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M 蛋白干扰临床实验室检测项目的研究进展
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[摘要]　M蛋白是一种特殊的免疫球蛋白，其存在可能影响一些临床血液检验项目的实验室检测结果。M蛋白

的干扰存在于检验前、检验中和检验后，严重影响其他检测项目的准确性。在血清肌酐、尿酸、脂蛋白、总蛋白、胆红

素、血糖、血磷、血红蛋白、糖化白蛋白检测中,高浓度的M蛋白可造成结果出现假性高值或假性低值；在25‐OH维生素

D、促甲状腺素、C反应蛋白、万古霉素、庆大霉素、丙戊酸钠药物浓度的检测中，M蛋白的异常存在干扰了实际检测结

果。针对以上问题，解决方案包括如检验前稀释血清或去除蛋白、检验中使用蛋白稳定剂或优化反应条件等。临床

上，还可以发现隐匿性的M蛋白，能够在疾病发生前有效检出M蛋白，对于疾病的治疗和预后发展都将出现新的转机。
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[Summary]　 M protein is a unique immunoglobulin type that often affects the laboratory results of certain blood 
tests. The M protein interference exits in the pre‐analytical, analytical and post‐analytical process, seriously affecting the 
accuracy of tests. For example, high concentrations of M protein in serum creatinine, uric acid, lipoprotein, total protein, 
bilirubin, blood glucose, phosphorus, hemoglobin, glycosylated albumin can cause false high or false low results. The 
abnormal presence of M protein in 25 ‐ OH vitamin D, thyroid ‐ stimulating hormone, c ‐ reactive protein, vancomycin, 
gentamicin and sodium valproate concentrations interferes with the actual detection results. Solutions to the above problems 
include diluting serum or removing protein before testing, using protein stabilizers during testing or optimizing reaction 
conditions. Furthermore, in clinical practice, hidden M protein can be uncovered, and effective detection prior to the onset 
of disease can open new avenues for disease management and prognosis.
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M蛋白是浆细胞或B淋巴细胞单克隆恶性增殖所产生

的异常免疫球蛋白，多见于多发性骨髓瘤（multiple my‐
eloma，MM）、巨球蛋白血症（macroglobulinemia，WM）和意义

不明的单克隆丙种球蛋白血症（monoclonal gammopathy of 
undetermined significance，MGUS，M蛋白<30 g/L）[1‐2]等，临床

上多采用血清蛋白电泳和血清、尿液免疫固定电泳进行检

测。在临床实验室中，在确诊M蛋白相关疾病前，患者血液

中的 M蛋白可能已经影响到其他血液相关项目的检测，而

错误的检测结果将延误患者的及时诊疗。近年来有很多研

究证实了 M蛋白在实验室检测中存在干扰，但这些 M蛋白

的干扰问题只是个别案例并且缺乏相应总结，而实际检验

工作中 M蛋白的干扰一直存在，笔者现对 M蛋白造成临床

检测项目的干扰及解决方案进行综述。

1　M 蛋白干扰临床实验室常用检验项目机制分析

1.1　M蛋白干扰生化检测

在临床实验室，最常见的分析方法是比色分析法和浊

度分析法，主要是通过特定的波长检测反应前后吸光度的

变化，或比较反应产物颜色的强度变化等，从而确定检测结

果。血液中如果含有未知的 M蛋白，将可能会使检测结果

发生偏差。

1.1.1　肌酐检测

临床上，检测肌酐常用 Jaffe 方法和肌氨酸氧化酶法。

Jaffe方法即苦味酸法，通过分析橙红色复合物吸光度的变

化确定肌酐的水平。肌氨酸氧化酶法是通过肌酐酶、肌酸
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酶、肌氨酸氧化酶等催化作用，最终形成显色复合物，其产

物与肌酐的浓度成正比。有作者比较以上 2 种方法时，发

现在 1 例 IgM 型 MM 患者中出现假性高肌酐(46.8 mg/L)，推
测可能是 M 蛋白（IgM 13.66 g/L）的沉淀导致反应浊度增

加[3]。另在 1 例 MGUS（IgM 18.56 g/L）患者中，同样发现异常

高值肌酐（41.3 mg/L）[4]。还有报道在较少见的冷球蛋白血症

患者血清中过高浓度的 M蛋白可形成蛋白凝胶，在检测过

程中可导致堵塞仪器吸样针，进而干扰检测结果，造成结果

偏低[5]。
1.1.2　尿酸检测

尿酸测定采用尿酸酶偶联 Trinder反应，吸光度的变化

与样品中的尿酸浓度成正比。有研究发现 1例 MM患者外

周血尿酸水平极低，几乎检测不到，其原因可能是由于高浓

度的 M蛋白（>40 g/L）使得本底空白增加，致使检测时吸光

度无显著变化[6]。
1.1.3　胆红素检测

胆红素的测定常用重氮法，反应中胆红素在 37 ℃的强

酸介质(pH=1～2)中与重氮离子偶联形成偶氮胆红素，偶氮

胆红素的颜色(粉红色)强度与总胆红素浓度成正比。有文

献报道检测 1 例 IgM κ 型巨球蛋白血症患者外周血直接胆

红素（direct bilirubin，DBIL），结果异常增高达 14.2 μmol/L，
分析显示可能是M蛋白（26.4 g/L）在强酸环境中异常聚集，

使反应中出现大量白色浑浊沉淀，干扰了检测结果[7]。相较

IgG和 IgA、IgM五聚体的特殊结构可引起更大干扰，使胆素

测定结果显著升高[8‐9]。
1.1.4　脂蛋白检测

在 1 例 MM 患者高密度脂蛋白（high density lipopro‐
tein cholesterol，HDL‐C）和低密度脂蛋白（low density lipopro‐
tein cholesterol，LDL‐C）检测中发现，M蛋白（IgG 73.7 g/L）与

聚乙二醇修饰酶和 α‐环糊精硫酸酯试剂发生非特异性反

应，使得不同时间点的吸光度值发生变化，导致结果出现异

常低值（HDL‐C<0.10 mmol/L）[10]。另有学者证实患者血中

M 蛋白具有冷球蛋白的特性，容易在 Tris 缓冲液中发生沉

淀，导致结果偏低[11]。
1.1.5　总蛋白检测

总蛋白检测采用双缩脲法，其原理是，蛋白质分子中肽

键与碱性铜溶液作用形成紫色络合物，产物颜色深浅与蛋

白质的浓度呈正比。有学者发现在不同的实验室使用相同

的检测方法检测同一批标本时，结果区间范围差异很大，有

9% 超出了检测范围。分析原因，可能是血清中 M 蛋白

（IgM 45.1 g/L，IgG 29.3 g/L）在强碱性反应溶液中出现浑浊，

干扰了检测结果[12]。
1.1.6　血磷检测

临床上，磷钼酸盐紫外法（钼酸铵法）是测定血清磷常

用的方法。血清磷与钼酸铵试剂在硫酸溶液中反应生成磷

钼酸铵络合物，检测终产物吸光度确定磷浓度。在酸性试

剂中，M蛋白（球蛋白 83 g/L）易于沉淀，导致反应溶液浑浊

度增加，紫外吸收增强，进而导致血清磷假性增高（176 mg/
L）。多数血磷假性升高与 IgG κ型M蛋白相关，因为 IgG与

其他免疫球蛋白相比，溶解度低，更容易产生沉淀[13]。随着

多发性骨髓瘤患者的肿瘤负荷越大，免疫球蛋白浓度越高，

吸光度随之增加，发生假性高磷血症的可能性也越大[14]。
1.1.7　血糖检测

常用的血糖测定方法为己糖激酶法。实验中还原型烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸的生成速率与葡萄糖浓度呈正

比，在 340 nm 处测定吸光度计算血糖浓度。研究报道 1例

巨球蛋白血症患者外周血葡萄糖异常低，很可能是因患者

血清与试剂中的R1组分（Tris缓冲液，pH=7.8）相互作用，导

致M蛋白沉淀所致[15]。
1.1.8　糖化白蛋白（glycated albumin， GA）检测

GA 检测主要是其于糖化氨基酸与酮胺氧化酶反应。

1 例 75岁的男性患者（MGUS)，常规检查发现 GA 结果异常

减低。分析发现肝素抗凝血清与反应试剂（酮胺氧化酶）

混合后，反应体系出现浑浊，其原因可能是肝素在金属离

子作用下沉淀蛋白（M蛋白 6.36 g/L），影响GA测定[16]。
1.1.9　血红蛋白检测

血红蛋白检测是通过将血红蛋白转化为氰基血红蛋

白，测量其在525 nm处的吸光度变化。1例MM患者外周血

中血红蛋白浓度相对增高（96 g/L，校正后为 71 g/L）。M蛋

白高度聚合的患者更容易合并高黏度综合征，影响血红蛋

白的实际检测结果[17]。
1.2　免疫检测

自动化免疫浊度分析是临床上常采用的检测方法。抗

原、抗体在特定的电解质溶液中形成免疫复合物，当特定波

长的光线照射这些免疫复合物颗粒时，光线强度发生改变，

通过分析光信号的差异确定结果。反应溶液浓度变化与吸

光度呈正相关，异常的浊度增加会干扰检测结果。如血清

中含有M蛋白，将会干扰实验结果。

1.2.1　25‐OH维生素D检测

25‐OH 维生素 D [25(OH)D]是维生素 D 的主要循环形

式，是反映机体维生素 D 水平的重要指标。临床上使用竞

争免疫分析或液相色谱‐串联质谱法进行分析检测。在使

用ARCHITECT测定化学发光微粒免疫分析技术时，采用竞

争法原理，发现 25(OH)D异常升高，可能是M蛋白直接与包

被的微颗粒或抗生物素吖啶标记的偶联复合物结合，导致

偶联复合物与微颗粒的结合减少，造成维生素 D 检测结果

偏高[18]。同时发现，在反应液中加入解离剂（8‐苯胺基‐1‐萘
磺酸）用于促进释放结合蛋白中的 25(OH)D时，M蛋白组分

析出，采用竞争免疫分析方法，检测结果升高[19]。
1.2.2　促甲状腺素检测

促甲状腺素（thyroid‐stimulating hormone ,TSH）检测采

用酶联免疫分析法，在酶联免疫分析法中吸光度与 TSH
浓度呈反比。若反应溶液出现浑浊使得吸光度增加反而

会导致 TSH 的浓度检测值降低。1 例 80 岁男性骨髓增生

异常综合征(IgG 38 g/L)患者甲状腺素结果假性降低，分析

发现患者血清中 M 蛋白与试验中使用的抗体非特异性结

合，并在空间上阻断 TSH 与该抗体的结合，导致 TSH 异

常低 [20]。
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1.2.3　C反应蛋白检测

在1例86岁男性患者检测外周血中C反应蛋白（c‐reac‐
tive protein ,CRP）含量时，发现使用羊抗CRP抗体自动免疫

比浊法测定结果呈假性增高（>500 mg/L）。患者血中 M 蛋

白（IgM 7 g/L）与羊抗CRP之间的非特异性结合可能是干扰

的主要原因[21]。
1.2.4　万古霉素、庆大霉素和丙戊酸钠药物浓度检测

在药物浓度分析中，用免疫方法分析 IgA、IgG 和 IgM 3
种类型 M 蛋白对实验方法的干扰，发现 IgM 可引起万古霉

素(vancomycin)浓度的异常改变。M 蛋白通过非抗 vanc 抗

体介导的机制引起非特异性凝集，高浓度 IgM（>10 g/L）容

易与其他 IgM分子聚集，增加反应浑浊度，导致万古霉素测

量值假性减低[22]。同样的干扰也发生在庆大霉素和丙戊酸

钠的药物浓度测定中[23]。
1.3　特殊抗体效应

M 蛋白在一些特定的病例中可能发挥抗体协同作用，

干扰检测结果。

1.3.1　具有抗转铁蛋白抗体的功能

转铁蛋白的测定多采用免疫比浊法检测。有学者用蛋

白印迹法检测证实，1例患者血清中纯化的M蛋白 IgG有特

异性转铁蛋白结合活性，具有抗转铁蛋白抗体的功能。产

生机制尚不清楚，可能与蛋白质的微观异质性有关。转铁

蛋白‐IgG 复合物可影响体内铁的存储和红细胞生成，这也

许是非红系中铁超载的特殊存在机制[24]。
1.3.2　发挥内源性胰岛素特异性抗体作用

M蛋白可能发挥内源性胰岛素特异性抗体作用。据报

道 1例 83岁女性 MGUS（IgG κ）患者合并严重低血糖，患者

血中 M蛋白表现为对胰岛素的结合能力异常高，而亲和力

相对低。这种结合平衡被破坏后容易诱发游离胰岛素的增

加，使得患者频繁发作严重低血糖[25]。
1.3.3　具有抗磷脂的抗体活性

有学者报道 1例诊断为自身免疫性溶血性贫血的 55岁

女性患者，狼疮抗凝物试验阳性，免疫电泳显示单克隆 IgM κ
型M蛋白存在。该患者表现为假性抗磷脂抗体水平极度增

高（IgM 18.070 U/mL），但没有抗磷脂综合征的临床表现。单

克隆 IgM增高对心磷脂、磷脂酰丝氨酸和磷脂酰肌醇都具有

极高的反应活性。纯化该患者的血清免疫球蛋白后，证实其

M蛋白具有抗磷脂的抗体活性，能够与心磷脂结合，干扰体

外凝血试验。所以抗心磷脂抗体阳性和凝血试验结果异常

（APTT>91.6 s）都可能是M蛋白导致的假阳性结果[26‐27]。
1.3.4　具有肝素样抗凝活性

研究发现，1例54岁男性浆细胞骨髓瘤患者关节置换术

后持续出血，常规凝血试验显示 PT、APTT和 TT显著延长。

APTT与正常血浆 1∶1混合时无法纠正，通过添加鱼精蛋白

可以纠正。为了证明M蛋白是否干扰了凝血试验，研究人员

纯化了患者血浆中的M蛋白，将纯化后的蛋白添加到正常血

浆中后，观察到了与患者血浆相同的异常凝血模式，表明M
蛋白具有肝素样抗凝活性[28]。有研究表明 M蛋白可通过特

殊靶点与血小板受体GPⅢa和GPⅠb的结合，或与A1结构

域 vWF直接结合，导致血小板粘附和聚集紊乱[28‐29]。

2　解决 M 蛋白干扰相关检验项目的对策

M 蛋白在实验室中的干扰已经被越来越多的注意，检

测人员在检测过程中时刻关注检测结果，如出现异常值问

题首先排除仪器、试剂及人员操作问题后，分析异常值与患

者实际情况是否相符，如差异巨大应考虑M蛋白的影响，如

确定 M蛋白干扰，应进行 M蛋白相关的检测分析。随着科

学技术的进步，M 蛋白导致的临床干扰已得到有效的控制

和解决（见表 1），但很多未知的M蛋白的干扰，同样需要足

够的重视。

2.1　检验前稀释血清

目前，在临床生化检验项目中，血清在检测前仪器默认

常规稀释，如在检测后发现血清肌酐异常高值，应将患者血

清进行倍比稀释后，再次检测可得到准确结果[4]。假性升高

的 25(OH)D 也可通过倍比稀释确定检测结果，如果稀释后

的结果是非线性的，应该考虑更换方法重新检测[19]。同样

有作者报道，通过一系列稀释可有效防止蛋白沉淀，纠正血

糖检测结果[15]。
2.2　使用去蛋白或使用蛋白稳定剂

如发现检测结果异常，可使用超滤或脱蛋白可以纠正

M蛋白的干扰。利用三氯乙酸或磺基水杨酸等酸性试剂对

检测样本进行脱蛋白、使用多层薄膜技术或分析仪的干片

技术等超滤样本去除M蛋白，制备无蛋白滤液后，再次检测

血磷可得到准确结果[30]。在检测肌酐时使用乙腈、高氯酸

或离心超滤可以消除M蛋白引起的干扰[3]。
2.3　酸碱法去蛋白或优化反应条件

当血清中M蛋白遇到强酸强碱等试剂会出现不同程度

的沉淀反应，在极低或极高的 pH溶液中，蛋白质易于展开、

聚集或沉淀，当 M蛋白形成微小沉淀时，影响检测吸光度，

当 M蛋白形成较大聚集体，溶液会变得浑浊。在一些反应

条件中，酸碱不影响检测结果的情况下，可通过强酸、强碱

去除干扰蛋白后再次检测，如检测肌酐时，可以先用高氯酸

去除 M蛋白后再测定。再者可以优化反应条件，降低 M蛋

白的干扰，如检测肌酐时，第二种检测试剂离子强度低能够

引发M蛋白聚集，可以更换试剂或提高试剂离子强度，消除

M蛋白干扰[3]。
临床实验中，无论是化学反应还是免疫反应，最终的结

果是通过分析反应前后吸光度的变化计算检测结果。反应

前空白吸光度一定，试验中吸光度曲线的异常变化，提示可

能存在干扰，可以在反应仪器上设置特定标识，如出现此类

情况可警示检测人员，应去除蛋白后再次检测确认结果。

考虑是方法学问题应使用替代检测平台和替代方法在其他

实验室对样品进行分析。

3　小结

M蛋白的特质决定了当M蛋白浓度和类型不同时表现
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出不同的干扰模式，如蛋白沉淀、增加样品浊度、与反应试

剂组分结合、高粘度、钩状效应等，并且M蛋白浓度越高，干

扰的可能性越大。这种干扰可以是正向干扰，也可以是负

向干扰，如血清中 M 蛋白使得肌酐、总蛋白或 CRP 的检测

结果极度增加，或导致血糖检测结果极度减低，甚至检测不

到。还有一类较为特殊的干扰，在特定的检测环境中，M蛋

白可能发挥类似于抗体的功能，如可以与转铁蛋白结合，发

挥抗转铁蛋白抗体的功能，还可以在患者检查血糖时起到

内源性胰岛素特异性抗体的功能等。

表 1　M 蛋白干扰实验室检测项目总结及改良方法

Table 1　 M protein interference laboratory test items 
summary and improved methods

类别

肌酐

尿酸

胆红素

脂蛋白

总蛋白

血磷

血糖

糖化白蛋白

血红蛋白

25‐OH维生素D

促甲状腺素

C反应蛋白

万古霉素

可能出现M蛋白

干扰的检测方法
酶法（日本 Sekisui 医
疗试剂）
尿酸酶法（奥林巴斯

AU800）
重氮法（贝克曼库尔

特试剂）
均相直接法（贝克曼

Synchron CX‐5）
双缩脲法（贝克曼库

尔特试剂）
磷钼酸盐紫外法（罗

氏 cobas 8000分析仪）
己糖激酶法（罗氏试

剂）
酶法（日本旭化成试

剂）
比色法（STK ‐ S 分析

仪）
化学发光微粒免疫测

定（雅培）
酶免疫分析法（雅培

AxSYM TSH检测）
免疫比浊法(罗氏模块

化体统)
免疫分析法(荧光偏振

免疫分析，比浊法，酶

联免疫分析法）

去除M蛋白或

更换检测方法
高氯酸或超滤去除M蛋白

同位素稀释质谱法
生理盐水稀释，TCA 去除

M蛋白
水稀释，超滤去除M蛋白

钒酸盐氧化法
脂蛋白电泳法

双缩脲法（不同厂家试剂）

20%磺基水杨酸稀释或沉

淀M蛋白
葡萄糖氧化酶法

稀释或聚乙二醇沉淀M蛋

白
稀释剂 1∶1 稀释，更换分

析仪
液相色谱串联质谱法

时间分辨免疫荧光测定，

电化学发光法）
特定抗体去除M蛋白

液相色谱串联质谱

本文综述了近年来已报道的关于M蛋白干扰临床实验

室常用检测项目的相关内容，由于一些特殊因素，如上述内

容为回顾性研究分析，选取了相对特殊的临床病例，检查项

目所用机器设备技术也有限等，导致内容上可能相对局限，

可能临床上还有一些干扰细节问题未被发现。虽然这些干

扰都是在特殊临床病例中发生，但这种干扰的存在值得引

起临床医生更多的注意。肌酐的假性增高，血糖的假性降

低，这些错误的检测结果会导致临床医生做出错误的判断，

影响患者的及时诊疗，甚至危及生命。目前许多临床生化

反应采用预稀释模式，在降低干扰的同时，血液中少量的M
蛋白也被稀释而未被检出。在临床回顾性分析中发现，许

多MGUS的确诊是在患者因其他疾病接受检查中偶然发现

的，而非在系统性检查中发现。更重要的是Ｍ蛋白水平可

在一定程度上反映多发性骨髓瘤和淋巴瘤的恶性程度，可

通过监测Ｍ蛋白水平预测疾病进展。虽然M蛋白已经越来

越多的被人们熟识，但 M蛋白的干扰却不容忽视。目前临

床实验室还未设立针对 M蛋白干扰的专项检查，建议临床

实验室应根据临床需求和检测能力制定相应检测标准，设

立有效的检查方法排查M蛋白干扰。
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