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  摘 要:目的 探讨酚磺乙胺对酶法检测血清尿酸(UA)干扰的临床研究。方法 参照美国临床和实验室

标准化协会(CLSI)制定的EP7-A2文件,对酶法检测血清UA进行干扰筛选试验和剂量效应试验,通过酚磺乙

胺对不同水平UA检测的干扰效应来确定酚磺乙胺对酶法检测 UA的影响。结果 干扰筛选试验:干扰配对

试验组均值为207.33
 

μmol/L,对照样品均值为496.86
 

μmol/L,试验样品的干扰值95%CI 为(-226.53±
1.96)

 

μmol/L,当干扰值95%CI 最低值的绝对值大于预设的干扰试验的可接受标准时,说明酚磺乙胺对酶法

检测UA存在严重的干扰。剂量效应试验:低值 UA标本,干扰效应回归曲线方程为Y=-2.474e-6X3+
0.002

 

4X2-0.777X-3.614
 

(F=1
 

596.39,R2=0.995,P<0.001),当酚磺乙胺水平在29.84
 

mg/L以上时,
干扰值的绝对值高于干扰试验的可接受标准;而高值 UA样品,干扰剂量效应回归方程Y=-3.175e-6X3+
0.003

 

33X2-1.294X-9.832
 

(F=1
 

582.615,R2=0.996,P<0.001),当酚磺乙胺水平在44.43
 

mg/L以上,
干扰值的绝对值高于干扰试验的可接受标准。结论 酚磺乙胺对酶法检测血清UA存在负干扰,在低、高水平

UA样品中,酚磺乙胺的水平分别在<29.84
 

mg/L和<44.43
 

mg/L时,负干扰程度未超过干扰试验的可接受

标准。在临床工作中须采取措施以避免这种干扰。
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Abstract:Objective To

 

conduct
 

the
 

clinical
 

study
 

on
 

the
 

interference
 

of
 

etamsylate
 

on
 

the
 

enzymatic
 

method
 

for
 

detecting
 

serum
 

uric
 

acid
 

(UA).Methods Referring
 

to
 

the
 

EP7-A2
 

document
 

formulated
 

by
 

the
 

American
 

Society
 

for
 

Clinical
 

and
 

Laboratory
 

Standardization
 

(CLSI),the
 

interference
 

screening
 

experiments
 

and
 

dose-response
 

experiments
 

were
 

performed
 

on
 

the
 

enzymatic
 

method
 

for
 

detecting
 

serum
 

UA,and
 

the
 

effect
 

of
 

etamsylate
 

on
 

the
 

enzymatic
 

method
 

for
 

detecting
 

serum
 

UA
 

was
 

determined
 

by
 

the
 

interference
 

effect
 

of
 

etamsylate
 

on
 

different
 

concentrations
 

of
 

UA
 

detection.Results The
 

interference
 

screening
 

experi-
ment:the

 

average
 

value
 

of
 

the
 

interference
 

pairing
 

test
 

group
 

was
 

207.33
 

μmol/L,the
 

average
 

value
 

of
 

the
 

control
 

sample
 

was
 

496.86
 

μmol/L,the
 

interference
 

value
 

95%
 

CI
 

of
 

the
 

test
 

sample
 

was
 

(-226.53±1.96)
 

μmol/L.When
 

the
 

interference
 

value
 

(when
 

the
 

minimum
 

lower
 

limit
 

value
 

of
 

interference
 

value
 

95%
 

CI
 

was
 

greater
 

than
 

the
 

presupposed
 

acceptable
 

standard
 

of
 

the
 

interference
 

experiment,indicating
 

that
 

etamsylate
 

had
 

a
 

serious
 

interference
 

to
 

the
 

enzymatic
 

method
 

for
 

detecting
 

UA.The
 

dose
 

effect
 

experiment:low-value
 

UA
 

samples,the
 

regression
 

curve
 

equation
 

of
 

interference
 

effect
 

Y=-2.474e-6X3+0.002
 

4X2-0.777X-
3.614

 

(F=1
 

596.39,R2=0.995,P<0.001),when
 

the
 

etamsylate
 

level
 

was
 

above
 

29.84
 

mg/L,the
 

interfer-
ence

 

value
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

acceptable
 

standard
 

of
 

the
 

interference
 

experiment;
 

for
 

the
 

high-value
 

UA
 

samples,the
 

interference
 

dose
 

effect
 

regression
 

equation
 

Y=-3.175e-6X3+0.003
 

33X2-1.294X-9.832
(F=1

 

582.615,R2=0.996,P<0.001).When
 

the
 

etamsylate
 

level
 

was
 

above
 

44.43
 

mg/L,the
 

interference
 

value
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

acceptable
 

standard
 

of
 

the
 

interference
 

experiment.Conclusion Etamsylate
 

has
 

the
 

negative
 

interference
 

on
 

the
 

enzymatic
 

method
 

for
 

detecting
 

serum
 

UA.In
 

the
 

high
 

and
 

low
 

concentrations
 

of
 

UA
 

samples,the
 

etamsylate
 

level
 

was
 

<29.84
 

mg/L
 

and
 

<44.43
 

mg/L
 

respectively,the
 

negative
 

interference
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degree
 

does
 

not
 

exceed
 

the
 

acceptable
 

standard
 

of
 

the
 

interference
 

experiment.The
 

measures
 

should
 

be
 

taken
 

to
 

avoid
 

such
 

interference
 

in
 

clinical
 

work.
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  尿酸(UA)是嘌呤核酸的代谢产物[1-2],在肾功能

治疗方面起着重要的作用。酚磺乙胺又名止血敏,通
过加速血液凝固发挥止血作用[3],临床工作中,发现

有患者应用酚磺乙胺治疗后血清 UA检测结果变化

很大,与患者的临床表现有较大差异,有研究称酚磺

乙胺对肌酐结果存在药物干扰[4-5],而对 UA可能存

在干扰的具体研究尚未见报道。
本研究依据CLSI

 

EP7-A2[6]和文献[7]推荐的干

扰试验方法,通过体外干扰试验,探讨酚磺乙胺对酶

法检测UA的干扰。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2019年10月来贵州省人民医

院就诊患者的新鲜血清,并配制低、高水平混合血清

各一份。纳入标准:(1)未用药治疗的血清标本;(2)
标本无黄疸、无脂血、无溶血;(3)UA的测试水平为

EP7-A2和指南建议的干扰试验水平。
1.2 仪器与试剂 美国雅培C16000全自动生化分

析仪。酚磺乙胺注射液由国药集团容生制药有限公

司提供,国药准字号为H20057257,规格0.5
 

g/2
 

mL。
根据《中华人民共和国药典》[8]及酚磺乙胺药代动力

学特性[9],本研究采用0.5
 

g/L酚磺乙胺的最高血药

浓度。酶法UA检测试剂及配套校准品(美国雅培公

司,批号08465UN19)。试验前对检测仪器进行精密

度评估,用试剂原装标准品对仪器项目进行校准并进

行定期质控,观察检测方法的稳定性,室内质控品为

美国伯乐公司(Bio-Rad)提供的生化多项质控物,两
个水平,批号为26421、26422。
1.3 方法

1.3.1 干扰筛选试验 (1)取酚磺乙胺注射液1瓶

(250
 

g/L)与生理盐水按照1∶50比例配置成酚磺乙

胺水平为5
 

g/L的试验样品(原液),将 UA水平为

500
 

μmol/L左右的混合血清与原液按照9∶1的比例

配制成酚磺乙胺水平为500
 

mg/L的溶液,另用 UA
血清和生理盐水以同比例混合作为对照品,分析酚磺

乙胺对酶法UA测定的干扰程度。(2)对生化仪进行

UA校准、定期质控和精密度评估,观察检测方法的准

确性。(3)按交互顺序分析检测样品和对照样品并记

录试验结果。
1.3.2 干扰剂量效应试验 根据指南要求,被测UA
试验水平的确定,宜选取被测量的2个医学决定水平

作为干扰试验时的被测量水平。本试验依据 UA参

考范围的低限或病理水平,同时结合指南关于被测量

UA的建议试验水平,选取UA值为180
 

μmol/L、450
 

μmol/L作为剂量效应试验水平。
预稀释:取一支酚磺乙胺溶液,配置成药物水平

为5
 

000.00、3
 

000.00、1
 

500.00、750.00、375.00、
187.50、93.80、46.90、23.50、0.00

 

mg/L,一共10个

水平。将高、低两种不同水平的UA混合血清与上述

方法配制的不同水平的酚磺乙胺溶液按照9∶1的比

例配制成上述酚磺乙胺水平梯度的溶液(试验组),对
照组按上述步骤将酚磺乙胺注射液换成生理盐水,并
按照相应比例将试验组与对照组样品分别配制成干

扰物水平为500.00、300.00、150.00、75.00、37.50、
18.75、9.38、4.69、2.35、0.00

 

mg/L的药物干扰剂量

效应测试标本,每个标本重复检测3次[10]。
1.3.3 重复测量 根据指南中基于生物学变异质量

规范中允许总误差(Tea%)和临床专家的共识,本研

究选择以UA偏差11.9%作为干扰试验的可接受标

准(dmax),
 

UA批内标准差(s)通过标本重复测定10
次计算得出,再计算出二者比值dmax/s,采用95%置

信区间(CI),根据
 

EP7-A2文件附表得出干扰筛选试

验的重复测量次数为3次。
1.3.4 干扰效应分析 干扰筛选试验:用试验样品

与对照样品测定均值间的偏差(dabs)表示干扰效果,
分别计算干扰值(dabs)和dabs

 95%CI,
 

dabs
 95%CI=

dabs±t0.975,n-1×
 

(2s2/n)1/2。
干扰的判断标准:当|dabs

 95%CI 最低值|≤dmax

时,则可判断由被评价干扰物所致的偏差未超过允许

误差,不认为此物质为干扰物,反之则认为被评价干

扰物对被评价方法有明显干扰作用。
干扰剂量效应试验:将检测的不同水平的干扰物

试验样品均值分别减去对照品均值得到单独的dabs

值,再用SPSS
 

22.0软件制作酚磺乙胺干扰物水平

(X 轴)和单独的dabs(Y 轴)的散点图,再对数据进行

回归分析曲线估计,选取相关系数R2 最高的曲线模

型,绘制干扰剂量效应试验的效应图,并用软件算出

干扰效应曲线的回归方程。
1.4 统计学处理 使用SPSS22.0统计软件进行数

据统计分析,计量资料以x±s表示。对干扰剂量效

应试验中不同酚磺乙胺注射液水平及干扰值进行非

线性回归分析。
2 结  果

2.1 干扰筛选试验 根据EP7-A2文件附表,s 为

1.50,dmax 为59.13
 

μmol/L、dmax/s>3,故单个标本

重复检测次数为3次,试验组(酚磺乙胺水平50
 

mg/
L)均值为270.33

 

μmol/L,对照组均值为496.86
 

μmol/L,dabs=试验组均值-对照组均值=
 

-226.53
 

μmol/L,
 

dabs
 95%CI=(-226.53±1.96)μmol/L,

|dabs95%CI最低值|>dmax。
2.2 干扰剂量效应试验 酚磺乙胺水平在0.00~
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500.00
 

mg/L所对应低、高UA样品的dabs 值见表1,
干扰剂量效应回归曲线分析图见图1、2。低值 UA
(182.86

 

μmol/L)样品,用计算机得出干扰剂量效应

回归方程显著性检验F=1
 

596.39,R2=0.995,P<
0.001,酚磺乙胺药物浓度在<29.84

 

mg/L 时 的

|dabs|<dmax;高值 UA
 

(458.03
 

μmol/L)样品,干扰

剂量效应回归方程显著性检验F=1
 

582.615,R2=
0.996,P<0.001,酚 磺 乙 胺 在<44.43

 

mg/L 时

|dabs|<dmax,并且随着血中酚磺乙胺水平的升高,血
清UA的测定结果低于真实结果的程度越大。

表1  高、低系列干扰剂量效应样品对应的

   dabs 值(μmol/L)

酚磺乙胺水平

(mg/L)

低水平UA样品dabs

重复1次 重复2次 重复3次

高水平UA样品dabs

重复1次 重复2次 重复3次

2.35 -3.07 -1.53 -3.07 -6.11 -3.74 -7.28

4.69 -6.14 -4.99 -4.58 -8.47 -11.61 -15.94

9.38 -12.08 -9.59 -11.69 -18.3 -20.08 -23.62

18.75 -20.7 -17.63 -18.58 -34.64 -36.61 -38.58

37.50 -35.63 -31.23 -32.77 -61.41 -61.81 -65.54

75.00 -52.12 -49.63 -50.19 -97.24 -98.21 -101.56

150.00 -72.62 -69.37 -71.28 -125.58 -125.77 -124.99

300.00 -90.62 -88.71 -88.9 -188.93 -187.37 -189.74

500.00 -104.23 -102.51 -102.51 -221.71 -218.86 -221.04

图1  酚磺乙胺与低水平UA干扰剂量效应回归曲线

图2  酚磺乙胺与高水平UA干扰剂量效应回归曲线

3 讨  论

不精密度、方法特异性偏差和干扰等都可造成患

者检出值与真实值之间的偏差,在本试验中,选择的

是雅培原装UA试剂,该项目均全年参加国家卫生健

康委员 会 室 间 质 评,结 果 成 绩 优 异,本 实 验 室 为

ISO15189认可实验室,运行着一套完整且严格的质

量管理体系,故在本试验中样品的检测出值与真实值

之间的差距为干扰物质所造成的。
药物干扰试验是用来衡量检测方法准确度的一

个重要指标,通过在反应过程中加入一定量的干扰药

物,来测试是否会对检测结果造成影响。干扰物质的

水平不同,造成的干扰结果也不同。本试验根据EP7-
A2和文献[7]提供的方案来制订干扰筛选试验和干

扰剂量效应试验。酚磺乙胺干扰剂量效应试验的药

物浓度是依据其动力学特点尽可能选择药物进入人

体后所能够达到的峰值水平,模拟药物浓度在人体的

相对浓度,保证试验的真实性、准确性。干扰试验的

临床可接受标准并无明确指标,在EP7-A2文件和文

献[7]中提出了一些参考的依据,包括部分分析物的

准确度要求、基于生物学变异的质量规范以及临床专

家的意见等。本研究综合以上各因素确定选用基于

生物学变异的质量规范中Tea%的期望值作为dmax。
本研究应用

 

EP7-A2
 

文件体外研究分析酚磺乙

胺对UA项目的干扰,它的试验思路是先进行干扰筛

选试验,在高浓度下判断药物是否会造成干扰,在确

定酚磺乙胺有干扰效应后,可通过干扰剂量效应试验

具体评估不同酚磺乙胺水平与干扰程度的关系。根

据本次试验干扰筛选试验的结果|dabs
 95%CI 最低

值|>dmax,说明酚磺乙胺对 UA
 

存在严重显著负干

扰[10]。本试验 UA 的反应原理为 UA 的测定应用

UA酶法,UA经UA酶氧化生成尿囊素,同时生成过

氧化氢(H2O2)。H2O2 在过氧化物酶(POD)的作用

下与4-氨基安替比林(4-AAP)和N-(3-磺丙基)-3-甲
氧基-5-甲基苯胺(HMMPS)反应生成一种琨亚胺染

料,604
 

nm处吸收光度的改变与标本中 UA的水平

呈正比。查阅文献并结合UA酶法原理发现,血清中

的UA是在酶催化作用下生成 H2O2,H2O2 又继续

参与Trinder反应从而形成红色醌亚胺化合物,最后

进行比色得出结果[11]。H2O2 酶的特异性较低,一些

还原物质如维生素C和谷胱甘肽可与色原性物质竞

争H2O2,从而干扰氧化酶法的测定。而酚磺乙胺作

为一种还原性物质,能对最终通过氧化反应产生色度

改变的检测项目产生负干扰。同时干扰剂量效应试

验分析结果得出,酚磺乙胺对酶法检测UA存在负干

扰,且药物浓度越高对检测结果的负干扰程度越大。
在低、高水平 UA样品中,酚磺乙胺的水平分别在<
29.84

 

mg/L和<44.43
 

mg/L时,负干扰程度未超过

干扰试验的dmax。
由酚磺乙胺药代动力学特性可知,静脉注射后1

 

h血药浓度达到高峰,作用持续4~6
 

h,平均峰值300
 

mg/L,血 中 半 衰 期 为 5
 

h,4 个 半 衰 期 排 泄

93.75%[12]。酚磺乙胺对UA能够产生干扰所需的最

小浓度为血药峰值浓度的9.95%~14.81%,为尽量
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避免其对检验结果的干扰,建议使用酚磺乙胺的患者

检测UA时,应在用药至少24
 

h
 

后进行抽血检测。对

于肾功能代谢功能差的患者,可能需要更长时间关注

酚磺乙胺药物对UA的干扰。
针对酚磺乙胺对检测UA所存在的干扰,肾功能

不全患者用药后检测结果差异,建议服用酚磺乙胺患

者的血清检测结果在临床评价时需加以高度警惕,当
知道患者使用过酚磺乙胺以后,或者发现患者的 UA
结果与上次相比有明显下降的趋势,要考虑可能是药

物影响检测结果,或采取另外的检测方法来进行复

检,以便对患者肾功能做出正确、客观的评价。
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