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Ŝ/bO

&

_E<H

D

+XFF>$?<F8:?>:&

98=>KG<<4&

@

GH$<9>$<:?E<GM8?BJ>?F<EJ8:<:$<J

D

G8$A?8<:98:<&

=>EM>8

@

B?

D

A?8>:?9M8?B?

LD

>)48AK>?>9

$
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!!

治疗药物监测$

;b.

&在临床指导合理用药(制定个性化 给药方案中应用广泛'监测血液中药物或其代谢物浓度是临

+

'3)*

+

国际检验医学杂志
)-',

年
''

月第
*6

卷第
))

期
!

%:?T#AK.>4

!

U<=>JK>E)-',

!

V<G+*6

!

U<+))



床或实验室获得信息最直接的方法#因此灵敏(可靠的监测方

法是至关重要的'近年来#血药浓度监测技术及方法已经取得

了可喜的成就#下面对其进展综述如下'

C

!

常用于监测的药物

在临床用药中#并非所有药物都需要监测#而是对一些治

疗指数低(安全范围窄(不良反应强的药物进行监测#根据血药

浓度对用药剂量进行及时调整#以较理想的血药浓度达到最佳

的治疗效果'常见监测药物见表
'

)

'

*

'

表
'

!!

监测的药物及种类

药物类别 药物

免疫抑制药
环孢霉素

"

(他克莫司(麦考酚酸酯(依维莫司(西

罗莫司(咪唑立宾

强心苷类 地高辛(洋地黄毒苷

抗心律失常药 奎尼丁(利多卡因(普鲁卡因(胺碘酮

抗癫痫药

卡马西平(丙戊酸钠(苯妥卡因(苯巴比妥(乙琥

胺(拉莫三嗪(托吡酯(非氨酯(加巴喷丁(氨己烯

酸(唑尼沙胺(奥卡西平(泰加平(左乙拉西坦

抗肿瘤药 甲氨蝶呤(顺铂

抗精神病药 氯氮平

抗菌药物
庆大霉素(卡那霉素(妥布霉素(链霉素(万古霉

素(去甲万古霉素(两性霉素
!

三环类抗抑郁药 阿米替林(丙咪嗪$地昔帕明&

抗结核药 异烟肼(利福平(吡嗪酰胺

抗病毒药 沙奎那韦(英地那韦(奈非那韦

抗真菌药 伊曲康唑(酮康唑

平喘药 氨茶碱

抗狂躁药 碳酸锂

D

!

血药浓度监测方法

血药浓度监测方法有很多#目前常用的分析方法的可分为

三大类!光谱法(色谱法(免疫法)

)

*

'

D+C

!

光谱法
!

光谱法主要为紫外分光光度法$

V̂

&'其所需

仪器一般临床实验室均具备#检测成本低(技术简单(省时(易

于推广'但所需样本量大#对于多个成分混合样品不易分离(

定量#专属性较差#有一定局限性'以上缺点限制了该类方法

在监测血药浓度上的广泛应用'但是#对血药浓度水平较高#

安全范围不是特别狭窄的药物#如氨茶碱)

*

*

(苯妥英钠)

1

*等#仍

不失为一种可供选择的方法'

D+D

!

色谱法
!

色谱法又称层析法'是一种根据标本中各组分

理化性质的不同#通过层析作用达到分离#并以适当的方法进

行定性(定量的检测技术'由于采用了高效层析和联机检测#

用微电脑控制层析条件(洗脱方式和数据处理#其特异度(灵敏

度(重复性均好%并且可同时对同一标本中多种药物及其代谢

物进行检测%若采用内标法#还可排除部分操作误差'适用于

某些药物#当不适合用免疫分析法或无商品试剂盒时#也可用

于临床常规监测#故在血药浓度监测中得到广泛应用'下面对

一些常用方法的特点进行讨论'

D+D+C

!

薄层色谱$

;#N

&法
!

能同时对体内几种药物进行分

离(定量#同高效液相色谱法$

/̀#N

&相比#

)

种方法测定标本

结果均精确(敏感#适用于测定纯的实验室制备混合物和药

片)

,

*

'但操作步骤繁琐#对实验人员技术要求较高#而
":&

?<:8GG8

等)

6

*开发出高效薄层色谱法$

/̀;#N

&#可以快速地用于

定量测定人血浆中的拉莫三嗪$

#;_

&(唑尼沙胺$

WUO

&和左乙

拉西坦$

#V;

&#并且同
/̀#N

和液相色谱
&

质谱法$

#N&.O

"

.O

&方法相比#

/̀;#N

方法简便(快速(精密(准确#适用于常

规分析'

;#N

也可用于药物相关研究等方面#如
/>E898$&TA:

7

8$

等)

0

*运用反相
;#N

法和
/̀#N

法对新合成的抗惊厥药琥珀

酰亚胺衍生物的分子特性和药物相关性进行了研究'

D+D+D

!

气相色谱$

_N

&法
!

分离是在物质能被气化的状态下

进行的#即样品必须有挥发性#且耐热#因此遇热不稳定或极性

大的样品无法实现
_N

的监测#可应用
_N

进行血药浓度监测

的药物种类受到限制'目前随着固定相的发展以及衍生化技

术的应用#使很多样品的监测不再受限制'但气相色谱法在血

药浓度监测上应用相对较少'目前#

cA:8

等)

(

*研究出一种新

型的微填料吸附剂
&_N

程序#可以成功应用于
1

种抗癫痫药物

$奥卡西平(卡马西平(苯妥英(阿普唑仑&的单独或联合用药监

测#且检出限与相似方法相比#表现出更高的灵敏度'该微填

料吸附剂的使用也让
_N

变得更简单(准确(灵敏#将成为以后

癫痫治疗联合用药监测的趋势'最近研究出新的萃取方法用

于监测地昔帕明$丙咪嗪的代谢物&

)

3

*

#也使
_N

法打破局限#

有广泛应用的可能'

D+D+E

!

/̀#N

法
!

该方法检测灵敏度(精密度(特异度高#应

用范围广'适用于分析高沸点(大分子(强极性(热稳定性差的

化合物'但这种方法对样品的前处理要求非常高#主要是因为

色谱柱作为分离(分析样品的重要载体#对进行分析的样品纯

净度要求非常高#大分子蛋白质及其他大分子物质必须处理完

全#以最大程度减少对分析柱的柱效影响#延长色谱柱的使用

时间'

/̀#N

操作费时#费用相对较高)

'-

*

'流动相消耗大且

有毒性的居多'目前
/̀#N

方法应用的发展趋势是向生物化

学和药物分析及制备型倾斜'

高效液相色谱联合质谱法$

/̀#N&.O

&目前在药代动力学

研究上应用较多)

''&')

*

#但其费用高(所需时间较长'目前国外

已将人类血浆中药物监测由
/̀#N&.O

转移到超高效液相色

谱串联质谱法$

H̀ /#N&.O

"

.O

&上来)

'*&'1

*

#并对该方法的准

确度和精密度进行了验证#结果令人满意#该验证的
H̀ /#N&

.O

"

.O

法所需血浆标本量减少#标本制备得以简化#并且在

大大缩短运行时间的基础上提高了灵敏度和特异度)

'1

*

'如

今#研究人员在
/̀#N&.O

的基础上#整体式柱的使用比
N'(

柱的灵敏度和分辨率更高)

',

*

%电喷雾离子化$

XO%

&的增加使前

处理更加容易(耗时减少#均逐渐弥补该法耗时较长(易交叉污

染等弊端)

'6&'0

*

'

/̀#N&̂ V

就是利用
/̀#N

将样品成分分离纯化(再利用

V̂

进行检测'对于紫外光有特殊吸收峰的药品来说#该方法

综合了
/̀#N

与
V̂

的
)

种优势#且比
.O

成本低#并且克服

了
V̂

法对于多个成分混合样品不易分离(定量#专属性较差

的弱点'相比质谱仪的高昂价格#该方法更利于临床推广'且

经过验证#其精密度(准确度都在可接受范围#适合用于

;b.

)

'(&)-

*

'同时#定量方法也不拘泥于
V̂

#也可使用荧光来

进行检测)

)'

*

'

另外#目前发展较快的高效毛细管电泳法$

/̀NX

&与

/̀#N

比较#其相同处在于都是高效分离技术#仪器操作均可

+

)3)*

+
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自动化#且二者均有多种不同分离模式'二者之间的差异在

于!$

'

&

NX

用迁移时间取代
/̀#N

中的保留时间#

NX

的分析

时间通常不超过
*-J8:

#比
/̀#N

速度快%

/̀#N

分离存在两

相$流动相和固定相&#电泳是均相'$

)

&对
NX

而言#理论塔板

高度和溶质的扩散系数呈正比#对扩散系数小的生物大分子而

言#其柱效高'$

*

&

NX

所需样品为
:#

级#最低可达
)0-F#

#流

动相用量也只需几毫升#而
/̀#N

所需样品为
"

#

级#流动相

则需几百毫升乃至更多%但
NX

仅能实现微量制备#而
/̀#N

可作常量制备'由于其高效分离技术和高灵敏度#在药物分析

和体内药物分析中逐渐受到重视#但总体来讲#由于其致命缺

点
&&

重现性差#应用于临床血药浓度监测方面的报道较少'

D+E

!

免疫分析法
!

免疫分析法包括放射免疫法$

c%"

&(酶放

大免疫法$

X.%;

&(微粒子酶免疫法$

.X%"

&(免疫比浊法和荧

光偏振免疫分析法$

P/%"

&等'据以往文献报道#

P/%"

法较其

他免疫法使用广泛#但不及
/̀#N

法'但因免疫法样品处理

简单#所需时间短#已成为
;b.

不可或缺的方法之一#且便于

在临床应用推广'

D+E+C

!

c%"

!

c%"

虽然有灵敏(特异(简便易行(用样量少等

优点#在早些年基层医院应用较广)

))

*

'但是由于其包含生物

制剂稳定性受影响#且存在放射线辐射和污染等问题#近年来

基本很少用于血药浓度监测'

D+E+D

!

X.%;

和
.X%"

!

X.%;

和
.X%"

均是利用酶的高效

性专一性催化底物发生反应产生荧光而定量检测的方法'这

种方法简单(精确#可以用于
;b.

)

)*

*

#但是应注意其与
P/%"

方法的差异并应作出及时调整#且影响酶活性的条件很多#如

温度(

/̀

(酶浓度均会对酶促反应造成影响#所以应用该方法

时应注意试剂保存)

)1

*

'

"KK<??

的
.X%"

法是专利技术'有文献称#

"KK<??

实验

室研究两个新的
"E$B8?>$?

( 系统技术测量地高辛水平#其中

"E$B8?>$?

(

8'---9EO

L

9?>J

是基于化学发光微粒子免疫法

$

N.%"

&#其测定血清地高辛结果是精确的#但在从临床监测

方面来看#其结果与已经得到认可的
"KK<??"COf.

(

.X%"

法测定血清地高辛结果比较是相对不精确的#临床不可接受'

但在监测肝(肾移植术后血清中依维莫司浓度$使用
"KK<??

%.C

(

.X%"

&时#

"KK<??

基于
"E$B8?>$?&8'---

(系统的西罗莫

司
N.%"

法#被认为是可能成为一种有效替代其他常规免疫

治疗监测依维莫司的方法)

),

*

%且西门子医疗诊断有限公司的

西罗莫司标记抗体磁性免疫分析法$

"N.%"

&不需要人工血

液样本前处理#缩短操作时间#也可能成为一个可以接受

方法)

)6

*

'

D+E+E

!

免疫比浊法
!

其原理是抗原抗体反应后形成的可溶性

免疫复合物在稀释系统中的促聚剂$聚乙二醇等&的作用下#自

液相析出#形成微粒#使反应液出现浊度'当抗体浓度固定时#

形成的免疫复合物的量随着检样中抗原量的增加而增加#反应

液的浊度也随之增加'通过测定反应液的浊度与一系列标准

品对照#即可计算出检样中抗原的浓度'但应注意!$

'

&抗原或

抗体量大大过剩#可出现可溶性复合物#造成误差%$

)

&应维持

反应管中抗体蛋白始终过剩%$

*

&易受到脂血的影响'拜耳的

"bV%"'6,-

分析仪应用免疫比浊法监测苯妥英#通过与

P/%"

法对比得出#该法适用于苯妥英常规监测'

D+E+F

!

荧光偏振免疫分析法$

P/%"

&

!

目前在临床
;b.

应用

较多#由于其简便(快速(特异性强#适用于临床常规分析#尤以

其快速更适用于急诊的
;b.

'

"KK<??;bC

(分析仪经临床评

价在校准和试剂稳定性上具有显著优势#低的药物浓度范围内

有更高的敏感度#而准确度和精密度更可以与
X.%;

和
c%"

媲美'但其存在成本较高(可开展监测的药物种类局限于试剂

盒的开发种类等弱势'

目前#有学者研究出了基于
P/%"

的微芯片法用于血药浓

度监测#检测时间可在一分钟左右#并且准确度同常规克隆酶

供体免疫测定法$

NXb%"

&(常规颗粒增强比浊抑制免疫分析法

$

/X;%U%"

&一样#样品检测结果与常规
NXb%"

(

/X;%U%"

法

所得结果相比具有良好相关性'将来#更加快速(方便的方法

必定成为趋势'

E

!

小
!!

结

综上所述#血药浓度监测方法仍以液质联用居多#其分离

水平和精确的定量都是其他方法所不能比拟的#在
;b.

中具

有优势'而免疫法#如
P/%"

(

X.%;

等也因其快速(精确(灵敏

得以在临床应用中推广'而其他方法#如
_N

(

/̀NX

等#在临

床中应用不及上述
)

种方法'研究趋势表明今后的
;b.

技

术将会向更加快速(便捷(灵敏(精确发展#对仪器及操作人员

的要求逐渐降低#使
;b.

在临床应用更为广泛'
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流感嗜血杆菌是引起儿童呼吸道感染的主要致病菌#它常

寄居于健康人的呼吸道#属于条件性致病菌'由该菌引起的慢

性感染多与其生物膜的形成密切相关#如慢性阻塞性肺疾病(

肺囊性纤维化(慢性鼻
&

鼻窦炎(儿童分泌性中耳炎(儿童增殖

体肥大等'细菌生物膜$

!P

&可以被形容为细菌被包埋在一层

由糖分和蛋白质构成的厚厚的(黏性的屏障中'医学上估计有

超过
(-[

的人类感染性疾病由
!P

介导引起)

'

*

#其特殊的膜状

结构及基因的多样性#使其耐药性及细菌毒力大大增强'本文

就流感嗜血杆菌
!P

的形成(相关因子(耐药性(防治方法等方

面研究取得的进展综述如下'

C

!

生物膜的一般特征

C+C

!

生物膜的概述
!

!P

理论于
'30(

年首次提出#并证实了

部分疾病与细菌
!P

的形成相关'

!P

由多种成分构成#其中

所含水分高达
30[

#蛋白质(胞外多糖(核酸(肽聚糖(磷脂等

约占
)[

%

',[

)

)

*

'细菌在体内(外均可形成
!P

结构#其内部

可能仅包含某一种细菌或真菌#而更多时候则可能包含多种不

同的微生物)

*

*

'

!P

内细菌群不断分泌胞外多糖复合物

$

X/O

&#并将自己包裹于其中#从而形成高度有组织的骨架结

构'细菌细胞成群的置身于这些基质骨架中#进而形成朵朵状

如/蘑菇云0的微菌落'围绕在这些微菌落之间通常有贯通
!P

内外的大小不等的水通道#它们通过运送营养物质(酶以及代

谢产物(排出物等对维持
!P

的稳定起重要作用)

1

*

'

C+D

!

生物膜的形成过程
!

!P

的生物学特征主要表现在其生

长周期及与外界环境的相互作用方面'

!P

的形成过程可简单

的划分为黏附(增殖(成熟(解聚再定植
1

个阶段)

,

*

!$

'

&黏附阶

段#早期具有可逆性#细菌利用鞭毛(纤毛以及外层膜蛋白等黏

+

13)*

+
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年
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*6

卷第
))

期
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