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p H 值显著降低
,

乳酸和丙酮酸显著增高 ( 尸 < 0
.

05 )
,

并出现两次酸性产物释放高峰
。

病理改变发现
,

骨骼肌

损伤随缺血时间延长而 加重
,

再灌流期的改变重于缺

血期
,

以再灌流后 12 一 48 h 最显著
。

再灌流期的病理

改变以肌组织充血
,

水肿
,

微皿栓形成和大量白细胞浸

润为主
。

损伤的程度与氧利用障碍明显相关
。

实验结果

表明
,

肢体经历一段 时间的缺血 后
,

虽供血和供氧恢

复
,

但组织细胞的缺血性损伤并未立即停止
,

反而继续

加重
,

氧的摄取和利用障碍继续存在
,

糖酵解和肌糖元

分解继续进行
。

因此
,

组织细胞缺血再灌流后
,

仍存在

一定程度和一段时问的
“

继发性缺血
” ,

其程度和持续

时间与
“

原发性缺血
”

明显相关
。

尽力减轻和缩短
“
原发

性缺血
”

时间和程度是减轻
“

继发性缺血
”
损伤的关键

。

并且传统的缺血时间概念 (从缺血开 始到恢复血供这

段时间 )未能完全反映组织细胞真正承受的缺血时间
,

对此应引起临床重视
。

我们认为缺血再灌流后
,

组织细

胞未能有效地用氧是再灌流损伤的关键环结
。

这可能

与微循环障碍所致的
“

非灌流
” ,

组织细胞水肿增加了

氧弥散距离和细胞本身的氧代谢障碍有关
。

因此搞清

楚缺血再灌流后氧利用障碍继续存在的原因和机制
,

对于阻断和减轻缺血再灌流损伤
,

具有重要的临床意

义
。

关键词 肢 /损伤
;
缺血再灌流损伤

;
血气分析
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·

1

参考文献

1 S h
a
h D M

,

N e w ll J C
,

S a
b

a T M
.

D e
f f

e e t s in p e r ip h
e r a

l
o x y -

g e n u t i li z a t i o n
f
o l lo w i n g t r a u m a

.

A
r e

h S u r g
,

1 9 8 1
,

1 1 6 ( 1 0 )
:

1 2 7 7

2 S t a in s
b y W N

,

B r e e
h

u e
W F

,

0
`
D r o

b
n a k D M

,
e t a l

.

E f f
e e t s

o
f is c

h
e m i c a n d h y p o x iC h y p o x l a o n V o Z a n d l a c t ie a c id o U t p u t

d u r i n g t e t a n ie e o n t r a e t io n s
.

J A p p l P h s io l
,

1 9 9 0
,
6 8 ( 2 )

:
5 7 4

3 K i n g C E
,

oD d d E S
,

C a i n SM
.

M
u s e le O

:
d e

f i
e i t d

u r in g h y -

p o x ia a n d t w o l e v e l s o f o
:

d e m a n d
.

J A p p l P h y s l o l
,

1 9 8 7
,

6 2
:
1 3 8 4

( 收稿
:
1 9 9 3

一
1 1

一

0 4 ;
修回

:
1 9 9 4

一
0 3

一
1 8 )

荧光偏振免疫分析法监测肾移植病人环抱素 A 血药浓度

黄永平 徐传福 周世文 黄林清 张诗平 (第三军 医大学新桥医院临床药理 基地 ) 6 3 。。 3 7

环饱素 A ( C y C l o s
p or i n A

,

C s
A )是 肾移植病人术

后常 用的免疫抑制剂
,

由于该药治疗 剂量和中毒剂量

接近
L’

·

2二 ,

加之该药吸收
、

分布和消除的个体差异较大
,

监测其用药后的血药浓度
,

对指导临床医生 合理用药

和个体化用药具有重要 的参考价值
。

本文就我院近年

来 89 例肾移植手术患者的 147 份全血标本 C S A 浓度的

测定情况报道如下
。

1 资料与方法

1
.

1 药品
、

仪器和试剂盒

C
s A 口服液为瑞士 S A N DO Z 公司产 品

;
全 自动 荧光偏振

免疫分析仪 ( T D x) 为美国雅 培公司生产
;
药盒分别为 丁D x

全

血单克隆
、

多克隆试剂盒
,

美国 A B B O T T 公司产 品
。

1
.

2 观察对象和浏 定方法

89 例患者
,

男性 5 9例
,

女性 30 例
,

年龄最小者 21 岁
,

最 大者

5 4岁
,

平均 3 7
.

6 7士 5
.

5 7岁
,

体重 5 4
.

6 9士 5
.

3 4 k g
。

给药剂量为 6

~ g m g
·

k g ”
·

d
一 ’ ,

分早晚两次服用
。

用药期 间测定患者肾功

能
;
C

s
A 测 定 参 照 药 盒 说 明 书

。

高 特 异 性 单 克 隆 药 盒

( M A F P IA )测定 98 份血标本
,

用非特异性多克隆药盒 (P
了、 F PI A )

测 定49 份 (部分患者用 药期间多次抽血监测 )
,

所测 sC A 血 浓

度均为稳 态血药浓度谷值
,

取血时间为上 午给药前 30 m in
。

对

用药量为 8 m g
·

k g
’ ·

d
’

的 2 8 个祥本全 部用单克隆法测定
。

1
.

3统计学处理

全部数据以均数土 标准差 ( 厉 士 ` )表 示
.

用 l 检验进行统

计学处理
.

以 尸 < 。
.

05 表 示差异显著
。

2 结果

2
.

1 标准 曲线 绘制

先将 T D x
按操作手 册作温 度

、

光路
、

吸量等校正
.

校正 合

格后分别用 C S A 单克隆和多克隆标准液 ( A
一
F ) 按操作手册 提

供的方法进行测试
.

结果 见表 1
.

标 准曲线见附图
.

表 1和附图均

贮于仪器软件中
。

表 I C 、 A 标准液 T D x
测试结果 (偏振值 )

编号 ( N o
.

)

A B C D E F

入 IA F P I A 24 3
.

6 6 1 9 9
.

24 1 64
.

1 ( ) 13 2
.

3 8 1 0 6
.

8 9 9 4
.

() 2

P A F P IA 艺19
.

6 5 1 8 9
.

6 5 1 5〔声
.

9 7 1 ( ) 7
.

6 4 84
.

6 1 7 6
.

2 1

M A F IP A
:

特异性单克隆 荧光偏振 免反法
;

P A F IP 八
:

非特异性 多克隆关光偏振免及 法

DOI : 10. 16016 /j . 1000 -5404. 1994. 03. 024
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测试的标准曲线 (A
:

单克隆
; B

:

多克隆 )

2
.

2 质量控制

分别取 C
s
A 单克隆和 多克隆质控 品

,

依次测定其 3种不 同

浓度的回收率
,

结果见表 2
。

从表 2中可看出
,

T D x
测试值在 合格

浓度范围内
,

回收率平均分别为 95
.

68 %
、

10 6
.

74 %
。

在所有 5 9例患者共 2 4 7份样本 ( 6 ~ 9 m g
·

k g
’ ·

d
’
)

「

朴
,

用

单 克隆法 测 定的 C s A 平 均 浓度 为 2 86
.

29 士 13 3
.

0 5 陈 / L

( 、 一 98 )
,

多克隆法测定的平均浓度为 4 61
.

49 二 2 6 6
.

2 7 铭 / L

(
, : 一 49 )

.

后者显著高于前者 ( p < 。
.

0 5 )
。

在用量为 s m g
·

k g ’

·

d
一 ’

的患者中
,

无论肌醉 ( C r e a t i n i n e ,

C
r ) 正常与否

.

术后 1 5 ~

6 o d 的血药浓度均明显高于术后近期 (5 ~ 1 4 d )( P < 。
.

o s
.

P

< 0
.

0 1 ) ;
在 5一 1 4 d 里

,

C
r
) 1 8 0 拜m o

l / L 和 C
r
< 1 8 0 ,、 m 、 ; 1 1

的患者 C
s A 浓度无明显差异 ( 尸 > 。

.

05 )
,

而术后 1 5 , 一

60 d rC

异常者的浓度明显高于 C
r
正常者 ( 尸 < 。

.

0 5 ) ,

见表 3
。

表 2 C s A 质控数据年 g / L )及要求范围

M A F P IA P A F P I A

质控物浓度 T D x 测试值 质控物浓度范 围 质控物浓度 T D x 测试值 质控物 浓度范围

L (低 )

M ( 中 )

H (高 )

1 5 0

4 0 0

8 0 0

12 8
.

3 3 12 0 ~ 1 8 0 3 5 0

1 2 0 0

1 7 0 0

3 5 8
.

6 8 3 0 0~ 峨盯} : )

4 0 7
.

2 5 3 4 0 ~ 4 6 0 12 7 5
.

6 6 1 0 3 0~ 1 3 7 ( )

7 9 7 5 1 6 8 0 ~ 9 2 0 1 8 9 4
.

3 3 1 4 6 ()~ 1 9 4 ( )

表 3 尿肌醉正常
、

异常患者术后 5~ 14
,

15 ~ 60 d 的 sC A

伽 g / L ) 浓度 (用量 s m g
·

k g 一 ’ ·

d
一 ’ ;

M A F P认 )

术后时间 ( d)
肌醉浓度 ( 拜m ol / L ) P 值

5 ~ 1 4 15 ~ 6 0

C
r

> 18 0 (
n

= 7 ) 2 6 5
.

7 8士 1 1 1
.

5 6 4 6 0
.

57士 1 8 4
.

6 2 P < 0
.

0 5

C r < 1 8 0 (
n

= 2 1 ) 2 12
.

6 7士 9 4
.

7 0 3 3 8
.

82士 1 0 2
.

3 5 P < 0
.

0 1

尸 值 P > 0
.

O S P < 0
.

0 5

3 讨论

C s A 在血 中主要存 在于红细胞 中
,

白细胞 中极

少
,

血浆 中游离的 C s A 亦很少阔
。

在临床上病 人服药

后
,

其血药浓度在 12 h 内经过一个最高峰达到峰谷
。

为了使血药浓度维持在有效浓度范 围内
,

监测血药浓

度必须做到快速
、

准确
。

目前
,

监测 C s A 浓度的方法较

多
,

如 H P L C 法
、

R I A 法
、

E L IS A 法等
,

H P L C 法技术

复杂
,

费时
,

且 费用 昂贵
; R I A 法一个流程需要 Z d

,

又

需要一定的防护设备
,

所用药盒 的使用期又 受同位素

半衰期的影响
; E L IS A 法也需要较繁的预处理

,

所测

为血浆 sC A 浓度
,

且 R I A 和 E IL S A 均不能区分药物

的代谢产物和原药
,

然而 T D x 样品不须处理可直接进

行检测
,

结果重现性好
,

能快速
、

准确地测定 C S A 血药

浓度
。

本文结果显示
,

用 M A F IP A 所测 C S A 的浓度明

显低于 P A F P I A
,

与文献 报道 一致
,

其 中 P A F IP A 受

代谢产物的影响更大
,

这种干扰可达 1写一 1 1。乡
。 “

.

因

此不少作者认为 LS
·

6 ,

M A F IP A 法更具有特异性
.

其临

床应用价值更大
。

影响 C s A 血药浓度的因素较多
,

涉及吸收
、

分布
、

转化
、

排泄等方面
,

我们在对使用 8 nr g
·

k g
一
`

·

d `

的 2 8

例患者的 C S A 血药浓度观察中发现
,

无论肌醉正常与

否
,

术后近期 (5 一 14 d ) C s A 血药 浓度无明显差别
,

而

在较远期 ( 15 一 60 d )
,

C :

异常者 C S A 血
.

药浓度明显高

于 C r

正常者
,

可能由于肾功能减退影响了排泄
.

但以

往的文献报道
,

C s A 经尿排泄大约为 6% L 3 ,

这方面的

问题值得进一步探讨
。

同时在观察中我们还发现
.

随着

用药时间的延长
,

C s A 有增高的趋势
,

国外亦有类似

报道
,

其原因尚未阐明
。

我 们还观察 了用 M A F IP 八 肝

功异常与正常的 C s A 血 药浓度
.

虽肝功异常者均数

仁3 69
.

2 5士 9 2
.

6 7 腮 / L (
, ,
= 7 ) ]大于肝功正常者 [2乐2

.

4 8

士 10 9
.

7 7 拼 g / L (
。
一 6 7 ) 〕

,

然肝功异常者病例太少
.

统

计学上无显著性差异
。

综上所述
, ’

肾移植病人服用 C S A 后的血药浓度监

测
,

对于指导临床医生安全用药和个体化 用药具有重

要的参考价值
。

用药期间同时测定肝
、

肾功能对观察药
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人工乳头间位空肠胆管+ 二指肠吻合术后胃酸分泌及胃泌素
、

生长抑素

的变化

马宽生 钱光相
.

何振平 王敖川 (第三军医大学西南医院肝胆外科中心 ) 6 3 。。 3 8

为克服以往胆肠吻合术后肠内容物返流及继发性

高胃酸分 泌的缺点
,

本科 自 1 9 8 2年 n 月起设计用一段

游离空肠
、

远端做成人工乳头
、

近端空肠与胆管吻合
、

远端空肠的人工乳头置入十二指肠后吻合的新手术方

法 ( a r t i f i e i a l p a p i l l a i n t e r
p o s e d J e i

t l n u m i n e h o l a n g io
-

d u o d e n o s t o rn y
,

I n t e r 一

JC D ) “
。

为探讨该术式对 胃酸分

泌的影响
,

我们检测了此手术后患者 胃酸分泌的改变

及血
、

胃液
、

胃窦部粘膜组织 内胃泌 素 ( g a s tr in
,

G n)
、

生长抑素 ( S o m a t o s t a t i n
,

5 5 )的变化
.

结果如下
。

病例和方法

1
.

1 临床资料

本研究选择的 15 例病人中
,

术前均 无黄疽
、

肝 功能障碍
、

消

化道溃疡及 内分泌疾病
,

均是胆道 良性疾 病
。

分成两 组
,

! 组 7

例
,

男 2例
、

女 5例
,

平均 3 5
.

4 3 ( 2 2一 4 5 )岁
,

此组术前及术后 2 3 一

4 o d 行下述检查
,

平均 术后检查时间 为 3 2
.

3 d ; I 组 8例
.

男 2

例
、

女 6例
,

平均 4 3
.

1 3 ( 3 0一 5 2 )岁
,

此组 为曾行 In t e r 一 J C D 术的

随访患者
,

随访时间平均为 2
.

9 (1 一 6
.

8 3) 年
。

l
、

l 组患者 I n -

t e r刁 C D 术旷置 空肠 拌的长 度为 1 5一 20
C m

。

所有病 人检查 前 3

d 停用一切对胃酸及消化道激素有影响的药物
。

1
.

2 标 本收集及实验室检 .N]

1
.

2
.

1 胃液分析
:

用五肤 胃泌素法检测
。

1
.

2
.

2 胃液 内 G n
、

5 5标本的收 集
:

按 张 学 庸等川 所 示方法

收集
。

1
.

2
.

3 胃窦部粘 膜组 织标本 的收集
:

按
LZ」
所示方法进行

。

1
.

2
.

4 血标本的收集
:

患者夜 间禁食 12 h 后
,

在混 合餐 (水煮

鸡蛋 2个
.

肉包 1两
,

稀米饭 l 两 )前 及餐后 1 5
、

30 及 6 0 m in 抽取外

周静脉血待测 G n
、

5 5
。

1
.

2
.

5 实验室检测
:

用放射免疫分析法检测血
、

胃液 及胃窦部

粘膜组织提取液中 G
n
及 5 5 含量

。

G
n
药盒购 自北京原子能研

究所
,

操作按该试剂说明书进行
。

5 5 的测定在上海第二军医大

学神经生物学 教研室放免实验室完成
,

试剂由该实验室提供
.

操作按该实验室 建立的方法 L, 」进行
。

1
.

3 数据 处理

数据 用均数 土 标准差表 示 ( 厉 土 、 )
.

按未配对资料的 l 检

验处理
.

尸 < 。
.

05 为差异显 著
。

2 结果

2
.

1 胃酸 分泌量的 变化

结果如图 1所示
。

I n t e r 一 J C D 术后 及随访组患者基础胃酸分

泌量 ( b
a s , C g a s t r iC a C i d o u 印 u t

.

B A O ) 比术前有所升高
;
但均 无

显 著差异 ( 尸 > 。
.

。洲
;
此术式术后 及随访组最大胃酸分泌量

( m 。 x , n l a l g a s t r i。 : 、 e l d 。 、 l t p 。 t
.

M A o ) 与术前相 比虽略有升高
,

但差异也不显 著 ( 尸 > 。 。 5 )
·

现在上 海市第二军医大学东方肝胆病医院


