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肌氨酸氧化酶法和碱性苦味酸速率法检测血清肌酐结果比较和偏倚评估"
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要"目的
!

比较肌氨酸氧化酶法和碱性苦味酸速率法测定血清肌酐的结果!并探讨胆红素对两种测定方法的影响%方法

!

同时用两种方法检测非黄疸标本和黄疸标本!对测定结果用
'RICH$,,-

和
2X22)-*,

软件进行处理%结果
!

两种方法检测血清

肌酐结果高度相关!有很好的可比性"

!

$

,*,8

$!但碱性苦味酸速率法的测定结果比肌氨酸氧化酶法高%两种方法测定肌酐结果

有恒定偏倚!且预期偏倚随肌酐浓度的降低而增大%用黄疸患者血清标本进行比较!肌氨酸氧化酶法和碱性苦味酸速率法测定结

果仍具有很好的相关性"

!

$

,*,8

$%用粉剂总胆红素标准品作为干扰物发现胆红素对两种方法检测血清肌酐值均有正干扰!而

换
TCÌKF>

总胆红素标准液则得出结果为两种方法均不受胆红素的影响%结论
!

两种方法检测非黄疸血清肌酐结果具有很好

的可比性!因其方法原理和仪器不同!肌酐测定需建立不同参考值范围%

关键词"肌氨酸氧化酶#碱性苦味酸速率法#血清肌酐#比对
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目前#我国临床实验室测定血清肌酐的方法主要有两类#

一类是酶学测定法#另一类是碱性苦味酸速率法)由于这两类

测定方法的原理不同#其结果可能不完全一致)为了对比广西

医科大学第一附属医院临床医学实验部肌氨酸氧化酶法和碱

性苦味酸速率法测定血清肌酐的结果#现根据美国国家临床实

验室标准化协会$

!66W2

&

'X.?%$

文件#对日立
/<,,

全自动

生化分析仪的肌氨酸氧化酶法$简称酶法&和美国贝克曼
Ŵ $,

系统的碱性苦味酸速率法测定血清肌酐的结果进行平行对比

和偏倚评估#同时还研究了胆红素对两种检测方法的影响)

?

!

材料与方法

?*?

!

材料

?*?*?

!

样本来源
!

所有标本均来自广西医科大学第一附属医

院的住院患者)新鲜非黄疸血清
@,

份#无溶血*脂血*黄疸$酶

法测定肌酐范围在
8-

$

)<,$

#

K:H

"

W

#不同浓度所占的比例参

照参考文献'

)

(&%黄疸血清标本
$<

份#标本中总胆红素浓度为

-,*8

$

-.,*8

#

K:H

"

W

%混合血清由
)@

份总胆红素和肌酐均正

常患者的血清标本混合而成)

?*?*@

!

仪器
!

美国贝克曼
I:JHDC"Ŵ $,?%

全自动生化分析仪

和日立
/<,,

全自动生化分析仪)

?*?*A

!

试剂
!

酶法所用试剂为上海执诚生物技术有限公司提

供#批号
P'6),)8

%校准品来自英国朗道股份有限公司#

6%W)

$

$8-,

&批号为
8<-4!

#

6%W$

$

$8-)

&批号为
-@@4'

%碱性苦

味酸速率法所用试剂为原装贝克曼试剂$批号
))$,)/

&#标准

品为原装贝克曼标准品$批号
0'7+/)$.)

&#质控品采用美国

伯乐公司的低值$批号
)+)/)

&*高值质控品$批号
)+)/$

&%总胆

红素标准液为贝克曼
I:JHDC"Ŵ $,?%

配套使用标准液$胆红素

改良
a?&

法专用&#粉剂总胆红素标准品为日本制造#批号为

fW@.,)

%肌酐检测参数的设置根据试剂厂商所提供的检测参

数进行设置)

?*@

!

方法

?*@*?

!

血清肌酐的检测方法
!

酶法反应类型为两点终点法#

波长为
/,,>K

$次&"

8+<>K

$主&)碱性苦味酸速率法检测波

$/--

重庆医学
$,))

年
))

月第
+,

卷第
--

期

"

基因项目"广西卫生厅科研课题$

U$,,@)8@

&)

!

#

!

通讯作者#
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!
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表
)
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样本测定值离群点的检验结果及控制限计算值

样本号
参比方法

^

$酶法&$

#

K:H

"

W

&

B) B$ /B /B=

检验方法
e

$碱性苦味酸速率法&$

#

K:H

"

W

&

*) *$ /* /*=

'

;)

'

;$

'O

;)

'O

;$

) )+@ )8$ + ,*,$/ )<+ )<@ + ,*,$+) )< )< ,*)) ,*))

$ -)/ -$, - ,*,,. --. -+8 < ,*,)/8 $$ $8 ,*,/ ,*,@

- ., .$ $ ,*,$$ ./ ),, - ,*,-,8 / @ ,*,@ ,*,.

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

/@ 8<+ 8</ - ,*,,8 8.< 8./ ) ,*,,)/ -$ -, ,*,< ,*,8

/. ),@ ),@ , , )-, )$/ - ,*,$-- $$ ). ,*$, ,*)@

@, )$, )$) ) ,*,,@ )-- )-< - ,*,$$- )- )8 ,*)) ,*)$

控制限
)-*$8 ,*,8$ )-*.8 ,*,8@- ))+*<, ,*8/

!!

表中
P̂

*

P̂ O

*

Pe

*

PeO

*

';)

*

';$

*

'O;)

*

'O;$

的解释见参考文献'

)

(

长为
8$,>K

%以酶法作为参考方法$

^

&#碱性苦味酸速率法作

为比对方法$

e

&)每天用两种仪器对美国伯乐公司的低*高值

质控品分别进行测定#保证仪器良好的质控状态#每次检测前

均用校准品对肌酐进行校准#确保其检测的准确性)

?*@*@

!

比对试验
!

根据
!66W2

的
'X.?%$

文件进行对比试

验'

)

(

#每天选取
)<

份新鲜非黄疸血清标本分别在两台仪器上

进行样品的双份测定#取其均值#连续测定
89

#共计
@,

对结

果)样品的双份测定中指定第
)

份测定顺序#然后按反向顺序

检测第
$

份标本#即
)

*

$

*

-

*

+

*

8

*

<

*

/

*

@

*

.

*

),

*

))

*

)$

*

)-

*

)+

*

)8

*

)<

和
)<

*

)8

*

)+

*

)-

*

)$

*

))

*

),

*

.

*

@

*

/

*

<

*

8

*

+

*

-

*

$

*

)

#顺序中的

浓度随机排列)

?*@*A

!

干扰试验
!

$

)

&用患者黄疸血清标本作干扰试验#选择

$<

份黄疸血清标本测定其肌酐浓度#其中黄疸血清标本中总

胆红素浓度为
-,*8

$

-.,*8

#

K:H

"

W

)将标本分别用酶法和碱

性苦味酸速率法进行双份测定#比较两种方法是否有差异)

$

$

&选择总胆红素和肌酐均正常的住院患者血清
)@

份并将其

混合成为
)

份非黄疸混合血清#再分成
$

份#其中一份加入日

本进口的粉剂胆红素标准品干扰物#按比例混合成
8

个不同干

扰物浓度#总胆红素干扰物浓度范围为
-<*@

$

-$-*.

#

K:H

"

W

#

另一份不加干扰物作为基础样品对照)具体方法参照
!66W2

的
'X/?X

文件'

$

(

)每份标本重复测定
-

次#取平均值并计算

分析各干扰组的干扰值)$

-

&用美国贝克曼配套胆红素标准液

作为干扰物#将同体积蒸馏水和同体积不同浓度的干扰物分别

加入上述等体积的非黄疸混合血清中#配成
8

个干扰物浓度即

总胆红素浓度范围为
-,*8

$

))@*-

#

K:H

"

W

)每个标本重复测

定
-

次#取平均值并计算各干扰组的干扰值)

?*A

!

统计学处理
!

用
'RICH$,,-

和
2X22)-*,

统计软件进行

分析#数值用
F_>

表示)两组资料均数比较进行配对
4

检验#

并对两组数据进行相关和回归分析#以
!

$

,*,8

为差异有统

计学意义)

@

!

结
!!

果

@*?

!

比对试验结果

@*?*?

!

离群点检验
!

两种方法测定
@,

份非黄疸血清样本中

的肌酐浓度#对所得数据进行方法内和方法间重复测定值离群

点的检验#未发现有结果超出控制限#见表
)

)说明双份测定

值中均未出现离群点#可进行下一步的数据处理)

@*?*@

!

配对
4

检验及相关性分析
!

对非黄疸血清标本进行两

种方法测定的比对试验#测定结果的均值进行配对
4

检验#差

异有统计学意义$

4gd<*@+-

#

!g,*,,,)

&)对两组数据进行

相关性分析和回归分析#得回归方程式为
*g)-*./\,*..8B

$

B

为酶法#

*

为碱性苦味酸速率法&#在测定非黄疸血清标本

中的肌酐浓度时两种方法有很好的相关性$

3g,*..@

#

!

$

,*

,8

&#见图
)

)但是测定结果存在一定的差异#其中酶法测定结

果的平均浓度为
$.<*@8

#

K:H

"

W

#碱性苦味酸速率法测定结果

的平均值为
-),*-+

#

K:H

"

W

#可见碱性苦味酸速率法的测定结

果比酶法偏高)

图
)

!!

两种方法检测非黄疸血清结果的线性分析%

#

K:H

*

W

&

@*?*A

!

偏倚估计
!

根据
!66W2

中方法比对的要求#用低
#

中
#

高
-

个医学决定水平进行偏倚评估#按照公式!预期偏倚

g)-*./\

$

,*..8d)

&

B

*相对偏倚
g

$预期偏倚"酶法测定值&

]),,Z

计算出预期偏倚和相对偏倚#结果见表
$

)

表
$

!!

两种方法测定血清肌酐结果的预期

!!!

偏倚和相对偏倚估计

酶法

$

#

K:H

"

W

&

碱性苦味酸速率法

$

#

K:H

"

W

&

预期偏倚

$

#

K:H

"

W

&

相对偏倚

$

Z

&

),, ))-*+/ )-*+/ )-*+/

+,, +))*./ ))*./ $*..

/,, /),*+/ ),*+/ )*+.

@*@

!

干扰试验结果

@*@*?

!

黄疸患者血清标本的干扰试验
!

$<

份黄疸血清标本

分别用两种方法测定血清肌酐浓度#进行相关性分析和回归分

析#得回归方程式为
*g)*@@\)*,<+B

$

B

为酶法#

*

为碱性苦

味酸速率法&#两种方法检测结果呈高度正相关$

3g,*..-

#

!

$

,*,8

&#结果具有可比性#两种方法受胆红素的影响是一致

-/--

重庆医学
$,))

年
))

月第
+,

卷第
--

期



的#见图
$

)

图
$

!!

两种方法检测黄疸血清结果的线性分析%

#

K:H

*

W

&

@*@*@

!

胆红素干扰试验
!

加入粉剂总胆红素标准品$钒酸氧

化法试剂专用标准品&作为血清肌酐的干扰物#以干扰物浓度

为横坐标#以干扰值为纵坐标作图#见插
'

图
-

)结果显示两

种方法检测的结果都显著升高#干扰值随着干扰物浓度的增加

而增大#胆红素对肌酐的检测结果呈正干扰)更换总胆红素标

准品#加入美国贝克曼
Ŵ $,

配套的总胆红素标准液$胆红素

改良
a?&

法专用&#肌酐测定值为纵坐标#干扰物浓度为横坐

标#两种方法测定肌酐结果见插
'

图
+

)结果显示碱性苦味酸

速率法检测血清肌酐值在有干扰和无干扰的情况下进行比较#

差异无统计学意义$

!

&

,*,8

&%酶法检测血清肌酐值在有干扰

和无干扰的情况下进行比较#差异无统计学意义$

!

&

,*,8

&)

根据对照样品
B_)..<>

控制限判断#所得结果在设定的干扰

物浓度范围内均无干扰)

A

!

讨
!!

论

酶法和碱性苦味酸速率法测定原理不同#导致测定结果产

生差异#且在不同仪器上检测亦存在着仪器方面的系统误差)

对于这两种方法检测肌酐之间差异的比较#国内已有报道#但

所报道结果都不完全一致'

-?+

(

)本实验对这两种方法进行比

对#探讨两种检测方法检测血清肌酐的可比性#发现两种方法

检测结果高度相关#有很好的可比性#但苦味酸速率法的测定

结果比酶法高)两种方法测定肌酐结果有恒定偏倚#且预期偏

倚随肌酐浓度的降低而增大#即浓度为
),,

#

K:H

"

W

时#其相对

偏倚为
)-*+/Z

%而 浓 度 为
$,,

#

K:H

"

W

时#相 对 偏 倚 为

$*..Z

%而浓度为
/,,

#

K:H

"

W

时#则降为
)*+.Z

#此结果与居

漪和曾芝如'

-

(报道的结果一致#而与肖刚等'

+

(报道的结果有一

定的差异#差异出现可能与所用仪器和试剂不一致有关)传统

的碱性苦味酸速率法检测肌酐的特异性不高#易受到维生素

6

*葡萄糖*乙酰乙酸*丙酮酸*蛋白质等-假肌酐.的干扰'

8?<

(

#

且苦味酸试剂污染管道和比色杯不易清洗#易发生交叉污

染'

/

(

)广西地区为肝炎高发区#黄疸患者较为常见#故本研究

只针对胆红素对这两种检测方法的影响进行研究)作者采用

的碱性苦味酸速率法为改良后的连续监测速率法#选用
$,

$

<,(

为测定时间可有效地减少前
$,(

快速反应-假肌酐.物质

的干扰和
<,(

后慢速反应-假肌酐.物质的干扰'

8

(

)本研究中

干扰试验首先用黄疸患者血清标本进行比较#碱性苦味酸速率

法和酶法测定结果仍具有很好的相关性#偏倚较小#说明两种

检测方法受黄疸影响具有一致性)结合胆红素干扰实验#即先

用粉剂总胆红素标准品作为干扰物加入混合血清检测肌酐#实

验结果是两种方法均受胆红素干扰且胆红素干扰浓度越高#干

扰值越大#这与相关文献报道不一致'

<?/

(

)于是进行重复试验#

结果也是胆红素对两种检测方法均有正干扰)之后换用贝克

曼配套的总胆红素标准液作为干扰物再次进行干扰试验#结果

发现两种方法均不受胆红素的干扰)分析其可能原因是与两

种不同的胆红素标准品的制作成分来源不同有很大关系)且

两种总胆红素标准品适用的方法不同#粉剂总胆红素标准品为

钒酸氧化法试剂专用#而总胆红素标准液则适用于胆红素改良

a?&

法#这是否对此干扰试验造成影响还有待进一步研究)因

总胆红素标准液的浓度仅为
)8/*/

#

K:H

"

W

#再按比例配制得

到的干扰物浓度较低#且检测物肌酐浓度亦被稀释至均值仅约

为
--

#

K:H

"

W

#造成干扰物浓度和检测物浓度的设置不合理#

故本研究所得结论仍需进行大量工作去考证)鉴于碱性苦味

酸速率法易受-假肌酐.物质的干扰和发生交叉污染#而与碱性

苦味酸速率法相比#酶法测定血清肌酐的线性范围较宽#精密

度和准确度均较高#且抗干扰能力强#交叉污染少'

<?@

(

#很多医

院都倾向于采用酶法检测血清肌酐#但酶法的经济成本也

较高)

综上所述#只要检测仪器能保持良好的检测状态#检测参

数的设置合理#规范检测操作#正确使用仪器和试剂#每天做好

校准和质控工作#保证肌酐测定结果的准确性#则可将不同仪

器不同方法的检测结果的可比性大大提高#故同一医院的实验

室可同时适用酶法和碱性苦味酸速率法检测血清肌酐#但因方

法原理不同#各方法间需建立参考值范围)总胆红素在本实验

室的两种检测方法中是否存在干扰仍有待进一步研究#但需规

范干扰物标准品的用法)
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