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酚磺乙胺对不同方法测定肌酐的干扰
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"摘要#

!

目的
!

探讨酚磺乙胺对苦味酸法和肌氨酸氧化酶法测定肌酐的干扰情况&方法
!

参照临床化学检验

的干扰评价"

,P4̂ 0+*!3#

%规则!设计配对差异试验和剂量试验!判断酚磺乙胺对苦味酸法和肌氨酸氧化酶法测定

肌酐是否有干扰及干扰效应与酚磺乙胺浓度的关系&结果
!

酚磺乙胺对苦味酸法测定肌酐有正干扰!对肌氨酸氧

化酶法测定肌酐有负干扰!其干扰效应与酚磺乙胺浓度的关系均为二次曲线关系!酚磺乙胺对苦味酸法和肌氨酸氧

化酶法测定肌酐的最小干扰浓度分别为
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&结论
!

酚磺乙胺对苦味酸法和肌氨酸氧化酶法

测定肌酐均有干扰!在临床上必须采取措施避免这种干扰的出现&
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在临床工作中#经常发现个别患者血清肌酐$

,-03

&结果

短期内变化很大#有时采用苦味酸法和肌氨酸氧化酶法测定同

一份标本的肌酐结果差异很大,经过认真查对患者临床资料

后#发现这种差异可能与临床使用酚磺乙胺$止血敏&药物有

关,为了明确酚磺乙胺对苦味酸法和肌氨酸氧化酶法测定肌

酐的干扰#应严格按照临床化学检验的干扰评价$
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&规则)
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#进行了酚磺乙胺对两种方法测定肌酐的体外干扰

试验#现报道如下,
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材料与方法
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材料

$%$%$
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标本
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收集本院高浓度肌酐$
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*左右&血清

标本
"'

份#混合后作为高值血清,
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全自动生物化学分析仪%
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全自动生物化学分析仪,

$%$%'

!

试剂
!

苦味酸法肌酐试剂来自源于
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#批号
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,肌氨酸氧化酶法肌酐试剂来源于日本
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药物
!

酚磺乙胺来自源于上海第一生化药业有限公

司#批号
'1'("1"

#浓度为
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方法
!

按中华人民共和国药典)

#

*

#酚磺乙胺使用的每日

总量为
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!
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1'6

以原型从肾脏排出#故试验中采用酚

磺乙胺
'%$

F

"

P

为最高血药浓度,试验设计严格按照
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标准进行#包括配对差异试验和剂量试验,

$%/%$

!

试验准备
!

对两台仪器检测肌酐进行精密度评估和校

准#每天进行质控#观察检测方法的稳定性,按照
,P4̂ 0+*!

3#

方法#根据室内质控的精密度$苦味酸法
9V

为
#%##6

#肌

氨酸氧化酶法
9V

为
"%7)6

&和最大允许误差)

$

*

#得出干扰试

验所需重复测定次数为
$

次,

$%/%/
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配对差异试验
!

将酚磺乙胺配成浓度为
$

F
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#取高

值血清
'%)&;P

加入
$

F

"

P

的酚磺乙胺
'%'&;P

作为试验组#

高值血清
'%)&;P

加入
'%'&;P

等渗盐水作为对照组,分别

用苦味酸法和肌氨酸氧化酶法检测试验组和对照组的肌酐浓

度#重复测定
$

次#结果取均值,试验组和对照组结果均值之

差即为干扰效应#按照
,P4̂ 0+*!3#

标准#计算干扰效应的

7&6

可信区间#并与最大允许误差比较#判断酚磺乙胺对两种

方法测定肌酐是否有干扰,

$%/%'
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剂量试验
!

将酚磺乙胺配成以下
1

个浓度水平!
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#取高值血清
'%)&;P

分别加入各水平浓度的酚磺乙胺
'%'&;P

作为试验组#高值

血清
'%)&;P

加入
'%'&;P

等渗盐水作为对照组,用苦味酸

法和肌氨酸氧化酶法检测试验组和对照组的肌酐浓度#重复测

定
$

次#结果取均值,试验组和对照组结果均值之差即为干扰

效应#将干扰效应与酚磺乙胺浓度进行非线性回归#估计干扰
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效应为最大允许误差时酚磺乙胺的浓度#即为最小干扰浓度,
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统计学处理
!

应用
4+44"*%'

统计软件对配对差异试验

结果进行统计描述#对剂量试验中干扰效应与酚磺乙胺浓度进

行非线性回归分析,
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结
!!

果
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配对试验
!

结果见表
"

,

根据
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要求#

7&6

可信区间的下限超过最大

允许误差即认为有干扰#得出酚磺乙胺对苦味酸法测定肌酐有

正干扰#对肌氨酸氧化酶法测定肌酐有负干扰,

/%/
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剂量试验
!

结果见表
#

,

对数据进行非线性回归分析#最优拟合曲线均为二次曲

线,回归曲线见图
"
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&#估计最大允许误差处的酚磺乙胺剂量得出

产生干扰的最小有效剂量!苦味酸法为
'%'*'
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#肌氨酸氧

化酶法为
'%'"(
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,

表
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配对差异试验结果

检测方法 试验组 对照组 干扰效应 批内标准差$
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剂量试验结果

剂量
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试验组 干扰效应

肌氨酸氧化酶法$

#
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试验组 干扰效应
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注!苦味酸法对照组结果为
&#$

#

;89
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#肌氨酸氧化酶法对照组

结果为
)7#

#

;89
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P

,

图
"

!!

苦味酸法剂量试验回归曲线

图
#

!!

肌氨酸氧化酶法剂量试验回归曲线
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论

肌酐是临床常用检验项目#主要用于评价肾脏功能#其结

果的准确性直接影响临床的诊断和治疗,肌酐检测常用的方

法有苦味酸法和肌氨酸氧化酶法#苦味酸法使用时间较长#其

干扰因素研究也较为完整)

)

*

#主要是非特异色原干扰#如抗坏

血酸+

'

!

酮酸+丙酮+乙酰乙酸+葡萄糖+蛋白质+胍+胍乙酸内酰

胺等,肌氨酸氧化酶法的临床应用时间较晚#具有操作简便+

特异性强+线性范围宽+抗干扰能力强等优点#目前黄疸+溶血

对肌氨酸氧化酶法肌酐检测没有影响#药物干扰方面的报道也

较少)

&

*

,

酚磺乙胺是临床常用止血药#主要用于防治手术前+后出

血和止血#以及各种内脏出血等,酚磺乙胺说明书示!酚磺乙

胺注射后#

"@

血药浓度达峰值#蛋白结合率达
7'6

#作用时间

持续
)

!

(@

#

1'6

以原型从肾脏排出#小部分从胆汁+粪便排

出#静脉滴注的半衰期为
"%7@

,

本试验结果表明#酚磺乙胺对苦味酸法和肌氨酸氧化酶法

测定肌酐均有干扰,酚磺乙胺对苦味酸法测定肌酐有正干扰#

浓度为
'%$

F

"

P

时可使肌酐的结果偏高
"1%&6

$

7*

"

&#$

&,苦

味酸法测定肌酐是由于肌酐在碱性介质中均以烯醇式肌酐形

式存在#具有较强的还原性#与碱性苦味酸反应#产生一种桔红

色的苦味酸肌酐复合物,而酚磺乙胺与维生素
,

+丙酮酸+丙

酮+葡萄糖+氨基马尿酸等一样作为假肌酐直接与苦味酸反应

生成桔红色而产生正相干扰)

)

*

,

酚磺乙胺对肌氨酸氧化酶法测定有负干扰#浓度为

'%$

F

"

P

时可使肌酐的结果偏低
&$%&6

$

#($

"

)7#

&#可能会对

临床诊疗活动带来较大的困扰,肌氨酸氧化酶法测定肌酐应

用的是
M5AD<5

反应#即酶促反应产生的
a

#

]

#

在有过氧化物和

酚存在时氧化
)!

氨基安替比林形成红色醌亚胺#醌亚胺颜色

的深浅与酶促反应产生的
a

#

]

#

成正比,酚磺乙胺对肌氨酸

氧化酶法测定肌酐产生负干扰#可能是由于酚磺乙胺具有较强

的还原性,在过氧化物酶$

+].

&反应中#

a

#

]

#

作为受氢体的

速率$

\

&为
7V"'

1

P

"

;89

#反应中能很快与
+].

反应,酚磺

乙胺的基本结构是氢醌环#氢醌环作为供氢体速率$

\

&为
$V

"'

(

P

"

;89

,因此#酚磺乙胺将会消耗
+].

反应中的
a

#

]

#

#产

生无色产物)

(

*

#从而使酚磺乙胺对基于
M5AD<5

反应的检测产

生负干扰,

酚磺乙胺对常用方法测定肌酐有如此大的干扰#必须采取

一定的措施避免这种干扰的出现,首先可以改进方法学#比如

可以改用肌酐氨基水解酶法#文献报道酚磺乙胺对肌酐氨基水

解酶法没有干扰)

*

*

#但肌酐氨基水解酶法价格较高限制了它的

应用,其次#可以推迟用药后的抽血时间,按照本研究的剂量

试验结果#酚磺乙胺浓度为
'%'*

F

"

P

以上$下转第
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示,应用固定效应模型分析结果,

/

!

结
!!

果

/%$

!

不同血清脂联素水平
#

型糖尿病的差异
!

共纳入符合标

准的病例对照及队列研究
)

项,分别来自广东+广西+湖北+河

北)

#!&

*

,其中有两项研究是针对
#

型糖尿病及肥胖#两项只研

究
#

型糖尿病,总共参与例数为
)&7

例#脂联素的测定方法主

要采用酶联免疫法,

用固定效应模型进行分析#针对
#

型糖尿病患者血清脂联

素水平与健康人的
Q<C=

分析存在异质性,研究显示#血清脂

联素水平在健康人与
#

型糖尿病中相比$

!GFh`)%#*

#

2h

$)%7)

#

/

$

'%'"

&有明显的差异%

#

型糖尿病组的血清中脂联素

水平明显低于健康组#呈负相关,

/%/

!

胰岛素抵抗$

a]Q3!̂-

&与
#

型糖尿病的相关性
!

共纳

入符合标准的病例对照及队列研究
$

项,分别来自广西+湖

北+河北)

$!&

*

,其中有两项研究是针对
"

型糖尿病及肥胖#两项

只研究
#

型糖尿病,总共参与例数为
#$7

例#胰岛素抵抗状态

的评价!根据
a]Q3

模型给出的公式计算胰岛素抵抗指数

a]Q3!̂-h

空腹血糖
V

空腹胰岛素"
##%&

,

用固定效应模型进行分析#针对
#

型糖尿病患者胰岛素抵

抗与健康人的
Q<C=

分析存在异质性,研究显示#胰岛素抵抗

在
#

型糖尿病与健康人中相比$

!GFh )̀%#*

#

2h##%*"

#

/

$

'%'"

&有明显的差异,

#

型糖尿病组的胰岛素抵抗水平明显高

于正常组#呈正相关性,

'

!

讨
!!

论

脂联素是脂肪细胞合成的#由
3

G

Q"

基因编码的脂肪组

织特异性的血浆蛋白#血浆浓度为
&

!

$';

F

"

P

#约占总蛋白的

'%'"6

#其分泌无昼夜节律变化#亦不受进餐的影响,脂联素

由
#))

个氨基酸组成#包含其氨基末端的一个分泌信号序列#

一个小的非螺旋区#一个
##

个胶原重复序列的延伸和一个球

形结构域#此结构域是脂联素发挥生物学功能的重要结构,

#

型糖尿病是目前严重危害患者生命的慢性疾病之一#且患病率

逐年升高,多种因子参与了这一病理过程#近年认为脂联素在

其中扮演了重要角色%全基因组扫描显示该区域存在
#

型糖尿

病和代谢综合征的易感位点)

(

*

,目前发现的脂联素受体有两

种!

3DA

G

8-"

和
3DA

G

8-#

,

3D

G

8-"

主要表达于骨骼肌#而
3D!

G

8-#

主要表达于肝脏,本文的
Q<C=

分析表明#

#

型糖尿病组

中血浆脂联素均低于正常对照组#差异有统计学意义,由此可

见#

#

型糖尿病会导致血浆脂联素水平下降,血清脂联素与

a]Q3!̂-

呈负相关#说明血清脂联素水平的降低与胰岛素敏

感性下降相平行#与胰岛素抵抗程度呈负相关,有研究表明补

充脂联素后可使血糖下降和胰岛素敏感性增强#说明脂联素缺

乏可能是导致胰岛素敏感性下降的机制之一,

#

型糖尿病与胰岛素抵抗呈正相关性#脂联素作为一种脂

肪细胞因子#新近的研究表明其对于
#

型糖尿病的发生+发展

具有独特和重要的影响,但是其作用机制还有很多不明确的

地方#对其进一步研究可以为
#

型糖尿病的早期干预提供新的

思路,
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会对苦味酸法测定肌酐产生干扰#而酚磺乙胺静脉滴注的半衰

期为
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#

#

个半衰期排泄
*&6

#其血药浓度在
'%'*

F

"

P

以

下%酚磺乙胺浓度为
'%'"(

F

"

P

以上会对肌氨酸氧化酶法测定

肌酐产生干扰#

)

个半衰期排泄
7$%16

#其血药浓度为

'%'"7

F

"

P

#

&

个半衰期排泄
7(%76

#血药浓度为
'%'"

F

"

P

,因

此#对于苦味酸测定肌酐#可在用药后
)@

再抽血检测#对于肌

氨酸氧化酶法测定肌酐则要在用药
7

!

"'@

之后抽血检测,

另外#对于肾功能减退的患者#酚磺乙胺的代谢情况并不明确#

用药后多久抽血检测肌酐值得进一步探索,
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