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基质效应
王毓三(江苏省临床检验中心,南京  210009)

  早在临床检验手工操作年代,人们经常发现有

些检验项目的标准管与测定管的色泽和显色强度不

一致, 影响测定结果的准确性。这种现象在当时的

血清胆红质测定过程中表现最为明显, 因为那时所

用的胆红质标准液常配制于有机溶剂(氯仿)中, 与

血清中的胆红质所处的介质环境不相同。分析物之

间的相互干扰, 血清钾钠的火焰光度计测定是一个

典型离子。在血清钾钠的火焰光度计测定时, 要用

钾钠混合标准液,而且最好配制高中低几种浓度的

混合标准液,这是因为标本中钠离子(浓度)能增强

钾离子的激发光,这种效应称为相互激发,使能量从

激发态的钠原子转移到钾原子。这些是人们对基质

效应的早期认识。

许多较精密的生化测定, 首先将被测物质从血

清中提取出来, 再经适当的纯化处理,然后与同样处

理的标准物质进行比色测定, 例如,血清胆固醇的正

庚烷抽提, L- B 反应显色法等。经这样处理后, 到

达显色反应步骤时测定管与标准管中的基质状态达

到基本相同,此时与显色试剂的反应特性也基本相

同,基质效应很小或没有,因此测定准确性较高。

现代临床化学分析方法的一个显著特点是直接测定

血清或血浆中的分析物, 不经分离与纯化,测定技术

简化,但在一定程度上导致特异性下降,分析误差增

高。因此,为了适应自动生化分析仪的发展, 需要采

用血清直接测定的方法, 并应用校准血清作为标准。

关键在于校准血清的基质状态, 一定要尽可能地接

近于新鲜病人血清的基质状态, 不然会产生基质效

应。有些测定项目或测定方法,对基质效应敏感; 也

有些测定项目或测定方法,对基质效应不敏感。胆

固醇酶法测定对基质效应很敏感,可能与胆固醇酶

法测定试剂中工具酶的不同来源有关。1984 年

Demacker 在观测了 20 种胆固醇酶法测定试剂盒

后,指出商业质控血清(特别是冻干品)均可能出现

与新鲜病人血清不同的反应特性。另外, 在结合胆

红质酶法测定中,要使用人血清型二牛磺酸胆红质

标准液,若使用牛血清白蛋白配制的二牛磺酸胆红

质标准液, 将产生一定的基质效应。在酶活性测定

质量控制中(主要是酶质控物的来源)以及免疫化学

分析中,普遍存在着基质效应,影响测定结果的准确

性。因此,在临床化学分析中基质效应的干扰, 日益

受到重视。

1  名词解释

1. 1  基质( matrix )  基质一词来源于拉丁语 mater

和希腊语 meter,意思是/母亲0或/子宫0, 指围绕在
分析物周围的各种物质。Robert Rej在/准确测定

酶活性0一文中叙述/基质0是/分析物所存在的整个

环境0, 即/反应溶液中除分析物以外所有的组分0。

112  基质效应( matrix effect )  基质效应是指/样

本中除分析物以外, 所有其他成份所介导的分析误

差0,影响分析物定量测定的准确性。/基质效应0是

一个很广泛的概念,它几乎存在于所有样本中, 当你

想要测定样本中任何一个分析物时, 都不可避免地

要受到/周围物质0的影响。按 Robert Rej的观察,

基质效应是来自于生物标本中未知的或性质不明的

物质或特性( Propert ies,如黏度,表面张力, 蒸汽压,

pH)所引起干扰。

对于临床实验室来说,首要目的是要准确地测

定病人标本。因此, 厂家在仪器与试剂的研制过程

中和在方法学的选择过程中,是以病人的新鲜血清

标本作为/最佳0的检测对象。此时, 测定系统对新

鲜血清标本而言不考虑基质效应,也就是说,认定该

测定系统对新鲜血清标本的基质效应接近于零。当

测定质控血清或校准品时,由于质控血清和校准品

是经过加工处理过的, 因此它的反应特性不同于新

鲜血清标本的反应特性, 使测定结果出现偏差。这

就是基质效应。这种由于基质效应引起测定结果的

偏差又称为基质偏差( matrix bias)。

113  基 质干 扰 ( matrix interference )  干扰

( interference, 来自古老的法语 interferir)是一种妨

碍或阻碍的过程, 美国测试与材料学会( American

Society of Test ing and M aterial)的定义: 由于一种物

质的存在,影响另一种物质的准确测定。基质干扰

主要指一些化学性质明确的物质(如胆红素,血红蛋

白,维生素 C)所引起的基质效应, 称为基质干扰,称

这些物质为干扰物质。国际纯化学和应用化学联合

会( Internat ional Union of Pure and Applied)定义:不
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能被详细说明原因的干扰,可用基质效应这一名词。

于是, 可认为基质效应是标本中分析物周围所有基

质成分的集体干扰, 并指出/基质干扰0与/基质效
应0在概念上是难以绝对分清的。

114  Commutability (可通用性或可兼容性)  Rej

在分析美国二十年来酶质量控制中酶质控物的适用

性问题时, 发现酶质控物不能满意地模拟病人血清

所具的反应特性。Rej首先引用/ Commutability0一

词去评价校准品和质控品所具的反应特性, 是指用

不同分析方法测定一种参考物或质控物时, 其反应

特性与病人标本的反应特性要有可比性, 意思是校

准品与临床标本之间的测定结果要具有可交换性

( ex changeable, or convertible) , 该参考物可用作一种

以上测定方法的标准。参考物、质控物和临床标本

的反应行为( Behavior)只要有任何差异,都将造成测

定结果的误差。

2  控制基质效应的途径
211  参考物(或质控物)的组成  检验科日常的主

要测定物是病人新鲜血浆或血清,测定方法的最佳

条件就是依据新鲜血浆或血清而建立的。所以, 理

想的质控血清应该和实验室所用的临床标本的反应

特性相一致(如用新鲜的, 非冻干血清、血浆或全血

的参考品)。美国负责实验室准确度和标准化的老

兵事务中心( Veterans Affairs Center for Laboratory

Accuracy and Standardization)规定的胆固醇测定标

准化是采用新鲜血清。Marcovina 等十分重视基质

效应对 apoA Ñ、B 测定的影响, 经过一系列实验与

调查后发现,新鲜血清与冻干血清的 apoA Ñ测定值
一致, 显示冻干对 apoA Ñ测定不产生基质效应, 故

apoAÑ参考血清以冻干形式提供。但冻干对 apoB

有极明显的影响(包括 apoB分子结构在冻干时的变

化) ,在不同原理的免疫法中, 基质偏差高达- 26%

至+ 4%。所以, apoB 参考血清是液态冰冻保存。

总之,经认可的校准品(或定值质控血清)的质量, 必

需具备临床新鲜标本的反应特性,这一点是非常重

要。

在酶的质量控制中, 酶的参考品(血清)中所含

酶的来源,最好是人源性的酶,或者所用酶的催化行

为应接近于人血清中酶的催化行为。就是说参考品

或质控物中酶的催化行为( behavior)与临床标本中

酶的催化行为之间的差异越小,基质效应就越小, 那

么这种参考品或质控物的/可通用性或可兼容性0就
越大。否则,就会出现测定误差。

212  方法学特异性  基质效应与分析方法缺乏特

异性有关。特异性的 IFCC 定义: 一种分析方法能

单独地测定出目标分析物的能力。如果, 分析方法

的特异性差, 那么基质中与目标分析物相似的一些

物质也同时被测定出。病人血清标本有时也会遇到

异常特性( At tribute, 属性或特性) , 例如, 总蛋白浓

度异常, 药物,或浊度等。因此, 对临床标本的处理

和稀释必须仔细规定。

方法学不同对基质效应的敏感性不同。有些测

定方法对基质效应不敏感;有些测定方法对基质效

应很敏感,例如, 胆固醇和胆红质测定, 需要用人血

清型校准液。最近 Doumas BT 报道用胆红质氧化

酶测定结合胆红质时, 一定要用人血清配制的校准

液。使用人白蛋白配制的校准液,测定结果有差异;

用牛白蛋白配制的校准液, 测定结果差异更大。因

此,在选择用于临床测定方法时,应选择那些对参考

品的基质效应不敏感的方法,这对用参考品来评价

准确度时尤为重要。

213 试剂成分  试剂成分中,工具酶的来源(微生

物源性或动物源性) ,浓度和纯度等影响检测特异性

和检测结果。以酶法测定胆固醇的试剂为例,不同

来源的胆固醇酯酶(微生物源性和胰原性)对长链脂

肪酸胆固醇酯的水解效率不一样, 例如胆甾烯基花

生四烯酸在动物源性血清中含量很高, 而在人血清

中含量很低, 从而造成质控血清中或病人血清中胆

固醇酯水解效率的差别。Wiebe 和 Bernet发现一种

微生物源性的胆固醇酯酶 ( Boehringer M annheim

Diagnostics) 和动物胰源性的胆固醇酯酶 ( Dow

Diagnostics) 对胆固醇酯(包括胆甾烯基花生四烯

酸)水解效率几乎相同。所以,若在参考物中添加的

是非人源性胆固醇酯, 用不同酶法试剂盒测定时可

能会产生基质效应。

214  分析仪的性能  仪器的设计与分辨率也是造

成基质效应的另一个重要因素。高性能高分辨率能

在一定程度上排除基质效应的影响。仪器设计中与

基质效应有关的因素有样品,样品空白, (酶活性测

定时)加热单元的稳定性,吸样系统的精确度,试剂/

样品的携带污染, 分光光度计分辨率,自动化程度及

分析后数据处理方式等也是产生基质效应的重要因

素。上述因素可以解释, 为什么有些自动分析仪对

参考物或质控物表现出较小的基质效应, 而另一些

自动分析仪则表现出较明显的基质效应。Naito 等

人向 174家获得认证的实验室发放了 5份 CAP 胆
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固醇质控物和 5 份新鲜血清 (由 CDC 研究者用

Abell et al总胆固醇测定参考方法确定靶值)对每个

实验室的仪器进行同批 3 份测定,经统计分析后发

现各仪器组之间的测定结果存在着一定偏差。

3  基质效应的检测与评价

通常认为测定新鲜(或冰冻)血清无基质效应,

决定性方法和参考方法也无基质效应。参考方法和

常规方法平行测定同一批新鲜血清时, 两者测定结

果一致,表示该项常规方法没有方法学误差; 如有测

定差异,表示常规方法存在/校准偏差0( Calibration
bias)。参考方法和常规方法测定参考物或质控血

清时,往往得不到一致的结果,这种偏差称调查偏差

( survey bias) , 调查偏差与校准偏差之间的差数, 属

于基质效应产生的偏差:

基质效应 = 调查偏差- 校准偏差

美国病理学家学会提出的/ CAP 基质效应分析

方案0,简要介绍如下:

=材料与方法>

11 常规方法(可能存在基质效应)。

21 参考方法或决定性方法(不存在基质效应)。

31 5份质控血清(分布在测定浓度范围内)。

41 20份新鲜病人血清(均匀地分布在测定浓

度范围内)。

=操作>
11 溶解质控血清。
21 常规方法测定:将 5份质控血清随机插入 20

份新鲜病人血清中, 重复测定 3次,每次测定前都要

校准仪器。

31参考方法测定:测定 5 份质控血清和 20 份

新鲜病人血清, 重复测定 3 次, 得出每份标本的靶

值,此操作应与常规方法测定同时平行进行, 避免标

本因存放所引起的误差。

41 将上述测定结果填入表 1。

=数据分析>

1. 计算方法:

(1) 计算出, 用参考方法和常规方法平行测定

新鲜病人血清时,产生的校准偏差。

(2) 计算出, 用参考方法和常规方法测定质控

血清时,产生的调查偏差。

(3) 基质效应( % ) = 调查偏差 ( %) - 校准偏

差( % )。

2. 作图分析:将 20份新鲜病人血清和 5 份质

控血清,用参考方法和常规方法的测定值( 3次测定

的平均数)作图分析,以常规方法的测定值为 Y 轴,

以参考方法的测定值为 X轴, 从图中的回归线可以

看出基质效应的影响。

( 1)参考方法测定值和常规方法测定值用不同

符号表示。

( 2)质控血清的测定值分布在回归线的 95%预

测范围以外,表示这种质控血清有明显的基质效应。

( 3 ) 现 引 用 NCCLS, 1998, EP14 - P,

Evaluation of M atrix Effects; Proposed Guideline 文

中的 2幅图作为分析例子, 说明如下:

表 1  测定结果

对比方法
(参考方法)

# 1 # 2 # 3

被评价方法(常规方法)

# 1 # 2 # 3

质控血清# 1

病人血清 1

病人血清 2

病人血清 3

病人血清 4

病人血清 5

质控血清# 2

病人血清 6

病人血清 7

病人血清 8

病人血清 9

病人血清 10

质控血清# 3

病人血清 11

病人血清 12

病人血清 13

病人血清 14

病人血清 15

质控血清# 4

病人血清 16

病人血清 17

病人血清 18

病人血清 19

病人血清 20

质控血清% 5

  注解: 11 分析物名称   21 计量单位

31 对比方法名称   41 被评价方法名称

  例 1: 校准血清(处理过的样品)显示基质效应,

测定结果见表 2。

X轴为对比方法(参考方法) , Y 轴为被评价方

法(常规方法) ,根据表 2 的数据, 进行作图,结果见

图 1。结论: 校准血清(处理过的样品)显示基质效

应。

例 2, 质控血清(处理过的样品)显示没有基质

效应,测定结果见表 3。

114  临床检验杂志 2002 年第 20 卷特刊  Chinese Journal of Clinical Laborator y Science, 2002, Vol1 20, Supple  



表 2 测定结果

对比方法(参考方法) 被评价方法(常规方法)

质控血清 # 1 229. 6 252

新鲜病人血清 1 246. 6 245

新鲜病人血清 2 194. 9 195

新鲜病人血清 3 267. 9 268

新鲜病人血清 4 279. 3 281

新鲜病人血清 5 182. 3 190

质控血清没 # 2 161. 7 188

新鲜病人血清 6 249. 2 252

新鲜病人血清 7 115. 5 116

新鲜病人血清 8 181. 9 182

新鲜病人血清 9 219. 1 218

新鲜病人血清 10 128. 7 136

质控血清 # 3 240. 8 265

新鲜病人血清 11 148. 3 148

新鲜病人血清 12 230. 2 230

新鲜病人血清 13 273. 7 265

新鲜病人血清 14 159. 9 161

新鲜病人血清 15 187. 8 187

质控血清 # 4 149. 2 173

新鲜病人血清 16 105. 9 107

新鲜病人血清 17 176. 4 176

新鲜病人血清 18 202. 3 207

新鲜病人血清 19 210. 0 211

新鲜病人血清 20 204. 4 205

质控血清 # 5 179. 5 197

 分析物:胆固醇;单位: mg/ dl;表中数字为 3次测定的均值

表 3 测定结果

对比方法(参考方法) 被评价方法(常规方法)

质控血清 # 1 28. 96 28. 23

新鲜病人血清 1 27. 77 26. 9

新鲜病人血清 2 9. 34 9. 3

新鲜病人血清 3 28. 13 28. 27

新鲜病人血清 4 7. 33 7. 87

新鲜病人血清 5 27. 6 26. 77

质控血清没 # 2 22. 3 23. 03

新鲜病人血清 6 25. 27 25. 63

新鲜病人血清 7 25. 1 24. 83

新鲜病人血清 8 9. 6 10. 5

新鲜病人血清 9 17. 0 18. 73

新鲜病人血清 10 24. 97 24. 4

质控血清 # 3 17. 63 18. 73

新鲜病人血清 11 22. 3 22. 73

新鲜病人血清 12 19. 7 20. 47

新鲜病人血清 13 19. 2 19. 93

新鲜病人血清 14 14. 23 15. 2

新鲜病人血清 15 18. 5 19. 73

质控血清 # 4 9. 97 9. 53

新鲜病人血清 16 14. 67 15. 23

新鲜病人血清 17 6. 77 6. 93

新鲜病人血清 18 14. 83 15. 13

新鲜病人血清 19 5. 73 6. 23

新鲜病人血清 20 14. 03 16. 37

质控血清 # 5 6. 40 7. 53

 分析物:水杨酸;单位: mg/ dl;表中数字为 3次测定的均值

  X轴为对比方法(参考方法) , Y 轴为被评价方

法(常规方法) ,根据表 3 的数据, 进行作图,结果见

图 2。结论: 校准血清(处理过的样品)显示没有基

质效应。

图 1  血清胆固醇测定评价图

图 2  血清水杨酸测定评价图

=结束语>

1. 基质效应是用来说明参考物,校准品或质控

物对分析方法的反应特性与临床标本对分析方法的

反应特性之间的差异。参考物或校准品经过决定性

方法或参考方法定值后, 能否向一种以上常规方法

传递/准确性0,这与基质效应有关, 基质效应越小,

参考物或校准品的 / 可通用性或可兼容性0
( Commutability)就越大。

2. 基质效应是相对于病人新鲜标本的反应特

性,也相对于方法学的特异性、试剂质量和分析仪的

先进性。
(收稿日期: 2002- 06- 18)

(本文编辑:陈军)
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