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"摘要#

!

目的
!

评价分析化学发光微粒子免疫法"

(ZS!

#在测定他克莫司血药浓度检测中的作用$方法
!

回

顾性分析西安交通大学第一附属医院收集的
8#

例肝肾移植患者血液标本!并将收集的血液标本均实施
(ZS!

测定

他克莫司血药浓度!同时采用
!=?A>@6?@>,###

自动免疫分析系统对他克莫司定值质控品连续测定
%5

!计算他克莫

司定值质控品斜率'非线性度'截距'漂移度和携带污染率$结果
!

连续测定
%5

各水平质控品测定值和靶值的偏

差在允许范围内!总不精密度"

!V

#也在可以接受的范围内&同时连续测定
%5

他克莫司质控品截距平均值为
",."+

!

非线性度平均值为
#.8%

!斜率平均值为
+.8,

!漂移度平均值为
#."%

!携带污染率为
Q#.",1

!斜率和截距差异均有

统计学意义"

#

$

#.#%

#!携带污染率'非线性度及漂移度和用刻度因子"中值
Q

低值#进行校正后斜率差异无统计学

意义"

#

'

#.#%

#$

;;%

份血液标本浓度在
;

"

,#

#

D

(

T

的治疗浓度范围内有
,0"

份!占
0;.0/1

$结论
!

(ZS!

在他

克莫司免疫抑制剂血药浓度测定中具有良好的精密度和准确度!同时性能指标也符合临床基本要求!可以作为他克

莫司免疫抑制剂血药浓度检测首选方法$
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他克莫司是临床应用较为广泛的大环内酯类抗菌药物#目

前被广泛应用在接受器官移植的患者)他克莫司血药浓度监

测不仅能够为临床医生制订和调整用药方案提供重要依据#同

时对保证临床药物应用的安全性和有效性也具有重要的作用

和价值*

"

+

)目前国内外血药浓度测定的方法主要有高效毛细

管电泳法,高效液相质谱联用法,放射免疫法和酶联免疫吸附

试验,化学发光微粒子免疫法$

(ZS!

%,微粒子酶免疫法*

,

+

)

其中
(ZS!

是测定免疫抑制剂血药浓度的一种高灵敏度的监

测新方法)本研究为了分析
(ZS!

在测定他克莫司血药浓度

中的效果#特对
8#

例来自
,#",

年
"#

月到
,#"$

年
"#

月西安

交通大学第一附属医院接受肝肾移植患者血液标本进行分析#

现将结果报道如下)

$

!

资料与方法

$.$

!

一般资料
!

收集
,#",

年
"#

月到
,#"$

年
"#

月来西安交

通大学第一附属医院接受肾移植或肝移植患者的临床资料#共

8#

例#其中男
;$

例,女
,8

例#年龄
"%

"

+#

岁,平均$

$,.8;d

%.+$

%岁#平均体质量$

8$.+%d,.;$

%

_

D

)本组所有患者均实施

他克莫司药物治疗#他克莫司每隔
",A

服药一次#肝移植患者

剂量为
#."

"

#.,H

D

"

_

D

#肾移植患者剂量为
#."%

"

#.;#

H

D

"

_

D

#分
,

次口服)血样标本采集时间为患者服药前
;#

-

,#%;

-

检验医学与临床
,#"%

年
",

月第
",

卷第
,;

期
!
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H>7

#每例患者分别取
;HT

上肢静脉血液#并放置在
][*!:

c

,

抗凝管中#患者所有血标标本均在当日进行检测#共检测

;;%

份血液标本)

$./

!

仪器与试剂
!

(SZ!

主要采用美国雅培公司生产的
!=:

?A>@6?@>,###

自动免疫分析系统及其相应的标准品和配套的

*B?=3C>H49

试剂盒(质控品为美国
US':&![

公司提供的定值

质控品#他克莫司定值质控品的低值为
$./#7

D

"

HT

#中值为

",."#7

D

"

HT

#高值为
,#.+#7

D

"

HT

)漩涡混合器主要采用德

国
Sc!

公司生产的
\3@6Ne67>49;

型号)

$.'

!

检测方法

$.'.$

!

标本处理
!

(ZS!

测定血标标本时#常规开机后#

,$A

运转#并给予常规保养#将试剂放置在仪器试剂仓中#配套标准

品在定标后每次测试需要进行室内质控)然后将所有的质控

品,标准品及临床样品均按照以下测定方式进行分析!首先在

".%HT

离心管中加入
,##

#

T

样品#然后再加入
,##

#

T

前处

理液#并采用漩涡混合器进行充分漩涡#再在
";###=

"

H>7

高

速台式离心机$美国
O6=B649

公司生产%下离心
8H>7

)离心结

束后将上清液顺序倒入样品杯中上机测试#

;#H>7

后自动打

印测试结果)另外应保证所有质控品全部在控)他克莫司药

物最低检测限值小于或等于
"%.#7

D

"

HT

#线性范围为
,.#

"

;#.#7

D

"

HT

)

$.'./

!

定值质控品的处理
!

采用
".;."

标本处理方法每天按

照中,中,高,低,中,中,低,低,高,高,中的顺序对定值质控品

测定各
"

次#其中前
,

个中值检测结果不纳入研究#而后几项

检测中#若有
"

个不合格时应对该批所有数据进行重新测定#

连续
%5

记录有效数据#同时保证所有质控品全部在控)

$.'.'

!

两种质控品检测结果评定方式
!

采用
!=?A>@6?@>,###

自动免疫分析系统对他克莫司质控品进行检测评价!$

"

%测定

值和靶值偏倚分析时#计算每天各水平质控品测定值均值和各

级质控品测定值总均值和靶值的差值#同时根据差值不超过
d

"%1W

靶值的标准进行判断差值是否在可以接受的范围内)

$

,

%总不精密度$

!V

%的接受范围#总
!V

接受范围主要根据文

献提供的计算方法进行计算#同时采用试剂盒说明书提供的

!V

允许范围$

!V

$

01

%为标准进行判断总
!V

接受范围)

$

;

%质控品测定结果多元回归分析#采用多元回归分析法对质

控品测定值进行分析#同时计算其斜率,非线性度,截距,漂移

度和携带污染率)

$.1

!

统计学处理
!

采用
)̀̀ "̀/.#

统计学软件对本研究检测

数据进行分析#计量资料以
PdE

进行表示#采用
B

进行检验#

同时采用多元回归分析#以
#

$

#.#%

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/.$

!

他克莫司质控品测定值与靶值偏差分析
!

见表
"

)采用

!=?A>@6?@>,###

自动免疫分析系统对他克莫司质控品连续
%5

中,高低各水平质控品测定值均值和靶值的结果分析得知#连

续测定
%5

各水平质控品测定值和靶值偏差在允许范围内)

/./

!

总
!V

分析结果
!

见表
,

)由他克莫司各级质控品测定

结果可以得出总
!V

#分析结果可以得知#连续测定
%5

各水平

质控品测定值和靶值的总
!V

在可以接受的范围内)

/.'

!

(ZS!

检测
8#

例患者临床血液标本结果分析
!

本研究

采用
(ZS!

检测
8#

例患者
;;%

份血液标本分析得知#

;;%

份

血液标本浓度在
;

"

,#

#

D

"

T

的治疗浓度范围内有
,0"

份#占

0;.0/1

#见表
;

)

/.1

!

移植后不同时间测定结果分析
!

见表
$

)将他克莫司全

血浓度测定按照移植后时间进行分组比较标本频率和血药浓

度平均值可以得知#移植后不同患者他克莫司全血浓度实测值

相差较大#说明存在较大的个体差异)

表
"

!

他克莫司各级质控品测定结果分析%

7

D

)

HT

&

测定

项目

测定值均值

第
"

天第
,

天第
;

天第
$

天第
%

天

总均值

$

2

%

靶值

$

(

%

差值

$

[

%

允许

偏差

高值
"/.+$ "/.8$ "/.0+ ,#.#; ,#.++ ,#.#" ,#.+# Q#.8/d;."#

中值
""./$ ",."0 "".$8 "".%# "".8" "".+$ ",."" Q#.;+d".0,

低值
$./0 $.8$ $.+0 $.+" $.8+ $.+8 $./, Q#."8d#.+$

!!

注!

[-2Q(

(允许偏差范围为
d"%1W

靶值)

表
,

!

他克莫司质控品连续
%5

检测各水平质控品
!V

结果

测定

项目

每天均值

方差$

`

%

总批内

方差$

&

%

校正日间

方差$

*

%

总不精密

度方差$

P

%

总不精密

度标准差$

\

%

总均值

$

7

D

"

HT

%

!V

$

1

%

高值
#."/ ".$# #.### ".";# #.%8# ,#.#" ,.0"

中值
#."# #.+% #.### #.8## #.;## "".+$ ,.%%

低值
#.#, #.%# #.##$ #.#$8 #.#,; $.+8 #.$0

!!

注!

B- Q̀&

"

;

#当
*

$

#.##

时#计为
#.##

(

P-&g*

(

\-P"

"

,

(

!V-\

"总均值
W"##1

)

表
;

!

;;%

份血液标本全血浓度测定范围

浓度范围$

7

D

"

HT

% 样品数$

'

% 百分比$

1

%

%

; ;, /.%8

'

;

"

% 0" ,$."0

'

%

"

0 +$ ,,.#/

'

0

"

"# 0; ,$.+0

'

"#

"

"% ;" /.,%

'

"%

"

,# ", ;.%0

'

,# ,, ;.%+

表
$

!

不同时间他克莫司全血浓度测定结果分析

术后时间$个月%

'

百分比$

1

% 全血浓度$

PdE

#

7

D

"

HT

%

%

" %; "%.0, ";.$,d%.;8

'

"

"

; 0" ,$."0 /.",d;.,;

'

;

"

8 8# "+./" +."8d,.,+

'

8

"

", +$ ,,.#/ 8.;%d".;0

'

", 8+ ,#.## %.;8d#."0

/.2

!

多元回归分析
!

通过对本研究连续测定
%5

他克莫司各

-

;#%;

-

检验医学与临床
,#"%

年
",

月第
",

卷第
,;

期
!

TBGZ65(C>7

!

[6?6HG6=,#"%

!

\3C.",

!
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级水平质控品分析#并通过对他克莫司质控品斜率,非线性度,

截距,漂移度和携带污染率分析得知#连续测定
%5

他克莫司

质控品截距的平均值为
",."+

#非线性度平均值为
#.8%

#斜率

平均 值 为
+.8,

#漂 移 度 平 均 值 为
#."%

#携 带 污 染 率

为
Q#.",1

)其中斜率和截距差异均有统计学意义$

#

$

#.#%

%#携带污染率,非线性度及漂移度和用刻度因子$中值
Q

低值%进行校正后斜率差异无统计学意义$

#

'

#.#%

%)

'

!

讨
!!

论

!!

他克莫司是目前临床常用的大环内酯类免疫抑制剂#此种

药物首次用于临床是在
"/0/

年#其主要是从驻波链霉菌中发

酵,纯化分离出来的一种新型的免疫抑制剂)国外有关学者研

究表明#他克莫司的免疫抑制作用主要是通过对
*

细胞释放

白细胞介素
:,

和白细胞介素
:;

,干扰素而达到抑制作用#其不

仅能够有效提高移植后肾存活率#同时对降低不良反应也具有

重要作用*

;

+

)目前此种药物已经被广泛应用在预防移植患者

急性或者慢性排斥反应中#但是由于他克莫司药物个体吸收率

和清除率差别较大#同时具有治疗范围狭窄及口服吸收生物利

用度低#用药剂量与血药浓度缺乏紧密的相关性#从而增加临

床给药的难度*

$:%

+

)因此#在使用他克莫司对肝肾移植患者治

疗中#应注意对患者的血药浓度进行测定#及时根据患者的特

点进行调整药物#最大限度减少药物对患者肾脏的损坏#抑制

不良反应发生)

目前临床常用的监测血药浓度的方法有微粒子酶免疫法,

高效液相色谱法及化学发光法等#不同的检测方法由于检测原

理不同#对标本提取的方法及对代谢物识别方法不同等#所以

检测结果也有所不同)近年来#临床最常用的检测他克莫司免

疫抑制剂的方法为微粒子酶免疫分析法$

Z]S!

%)但是随着

(ZS!

的推出#

(ZS!

逐渐将
Z]S!

代替)

(ZS!

是近年来发

展起来的一种新型的高灵敏度检测技术#其技术原理主要为!

首先采用吖啶酯进行标记他克莫司分子作为酶竞争物#然后采

用他克莫司单克隆抗体包被的顺次微珠作为捕获物)在对检

测血液样品进行测定时#首先对样品进行前处理#再将处理完

后的样品和包被单抗的顺次微珠相互混合#加入吖啶酯标记的

他克莫司作为酶竞争物#并与微珠上的他克莫司药物抗体进行

结合#接种采用磁场促使微珠分离#清洗后再将预激法和激发

试剂产生化学发光反应#最后根据标准曲线得出他克莫司的浓

度*

8

+

)美国雅培公司生产的试剂盒就是根据此原理进行设计

的)另外#多数学者研究表明#美国雅培公司生产的
(ZS!

他

克莫司测定试剂盒在
!=?A>@6?@>,###

自动免疫分析系统中应

用#不仅自动化程度高#同时其准确性和精密度也非常高#目前

此种技术已经得到广泛应用#但是由于此系统价格和维修费用

较高#所以基层医院使用较少*

+

+

)另外还有研究表明#

!=?A>:

@6?@>,###

自动免疫分析系统中配套使用的他克莫司检测试剂

盒的包被载体为此类颗粒#其不仅能够有效增加反应表面积#

提高检测的灵敏度#缩短检测时间#同时在检测中通过采用磁

力吸附法进行分离磁颗粒能够进一步提高检测的特异性*

0

+

)

本研究结果表明#连续测定
%5

各水平质控品测定值和靶

值的偏差以及总
!V

均在允许接受的范围内#同时连续测定
%

5

他克莫司质控品截距平均值为
",."+

#非线性度平均值为

#.8%

#斜率平均值为
+.8,

#漂移度平均值为
#."%

#携带污染率

为
Q#.",1

#斜率和截距差异有统计学意义$

#

$

#.#%

%#说明

定值质控品测定值和参考值具有恒定误差(携带污染率,非线

性度,漂移度和用刻度因子$中值
Q

低值%进行校正后斜率差异

无统计学意义$

#

'

#.#%

%#说明
(ZS!

具有非常好的线性关

系)关于肝肾移植后他克莫司的理想治疗范围一般推荐为移

植后初期
",A

全血浓度在
%

"

,#7

D

"

HT

)本研究结果显示#

;;%

份血液标本浓度在
;

"

,#

#

D

"

T

的治疗浓度范围内有
,0"

份#占
0;.0/1

#移植后不同患者他克莫司全血浓度实测值相

差较大#说明存在较大的个体差异)因此临床应针对检测结

果#构建新的治疗窗#同时加强与临床医生和药师之间的沟通#

能够为临床肝和肾移植患者制订切实,有效,合理的治疗方案#

最大限度减少肝和肾移植患者临床用药的不良反应及排斥反

应#提高患者预后*

/

+

)

综上所述#他克莫司免疫抑制剂血药浓度测定中
(ZS!

的应用#不仅准确度和精密度较高#同时携带污染率及漂移度

对
(Z!S

测定结果没有影响#性能指标可靠性高)另外#应注

意由于不同患者个体间的他克莫司吸收和代谢存在差异#因此

临床对患者实施他克莫司治疗应定期监测血药浓度#根据血药

浓度给予患者最佳的剂量#减少毒副反应)
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