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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

ẢNH HƯỞNG CỦA ĐIỀU TRỊ HEPARIN ĐẾN XÉT NGHIỆM        
ĐỊNH LƯỢNG ALBUMIN HUYẾT TƯƠNG BẰNG PHƯƠNG PHÁP 

BROMOCRESOL GREEN
Nguyễn Thị Thanh Hải1,2,, Nguyễn Hoàng Phương2

1Trường Đại học Y Hà Nội
2Bệnh viện Bệnh nhiệt đới Trung ương

Nghiên cứu mô tả đánh giá độ chênh lệch của hai phương pháp xét nghiệm albumin BCG (Bromocresol 

Green) và BCP (Bromocresol Purple) trên mẫu huyết tương của bệnh nhân có hoặc không điều trị heparin. 

Nghiên cứu thực hiện so sánh kết quả định lượng albumin trên 272 mẫu bệnh nhân có hoặc không điều trị heparin 

bằng cả 2 phương pháp BCG và phương pháp tham chiếu BCP là phương pháp không bị nhiễu bởi heparin. Kết 

quả nồng độ albumin định lượng bằng phương pháp BCG trung bình cao hơn phương pháp BCP 15,1% (95%CI: 

13,3% - 16,8%). Trong đó, mẫu bệnh nhân có sử dụng heparin trung bình chênh lệch giữa hai phương pháp là 

19,35% (95%CI: 15,2% - 23,5%) và chênh lệch 29,39% (95%CI: -34,07 - -24,71) với trường hợp albumin < 25g/L. 

Từ khóa: Albumin, Bromocresol Green (BCG), Bromocresol Purple (BCP), ảnh hưởng của heparin đến 
xét nghiệm albumin.

Xét nghiệm nồng độ albumin huyết tương 
là một trong những xét nghiệm thường quy 
được sử dụng đánh giá mức độ nặng của bệnh 
lý lâm sàng liên quan khác nhau như xơ gan, 
hội chứng thận hư, viêm cầu thận, suy dinh 
dưỡng.1 Nồng độ albumin còn liên quan đến 
các giá trị tính gián tiếp khác như định lượng 
canxi ion, hormone gắn albumin… Do đó, định 
lượng albumin chính xác rất quan trọng để 
làm dữ liệu tham khảo hỗ trợ quyết định lâm 
sàng phù hợp. Các phương pháp định lượng 
albumin hiện nay bao gồm phương pháp quang 
phổ đo phức hợp tạo màu với albumin, phương 
pháp miễn dịch, sắc ký lỏng hiệu năng cao, 
điện di và quang phổ cận hồng ngoại.2 Trong 
đó, phương pháp được coi là tiêu chuẩn vàng 

trong định lượng albumin là phương pháp miễn 
dịch đo độ đục hoặc tán xạ (http://www.bipm.
org/jctlm), nhưng phương pháp phổ biến sử 
dụng rộng rãi nhất là quang phổ sử dụng chất 
gắn tạo màu với giá thành rẻ, cung cấp phổ 
biến trên các hệ thống máy xét nghiệm hoá sinh 
tự động như phương pháp Bromocresol Green 
(BCG) và Bromocresol Purple (BCP).2 Nhiều 
nghiên cứu đánh giá so sánh mức độ chính xác 
của phương pháp BCG, BCP và phương pháp 
miễn dịch cho thấy phương pháp BCG cho kết 
quả thường cao hơn thực tế và có độ tương 
đồng thấp so với phương pháp miễn dịch, 
trong khi BCP cho kết quả tương đồng tốt hơn 
với phương pháp tham chiếu miễn dịch kể cả 
ở bệnh nhân bị hạ albumin máu hay do chất 
chống đông heparin.3-7 Sự tương quan chặt chẽ 
giữa phương pháp BCP và phương pháp miễn 
dịch được giải thích bởi phản ứng đặc hiệu giữa 
BCP và albumin do chúng không gắn với các 
protein khác trong huyết tương như phương 
pháp BCG, kể cả ở bệnh nhân giảm albumin 
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máu, bệnh nhân tăng ure máu hay có sử dụng 
heparin như bệnh nhân chạy thận nhân tạo, hay 
bị ảnh hưởng bởi chất chống đông heparin.6,8-10 
Do đó, BCP được sử dụng như phương pháp 
tham chiếu trong nghiên cứu này do có ưu điểm 
khá chính xác theo phương pháp chuẩn, không 
bị ảnh hưởng bởi heparin và phù hợp với điều 
kiện thực tế của phòng xét nghiệm. 

Hiện nay, mặc dù chưa có thống kê chính 
thức, theo tham khảo trực tiếp tại các bệnh viện 
lớn ở Việt Nam, các đơn vị phân phối hóa chất 
và dữ liệu ngoại kiểm, phương pháp định lượng 
albumin BCG vẫn được sử dụng phổ biến tại 
hầu hết các phòng xét nghiệm tại Việt Nam cũng 
như trên thế giới. Tại Bệnh viện Bệnh nhiệt đới 
Trung ương cũng đang sử dụng phương pháp 
BCG để định lượng albumin huyết. Phòng xét 
nghiệm đã lưu tâm về mức độ sai số đáng kể 
ở phương pháp BCG trong định lượng albumin 
như các nghiên cứu trước đây công bố, đồng 
thời thực tế khi thực hành lâm sàng tại đơn 
vị, chúng tôi quan sát thấy kết quả xét nghiệm 
albumin không phù hợp biểu hiện lâm sàng và 
xét nghiệm liên quan như kết quả albumin bình 
thường nhưng protein toàn phần thấp kéo theo 
tỷ lệ A/G tăng bất thường, đặc biệt đối với bệnh 
nhân có sử dụng heparin như bệnh nhân chạy 
thận nhân tạo. Do đó, nghiên cứu này được 
thực hiện nhằm mục đích đánh giá sự khác biệt 
giữa phương pháp định lượng albumin bằng 
phương pháp BCG trên máy COBAS C501 
(BCG-C501), AU480 (BCG-AU480) và xét 
nghiệm albumin được định lượng bằng phương 
pháp BCP trên máy COBAS C501 (BCP-C501) 
ở mẫu huyết tương bệnh nhân có/không điều trị 
heparin, từ đó đề xuất lựa chọn phương pháp 
thích hợp để định lượng albumin nhằm tạo điều 
kiện thuận lợi cho việc chẩn đoán và theo dõi 
lâm sàng.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP
1. Đối tượng 

Tiêu chuẩn chọn mẫu
272 bệnh nhân nhập viện và được điều trị tại 

Bệnh viện Bệnh nhiệt đới Trung ương từ tháng 
06/2021 đến 12/2022 gồm: 

+ Nhóm không sử dụng heparin: 199 bệnh 
nhân lấy máu vào 1 ống chống đông heparin. 

+ Nhóm có sử dụng heparin: 73 bệnh 
nhân có sử dụng heparin (sử dụng heparin 
liều 25.000UI 5ml và Lovenox 40mg Inj B/ 2 
syringes x 0,4ml).

Tiêu chuẩn loại trừ
Các mẫu máu không đủ tiêu chuẩn lựa chọn 

như: thể tích mẫu ít, mẫu không rõ thông tin, sai 
ống bệnh phẩm.

2. Phương pháp
Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu thực 

nghiệm ứng dụng theo hướng dẫn CLSI-EP09.
Địa điểm nghiên cứu: Khoa Sinh hóa, 

Bệnh viện Bệnh nhiệt đới Trung ương. Phân 
tích trên hệ thống hóa sinh tự động Cobas 
C501 và Beckman Coulter AU480.

Quy trình nghiên cứu: Bệnh nhân được 
điều trị tại Bệnh viện Bệnh nhiệt đới Trung ương 
từ ngày 01/06/2021 đến ngày 31/12/2022. 
Các bệnh nhân sẽ được thu thập thông tin xét 
nghiệm albumin, điều trị heparin trên hệ thống 
HIS của bệnh viện.

Xét nghiệm định lượng Albumin:
Mẫu máu đủ tiêu chuẩn (2mL chống đông 

Li-heparin) được ly tâm, tách huyết tương, 
bảo quản -80oC đến khi phân tích. Xét nghiệm 
được phân tích đồng thời trên 2 hệ thống máy 
hóa sinh tự động AU480 (Beckman Coulter) và 
COBAS C501 (Roche Diagnostic) đã được cài 
đặt xét nghiệm albumin phương pháp BCG, 
BCP theo quy trình của nhà sản xuất.

Xử lý số liệu
Số liệu được nhập bằng phần mềm 
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Microsoft Excel 2016 và phân tích bằng phần 
mềm SPSS 23, Medcalc 22.023. Đánh giá sự 
khác biệt thống kê bằng kiểm định T-test kết 
quả nồng độ albumin giữa các phương pháp, 
tiêu chuẩn chấp nhận độ tương đồng nhỏ hơn 
biến thiên sinh học (EFLM Biological Variation) 
và độ tương quan theo hướng dẫn CLSI-EP09.

3. Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu tuân thủ các quy định về đạo 
đức nghiên cứu y học, thông tin thu thập được 

đảm bảo tính bảo mật và tính riêng tư.

III. KẾT QUẢ 
Nghiên cứu sử dụng 272 mẫu huyết tương, 

trong đó 73 mẫu của bệnh nhân được điều trị 
heparin. Nồng độ albumin của nhóm nghiên 
cứu nằm trong khoảng từ thấp đến cao so với 
dải tham chiếu bình thường (35 - 52g/L), đặc 
biệt mẫu bệnh phẩm có nồng độ thấp < 25g/L 
chiếm 49% tổng số mẫu và chiếm 50,7% với 
trường hợp điều trị heparin. 

Biểu đồ 1. Biểu đồ sự khác biệt Bland-Altman kết quả xét nghiệm albumin bằng phương 
pháp BCP (phân tích trên hệ thống C501) và BCG phân tích trên hệ thống AU480 (trái) và 

C501(phải) trên mẫu bệnh nhân có điều trị heparin theo nồng độ. Trục hoành biểu thị nồng 
độ khảo sát, trục tung biểu thị độ chênh lệch giữa 2 phương pháp
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Biểu đồ 2. Biểu đồ sự khác biệt Bland-Altman kết quả xét nghiệm albumin bằng phương 
pháp BCP (phân tích trên hệ thống C501) và BCG phân tích trên hệ thống AU480 (trái) và 
C501 (phải) trên mẫu bệnh nhân không điều trị heparin theo nồng độ. Trục hoành biểu thị 

nồng độ khảo sát, trục tung biểu thị độ chênh lệch giữa 2 phương pháp
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Bảng 1. Độ tương đồng của phương pháp định lượng albumin BCP trên máy C501 và          
BCG trên máy C501 hoặc AU480

Điều trị 
heparin

Máy 
phân 
tích 

(BCG)

Trung 
bình 

chênh 
lệch 
(%)

95%CI 
trung bình 

chênh 
lệch

p value

Chênh 
lệch (%) 
albumin 
< 25 g/L

95%CI 
chênh 
lệch

albumin  
< 25 g/L

Chênh 
lệch cho 

phép 
(EFLM13)

Độ 
tương 
đồng

Có
C501 -12,6

-27,52 - 
2,31

0,0197 -20,2
-27,53 - 
-12,89

4,9 Không

AU480 -19,35
-23,5 - 
-15,2

< 0,001 -29,39
-34,07 - 
-24,71

4,9 Không

Không
C501 -14,07

-18,05 - 
-10,1

0,0011 -5,69
-13,09 - 

1,72
4,9 Không

AU480 -14,42
-16,33 - 
-12,51

< 0,001 -20,52
-23,46 - 
-17,58

4,9 Không

Biểu đồ  1, 2 và Bảng 1 cho thấy không có độ 
tương đồng giữa hai phương pháp định lượng 
albumin BCP và BCG trên cùng hoặc khác hệ 
thống máy phân tích ở cả 2 nhóm bệnh nhân 
có/không điều trị heparin. Kết quả xét nghiệm 
albumin định lượng bằng phương pháp BCG 

cao hơn phương pháp BCP trung bình từ 12,6 
- 19,35% tuỳ hệ thống phân tích và đặc điểm 
bệnh nhân có/không điều trị heparin. Đặc biệt 
có xu hướng khác biệt lớn ở nồng độ albumin 
thấp < 25 g/L trên bệnh nhân có điều trị heparin 
(chênh lệch 29,39%, CI 95%: -34,07 - 24,1).

Biểu đồ 3. Đồ thị tương quan hồi quy tuyến tính giữa phương pháp định lượng albumin 
BCP (phân tích trên hệ thống C501) và BCG (phân tích trên hệ thống AU480 và C501) trên 

bệnh nhân có điều trị heparin       
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Hai phương pháp định lượng albumin BCG 
và BCP có độ tương quan khá chặt chẽ trên 
bệnh nhân có điều trị heparin với hệ số tương 
quan và phương trình hồi quy tuyến tính tương 

ứng giữa phương pháp BCP trên hệ thống phân 
tích C501 với phương pháp BCG trên từng máy 
phân tích như sau:

- Với AU480 là R² = 0,59971, y = 0,9523x - 
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3,4581; 
- Với C501 là R² = 0,6906, y = 0,9007x + 0,1652. 

  Biểu đồ 4. Đồ thị tương quan hồi quy tuyến tính giữa phương pháp định lượng albumin 
BCP (phân tích trên hệ thống C501) và BCG (phân tích trên hệ thống AU480 và C501) trên 

mẫu bệnh nhân không điều trị heparin

 Hai phương pháp định lượng albumin BCG 
và BCP có độ tương quan tốt trên bệnh nhân 
không điều trị heparin với hệ số tương quan 
và phương trình hồi quy tuyến tính tương ứng 
giữa phương pháp BCP trên hệ thống phân tích 
C501 với phương pháp BCG trên từng máy 
phân tích như sau:

- Với AU480 là R² = 0,78542, y = 0,9392x - 
1,8597; 

- Với C501 là R² = 0,64677, y = 0,8076x + 
1,6454, 

IV. BÀN LUẬN
Xét nghiệm albumin là chỉ số quan trọng 

trong chẩn đoán lâm sàng liên quan đến nhiều 
bệnh lý như xơ gan, hội chứng thận hư, tình 
trạng suy dinh dưỡng hoặc liên quan đến chỉ số 
canxi nội suy… do đó việc đo chính xác nồng 
độ albumin đã được các nhà hoá sinh lâm sàng 
quan tâm trong nhiều năm qua. Việc phát hiện 
phương pháp định lượng albumin nhờ phản ứng 
liên kết với chất tạo màu Brommocresol Green 
(BCG) được cho là một bước tiến quan trọng 
bởi phương pháp có giá thành rẻ, dễ dàng triển 

khai trên hệ thống phân tích hoá sinh tự động.11 
Tuy nhiên, sau đó chính người nghiên cứu phát 
triển phương pháp này cho rằng phương pháp 
này thiếu chính xác, do BCG liên kết không đặc 
hiệu với các protein huyết tương khác không 
phải albumin.12 Hiện nay, BCG vẫn tiếp tục là 
phương pháp được ưa chuộng trên toàn cầu 
cũng như ở Việt Nam vì giá thành rẻ, phổ biến 
trên các hệ thống máy phân tích tự động. 

  BCP là phương pháp ưu việt để định lượng 
albumin máu do tính đặc hiệu cao hơn so với 
BCG. Phương pháp BCP mang lại kết quả 
gần giống với kết quả của phương pháp tiêu 
chuẩn như miễn dịch hoặc điện di protein huyết 
thanh.4,5,13 Do đó, chúng tôi thực hiện so sánh 
kết quả albumin định lượng bằng phương pháp 
BCG với BCP được coi như phương pháp tham 
chiếu trong nghiên cứu này. Kết quả chứng minh 
rằng không có độ tương đồng giữa hai phương 
pháp định lượng albumin BCP và BCG ở cả 
2 nhóm bệnh nhân có/không điều trị heparin. 
Kết quả xét nghiệm albumin định lượng bằng 
phương pháp BCG cao hơn phương pháp BCP 
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(p < 0,05), đặc biệt có xu hướng khác biệt lớn ở 
nồng độ albumin thấp < 25 g/L trên bệnh nhân 
có điều trị heparin. Kết quả này phù hợp với 
nhiều nghiên cứu trước đây đó là phương pháp 
BCG cho kết quả albumin cao hơn phương 
pháp BCP do sự gắn không đặc hiệu của BCG 
với các protein phản ứng cấp tính như CRP.14,15 
Nhiều báo cáo đã chỉ ra rằng phương pháp 
BCP gắn đặc hiệu hơn với albumin, không bị 
ảnh hưởng bởi protein phản ứng cấp ở bệnh 
nhân viêm nhiễm như bệnh nhân HIV và sự 
khác biệt về nồng độ trung bình của albumin 
huyết thanh giữa hai phương pháp được thu 
hẹp khi điều trị hiệu quả giảm nồng độ CRP.15,16 
Điều này cho thấy cần thiết sử dụng phương 
pháp BCP để định lượng albumin trên bệnh 
nhân có phản ứng viêm cấp tính hay gặp như ở 
Bệnh viện Bệnh nhiệt đới Trung ương.

Điều đáng chú ý nhất ở kết quả nghiên cứu 
này là sự khác biệt giữa hai phương pháp định 
lượng albumin BCG và BCP đặc biệt cao lên 
tới gần 30% ở đối tượng có nồng độ albumin 
thấp < 25 g/L và có điều trị heparin. Kết quả 
này tương tự như các nghiên cứu trước đây và 
được giải thích do ở nồng độ albumin thấp và 
globulin cao, BCG gắn không đặc hiệu với α-1 
và α-2 globulin góp phần vào sai số tăng lên 
đáng kể khi định lượng albumin bằng phương 
pháp này.17,18 Ngoài ra, khi có mặt heparin, 
fibrinogen được heparin hóa cũng phản ứng 
không đặc hiệu với BCG nên cũng góp phần 
làm tăng nồng độ albumin ở bệnh nhân có sử 
dụng heparin.6,7,10 Tuy nhiên, chúng tôi không 
thấy sự khác biệt (p > 0,05) kết quả nồng độ 
albumin bằng phương pháp BCP ở mẫu huyết 
tương (p = 0,5735) và huyết thanh (p = 0,4816) 
(không trình bày trong bài này) mà chỉ thấy sự 
khác biệt rõ rệt ở mẫu bệnh nhân có điều trị 
heparin như đã trình bày ở trên. Điều này có 
thể giả thiết rằng heparin được sử dụng cho 
bệnh nhân có nồng độ cao hơn, tương tác chặt 

hơn với prothrombin so với chất chống đông 
của bệnh phẩm do có nhiều thời gian tiếp xúc 
hơn. Kết quả này một lần nữa khẳng định nên 
sử dụng phương pháp BCP định lượng albumin 
thay cho phương pháp BCG đặc biệt ở bệnh 
nhân hạ albumin máu và có sử dụng heparin.

Tuy nhiên, phòng xét nghiệm rất khó có thể 
thay thế ngay phương pháp định lượng albumin 
BCG đang phổ biến hiện nay sang sử dụng 
BCP, mặc dù giá thành của phương pháp BCP 
thấp hơn nhiều phương pháp miễn dịch nhưng 
vẫn cao hơn phương pháp BCG khoảng 40%. 
Nghiên cứu này đã tiến hành đánh giá mức độ 
tương quan giữa hai phương pháp, từ đó thiết 
lập phương trình hồi quy tuyến tính làm căn 
cứ để điều chỉnh kết quả albumin từ phương 
pháp BCG. Hệ số tương quan mạnh (r > 0,7) 
giữa 2 phương pháp cho phép thiết lập phương 
trình hồi quy tuyến tính, từ đó có thể là công 
cụ tham khảo để hỗ trợ hiệu chỉnh khi phân 
tích kết quả albumin ở bệnh nhân nằm dưới 
hoặc gần ngưỡng dưới của dải tham chiếu như 
bệnh nhân xơ gan, hội chứng thận hư, suy dinh 
dưỡng, rối loạn hấp thu… hoặc lưu ý khi điều 
chỉnh liều lượng canxi và vitamin D khi đánh giá 
nồng độ canxi thấp hơn thực tế do hiệu chỉnh 
sai lệch bởi nồng độ albumin cao giả tạo ở bệnh 
nhân suy dinh dưỡng còi xương thiếu vitamin 
D.19

Mặc dù, nghiên cứu đã đưa ra được một số 
nhận định liên quan đến mức độ ảnh hưởng 
của heparin điều trị đến xét nghiệm albumin 
đang sử dụng phổ biến hiện nay, nhưng nghiên 
cứu vẫn còn nhiều hạn chế cần được nêu rõ 
để tránh nhận định chủ quan với các trường 
hợp chưa được xem xét. Thứ nhất, nghiên 
cứu chưa đủ mẫu trên dọc dải tuyến tính theo 
hướng dẫn của CLSI-EP09 do đặc thù của xét 
nghiệm albumin chỉ định khi bệnh nhân nghi 
ngờ có hạ albumin máu. Mặc dù vậy, nghiên 
cứu đã tập trung phân tích sai số trong dải giá 



7

TẠP CHÍ NGHIÊN CỨU Y HỌC

TCNCYH 182 (9) - 2024   

trị cần quan tâm liên quan đến mục đích chẩn 
đoán và điều trị nên có thể tham khảo trong thực 
hành lâm sàng ở khoảng giá trị này. Thứ hai, do 
nguồn lực hạn hẹp nên nghiên cứu này chưa 
sử dụng phương pháp miễn dịch làm phương 
pháp tiêu chuẩn để có cái nhìn toàn diện và sâu 
sắc hơn mặc dù phương pháp BCP sử dụng 
làm phương pháp tham chiếu trong đề tài này 
đã được chúng tôi kiểm tra không khác biệt 
trên mẫu huyết tương và huyết thanh trên cả 
bệnh nhân có/không điều trị heparin, tương tự 
như kết quả trong nhiều nghiên cứu trước đây 
BCP có độ tương đồng tốt với phương pháp 
tiêu chuẩn kể cả mẫu có sử dụng chống đông 
heparin. Trong nghiên cứu tiếp theo cần được 
đánh giá thêm trên phương pháp tiêu chuẩn 
được khuyến cáo.

V. KẾT LUẬN
Phương pháp định lượng albumin bằng 

BCG trung bình cao hơn phương pháp BCP 
15,1% (95%CI: 13,3% - 16,8%). Điều trị heparin 
có ảnh hưởng làm tăng thêm sai số kết quả 
định lượng albumin bằng phương pháp BCG, 
đặc biệt là albumin ở nồng độ thấp < 25 g/L.
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Summary
EFFECT OF HEPARIN TREATMENT ON PLASMA ALBUMIN 

QUANTIFICATION BY BROMCRESOL GREEN METHOD
This is a cross-sectional descriptive study evaluating the bias between two albumin quantification 

methods, BCG (Bromocresol Green) and BCP (Bromocresol Purple) on plasma samples of patients 
with or without heparin treatment. The study was conducted on 272 patient samples with or without 
heparin treatment to compare albumin quantification results using both BCG and and the reference 
method BCP which was demonstrated not to be interfered by heparin. Results of albumin concentration 
quantified by the BCG method was on average 15.1% higher than the BCP method (95%CI: 13.3% 
- 16.8%). Discrepancies in the sample of patients receiving heparin were a total of 19.35% (95%CI: 
15.2% - 23.5) and 29.39% (95%CI: -34.07 - -24.71) in cases of albumin concentration < 25 g/L. 

 Keywords: Albumin, Bromocresol Green (BCG), Bromocresol Purple (BCP), effects of heparin 
on albumin assay.


