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Работа с гемолизированными образцами 
в лаборатории вызывает много вопросов, 

которые не решены до настоящего времени. 
Связано это, прежде всего, с отсутствием ре-
комендаций, позволяющих выявлять образ-
цы сыворотки крови с гемолизом, правильно 
оценивать степень гемолиза, определять его 
влияние на достоверность получаемого лабора-
торного исследования, а также предупреждать 
его появление [1].

В лабораторном сообществе продолжается 
дискуссия о том, кто —  сама лаборатория или 
производитель аналитической системы, кото-
рая подразумевает под собой совокупность ре-
агента и анализатора, и каким образом должны 
давать оценку степени влияния свободного 
гемоглобина на результат измерения анали-
та. В публикации Lippi G. [1], посвященной 
организации работы с гемолизированными 
образцами, предлагается пересматривать мак-
симальное значение индекса гемолиза (HI), 

указанное производителем в инструкции к на-
бору реагента, выше которого возможно вли-
яние гемолиза на достоверность полученного 
результата сотрудниками самой лаборатории. 
Автор объясняет это тем, что для правильной 
оценки результатов лабораторных исследова-
ний необходимо учитывать влияние многих 
факторов: матрицу образца (например, сыво-
ротка или плазма), концентрацию свободного 
гемоглобина в образце, выполняемый тест, 
используемую аналитическую систему, а так-
же клиническую составляющую, лежащую 
в основе того или иного заболевания пациен-
та [1]. Согласно стандарту CLSI EP07-A22 [2] 
каждый производитель набора реагента для 
конкретной аналитической системы определяет 
ту концентрацию свободного гемоглобина (ин-
декс гемолиза HI), который отклоняет резуль-
тат лабораторного исследования на 10 % как 
в сторону его увеличения, так и снижения [2]. 
В случае превышения индекса гемолиза для 
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Резюме
В статье рассмотрен новый подход к оценке индекса 
гемолиза на примере двух аналитов —  АЛТ и АСТ, из-
меренных в образцах сыворотки крови на автомати-
ческом биохимическом анализаторе. Данный подход 
основан на вычислении величины критической разницы 
RCV c учетом референсных интервалов для АЛТ и АСТ. 
Такая оценка позволяет определить статистически 
значимую достоверность различий между двумя 
результатами лабораторных исследований у одного 
пациента и исключить получение ложноположительных 
результатов.
Ключевые слова: индекс гемолиза (HI), величина крити-
ческой разницы, референсный интервал.

Summary
The article describes a new approach to the assess-
ment of hemolysis index (HI) on the example of two 
tests —  alanine aminotransferase (ALT) and aspartate 
aminotransferase (AST), measured in blood serum 
samples on an automatic biochemical analyzer cobas 
6000. This approach is based on the calculation of the 
Reference Change Value (RCV) taking into account 
the reference intervals for ALT and AST. This allows you 
to define a statistically significant the significance of 
differences between the two laboratory results from one 
patient and the deletion of obtaining false positive results.
Key words: hemolysis index (HI), reference change 
value, reference interval.

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 26 / 2018, том № 3. Современная лаборатория 23

исследуемого аналита выше допусти-
мого, лаборатория должна запросить 
новый образец для исследования.

Цель исследования: оценить влия-
ние гемолиза на достоверность ла-
бораторного результата аспартатами-
нотрансферазы (АСТ) и аланинами-
нотрансферазы (АЛТ) с использова-
нием величины критической разницы 
RCV(Reference Change Value).

Материалы и методы
Для оценки влияния гемолиза, пре-

вышающего рекомендуемый уровень, 
и определения тактики обработки та-
ких проб нами были отобраны 729 об-
разцов сыворотки, в которых была из-
мерена активность аминотрансфераз, 
а НI превышал допустимый для теста 
согласно инструкции производителя. 
Активность АСТ была определена 
в 576 образцах с индексом гемолиза 
выше 40, активность АЛТ —  в 163 
образцах с HI более 200. Все измере-
ния проводились на автоматическом 
биохимическом анализаторе cobas 
6000 (cobas с 501).

Результаты
В соответствии с рекомендация-

ми производителя для всех указанных 
результатов в лабораторной информа-
ционной системе было сформировано 
сообщение «Повторить. Гемолиз выше 
допустимого». В течение последующих 
двух недель повторное исследование 
АЛТ и АСТ было назначено лечащим 
врачом и выполнено для 109 паци-

ентов. Определение АСТ проведено 
повторно 68 пациентами, АЛТ —  41 
пациенту, что составило 11,8 и 25 % 
от первоначальных проб с гемолизом 
соответственно. Ни в одном из по-
вторных образцов уровень гемолиза 
не превышал допустимого. Сравнение 
результатов измерения аминотранс-
фераз показало, что медиана разницы 
между двумя измерениями для АЛТ 
составила 23 %, а для АСТ —  20 %, что 
в половине случаев превышает 10-про-
центное отклонение результата иссле-
дования в образце сыворотки крови 
без гемолиза и с гемолизом, а значит, 
может быть клинически значимым [2].

Для определения клинического 
значения разницы между активностью 
изучаемых ферментов в двух образ-
цах было выполнено сравнение полу-
ченных результатов с референсными 
интервалами в гемолизированных 
(первичных) и негемолизированных 
(после повторного взятия) образцах 
сыворотки крови. Данные представ-
лены в табл. 1 и 2.

Анализ результатов парных изме-
рений позволил разделить пациентов 
на три группы для каждого аналита.

Группы 1 и 4 составили пациенты, 
для которых повторное измерение 
оказалось клинически важным: па-
тологический результат при повтор-
ном исследовании в пробе с допу-
стимым уровнем гемолиза не был 
подтвержден, что позволило сомне-
ваться в наличии патологического 
процесса. Таким образом, примерно 
для 10–15 % пациентов повторным 

измерением аналитов на основании 
предупреждения в ЛИС, вероятно, 
были исключены ложноположитель-
ные результаты.

В группы 2 и 5 вошли пациенты, 
результат измерений у которых может 
быть расценен как истинно положи-
тельный: повторное исследование 
подтвердило наличие патологии, и для 
них влияние гемолиза не сыграло су-
щественной роли.

Наибольшее количество пациентов 
оказались в группах 3 и 6: результаты 
измерения аминотрансфераз находи-
лись в пределах референсного интер-
вала как при первичном, так и повтор-
ном измерении. Выявленный гемолиз 
не имел клинически значимого влия-
ния на результаты, которые можно рас-
ценивать как истинно отрицательные.

Для получения количественной 
характеристики значимости разницы 
между двумя измерениями была рас-
считана величина критической разни-
цы (RCV) в соответствии с формулой

RCV = 2 1/2 × 1,96 × (СVa2 + CVi2)1/2,

где CVi —  это долгосрочный коэф-
фициент аналитической вариации 
(100 точек), полученный из данных 
проведения внутрилабораторного 
контроля качества; СVi —  коэффици-
ент внутрииндивидуальной биологи-
ческой вариации для АЛТ и АСТ [3]; 
1,96 —  константа, соответствующая 
95-процентной вероятности довери-
тельного интервала при двусторон-
нем распределении с р < 0,05.

Таблица 1
Оценка результатов повторного измерения АСТ у пациентов, в образцах сыворотки которых при первичном исследовании был 

обнаружен недопустимый уровень гемолиза (HI > 40)

№ группы Первичное измерение; HI > 40 (n = 68) Повторное измерение; HI < 40 (n = 68) Процент от общего числа пациентов

1 (n = 11) АСТ > референсного интервала АСТ в пределах референсного интервала 16,2

2 (n = 6) АСТ > референсного интервала АСТ > референсного интервала 8,8

3 (n = 51) В пределах референсного интервала В пределах референсного интервала 75,0

Таблица 2
Оценка результатов повторного измерения АЛТ у пациентов, в образцах сыворотки которых при первичном исследовании был 

обнаружен недопустимый уровень гемолиза (HI > 200)

№ группы Первичное измерение; HI > 200 (n = 41) Повторное измерение; HI < 200 (n = 41) Процент от общего числа пациентов

43 (n = 4) АЛТ > референсного интервала В пределах референсного интервала 9,8

5 (n = 7) АЛТ > референсного интервала АЛТ > референсного интервала 17,0

6 (n = 30) В пределах референсного интервала В пределах референсного интервала 73,2
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RCV для АСТ составила 34,2 %, для 
АЛТ —  54,0 %. Для каждого пациента 
с повторным измерением мы сравнили 
разницу между результатами первич-
ного и повторного исследования, выра-
женную в процентах, с уровнем RCV. 
В случае, если полученный процент 
отклонения повторного результата был 
выше величины RCV, данное откло-
нение признавалось достоверным [4].

Оказалось, что повторные значения 
АСТ в группе 1 достоверно отличались 
от первичного результата в 54,5 % слу-
чаев и соответствовали референсному 
интервалу. Это позволило исключить 
ложноположительный результат пер-
вичного исследования. У оставших-
ся 45,5 % пациентов не наблюдалось 
достоверно значимых различий в ре-
зультатах АСТ между первичным 

и повторным измерением, что может 
быть связано с вкладом внутриинди-
видуальной биологической вариации 
у пациента и аналитической вариацией 
данного исследования в лаборатории. 
Во второй группе верифицировано до-
стоверно значимое повышение уровня 
АСТ в 16,7 %, что указывает на наличие 
патологического процесса.

Сопоставление результатов двух 
измерений АЛТ дало важные, хотя 
и не столь однозначные результаты: 
25 % достоверных отличий в группе 
4, то есть у 25 % пациентов исключе-
ны ложноположительные результаты 
и 14,2 % достоверных отличий в груп-
пе 5. В образцах группы 5, включаю-
щей оба измерения с превышением 
референсного значения, сравнение 
на основе RCV позволило судить 

о динамике показателей с соответ-
ствующим достоверным изменением 
в пределах патологического процесса.

Исходя из полученных данных, мож-
но сделать заключение о том, что в слу-
чае нахождения результатов измерения 
АСТ или АЛТ в пределах референсного 
интервала даже при наличии уровня 
гемолиза, выше заявленного произво-
дителем как допустимого, повторное 
измерение не требуется, и сообщение 
в ЛИС о его необходимости передавать 
не надо. В тех случаях, когда первичные 
результаты исследований АСТ и АЛТ, 
полученные в гемолизированных об-
разцах, превышают референсный ин-
тервал, необходимо оповестить врача 
о повторном взятии крови. Полученные 
результаты повторного измерения необ-
ходимо оценивать на основании RCV, 
который позволит определить статисти-
ческую достоверность различий меж-
ду двумя результатами лабораторных 
исследований АЛТ и АСТ. Алгоритм 
работы с образцами крови, поступивши-
ми в лабораторию для биохимических 
исследований, в соответствии с такой 
идеологией представлен на схеме.

Предложенная модель управле-
ния гемолизированными образцами 
на основе определения RCV, позво-
ляет избежать повторного проведения 
лабораторного исследования в образ-
цах при нахождении результата АСТ 
и АЛТ в пределах референсных значе-
ний, а также подтвердить результаты, 
имеющие клиническую значимость 
и свидетельствующие о наличии па-
тологического процесса у пациента. 
Меры, направленные на повышение 
достоверности результата, являются 
вкладом лаборатории в повышение 
безопасности пациентов.
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Схема
Алгоритм работы с образцами крови, поступившими в лабораторию  

для биохимических исследований

Измерение HI на автоматических биохимических анализаторах 
одновременно с выполнением заказанного исследования

Измерить индекс гемолиза на автоматическом биохимическом анализаторе

Выдать результаты исследования 
аналита лечащему врачу

HI ниже допустимой величины 
для исследуемого теста; 

результат измерения в пределах 
референсного интервала

Сообщение в ЛИС «Клинически 
значимое изменение результата при 

повторном измерении»

Выдать результаты 
исследований аналита 

лечащему врачу

 Выдать результат  
с сообщением «Повторить 

Гемолиз выше допустимого» 
Запросить новый образец 

сыворотки крови и повторить 
исследование

HI ниже допустимой величины для 
исследуемого теста; результат 
измерения вне референсного 

интервала

Сообщение в ЛИС «Клинически 
незначимое изменение результата 

при повторном измерении»

Рассчитать разницу полученных результатов 
исследования аналитов до и после повторного 

взятия крови и сравнить с соответствующим RCV.
Разница между двумя измерениями (%) больше RCV

HI выше допустимой величины для одного 
или более исследуемых аналитов

Сравнить результат с референсным 
интервалом для соответствующего аналита

Результаты исследования аналита 
в пределах референсного интервала

HI ниже допустимой величины 
для всех заказанных аналитов

Выполнить исследование 
и выдать ответ

Да                                         Нет

Да  Нет
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