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　　摘　要：目的　用国产试剂取代原装试剂并统计得出Ｌ８９００氨基酸分析仪血浆氨基酸生物参考区间，为临床诊断提供服务。

方法　用国产试剂与原装试剂检测标准品和同一批血浆（５０例），并进行比较，观察其性能指标（包括分离度和重复性）及准确度；

使用国产试剂检测４００例健康人的血浆游离氨基酸水平以建立血浆氨基酸生物参考区；同时与肝功能指标进行相关性分析。结

果　（１）连续５次检测氨基酸标准品得出其峰分离度高，峰保留时间和峰面积重复性高，国产试剂准确度好。（２）统计得出１９种

氨基酸的生物参考区间，其中１０种氨基酸存在性别差异。（３）丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）水平与苏氨酸水平呈负相关（犘＜０．０５），

血糖（ＧＬＵ）水平与缬氨酸、异亮氨酸、亮氨酸水平呈正相关（犘＜０．０５），总胆固醇（ＣＨＯ）水平与异亮氨酸水平呈负相关（犘＜

０．０５）。结论　国产试剂可以替代原装试剂，在此基础上得出血浆氨基酸生物参考区间对临床诊断及预后具有重要意义。
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　　血浆中游离氨基酸水平与疾病（尤其是与肿瘤）的关系愈

来愈受到人们的关注。在正常情况下，人体血液及组织间的氨

基酸维持一定的动态平衡。在病理状态下血浆氨基酸水平会

出现明显的紊乱，对疾病的诊断和治疗具有一定的临床意义。

２００８年本院引进日立Ｌ８９００高效液相氨基酸分析仪，柱后衍

生的特点避免了其他物质的干扰，其专一性强，适合未知复杂

样品氨基酸的分析［１］，具有重复性好、仪器稳定、结果可靠等优

点，适合大量常规样品的分析［２４］。然而原装试剂昂贵，订购周

期长，不能满足临床检验需要。因此，作者尝试摸索条件以实

现缓冲液国产化，并且分析了４００例健康人血浆游离氨基酸水

平作为血浆氨基酸生物参考区间，为临床诊疗提供参考依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１２年６月至２０１２年１２月在本院体检，且

各项检查均正常的健康人４００例，男性２００例，女性２００例；年

龄１８～８３岁。

１．２　仪器和试剂　主要仪器：日立Ｌ８９００高效液相氨基酸分

析仪。主要试剂：氨基酸标准混合溶液（Ｐ／Ｎ８５５５９９３），标准

缓冲溶液（Ｐ／Ｎ８５５３４０７），原装茚三酮试剂，优级纯枸橼酸钠、

氯化钠和枸橼酸（北京国药集团化学试剂有限公司）。

１．３　方法　按说明书缓冲液成分表用国产试剂配制缓冲液

（注：用无水乙醇取代硫代双乙醇），超声３０ｍｉｎ后用负压泵过

滤装置过滤（滤膜孔径为０．４５μｍ）备用，同时调整分析程序以

便缓冲液更好的分离氨基酸。随机选出５０份血浆，分别用国

产试剂和原装试剂检测标准品和５０份血浆，对比前后二者的

标准品图谱和５０份血浆氨基酸水平；用国产试剂检测４００例

健康人群的血浆游离氨基酸水平以计算血浆氨基酸生物参考

区间，所有检测者均清晨空腹抽取静脉血２ｍＬ于肝素化离心

管内离心（１５０００ｒ／ｍｉｎ，１５ｍｉｎ）。取４００μＬ血浆，加８００μＬ
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８％磺基水杨酸沉淀蛋白，离心（１５０００ｒ／ｍｉｎ，１５ｍｉｎ），取上清

液用０．２２μｍ针头过滤器过滤后上机备用。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，计

量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　参数验证结果　苏丝氨酸、甘丙氨酸、异亮亮氨酸峰分

离度均大于１．２；峰保留时间（ＲＴ）的重复性好，丙氨酸变异系

数（犆犞）为０．０１％＜０．５％，精氨酸犆犞为０．０４％＜０．３％；峰面

积（Ａ）的重复性好，甘氨酸犆犞为０．８２％＜１％，组氨酸犆犞为

０．３３％＜１％，结果符合性能条件。

２．２　原装试剂和国产试剂检测同一批血浆氨基酸水平比较　

两种试剂检测结果差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

２．４　不同性别血浆氨基水平比较　苏氨酸、丝氨酸、谷氨酸、

色氨酸、缬氨酸、蛋氨酸、异亮氨酸、亮氨酸、鸟氨酸、赖氨酸、色

氨酸水平，在不同性别受试者之间差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）。见表２。

表１　　原装试剂和国产试剂检测同一批血浆的氨基酸水平比较（狓±狊，μｍｏｌ／Ｌ）

氨基酸 原装试剂 国产试剂 氨基酸 原装试剂 国产试剂

牛磺酸 １３９．８±３８．２ １４９．７±２８．７ 异亮氨酸 ６０．０±２４．８ ５７．７±１３．４

天门冬酸 １０．８±９．８ １５．６±１０．２ 亮氨酸 １１３．３±２３．３ １１６．２±２３．５

苏氨酸 ５９１．６±１４６．７ ５８０．９±９５．５ 酪氨酸 ５０．１±１３．６ ５２．４±１３．８

丝氨酸 １２８．３±３７．２ １３２．７±２６．３ 苯丙氨酸 ６２．９±１４．７ ７５．２±１７．０

谷氨酸 ９３．０±３８．５ １０４．９±２６．３ 鸟氨酸 １２４．９±３２．１ １３０．３±３９．５

甘氨酸 ２５５．１±５９．６ ２５７．０±６５．４０ 赖氨酸 １７０．４±３３．０ １７７．８±３１．７

丙氨酸 ３４３．８±９２．７ ３４１．３±８０．１ 组氨酸 ８３．５±１２．０ ８６．９±１３．０

胱氨酸 ４３．１±１７．９ ４５．２±１７．０ 色氨酸 ４７．１±１２．１ ３３．３±９．９

缬氨酸 ２１８．７±４２．５ ２２４．０±３４．８ 精氨酸 ５２．９±１８．２ ４８．４±１７．０

蛋氨酸 ２８．８±５．０８ ３０．０±９．０

表２　　不同性别血浆氨基水平的比较（狓±狊，μｍｏｌ／Ｌ）

氨基酸 男性（狀＝２００） 女性（狀＝２００） 氨基酸 男性（狀＝２００） 女性（狀＝２００）

牛磺酸 １３８．３５±２７．９０ １４０．１９±２８．５７ 异亮氨酸 ６６．５２±５．９５ ５５．７２±１２．２４

天门冬酸 １０．２２±３．２８ １１．０５±５．５３ 亮氨酸 １２５．１１±１４．８４ １０７．４５±１１．２５

苏氨酸 ６２２．６６±９５．８２ ５７４．０２±１２５．０３ 酪氨酸 ５２．３６±１１．９５ ５０．４２±１４．６８

丝氨酸 １２２．７８±９．５２ １３２．６２±９．９２ 苯丙氨酸 ６１．７６±１４．２０ ５７．５０±１４．６８

谷氨酸 １００．８４±１７．９３ ８７．４８±１７．２４ 鸟氨酸 １３５．５７±１３．８５ １１０．９６±１１．９５

甘氨酸 ２４４．７４±３９．６５ ２５５．２４±６９．６４ 赖氨酸 １８５．９７±１２．８１ １６８．９０±１５．０１

丙氨酸 ３６６．６８±８８．８８ ３４２．６１±９７．７７ 组氨酸 ８７．１４±１２．３３ ８４．９０±１３．３３

胱氨酸 ４３．５３±１８．８１ ３８．８０±１７．７４ 色氨酸 ４８．０７±７．０９ ４３．０７±８．３５

缬氨酸 ２２８．０７±２２．８６ ２０６．２５±２０．１６ 精氨酸 ５６．７６±１９．３６ ５２．０４±１８．９５

蛋氨酸 ２５．４０±４．４９ ２２．８５±５．１４

　　：犘＜０．０５，与女性比较。

表３　　氨基酸谱与肝功能指标相关系数

氨基酸 ＡＬＴ ＧＬＵ ＴＧ ＣＨＯ

苏氨酸 －０．２６ ０．０３ ０．１０ ０．１８

缬氨酸 －０．０４ ０．２５ ０．１７ ０．１６

异亮氨酸 ０．０４ ０．１９ ０．１９ －０．２７

２．５　氨基酸谱与肝功能的相关性分析　丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）水平与苏氨酸水平呈负相关（犘＜０．０５），血糖（ＧＬＵ）水

平与缬氨酸、异亮氨酸、亮氨酸水平呈正相关（犘＜０．０５），总胆

固醇（ＣＨＯ）水平与异亮氨酸水平呈负相关（犘＜０．０５），氨基酸

谱与肝功能指标相关系数见表３。

３　讨　　论

与原装试剂相比，国产试剂中硫代双乙醇成分被无水乙醇

取代，在图谱上的表现为苏氨酸丝氨酸、甘氨酸丙氨酸、异亮

氨酸亮氨酸等峰的分离度较使用硫代双乙醇时稍低，然而分

离效果依然显著。而柠檬酸三钠、柠檬酸、氯化钠作为缓冲液

的主要试剂，选用北京国药集团生产的优级纯产品能起到很好

的分离作用［５］。在国产试剂的配制中，注意用中性洗液充分冲

洗容器以保证清洁并避免在配制过程中的交叉污染。溶液的

酸碱度和Ｎａ＋浓度是影响分离效果的重要因素，国产试剂纯

度不够导致甘氨酸、丙氨酸、胱氨酸、缬氨酸等氨基酸出峰时间
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后移，丙氨酸与胱氨酸峰重合分离不好，在ｐＨ＝１溶液中加入

７．５ｍＬ１ｍｏｌ／Ｌ的氢氧化钠可使谱峰整体效果好转。

有研究表明［６］，疾病状态下人体内氨基酸水平变化对疾病

的临床鉴别诊断以及治疗有重要价值，需要根据不同氨基酸谱

给予患者不同的治疗。血浆氨基酸水平受多种因素的调节，如

肝脏、胰岛素、生长激素等，其中最重要的影响因素是蛋白质的

摄入量。因此，分析血浆氨基酸时惟一可控制的条件就是空腹

取血［７］。本研究通过使用Ｌ８９００氨基酸分析仪对４００例健康

人的血浆游离氨基酸进行测定，得到氨基酸生物参考区间。另

外，所测的１９种氨基酸中，有１０种氨基酸水平在不同性别人

群中比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），其中有７种都是人体

必需氨基酸。除丝氨酸外，其他氨基酸水平都是男性高于女

性，这可能是由于男性和女性的饮食偏嗜和生理状态不同。有

研究发现，膳食中蛋白质的消化与吸收、肝脏作用、血液氨基酸

水平的调节、骨骼肌的作用和氮平衡有着密切的关系［８］。血浆

游离氨基酸是氨基酸在各组织间转运的主要形式。肝脏通过

维持血浆氨基酸的水平，调整不同摄入量和组织需要量之间的

平衡。

本研究对氨基酸谱与肝功能相关性进行了探讨，苏氨酸能

促进磷脂合成和脂肪酸氧化，具有抗脂肪肝效能，而 ＡＬＴ是

评价肝功能的主要指标。肝细胞癌时，苏氨酸脱水酶活性明显

降低，导致苏氨酸分解代谢减弱，但苏氨酸除了参与肿瘤细胞

核酸、蛋白质合成，对肿瘤生长是否还具有其他特殊作用，尚不

明确。肌肉是氨基酸代谢的场所，也是支链氨基酸代谢的主要

场所。亮氨酸、缬氨酸、异亮氨酸均为支链氨基酸，属于必需氨

基酸。在肌肉氨基酸代谢中，胰岛素起重要的调节作用。正常

情况下，胰岛素在肝脏灭活，与血浆内缬氨酸、亮氨酸、异亮氨

酸在肌肉内代谢与利用有着密切联系［９１２］，它能促进支链氨基

酸进入肌肉组织，促进肌肉蛋白的合成，并减缓其分解。晚期

肝硬化患者因肝功能损害，易形成高胰岛素血症，致使血中支

链氨基酸减少，血糖亦降低。

综上所述，国产试剂配制方便，重复性、分离度好，准确度

高，且试剂成本低，可随时制备和使用，可以替代原装试剂，在

此基础上得出血浆氨基酸生物参考区间对临床诊断及预后具

重要意义。
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