
３　讨　　论

ＣＡ１２５不仅是卵巢癌的特异性肿瘤标志物，在很多恶性

肿瘤中血清 ＣＡ１２５水平也升高
［１］。有研究报道 ＣＡ１２５在

ＮＨＬ淋巴瘤患者中有增高与腹部侵润有关，且治疗缓解后

ＣＡ１２５水平下调，复发后上调
［２］。有文献报道ＣＡ１２５并非由

ＭＬ细胞直接产生，很可能是 ＭＬ细胞释放的淋巴因子刺激了

间皮细胞，引起间皮细胞分泌ＣＡ１２５
［３］；因此ＣＡ１２５反映了肿

瘤的侵袭能力。β２ＭＧ是一种小分子蛋白质，主要由淋巴细

胞分泌产生，常用于肾脏功能的评价。ＭＬ患者常伴有β２

ＭＧ的升高，且反映了肿瘤的负荷，广泛病变者β２ＭＧ高于局

部病变者。ＳＦ是一种铁蛋白，在人体中广泛分布，以骨髓、肝

脏内含量最高，恶性肿瘤中ＳＦ有不同程度的升高，ＭＬ患者尤

为明显［４］。ＭＬ患者血清ＳＦ水平显著升高机制还不是很明

确，可能是由于细胞破坏增加以及周围组织损伤导致储存于细

胞内的ＳＦ释放入血所致。ＬＤＨ属于糖酵解酶，ＭＬ患者中血

清ＬＤＨ水平增高以得到广泛认可，在 ＭＬ预后指标ＩＰＩ评分

中，ＬＤＨ是独立的预后评判指标，ＬＤＨ水平与肿瘤大小、临床

分期、骨髓侵润等因素密切相关［５］。本研究结果显示 ＭＬ组血

清ＣＡ１２５、ＳＦ、β２ＭＧ、ＬＤＨ测定值及阳性率明显高于健康对

照组，差别有统计意义（犘＜０．０５）；血清ＣＡ１２５、ＳＦ、β２ＭＧ、

ＬＤＨ联合检测的灵敏度和准确性均高于单项检测；血清

ＣＡ１２５、ＳＦ、β２ＭＧ、ＬＤＨ 均和 ＭＬ临床分期相关，Ⅲ／Ⅳ期患

者水平明显高于Ⅰ／Ⅱ期（犘＜０．０５）；化疗后缓解组血清

ＣＡ１２５、ＳＦ、β２ＭＧ、ＬＤＨ水平下调显著，差别有统计意义（犘＜

０．０５）。未缓解组血清ＣＡ１２５、ＳＦ、β２ＭＧ及ＬＤＨ水平下调不

明显，差别无统计意义（犘＞０．０５）。ＣＡ１２５反映了肿瘤的侵袭

能力；ＳＦ、β２ＭＧ与肿瘤的负荷有关；ＬＤＨ体现了肿瘤的增生

活性。选择这４项指标联合检测使 ＭＬ诊断的灵敏度和准确

性显著提高，同时为 ＭＬ的治疗提供比较理想的疗效监测指

标，能够较好的反映化疗的效果，有助于个体化治疗。

综上所述，ＭＬ患者血清ＣＡ１２５、ＳＦ、β２ＭＧ及ＬＤＨ水平

和临床分期相关，联合检测４项指标提高 ＭＬ诊断的灵敏度和

准确度，协助临床分期；结合影像学检查，动态观测４项指标可

用于 ＭＬ治疗的疗效判断，为 ＭＬ患者的合理规范化治疗提供

帮助。
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酶放大免疫法测定他克莫司血药浓度的临床应用

陈社安，李美珠，李炜煊，吕婉娴

（广东省佛山市第一人民医院检验科，广东佛山５２８０００）

　　摘　要：目的　探讨酶放大免疫法测定他克莫司（ＦＫ５０６）血药浓度的方法学评价和临床应用的可行性。方法　对酶放大免

疫法测定他克莫司血药浓度的回收率、精密度、线性范围等方法学指标进行测定。并对１２５５例次肝肾移植术后进行他克莫司血

药谷浓度测定，进行相关的统计学分析。结果　方法回收率为９８．２％～１０１．０３％，批内精密度的平均犆犞为５．０７％，日间精密度

的平均犆犞为６．７９％，线性范围２．０～３０．０ｎｇ／ｍＬ。１２５５例次治疗抗移植排斥反应ＦＫ５０６的血药浓度为３．０～１２．９ｍｇ／ｍＬ，占

测定数的９１．１６％。结论　酶放大免疫法测定他克莫司血药浓度具有准确、稳定、简便、快速、自动化等优点，适用临床他克莫司

血药浓度监测。在患者临床状况良好下，他克莫司浓度为３．０～１２．９ｎｇ／ｍＬ为适合的治疗血药浓度。
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　　他克莫司（ＦＫ５０６）为一种强效的新型免疫抑制剂，是从链

霉菌属中分离出的发酵产物，常温下呈白色结晶粉末，分子式

为ＣＨ６０Ｎ２ＨＯ，相对分子质量为８２２．０５
［１］。主要通过抑制白

细胞介素２（ＩＬ２）的释放，全面抑制Ｔ淋巴细胞的作用，较环

孢素作用强１００倍。临床上主要用于抗移植排斥反应，是肝

脏、心脏、肾脏及骨髓移植患者的首选免疫抑制药物，也可用于

治疗系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎等自身免疫病。因他克

莫司的药物本身和其代谢产物都具有一定的毒性，加上治疗窗

较窄，浓度太低不能达到抗移植排斥反应，浓度太高会导致中

毒反应。所以临床上对他克莫司血药浓度的监测非常重要［２］。

目前监控其血药浓度的方法许多，而本文采用酶放大免疫法测

定他克莫司血药浓度具有准确、稳定、简单、快速、自动化等优

点，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１２年８月至２０１３年５月本院进行肝移植

和肾移植，或肝肾移植术后的随访和治疗的患者，共进行酶放

大免疫法测定他克莫司血药浓度１２５５例次，其中男９８１例

次，女２７４例次，年龄（４５．２±１１．９）岁。

１．２　仪器与试剂　德国西门子公司生产的 ＶｉｖａＥ全自动药

物分析仪。试剂采用原装西门子Ｅｍｉｔ?２００他克莫司测定试

剂及配套标准品、配套质控品。按说明书设置仪器参数和配备

试剂、标准品和质控品。

１．３　方法

１．３．１　样本　用酶放大免疫法测定他克莫司血药浓度。按常
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规体质量计算用药，术后第３天起，取末次服药后１２ｈ（次日早

上服药前）谷值样本，用 ＥＤＴＡＫ２ 抗凝试管抽取静脉血２

ｍＬ，将血液充分混匀送检。在加有２００μＬ甲醇和５０μＬ样本

预处理液（硫酸铜）混和液的１．５ｍＬ离心管中，加入２００μＬ已

充分混匀的全血样本，立即充分混匀，并在涡式振荡器上振荡

３０ｓ，萃取他克莫司，以１２０００×ｇ离心力离心８ｍｉｎ，吸取含他

克莫司上清液，在ＶｉｖａＥ全自动药物分析仪上，用酶放大免疫

法测定他克莫司血药浓度。

１．３．２　回收率　用含有３ｎｇ／ｍＬ他克莫司血药浓度的全血

加入浓度为３０ｎｇ／ｍＬ和５ｎｇ／ｍＬ标准品，按１．３．１操作进行

测定，计算回收率。

１．３．３　精密度　批内精密度测定：取高中低３个水平的质控

品，每个质控品连续按１．３．１操作测量２０次，计算狓、狊、犆犞

值；批间精密度：每次测定他克莫司血药浓度样本的同时测定

高、中、低３个水平的质控品，计算狓、狊、犆犞值。

１．３．４　线性范围　将标准浓度为３０ｎｇ／ｍＬ用空白全血稀释

成１∶２、１∶４、１∶８、１∶１６的样本，按１．３．１操作测定，进行直

线回归计算。

１．４　统计学处理　所有资料录入Ｅｘｃｅｌ２００３，建立数据库。

统计学处理采用ＳＰＳＳ１３．０统计学软件。

２　结　　果

２．１　方法回收率　低浓度（５．０ｎｇ／ｍＬ）样本的实际测定浓度

为４．９１ｎｇ／ｍＬ，回收率９８．２％，高浓度（３０．０ｎｇ／ｍＬ）样本的

实际测定浓度为３０．３１ｎｇ／ｍＬ，回收率为１０１．０３％，高、低浓

度样本的回收率均符合９５％～１０５％的要求，能够保证测定结

果的准确性。

２．２　精密度　批内精密度：高、中、低浓度样本检测浓度分别

为（１７．２１±０．８８）、（８．７８±０．４０）、（２．５６±０．１４）ｎｇ／ｍＬ，犆犞分

别为５．１３％、４．５６％、５．５２％，平均犆犞为５．０７％。批间精密

度：高、中、低浓度样本检测浓度分别为（１７．０２±１．１８）、

（８．７５±０．５８）、（２．６１±０．１８）ｎｇ／ｍＬ，犆犞 分别为６．９１％、

６．６５％、６．８１％，平均犆犞为６．７９％。高、中、低３个浓度批内

精密度和批间精密度的犆犞值均小于７％，说明该方法的精密

度良好，能够保证测定结果的稳定性。

２．３　线性范围　酶放大免疫法测定他克莫司血药浓度在

２．０～３０．０ｎｇ／ｍＬ 范 围 内 线 性 良 好，线 性 方 程 为 犢 ＝

１．０１２５犡－０．１３３８（狉２＝０．９９９９），能够满足临床测定他克莫

司血药浓度的要求，保证线性范围内测定结果的准确性。

２．４　酶放大免疫法测定他克莫司血药浓度分布　酶放大免疫

法测定他克莫司血药浓度分布是：＜２．０ｎｇ／ｍＬ者仅占０．７２％

（９／１２５５）；２０～４２ｎｇ／ｍＬ者仅占０．７２％（９／１２５５）；浓度为

３．０～１２．９ｎｇ／ｍＬ者占９１．１６％（１１４４／１２５５），浓度为１３．０～

１９．９ｎｇ／ｍＬ者仅占４．３８％（５５／１２５５）。见图１（见《国际检验

医学杂志》网站“论文附件”）。

３　讨　　论

近年来，他克莫司（ＦＫ５０６）广泛应用于肝脏、肾脏、心脏、

胰腺等实体器官移植领域，他克莫司具有药效强、剂量低、提高

器官存活率、预防术后急性排斥等有良好的疗效［３４］。但是他

克莫司治疗窗较窄，毒性副作用较大，且毒性副作用与血药浓

度呈量效正相关，加上其药动力学指标患者个体差异较大，无

法用服药量来断血药浓度的范围［５］。有许多研究表明［６１０］，许

多因素能影响他克莫司的血药浓度：比如性别，女性的血药浓

度要高于男性；体质量和身高的影响；给药时间的影响，如早上

服药明显高于其他时间段；同时服用如大环内酯类药物、抗菌

药物（如氯霉素、林霉素等）、抗真菌类药物、抗病毒药、钙拮抗

剂等药物的联合用药时，均会影响到他克莫司的血药浓度变

化。因此临床使用他克莫司治疗时，为了保证达到免疫抑制效

果的目的，又同时将其不良毒性副作用反应的发生降到最低，

应在术后早期、剂量调整后、从其他免疫抑制剂转换为他克莫

司、合并用可能发生药物相互作用的药物后，进行他克莫司血

药谷值浓度的测定，根据测定结果来调整给药剂量和治疗

方案。

目前测定他克莫司血药浓度的方法有：高效液相色谱法、

反相高效液相色谱法［１１］、微粒子酶免疫法［６］、ＥＬＩＳＡ
［１２］等。本

研究是采用酶放大免疫法测定他克莫司血药浓度，结果表明，

本方法在高低不同浓度的血药浓度均具有较高的回收率

（９９．２％～１０１．０３％）；在高中低３个不同浓度质控品的批内和

批间精密度的ＣＶ均低于７％，表示方法具有较好的精密度；他

克莫司血药浓度在１．８８～３０．０ｎｇ／ｍＬ范围内线性良好（犢＝

１．０１２５犡－０．１３３８，狉２＝０．９９９９），因此本法在准确度和重复

性均达到理想的指标，其线性能满足临床用药监测的范围。从

１２５５例次他克莫司血药浓度测定结果分析表明，＜２．０ｎｇ／

ｍＬ者所占比例仅为０．７２％（９／１２５５），药量不足，需要加大药

量以达到治疗效果；血药浓度为２０～４２ｎｇ／ｍＬ者仅占０．７２％

（９／１２５５），已超过引起中毒的安全用药浓度之外，应立即减

药，减药后第２天复查他克莫司的血药浓度，以确保在安全浓

度以内用药，及时降低毒性副作用反应的发生。有临床研究表

明，若全血浓度（谷值浓度）维持在２０ｎｇ／ｍＬ以下，大部分患

者耐受良好，不会引起中毒副作用。若血药浓度低于限量（２０

ｎｇ／ｍＬ）且患者临床状况良好，则无须调整剂量。本研究显示，

浓度为３．０～１２．９ｎｇ／ｍＬ者占９１．１６％，而血药浓度为１３．０～

１９．９ｎｇ／ｍＬ者仅为４．３８％，且患者临床状况良好，与文献报

道基本一致，这样既能达到治疗抗排斥反应，又能得到合理用

药，减低患者的经济负担。

综上所述，笔者回顾性总结了１２５５例次他克莫司的血药

浓度，在肝肾术后治疗抗排斥用药的浓度为３．０～１２．９ｎｇ／ｍＬ

为合适。采用酶放大免疫法测定他克莫司血药浓度具有准确

性高、精密度好、线性范围广、操作简便、快速、自动化高等优

点，适于临床推广应用。
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·经验交流·

肺炎克雷伯菌儿童分离株的临床耐药性分析

王　丽，魏　红

（淮安市妇幼保健院，江苏淮安２２３００２）

　　摘　要：目的　了解该院２０１１年１月至２０１３年５月住院患儿各类临床标本分离出的肺炎克雷伯菌的耐药性情况。方法　

采用ＡＴＢ半自动微生物检定系统和ＣＬＳＩ（２０１０年）的判断标准，对该院患儿各类标本分离的肺炎克雷伯菌进行鉴定和药敏实

验。结果　共分离出肺炎克雷伯菌共１０３例，产ＥＳＢＬｓ肺炎克雷伯菌８１株，检出率７８．６４％；同时检出１４例对亚胺培南耐药或

中敏的肺炎克雷伯菌１４例。耐药率较低的抗菌药物依次为阿米卡星、左氧氟沙星、亚胺培南、哌拉西林／他唑巴坦。结论　肺炎

克雷伯菌的耐药情况日益加剧，应引起足够的重视。

关键词：肺炎克雷伯菌；　婴幼儿；　细菌耐药性

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．２４．０８２ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）２４３４２２０２

　　近年来肺炎克雷伯菌引起的院内感染呈增长趋势，并逐渐

成为革兰阴性菌引起院内感染的主要致病菌之一。由于婴幼

儿免疫系统不成熟，加上广谱抗生素的广泛使用，导致肺炎克

雷伯菌的耐药情况不断加剧。为此，笔者对２０１１年１月至

２０１３年５月间本院患儿分离出的肺炎克雷伯菌的耐药情况进

行了分析，以便为临床合理用药和预防医院感染提供依据，现

报道如下。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　菌株分离自２０１１年１月至２０１３年５月本院

１０３例住院患儿各类临床标本（主要为血液及痰液标本）。剔

除同一患儿同一部位分离的重复菌株。

１．２　细菌培养与鉴定　血液标本用ＢＤ９１２０全自动血培养仪

（美国ＢＤ公司产品），其他标本用 ＡＴＢＮｅｗ半自动细菌鉴定

仪及原装ＩＤ系列鉴定板条（法国梅里埃公司生产），细菌鉴定

到种。细菌培养与鉴定方法按照《全国临床检验操作规程》第

２版进行操作。

１．３　药敏试验　采用纸片扩散法（ＫＢ法）进行药敏试验。

ＭＨ琼脂平板及药敏纸片均为英国Ｏｘｏｉｄ公司出品。试验方

法按照美国临床实验室标准化委员会的规定进行。

１．４　质量控制　采用标准菌株ＡＴＣＣ２５９２２、ＡＴＣＣ７００６０３进

行全程质量控制。

１．５　统计学处理　采用 ＷＨＯＮＥＴ５．６软件进行数据录入与

统计分析。

２　结　　果

２．１　标本构成与分布　１０３例患儿阳性标本中痰液标本所占

比例最高，为７０．８７％（７３／１０３），其次为血标本，占１１．６５％

（１２／１０３），脓标本占１０．６８％（１１／１０３），分泌物标本占３．９％

（４／１０３）、静脉管标本占１．９４％（２／１０３）。

２．２　肺炎克雷伯菌药敏情况　２０１１年１月至２０１３年５月肺

炎克雷伯菌对临床常用１３种药物的耐药情况见表１。２０１１、

２０１２、２０１３年分别检出２６、４１、３６株肺炎克雷伯菌，ＥＳＢＬｓ（＋）

菌株总检出率为７８．６４％（８１／１０３），２０１１～２０１３年ＥＳＢＬｓ（＋）

菌株检出率分别为８０．７７％、７３．１７％、８０．５６％，亚胺培南耐药

率分别为０．００％、２５．００％、３０．７７％。

表１　　各年份肺炎克雷伯菌耐药率（％）

抗菌药物 ２０１１年 ２０１２年 ２０１３年１～５月

氨苄西林 １００．００ ９７．３７ １００．００

哌拉西林 ８４．６２ ８４．２１ ８８．８９

头孢他啶 ８０．７７ ７３．１７ ８０．５６

头孢噻肟 ８１．８２ ８１．５８ ８８．５７

头孢唑啉 ８４．６２ １００．００ ８９．２９

头孢曲松 ９０．００ ７３．３３ ９０．００

头孢哌酮／舒巴坦 ４８．００ ５５．１７ ４３．３３

哌拉西林／他唑巴坦 ２５．００ ４８．７８ ３３．３３

阿米卡星 ８．００ ３．１３ ０．００

左氧氟沙星 ８．３３ ０．００ ２．９４

亚胺培南 ０．００ ２５．００ ３０．７７

头孢吡肟 ７６．９２ ７３．８６ ８０．３３

美洛培南 ０．００ ３３．３３ ３４．７８

３　讨　　论

肺炎克雷伯菌是重要的条件致病菌之一，广泛分布于呼吸

道、消化道。该菌是重症患者和抵抗力低下患者发生感染的潜

在危险因素，是引起院内获得性感染的重要病原菌之一。近年

来由于广谱抗菌素的大量使用，ＥＳＢＬｓ（＋）肺炎克雷伯菌逐年

增多，耐药性逐年增高，尤其是多重耐药性的出现，给临床治疗

带来了巨大的困难。

本研究显示本院 ＥＳＢＬｓ（＋）肺炎克雷伯菌检出率为

７８．６４％，与樊卫红等报道基本一致
［１］高于黄玉瑛等［２］报道。

由于ＥＳＢＬｓ（＋）肺炎克雷伯菌高检出率，肺炎克雷伯菌对青
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