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  摘 要:目的 评价不同浓度羟苯磺酸钙对常见肌酐检测试剂的干扰剂量效应情况。方法 依据 WS/T
 

416-2013干扰实验指南,参考医学决定浓度选取4种肌酐浓度的新鲜标本,定量配制成8种药物浓度梯度,比

较3种肌酐检测试剂对不同浓度羟苯磺酸钙干扰剂量效果,以1/3允许总误差(4%)为最大允许干扰限。
结果 3种检测肌酐试剂随羟苯磺酸钙剂量增加,负干扰效应愈加明显。血清标本肌酐浓度为40

 

μmol/L时,
随羟苯磺酸钙浓度增加,普通酶法负偏差高达64.17%,新酶法最大负偏差仅为3.07%;血清标本浓度为141

 

μmol/L时,新酶法、普通酶法和干化学试剂在羟苯磺酸钙浓度为15
 

mg/L时负偏差分别为3.91%、29.67%、
6.53%;血清标本浓度为1

 

000
 

μmol/L、干扰物浓度为15
 

mg/L时,新酶法、普通酶法和干化学法负偏差依次为

3.21%、9.09%、2.39%。结论 新酶法在检测肌酐过程中对于羟苯磺酸钙药物产生负干扰在最大允许干扰限

内,普通酶法肌酐试剂基本无抗干扰能力,干化学法在高肌酐浓度检测中其抗干扰能力更优越。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

interference
 

dose
 

effect
 

of
 

common
 

creatinine
 

detection
 

reagents
 

on
 

different
 

concentrations
 

of
 

calcium
 

dobesilate.Methods On
 

basis
 

of
 

the
 

WS/T
 

416-2013
 

interference
 

test
 

guide,according
 

to
 

the
 

medical
 

decision
 

level,4
 

fresh
 

samples
 

with
 

creatinine
 

concentration
 

levels
 

were
 

select-
ed

 

and
 

quantitatively
 

prepared
 

into
 

8
 

drug
 

concentration
 

gradients.The
 

interference
 

dose
 

effects
 

of
 

3
 

creatinine
 

detection
 

reagents
 

on
 

different
 

concentrations
 

of
 

calcium
 

dobesilate
 

were
 

compared,and
 

the
 

maximum
 

allowa-
ble

 

interference
 

limit
 

was
 

1/3
 

of
 

the
 

allowable
 

total
 

error
 

(4%).Results The
 

negative
 

interference
 

effect
 

of
 

3
 

creatinine
 

reagents
 

was
 

more
 

obvious
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

calcium
 

dobesilate
 

dose.When
 

serum
 

creatinine
 

con-
centration

 

was
 

40
 

μmol/L,the
 

negative
 

deviation
 

of
 

common
 

enzyme
 

method
 

was
 

as
 

high
 

as
 

64.17%.The
 

maximum
 

negative
 

deviation
 

of
 

dry
 

chemical
 

reagent
 

was
 

13.81%,while
 

the
 

maximum
 

negative
 

deviation
 

of
 

new
 

enzyme
 

method
 

was
 

only
 

3.07%.When
 

141
 

μmol/L,the
 

negative
 

deviations
 

of
 

the
 

new
 

enzyme
 

method,
the

 

common
 

enzyme
 

method
 

and
 

the
 

dry
 

chemical
 

reagent
 

were
 

3.91%,29.67%
 

and
 

6.53%,respectively,
which

 

the
 

concentration
 

of
 

Calcium
 

dobesilate
 

was
 

15
 

mg/L.When
 

1
 

000
 

μmol/L
 

and
 

the
 

interference
 

concen-
tration

 

was
 

15
 

mg/L,the
 

negative
 

deviation
 

of
 

the
 

new
 

enzyme
 

method,common
 

enzyme
 

method
 

and
 

dry
 

chemical
 

method
 

were
 

2.31%,9.09%
 

and
 

2.39%
 

respectively.Conclusion The
 

negative
 

interference
 

causes
 

by
 

calcium
 

dobesilate
 

in
 

the
 

new
 

enzyme
 

method
 

was
 

within
 

the
 

maximum
 

allowable
 

interference
 

limit,while
 

the
 

normal
 

enzyme
 

creatinine
 

reagent
 

has
 

basically
 

no
 

anti-interference
 

ability,while
 

the
 

dry
 

chemical
 

method
 

has
 

performed
 

better
  

in
 

the
 

detection
 

of
 

high
 

creatinine
 

concentration.
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  血肌酐水平是临床用于监测患者肾小球滤过功

能状态及进展的重要指标,对慢性肾炎、尿毒症等肾

脏疾病的诊断和治疗发挥着重要作用。目前,临床常

用的肌酐检测方法有肌氨酸氧化酶法(简称酶法)、碱

性苦味酸法、高效液相色谱法等[1],其中酶法具有测

定结果稳定、重复性好、线性范围宽、较苦味酸法特异

性好等优势,在临床检验中被广泛应用。但随着酶法

的深入应用,研究者发现其检测过程会受一些药物的
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干扰,如羟苯磺酸钙、抗坏血酸、酚磺乙胺等[1],其中

羟苯磺酸钙作为微血管保护药,被广泛应用于糖尿病

肾病、慢性肾功能不全等疾病治疗中。鉴于临床对结

果质疑情况频现,且国内对此现象评价实验较少,本
文通过添加定值羟苯磺酸钙干扰物到4种医学决定

浓度的新鲜血清标本中,探讨新酶法、普通酶法和干

化学法的3种不同肌酐检测试剂对不同浓度羟苯磺

酸钙抗干扰能力,为临床疾病治疗提供参考[2-3],避免

出现由于方法学缺陷影响检验结果的情况。
1 材料与方法

1.1 一般资料 选取本院肾内科及体检中心无羟苯

磺酸钙药物用药史且当天完成检测无溶血、无乳糜、
无黄疸、符合浓度要求的新鲜人血清标本20份作为

待测血清标本。
1.2 仪器与试剂 西门子ADVIA2400全自动生化

分析仪、强生Vitros4600全自动生化免疫分析仪。中

山标佳新酶法肌酐检测试剂(批号192830,试剂盒内

配套校准品批号192830),西门子普通酶法肌酐检测

试剂(批号56140,校准品453025A)、强生干化学法肌

酐检测试剂(批号153134996628,校准品0190)。羟

苯磺酸钙(宁夏康亚药业有限公司,0.25
 

克/粒,国药

准字:003982H00)。
1.3 方法 (1)依据 WS/T

 

416-2013干扰实验指

南[4],参考医学决定浓度、定量上下限,选取标本浓度

40、141、530、1
 

000
 

μmol/L
 

4种肌酐浓度的新鲜标

本。(2)制备羟苯磺酸钙干扰物原液浓度为696.4
 

mg/L,与生理盐水比例配制为50、100、150、200、250、
300、350

 

mg/L的溶液。(3)在4种浓度的新鲜标本

中,分别按9∶1的体积比例配置干扰物浓度,分别为

0、5、10、15、20、25、30、35
 

mg/L。(4)应用3种肌酐检

测试剂分别对混合后的血清标本重复检测3次,通过

目测及散点图检查是否有缺失值和离群值;用各梯度

测定均值减去最低浓度标本均值得出偏差值,以偏差

值对干扰物浓度绘图,选定1/3允许总误差(4%)作
为最大允许干扰。
1.4 统计学处理 采用Excel2019软件和SPSS22.0
软件对试验数据进行分析。采用回归方程及干扰效

果图分析3种检测试剂对不同浓度梯度羟苯磺酸钙

抗干扰的效果。
2 结  果

2.1 肌酐浓度在40
 

μmol/L时的干扰剂量效应 血

清标本肌酐浓度为40
 

μmol/L时,8种浓度梯度羟苯

磺酸钙对其检测的干扰效果见图1。血清标本浓度为

40
 

μmol/L 时,新 酶 法 试 剂 负 偏 差 为 0.07%~
4.00%;干扰物浓度为5

 

mg/L时,普通酶法试剂最小

负偏差为25.00%,干扰物浓度35
 

mg/L时,普通酶

法试剂最大负偏差为64.17%;随着干扰物浓度增加,
干化学法试剂负偏差依次为1.34%、5.35%、6.90%、
9.13%、11.58%、11.14%、13.81%。新酶法在此浓

度有优越的抗干扰能力。

图1  不同羟苯磺酸钙浓度对肌酐浓度

40
 

μmol/L血清标本的剂量效应图

2.2 肌酐浓度在141
 

μmol/L时的干扰剂量效应 
血清标本肌酐浓度为141

 

μmol/L时,8种浓度梯度羟
苯磺酸钙对其检测的干扰效果见图2。新酶法、普通
酶法和干化学法试剂在羟苯磺酸钙浓度15

 

mg/L时
负偏差分别为3.91%、29.67%、6.53%;只有新酶法
试剂结果尚在最大允许干扰限内,普通酶法试剂结果
已超过允许总误差。

图2  不同羟苯磺酸钙浓度对肌酐浓度

141
 

μmol/L血清标本的剂量效应图

2.3 肌酐浓度在530
 

μmol/L时的干扰剂量效应 
血清标本肌酐浓度为530

 

μmol/L,8种浓度梯度羟苯
磺酸钙对其检测的干扰效果见图3。干扰物浓度为5

 

mg/L时,新酶法试剂最小负偏差为0.76%,干扰物
浓度为20

 

mg/L时,负偏差为3.75%;干扰物浓度为

5
 

mg/L时,普通酶法试剂最小负偏差已达5.63%;干
扰物浓度为5

 

mg/L时,干化学法试剂最小负偏差为

0.31%,干扰物浓度为35
 

mg/L时,干化学法试剂最
大负偏差为5.95%。

图3  不同羟苯磺酸钙浓度对血清肌酐浓度

530
 

μmol/L的剂量效应图
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2.4 肌酐浓度在1
 

000
 

μmol/L时的干扰剂量效

应 血清标本肌酐浓度为1
 

000
 

μmol/L时,8种浓度

梯度羟苯磺酸钙对其检测的干扰效果见图4。随着羟

苯磺酸钙浓度的增加,新酶法试剂的负偏差依次为

1.27%、2.19%、3.21%、4.37%、5.74%、6.83%、
8.45%;普 通 酶 法 试 剂 依 次 为 3.21%、6.69%、
9.09%、11.66%、14.29%、16.62%、18.60%,唯一一

点在 最 大 允 许 干 扰 限 内;干 化 学 法 试 剂 依 次 为

0.36%、1.40%、2.39%、3.02%、1.86%、4.40%、
5.71%。在1

 

000
 

μmol/L肌酐浓度下,干化学法试

剂展现良好的抗干扰能力。

图4  不同羟苯磺酸钙浓度对肌酐浓度

1
 

000
 

μmol/L血清标本的剂量效应图

3 讨  论

在临床检测过程中,检测结果会受多重因素的影

响,如检测试剂的性能、检测仪器稳定性及患者服用

的药物等,识别特定物质对临床常见检测方法产生的

偏差显得尤其重要。临床上,在全自动生化分析仪应

用酶法检测血清肌酐时,发现羟苯磺酸钙会影响检测

结果,出现结果假性下降的情况[5],石文等[6]研究通

过配对差异实验确认此干扰物质,肌酐水平的假性下

降严重影响临床对患者病情进展的判断,为临床诊断

带来困惑。检测方法的总分析误差可有3种主要来

源:不精密度、方法特异性偏差、样品特异性偏差。本

文中的羟苯磺酸钙对于酶法检测肌酐过程中造成负

偏差的影响,是属于样品特异性偏差,目前大致有3
种观点[7-9]:(1)酶法检测肌酐是基于肌酐酶、肌酸酶

和肌氨酸氧化酶降解肌酐及其反应产物,然后通过偶

联终点比色法反应检测肌氨酸氧化产生的 H2O2,而
羟苯磺酸钙的基本结构是二羟基苯环,它具有还原

性,可能会消耗H2O2,从而产生负干扰;(2)羟苯磺酸

钙可能与偶联终点比色法反应中的其他成分发生反

应,从而减少生色基团的形成,使检测结果假性降低;
(3)羟苯磺酸钙可能会影响生色基团的稳定性。血清肌

酐水平可反映肾小球滤过功能,是衡量和监测肾功能最

常用的指标之一[9],内源性干扰如溶血、脂浊、黄疸等容

易被检验人员关注,但外源性干扰如抗坏血酸、酚磺乙

胺、羟苯磺酸钙等药物干扰较难被发现,探究其干扰机

制、寻求更优检测方法是临床一线工作者的重任。
本文依据 WS/T

 

416-2013干扰实验指南[4],探讨

羟苯磺酸钙药物对于新酶法、普通酶法和干化学法检

测血清肌酐水平试剂的干扰剂量效应,旨在为临床提

供干扰参考依据。作为一种常见的改善微循环血管

保护药物[10-11],羟苯磺酸钙药物稳态谷浓度为6.64
 

mg/L;服药500
 

mg后,药物浓度在2~3
 

h达峰值,
峰浓度为15.00

 

mg/L[12-15]。以15.00
 

mg/L作为最

大干扰物浓度进行剂量效应实验,新酶法试剂在检测

过程中出现的负干扰控制在1/3总误差内;干化学法

试剂对其负干扰效应控制在1/2总误差附近,且对于

高浓度肌酐水平的标本,展现的抗干扰能力甚至优于

新酶法;对于慢性肾炎、尿毒症等肾脏疾病患者,干化

学法可作为首选检测方法。本研究结果显示,作为目

前临床上常用的检测方法,普通酶法试剂基本无羟苯

磺酸 钙 抗 干 扰 能 力,与 之 前 国 内 研 究 结 果 是 一

致[14-15],仅在肌酐浓度1
 

000
 

μmol/L和干扰物质5
 

mg/L下负偏差低于参考限。实验结果表明,对于羟

苯磺酸钙带来严重的负性干扰,普通酶法检测试剂无

法具备临床可接受的抗干扰能力,导致临床无法准确

判断患者治疗效果;本院曾收到临床反馈同一时间抽

取的血清检测肌酐,普通酶法和干化学法结果相差

200
 

μmol/L,而患者有服用羟苯磺酸钙类药物史,这
高度提示临床医生特别是肾内科医生在送检血肌酐

时,应关注患者是否服用羟苯磺酸钙类药物,并应结

合血尿素、胱抑素C、肾小球滤过率等指标[16]综合判

断病情;同一医疗机构若可同时采用干化学法检测,
应以干化学法结果为准。

新酶法试剂之所以具备抗干扰能力,在于试剂中

添加了特殊物质如硫酸联氨、过氧乙酸、过氧丙酸等

高分子过氧酸或碳酸钠,可针对性地与羟苯磺酸钙等

药物进行反应,有效减少该类物质在后续显色反应中

的干扰作用;而干化学自动生化分析仪使用干片试剂

拥有多层膜结构,其扩散层可过滤大分子物质,将干

扰效应降低。本研究结果提示,临床检验工作者除应

关注饮食、标本采集、试验方式、实验条件等影响临床

检验结果因素外,更应关注另一个非常重要的干扰因

素:药物干扰,且需要了解不同干扰物剂量对不同检

测系统和检测方法之间检验结果的差异性,逐步提高

临床检验质量的重视程度。
综上所述,新酶法和普通酶法检测原理均为肌氨

酸氧化酶法,但前者增加抗药物干扰能力,在临床服

用羟苯磺酸钙血药峰浓度下检测肌酐浓度所产生负

干扰效应在最大允许干扰限内,普通酶法肌酐试剂基

本不具备抗干扰能力,容易造成使用类似药物史的患

者出现肌酐结果假性下降的情况,阻碍临床对病情的

正确判断,干化学法试剂在高肌酐浓度检测中抗干扰

能力更为优越。
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ApoA-I和 KIM-1联合检测对诊断冠心病有一定价

值。开展多中心、大样本随机对照研究有助于深入阐

明2项指标的临床诊断和预后价值,有利于冠心病患

者的早期危险分层及预后评估。
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