒ　ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　ｆｏｒ　ｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ．Ｊ　Ｐｈａｒｍ　Ｂｉｏｍｅｄ　Ａｎａｌ，２０１７，１３５：１３３－１３９．
ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｊｐｂａ．２０１６．１１．０４６．

［３５］王恺隽，潘媛媛，邵立军，等．基于质谱技术的分析方法验证
相 关指导原则探讨．中华检验医学杂志，２０２０，４３（１２）：１１６６－
１１７１．ｄｏｉ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１４４５２－２０２００７１７－００６１６．

［３６］ＵＳ　Ｆｏｏｄ　ａｎｄ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．Ｂｉｏａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｍｅｔｈｏｄ　Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ
Ｇｕｉｄａｎｃｅ　ｆｏｒ　Ｉｎｄｕｓｔｒｙ ［ＥＢ／ＯＬ］．［２０２０－０７－１５］．ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ－ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ／ｓｅａｒｃｈ－ｆｄａ－ｇｕｉｄａｎｃｅ－
ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ／ｂｉｏａｎａｌｙｔｉｃａｌ－ｍｅｔｈｏｄ－ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ－ｇｕｉｄａｎｃｅ－ｉｎｄｕｓｔｒｙ．

［３７］Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ　ｏｎ　Ｈａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎ．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ－
ｃｏｕｎｃｉｌ　ｆｏｒ　ｈａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｅｃｈｎｉｃａｌ　ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ　ｆｏｒ　ｐｈａｒ－
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ　ｆｏｒ　ｈｕｍａｎ　ｕｓｅ．Ｍ１０：ｂｉｏａｎａｌｙｔｉｃａｌ　ｍｅｔｈｏｄ　ｖａｌｉｄａ－
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