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均相酶增强免疫法监测丙戊酸浓度及临床应用

李美珠!陈蒳"广东省佛山市第一人民医院检验科
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"摘要#

!

目的
!

探讨均相酶增强免疫"

-A>:

$法监测丙戊酸的方法评价及其在癫痫患者中的临床意义%方法

采用均相酶增强免疫法测定质控品和癫痫患者血清丙戊酸浓度!并对测定结果进行分析%结果
!

均相酶增强免疫

法测定丙戊酸的精密度#批内变异系数"

"U

$值为
&'*&5

!

*'!(5

!批间
"U

值为
&'!(5

!

3')*5

#回收率为

,)'35

!

"(*'35

!平均
"(&'"5

%

&"(

例癫痫患者
4,"

例次丙戊酸血药浓度测定中!

&(*

例次"

*&'35

$丙戊酸血药

浓度在有效治疗范围"

*(

!

"((A

$

'

J

$内#

"*&

例次"

4)',5

$血药浓度小于
*(A

$

'

J

#

43

例次"

)'!5

$血药浓度大于

"((A

$

'

J

%结论
!

均相酶增强免疫法监测丙戊酸浓度简便&可行&快速!是一种理想的检测方法#合理设定丙戊酸

有效血药浓度范围"
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!
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$
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$!临床治疗过程加强丙戊酸血药浓度监测!是保证疗效和安全的重要措施%

"关键词#
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均相酶增强免疫法#
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血药浓度#

!

丙戊酸
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癫痫是由多种病因引起的一种以脑内神经元异常放电所

致的突然,反复,短暂的部分或整个脑功能障碍为特征的慢性

疾病+据报道#我国约有
,((

万人患此病)

"

*

+正规,有序的药

物治疗是目前治疗癫痫最常用和最重要的手段+丙戊酸又名

二丙基乙酸钠#是广谱抗癫痫药#中枢神经系统不良反应小#是

癫痫综合征,大发作,失神性发作,肌阵挛性发作的首选#还可

用于各型小发作,局限性发作,混合型癫痫以及高热惊厥等)

&

*

+

免疫法是目前临床较为普遍采用的监测药物浓度的方法#

主要是利用蛋白竞争的原理进行监测+从目前所查文献看#放

射免疫法,酶免疫法,荧光免疫法是较常用于血药浓度监测的

方法#国外监测血药浓度多以荧光偏振免疫$

P/#6

&法,均相酶

增强免疫$

-A>:

&法为主#这类方法样品处理简单#获取结果时

间较短#已成为临床用于评判疗效的一个重要依据+本文探讨

采用均相酶增强免疫法监测癫痫患者丙戊酸浓度及其在癫痫

患者治疗诊断中的临床意义+

$

!

资料与方法

$'$

!

检测对象
!

受检患者组!选择
&((,

年
3

月至
&("(

年
*

月本院儿科,神经内科及门诊癫痫患者
&"(

例#检测丙戊酸标

本
4,"

例次+

$'/

!

仪器与试剂
!

.>G;2-

化学分析仪$德国
Q;E818?F>C

$

>C@

公司&和公司配套丙戊酸试剂盒$批号!

3̀ (",ZJ2N&

&%丙戊酸

质控品$批号分别为!

*!")"

,

*!")&

,

*!")4

&%丙戊酸定标液$批

号!

3̀ "(,ZJ2Q"

&

$''

!

方法与原理

$'''$

!

原理
!

血清或血浆与含有丙戊酸抗体和氧化型烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸$

S6Q

&的试剂
"

混合+随后加入试剂
&

#其中

含有葡萄糖
2+2

磷酸脱氢酶$

+̀/QO

&酶标的丙戊酸+样本中丙

戊酸和
+̀/QO

酶标记的丙戊酸竞争抗体的结合位点+有活

性$未结合&的酶可以将抗体试剂
"

中的氧化型
S6Q

转化为

还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸$

S6QO

&#从而造成吸光度的改

变#与抗体结合后#酶的活性会降低#所以根据酶的活性来确定

标本中的丙戊酸含量+

$'''/

!

检测方法
!

取冷藏在
&

!

)V

的质控品和定标液#室温

放置平衡#轻轻摇匀#吸取
&((

$

J

质控品或
*

滴定标液注入测

定试管中#患者标本直接用血清#然后在
.>G;2-

化学分析仪上

测定+

$''''

!

临床效果判断
!

显效!癫痫发作频率减少
!*5

以上%

有效!癫痫发作频率减少
*(5

!

!*5

%效差!癫痫发作频率减

少
&*5

!

*(5

#无效!癫痫发作频率减少低于
&*5

)

4

*

+显效和

有效归类为控制范围内#丙戊酸的有效血药浓度范围为
*(

!

"((A

$

"

J

)

3

*

#在此浓度下癫痫症状可得到良好控制%效差和无

效归类为未控制范围内#血药浓度小于
*(A

$

"

J

%临床上出现

恶心,呕吐,眩晕,昏迷,肌张力降低,反射减弱,瞳孔缩小,呼吸

功能障碍#且丙戊酸血药浓度高于
"((A

$

"

J

#即确定为丙戊酸

-

,*,&

-

检验医学与临床
&(""

年
"&

月第
)

卷第
&3

期
!

J;<%8EN=>C

!

Q8@8A<8F&(""

!

.7=')

!

S7'&3



的急性过量及中毒)

*

*

+

$'1

!

统计学处理
!

数据统计采用
K/KK"4'(

软件+

/

!

结
!!

果

/'$

!

精密度测试

/'$'$

!

批内
"U

值
!

在
"E

内分别测定高$

O

&,中$

%

&,低$

J

&

4

个浓度丙戊酸质控血清各
"(

次#

"U

值分别为
&'*&5

,

4'"&5

和
*'!(5

+

/'$'/

!

批间
"U

值
!

把高$

O

&,中$

%

&,低$

J

&

4

个浓度丙戊酸

质控血清各分装成
"(

小支#置于
&

!

)V

冰箱内#每天
4

个浓

度各拿
"

支测定丙戊酸浓度#共
"(E

#测得
"U

值为分别为

&'!(5

,

4'!)5

和
3')*5

+

/'/

!

回收率试验
!

用精密度测试中的批内,批间测得均值除

以质控标示浓度值再乘以
"((5

#得到批内,批间的平均回收

率+回收率在
,)'35

!

"(*'35

#平均回收率为
"(&'"5

#符合

生物样品检测回收率在
)*'(5

!

""*'(5

的要求#见表
"

+

表
"

!

均相酶增强免疫法测定丙戊酸血药浓度的

!!

精密度和回收率结果

标准浓度

$

A

$

"

J

&

批内差

测定值
"U

值
5

回收率
5

批间差

测定值
"U

值
5

回收率
5

O

$

"&*

&

"&4b4'" &'*& ,)'3 "&+b4'3 &'!( "((')

%

$

!)

&

)(b&'* 4'"& "(&'+ )&b4'" 4'!) "(*'"

J

$

4!

&

4!b&'" *'!( "(('( 4,b"', 3')* "(*'3

/''

!

4,"

例次丙戊酸血药浓度监测结果
!

丙戊酸有效血药浓

度设定在$

*(

!

"((A

$

"

J

&范围内是合理的#见表
&

+

表
&

!

4,"

例次丙戊酸血药浓度监测结果与临床

!!!!

疗效的关系&

(

'

5

()

血药浓度$

A

$

"

J

&

临床疗效

有效控制组 未控制组
合计

$

*( +4

$

3"'3

&

),

$

*)'+

&

"*&

$

4)',

&

*(

!

"(( "!*

$

)*'3

&

4(

$

"3'+

&

&(*

$

*&'3

&

%

"(( &3

$

!('+

&

"(

$

&,'3

&

43

$

)'!

&

'

!

讨
!!

论

均相酶增强免疫法是液相免疫测定法#该方法的试剂在相

应的全自动生化分析仪上即可进行样本的检测+经过质量控

制研究发现#本方法测定治疗药物有效浓度的精密度与准确度

均符合0中国药典1对生物样品检测的规定#并且操作简单快

速+相对而言#均相酶增强免疫法检测治疗药物的有效浓度对

实验室温度要求比较高#温度对此项结果的影响非常重要+因

此#运用该法的生化分析仪须处于恒温工作环境#以控制测定

温度在标准温度范围内#环境温度维持在
&&

!

&+V

#相对湿度

3*5

!

+*5

+试剂盒应保存在
3V

#冰箱冷藏室内配有温度

计#上,下午各记录一次使用温度#以保证冷藏室温度
&

!

+V

#

一旦发现异常及时纠正+在每次测定样本前需进行定标#以确

保试验数据的准确性+

本次试验精密度测试批内
"U

值高$

O

&,中$

%

&,低$

J

&

4

个浓度分别为
&'*&5

,

4'"&5

和
*'!(5

+批间
"U

值高$

O

&,

中$

%

&,低$

J

&

4

个浓度分别为
&'!(5

,

4'!)5

,

3')*5

#均符合

性能参数
"U

值$

$

)'((5

&的设定+可见均相酶增强免疫法

测定血药浓度的重复性较好+回收率测试中
4

个浓度回收率

试验结果批内试验分别为
,)'35

,

"(&'+5

和
"(('(5

#批间试

验分别为
"((')5

,

"(*'"5

和
"(*'35

#回收率在
,)'35

!

"(*'35

#符合生物样品回收率要求范围+可见此法用于药物

浓度检测系统误差较小#适合应用于临床+

血药浓度监测的质控方法普遍采用定期或每次测定样品

时测定质控品#只要质控标本的测定结果在说明书允许的误差

范围内#则判断本批次测定结果正确+这种质控方法不够科

学#因为其忽略了质控评价的连续性#因此#不能及时发现影响

测定准确性的潜在因素#特别是当质控品的浓度持续偏高或者

偏低的时候#较难判断结果的准确性+作者采用每天检测同一

水平的质控品#并作质控图#以此监测结果的可靠性+

丙戊酸因其与血浆蛋白结合率高#剂量和血药浓度的个体

差异大#进行血药浓度监测十分必要+丙戊酸给药剂量与血药

浓度相关性较差#其主要原因是年龄,体质量,伴发疾病及药物

剂型等众多因素引起药代动力学的差异+

+

岁以下的小儿药

物清除率最快#半衰期最短#随着年龄的增长#其药代动力学参

数逐渐与成人相似)

+

*

+

本次试验总计
4,"

例次监测结果中#

"*&

例次患者的血药

浓度低于相关有效浓度范围#只有
3"'35

的患者临床症状能

够控制%

&(*

例次患者的血药浓度在相关的有效浓度范围内#

临床症状控制率达到
)*'35

%而
43

例次患者的血药浓度高于

相关的有效浓度范围#但仍有
!('+5

的患者能有效控制临床

症状+可见#丙戊酸有效血药浓度设定在
*(

!

"((A

$

"

J

范围

内是合理的+虽然药物的吸收呈现个体化差异#但只要药物浓

度达到最佳控制浓度#癫痫的发作频率可以得到明显的降低#

其数值可以在有效浓度内#也可低于有效浓度范围#在这两种

情况下#患者发生不良反应较少#应用较为安全+

由于丙戊酸在儿童体内的血药浓度存在明显的个体差异#

因此#在测定丙戊酸血药浓度时#应根据患儿的情况决定测定

的是峰浓度还是谷浓度+在调整剂量时#测定稳态谷浓度的取

血时间应在下一次用药前%对于每天用药两次的患儿#由于体

内药物峰,谷浓度相差较小#体内的药物浓度相对较为平稳#故

取血时间没有严格要求)

!

*

+此外#丙戊酸的有效血药浓度范围

为
*(

!

"((A

$

"

J

#这是丙戊酸血药浓度曲线谷浓度的范围)

)

*

+

因此#在临床采血时应在早晨服药前采集#此时血药浓度为一

天之中最低点#所得出的结果才有参照意义+血药浓度大于

"&(A

$

"

J

时出现震颤+丙戊酸与卡马西平合用时#两种药物

的血药浓度均有不同程度的下降+低蛋白血症,尿毒症使丙戊

酸血浓度增加+肝功能异常时丙戊酸消除率降低#血药浓度升

高+因此#避免药物的不良反应与更好的控制癫痫的发作#在

应用丙戊酸进行抗癫痫治疗的过程中#要密切关注其药物浓度

的变化#及时调整用药剂量#实行个体化给药方案+
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的首选方法+目前#各地已经明显认识到
/N;

发

病率的增高#血
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