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酶法检测肌酐水平降低的秘密:羟苯磺酸钙的干扰
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  摘 要:血清中的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。目前肌酐检

测方法已达10余种,但各种方法的结果之间有一定程度的差异,其中特异度和抗干扰能力较强的酶法被临床

实验室广泛运用。然而,研究发现一些临床常用药物会对肌酐检测产生干扰,其中羟苯磺酸钙会对酶法检测肌

酐产生较为严重的负干扰,导致检测结果与患者临床表现不符,且其干扰机制尚不明确。探究其干扰机制、寻

求解决办法是临床一线工作者的重任。
关键词:羟苯磺酸钙; 肌酐; 肌氨酸氧化酶法; 负干扰
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Abstract:Serum

 

creatinine
 

level
 

can
 

reflect
 

glomerular
 

filtration
 

function,which
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

com-
monly

 

used
 

index
 

to
 

measure
 

and
 

monitor
 

renal
 

function.At
 

present,there
 

are
 

more
 

than
 

10
 

kinds
 

of
 

methods
 

to
 

detect
 

serum
 

creatinine,but
 

differences
 

between
 

the
 

results
 

of
 

different
 

methods
 

can
 

be
 

easily
 

found.A-
mong

 

them,the
 

enzyme
 

method
 

with
 

high
 

specificity
 

and
 

anti-interference
 

ability
 

is
 

widely
 

used
 

in
 

clinical
 

la-
boratories.However,studies

 

have
 

found
 

that
 

some
 

commonly
 

used
 

clinical
 

drugs
 

can
 

interfere
 

with
 

creatinine
 

detection,in
 

which
 

the
 

calcium
 

dobesilate
 

will
 

produce
 

a
 

serious
 

negative
 

interference
 

to
 

the
 

enzyme
 

creatinine
 

detection
 

and
 

result
 

in
 

the
 

inconsistence
 

between
 

the
 

detection
 

results
 

and
 

manifestations
 

of
 

patients,and
 

its
 

interference
 

mechanism
 

is
 

not
 

clear.It
 

is
 

an
 

important
 

task
 

for
 

clinical
 

frontline
 

workers
 

to
 

explore
 

its
 

interfer-
ence

 

mechanism
 

and
 

seek
 

solutions.
Key

 

words:calcium
 

dobesilate; creatinine; sarcosine
 

oxidase
 

assay; negative
 

interference

  肌酐是一种相对分子质量较低的含氮化合物,是
肌肉组织中肌酸的代谢终产物,它主要从肾小球滤

过,不被肾小管重吸收,可作为评估肾小球滤过率和

肾功能的重要指标[1-2]。目前,临床应用较多的检测

肌酐的方法是苦味酸法和酶法。现在实验室应用酶

法检测肌酐的有70.4%,苦味酸法检测肌酐的有
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29.6%[3]。然而,临床上常出现肌酐检测结果和患者

临床表现不符的情况。这与实验室所用方法,仪器的

特异度和抗干扰能力不同有关,也与多种物质的干扰

有关,特别是药物的干扰,且不同药物的干扰方向不

尽相同[4]。
羟苯磺酸钙是一种血管保护剂。它通过降低毛

细血管通透性、血液黏度和血小板高活性来改善异常

的血液流变学和微循环,在治疗糖尿病视网膜病变、
糖尿病肾病、慢性静脉功能不全和各种微血管病变中

发挥着重要作用[5]。研究表明羟苯磺酸钙对庆大霉

素诱导的急性肾损伤也有治疗作用[6]。但是,这一临

床常用药物会对酶法检测肌酐产生负干扰[6],其干扰

产生机制尚不明确。探究其干扰机制、寻求消除或减

轻干扰的方法是一线工作者的重任。
1 临床常用的肌酐检测方法

  目前,应用于临床实验室的肌酐检测方法已达10
余种。其中,同位素稀释质谱法是血清肌酐检测的决

定性方法[7],同位素稀释液相色谱串联质谱法是我国

肌酐检测的参考方法[8]。由于每种方法的抗干扰能

力不同,又受到检测成本和通量的限制,目前临床应

用较多的是苦味酸法和酶法。部分肌酐检测方法的

比较见表1。

表1  不同肌酐检测方法的比较

检测方法 优点 局限性

高效液相层析法[1] 精密度高,变异系数小,特异性好,回收率高
标本需经去蛋白和乙酸乙酯处理,操作复杂,检测通量小,通常作为肌酐检

测的参考方法

放射性核素稀释质谱(ID-

MS)法[8]

特异性高,精密度与准确度好,不产生系统误差,
是检验临床指标量值最常用的参考方法

检测成本较高,不适用于临床普遍使用

毛细管电泳法[1,8]
检测线性范围宽,操作较为简便,标本用量少,分
析速度快,可排除体内“假肌酐”的干扰

标本需经高速离心做预处理,检测需用特殊设备,毛细管内壁易吸附蛋白

质降低重复性,不适用于临床常规检测

碱性苦味酸法[8] 成本低,操作简便
特异性不高,抗干扰能力差,易受“假肌酐”干扰,易出现交叉污染,试剂有

腐蚀性

酶法[1]
精密度高,线性范围宽,检测结果稳定,重复性

好,受基质效应影响小,试剂无毒安全
受部分干扰物,尤其是临床常用药物的影响

电极法[8] 操作较简便,速度较快
为半酶检测血清肌酐的一种方法,但酶需要纯化,且易受内源性物质的干

扰,临床应用较少

拉曼散射法[8] 原理类似于ID-MS,但检测成本低于ID-MS 易受基质效应及荧光效应的干扰

1.1 碱性苦味酸法 碱性苦味酸法是最经典的肌酐

检测化学方法。其原理是肌酐在碱性条件下与苦味

酸反应生成橘红色的苦味酸肌酐复合物,通过比色法

在505~520
 

nm波长处检测样品肌酐水平[8]。这种

方法最早为临床所用,但其抗干扰能力差,易受到多

种非特异性色原的干扰,如胆红素、抗坏血酸、α-酮酸、
丙酮、乙酰乙酸、葡萄糖、蛋白质、胍、胍乙酸内酰胺

等。尽管实验室对苦味酸法进行了一些改进,比如使

用新鲜配制的试剂、给试剂仓加防护罩减少试剂与空

气接触、按时定标保证试剂有效性、采用时差法检测

肌酐、吸附法去除干扰物等,仍然不能完全解决非特

异性色原干扰的问题。
1.2 肌氨酸氧化酶法 肌氨酸氧化酶法是酶法中的

一种。肌氨酸氧化酶法根据原理不同还包括肌酐酰

胺水解酶法和亚胺水解酶法[3]。肌氨酸氧化酶法是

国内临床实验室使用最多的肌酐检测方法[9],其检测

原理是肌酐在肌酐酶、肌酸酶、肌氨酸氧化酶的作用

下逐步水解得到 H2O2,生成的 H2O2 通过偶联终点

比色法反应生成有色物质,检测肌酐水平[10]。
酶法应用时间较晚,优势显著,但也受到部分干

扰物的影响,例如:5-氟胞嘧啶、酚磺乙胺、多巴胺、多

巴酚丁胺、硝基甲烷、抗坏血酸、羟苯磺酸钙等。其
中,多巴胺、多巴酚丁胺能可逆地黏附于留置导管,使
静脉穿刺和留置导管标本的肌酐检测结果差异较大;
而肾上腺素和去甲肾上腺素则不会黏附于留置导管,
两种类型标本检测结果差异小于5%[11]。另外,免疫
球蛋白 M会对酶法检测肌酐产生正干扰,这种干扰

可以通过超滤法消除[12]。苦味酸法和酶法的几种常
见干扰物及其干扰方向见表2。

表2  几种常见物质对肌酐检测的干扰

干扰物 苦味酸法 酶法

胆红素[1,13] 负干扰 无干扰

三酰甘油[10] 无干扰 无干扰

葡萄糖[10] 正干扰 无干扰

蛋白质[10] 正干扰 无干扰

清蛋白[14] 正干扰 无干扰

羟苯磺酸钙[15] 无干扰 负干扰

酚磺乙胺[15] 无干扰 负干扰

维生素C[16] 正干扰 负干扰

多巴胺[11,17] 正干扰 负干扰

多巴酚丁胺[11,17] 无干扰 负干扰

·221· 国际检验医学杂志2021年1月第42卷第1期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,January
 

2021,Vol.42,No.1



  研究显示苦味酸法和酶法两者检测结果有良好

的相关性(r=0.998,P<0.001),但通过回归分析其

斜率和截距发现两者的检测结果不能互换,且当肌酐

水平低于180
 

μmol/L时,与酶法比较,苦味酸法的最

大正偏倚为14.1%[10]。在实际应用方面,苦味酸法

的灵敏度、精密度、准确度、平均回收率、抗干扰能力

均比酶法低,并且由于线性范围略小而无法准确检测

高出一定水平范围的肌酐[1],因此,酶法被越来越多

的临床实验室采用。
2 羟苯磺酸钙对肌酐检测的干扰

2.1 羟苯磺酸钙的药代动力学 含有羟苯磺酸钙的

商品有多贝斯、昊畅、安多明、导升明等。羟苯磺酸钙

多为口服,用法一般为500
 

mg/次,2~3次/日。该药

主要以原形通过肾脏、肠道排泄,仅有10%以代谢产

物排泄。口服给药后24
 

h内大约各有50%从尿液和

粪便中排泄[18]。健康人群单次口服500
 

mg羟苯磺

酸钙后,3~6
 

h血药水平可达峰值,其浓度约为8~15
 

μg/mL;静脉给药500
 

mg后,5
 

min血药水平可达峰

值,浓度为65
 

μg/mL
[19]。羟苯磺酸钙血浆半衰期在

5
 

h左右[20],在人体内可达到的谷浓度和峰浓度范围

分别 是 2.66~8.33
 

μg/mL 和 12.83~23.15
 

μg/mL
[21]。服用羟苯磺酸钙后的稳态浓度平均为

6.64
 

μg/mL
[6],服用后血药浓度半衰期为稳态浓度

的95%左右[9]。
2.2 羟苯磺酸钙的作用机制 已有研究证实羟苯磺

酸钙在治疗糖尿病肾病和糖尿病视网膜病变中的疗

效和安全性较好[22]。在ZHOU等[23]的研究中,羟苯

磺酸钙可降低糖尿病肾病患者的内皮功能障碍标志

物水平,例如血管内皮细胞生长因子(VEGF)、内皮

素-1,同时炎症标志物例如正五聚体蛋白3(PTX3)、
单核细胞趋化蛋白-1、超敏C-反应蛋白、细胞间黏附

分子的水平也降低,但一氧化氮(NO)水平升高,且肾

小球滤过率没有变化。通过回归分析发现PTX3、NO
和糖化血红蛋白是糖尿病肾病的影响因素。NJAU
等[24]研究发现羟苯磺酸钙可抑制 VEGF165诱导的

内皮细胞通透性、迁移、增殖及血管内皮细胞生长因

子受体2(VEGFR-2)的磷酸化,并且可抑制VEGFR-
2介导的信号级联活性。此外,在VEGF满足生理水

平以维持肾小球完整性的情况下,羟苯磺酸钙可降低

糖尿病小鼠肾脏的VEGF信号,改善糖尿病肾病和周

围神经 病 变。上 述 研 究 结 果 提 示 羟 苯 磺 酸 钙 是

VEGF的抑制剂,没有完全阻断 VEGF的负面影响,
可作为治疗糖尿病肾病的有效药物。在 ZHANG
等[25]的研究中,羟苯磺酸钙通过降低患者纤溶酶原激

活物抑制剂-1和纤维蛋白原的水平降低尿激酶和组

织型纤溶酶原激活物的活性,从而激活纤溶酶原并减

轻肾小球硬化的程度。
2.3 羟苯磺酸钙对肌酐检测的负干扰 羟苯磺酸钙

应用广、市场价格低,是一种长效使用药物,但体内和

体外研究均证实羟苯磺酸钙会对酶法检测肌酐产生

负干扰,并且短期内服用没有明显的肾脏保护作用,
还会通过负干扰影响肾功能的正确评估[26]。

羟苯磺酸钙对酶法的干扰程度与干扰物及肌酐

基础水平相关。当外源添加的羟苯磺酸钙浓度达到

4
 

μg/mL时,与未添加羟苯磺酸钙的肌酐检测结果比

较,差异有统计学意义(P<0.05)[19],当外源添加的

羟苯磺酸钙水平达到8
 

μg/mL时,即可使8种酶法肌

酐检测系统的结果下降4.4%~36.3%[6],且羟苯磺

酸钙水平越高,负干扰越严重。在GUO等[6]的研究

中,低水平肌酐受羟苯磺酸钙的干扰最大,其次是中

水平、高水平。并且受试者口服500
 

mg羟苯磺酸钙

后的血药水平与肌酐浓度曲线趋势相反,但在此过程

中胱抑素C水平没有明显变化,这暗示羟苯磺酸钙与

肌酐检测结果呈负相关。羟苯磺酸钙除了对肌酐检

测产生负干扰,也会对尿酸、三酰甘油、高密度脂蛋白

胆固醇、总胆固醇、糖化清蛋白等产生一定负干扰[27],
且对尿酸、三酰甘油的负干扰较为明显[21]。

羟苯磺酸钙引起的负干扰对肾功能不全患者可

能会产生更严重的影响。对于肾功能不全患者,羟苯

磺酸钙对酶法检测的负干扰导致结果假性降低,使患

者误认为该药物有明显的改善肾功能的作用,可能出

现错误的药物减量或停药。并且肾功能不全患者肾

小球滤过率低,药物容易堆积,干扰可能更严重。余

久如等[28]的研究也证实了这一说法,特别是当估算肾

小球滤过率低于12
 

mL/(min·1.73
 

m2)时,稳态血

清羟苯磺酸钙水平急剧升高。对于肾小球滤过率正

常的患者,服药24
 

h血药水平均在6
 

μg/mL以上,所
以无论何时采集血液标本都极有可能对酶法检测肌

酐产生负干扰[9]。
慢性肾脏病(CKD)分期直接依赖于肾小球滤过

率[29],其结果的差异将影响肾小球滤过率在判断和估

计CKD进展中的应用[30]。宋亚男等[26]对服用羟苯

磺酸钙合并CKD的患者进行了CKD分组研究,CKD
Ⅰ~Ⅱ期患者的肌酐检测及肾功能评估受到羟苯磺

酸钙的影响小,但CKDⅢ~Ⅴ期肌酐检测及肾功能评

估受到明显的负性影响,尤其对CKDⅤ期的患者影响

更为明显。
2.4 负干扰产生机制的假说 羟苯磺酸钙对酶法检

测肌酐的负干扰早有报道[6],但产生负干扰的机制尚

不明确。有学者提出了以下3种假说[6]:(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

是对苯二酚环,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。第1种假说是被较多学者
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认可的假说,也是目前试剂厂商等解决干扰问题的出

发点。明确羟苯磺酸钙对肌酐检测产生负干扰的确

切机制将有利于选择正确的检测方法从而消除或减

小误差。
3 讨  论

 

  肌酐是评估肾小球滤过率和肾功能的重要指标

之一,最小化血清肌酐的总允许误差水平是临床医生

准确诊断急性肾损伤等肾脏病变的必要条件[31]。鉴

于肌酐检测会受到多种物质的干扰,建议医师送检血

样时说明患者所用药物的名称或嘱患者停用一些对

检测有干扰的药物(如羟苯磺酸钙)一段时间后再检

测。且对于服用羟苯磺酸钙的肌酐检测结果在进行

临床评价时加以高度警惕,结合患者临床症状判断。
如果同期尿素、胱抑素C等检测结果没有明显降低,
可选用其他检测原理的方法进行复核,也可用酶法和

干片法同时检测肌酐,进行结果比较。肌酐检测标本

尽量避免使用留置导管血[17],且不宜采用全血标本及

溶血标本[1],因为红细胞中的假肌酐较多。对于肾功

能不全患者,药物蓄积引起的负干扰可能更严重,因
此该类患者的肌酐检测结果和药物减量应引起临床

足够的重视[9]。
对于肌酐的检测有多种方法,检测原理、试剂盒、

检测系统的差异对肌酐检测结果的影响不容忽视,例
如目前临床应用较多的酶法与碱性苦味酸法之间存

在系统误差,因此各临床实验室要对所用方法进行系

统评价,以明确其性能特点及检测局限性[15]。在抗干

扰方面,不管是采用酶法还是苦味酸法,干扰物对不

同检测系统的干扰程度和方向都可能存在差异,但总

体而言干扰物对苦味酸法产生干扰的概率高于酶

法[14]。并且在酶法基础上建立的参考方法可以有效

完成血清肌酐的检测,此方法与袁鹏飞等[32]验证检测

的结果一致,有利于为血清肌酐常规检测系统的方法

或物质溯源提供有效途径,因此酶法代替苦味酸法检

测肌酐的优势显而易见。
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Abstract:Growth

 

retardation
 

refers
 

to
 

children's
 

slow
 

growth
 

rate
 

or
 

abnormal
 

order
 

in
 

the
 

process
 

of
 

growth,and
 

also
 

includes
 

children's
 

psychological
 

development
 

and
 

other
 

aspects.The
 

cause
 

of
 

this
 

disease
 

is
 

very
 

complex,among
 

which
 

the
 

mutation
 

of
 

gene
 

morphology
 

and
 

function
 

is
 

the
 

definite
 

cause
 

of
 

the
 

disease.
The

 

development
 

of
 

genetic
 

detection
 

technology
 

can
 

diagnose
 

some
 

patients,and
 

it
 

is
 

expected
 

to
 

achieve
 

the
 

prevention
 

of
 

such
 

diseases
 

through
 

this
 

technology.Taking
 

special
 

nursing
 

methods
 

for
 

children
 

with
 

growth
 

retardation
 

and
 

giving
 

them
 

sufficient
 

company
 

and
 

care
 

can
 

significantly
 

reduce
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

and
 

promote
 

the
 

recovery
 

of
 

children.
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