[bookmark: _GoBack]新型冠状病毒肺炎患者血药浓度检测技术指引
（广东省药学会2020年2月13日发布）

为指导新型冠状病毒肺炎患者相关的治疗药物监测工作，根据国家卫健委已颁布的指南及共识、结合治疗药物监测相关技术原则制定本技术指引，介绍治疗药物监测相关的血液样本采集、检测、保存、废弃等生物安全实验活动要求，旨在以规范的实验操作，安全准确地为临床提供精准用药的参考。

一、前言
治疗药物监测（therapeutic drug monitoring，TDM）在临床治疗中通过药物分析方法对生物样本中药物及相关活性代谢物的浓度进行定量分析，确保药物疗效，避免药物毒副反应，为临床制定个体化给药方案提供重要参考。临床主要针对治疗指数低、安全范围窄、毒副作用强的药物进行监测，旨在以理想的药物浓度达到最佳的治疗效果。目前，常见的需进行TDM的药物有万古霉素、伏立康唑、地高辛、茶碱、他克莫司、卡马西平、苯巴比妥等。
新型冠状病毒肺炎重症患者易出现急性呼吸系统疾病，同时患者存在基础疾病，导致用药情况复杂。对此类重症患者开展TDM可有效地提高用药准确性及安全性，减少药物不良反应带给患者的进一步打击，保障新型冠状病毒肺炎重症患者的病情得到及时、有效、安全的控制。
外周静脉血是临床最常用的TDM生物样本，是获得准确用药个体化信息的重要材料。针对新型冠状病毒肺炎患者的外周静脉血标本，需要按规定严格做好防护。根据新型冠状病毒肺炎诊疗方案，该病原体按照病原微生物危害程度分类中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，感染性材料的操作应当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。
本指引针对新型冠状病毒肺炎患者外周静脉血液样本的治疗药物监测，旨在做到安全、规范、准确的TDM实验操作，在保证检验人员安全规范地进行检验操作的同时，为临床提供精准用药的重要参考。

二、标本采集与送检
（一）采集对象
新型冠状病毒感染的肺炎确诊病例、疑似病例、疑似聚集性病例患者，其他需要进行新型冠状病毒感染诊断或鉴别诊断者。

（二）标本采集要求
1.从事新型冠状病毒检测标本采集的技术人员应经过生物安全培训和具备相应的实验技能。采样人员需三级生物安全防护，个人防护装备要求N95口罩或医用防护口罩、双层乳胶手套、面屏、护目镜、工作服外防护服、双层医用防护帽，加手卫生。必要时双层口罩（外医用防护口罩，内N95口罩）。如果接触了患者血液、体液、分泌物或排泄物，应及时更换外层乳胶手套。
2.住院病例的标本由本院的医护人员采集。
3.要求患者佩戴口罩或其他呼吸屏障，避开患者咳嗽、呼吸道诊疗操作等时刻。疑似患者就地隔离采样。
4.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，为了保证准确的检测结果，必须保证采血时间的准确。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30分钟内。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。
5.样本采集后置于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，废弃物管理见《新型冠状病毒实验室生物安全指南（第二版）》。

（三）标本采集种类
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，根据需要对应的采用无抗凝、含抗凝剂采血管进行标本采集。
建议有条件的单位，同时采集相同部位、相同基质的血液样品１mL送本院作新型冠状病毒核酸检测。

（四）标本保存
用于治疗药物监测的标本应尽快进行检测，能在24小时内检测的标本可置于4℃保存，24小时内无法检测的标本则应置于-20℃冰箱暂存。血清/血浆可在4℃存放3天，-20℃以下可长期保存。应设立专库或专柜单独保存标本。标本运送期间应避免反复冻融。

（五）标本包装
标本采集后如有需要应在生物安全二级实验室生物安全柜内分装。
1．所有标本应放在大小适合的带螺旋盖内有垫圈、耐冷冻的样本采集管里，拧紧。容器外注明样本编号、种类、姓名及采样日期。
2．将密闭后的标本放入大小合适的塑料袋内密封，每袋装一份标本。样本包装要求要符合《危险品航空安全运输技术细则》相应的标准。
3. 涉及外部标本运输的，应根据标本类型，按照A类或B类感染性物质进行三层包装。

（六）标本运输
新型冠状病毒毒株或其他潜在感染性生物材料的运输包装分类属于A类，对应的联合国编号为UN2814，包装符合国际民航组织文件Doc9284《危险品航空安全运输技术细则》的PI602分类包装要求；通过其他交通工具运输的可参照以上标准包装。
新型冠状病毒毒株或其他潜在感染性材料运输应当按照《可感染人类的高致病性病原微生物菌（毒）种或样本运输管理规定》（卫生部令第45号）办理《准运证书》。
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，同时需要专箱专用。

[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]三、标本验收与检测
在血药浓度监测中，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为常用。检验人员需要注意样本的前处理及检验等过程中的防护。此外，为了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。

（一）检验人员要求与防护
任何新型冠状病毒的检测都必须在具备适当条件的实验室由经过相关技术安全培训的人员进行操作。实验室接收和处理标本，应进行三级生物安全防护：N95口罩或医用防护口罩、双层乳胶手套、面屏、护目镜、工作服外防护服、双层医用防护帽，加手卫生。必要时双层口罩（外医用防护口罩，内N95口罩）。手工检测的项目要在生物安全柜中进行。
如同时进行新型冠状病毒核酸检测，检测结果阳性，参照前段内容做好个人防护；检测结果阴性，则表示血液样本中无病毒存在，可按照常规临床检验个人防护即可。

（二）标本验收
验收经配送至实验室的标本，核对标本数量，核对被检样本姓名、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。

（三）标本病毒灭活
对新型冠状病毒理化特性的认识多来自对SARS-CoV和MERS-CoV的研究，其对紫外线和热敏感，56℃30分钟、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。
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℃30分钟水浴加热样本，达到灭活效果。
紫外线可使DNA、RNA的碱基生成二聚体或加成物而抑制病毒复制，病毒下降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。
对于用于TDM的样本，考虑在不影响检测的前提下灭活病毒：针对部分热不敏感或不易受紫外影响的药物，可对血清/血浆样本进行水浴加热56℃ 30分钟处理，或于短波紫外条件下静置30分钟，保证病毒灭活。经初步验证，经水浴加热30分钟处理后，伏立康唑血浆药物浓度（色谱法）、万古霉素血清药物浓度（免疫法）未受影响，其他血药浓度监测项目需要进一步验证，保证检测不受灭活步骤影响方可执行。样品灭活后，检测人员可按照常规临床检验进行个人防护即可。

（四）标本前处理
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。除了飞沫传播和接触传播，气溶胶也可能传播新型冠状病毒。上述操作包括了涡旋和离心操作，需要特别注意防范气溶胶污染。
气溶胶是固态或液态微粒悬浮在气体介质中的分散体系，粒子直径在0.001～100μm之间。对患者的血液样本进行前处理的过程中可能会产生气溶胶，需要引起重视和防范。
1．实验区环境应符合二级及以上生物安全实验室规范。
2．按规范进行物表消毒，开箱或开袋瞬间，用含氯消毒剂喷雾消毒。
3．血液样本在离心或震荡前需检查试管有无破损，试管帽有无盖紧等。
4．离心或震荡操作后，样本需5-10分钟后再开盖，或者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。同时对离心机盖和震荡器喷雾消毒。
5．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。
6. 前处理操作尽可能在生物安全柜里完成：生物安全柜需要有CMA资质的第三方检测机构出具的检测合格证明，每次开机要用烟雾法或丝线检测操作口的气流方向；试验前用75%乙醇对生物安全柜进行擦拭消毒（禁止喷洒），作用30分钟后，紫外线消毒30~60分钟，生物安全柜风机运行至少5分钟后方可开始操作；操作结束后风机运行5分钟，用75%乙醇对生物安全柜进行擦拭消毒（禁止喷洒），作用30分钟后，紫外线消毒30-60分钟，方可关机。

（五）标本检测
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。如可用75%乙醇、含氯消毒剂对仪器探针、管路等进行清洗。

（六）标本检测后处理
1．个人防护与消毒：完成检测后，操作人员摘下防护材料时，不要触碰正面。脱防护服之前，全身喷雾消毒，按标准流程依次脱除个人生物安全防护装备，污染面切勿接触内部衣物。眼罩使用后用含有效氯2000mg/L消毒液浸泡30分钟，干燥保存备用。实验人员应加强手卫生措施，可选用有效的含醇速干手消毒剂，特殊条件下，也可使用含氯或过氧化氢手消毒剂；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。
2．废弃物管理：所有的危险性废弃物应遵循《医疗废物管理条例》和《医疗卫生机构医疗废物管理办法》的要求，依照统一规格化的容器和标示方式，完整并且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。
[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4]（1）废液的处理：感染性废液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。
（2）固体废物的处理：
拧紧采血管盖，将废弃样本装入封口袋中并做好标记，回收到具有密封功能的储存盒中，盒子存放在标本间冰箱，专项值班人员上锁。凡处理过高危患者标本的相关实验用品(试管，吸头等)及其标本，必须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，并进行实验室换气等，防止次生危害。
3.实验室终末消毒
终末消毒程序按照《疫源地消毒总则》（GB19193-2015）附录A执行。
（1）物体表面和地面：清洁后，使用含有效氯2000mg/L消毒剂擦拭物体表面和拖地，作用30分钟。
（2）空气消毒：物体表面和地面清洁、消毒后开窗通风，无人条件下可用紫外线消毒30分钟以上，消毒完毕充分通风。

四、实验室生物安全操作失误或意外的处理
[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK6]1.当出现标本飞溅、采血管、离心管破损，造成局限污染，使用有效氯含量为0.55%消毒液进行消毒，消毒液需要现用现配，消毒30分钟以上。
2. 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沾取 0.5% 碘伏或过氧化氢消毒剂擦拭消毒 3 分钟以上，使用清水清洗干净; 粘膜应用大量生理盐水冲洗或 0.05% 碘伏冲洗消毒。
3.记录并上报局限污染或实验室污染发生情况和处理情况。
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