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标本放置时间对常规生化指标的影响与临床可接受性评价
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　　【摘要】　目的　探讨标本放置时间对常规生化指标的影响，分析评价其偏倚临床接受性。方法　按美国临床

实验室标准化委员会的ＥＰ９Ａ２文件要求，采用ｃｏｂａｓ８０００全自动生化分析仪每天分别测定８例患者的肝素锂抗凝

新鲜血标本０、１、２、３、４、５、６ｈ的常规生化指标，连续检测５ｄ。分析标本放置时间对常规生化指标的影响，以美国

临床实验室修正法规规定的室间质量评价允许误差的１／４为临床接受范围，判断其偏倚的临床接受性。结果　标

本放置６ｈ，清蛋白、丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶、尿素氮、直接胆红素、钾、低密度脂蛋白检测结果差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。标本放置一定时间后，碱性磷酸酶、尿酸、肌酐、γ谷氨酰转移酶（ＧＧＴ）、高密度脂蛋

白胆固醇、钠（Ｎａ＋）、总胆红素、钙、总胆固醇（ＴＣ）、氯（Ｃｌ－）、二氧化碳结合力（ＣＯ２ＣＰ）、葡萄糖（ＧＬＵ）、三酰甘油

（ＴＧ）检测结果差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。其中ＧＬＵ放置２ｈ，Ｃｌ－放置６ｈ，ＣＯ２ＣＰ放置１ｈ，Ｎａ
＋放置５ｈ，

ＴＧ放置３ｈ，ＴＣ放置２ｈ后，其结果偏倚不能被临床所接受。结论　临床生化应根据实际建立标本放置时间对检

验项目影响可接受性评估标准，判断其偏倚临床接受性。同时常规生化项目应在有效时间内完成检测，以保证检测

结果的可靠性。
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　　常规生化检验血标本从采样到上机检测耗时较长，对生化

检验结果有无影响，是分析前质量控制中需重点关注的问题之

一。一般住院患者血样采集大多集中在早上６：００～７：００，再

从临床各科送到检验科，经样本前处理后，９：００左右才能上机

检测，有部分外出体检标本医务工作者到体检者单位采血，再

运回医院检测，标本预处理时间更长。尽管应用了大型全自动

生化分析仪，提高了检测速度，大多数标本仍不能得到即刻检

测。有文献报道，血标本放置时间对部分项目检测结果有较大

的影响［１３］，但标本放置后检测项目微小差异在临床应用上能

否被接受，报道较少。为此，本研究拟通过探讨标本放置时间

对常规生化指标的影响并对其偏倚进行临床可接受性评价，从

而明确常规生化指标检测的合理放置时间，为临床实验室常规

生化指标检测时限提供可靠的实验基础，为临床提供稳定而可

靠的诊断依据。

１　材料与方法

１．１　标本　采用肝素锂抗凝管采集广州医科大学附属第二医

院门诊及住院患者当天无溶血、黄疸和脂浊等干扰的新鲜

血浆。

１．２　仪器与试剂　ｃｏｂａｓ８０００全自动生化分析仪；所有试剂及

校准品均采用罗氏原装试剂。

１．３　方法　参考美国临床实验室标准化委员会（ＮＣＣＬＳ）的

ＥＰ９Ａ２文件
［４］。每天采集８份患者新鲜血标本，肝素锂抗凝，

３５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，以采集标本后立即（约３０ｍｉｎ）分离上

机检测作为０ｈ对照，然后室温放置１、２、３、４、５、６ｈ后采用ｃｏ

ｂａｓ８０００全自动生化分析仪检测２１项常规生化指标：天门冬氨

酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、γ谷氨酰转

移酶（ＧＧＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、总蛋白（ＴＰ）、清蛋白（ＡＬＢ）、

总胆红素（ＴＢＩＬ）、直接胆红素（ＤＢＩＬ）、葡萄糖（ＧＬＵ）、二氧化

碳结合力（ＣＯ２ＣＰ）、尿素（ＵＲＥＡ）、肌酐（Ｃｒ）、尿酸（ＵＡ）、钾

（Ｋ＋）、钠（Ｎａ＋）、氯（Ｃｌ－）、钙（Ｃａ２＋）、三酰甘油（ＴＧ）、总胆固

醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬＣ），并记录检测结果。连续检测５ｄ，每个项目共４０个

数据。实验前对仪器进行常规维护与保养，按常规方法进行校

准和质控，室内质控在控后，每个项目严格按厂商试剂盒说明

书及科室标准操作程序进行检测。

１．４　统计学方法

１．４．１　将各常规生化项目１、２、３、４、５、６ｈ所测得的值与其

０ｈ所测得的值做配对狋检验。分析结果偏倚（９５％可信区间）

差异是否有统计意义。

１．４．２　计算相关系数和直线回归方程，根据回归方程计算各

指标在医学决定水平上的预期偏倚，然后以美国临床实验室修

正法规（ＣＬＩＡ′８８）规定的室间质量评价允许误差范围的１／４

为临 床 接 受 范 围，判 断 偏 倚 是 否 可 以 接 受。相 对 偏 倚

（犛犈％）≤１／４ＣＬＩＡ′８８属临床可接受水平
［５］。

２　结　　果

２．１　１３个项目６ｈ内狋检验结果　见表１。标本放置６ｈ，

ＡＬＢ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＢＵＮ、ＤＢＩＬ、Ｋ＋、ＬＤＬＣ７项检测结果狋检

验差异无统计学意义（犘＞０．０５）；其余１３个项目放置６ｈ内在

不同时间段检测结果狋检验差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　６ｈ内狋检验差异有统计学意义的项目

项目 放置时间（ｈ） 狋 犘

ＡＬＰ ６ －２．６６０ ０．０１１

ＵＡ ３ ２．１７７ ０．０４２

Ｃｒ ２ ２．９７７ ０．００５

ＧＧＴ ２ ２．８８９ ０．００６

ＨＤＬＣ ２ －２．４１８ ０．０２１

Ｎａ＋ １ －３．１３２ ０．０３０

ＴＢＩＬ １ ２．６２５ ０．０１２
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续表１　６ｈ内狋检验差异有统计学意义的项目

项目 放置时间（ｈ） 狋 犘

Ｃａ２＋ １ ２．２００ ０．０３４

ＴＣ １ －５．７５８ ＜０．０１

Ｃｌ－ １ ４．２７０ ＜０．０１

ＣＯ２ＣＰ １ １３．７１８ ＜０．０１

ＧＬＵ １ ４．９３５ ＜０．０１

ＴＧ １ －４．１７３ ＜０．０１

２．２　６ｈ内各项目检验结果　见表２。计算各项目０～６ｈ的

均值，ＢＵＮ、ＡＬＰ、ＡＬＢ、Ｃｒ、Ｃａ２＋、Ｋ＋ 等６个项目结果随时间

改变无明显变化；ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、ＡＳＴ、ＴＧ、ＴＣ、Ｎａ＋ 浓度随

时间改变呈递增趋势；ＧＬＵ、ＣＯ２ＣＰ、Ｃｌ
－、ＧＧＴ、ＡＬＴ、ＵＡ、

ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ浓度随时间改变呈递减趋势。

２．３　预期偏倚临床可接受性评价 　以０ｈ检测结果为参考，

以１、２、３、４、５、６ｈ各时间段检测结果与其比较，对不同放置时

间检测结果的相关性与回归进行分析，以１／４ＣＬＩＡ′８８允许误

差为标准，对各项目医学决定水平（犡犮）计算偏倚，对临床可接

受性进行评价，见表３。其中ＧＬＵ放置２ｈ时检测结果降低，

低值犡犮为３．８０ｍｍｏｌ／Ｌ，犛犈％＞１／４ＣＬＩＡ′８８允许误差，不能

被临床所接受。ＣＯ２ＣＰ放置１ｈ时结果降低，犡犮预期偏倚不

能被临床所接受。Ｃｌ－放置６ｈ时结果降低，低值犡犮预期偏倚

不能被临床所接受。Ｎａ＋放置１ｈ时结果差异有统计学意义，

但临床尚可接受；当放置５ｈ时其结果相关性较差（狉＝

０．８５４），高值犡犮预期偏倚不能被临床所接受。ＴＧ放置１ｈ时

结果差异有统计学意义，但临床尚可接受；当放置３ｈ时高值

犡犮预期偏倚不能被临床所接受。ＴＣ放置１ｈ时结果差异有

统计学意义，但临床尚可接受；当放置２ｈ时其结果偏倚不能

被临床所接受。其余项目测定结果的偏差临床均可以接受。

表２　６ｈ内各项目检测结果

标本放置时间（ｈ）ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ） ＴＰ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＡＬＢ（Ｕ／Ｌ） Ｃｒ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｃａ２＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｋ＋（ｍｍｏｌ／Ｌ）

０ ９．７９ ９２ ６５．４２ ３４．８ １２２ ２．２２ ４．０５

１ ９．７２ ９２ ６５．０８ ３４．８ １２２ ２．２１ ４．０５

２ ９．７２ ９１ ６４．９５ ３４．８ １２１ ２．２１ ４．０４

３ ９．６５ ９２ ６４．８８ ３５．１ １２１ ２．２０ ４．０４

４ ９．７４ ９２ ６５．２４ ３４．８ １２４ ２．２１ ４．０４

５ ９．７８ ９２ ６５．３５ ３４．７ １２３ ２．２２ ４．０５

６ ９．７８ ９３ ６５．４７ ３４．６ １２３ ２．２２ ４．０６

续表２　６ｈ内各项目检测结果

标本放置时间（ｈ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｎａ＋（ｍｍｏｌ／Ｌ）

０ １．００ ２．２２ ３．８７ ８７ １．２１ １３９．１

１ １．００ ２．２２ ４．００ ８８ １．２５ １３９．３

２ １．０２ ２．２０ ４．０９ ８８ １．３０ １３９．２

３ １．０３ ２．２１ ４．２２ ８９ １．３５ １３９．３

４ １．０３ ２．２２ ４．３１ ９０ １．３８ １３９．４

５ １．０４ ２．２４ ４．４１ ８９ １．４０ １４０．０

６ １．０５ ２．２５ ４．５２ ８９ １．４４ １４０．０

续表２　６ｈ内各项目检测结果

标本放置时间（ｈ）ＧＬＵ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＣＯ２ＣＰ（ｍｍｏｌ／Ｌ）Ｃｌ－（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＧＧＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ）ＤＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ）

０ ６．０９ ２４．３ １０１．７ ３１６ ９４ ３１６ ２０．２６ ７．９３

１ ６．０３ ２３．２ １０１．４ ３１５ ９４ ３１５ １９．８５ ７．６８

２ ５．９４ ２２．６ １０１．１ ３１４ ９１ ３１４ １９．７４ ７．６８

３ ５．８３ ２２．２ １００．８ ３１４ ９１ ３１４ １９．６６ ７．５６

４ ５．７５ ２２．１ １００．７ ３１２ ９２ ３１２ １９．８７ ７．５４

５ ５．５９ ２２．１ １０１．０ ３１２ ９２ ３１２ １９．７１ ７．５２

６ ５．４２ ２１．６ １００．７ ３１３ ９１ ３１３ １９．５１ ７．３８
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表３　浓度随时间递减且其偏倚不被临床所接受

项目（ｍｍｏｌ／Ｌ） 放置时间（ｈ） 回归方程 相关系数（狉） 犡犮 犛犈％ １／４ＣＬＩＡ′８８

ＧＬＵ ２ 犢＝０．９７９０犡＋０．２８１ ０．９９５ ３．８０ ５．２５ ２．５０

６．１１ ２．４８

１１．００ ０．４４

ＣＯ２ＣＰ １ 犢＝１．０４９８犡－０．０５８ ０．９８８ ２２ ４．５８ ２．００

３２ ４．６７

Ｃｌ－ ６ 犢＝０．９４５６犡＋６．４５５ ０．９６２ ９６ １．２７ １．２５

１０８ ０．５３

Ｎａ＋ ５ 犢＝０．８３７０犡＋２１．９３ ０．８５４ １３６ －０．２０ ０．７０

１４６ －１．２８

ＴＧ ３ 犢＝１．０４５０犡－０．２０２ ０．９６１ ０．５６ －３．５４ ５．００

１．７０ －７．３４

ＴＣ ２ 犢＝０．９７９０犡－０．１３４ ０．９６０ ２．８５ －６．８０ ２．５０

５．１７ －４．６７

　　注：表示检测项目在该水平偏倚不被接受。

３　讨　　论

本研究结果显示，肝素抗凝血离心后放置不同时间检测结

果呈现不同，与前期一些报道基本相符［１３］。有报道显示，干燥

管血标本血清钾浓度随放置时间呈递增趋势，可能是干燥管血

标本在离心过程中对细胞膜有一定损伤作用，细胞内钾离子逸

出导致浓度显著升高［６］。而本研究结果显示，肝素锂抗凝血浆

放置６ｈ以内，血钾浓度无明显差异，推测肝素锂抗凝对细胞

内钾外溢有一定抑制作用。人体组织细胞７０％以上能量是由

葡萄糖氧化提供，红细胞离开人体后仍可通过葡萄糖无氧酵解

途径获得能量［７］。沈晓如［８］研究显示，血糖检测应在３０ｍｉｎ

内完成，任爱英［９］研究则表明，肝素锂抗凝全血血浆标本室温

放置１ｈ对ＧＬＵ测定结果无明显影响，放置２ｈ以上测定结

果存在显著差异。但本实验结果显示，ＧＬＵ浓度随放置时间

呈递减趋势，ＧＬＵ放置１ｈ时，结果偏倚差异有统计学意义，

但临床尚可接受，放置２ｈ时其结果偏倚不能被临床所接受。

血标本室温放置，血液接触空气，造成通气过度，血中碳酸

（Ｈ２ＣＯ３）浓度降低，ＨＣＯ３
－浓度相对增高，细胞发生呼吸性碱

中毒变化［１０］。一方面细胞内 Ｈ＋逸出与血清 Ｋ＋、Ｎａ＋交换，

引起Ｋ＋、Ｎａ＋降低，Ｈ＋与 ＨＣＯ３
－结合形成 Ｈ２ＣＯ３；另一方面

血清中 ＨＣＯ３
－进入红细胞与Ｃｌ－交换，ＨＣＯ３－在红细胞中分

解生成ＣＯ２，进入血清生成 Ｈ２ＣＯ３，引起ＣＯ２ＣＰ降低。室温

有利于纤维蛋白收缩，由于红细胞内Ｃｌ－很有限，所以主要表

现为因纤维收缩引起的Ｃｌ－降低。随血糖分解降低，能量供应

不足，钠泵运转异常，血清 Ｎａ＋增高
［１０］。本研究ＣＯ２ＣＰ随时

间延长呈递减趋势，且１ｈ后结果偏倚不能被临床所接受；Ｃｌ－

浓度随时间延长呈递减趋势，６ｈ后结果偏倚不能被临床所接

受；Ｎａ＋浓度随时间延长呈递增趋势，５ｈ后结果偏倚不能被临

床所接受。此本外研究结果显示，ＴＣ和ＴＧ浓度随时间延长

呈递增趋势，而引起该趋势变化的原因少见报道，这一现象对

临床血脂代谢类疾病的流行病学调查应引起注意。

另外，本研究发现部分项目随放置时间延长变化统计结果

看，虽然狋检验差异有统计学意义，但以犛犈％≤１／４ＣＬＩＡ′８８

的临床可接受水平判断其偏倚可被接受。比如Ｃｌ－浓度随时

间延长呈递减趋势，Ｃｌ－放置１ｈ时结果偏倚差异有统计学意

义，但临床尚可接受；当放置６ｈ时其结果偏倚不能被临床所

接受。Ｎａ浓度随时间延长呈递增趋势，Ｎａ＋放置１ｈ时结果

偏倚差异有统计学意义，但临床尚可接受；当放置５ｈ时其结

果偏倚不能被临床所接受。ＴＧ浓度随时间延长呈递增趋势，

ＴＧ放置１ｈ时结果偏倚差异有统计学意义，但临床尚可接受；

当放置３ｈ时其结果偏倚不能被临床所接受。ＴＣ浓度随时间

延长呈递增趋势，ＴＣ放置１ｈ时结果偏倚差异有统计学意义，

但临床尚可接受；当放置２ｈ时其结果偏倚不能被临床所接

受。因此建立适当的临床偏倚可接受性评估标准有一定实际

意义。

综上所述，血标本放置时间会引起常规生化项目检验值的

变化，常规生化项目应在有效时间内完成检测，及时发出检验

报告，以保证检测结果的可靠性，为临床的判断提供合理的实

验数据。因此建议在实际工作中，ＧＬＵ最好用含氟化钠的抗

凝管采集标本，且在２ｈ内完成检测，ＣＯ２ＣＰ最好在１ｈ内完

成检测，Ｃｌ－至少在６ｈ以内完成检测，Ｎａ＋至少在５ｈ以内完

成检测，ＴＧ至少在３ｈ以内完成检测，ＴＣ至少在２ｈ以内完

成检测。在实际工作中要建立适当的临床偏倚可接受性评估

标准，合理安排检测项目的顺序，对于需要检测ＧＬＵ、ＣＯ２ＣＰ、

Ｃｌ－、Ｎａ＋、ＴＧ、ＴＣ的标本应优先检测；同时改进实验室操作流

程，缩短标本从采集到上机的时间。
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大鼠颅脑损伤模型结果证明，ＩＣＡＭ１水平与颅脑损伤的程度

有关［７］。本研究结果表明，ＩＣＡＭ１在损伤当天含量急剧上

升，１ｄ就达高峰，以后逐渐下降，由此说明ＩＣＡＭ１在颅脑损

伤中起重要作用。

根据以上结果分析，颅脑损伤后，可能在损伤部位产生

ＴＮＦα刺激血管内皮细胞合成，表达ＩＬ１β，ＩＬ１β通过诱导黏

附分子，如ＩＣＡＭ１增加白细胞的黏附。此外，ＩＬ１β还可能作

用于ＴＮＦα，加重ＴＮＦα对内皮细胞的损害作用，促进炎症细

胞在损伤区聚集，加重神经系统炎症，从而诱发继发性脑损害、

脑代谢改变和脑细胞死亡。最近还有一系列证据表明，颅脑损

伤后的急性期和缓解期炎症表现是不一样的，对于康复来说有

必要维持适当的炎症［８１１］。

因此，本文认为，ＩＬ１β、ＴＮＦα及ＩＣＡＭ１在颅脑损伤后

的炎症中具有重要作用，血清ＩＬ１β、ＴＮＦα及ＩＣＡＭ１水平可

以作为评价颅脑损伤早期炎症损伤程度的重要指标。对脑损

伤患者血清中ＩＬ１β、ＴＮＦα及ＩＣＡＭ１水平进行联合动态观

察，为法医鉴定及临床研究对颅脑损伤程度的评价提供了理论

依据，并为病程进展、治疗及预后提供了可靠指标。
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误　　差

误差指测量值与真值之差，也指样本指标与总体指标之差。包括系统误差、随机测量误差和抽样误差。系统误差指数

据收集和测量过程中由于仪器不准确、标准不规范等原因，造成观察（检测）结果呈倾向性的偏大或偏小，是可避免或可通过

研究设计解决的。随机测量误差指由于一些非人为的偶然因素使观察（检测）结果或大或小，是不可避免的。抽样误差指由

于抽样原因造成样本指标与总体指标的差异，是不可避免但可减少的。
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