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要!目的
!

探讨痰热清注射液对
5

种常用临床生化检验项目的干扰%方法
!

配制
/"

倍治疗浓度的痰

热清注射液的干扰血清样本!以注射用水配制对照组样本!分别测定
5

种临床生化项目!确定干扰情况%对存

在干扰的项目进行剂量效应试验!确定干扰药物浓度及干扰强度%分别通过配对差异试验评估痰热清注射液

对肌氨酸氧化酶法和碱性苦味酸法测定肌酐"

KE

$的干扰情况%结果
!

在配对差异试验中!当血清中痰热清注射

液浓度为
7"%?
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时!测定产生负干扰!与空白对照血清的偏差分别为
l-81-/L
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l.615"L

和

l701-/L

%剂量效应试验结果表明!引起
RI

&

KE

和
X<

检测干扰的最低痰热清注射液浓度分别为
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/178
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%配对差异试验表明痰热清注射液对碱性苦味酸法测定
KE

无干扰%结论
!

痰热清注射液对

部分临床生化检验项目存在干扰%
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干扰物质是临床实验室检测中的常见问题!严重 影响测量结果的准确性#干扰物质分为内源性物质
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和外源性物质!其中内源性干扰物有血红蛋白"胆红

素"脂类等!外源性干扰物主要为患者使用的药物%

/

&

#

近年来!针对内源性干扰物质对检验结果的干扰问

题!试剂厂商常采取添加抗干扰物质等措施来降低干

扰!同时对试剂抗内源性物质干扰能力进行评价并在

试剂说明书中予以体现#随着患者使用药物种类的

增加!以及临床检验工作者对检验质量的要求不断提

高!药物对临床检验结果的干扰已引起了广泛关

注%

-

&

#

-"/8

年美国食品药品监督管理局就曾发布安

全信息建议书!提醒临床医生"实验室人员注意患者

补充高剂量外源性生物素'

J'3>'+

(对实验室检测结果

的影响#

痰热清注射液具有抑菌抗毒"抗炎解热"祛痰镇

咳"护胆利肝的作用!临床应用广泛%

!

&

#临床工作中

多次发现使用痰热清注射液的患者多个生化检验项

目出现大幅波动!目前尚未见痰热清注射液对临床生

化检验项目干扰的试验数据报道#本研究将通过体

外干扰试验!探讨痰热清注射液对常用临床生化检验

项目的干扰#

$

!

资料与方法

$1$

!

一般资料
!

本研究探讨痰热清注射液对
5

个常

规使用的临床生化检验项目的干扰情况#根据各检

测项目医学决定水平确定相关检验项目分析物浓度#

干扰试验基础样本使用近期收集的未使用痰热清注

射液的本院住院患者新鲜"混合血清'无黄疸"脂血和

溶血(#

$1%

!

仪器与试剂

$1%1$

!

检测试剂与仪器
!

本研究中使用的检测试剂

丙氨酸氨基转移酶'

<?R

(检测试剂盒'乳酸脱氢酶

法!批号$

<X̂ !.60

("总蛋白'

RO

(检测试剂盒'双缩

脲法!批号$

!0-5

("乳酸脱氢酶'

?DU

(检测试剂盒'乳

酸底物法!批号$

!8"7

("尿酸'

X<

(检测试剂盒'尿酸

酶过氧化物酶法!批号$

<X̂ !0-6

("三酰甘油'

RI

(检

测试剂盒'磷酸甘油酯氧化酶法!批号$

<X̂ !.6-

("无

机磷'

O

(检测试剂盒'磷钼酸法!批号$

<X̂ !0"0

("肌

酐'

KE

(检测试剂盒
/

'肌氨酸氧化酶法!批号$

6605

("

葡萄 糖 '

I(W

(检 测 试 剂 盒 '己 糖 激 酶 法!批 号$

<X̂ !.8"

("

KE

检测试剂盒
-

'碱性苦味酸法!批号$

!--"

(和相关项目校准品'批号$

"//6

(均购自贝克曼

库尔特商贸'中国(有限公司#检测仪器为美国
JB2\$

%&+$K3W(>BE<X.5""

全自动生化分析仪和
DNK5""

全自动生化分析仪!该生化分析仪为本实验室常规使

用仪器!性能稳定!运行状况良好#质控品为
JB2\$

%&+$K3W(>BE

公司产品'批号$

A."878!

(#

$1%1%

!

试验药物
!

痰热清注射液'

-"%?

)瓶(购自上

海凯宝药业有限公司!批号
/0"6-/0

#

$1&

!

方法
!

在体外将干扰药物加入血清样本!通过

配对差异试验确定干扰物质#随后对确定的有干扰

的检验项目进一步通过剂量效应试验评估干扰物浓

度和干扰程度两者间的关系#

$1&1$

!

样本制备
!

国际临床化学和检验医学联合会

'

=SKK

(推荐在药物体外干扰评价研究中!使用的干扰

药物浓度最高应为治疗浓度的
/"

倍%

7

&

#痰热清注射

液临床用量为每日
/

瓶'

-"%?

)瓶(!成人平均血容量

以
.?

计算!即治疗浓度为
7%?

)

?

#本研究中使用

干扰药物浓度为痰热清注射液
/"

倍治疗浓度即干扰

药物浓度为
7"%?

)

?

#干扰筛选试验分别使用痰热

清注射液和基础血清按照
/

$

/6

体积比配制试验血清

样本!对照样本为注射用水和基础血清
/

$

/6

体积比

配制#

$1&1%

!

干扰筛选试验
!

参考+全国临床检验操作规

程,第
!

版相关检测项目的生物学变异确定临床可允

许的最大干扰范围!并建立临床有临床意义的差别的

可接受标准'

@61C

(!见表
/

%

.

&

#对检测仪器进行精密

度评估和校准!根据每日室内质控结果!评估检测方

法的稳定性!得到室内质控的精密度#重复检测次数

通过最大允许干扰值'

@61C

()批内标准差'

B

(比值计

算得出#本研究中各项目重复检测次数均为
!

次#

按交互顺序分析试验样本'

R

(和对照样本'

K

(!即

K/R/K-R-K!R!

!记录各项目检测结果#

表
/

!!

各检测项目方法学及临床可允许最大误差

检测项目 方法学
临床可允许

最大误差'

L

(

<?R

乳酸脱氢酶法
!-1/

?DU

乳酸底物法
//17

I(W

己糖激酶法
01!

RO

双缩脲法
!17

RI

磷酸甘油酯氧化酶法
/"1-

X<

尿酸酶过氧化物酶法
//16

KE

肌氨酸氧化酶法)碱性苦味酸法
016

O

磷钼酸法
/"1-

$1&1&

!

干扰效应分析
!

计算观察到干扰效应的干扰

值'

@

7<B

(!

@

7<B

为干扰试验样品均值'

RB:>

(与对照样品

均值'

23+>E3(

(之差'

@

7<B

[=+>BÈBEB+2B[-

53B5

$-

;7(547:

(!

并将其与临界值'

@

;

(进行比较!若
@

7<B

&

@

;

!则说明存

在干扰#通过公式
@

;

[

@

('::

VKP

/l

"

)

-

槡(
计算

KW>$3̀̀

值

得
@

;

#式中
:

表示分析方法标准差/

(

表示重测次数/

@

('::

表示无效假设规定的值!通常为
"

#

$1&1'

!

剂量效应分析
!

分别使用试验样本和对照样

本作为高浓度样本'

U

(和低浓度样本'

?

(进行剂量效

应试验样本制备#以高浓度和低浓度样本按照一定

比例混合而成!具体制备方法见表
-

#在同一分析批

内测定
.

个系列浓度样本!每个样本各检测
!

次#同

一检测批次内的
.

个样本!第
/

组样本按浓度升序检

测!第
-

组样本按降序检测!第
!

组样本按升序检测#
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表
-
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痰热清注射液剂量效应试验样品配置方法

痰热清注射液 配制方法
痰热清注射液

浓度'

%?

)

?

(

/

号低浓度标本
.""

&

?

对照样本
"

-

号
-.L

浓度标本
/""

&

?/

号标本
V/""

&

?!

号标本
/"

!

号中间浓度标本
-""

&

?/

号标本
V-""

&

?.

号标本
-"

7

号
8.L

浓度标本
/""

&

?!

号标本
V/""

&

?.

号标本
!"

.

号高浓度标本
.""

&

?

试验标本
7"

$1&1(

!

痰热清注射液对肌氨酸氧化酶法和碱性苦味

酸法测定
KE

的干扰
!

分别取近期未使用痰热清注射

液的患者的血清样本!制备高"中"低
!

个浓度混合血

清样本#

!

份样本分别使用
<X.5""

'肌氨酸氧化酶

法(和
DNK5""

'碱性苦味酸法(测定
KE

浓度!重复测

定
!

次#分别添加
7"%?

)

?

痰热清注射液至混合血

清制备试验样本!并使用注射用水制备对照样本!分

别使用两仪器测定
KE

浓度#

$1'

!

统计学处理
!

应用
MOMM/61"

统计软件对配对

差异试验结果进行统计描述!并对剂量试验的干扰效

应与痰热清注射液浓度进行非线性回归分析#

%

!

结
!!

果

%1$

!

痰热清注射液对常用临床生化检验项目的干扰

筛选试验
!

体外干扰试验表明!痰热清注射液对

<?R

"

?DU

"

RO

"

O

和
I(W

等
.

项生化检测项目无干

扰!对
RI

"

KE

和
X<

等
!

个项目存在明显负干扰#

当血清中痰热清注射液浓度为
7"%?

)

?

!基础样本中

RI

"

X<

及
KE

'肌氨酸氧化酶法(为
.158%%3(

)

?

"

."-

&

%3(

)

?

和
/7-

&

%3(

)

?

时!检测结果与空白血清

的偏差分别为
l-81-/L

"

l.615"L

和
l701-/L

!均

高于干扰可接受范围!见表
!

#

%1%

!

痰热清注射液对
RI

"

KE

和
X<

检测干扰的剂

量效应试验
!

对在体外干扰筛选试验中发现存在干

扰的
!

个检测项目分别进行剂量效应分析!具体结果

见表
7

#分别将干扰药物痰热清注射液浓度与对分析

项目干扰效应进行多项式回归!得到痰热清注射液对

RI

检 测 的 干 扰 剂 量 效 应 拟 合 方 程 为
" [

l"1.5--l"1"8

'

G

-

["1665

(!对
KE

检测的干扰剂

量效应拟合方程为
"[l"1"7!-

-

l-185--l-18/!

'

G

-

["168"

(!对
X<

检测的干扰剂量效应拟合方程

为
"1"7"8-

-

l!158--l"17-87

'

G

-

["16657

(!见图

/

'

!

#根据本研究中确定的临床可允许最大误差!计

算得到引起
RI

"

KE

"

X<

检测干扰的最低痰热清注射

液浓度分别为
/81"0

"

/178

"

!1"0%?

)

?

#

表
!

!!

痰热清注射液配对差异试验结果

检验项目
基础

样本均值

试验组

样本均值

试验组

样本
K2

对照组

样本均值

对照组

样本
K2

@

7<B

:

'

L

(

@

;

'

L

( 干扰情况

<?R

'

X

)

?

(

671"" 6"108 "1.5 6"108 "1.5 "1"" " !"1/8

无

X<

'

&

%3(

)

?

(

."-1"" /67108 "1.5 7571!! /1/. l-56100 l.615" .618!

负干扰

?DU

'

X

)

?

(

7.71"" 7--1"" !1"" 7!/108 -156 l51!! l/16! ./18.

无

RO

'

,

)

?

(

5"1"" 88108 "1.5 881"" "1"" "108 "158 -18-

无

KE

'

&

%3(

)

?

(

/7-1"" 8!108 "1.5 /!81"" /1"" l0!1!! l701-- 6186

负干扰

RI

'

%%3(

)

?

(

.158 71"7 "1"!- .1.. "1"8. l/1./ l-81-/ "1.65

负干扰

I(W

'

%%3(

)

?

(

//15" //1"8 "1"" //1"8 "1".5 "1"" " "187!

无

O

'

%%3(

)

?

(

/176 /176 "1"" /17. "1"8. "1"7 -180 "1/./

无

表
7

!!

痰热清注射液剂量效应结果

痰 热 清 注 射 液 浓 度

'

%?

)

?

(

RI

均值'

%%3(

)

?

( 干扰效应'

L

(

KE

均值'

%%3(

)

?

( 干扰效应'

L

(

X<

均值'

%%3(

)

?

( 干扰效应'

L

(

" .177 " /!51"" " 75/1!! "

/" .1// l01"0 601"" l!"17! !781"" l-8150

-" 715- l//1!6 571"" l!61/! -.8108 l701.8

!" 7170 l/51"/ 851"" l7!178 -/8108 l.7156

7" 71/5 l-!1/0 8.1"" l7.10. /6.108 l.6170

%1&

!

痰热清注射液对不同方法学
KE

测定结果的干

扰
!

为探讨痰热清注射液对不同方法测定
KE

的干扰

情况!分别使用碱性苦味酸法和肌氨酸氧化酶法测定

!

个浓度"无痰热清注射液用药史患者血清样本!两方

法检测回归结果为
"[/1".8-l01877/

'

G

-

[

"16666

(!其中
-

为肌氨酸氧化酶法!

"

为碱性苦味

*

50"!

*
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酸法!经统计学分析!两种方法测定
KE

的偏倚在允许

范围内#干扰筛选结果表明!痰热清注射液对肌氨酸

氧化酶法测定
KE

有负干扰!对碱性苦味酸法无干扰!

见表
.

#

表
.

!!

痰热清注射液对不同方法检测
KE

的干扰

方法
均值'

&

%3(

)

?

(

基础样本 试验组样本 对照组样本
@

7<B

'

&

%3(

)

?

(

@

;

'

L

( 干扰情况

肌氨酸氧化酶法
081!! !71!! 071!! l!"1"" 7107

负干扰

//5108 0/1!! //71!! l.!1"" 51/6

负干扰

-501!! /781"" -801"" l/-61"" /618.

负干扰

苦味酸法
0!108 .5108 0/1!! l-100 71!6

无干扰

//6108 /"51"" //01"" l51"" 51-0

无干扰

-6.108 -881!! -5!108 l01!7 -"17"

无干扰

图
/

!!

RI

剂量效应结果

图
-

!!

KE

剂量效应结果

图
!

!!

X<

剂量效应结果

&

!

讨
!!

论

!!

近年来!药物作为对临床检验结果干扰的一大因

素!越来越引起检验医学界和临床医生的关注#由于

西药成分及含量明确!目前西药对检验结果干扰情况

的研究已较成熟#由于中药成分复杂!制作过程复

杂!炮制方法不统一!生产厂家制定的标准存在差异!

导致各厂家产品成分含量不尽相同!因此目前关于中

药对检验结果的干扰研究鲜有报道#

痰热清注射液主要由黄芩"熊胆粉"山羊角"金银

花"连翘等成分组成#不同产地金银花中绿原酸和木

犀草苷含量"连翘中连翘苷含量"熊胆中熊去氧胆酸

含量差异均较大!同时药材的采收期对其中有效成分

含量亦有较大影响%

0

&

!导致不同厂家生产的痰热清注

射液有效成分存在较大差别#此外中药注射液有效

成分物质研究基础不足!缺少控制其质量稳定性的评

价指标/药物进入体内的入血成分不明确!药动学特

征亦不够清晰#因此!开展中药对检验结果的干扰研

究具有较大难度!也不能仅仅研究某个单体成分!而

应将中药作为一个整体对其干扰临床实验室指标测

定的情况进行探讨%

8

&

#本研究发现痰热清注射液对

磷酸甘油酯氧化酶法检测
RI

"尿酸酶过氧化物酶法

检测
X<

及肌氨酸氧化酶法检测
KE

的检测结果产生

了负干扰#

血清
KE

是评价肾功能的重要指标#碱性苦味酸

法和肌氨酸氧化酶法是目前临床实验室测定
KE

的常

用方法#据国家卫生和健康委员会临床检验中心数

据显示!全国参加室间质评的实验室中使用肌氨酸氧

化酶法测定
KE

的比例从
-""6

年的
.7L

上升至
-"/7

年的
08L

!近年来肌氨酸氧化酶法已逐渐取代碱性苦

味酸法成为国内使用最广泛的
KE

检测方法%

5

&

#由于

酶作用特异性高!使测定的准确性"灵敏度"重复性"

线性测量范围等都有了相应的提高!然而这种方法也

存在多种物质的干扰#本研究发现痰热清注射液对

RI

"

X<

及
KE

'肌氨酸氧化酶法(的检测结果产生干

扰#上述
!

种反应均为基于
RE'+CBE

反应的方法!经

初步分析!可能是
RE'+CBE

反应过程中产生的过氧化

氢与痰热清注射液中的还原性物质反应!导致过氧化

氢被消耗!产生负干扰#研究发现还原型谷胱苷肽"

*

60"!

*
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羟苯磺酸钙"维生素
K

"胆红素"利福平"阿司匹林"他

巴唑"酚磺乙胺"磷酸肌酸钠等药物也可产生负干

扰%

6$/"

&

#碱性苦味酸法成本较低!虽然易出现交叉污

染!但仍有不少实验室一直在使用#本研究发现痰热

清注射液对碱性苦味酸法测定
KE

无干扰#碱性苦味

酸法受到内源性含有甲基或亚甲基功能团的物质的

干扰!其与苦味酸可反应生成
%

$

甲基酮或
%

$

亚甲基酮

类化合物而使结果偏高%

//

&

#此外胆红素浓度升至

/0.

&

%3(

)

?

时!会使苦味酸法
KE

测定结果偏低%

/-

&

#

近年来也有报道称药物对碱性苦味酸法测定
KE

产生

干扰!如头孢替坦二钠"头孢西丁钠"硫酸卡那霉素"

链霉素"甲氧苄啶等会使
KE

测定结果明显偏高%

/!$/7

&

!

阿司匹林"对乙酰氨基酚"安乃近"马来酸罗格列酮等

也可产生正干扰%

/.$/8

&

/而羟钴胺素"美司钠"脂质体阿

霉素则对碱性苦味酸法
KE

测定结果呈负干扰%

/!

&

#鉴

于痰热清注射液对
KE

测定的干扰情况!临床工作中

在两种方法均使用的实验室!建议出现
KE

测定结果

与尿素结果明显不匹配时!应及时了解患者用药情况

并采用其他方法进行复检#

药物干扰是临床实验室检测中普遍存在!却又常

被忽视的问题#美国食品药品监督管理局明确要求

在药品说明书中须包含有关药物对临床实验室测定

干扰的相关内容#相比之下!我国的药品说明书!仅

提到了适应证"特殊人群用药注意事项"药物相互作

用"不良反应等注意事项!缺乏药物对实验室检测指

标的干扰情况等重要内容/同时试剂厂商一般只对如

溶血"黄疸等对检测结果的干扰情况进行评价!而缺

少药物干扰信息#中药由于自身成分的复杂性及标

准欠缺!导致相关内容更是欠缺!这都将给临床及患

者合理"安全"有效地使用药品造成障碍#因此!本组

建议将药物对临床实验室检测指标的干扰信息列入

药品说明书及检测系统或试剂说明书!同时建立中药

对检验结果影响的数据库并将其与实验室管理系统

整合!加强检验与临床沟通!切实降低检测结果偏差

给患者带来的风险#

'

!

结
!!

论

!!

综上所述!本研究通过体外干扰试验!分析了痰

热清注射液对
5

种常用临床生化检验项目的干扰情

况!发现痰热清注射液对磷酸甘油酯氧化酶法检测

RI

"尿酸酶过氧化物酶法检测
X<

及肌氨酸氧化酶

法检测
KE

的检测结果产生了负干扰!同时基于中药

的复杂性和相关标准的缺乏!本组提出了相应的建

议!以期为临床更加合理"安全"有效地使用中药提供

数据支持#
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