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,

简称� � � � 是最近十年

来临床治 疗学中发展较 为迅速领域之一
。

对于某些治疗剂量范围较窄的药物
,

通过对病人血

液或其他体液中药物浓度的监 测
,

随时掌握药物在体 内的变化
,

可使临床用药更趋于合理化

和个体化
,

借以避 兔或减 少药物的不 良反应
,

从而达到安全治疗的目的
。

� � � 的理论基拙是临床 药理学
、

药效学和药物动 力学
。

通过血药浓度监测 为确定 给 药

方案
、

选择最佳剂量
、

时间间隔和预测药物的累积毒性提供依据
。

进行此项工作必须有灵敏

和精确的监 �� 方法
,

因 为血液内药物 浓度往往很低
,

一般化学方法不易测 出
。

目前较 多应用

色谱 法
,

但技 术要求较 高
,

需专人掌握
,
而 免夜学方法测定血内药物浓度有现成试剂盒

,

一

般临床实验室较易掌握
,

为普及推广� � �工作创造 了条件
。

本文时免夜分析法 中常用 的 放

射免疫分析
、

酶免疫分析
、

荧光免疫分析等方法作了全面介绍
,

可供参考
。
� � �工作 必 须

有临床药师
、

临床 医师
、

临床 药理 医师
、

临床检验师等共同参加
,

密切配合及协作
,

才能推

广开展
,

进一步提高临床 药物治疗的水平
。

通过测定体液特别是血清 �浆� 中的药 � � �的免疫分析法的基本原理是 竞 争

物浓度
,

在临床上进行治疗药物监测 ��� � 一
结合分析

。

除免疫酶分析法外
,

在分析系统
� � � �二� �。 � � �

·

� � 。 � � � � � �� �
,

简称 � � � �
,

中有三种主要成分
,

即 � � � 标 本 中 的 药

可使临床用药做到个体化
,

减少或避免药物 物
,

� � � 试剂中的标记药物及 � � � 抗体
。

毒副作用的发生
,

提高药物的临 床治 疗 效 标本及标准管中的药物 �� � �
·

和试剂 中 的

果
。

自� � � �年用放射免疫分析法测定体液中 标记药物
�

�� � 幼
,

作为抗原
,

都与特异抗

的洋地黄毒贰以来 �’� ,

测定体液药物 浓 度 体 �� �� 结合
,

并互相竞争
,

生成药物
一
抗

的免疫分析法陆续建立起来
,

并制出测定药 体复合物 �� � 一� �及令� � 一� ��
,

比 较 未

盒
,

促进了� � �的发展
。

标记药物对标记药物与抗体结合 的 抑 制 作

免疫分析法的基本原理是抗 原 抗体 反 用
,

可求出被测药物的浓度
。

应
,

此反应通常不能用肉眼观察结果
,

也不 根据测定时是否需要分离游离的标记药

能直接检测
,

需要在反应系统中加入一个标 物和结合的标记药物
,

免疫分析法可分为多

记的反应物
,

以便示踪观察结果
。

常用于测 相 �� � � � �  � � � � � �  � 及匀相 �� � � � � � � �

定血药浓度的免疫分析法的标记物有放射性
� �
�� � 两大类

。

多相免疫分析在测 定 前 需

同位素
、

酶 �包括辅酶
、

酶的作用基质 � 和 将游离的标记药物与结合的标记药物分离 ,

荧光剂 �包括荧色物
、

荧光团�
。

其测定技 而匀相免疫分析中标记的药物与 抗 体 结 合

术分别称放射免疫分析 �� �� �
、

酶免疫分 后
,

标记物的性质发生改变
,

故测定前无需

析 �� � � 及荧光免疫分析 ���� �
。

其中 进行分离
。

� � 及和� � 应用较多
。

近年来 � �� 的 应 一
、

放射免疫分析

用日趋普遍
。

� �� 具有高的灵敏度
,

能测定浓度可达

一 � � 一



微微克 �� �
,

��
一 ” � � 水平的 药 物

。

对 成 物保温 �刃位后
�

在倪合液中加入过量的固定

分复杂 的样品如血液
、

唾液都能直接测定湘 丫卜囚相 卜的药物与乘�余的游离晦 标 沉 体 结

无需作预先处理
,

且能同时进行大寸比标本测 合
,

然后分 闷
,

测定上清邵分戍�川州部分的

定
。

这些都是 �� 州舟优点
。

如采用自动加液 酶活乍址
。

上清那分的酶活性与标本中的药物

装置
,

测定结果的重现性会史好
。

浓度成正比
� �而固相部分的酶 �舌性与测定的

� �� 需要将标记药物的游离部分不�
一

�结合 药物浓度成反比
。

部分进行分离
,

然后测定
。

分离的技术有双 多相 � �� 的灵敏度可与 � �� 相媲美
。

测

抗体法
、

吸附法
、

芳
一

匕学沉淀法及固相法等
。

定结果与其他兑疫方法相关较好
,

批内与批

操作较繁杂
,

不 易实行自动化
。

日 � � � �年以 间的变异不六
。

但由于测定过程中要进行分

后
,

虽然陆续有商况
�

的全自劝尺�� 分析仪
,

离
, �

目多数药物
—

小分子半抗原物质多可

但在临床上应用还不够廿扎应
。

用匀相 � � 
,

所 以在体液药物浓度 测 定 中

� 工� 是根据免疫化学反应进行测定而不 较少采用
。

是直接测定被分析物
。

标本中被测药物的代 匀相 � ��
�

谢物
、

与抗原类似的物质都
一

可能 与抗血清起 匀相� 工� 在测定血清药物浓度中用得最

交叉反应
,

标本中的其他干扰物
一

可能与抗体 多的是酶放大免疫测定技术 �� � 工�
’

�
,

其

呈非特异结合
。

反应中的 � � 也
一

可能影 啊 抗 次为最近发展的用酶的作用
一

脚贡为标记物来

体与药物的结合
。

这些因索都可能给测定结 标记抗原 �药物� 的
‘

� � �
。

与多相 � ��不

果带来误差
。

�司
,

匀相 � 工� 不需要分离游离和结合抗原
。

二
、

酶免疫分析 �
�

� 划 ��
� � �丁�年最

�

早社美国应 用
,

� �� 的分析原理与� �� 洲
一

冲沃
,

但标记物 现在已用 卜代表这一类� � 自勺技术
,

也是美

不是放射性同位素而是一 个稳定的对人体无 国� � 、
一

� 公司生产的作 � � � 测定药 盒 的 注

害的酶
,

近年来还用酶作用的从质及辅酶
。

�姆名称
。

晦标记在药物分子上之后
,

活性并

� �� 有多相及匀相两类
。

不降低
。

但酶标药物与抗体结合后
,

酶的活

多相 � ��
�

性受抑制而暂时失去活性
。

这是由于酶的催

酶可标记在抗原上 也可标 记 在 抗 体 化部位与基质之间存在空间的阻挡或晦的结

上
。

为了保持酶活性
,

分高游离及结台部分 构
�

匕发生改变
,

西每�自作用部位受到阻挡
,

推

的酶标抗原或抗体多采用固相法
。

在经过洗 质不能与酶的作用点接触的缘故
。

在反应体

涤后的固相上或与固相分禹的上沂浪巾测定 系中�� �
�

清标才� 的药物与晦标药物共同竞争抗

酶活性
。

多相 � �� 有两种
。

体上有限数目的结合 点
。 ,

曲于海标药物与抗

�
�

竞争性酶免疫分析
�

心标药物与标 体结合后失去酶的活性
,

而 未与抗体结合的

本中的药物共同争夺抗休上一定 量 的 结 合 酶标药物仍保持晦的活性
。

所 以游离和结合

点
,

反应后将游离药物和药物
一抗休复 合 物 两个部分不需进行分离

,

酶活力内大小与标

分离
,

测定游离或结合的酶标药 物 的 酶 活 本中药物浓度成正比
。

性
。

测定时需加入基质
,

有时还需加入抑制 目前用于标记药物的酶通常有溶菌晦
、

剂以终止酶反应
。

从测得的酶活性计算药物 苹果酸脱氢晦和葡萄精一� 一磷酸脱氢酶等
。

溶

的浓度
。

菌酶标记的药物与抗体结合后
,

晦的作用部

�
�

免疫酶分析法
�

反应系统包括酶标 位与签质之间的空间被阻断
。

用脱氢酶作标

抗体
、

固定在固相上的药物及标本中的药物 记物的情况较为复杂
。

例如用苹果酸脱氢酶

三个组分
。

用过量的酶标抗体与标 术中的药 标记吗啡
,

晦分子的赖氨酸残 基与几个妈啡



组分以共价键结合
。

酶标吗啡与 抗 体 结 合

后
,

引起酶的结构改变
,

呈灭活型
。

这种酶

抑制作用是可逆的
,

当非标记药物与抗体结

合而使标记药物从抗体复合物游离时
,

酶活

性又可恢复
。

� � �� 药盒中
,

通常有两种试剂
,

试剂

� 含有抗体
、

酶作用基质和辅酶
,

试剂 � 含

酶标药物和缓冲液
。

以抗癫痛药物苯妥英的

� � �� 药盒为例
,

用葡萄糖
一� 一磷 酸脱 氢 酶

作标记物
,

酶作用的基质为葡萄糖
一�一磷酸

,

辅酶为烟酞胺腺嘿吟二核 普 酸 �� � �
,

即

辅酶 ��
。

测定时
,

标本与试剂 � 及 � 混合
,

标本中的药物与试剂 � 中的标记药物共同竞

争与抗体结合
,

结合后标记酶活性受抑制而

失活
,

余下的游离酶标药物与基质作用
,

并

伴随有辅酶 � �� � � � 被还原生成还原辅酶

� �� � �  !
。

� � �  在波长� � �
� � 有 光

吸收
,

而� � � 则无 光吸收
,

由反应液在� ��
� � 吸光值的增加

,

可以计算出标本 中 的 药

物含量
。

一个酶分 子能催化多个基质分子
,

从理

论 上说 � � �� 应是一个很灵敏的测定方法
。

但 由于反应系统中的一些因素
,

如 抗 原一抗

体结合的特点
、

试剂对酶促反应的干扰等
,

都可能影响测定的灵敏度
,

所 以实际上 � �

�� 的灵敏度一般比多相� �� 低
,

但 完 全 能

满足临床� � � 的要求 , 是 目前临床上 测定

血药浓度应用最多的方法之一
。

� � �� 测定试剂保存期较长
,

药盒在冰

箱内能保存半年以上
,

试剂溶解后在冰箱内

能保存 �� 周
。

测定周期短
,

一般在 �� 分钟内

可得结果
。

标本用量少
,

血清仅需 � � � �卜�
。

仪器要求较简单
,

除一个能控温的紫外分光

光度计或酶分析仪外
,

不需要特殊设备
,

容

易实现自动化操作
,

特别适于离心式自动分

析
,

便于成批侧定
。

由于 � � �� 具有简便
、

快速
、

准确的特点
,

特别适于
‘

� � �的 常 规

和急诊测定
。

其缺点是试剂 昂贵
,

目前国内

没有生产
,

必须依靠进 口
,

测定的标准曲线

不够稳定
,

与其他免疫分析法一样
,

也不能

同时测定几种药物
。

�
�

基质荧光标记酶免疫分 析 �� � �
�

�� � �
这是一类与 � � �� 原理不 同 的 匀 相

酶免疫分析
,

药物不是用酶标记
,

而是用经

酶催化后能产生荧光的基质标记
。

其作用原

理 �� � � � � � 药物 �� � � 与基 质 �� � 结

合
,

生成药物
一基质结合物 ��一� � �

。

�既

是一个酶的作用基质
,

同时也是一个经酶催

化后能产生荧光的染料
。

� 一� � 与酶作用 前

无荧光
,

经酶催化后产 生 荧 光
。

� � � ��

� � 与抗体 �� �� 结合
,

生成一个复合物 �
�

� � 一� �
,

此复合物失去作为酶基质的作 用
,

不能被酶催化
。

� � � 血清中的药 物 �� � �

与 �一� �共同争夺� �上的结合点
,

生成� �
�

� �及 �一� � 一� �两种复合物
。

标本中药物浓

度高
,

则生成�
‘人� 一� �少

,

而 游 离 的 �二

� � 较多
,

经酶作用后产生荧光 较 强
。

所 以

荧光生成的速率与被测药物浓度成正 比
。

�

一� � 一� �复合物不能被酶催化
,

因此不需分

离
。

这种基质荧光标记酶免疫分析
,

目前已

有测定茶碱
、

庆大霉素
、

妥布霉素
、

丁胺卡

那霉素
、

苯巴比妥和苯妥英的商品药盒
,

是

美国� � �� 公司生产的� � � 药 盒
。

此 种 分

析方法用的荧光基质标记药物
,

能被极微量

的酶催化而被检出
,

提高了 � �� 的灵 敏度
。

这类分析法与真正的�� � 不 同
,

�� � 的 标

记物为一个具有荧光的原子基团
—

荧光基

团 ���� � � � � � � � � �
。

�
�

辅基标记免疫分析 ��� �  � � �“〕 �

也属于竞争结合分析
。

药 物 与 辅 基 � � �

�黄素腺膘岭二核普酸� 以共价键结合进行

标记
。

当标本中没有被测药物 时
,

��  标

记药物与抗体结合形成标记药物一抗体 复 合

物
。

这个复合物不能迸行进一步的反应
。

如

果标本中含有被测药物
,

则标本中的药物
、

标记药物互相竞争与抗体结合
,

结果有一部

分的标记药物不能与抗体结合而呈 游 离 状

一 � � 一



态
,

游离标记药物量的多少与标本中的药物

浓度成正比
。

辅基标记的药物与葡萄 洁氧化

酶 �� �  � 峋酶蛋白组合成有 �占阻的 葡 荀

糖氧化酶
, 一

件万过氧化物酶偶联并与色原作

用呈色
,

呈 比广率与标本中的药物六量咬正

�匕
。

目前已汀
�

碱
、

六日旦 毛资
、

和�多
一

日引及

苯妥英测定试条
�

址�或烦协
、

碑
�

者不人 火家属

均可使用的 决速俭测手段
。

三
、

荧光免疫分析

� �� 由于灵吹度高
,

测定周明粗
,

日 弓

稳定
,

各与操作
,

特叫运台于临 床 布 现 泣

验
。

近年来 �工人发展了日九
,

�个川 少侧
、

过阴清

或其他体液的为初浓度
。

与具他兑资 分沂一

样
,
��� 亦有多州与匀泪两丈

,

但 用 在� �

�
,

主要是匀招 �工�
。

�
。

荧光偏振免疫分沂 ���� � �  ! 。 � , � � �

� � �� � �� � �� � � �� �� � � � �  � � � � ,

�矿�
,

�人 )

“
·

6

)

:

药物用荧光日标 记
,

当一 个偏 振 光

面投入荧光标记的药物 (抗原) 时
,

川 果分

子长轴与光面平行
,

荧光川分子吸收偏振光

最多
,

分子呈激发态
。

当傲发的荧光团分子

回到基态时
,

发 讨一个偏振荧光
。

F P I A 是根据荧光标记药物与抗沐结 合

后荧光偏振的改变而进行测定的
。

当偏振荧

光发射时
,

如果分子旋转
,

则发别
一

偏振荧光

减弱
,

偏振消除
。

偏振消肖:的程度与分子旋

转的速率成正比
,

而分子旋转的达丰又与物

质的分子显的夕训l
、

成反比
,

即分子越小
,

旋

转速度越快
,

荧光偏振消除越多
。

测定讨标

本中的药物与荧光标记药物共 i司争夺抗沐的

结合点
。

荧光标记药物与抗体结台后
,

形成

一个大分子复台物
,

旋转慢
,

容易接受偏振

光的激发而发射荧光偏振
; 未与打〔休结介的

标记药物分子小
.
旋转快

,
一

又光偏长
、 、

肖夫
。

如标本中药物浓良陈
‘

与伉;卜结 台)沙
j
义

一

叮
;

物的数量少
,

则荧光冲记药物 与沉沐结 介
厂

成大分子的复台物数星 多
.
袱胶发而发弱偏

振荧光强
; 如标 卞中药物浓度

l
可

,

则发 时的

偏振价光弱
。

洲定偏振
一

旋龙砰}强 弱可以反映

俪
.
】

青德‘:
’

与
.
{刃句台子

。

厂川 A 万寺 川查习
一

测
一

止半
:兀)华 ,

能直 扮侧

: 认后节自七少芝、牡子石物
一

抗体复 含物而龙需分 离
。

近年沂:侧
’

泣仗器有 厂很 大 改;庄‘ , , 一
趁 国

八 b b ) t t仓扣刁用
一

个井:
「

;

)
川清伙 器

l
切 戈一 台

式 f D X 梦呀物浓 )交白功 少川斤仪
.
适言 琦

一

京 规

及急诊
’

f D M 分沂
。

近两 年未这种分 祈 了去在

发达国
一

未仁泛川 {
二

以之尾洲过
。

2

.

少迁光瑞强与淬灭分析 (八u 。 : 。 、 : 。-

:2 c c 。 ;了里:
::, ; 。

、

: z了, 。, : : : , 、〔
{

、全:; 。1: c 】;i::g a : 5-

:、
J )

: 。三平}
‘

,

炎龙兑咬分析法川 住见 眨 球 长

日及甲状’
!泉傲索等州厄

.
右 曰 、M 汉

一

{ 定
_
1万民

少应喇
。

因
、

其他免疫分析法

近年来对发 匕免
,
一

之分沂从 {井 :
一

交多
.
但

多用于皮瓜醉 咬其他手训清廿是次 系 测 足
,

比

,l’日M 方向反 有广泛采用
。

散列比浊 少力日兑争叮 合分 沂法已 ,;韶{)
二
J
几

衣巴比妥 典苯
一

盆笼洲厄
、 。

微拉叔染兑炭分
一

沂月州
二

刊定
,

火大岑京
、

安。
J1J

一

、一、、轰
.
已有

一

文献狱道
, ’

衬此法测定创他

药物尚未 }毯报道
。

综 上所述
,

免咬分析 ({;了
_
洲定体徽药物

依叹上具有 灵敏贫高
、

悦丁卜简便
、

测定诀速
、

怀 狡 ,衬量少并介即班时人袱洲址
、

可应明于自

劝 化分沂浮优帆
,

特别i返于几 规 及 总 诊 检

脸
.
同时亦可用于药灼动力学的侧1

一

究
。

但 是

抗体可能 与二物的{
一
二

物
、

分子结沟 与药

物相卜)的化合物有 : 又泛应
. r
渗侧 则址的特

异性
。

;七外抗体勿
’ .

往俘. 之理不当
,

效价公

下烧:
,

戈少:效
。

同

存易哀丈失效
,

足
。

免
、

一

若分价
-

·
_
一

尸住己
一

’

、刊咐 丰农兵

互里
「

日
;乏见支今犷 勺了去 J 找、

的执

赶
;J

,

北 (匕浏 标 扭杭
’
东

,

务芳 月
一

和、
一

口飞条汗
二

必要母 个
、 验主自已

,
{

1

言

一

拦
:
弓主

、

示柑
_
少少
:场

;主
皿
咬翻乞女 抓犷

-

{览不
;
可、论也次 汀

引乍似
一

阵:
,

沱打必讯
,

囚此潇要 土户台洛的洲 屯 汰斤
·

{ 众
.
使 :

厂

讨
11}
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品化
、

社会化
。

这对于免疫分析技术的普友
和 T D M 的开展

,

是一个亚待解决的重 要 问

题
。
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文摘
·

共用注射器是增加爱滋病发生率的因素之一

爱丁堡的医师认为
,

药房对针头和注射器使用

的
“

非官方限制
”

可能是该市爱滋病毒广泛流行的

一个重要因素
。

据报道
,

在爱丁堡市滥用静脉往射

药物的人群中
,

已发现50 % 者有爱滋病毒的抗体
。

在英国和欧洲其他地区所报道的情况与上述情况极

为相似
。

R
o

b
e r

t s o n 等报道纽约的情况也 相 同
。

他们报告了16 嫂名应用海洛因的爱滋病毒抗体 的情

况
,

其阳性率竞高达85 %
。

苏格兰家庭卫生部门的调查报告指出
.
共用注

射器和针头的次数与抗体阳性率呈正相关
。

作者认

为爱滋病毒在爱丁堡市迅速传播是由三个因素综合

作用的结果
:
¹ 几乎全部是静脉注射法使 用 海 洛

因 ,
º 因当地得不到无菌器械而共用同一器械 ,

»

当地注射开业造成了病毒扩散的危险 (尤其是共用

一套注射器及针头超过 20 人次的人群)
。

迄今
,

所调查的患者中尚无诊断为爱滋病者
,

但患有与爱滋病有关的疾病
。

R
o

b
e r t 。。n 等告诫

,

在爱滋病毒抗体流行尚不广泛
,

而常常共用注射器

械的地区
,

为防止爱滋病毒的迅速传播
,

必须
“

直

接干预
” 。

〔 P
.
J
.
(( 药学杂志 》

,
2 3 6

(
6 3 6 9

)

:
2 6 1

,
‘

1 9 8 6
( 英文) 〕
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