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ＥＤＴＡＫ２抗凝剂对干式法检测ＡＬＴ的基质效应分析
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　　摘　要：目的　观察ＥＤＴＡＫ２ 抗凝剂对罗氏干式法检测丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）的基质效应。方法　罗氏ＣｏｂａｓＰ８００全

自动生化分析仪、罗氏ＣｏｂａｓＡＬＴ测定试剂盒、罗氏Ｃｏｂａｓ校准品及质控品组合为比较的检测系统（Ｘ），Ｒｅｆｌｏｔｒｏｎ快速干式生化

分析仪、配套ＡＬＴ检测试纸及质控条组合为待评价的检测系统（Ｙ），分别对新鲜血清样品和ＥＤＴＡＫ２ 抗凝血浆进行ＡＬＴ比对

检测，参考ＥＰ１４Ａ文件介绍的方法，对新鲜血清样品的结果做直线回归分析，绘出估计值（犢）的９５％预期区间，用于观察ＥＤＴＡ

Ｋ２ 抗凝血是否存在基质效应。结果　ＥＤＴＡＫ２ 抗凝血浆的部分对比点在新鲜血清对比点估计值的９５％可信区间以外，结果呈

线性偏差。结论　ＥＤＴＡＫ２ 抗凝剂对罗氏干式法检测ＡＬＴ引入的基质效应，浓度越高，基质效应越明显。
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　　基质效应是指检测系统检测样品中的分析物时，处于分析

物周围的所有非分析物质对分析物参与反应的影响［１］。在实

际工作，笔者发现，Ｒｅｆｌｏｔｒｏｎ快速干式生化分析仪在测定全血

和对血清时，其丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）检测值准确度很高，

但是在测定经ＥＤＴＡＫ２ 抗凝抗凝过的样品时，却又发生很大

的偏倚。为了了解血清样品和ＥＤＴＡＫ２ 抗凝样品间是否有

明显差异，笔者根据ＥＰ１４Ａ２文件介绍的方法
［２］（评估经过物

理或化学方法处理过的样本在分析过程中是否存在基质效应）

进行了实验。现将结果报道如下。

１　材料与方法

１．１　材料　２０份ＥＤＴＡＫ２ 抗凝的血浆样本；２０份新鲜的血

清样本，其内含分析物浓度的分布范围覆盖抗凝过样本的分析

物浓度。

１．２　仪器与试剂　Ｒｅｆｌｏｔｒｏｎ快速干式生化分析仪、配套使用

的ＡＬＴ检测试纸及质控条（组合为待评价的检测系统）；罗氏

ＣｏｂａｓＰ８００全自动生化分析仪、罗氏ＣｏｂａｓＡＬＴ测定试剂盒、

罗氏Ｃｏｂａｓ校准品及质控品（组合为比较的检测系统）。

１．３　方法

１．３．１　将２０份ＥＤＴＡＫ２ 抗凝的血浆样本随机排列在２０份

新鲜的血清样本之中，用待评价检测系统对血清样本、ＥＤＴＡ

Ｋ２ 抗凝的血浆样本进行检测。

１．３．２　用比较检测系统对２０份新鲜的血清样本、ＥＤＴＡＫ２

抗凝的血浆样本进行检测，步骤同１．２．１。

１．４　数据分析

１．４．１　绘制散点图和回归分析　以Ｘ轴为比较检测系统的

结果，Ｙ轴为待评价检测系统的结果，在Ｘ、Ｙ坐标点上各组数

据，并且对新鲜血清样本、抗凝的样本使用不同的符号标记。

对新鲜血清样本和抗凝标本的结果分别作直线回归分析，回归

模型为：Ｙ＝ｂＸ＋ａ。

１．４．２　临床可接受性能判断　在４０Ｕ／Ｌ水平浓度处，计算待

评价检测系统（Ｙ）与比较检测系统（Ｘ）之间的系统误差（ＳＥ），

即ＳＥ＝｜Ｙｃ－Ｘｃ｜＝｜（ｂ－１）Ｘｃ＋ａ｜，以ＣＬＩＡ′８８对室间评估

的允许误差为判断依据，由方法学比较评估的系统误差（ＳＥ）

不大于允许误差的１／２，认为不同检测系统间的测定结果具有

可比性［１，３４］。

１．４．３　计算９５％可信（预期）区间
［５６］
　根据血清样本比对数

据的回归曲线，对已给定的 值可以计算出一个预期犢狆狉犲犱值，

根据下面公式计算犢狆狉犲犱 的 ９５％ 预期区间 ＝犢狆狉犲犱±狋

（０．９７５，狀－２），犛狔．狓 １＋
１

狀
＋
（犡犻－犡犻）２

Σ（犡犻－犡犻）槡 ２
式中：狀为绘制回归

曲线所使用的患者样本的数目；Ｓｙ．ｘ为回归曲线的标准误；Ｘｉ

为第ｉ个样本或重复测定结果的均值；Ｘｉ为所有血清样本对比

方法重复测定结果均值的均值；预期犢狆狉犲犱值的预期区间：本

实验判断结果时只需要计算抗凝过样本的预期 值的预期

区间。

１．４．４　基质评价　如果抗凝血浆样品的 值在 的９５％预期区

间之外，说明处理过的样本存在基质效应，即测定值超过预测

区间的上限，则样品有正基质效应；若低于预测区间的下限，则

有负基质效应；若在预测区间内，则无基质效应［６７］。

１．５　统计学处理　用ＳＰＳＳ１８．０统计学软件和 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘ

ｃｅｌ２００３软件进行数据统计。

２　结　　果

２０份新鲜血清样本的比对结果通过直线回归分析，得到

回归式Ｙ血清＝０．９５２８Ｘ血清＋０．９１１１，狉＝０．９９９（犘＜０．０１）；２０

份抗凝血浆样本的比对结果通过直线回归分析，得到回归式

Ｙ血浆＝０．８１０２Ｘ血浆＋２．７３３９，狉＝０．９９０（犘＜０．０１），在４０Ｕ／Ｌ

水平浓度处估算系统误差ＳＥ＝４．８６Ｕ／Ｌ，大部分检测值超出

了Ｙ估计回归值９５％可信区间的下限，表现为负基质效应。

见图１。

图１　　抗凝血浆的基质效应分析图

３　讨　　论

临床化学中基质效应的干扰，日益受到广大检验者的重

视［８］。如吕礼应［９］分析了室间质评标本的基质效应；熊传银

等［１０］探讨了校准品的基质效应对离子测定的影响；邹荣良［１１］

研究了不同质控物在不同检测系统中的基质效应。本文根据

ＥＰ１４Ａ２文件介绍的方法，研究了ＥＤＴＡＫ２ 抗凝剂的基质效
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应对干式法检测血浆样品ＡＬＴ的影响。

从图１可知，检测血清 ＡＬＴ时，Ｒｅｆｌｏｔｒｏｎ快速干式生化

分析仪和罗氏ＣｏｂａｓＰ８００全自动生化分析仪的检测结果，在

６～１２３Ｕ／Ｌ的浓度范围内具有良好的线性关系，４０Ｕ／Ｌ水平

浓度处估算的ＳＥ远远小于允许误差的１／２，说明检测血清样

品时，罗氏干式法和全自动生化分析的 ＡＬＴ检测值具有可比

性；而抗凝血浆的检测值，随着浓度变高，其偏倚越大，大部分

检测超出了Ｙ估计回归值９５％可信区间的下限，说明ＥＤＴＡ

Ｋ２ 抗凝标本使用Ｒｅｆｌｏｔｒｏｎ快速干式生化分析仪检测时具有

明显的基质效应；由基质效应产生的系统误差在４０Ｕ／Ｌ水平

浓度不可接受。

ＥＤＴＡＫ２ 抗凝剂引入基质效应的原因可能是ＥＤＴＡＫ２

为常用螯合剂，具有较强的络合金属离子的作用。而干式化学

法检测ＡＬＴ的原理是丙酮酸氧化酶法，在丙酮酸氧化酶法中

的第２步酶促反应所用催化剂丙酮酸氧化酶，其分子需结合黄

素腺嘌呤二核苷酸、焦磷酸硫胺素及２价金属离子（如 Ｍｇ
２＋）

等辅酶或辅基构成全酶方可表现催化活性。当 ＥＤＴＡ 与

Ｍｇ
２＋络合形成螯合物后丙酮酸氧化酶活性便会随之降低，故

而对被测物检测产生干扰。笔者认为，使用Ｒｅｆｌｏｔｒｏｎ快速干

式生化分析仪检测ＡＬＴ时，理想情况下，尽量采用血清标本；

但从实际工作角度，选用ＥＤＴＡＫ２ 抗凝标本也是可以的，从

图１可看出，尽管抗凝剂引入的基质效应带来不可接受的系统

误差，但其误差呈良好的线性关系，可以根据回归式进行校正。
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ｉｎｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎ′ｓｌｙｍｐｈｏｍａ：ａｇｅｎｅｔｉｃａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙａｎｄｐａｔｈ

ｗａｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｃｉｒｃａｄｉａｎｇｅｎｅｃｒｙｐｔｏｃｈｒｏｍｅ２［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２００９，６９（８）：３６０５３６１３．

［１５］ＬｅｖｉＦ．Ｃａｎｃｅｒｃｈｒｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＰａｒｍｏｃｏｌ，１９９９，５１

（８）：８９１８９８．

［１６］ＫｏｂａｙａｓｈｉＭ，ＷｏｏｄＰＡ，ＨｒｕｓｈｅｓｋｙＷＪ．Ｃｉｒｃａｄｉａｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

ｆｏｒｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｇｅｎｉｔｏｕｒｉｎａｒｙｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＣｈｒｏｎｏｂｉｏｌＩｎｔ，

２００２，１９（１）：２３７２５１．

［１７］ＬｅｖｉＦ，ＯｋｙａｒＡ，ＤｕｌｏｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃａｄｉａｎｔｉｍｉｎｇｉｎｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，２０１０，５０（１）：３７７４２１．

［１８］ＫａｎｇＴＨ，ＬｉｎｄｓｅｙＢｏｌｔｚＬＡ，ＲｅａｒｄｏｎＪＴ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃａｄｉａｎｃｏｎｔｒｏｌ

ｏｆＸＰＡａｎｄｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒｏｆｃｉｓｐｌａｔｉｎＤＮＡｄａｍａｇｅｂｙｃｒｙｐｔｏ

ｃｈｒｏｍｅａｎｄＨＥＲＣ２ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｌｉｇａｓｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳ

Ａ，２０１０，１０７（１１）：４８９０４８９５．

［１９］ＬｅｖｉＦ，ＳｃｈｉｂｌｅｒＵ．Ｃｉｒｃａｄｉａｎｒｈｙｔｈｍｓ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕ

ｔｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，２００７，４７（２）：

５９３６２８．

［２０］邓香群，张鹏飞，贺印旎．生物钟基因ｈＣｌｏｃｋｈＢｍａｌ１在肿瘤中的

表达研究［Ｊ］．中国肿瘤临床，２０１１，３８（１０）：５５６５５９．

［２１］邓香群，贺印旎．生物钟基因ｈＣｌｏｃｋ、ｈＢｍａｌ１在结直肠肿瘤中的

意义［Ｊ］．中华消化杂志，２０１０，３０（１２）：９１６９１８．

［２２］邓香群，张灿云，刘保安．生物钟基因ｈＣｌｏｃｋ蛋白在结直肠肿瘤

中的表达研究［Ｊ］．胃肠病学和肝病学杂志，２００９，１８（４）：３６９

３７０．

［２３］王朝霞，李莉．生物钟基因Ｐｅｒ２与肿瘤［Ｊ］．国际生殖健康／计划

生育杂志，２００９，２８（６）：３７７３７９．

［２４］陈晨，江舟，王正荣．生物钟基因与心血管疾病的关系［Ｊ］．四川生

理科学杂志，２００９，３１（２）：８０８３．

［２５］戴弘季，陈可欣．生物钟基因与女性乳腺癌发生的关系［Ｊ］．肿

瘤，２００８，２８（４）：３６０３６２．

（收稿日期：２０１２０９０９）
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