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·检验技术与方法·

临床常用β内酰胺类抗菌药物对果糖胺检测的干扰分析
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（江苏省中西医结合医院检验科，江苏南京２１００２８）

　　摘　要：目的　观察临床常用的１３种β内酰胺类抗菌药物对果糖胺检测项目的干扰情况。方法　将抗菌药物用注射用水配

制成系列溶液，按５％体积加入到新鲜的混合血清中，评价不同抗菌药物对果糖胺检测结果的干扰。结果　头孢硫脒和替卡西林

钠／克拉维酸钾的血药浓度分别达到３７．５ｍｇ／Ｌ和２４７．５μｇ／ｍＬ时，开始对果糖胺的检测产生正干扰，但干扰程度与果糖胺血清

浓度无关。结论　头孢硫脒和替卡西林钠／克拉维酸钾对果糖胺检测结果存在干扰。
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　　临床检验的目的是为临床医师诊断、治疗疾病提供准确可

靠的依据，因此检验结果的准确与否对疾病的诊断和治疗都具

有较大的影响。故了解检测过程中可能存在的干扰对检验结

果的质量控制至关重要。日常工作中有时会遇到在注射了头

孢硫脒和替卡西林钠／克拉维酸钾后，果糖胺检测结果升高而

其他与糖尿病相关的检验结果没有异常，且与患者临床症状不

符的情况出现。为了更好地了解这２种药物是否对果糖胺及

其他生化项目检测的干扰，现运用美国临床和实验室标准协会

（ＣＬＳＩ）ＥＰ７Ａ２方案对干扰情况进行分析。

１　材料与方法

１．１　仪器与试剂　罗氏 ＭｏｄｕｌａｒＳＷＡ全自动生化分析仪，由

德国罗氏诊断有限公司生产。果糖胺（ＦＲＵＣ）ＮＢＴ还原比色

法及配套校准品由德国罗氏诊断有限公司生产；室内质控品由

ＲＡＮＤＯＸ公司生产，质控品批号为７０９ＵＮ和４９８ＵＥ。干扰

药物：注射用头孢硫脒（批号３１３４２２６）由广州白云山制药股份

有限公司生产；注射用替卡西林钠／克拉维酸钾（批号１２１２０１，

含替卡西林１．５ｇ、克拉维酸钾０．１ｇ）由苏州二叶制药有限公

司生产；青霉素钠（批号ｓ１２０６０９）由山东鲁抗医药股份有限公

司生产；哌拉西林钠（批号１２０１１２４３１ｃ）由齐鲁天和惠世制药

有限公司生产；头孢地嗪钠（批号２０１２１１２０７）由山东鲁亚制药

有限公司生产；头孢呋辛钠（批号１２０７１０３）由上海新亚药业有

限公司生产；头孢哌酮钠／舒巴坦（批号１２３９４６４）由辉瑞制药

有限公司生产；头孢曲松钠（批号１２１００３９）由台湾制药厂股份

有限公司生产；头孢他啶（批号１２０５００５５）由葛兰素史克制药

（苏州）有限公司生产；头孢西丁钠（批号１４８１２００５）由中化药

品工业有限公司生产；头孢唑啉钠（批号ｂ１２１１３０１０７）由哈药

集团制药总厂生产；头孢唑肟钠（批号３１２１１２０１７）由山东罗欣

药业股份有限公司生产；头孢吡肟（批号２０１２１０１１）由深圳信

立泰药业股份有限公司生产。

１．２　方法

１．２．１　干扰实验标本
［１］
　收集来自本院体检且未服用任何药

物的体检人员标本制备混合血清（无溶血、脂血和黄疸），将注

射用水按５％体积加入到混合血清中，以重复测定２０次所得

的结果作为基础值。收集相同条件下的不同果糖胺浓度的体

检标本按上述操作得到不同浓度果糖胺的基础值。计算各项

目的均值（狓）和１．９６倍标准差（１．９６狊）。

１．２．２　干扰实验
［２３］
　将１３种抗菌药物用注射用水溶解配制

成２０倍血药峰浓度，作为高浓度（Ｈ）标准液，以注射用水作为

低浓度（Ｌ）标准液，按照Ｌ、７５％Ｌ＋２５％Ｈ、５０％Ｌ＋５０％Ｈ、

２５％Ｌ＋７５％Ｈ、Ｈ的比例配制成系列浓度溶液后，按５％体积

加入到混合血清中，在与基础标本相同的检测条件下连续重复

测定３次取均值；将头孢硫脒和替卡西林钠／克拉维酸钾系列

浓溶液按５％体积加入到不同浓度果糖胺的混合血清中，重复

测定３次取均值。

２　结　　果

２．１　１３种抗菌药物在其血药峰浓度时对血清果糖胺项目的
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干扰　根据ＣＬＳＩＥＰ７Ａ２的要求，重复３次检测的均值如果

超出狓±１．９６狊则认为存在干扰。本研究中，果糖胺检测基础

值狓±１．９６狊为（２５６．０±５．６）ｍｍｏｌ／Ｌ。１３种抗菌药物的血药

峰浓度分别为：青霉素钠１９．２ｍｇ／Ｌ，替卡西林钠／克拉维酸钾

３３０μｇ／ｍＬ，哌拉西林钠５２．２ｍｇ／Ｌ，头孢地嗪钠３９４ｍｇ／Ｌ，头

孢呋辛钠１４４ｍｇ／Ｌ，头孢硫脒７５ｍｇ／Ｌ，头孢哌酮钠／舒巴坦

２３６．８ｍｇ／Ｌ，头孢曲松钠８１ｍｇ／Ｌ，头孢他啶１４６ｍｇ／Ｌ，头孢

西丁钠１１０μｇ／ｍＬ，头孢唑啉钠１１８ｍｇ／Ｌ，头孢唑肟钠２２１．１

ｍｇ／Ｌ，头孢吡肟１３３ｍｇ／Ｌ。这１３种抗菌药物在其血药峰浓

度时，血清果糖胺检测结果分别为２５５、２８５、２５８、２６１、２６０、

３１１、２５７、２５９、２５８、２５３、２５９、２５６、２６０ｍｍｏｌ／Ｌ，其中仅头孢硫

脒（２８５ｍｍｏｌ／Ｌ）和替卡西林钠／克拉维酸钾（３１１ｍｍｏｌ／Ｌ）在

其血药峰浓度时对果糖胺检测有正干扰，其余１１种抗菌药物

对血清果糖胺检测无干扰。

２．２　头孢硫脒和替卡西林钠／克拉维酸钾对果糖胺检测的干

扰效应

２．２．１　不同浓度的头孢硫脒和替卡西林钠／克拉维酸钾对果

糖胺检测的干扰分析　不同浓度的２种抗菌药物对果糖胺检

测的干扰程度不同，其中头孢硫脒在３７．５ｍｇ／Ｌ即５０％血药

峰浓度，替卡西林钠／克拉维酸钾在２４７．５μｇ／ｍＬ即７５％血药

峰浓度时开始对果糖胺检测出现明显正干扰，随着干扰药物浓

度的增加，干扰程度也增加，见表１。

２．２．２　血药峰浓度对不同浓度果糖胺标本检测结果的干扰　

加入２种抗菌药物后，不同浓度果糖胺标本的检测结果与不加

干扰物时的检测结果（基础值）差异较大，呈现不同程度的正干

扰，但干扰程度与血清果糖胺浓度没有相关性，且对不同浓度

果糖胺干扰的绝对值基本一致，见表２。

表１　　不同浓度的２种抗菌药物对果糖胺检测结果的干扰效应（％）

抗菌药物 Ｌ ７５％Ｌ＋２５％Ｈ ５０％Ｌ＋５０％Ｈ ２５％Ｌ＋７５％Ｈ Ｈ

头孢硫脒 －０．８３ ２．６０ ７．３０ １０．１０ ２１．５０

替卡西林钠

克拉维酸钾
－１．００ －０．３０ ４．３０ ８．００ １１．３０

　　：采用相对偏倚来评估抗菌药物的干扰效应，相对偏倚（％）＝（加入干扰药物后浓度－基础浓度）×１００／基础浓度，下同。

表２　　头孢硫脒和替卡西林钠／克拉维酸钾对不同浓度果糖胺标本检测的干扰

果糖胺浓度基础值

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

头孢硫脒

效应值（ｍｍｏｌ／Ｌ） 偏倚（ｍｍｏｌ／Ｌ） 相对偏倚（％）

替卡西林钠／克拉维酸钾

效应值（ｍｍｏｌ／Ｌ） 偏倚（ｍｍｏｌ／Ｌ） 相对偏倚（％）

１６５±３．８２ ２２０ ５５ ３３．３０ １９０ ２５ １５．２０

２５６±５．６０ ３１１ ５５ ２１．５０ ２８５ ２９ １１．３０

２８４±８．６６ ３３８ ５４ １９．００ ３１０ ２６ ９．２０

３２４±５．９１ ３７６ ５２ １６．００ ３４９ ２５ ７．７０

４５５±６．８５ ５１２ ５７ １２．５０ ４８１ ２６ ５．７０

５６８±１７．８ ６１８ ５０ ８．８０ ５９２ ２４ ４．２０

３　讨　　论

血清果糖胺也就是糖化血清蛋白，是葡萄糖与血清蛋白质

进行非酶促化作用而形成的一种具有酮胺结构的物质，其生成

量与血糖浓度有关。糖尿病患者血清果糖胺浓度明显高于健

康人和非糖尿病患者。果糖胺的半衰期为１７ｄ左右，在１～３

周内发生代谢变化，因此，测定血清果糖胺可反映被测前１０～

２０ｄ内连续变化的血糖浓度的平均水平。血清果糖胺是糖尿

病诊断、病情监测和治疗过程中疗效观察的一项重要指标。头

孢硫脒是第一代头孢菌素类抗菌药物，替卡西林是β内酰胺类

广谱抗菌药物，而克拉维酸则是一种不可逆的高效β内酰胺酶

抑制剂。本研究中的１３种β内酰胺类抗菌药物都是本院临床

常用的抗菌药物，均具有抗菌活性强、不良反应少、适应证广、

疗效好、价格便宜等优点［４］。

许多药物对检测项目都存在干扰，分析前弄清楚患者使用

了何种药物，该药物对哪些检测项目存在干扰及其干扰程度，

对分析前的质量控制非常重要。通过筛选实验的结果可以看

出，临床常用的这１３种β内酰胺类抗菌药物中，只有头孢硫脒

和替卡西林钠／克拉维酸钾对血清果糖胺的检测有明显的正干

扰。其中头孢硫脒在３７．５ｍｇ／Ｌ、替卡西林钠／克拉维酸钾在

２４７．５μｇ／ｍＬ血药浓度时开始出现明显正干扰，且随着药物浓

度的增加干扰程度也逐渐增加。但２种药物的干扰程度与果

糖胺浓度没有直接的相关性。干扰的原因可能与抗菌药物中

含有高浓度的还原性物质，或抗菌药物本身含有强还原性基团

有关。故患者需检测血清果糖胺时应尽量在临床给药前采集

患者标本，如静脉滴注头孢硫脒，则应至少在２个半衰期以后

采集标本，如静脉滴注替卡西林钠／克拉维酸钾，则应至少在１

个半衰期以后采集标本，这样方可避免这２种抗菌药物对果糖

胺检测的干扰。因本实验均采用注射最低剂量药物时可达到

的血药峰浓度进行计算，而在实际临床工作中，医生往往会依

据患者的病情而加大抗菌药物使用剂量，故在实际工作中应考

虑到适当延长半衰期的时间，以尽量减少对果糖胺检测的干扰。

这一干扰实验结果提示，在临床使用其他具有还原性基团的药

物时，也可能会造成对果糖胺检测结果的干扰，这还需要进一步

研究确认，以便获得更准确的检验结果［５］。　（下转第３１０１页）
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表１结果表明，利用比对当月２台血细胞分析仪的室内质

控分析，ＷＢＣ、ＲＢＣ、ＨＧＢ、ＨＣＴ、ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ、ＰＬＴ等

８个项目的犆犞均在控制范围内，说明２台仪器在比对期间性

能稳定，测定结果精密度完全符合要求。

由表２可见，通过狉≥０．９７５或狉２≥０．９５粗略判断，２台仪

器在使用各自配套校准品时，ＷＢＣ、ＨＧＢ、ＨＣＴ、ＭＣＶ、ＭＣＨ、

ＰＬＴ的分析结果相关性很好。ＲＢＣ、ＭＣＨＣ结果的相关性欠

佳。由表３的相对偏倚结果可以看出，以卫生行业标准《临床

血液学检验常规项目分析质量要求》中的允许偏倚为标准［３］，

参比仪器与比对仪器的分析结果的相对偏倚除 ＲＢＣ及ＰＬＴ

在可接受范围内以外，其他６个项目的相对偏倚结果均超出可

接受范围。综合分析表２及表３的结果，比对的８个项目中，

ＲＢＣ的狉＜０．９７５，相对偏倚也超出可接受范围，而 ＷＢＣ、

ＨＧＢ、ＨＣＴ、ＭＣＶ、ＭＣＨ的狉虽均大于０．９７５，但相对偏倚却

都超出可接受范围，只有ＰＬＴ既有较好的相关性且相对偏倚

也在可接受范围内。这说明仅用相关性比较不能准确衡量仪

器间检测结果的一致性［６］。狉只在分析２种试验方法有无关

系时适用，在分析实验结果是否准确时无意义。线性回归统计

犢＝ｂ犡＋ａ主要是为了了解和控制系统误差，系统误差可再分

为比例和固定误差。斜率ｂ和截距ａ分别表示２种方法间的

比例误差和固定误差。ｂ越接近１，ａ越接近０，说明２种方法

结果之间的偏差越小［７］。

从表２中还可以看到 ＨＧＢ、ＭＣＶ、ＭＣＨＣ及ＰＬＴ的ａ值

都较大，而其中 ＭＣＨＣ的ａ值最大。ＭＣＨＣ并不是由仪器直

接测定获得，而是由公式计算得出。当仪器直接测定值存在偏

差，往往会影响到计算值，所以当进行仪器间比对时不仅要比

对仪器直接检测的值，也应对计算值进行比对。而且通过观察

计算值的偏差，即可推断出是哪个项目存在偏差。

２台仪器在比对时，运行情况良好，室内质控在控，并且所

参加的室间质评结果良好。结果出现偏差，分析原因主要是因

不同品牌的血细胞分析仪检测原理和使用的试剂不同，各自使

用的校准品溯源地不同，且溯源链自上而下，溯源性逐渐降低，

不确定度逐渐增加［８］，在使用各自配套校准品的情况下，就会

出现在不同检测系统间测定同一标本出现不同结果。由于特

定的校准品仅能使用在指定的检测系统，不具互通性，导致检

验结果不一致，给临床的诊疗工作带来困难。所以为使同一医

院内血细胞结果一致，具有可比性，应使用新鲜全血对血细胞

分析仪进行校准［９］。本研究以ＳｙｓｍｅｘＸＥ２１００血细胞分析

仪为标准，通过用新鲜全血对 ＡｂｂｏｔｔＣＤ１７００血细胞分析仪

重新校准后，按ＥＰ９Ａ２文件要求再次检测 ＷＢＣ、ＲＢＣ、ＨＧＢ、

ＨＣＴ、ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ及ＰＬＴ。从表２及表３结果来看，

在使用新鲜全血校准后重新比对的８个项目狉均大于０．９７５，

偏倚均在可接受范围内。这样同一样本在２台仪器上的检测

结果非常接近，２台血细胞分析仪结果具有可比性，能满足临

床需要。

在实验室拥有多台血细胞分析仪时，通过用新鲜全血进行

比对分析，可对检测结果在各仪器间的偏倚有明确的了解，不

仅可以解决检测结果一致性的问题，同时也可以反映其他影响

检验质量的因素，如各种分析前误差、方法本身（原理、试剂组

成、校准品等）存在的问题。在日常工作中使用新鲜全血比对，

不失为一个简单、有效的好方法［１０］，可以保证同一实验室检测

结果的在不同血细胞分析仪上有可比性，对于临床诊断和治疗

非常重要，也对检验科在医院和社会中的地位和形象非常重

要，同时满足医学实验室的认可要求［１１］。
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