TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

ANH HUONG CUA PIEU TRl HEPARIN DEN XET NGHIEM
DINH LWONG ALBUMIN HUYET TUONG BANG PHUONG PHAP
BROMOCRESOL GREEN

Nguyén Thi Thanh Hai'2™, Nguyén Hoang Phwong?
"Trrong Pai hoc Y Ha Noi
2Bénh vién Bénh nhiét d&i Trung wong

Nghién ctru mé ta danh gia do chénh léch cua hai phuong phap xét nghiém albumin BCG (Bromocresol
Green) va BCP (Bromocresol Purple) trén mau huyét tuong cta bénh nhén cé hodc khéng diéu tri heparin.
Nghién ctru thure hién so sanh két qua dinh luong albumin trén 272 méu bénh nhan cé hodc khéng diéu tri heparin
bang cd 2 phuong phap BCG va phuong phép tham chiéu BCP la phuong phap khéng bi nhiéu béi heparin. Két
qua ndng do albumin dinh lwong bang phuong phap BCG trung binh cao hon phuong phap BCP 15,1% (95%Cl:
13,3% - 16,8%). Trong d6, ma&u bénh nhén cé str dung heparin trung binh chénh Iéch gitra hai phwong phép la
19,35% (95%ClI: 15,2% - 23,5%) va chénh Iéch 29,39% (95%ClI: -34,07 - -24,71) voi tricong hop albumin < 25g/L.

T khéa: Albumin, Bromocresol Green (BCG), Bromocresol Purple (BCP), anh hwéng ctia heparin dén

xét nghiém albumin.

I. DAT VAN DE

Xét nghiém ndng do albumin huyét twong
& mot trong nhirtng xét nghiém thwong quy
dwoc sir dung danh gia mrc do nang clia bénh
ly 1dm sang lién quan khac nhau nhw xo gan,
hdi chirng than hw, viém cau than, suy dinh
duéng." Nong déd albumin con lién quan dén
cac gia tri tinh gian tiép khac nhw dinh lwong
canxi ion, hormone gén albumin... Do d4, dinh
lwong albumin chinh xac rat quan trong dé
lam d@ liéu tham khédo hd tro quyét dinh Iam
sang phu hop. Cac phuwong phap dinh lvong
albumin hién nay bao gém phwong phap quang
phd do phirc hop tao mau véi albumin, phwong
phap mién dich, séc ky 1dng hiéu ndng cao,
dién di va quang phdé can hdng ngoai.2 Trong
do, phwong phap dwoc coi la tiéu chuan vang
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trong dinh lwong albumin 1a phwong phap mién
dich do dd duc hoac tan xa (http://www.bipm.
org/jctim), nhwng phuwong phap phd bién st
dung réng rai nhat 14 quang phd st dung chét
gan tao mau v6i gia thanh ré, cung cip phd
bién trén cac hé thbng may xét nghiém hoa sinh
tw déng nhuw phwong phap Bromocresol Green
(BCG) va Bromocresol Purple (BCP).2 Nhiéu
nghién ctru danh gia so sanh mirc dd chinh xac
cta phuwong phap BCG, BCP va phwong phap
mién dich cho thdy phwong phap BCG cho két
qua thudng cao hon thuc té va cé do twong
ddng thdp so véi phwong phap mién dich,
trong khi BCP cho két qua twong déng tét hon
véi phwong phap tham chiéu mién dich ké ca
& bénh nhan bj ha albumin mau hay do chét
chéng déng heparin.®” Sy twong quan chét ché
gitra phwong phap BCP va phwong phap mién
dich dwoc giai thich b&i phan (rng dac hiéu gitra
BCP va albumin do ching khéng gén véi cac
protein khac trong huyét twong nhw phuong
phap BCG, ké c& & bénh nhan gidm albumin

TCNCYH 182 (9) - 2024



TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

mau, bénh nhan tang ure mau hay coé st dung
heparin nhw bénh nhan chay than nhan tao, hay
bi anh hwéng béi chat chéng déng heparin. &80
Do d6, BCP dwoc st dung nhw phuwong phap
tham chiéu trong nghién ctru nay do c6 wu diém
kha chinh xac theo phwong phap chuan, khéng
bi anh hwéng béi heparin va phu hop véi diéu
kién thuc té cla phong xét nghiém.

Hién nay, mac du chwa cé théng ké chinh
thire, theo tham khao trwc tiép tai cac bénh vién
I&n & Viét Nam, cac don vi phan phdi hoa chét
va di liéu ngoai kiém, phwong phap dinh lwong
albumin BCG van dwoc st dung phd bién tai
hau hét cac phong xét nghiém tai Viét Nam cling
nhw trén thé gidi. Tai Bénh vién Bénh nhiét d&i
Trung wong ciing dang st dung phwong phap
BCG dé dinh lwong albumin huyét. Phong xét
nghiém da lwu tdm vé mc do sai s6 dang ké
@ phwong phap BCG trong dinh lwgng albumin
nhw cac nghién clru trwdc day cong bd, ddng
thoi thuc té khi thwc hanh 1am sang tai don
vi, ching t6i quan sat thay két qua xét nghiém
albumin khéng phu hop biéu hién 1am sang va
xét nghiém lién quan nhw két qua albumin binh
thwdng nhwng protein toan phan thap kéo theo
ty 1& A/G tang béat thwong, déc biét dbi véi bénh
nhan cé str dung heparin nhw bénh nhan chay
than nhan tao. Do d6, nghién ctru nay duoc
thwe hién nhdm muc dich danh gia sw khac biét
gitta phwong phap dinh lwgng albumin bang
phwong phap BCG trén may COBAS C501
(BCG-C501), AU480 (BCG-AU480) va xet
nghiém albumin dwoc dinh lwgng bang phuong
phap BCP trén may COBAS C501 (BCP-C501)
& mau huyét twong bénh nhan cé/khéng diéu tri
heparin, tr d6 d& xuét lwa chon phwong phap
thich hop dé dinh lwgng albumin nham tao diéu
kién thuan loi cho viéc chan doan va theo doi
l[&m sang.

Il. POl TWONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

Tiéu chudn chon méu

272 bénh nhan nhap vién va dwoc diéu tri tai
Bénh vién Bé&nh nhiét d&¢i Trung wong tr thang
06/2021 dén 12/2022 gdm:

+ Nhom khéng st dung heparin: 199 bénh
nhan l4y mau vao 1 éng chéng déng heparin.

+ Nhém cé s dung heparin: 73 bénh
nhan cé st dung heparin (st¢r dung heparin
lidu 25.000Ul 5ml va Lovenox 40mg Inj B/ 2
syringes x 0,4ml).

Tiéu chuan loai triv

Cac mau mau khong du tiéu chuan lya chon
nhw: thé tich mau it, mau khéng ré théng tin, sai
4ng bénh pham.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién citru: Nghién ciu thuc
nghiém tng dung theo hwéng dan CLSI-EP09.

Dja diém nghién ciru: Khoa Sinh héa,
Bénh vién Bénh nhiét d&i Trung wong. Phan
tich trén hé thdng héa sinh tw déng Cobas
C501 va Beckman Coulter AU480.

Quy trinh nghién ctru: Bénh nhan dwoc
diéu tri tai B&nh vién Bénh nhiét doi Trung wong
tv ngay 01/06/2021 dén ngay 31/12/2022.
Cac bénh nhan sé dwoc thu thap thong tin xét
nghiém albumin, diéu tri heparin trén hé thong
HIS cta bénh vién.

Xét nghiém dinh Iwong Albumin:

M&u mau du tiéu chuan (2mL chéng déng
Li-heparin) dwoc ly tam, tach huyét tuwong,
bao quan -80°C dén khi phan tich. Xét nghiém
duwoc phan tich ddng thdi trén 2 hé théng may
hda sinh ty ddng AU480 (Beckman Coulter) va
COBAS C501 (Roche Diagnostic) da dwoc cai
dat xét nghiém albumin phwong phap BCG,
BCP theo quy trinh clia nha san xuét.

X ly sé liéu

S6 lieu dwoc nhap bang phan mém
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Microsoft Excel 2016 va phan tich béng phan dam bao tinh bdo mat va tinh riéng tw.
mém SPSS 23, Medcalc 22.023. Danh gia sw p "
TS oo, Wecalo 2o TS, DA 9B ST 1 KET QUA
khac biét thong ké bang kiem dinh T-test ket L . . .
qua nbéng do albumin gitra cac phwong phap, Nghién cu’u~su’ dung 272 mau huyeét tu"cmg,
trong d6 73 mau cla bénh nhan dwoc diéu tri

heparin. Néng dé albumin cGia nhém nghién
cu ndm trong khoang tir thAp dén cao so véi
dai tham chiéu binh thwong (35 - 52g/L), dac
biét mau bénh phadm c6 ndng do thap < 25g/L

Nghién ciu tuan tha cac quy dinh vé dao chiém 49% téng s6 mau va chiém 50,7% v&i
dirc nghién ctru y hoc, thong tin thu thép dwoc trwdng hop diéu tri heparin.

tiéu chuan chdp nhan d6 twong déng nhé hon
bién thién sinh hoc (EFLM Biological Variation)
va dé twong quan theo huwéng dan CLSI-EP09.

3. Dao dirc nghién ctru
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Biéu do 1. Biéu doé sw khac biét Bland-Altman két qua xét nghiém albumin biang phwong
phap BCP (phan tich trén hé théng C501) va BCG phan tich trén hé théng AU480 (trai) va
C501(phai) trén mau bénh nhan cé diéu tri heparin theo ndng dé. Truc hoanh biéu thi néng
dd khao sat, truc tung biéu thi dé chénh léch giira 2 phwong phap
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Biéu do 2. Biéu doé sw khac biét Bland-Altman két qua xét nghiém albumin bang phwong

phap BCP (phan tich trén hé théng C501) va BCG phan tich trén hé théng AU480 (trai) va

C501 (phai) trén mau bénh nhan khéng diéu tri heparin theo néng dé. Truc hoanh biéu thi
noéng dé khao sat, truc tung biéu thi dé chénh léch giira 2 phwong phap
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Bang 1. P6 twong déng cua phwong phap dinh Iwong albumin BCP trén may C501 va
BCG trén may C501 hoac AU480

Trun 95%ClI
May YN g5yl Chénh ! Chénh )
N . . binh . . chénh R bo
Dieutri phéan . trung binh léch (%) . léch cho
. ) chénh . p value . léch . twong
heparin  tich . chénh albumin ) phép N
(BCG) léch lach <25 all. albumin (EFLMY) dong
éc
(%) ; It casgL
C501 126 227 o019 202 2003 4,9 Khé
- ) ’ - ’ ) on
, 2,31 12,89 g
Co
-23,5 - -34,07 - R
AU480 -19,35 <0,001 -29,39 49 Khoéng
-15,2 -24,71
-18,05 - -13,09 - R
C501 -14,07 0,0011 -5,69 4,9 Khéng
R -10,1 1,72
Khong
-16,33 - -23,46 - .
AU480 -14,42 <0,001 -20,52 4,9 Khéng
-12,51 -17,58

Biéu dd 1,2 va Bang 1 cho thay khéng c6 do
twong déng gitra hai phwong phap dinh lwong
albumin BCP va BCG trén cung hoac khac hé
thdng may phan tich & ca 2 nhém bénh nhan
c6/khodng diéu tri heparin. Két qua xét nghiém
albumin dinh lwong bang phwong phap BCG

g/L
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cao hon phwong phap BCP trung binh tir 12,6
- 19,35% tuy hé théng phan tich va dac diém
bénh nhan cé/khéng diéu tri heparin. Dac biét
c6 xu hwéng khac biét Ién & néng dod albumin
thap < 25 g/L trén bénh nhan cé diéu tri heparin
(chénh léch 29,39%, Cl 95%: -34,07 - 24,1).

g/L
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Biéu d6 3. P6 thj twong quan hoi quy tuyén tinh gitra phwong phap dinh lwong albumin
BCP (phan tich trén hé théng C501) va BCG (phan tich trén hé théng AU480 va C501) trén
bénh nhan cé diéu tri heparin

Hai phwong phap dinh lwgng albumin BCG
va BCP c6 dé twong quan kha chat ché trén
bénh nhan cé diéu tri heparin v&i hé sé twong
quan va phwong trinh hdi quy tuyén tinh twong

(ng gitra phwong phap BCP trén hé théng phan
tich C501 vo&i phuwong phap BCG trén ttrng may
phan tich nhw sau:

- V&i AU480 la R? = 0,59971, y = 0,9523x -
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3,4581;
- Vi C501 la R2=0,6906, y = 0,9007x + 0,1652.
g/L
45 y=0,9392x - 1,8597 . .,
R? = 0,7854 A
30
15
0
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g/L
45

y =0,8076x + 1,6454
R?=0,6468
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Biéu do 4. P6 thi twong quan héi quy tuyén tinh gitra phwong phap dinh lweng albumin
BCP (phan tich trén hé théng C501) va BCG (phan tich trén hé thong AU480 va C501) trén
mau bénh nhan khéng diéu tri heparin

Hai phwong phap dinh lwvgng albumin BCG
va BCP c6 dd twong quan tbt trén bénh nhan
khong diéu tri heparin v&i hé sé twong quan
va phwong trinh héi quy tuyén tinh twong trng
gitra phwong phap BCP trén hé théng phan tich
C501 véi phwong phap BCG trén tirng may
phan tich nhu sau:

- V&i AU480 la R* = 0,78542, y = 0,9392x -
1,8597;

- V&i C501 la R? = 0,64677, y = 0,8076x +
1,6454,

IV. BAN LUAN

Xét nghiém albumin la chi sé quan trong
trong chan doan lam sang lién quan dén nhiéu
bénh ly nhw xo gan, hdi chirng than hw, tinh
trang suy dinh dwéng ho&c lién quan dén chi sb
canxi ndi suy... do d6 viéc do chinh xac néng
do albumin da dwoc cac nha hoa sinh Iam sang
quan tam trong nhiéu nam qua. Viéc phat hién
phwong phéap dinh lwvgng albumin nhd phan tng
lién két v&i chat tao mau Brommocresol Green
(BCG) dwoc cho la mét buwéc tién quan trong
b&i phwong phap cé gia thanh ré, d& dang trién

khai trén hé théng phan tich hoa sinh tw dong."
Tuy nhién, sau do6 chinh nguwi nghién ctru phat
trién phwong phap nay cho réng phuong phap
nay thiéu chinh xac, do BCG lién két khdng déc
hiéu v&i cac protein huyét twong khac khéng
phai albumin.’? Hién nay, BCG van tiép tuc la
phwong phap dwoc wa chudng trén toan cau
cling nhw & Viét Nam vi gia thanh ré, phé bién
trén cac hé théng may phan tich tw dong.

BCP la phwong phap wu viét dé dinh lvong
albumin mau do tinh dac hiéu cao hon so voi
BCG. Phwong phap BCP mang lai két qua
gan gibng v&i két qua cta phwong phap tiéu
chuén nhu mién dich hoac dién di protein huyét
thanh.*5'3 Do do, chung t6i thwc hién so sanh
két qua albumin dinh lwong bang phwong phap
BCG v¢i BCP dwoc coi nhuw phwong phap tham
chiéu trong nghién ctru nay. Két qua chirng minh
réng khéng co6 dd twong ddng gitra hai phuong
phap dinh lwvong albumin BCP va BCG & ca
2 nhém bénh nhan cé/khéng diéu tri heparin.
Két qua xét nghiém albumin dinh lwong béng
phwong phap BCG cao hon phwong phap BCP
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(p < 0,05), dac biét cé xu hwéng khac biét lon &
néng do6 albumin thap < 25 g/L trén bénh nhan
c6 diéu tri heparin. Két qua nay phu hop véi
nhiéu nghién ciru trwdc day do 1a phwong phap
BCG cho két qua albumin cao hon phuong
phap BCP do sw gan khoéng dac hiéu ctia BCG
v&i cac protein phan tng cap tinh nhw CRP.1415
Nhiéu bao cdo da chi ra rang phwong phap
BCP gén dac hiéu hon véi albumin, khéng bi
anh huéng bdi protein phan &ng cp & bénh
nhan viém nhiém nhw bénh nhan HIV va s
khac biét vé ndng do trung binh cla albumin
huyét thanh gitra hai phwong phap dwoc thu
hep khi diéu tri hiéu qua gidm nbéng d6 CRP.'5.6
Diéu nay cho thay can thiét s dung phwong
phap BCP dé dinh lwong albumin trén bénh
nhan c6 phan trng viém cép tinh hay gép nhw &
Bénh vién Bé&nh nhiét d&i Trung wong.

Diéu dang chu y nhat & két qua nghién ctru
nay la sw khac biét gitra hai phwong phap dinh
lwong albumin BCG va BCP dac biét cao 1én
t&i gan 30% & dbi twong cd ndng dd albumin
thdp < 25 g/L va c6 diéu tri heparin. Két qua
nay twong tw nhw cac nghién cru trwée day va
dwoc giai thich do & ndng dd albumin thap va
globulin cao, BCG gan khéng dac hiéu véi a-1
va a-2 globulin gép phan vao sai sb ting lén
dang ké khi dinh lwgng albumin bang phuong
phap nay."'® Ngoai ra, khi c6 mat heparin,
fibrinogen dwgc heparin héa cling phan rng
khong d&c hiéu véi BCG nén cling gép phan
lam t&ng néng dd albumin & bénh nhan co s
dung heparin.®”'° Tuy nhién, chung t6i khéng
thdy sw khac biét (p > 0,05) két qua nong dd
albumin bang phuong phap BCP & mau huyét
twong (p = 0,5735) va huyét thanh (p = 0,4816)
(khéng trinh bay trong bai nay) ma chi thdy sw
khac biét rd rét & mau bénh nhan cé diéu tri
heparin nhw da trinh bay & trén. Didu nay cé
thé gia thiét rdng heparin dwoc st dung cho
bénh nhan coé néng dé cao hon, twong tac chat

hon véi prothrombin so véi chat chéng doéng
cla bénh phdm do c6 nhiéu thoi gian tiép xuc
hon. Két qua nay mét 1an nira khdng dinh nén
st dung phuwong phap BCP dinh lwgng albumin
thay cho phwong phap BCG dac biét & bénh
nhan ha albumin mau va c6 sr dung heparin.

Tuy nhién, phong xét nghiém rat khé co thé
thay thé ngay phwong phép dinh lwgng albumin
BCG dang phé bién hién nay sang st dung
BCP, mac du gia thanh cta phwong phap BCP
thap hon nhiéu phwong phap mién dich nhung
van cao hon phuwong phap BCG khoang 40%.
Nghién ctru nay da tién hanh danh gia mc do
twong quan gira hai phwong phap, tir do thiét
lap phwong trinh héi quy tuyén tinh lam can
cl» dé diéu chinh két qua albumin tlr phwong
phap BCG. Hé sb twong quan manh (r > 0,7)
gitra 2 phwong phap cho phép thiét 1ap phuong
trinh héi quy tuyén tinh, tr dé c6 thé la cong
cu tham khdo dé hé tro hiéu chinh khi phan
tich két qua albumin & bénh nhan ndm dudi
ho&c gan nguéng dudi clia dai tham chiéu nhuw
bénh nhan xo gan, héi chirng than hw, suy dinh
duéng, rdi loan hap thu... hodc lwu y khi diéu
chinh liéu lwong canxi va vitamin D khi danh gia
néng do canxi thap hon thyc té do hiéu chinh
sai léch b&i néng do albumin cao gia tao & bénh
nhan suy dinh dw&ng coi xwong thiéu vitamin
D.19

Mé&c du, nghién ciru da dua ra dwo'c mot sd
nhan dinh lién quan d&n m&c dd anh hwéng
cta heparin diéu tri dén xét nghiém albumin
dang st dung phé bién hién nay, nhung nghién
ctru van con nhiéu han ché can dwoc néu rd
dé tranh nhan dinh cha quan véi cac tredong
hop chwa dwoc xem xét. Th& nhat, nghién
ctu chwa dd mau trén doc dai tuyén tinh theo
hwéng dan cia CLSI-EP09 do dac thu cla xét
nghiém albumin chi dinh khi bénh nhan nghi
ngd co ha albumin mau. Mac du vay, nghién
ctru da tap trung phan tich sai sb trong dai gia
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tri can quan tam lién quan dén muc dich chan
doan va diéu tri nén c6 thé tham khao trong thuc
hanh lam sang & khoang gia tri nay. Th hai, do
ngudn lwc han hep nén nghién clru nay chua
s dung phuwong phap mién dich lam phwong
phéap tiéu chuan dé co cai nhin toan dién va sau
sdc hon méc du phwong phap BCP st dung
lam phwong phap tham chiéu trong dé tai nay
da duwgc chung toi kiém tra khéng khac biét
trén mau huyét twong va huyét thanh trén ca
bénh nhan cé/khéng diéu tri heparin, twong ty
nhw két qua trong nhiéu nghién ciru trudc day
BCP c6 do twong dong tét véi phwong phap
tiéu chuén ké cad mau co6 sir dung chéng déng
heparin. Trong nghién ctu tiép theo cin dwoc
danh gia thém trén phwong phap tiéu chuan
duwoc khuyén cao.

V. KET LUAN

Phuong phap dinh lwong albumin bang
BCG trung binh cao hon phwong phap BCP
15,1% (95%Cl: 13,3% - 16,8%). Diéu tri heparin
c6 anh hwéng lam tang thém sai sé két qua
dinh lwgng albumin bang phwong phap BCG,
dé&c biét 1a albumin & ndng do6 thap < 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.
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