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类钝化酶的产生是临床上细菌对铽基糖苷类批生素耐药的主

要机制，许多G菌、金黄色葡萄球菌和肠球菌均可产生此酶。

已发现的氪基糖苷酶有20种以上，此类酶按机制不同分为3

类：乙酰转移酶(AAC)、核苷转移酶(ANT)及磷酸转移酶

(APH)。其中AAC可以使游离羟墓乙酰化fANT可以使游

离羟基核苷化‘APH可以使游离羟基磷酸化。它们的作用使

药物小容易进入细菌体内，也不易与细菌内靶位结台，从而失

去抑制细菌蛋白质台成的能力”】。(3)大环内酯类(MSL)药

物钝化酶：编码MSL钝化酶的基因主要化于质粒卜。可水解

红霉素的大环内脂结构。林可霉豪类钝化酶在很多葡萄球菌

和乳酸杆菌中被发现，该酶使抗生索分子的羟基磷酸化或者核

苷酰他。(4)氯霉意乙髋转移酶(cAT)：由cAT基因编码，产

生乙酰基转移酶。使氯霉素转化成无活性的代谢产物而失去抗

菌活性。

2．2．2抗生索作用靶位的改变 细悄在抗生素作用下产生诱

导酶对菌体进行化学修饰，使抗生索结合的有效靶位发生改

变，从而阻止抗生素对细菌的作用，如青霉素结合蛋白编码的

基因突变致PBPs构象改变，与}内酰胺类药物结合降低而耐

药；拓扑异椅酵Ⅳ编码差圃突变，编码俚旋酶的GYRA、GYRB

基因及编码拓扑异构酶Ⅳ的PARC、PARE基因突变，其表达

产物的构象改变即可致细菌对喹诺酮类耐药。

2．2．3细菌细胞膜通透性的改变"o 细菌细胞膜是一种具有

高度选择性的通透屏障，抗生素大多通过膜上的一类水溶性通

道蛋白进人菌体内部发挥作用，这类蛋白叫做膜孔蛋白或多膜

蛋白，重要有OMPF、OMPC、OMPE 3种。疏水性强的药物如

甲氧西林易对G菌产生耐药，带负电多的抗生素分子不易通

过外膜通道蛋白．这些机制都使某些细菌对相应药物产生耐

药。由于某衅细菌发牛基因突变，可以使其通道蛋白关闭或消

失，于是对相应抗生素产生明显耐努，如铜绿假单胞莆失去特

异性外膜蛋白D2后对原来敏感的亚胺培南发生耐药口]。

2．2．4细漕的主动泵出功能 细菌的外膜上存在特殊的药物

趸出系统，遮一机能足细荫对心环索、大环内酯类抗生素耐药

的重要机制，也是金黄色葡萄球菌对喹诺酮类药物耐药的重要

机制。如制绿假单胞菌存在多种外排系统，如MexAB-oprrn、

MexCD-oprJ、MexEFoprN、Mexxy-oprM，MexJk-oprM、Mex—

HI-opmD和MexwvoprM，是其固有耐药性或获得性多重耐

药性形成的主要原因”J。

2．2．5细菌生物艘膜的形成生物被膜的理论首先由Coste

i-ton等脚在1978年提出，它是细菌为适应生存环境，生鞋过程

中黏附于固体或有机腔道表面，形成微菌落，井分泌细胞外多

糖蛋白复合物将自身包裹其中而形成的膜状物“⋯，其形成后

可减少抗生素的渗透，吸附抗生素钝化酶促进药物分解。生物

膜的形成使细菌在一定程度上逃避了机体对其的免疫杀伤作

用，致使细菌对该类药物产生高度耐药。

2．3细菌的其他耐药机制 细菌可产生新的药物代谢旁路，

虽然抗生素可与靶位结舍，但靶位的生理功能已被其他的新的

成分代替。此外．细菌的多重耐药是由于细菌多种耐药机制协

同作用的结果。

虽然细菌在其进化的过程中有其固有的遗传耐药基础，但

其后天的获得性耐药更为主要。因此，临床上减少经验件用

药，在药物敏感试验结果指导下用药或及时调整用药，隔离多

重耐药菌患者，对减少多重耐药菌株的发生．防止多重耐药苗

的扩散有重要意义。
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人绒毛膜促性腺激素(HcG)是一种涎糖蛋白，相对分子

质量约为46 kd。当受精卵植入子宫壁后，HCG立郾由胎盘的

(收稿日船；2007-08—17)

滋养层细胞开始分泌。

胎盘激衰HCG与黄体生成衰(LH)、卵泡刺激素(FSH)、
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人甲状腺刺激素(hTSH)相似，它们都有2个碳水化合物链粘

合的非共价结台的搪蛋白，被称为a和B亚基。它们的n亚基

很相似，但8亚基部分决定了它们的生化特性和免疫学特性。

在健康妊娠者血中．主要存在完整的天然HCG免疫活性分

子，面在异值妊娠和滋葬细胞患者血中，至少有7种具有HCG

免疫活性的分子：天然HCG；酸性HCGt有缺口的HCG(B44_

45，』]47-48或p48—49位的肚连接缺失)}天然游离的B亚基；有

缺口的游离日亚基；p核心片段}血清p核心片段蛋白复舍物。

基于不同原理和不同目的的各种免疫学检测方法，检测到

HCG的亚组分可能不同，

由于对HCG的检测灵敏而有效，HCG浓度成为预报早

孕及流产，帮助异位妊娠和多胎妊娠的检查及相关痰病的常用

手段。

1对健康妊娠的评估

由于正常情况下HCG由胎盘(或它的前体)细胞合成分

泌的，所以健康的未怀孕的人体内的浓度应低至可能检测不

到，此时血清中}hCG浓度应小于5 mlU／ml。

在怀孕早期，母体血清中HCG浓度迅速升高，争hCG浓

度介于5～25 mlU／ml之间可以判断为怀孕早期。

通常HCG在怀孕前3个月达到峰值，之后的整个孕期内缓

慢下降。血清HCG浓度的迅速下降或跳跃可能表示异常的妊

娠，可能需要进一步的临床评估和追踪。健康妊娠期间}hCG

的豫度范围：最后～次月经后的3～4周约9～130 mlU／m1．4～

5周约75～2 600 mlU／ml，5～6周约850～20 500 mlO／rrd，6～7

周约4 000～100 200 mIU／ml，7～12周约11 500～289 000

mIU／ml，12～16周约18 300～137 000 mIU／ml，16～29周约

l 400～53 000 mIU／ml，29～4l周约940～60 000 m]U／ml。对

于多胎妊娠，HCG将高于同期单胎妊娠组。

2在疾病诊疗中的应用

2．1异位妊娠在健康妊娠的最初3个月，血清日-hCG值平

均2．2 d约增加1倍。据此，总结出这样的公式米诊断异位妊

娠：

R一(1／t)109(Ca／G)

R：争hCG的指数增长率(day叫)；t：2次抽血时间隔(day)；

cl，c2第1、第2次的血清fl-hCG浓度(mlU／m1)。

第1、第2次斑清O-hCG 6～l 200 mlU／ml时，R的判断低

限为0．137 dq}第1、第2次血清13-hCG 1 200～6 000 mIu／ml

时，R的判断低限为0．116 d～f第1敬血清争hCG 600～6 000

mIU／TrIl，第2次血清}hCG 6 000～18 000 mIU／mt时，R的判

断低限为0．086 d～；第1、第2次血清肛hCG 6 000～30 000

mIU／ml时，R的判断低限为0．068 d～。

用于诊断时，HCG检测结果应与其他数据(如症状)、其他

检测结果、临床印象等联合使用。其中超声检查是十分重要的

联合使用手段。

对异位妊娠，常伴有腹腔血和盆腔血的发生。异位妊娠者

腹腔血或盆腔血HCG古量高于同期静脉血含量。腹腔血或

盆腔血HCG更能真实反映异位妊娠灌养细胞的括动状态，对

异位妊娠的诊断具有特殊意义”“。

血清HCG浓度的高低是影响异位妊娠保守治疗结果的

重要因素，且为预测治疗效果的有效指标。血清0-hCG水平

超过10 000 m1U／ml时药物治疗不易成功。

对于异位妊娠成功的手术治疗，患者血清HCG应在治疗

后3周恢复至正常水平，若术后48 h HCG浓度不下降厦术后

3周HCG仍为阳性应考虑手术彻底性。对于异位妊娠成功的

保守治疗，HCG亦应下降。林坦和陈瑞华“1研究表明，保守治

疗后每周血清}hCG是否成对数下降，可作为观察治疗效果

爰预后判断的指标，对于治疗后血清HCG下降水顺利的可加

用其他治疗以提高保守治疗成功率。

2．2唐氏综合征有报道H]，以AFP<0．7 multiplier，6-hCG

>2．3 MoM定为唐氏综合征筛查阳性界值}AFP>2．5 MoM

定为开放性神经管畸形筛查的阳性界值。

2．3妊娠高血压综合征(PIH)研究发现“]，对PIH和娅娠

糖尿病的孕妇，在妊娠早期，其HcG水平会降低(在妊娠10w

14周铡定时显著降低)}在妊娠中晚期，HCG瘩平会升高。在

妊娠中晚期，母血fl-hCG水平升高(>2．0MoM)与母血6-hCG

水平降低(<2．0 MoM)相比，前者发展为PIH及先兆子瘸的

更多，而在PIH合并蛋白尿及重度PIH者，血HCG水平升高

更明显[6]。孕中期HCG水平升高可支持PIH之胎盘缺血学

说-是因为滋养细胞缺血缺氧可使HCG分泌量增加，且HCG

升高水平与PIH病情严重程度相关”]。国内左建新和张陵

娜Ⅱ1报道孕中期}hCG均值水平为；妊高征组(3 018．31土

253．37)mlU／ml，健康对照组(1 431．81士301．29)mIU／mi。

2．4流产HCG浓度对流产有一定的预测价值，对HCG异

常的下降或跳跃要引起足够的重视。HCG和催乳素已联台用

于自发性流产的预报。妊娠早期低水平的HCG与较高的自

然流产率相关o]。

2．s胎膜旱破胎膜早破后阴道液哥hCG诔度较健康妊娠

高出44～67倍。李幼飞和成娅“”报道，阴道液}hCG的定性

(早孕金标试条)和定量榆测是诊断胎膜早破较准确的方法，尤

其是定性(早孕金标)与pH试纸联舍应用，适用于难辨性胎膜

早破的快速诊断；而当胎膜早破孕妇_『If【清phCG≥z MoM时，

绒毛膜羊膜炎的发生率明扉升高。

2．6早产HCG水平越高，早产发生章越高”“。宫颈分泌

的HCG水平亦可作为预铡早产的一个指标。

2．7妊娠糖尿病妊娠早期低水平的HCG与妊娠糖尿病有

关蜘。

2．8胎JL／新生儿相关疾病妊娠早期高水平的HCG可能

与胎儿异常、新生儿呼吸窘迫综合征，新生儿黄疸及死胎的发

生有关”3。

2．9滋养层细胞疾病HCG对葡萄胎、绒癌、睾丸畸胎瘤等

患者的诊治、随防有重要意义。在滋养细胞疾病和异位妊娠血

液中有完整的HCG，有裂口的HCG以及游离的a链、8链等

组成，而健康妊娠血清中除含完整的HCG外，游离的n链、日

链很少，滋养层疾病和异位妊娠的患者中完整的HCG和

HCG的亚单位相对浓度变化很大。有研究性比较不同的检测

方法对滋养层细胞疾病患者血清HCG的结果差异较大，除未

采用相同国际标准品外，可静与此类患者血清中完整的HCG

和HCG亚基变化幅度很大，而不同方法检潮HCG组分不同

有关‘”】。

2．10恶性非滋养层细胞肿瘤层 恶性非滋层养细胞肿瘤产

生HCG也受人关注，许多恶性非滋养细胞肿瘤和非性腺肿瘤

可产生异位HCG．表达机制目前不十分清楚。

3捡测方法进展

HCG的检捌主要是用免疫学方法，特别是标志免疫的方
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法，从早期的动物试验到月前不断发展的标志免疫学分析，随

免疫学的进展，特别是标志免疫分析的进展而日新月异。下面

就标志免疫分析对HCG的检测进展作一叙述。

3．1 酶联免疫吸附分析(ELISA) EI。ISA定量检测的灵敏

虚、特异性、稳定性目前受到弦大挑战。ELISA检覆I HCG采

用的双抗体夹心法．高剂量HOOK效应是值得关注的问题。

在孕峰值和滋养细胞疾病患者未治疗时的血清中，HCG有极

高的浓度，尤其值得注意，如检测时发生HOOK效应，使检测

值偏低甚至为阴性。还有，若人体接触过鼠抗原(经常接触老

鼠或接受过鼠克隆抗体治疗)，检测样品中有人抗鼠抗体(hu—

m皿anti一$130use antibodies，HAMA)，可能产生HAMA效应导

致假阴性或假阳性。在所有免疫学方法洳HCG对都应关注

这些问题。

3．2放射免疫分析(RIA)RIA是一种传统方法，具良好灵

敏度、特异性，但有放射苻染，操作炳琐，趋于淘汰。RIA是运

用HCC的口链羧基端特有的氢基片段，制备成高特异的HCG

p链的抗体，用I”5标志的f]-hCG与血清中HCG竞争结合不足

量的抗体，但标志的抗原与血清中不同组分HCG存在不平等

的竞争。而且，RIA法所测hCG主要是从HCG分子上脱落

下来的p亚基，而很难识划完整HCG分子中的p亚基，这是由

其均相免疫分析的特点所决定的。如前所违，健康妊娠、异位

妊娠和滋养层细胞疾病者血清中完整的HCG和HCG 8亚基

比倒冉差别，应用R1A法检测B_hCG应注意这个问题。

3．3金标免疫分析(GIA)有免疫穆滤分析和免疫层析分析

两种方式。目前GIA主要用于尿渡}hCG定性检测，对于早

早孕试验已有普及应用。其优点是简便、快捷、特异，有一定灵

敏度，还适合床旁使用，但不适用于定量检测，且灵敏度有限。

3．4磁分离酶免疫分析是瑞士Serouo诊断中心研发的Se_

rozyme酶联免疫双抗体夹心榆测系统，用抗异氢酸荧光索抗

体偶联的磁性微珠分离结合及游离碱性磷酸酶(AKP)标志的

抗体，用单磷酸酚肚作底物，加KOH终止反应，用三波长(492

nm／550 rim／630 rim)比色。它采用液相分离方法明显优于

ELISA的固相分离方法。有报道，检测HCG与ELISA、R1A

有良好相关性，且灵敏度达1 mlU／ml¨J。

3．5微粒子酶免疫分析为Abbott公司的AxSYM和lMx

垒自动免疫发光仪上的方法之一，亦是采用双抗体夹心法，检

测的是总fl-hCG，包括前述所有的日亚基。其以特殊微粒子包

被抗体于液相中，AKP标志第二抗体，4一甲基磷酸伞形酮作发

光底物，通过测定荧光速率值建立标准曲线，检测HCG。检谢

HCG灵敏度1 mlU／ml以f，线性范围为0～1 000 mIU／ml。

3．6化学发光免疫分析如Bayer公司ACS-180全自动化学

发光仪，检测HCG亦是采用的双抗体夹心模式。它是以丫啶

酯作为发光底物，在有过氧化氢的弱碱溶液中即可迅速发光，

具特异性、灵敏度高，无污染，药盒教期长．比RIA更高准确度

与精密度的优点。检测HCG灵敏度1 mlU／ml以下，线性范

围为O一10 000 mlU／ml。

3．7电化学发光免疫分析 是由德国BM公司(现被瑞士

Roche公司收购)最近推出的标志免疫检测方法，它利用稀土

元素钉进行标志．利用磁性颗粒作B／F分离，利用电极上的氧

化还原反应来进行分析。检测HCG灵敏度达0．5 mlU／ml。

线性范同为0～10 000 mlU／ml。

3．8时间分辨免疫分析是以抗原抗体反应结合荧光物质发

光和时间分辨技术的近代光谱技术。利用镧系元素铕螯合物

被激活后产生的特异荧光比一般荧光长的时问分辨特性建立

的极高灵敏度的发光分析技术。
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