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溴甲酚绿法与溴甲酚紫法对血清糖化清蛋白 
水平检测的影响

蔡德佩，王　聪，王晓倩，胡　健，王晓琴（西安交通大学第一附属医院检验科，西安  710061）

摘　要：目的　探讨溴甲酚绿（bromocresol green, BCG）法和溴甲酚紫（bromocresol purple, BCP）法测定血清清蛋白

（albumin, Alb）对糖化清蛋白 (glycated albumin, GA) 的结果影响。方法　回顾性收集 2018 年 1~12 月于西安交通大学

第一附属医院就诊患者溴甲酚绿法清蛋白（AlbBCG）和溴甲酚紫法清蛋白（AlbBCP）的检验数据，分别计算溴甲酚绿法

糖化清蛋白（GABCG）和溴甲酚紫法糖化清蛋白（GABCP），并比较两种方法所测得的结果是否存在差异。结果　随着

患者体内 Alb 水平的降低，两种方法测得的 Alb 值和 GA 值出现显著性差异。当 Alb<35g/L 时，BCG 法比 BCP 法 Alb
测定的 Alb 值略高，约高 2.18g/L；BCG 法比 BCP 法测定的 GA 值略低，约低 1.01%。当 Alb ≥ 35g/L 时 , 两种方法测

定 GA 值无显著统计学差异（t=2.0，P=0.05）。两种检测方法计算 GA 结果一致性均较好，但当 Alb ≥ 35g/L 时 , 两种

方法对于 GA 检测一致性更高。结论　在糖化清蛋白检测中，若患者血清中 Alb 较低，BCG 法非特异性反应增加，导

致所测的 GA 值低于 BCP 法所测得的 GA 值，可能低估患者 GA 水平。因此，BCP 法更适合检测伴有低蛋白血症糖尿

病患者的 GA 值。
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Comparative Study on the Bromocresol Green and Bromocresol Purple 
Method for the Detection of Glycated Albumin

CAI De-pei,WANG Cong,WANG Xiao-qian,HU Jian,WANG Xiao-qin

（Department of Clinical Laboratory,the First Affiliated Hospital of Xi’an Jiaotong University,Xi’an 710061,China）

Abstract: Objective　To compare bromocresol green (BCG) method and bromocresol purple (BCP) method for calculation 
of glycated albumin (glycated albumin, GA) by detecting serum albumin (Alb). Methods　The data from the First Affiliated 
Hospital of Xi’an Jiaotong University from January to December 2018 were retrospectively collected and statistically analyzed. 
Results　At the low level of the Alb, significant inconsistencies were observed between the two methods for detection of Alb 
and GA. When Alb<35g/L, Alb detected by BCG method (AlbBCG)was about 2.18 g/L higher than that detected by BCP method 
(AlbBCP), and the corresponding GA values detected by BCG method (GABCG) were about 1.01% lower than that detected by BCP 
(GABCP) .When Alb>35g/L, there was no significant difference in GA values detected by the two methods (t=2.0，P ＞ 0.05). Alb 
values detected by the two methods showed high consistency, however, the two methods had higher consistency for GA detection 
when Alb ≥ 35g/L.Conclusion　For the detection of glycated albumin, GABCG might be lower than the actual GA level in 
patients when Alb levels are low in patients, so recommend BCP method for detection of GA in diabetics with hypoproteinemia. 
Keywords: bromocresol green; bromocresol purple; albumin; glycated albumin

糖尿病（diabetes mellitus，DM）是一组因胰

岛素分泌不足或作用受损或两者同时存在而引起的

以高血糖为特点的全身代谢紊乱性疾病 [1]。糖化清

蛋白（glycated albumin，GA）是清蛋白与葡萄糖

结合而成的糖化蛋白质，可反映 DM 患者检测前

2~3 周的平均血糖水平，对短期内血糖变化比糖化

血红蛋白（HbA1c）敏感，尤其对糖尿病患者治疗

方案调整后的血糖疗效评价更好，从而受到临床研
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究者越来越多的重视 [2-3]。若将 GA 纳入 DM 的诊

断标准，必然会提高 DM 患者的筛查、诊断、监测

治疗水平。我国临床上常用溴甲酚绿（bromcresol 
green，BCG）和溴甲酚紫（bromcresol purple，BCP）

两种检测方法检测清蛋白 (albumin，Alb)，但以往

的研究显示两种方法检测的结果存在差异，这可能

给临床使用产生一定的影响。本文将尝试分别用

BCG 与 BCP 法检测清蛋白，并以此计算对应的
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GA 值，以评估 BCG 与 BCP 法检测 GA 结果的可

比性。

1　材料与方法

1.1　研究对象　回顾性收集 2018 年 1~12 月于西安

交通大学第一附属医院就诊并同时接受糖化清蛋白

和肝功能检查患者的相关数据。筛选标准：同一病

人若进行多次检查，则选取第一次检查的数据；剔

除脂血、溶血、黄疸样本。最终纳入 13 753 例。

1.2　试剂与仪器　日本旭化成株式会社糖化清蛋白

检测专用试剂及配套清蛋白试剂、校准品、质控品。

日本和光纯药工业株式会社的 BCG 法 Alb 试剂及

配套校准品。均在日立 LABOSPECT 008 AS 全自

动生化分析仪上检测。

1.3　方法　采集数据包括同一份生化样本中的溴

甲酚紫法测定的清蛋白（AlbBCP）和溴甲酚绿法

测定的清蛋白 (AlbBCG), 以及对应的糖化清蛋白浓

度 (GA-L)，并分别计算各自的 GA 值即 GABCG 和

GABCP。

1.4　统计学分析　采用 SPSS19.0 统计软件进行统

计分析，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）或百

分比（%）表示，计量资料组间采用 t 检验比较均

数间的差异，回归方程采用简单线性回归。进行组

内相关系数，Kappa 一致性分析，P ＜ 0.05 为差异

有统计学意义。

2　结果

2.1　BCG 法与 BCP 法检测 Alb 值的差异比较　见

表 1。分别用 BCG 法和 BCP 法检测同一标本的

Alb 值，并按清蛋白的实际水平进行分组，再对

同一分组中两种方法检测所有标本的 Alb 值进行

比较。不同清蛋白水平的分组中， BCG 法与 BCP
法测得的 Alb 值均有统计学差异（P<0.05），平

均偏倚为 1.44%。当 Alb ≥ 35 g / L 时，BCG 法

与 BCP 法比较时，平均偏倚为 0.13%，明显小于

我国行业标准 [4]；而当 Alb<35g/L 时，BCG 法测

得的 Alb 值明显高于 BCP 法所测得的 Alb 值，平

均偏倚为 9.43%；且随着患者 Alb 水平的进一步

下降，平均偏倚逐渐增大；当 Alb ≤ 21 g/L 时，

平均偏移高达 35.03%。两种方法在不同分组中

组内相关系数（interclass correlation coefficient，
ICC）均大于 0.75（P<0.05）, 可重复性好；回归

系数 r 值均 >0.80（P<0.05）, 一致性高。

表 1　    　　　　　　　　　　　　　两种不同方法检测 Alb 值的差异比较

组别 (g/L) n AlbBCG( g/L) AlbBCP( g/L) t P 平均差
值（g/L）

平均
偏倚（%）

回归方程 r ICC

Alb ≥ 35 11 810 41.55±3.56 41.63±4.63 4.00 <0.05 -0.07 0.13 Y=0.70X+12.30 0.915 0.938

Alb ＜ 35 1 943 30.21±4.46 28.03±5.46 55.19 <0.05 2.18 9.43 Y=0.78X+8.27 0.958 0.969

28<Alb<35 1 463 32.34±1.89 30.52±2.83 41.53 <0.05 1.82 6.41 Y=0.58X+15.62 0.819 0.862

21 ＜ Alb ≤ 28 377 25.31±2.03 22.31±2.68 41.65 <0.05 2.99 14.14 Y=0.65X+10.77 0.861 0.906

Alb ≤ 21 103 17.95±2.51 13.72±3.14 35.11 <0.05 4.24 35.03 Y=0.74X+7.76 0.931 0.952

总体 13 753 39.95±5.41 39.71±6.71 13.52 <0.05 0.24 1.44 Y=0.78X+9.15 0.962 0.969

2.2　BCG 和 BCP 法检测 GA 值的差异比较　见

表 2。以两种方法所测得的 Alb 值分别计算对应

的 GA 值，并按清蛋白的实际水平进行分组，再将

同一分组中两种方法对应的 GA 值进行比较。当

Alb ≥ 35g/L 时，两种方法计算 GA 均值水平差异

无统计学意义（P>0.05）, 平均偏倚为 1%。当患者

Alb<35g/L 时，BCG 法所测得的 GA 水平低于 BCP
法测得的 GA 值。且随着 Alb 水平下降，两种方法

所测得的 GA 值之间平均偏倚逐渐增大。两种方法

计算 GA 在不同分组中 ICC 均大于 0.75（P<0.05）,
可重复性好，r 值均 >0.95, 一致性好。

表 2　　　　　　　　　　　　　　BCG 和 BCP 法检测 GA 值的差异比较

组别 (g/L) n GABCG GABCP t P 平均
差值

平均
偏倚（%）

回归方程 r ICC

Alb ≥ 35 11 810 16.55±5.40 16.56±5.43 2.0 >0.05 -0.01 0.01 Y=0.99X+0.15 0.994 0.994

Alb ＜ 35 1 943 15.86±7.51 16.87±7.80 37.03 <0.05 -1.01 5.94 Y=0.93X+0.16 0.990 0.988

28<Alb<35 1 463 17.07±7.22 17.93±7.62 31.96 <0.05 -0.89 4.70 Y=0.94X+0.18 0.991 0.990

21 ＜ Alb ≤ 28 377 13.62±6.72 15.04±7.66 20.71 <0.05 -1.43 8.94 Y=0.87X+0.55 0.991 0.983

Alb ≤ 21 103 7.34±6.98 8.62±8.51 6.52 <0.05 -1.28 12.54 Y=0.81X+0.37 0.986 0.967

总体 13753 16.45±5.75 16.61±5.86 22.68 <0.05 -0.15 -0.83 Y=0.97X+0.29 0.991 0.991
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2.3　GABCP 与 GABCG 诊断结果 Kappa 一致性分析　

见表 3。若以 GABCP ≥ 17.1% 诊断为阳性，GABCP

＜ 17.1% 诊断为阴性，对 GABCG 的结果分组。经

Cohen’s Kappa 系数分析两种方法检测 GA 的一致

性，发现 ALB ≥ 35g/L 时 Kappa=0.955（P<0.001）, 
ALB<35g/L 时 Kappa=0.854（P<0.001）。

表 3　　　　　　　           　　GABCP 和 GABCG 诊断结果 Cohen’s Kappa 系数分析

项    目
GABCP

总数 Kappa 一致性
+ -

ALB ≥ 35g/L GABCG + 3 284 84 3 368

0.955- 132 8 310 8 442

总数 3 416 8 394 11 810

ALB<35g/L GABCG + 578 2 580

- 124 1 239 1 363 0.854

总数 702 1 241 1 943

3　讨论

GA 检测因不受饮食、贫血、清蛋白浓度等因

素的影响，能评估 2~3 周短期血糖波动，在 DM 患

者诊断、治疗中有广泛的应用前景。目前 GA 的检

测方法有免疫分析法、高效液相色谱法、拉曼光谱

法、酶法等。由于各个方法对 GA 的定义及检测的

目标分子不同，而使各自的测量结果及参考区间有

很大差别，在临床常规开展中未得到广泛应用。日

本旭化成制药株式会社研制了 GA 液态酶法试剂，

酮胺氧化酶法检测 GA（lucica GA-L），该试剂有

效去除了内源性氨基酸干扰，同时改良 BCP 法测

定 Alb, 增加了 Alb 检测的特异度，用 GA/Alb 比值

报告糖化清蛋白 [5]。目前国内 Alb 的检测以 BCG
法最常用，因为 BCP 法的人源质控血清在国内制

备仍存在一定困难。本研究回顾性分析并比较分别

通过 BCG 法及 BCP 法检测 13 753 份标本中的 Alb
值，根据酮胺氧化酶法所测得的 GA-L，分别计算

GABCG，GABCP，以评估两种检测方法对 GA 检测的

差异。

本研究结果显示，BCG 法所测得的 Alb 值可

能比 BCP 法偏高，而 GA 值比 BCP 法偏低，尤其

是标本中 Alb 值较低时，二者间差异将更大，这与

之前的报道一致。康金锁等 [6] 报道 BCG 法比 BCP
法所测得的 Alb 值偏高，但遵循一定的线性规律。

UENO 等 [7] 报道，在营养不良患者 Alb 检测中，

BCG 法比 BCP 法所测 Alb 值高，可能导致高估患

者实际营养水平。此外，WAN DE LOGT等 [8] 也报道，

在膜性肾病和肾病综合征患者中，BCG 法比 BCP
法所测得的 Alb 值平均高 2.1 g/L 。史德宝等 [10] 报

道低蛋白血症患者体内 Alb 水平低，导致球蛋白比

例相对增高，BCG 非特异性反应增高，使得 AlbBCG

测定值往往高于其实际浓度，从而导致 GABCG 被低

估。出现上述差异的可能原因是，BCG 法容易受

非清蛋白蛋白质的非特异性干扰，而 BCP 法反应

最适 pH 值接近球蛋白等电点，非特异性反应少，

因此当清蛋白水平越低时，差异更明显 [9-10]。此外，

本研究结果显示，两种方法在不同分组中可重复性

好，一致性强。因此，尽管两种检测方法在 Alb 和

GA 值的检测中存在偏倚大的情况，但两者的相关

性好，因此可尝试使用校正公式进行标准化。

以往比较两种 Alb 检测方法的研究中所纳入的

标本数大多在 200 之内。而本研究纳入 13 753 例标

本，其中 1 943 例 Alb 低于 35 g /L ，103 例 Alb 低

于 21g /L ，本次纳入的低蛋白标本数远高于以往的

报道 [6,9]。本研究结果显示，Alb 值较低时，与 BCP
法相比，BCG 法所测 Alb 水平偏高，其对应的 GA
值偏低，可能低估患者 GA 的真实水平。因此，为

提高检验效率并降低医疗费用，自动化设备可先全

部用一种相对价廉稳定的 BCG 法检测 Alb，同时用

于标本 GA 的计算。当标本结果 Alb 低于 21g /L 时，

触发仪器复检规则，仪器用 BCP 法自动重新检测

该标本 Alb，并对结果进行修正。这样不仅可以节

约成本，也可以在实际应用过程中，进一步发现问

题，避免了目前在我国溴甲酚紫法需要人源血清而

无法自主生产的问题，同时有利于推进我国 GA 检

测标准化的工作。

因 此， 综 合 考 虑 下， 我 们 建 议 进 一 步 研 究

GABCG 和 GABCP，同时建立对应的换算和标准化公

式。在此之前，对普通患者可以用 BCG 法检测 GA
值，但若测得的 Alb 值较低，可采用 BCP 法进行

复检。而对已明确伴有低蛋白血症的患者，可直接

进行 BCP 法检测 GA 水平。
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