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血清肌酐两种测定方法偏倚的比较
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　　【摘要】　目的　分析肌氨酸氧化酶法（简称酶法）和苦味酸速率法（Ｊａｆｆｅ′ｓ法）测定血清肌酐结果的偏倚。方法

　依据美国国家临床实验室标准协会ＥＰ９Ａ文件，每天取临床样本８份，分别用两种方法测定血清Ｃｒｅ含量，共测

定５ｄ，记录结果，去除离群点，计算线性回归方程和相关系数，进行偏倚估计。结果　在测定患者新鲜血清样本

Ｃｒｅ时，酶法和Ｊａｆｆｅ′ｓ法测定结果的预期相对偏倚在Ｃｒｅ浓度小于１００μｍｏｌ／Ｌ时，两种方法的预期偏倚不超过－

１．５％，酶法的测定结果低于Ｊａｆｆｅ′ｓ法；当Ｃｒｅ浓度大于３００μｍｏｌ／Ｌ时，两种方法的预期偏倚不低于６．４％，酶法

的测定结果高于Ｊａｆｆｅ′ｓ法；当Ｃｒｅ浓度大于５００μｍｏｌ／Ｌ时，两种方法的预期偏倚不低于７．９％。结论　预期偏倚

在中低浓度时随肌酐浓度增高而降低，高浓度时则随浓度增高而增大，但Ｊａｆｆｅ′ｓ法测定结果较酶法低。临床实验

室在换用不同仪器或试剂时必须对肌酐测定的不同方法建立不同的参考值范围。
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　　血中肌酐的产生和排泄较为恒定，不受饮食中蛋白质等影

响，测定血清中肌酐含量更能准确地反映肾脏的排泄功能，是

临床最为重要的肾功能检测指标之一。目前，肌氨酸氧化酶法

（简称酶法）和苦味酸速率法（Ｊａｆｆｅ′ｓ法）是检测肌酐较为常用

的方法。用这两种方法检测临床患者的血清肌酐时，往往会存

在一定差异。为探讨两种方法的差异程度，为临床提供参考依

据。本研究根据美国临床实验标准化委员会（ＮＣＣＬＳ）批准的

《用患者样本进行方法学对比及偏差评估 ＥＰ９Ａ 指南文

件》［１］，对上述两种方法测定患者样本的结果进行分析比较及

偏倚评估。

１　材料与方法

１．１　标本来源及方法　每天随机选取本院患者新鲜血清样本

８份，分别用酶法（Ｙ）和Ｊａｆｆｅ′ｓ法（Ｘ）按顺序１～８进行标本测

定，然后再反顺序８～１重复测定，连续５ｄ。

１．２　仪器试剂　选用ＯｌｙｍｐｕｓＡＵ４００（日本）全自动生化分

析仪。酶法和Ｊａｆｆｅ′ｓ法试剂均购于德国 ＨＵＭＡＮ公司。校

准品和质控品：德国 ＨＵＭＡＮ公司。

１．３　统计学处理　（１）记录测定结果（Ｘｉｊ和 Ｙｉｊ，ｊ表示重复

次数），利用 ＷｉｎｄｏｗＸＰＯｆｆｉｃｅＥｘｃｅｌ统计软件，计算每个标本

测定结果的均值（Ｘｉ和Ｙｉ），每样本两次重复测定值差的绝对

值（Ｄｘｉ和Ｄｙｉ）及两种方法测定结果均值间的差值（Ｙｉ－Ｘｉ）。

（２）以Ｙｉ对 Ｘｉ作散点图。（３）以（Ｙｉ－Ｘｉ）对 Ｘｉ作偏差图。

（４）目测离群点。计算样本两次重复测定值差的绝对值（Ｄｘｉ

和Ｄｙｉ）的平均数。计算两种方法测定结果均值间差值（Ｙｉ－

Ｘｉ）的平均数。判断：对任一标本，如果重复测定值差的绝对值

（Ｄｘｉ和Ｄｙｉ）或两种方法测定结果均值间差值（Ｙｉ－Ｘｉ）超出平

均数４倍，则检验结果视为无效。

２　结　　果

２．１　部分患者标本肌酐检测结果见表１。

２．２　Ｙｉ对Ｘｉ均值散点图见图１。

２．３　偏差图见图２。

２．４　判断离群点，超出平均数４倍时，检测结果视为无效，本

文结果无离群点。

２．５　酶法、Ｊａｆｆｅ′ｓ法测定患者血清肌酐浓度结果的线性回归

方程为：犢＝１．１０３５犡－１１．８７８１相关系数狉＝０．９９９１。

２．６　根据上述线性方程，对酶法与苦味酸法测定患者血清肌

酐的结果进行预期偏倚估计，在Ｃｒｅ浓度小于１００μｍｏｌ／Ｌ时，

两种方法的预期偏倚不超过－１．５％，酶法的测定结果低于

Ｊａｆｆｅ′ｓ法；当Ｃｒｅ浓度大于３００μｍｏｌ／Ｌ时，两种方法的预期偏

倚不低于６．４％，酶法的测定结果高于Ｊａｆｆｅ′ｓ法，当Ｃｒｅ浓度

大于５００μｍｏｌ／Ｌ时，两种方法的预期偏倚不低于７．９％。结

果见表２。
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表１　部分患者标本检测结果

样本号
酶法（Ｙ）

Ｙ１ Ｙ２ Ｙｉ Ｄｙｉ

Ｊａｆｆｅ′ｓ（Ｘ）

Ｘ１ Ｘ２ Ｘｉ Ｄｘｉ
Ｙｉ－Ｘｉ

１ ５１８．４ ５２２．０ ５２０．２ ３．６ ４７５．１ ４７５．９ ４７５．５ ０．８ ４４．７

２ ２８．２ ２８．０ ２８．１ ０．２ ３３．０ ３４．２ ３３．６ １．２ －５．５

３ ９５３．４ ９５７．１ ９５５．２５ ３．７ ８８７．２ ８９１．４ ８８９．３ ４．２ ６５．９５

４ １０７．５ １０８．１ １０７．８ ０．６ １１０．６ １１１．４ １１１．０ ０．８ －３．２

３１ ６０．４ ６０．２ ６０．３ ０．２ ６５．１ ６５．２ ６５．１５ ０．１ －４．８５

３７ １７２．８ １７４．８ １７３．８ ２．０ １７５．２ １７４．０ １７４．６ １．２ －０．８

３８ ３４．６ ３５．２ ３４．９ ０．６ ３８．２ ３９．０ ３８．６ ０．８ －３．７

３９ ６５．３ ６３．１ ６４．２ ２．３ ６９．７ ７０．５ ７０．１ ０．８ －５．９

４０ １２９．２ １２４．２ １２６．７ ５．０ １３０．４ １３１ １３０．７ ０．６ －４．０

平均数 － － － １．３９２５ － － － １．３６７５ ７．３３８７

　　注：－表示无数据。

图１　两种方法的均值散点图及直线回归曲线

图２　Ｘ均数和（Ｙ－Ｘ）偏差图

表２　

Ｘ

（μｍｏｌ／Ｌ）

Ｙ

（μｍｏｌ／Ｌ）

预期偏倚

（μｍｏｌ／Ｌ）

相对偏倚

（％）

２０ １０．２ －９．８ －４９

５０ ４３．３ －６．７ －１３．４

１００ ９８．５ －１．５ －１．５

３００ ３１９．２ １９．２ ６．４

５００ ５３９．８ ３９．８ ７．９

７００ ７６０．６ ６０．６ ８．６

３　讨　　论

Ｊａｆｆｅ′ｓ法是检测血清中肌酐的经典方法，但此法受到许多

假肌酐物质的干扰［２４］，使其特异性不高，准确性欠佳，而且苦

味酸试剂对仪器管道有腐蚀作用，影响生化仪的寿命，易产生

交叉污染。而现在广泛应用临床测定肌酐的酶法，其特异性、

准确度高，线性范围宽，受干扰的物质少，所测结果更能客观反

映标本肌酐的真实水平，而且对比色杯、管道影响较小，不易产

生交叉污染，是目前较为常用的方法［５］。因此了解两种方法测

定肌酐时存在的差异程度及它们的相关性，在实际临床应用上

有很大的价值。

本文依据ＮＣＣＬＳ标准化文件ＥＰ９Ａ对测定血清肌酐的

两种方法进行了比较。其结果为：酶法和苦味酸速率法具有相

关性，其线性回归方程为：犢＝１．１０３５犡－１１．８７８１，狉＝０．９９９

１。预期偏倚在中低浓度时随肌酐浓度增高而降低，高浓度时

则随浓度增高而增大但苦味酸法测定结果较酶法低，这与文献

报道的结果一致［６］。其原因可能是由于苦味酸法低浓度时受

假肌酐干扰明显使检测结果假阳性偏高，高浓度时又因线性范

围小，检测结果达不到应有水平所致［７８］。因此，在实际临床应

用中酶法从方法学上克服了肌酐测定中的多种干扰物的影响，

线性范围宽，是比较理想的方法。但本试验表明，两法存在一

定偏倚，尤其是在血清肌酐较低或较高浓度时，两种方法的检

测结果偏差较大。因此，建议各临床实验室在使用试剂前，应

根据本实验室的情况选择实验方法，并建立相应的实验室肌酐

参考值［９１０］，以保证实验结果的准确性。
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析，计量资料用以狓±狊表示，组间比较采用狋检验。犘＜０．０５

为差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组神经功能缺失评分比较　治疗后７ｄ、１４ｄ治疗组的

神经功能缺失评分均低于对照组，差异具有统计学意义（犘＜

０．０５），见表１。

表１　两组治疗前后神经功能缺失评分比较（狓±狊，分）

组别 狀 治疗前
治疗后

７ｄ １４ｄ

治疗组 ６１ ２５．２５±３．０２ ２０．２５±５．１０ａ １６．５７±３．４２ａ

对照组 ６３ ２４．８６±４．３４ ２２．４７±２．９６ １９．２５±４．１７

　　注：与对照组比较，ａ犘＜０．０５。

２．２　两组临床疗效比较　治疗组６１例患者，经１４ｄ治疗后

基本痊愈１２例，显著进步１８例，进步２２例，无变化６例，恶化

３例，总有效率为８５．２％（５２／６１），明显有效率为４９．２％（３０／

６１）；对照组６３例患者，经１４ｄ后基本痊愈９例，显著进步１０

例，进步１７例，无变化１９例，恶化８例，总有效率为５７．１％

（３６／６３），明显有效率为３０．２％（１９／６３），两组间比较差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。

２．３　低分子肝素对凝血机制的影响　治疗组 ＰＬＴ、ＰＴ、

ＡＰＴＴ在治疗前与治疗后相比，犘＞０．０５，无统计学意义。见

表２。

表２　低分子肝素对凝血机制的影响（狓±狊）

类别 ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ＰＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ）

治疗前 ２５７．６９±２４．８１ １１．８９±１．４５ ４０．１０±１．３４

治疗后７ｄ ２４９．４４±２６．７２ａ １２．４７±１．９２ａ ４２．１６±１．３７ａ

治疗后１４ｄ ２４９．８２±２８．４９ａ １３．８６±２．２１ａ ４３．２８±２．９１ａ

　　注：与治疗前比较，ａ犘＞０．０５。

２．４　不良反应　治疗组中７例皮下注射部位出现局部青紫，

不影响治疗，所有病例无出血性严重并发症。

３　讨　　论

急性脑梗死是导致患者各种严重神经功能障碍的重要原

因。由于治疗方法的局限性使得部分患者得不到及时有效的

治疗，增加了致残率和死亡率［４］。机体凝血和纤溶功能平衡是

维持血液正常流动的基础，任何一方面的功能紊乱都可能与脑

血管病发生有密切关系［５］。因此抗凝治疗对改善患者预后尤

为重要，然而普通肝素易出现内出血等严重并发症。低分子肝

素是由肝素化学降解或经分级分离或通过遗传工程或化学方

法合成得到的低分子量的肝素片段［６７］。低分子肝素具有抗凝

活性，其机制是选择性抑制凝血因子Ｘａ的活性
［８］。较普通肝

素而言，有以下特点：抗血栓时间长，半衰期长；生物利用度高

达９８％；对凝血酶及其他凝血因子影响小，出血风险低
［９］。

本研究结果表明，治疗组神经功能缺失评分较对照组低，

差异具有统计学意义。治疗组明显有效率４９．２％，总有效率

８５．２％；对照组明显有效率３０．２％，总有效率５７．１％，两者比

较有显著性差异（犘＜０．０５）。治疗组治疗前后 ＰＬＴ、ＰＴ、

ＡＰＴＴ无明显变化（犘＞０．０５）。低分子肝素对进展性脑梗死

有较好的临床疗效，明显改善患者神经功能缺损症状，不良反

应小。值得临床推广应用，尤其适用于基层医院。
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