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　　【摘要】　目的　通过研究临床标本凝血功能检验的系统差异及其对临床决策的影响程度，探索进行系
统数据校正的可能性。 方法　以 ＳＴＡ Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ、ＣＡ ７０００ 和 ＡＣＬ Ａｄｖａｎｃｅ 凝血分析系统为研究对象，检测 ２４７
例临床标本的凝血酶原时间（ＰＴ）、国际标准化比值（ ＩＮＲ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）和纤维蛋白原
（ＦＩＢ），通过完全随机区组方差分析和相关性分析，ＩＮＲ按量值水平分为＜２、２ ～３ 和＞３ 三组进行多个相关
样本非参数检验，判断系统差异对抗凝治疗的影响。 结果　系统间 ＰＴ、ＡＰＴＴ和 ＦＩＢ 的差异有统计学意义
（F ＝３２畅５７０，P ＜０畅０１；F ＝１３４畅０７６，P ＜０畅０１；F ＝９９畅８７３，P ＜０畅０１），ＳＴＡ唱Ｒ 和 ＣＡ唱７０００ 测量 ＰＴ（ r ＝０畅９８４，
P ＜０畅０１）和 ＡＰＴＴ（r ＝０畅９４４，P＜０畅０１）相关性良好。 使用系统特异的 ＩＳＩ时，ＩＮＲ的系统差异有统计学意义
（χ２ ＝７畅５８３，P＜０畅０５）。 Ｃｌａｕｓｓ法 ＦＩＢ定量与演算法的差异有统计学意义（F ＝９９畅８７３，P ＜０畅０１），其中 ＡＣＬ
Ａｄｖａｎｃｅ 与 ＳＴＡ唱Ｒ的相关性较好（r ＝０畅９０９，P ＜０畅０１），在低浓度区间最接近。 结论　尽管系统间相关性良
好，其差异仍不便用方程式简单校正，提高对试剂性能与溯源性要求，倡导系统特异性对于保证数据准确性
至关重要。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｄｉｓｃｒｅｐａｎｃｉｅｓ ｏｆ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍｓ ，ａｎｄ ｔｒｙ ｔｏ
ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅ ｏｒ ｃａｌｉｂｒａｔｅ ｔｈｅｓｅ ｉｎｄｅｘ．Methods　２４７ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ，ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ
ＰＴ／ＩＮＲ，ＡＰＴＴ，ａｎｄ ＦＩＢ ｔｅｓｔｅｄ ｉｎ ＳＴＡ唱Ｒ，ＣＡ７０００ ａｎｄ ＡＣＬ唱Ａｄｖａｎｃｅ，ａｎｄ ｔｈｅｎ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｓｔｕｄｅｎｔ唱Ｎｅｗｍａｎ唱Ｋｅｕｌｓ
ｔｅｓｔ．ＩＮＲ ｄａｔａ ｗａｓ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ３ ｇｒｏｕｐｓ： ＜２，２唱３， ａｎｄ ＞３ ｔｏ ｍａｋｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｙ ｎｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒ ｔｅｓｔ．
Results　Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ＰＴ，ＡＰＴＴ ａｎｄ ＦＩＢ（F ＝３２畅５７０，P ＜０畅０１；F ＝１３４畅０７６，P ＜０畅０１；F
＝９９畅８７３，P＜０畅０１）ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｂｏｔｈ ＰＴ ａｎｄ ＡＰＴＴ ｆｒｏｍ ＳＴＡ唱Ｒ ａｎｄ ＣＡ唱７０００ ｓｙｓｔｅｍ ｗｅｒｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ （ r ＝０畅９８４
ａｎｄ ０畅９４４，ａｌｌ P ＜０畅０１）．Ｎｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒ ｔｅｓｔ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （χ２ ＝７畅５８３，P ＜０畅０５） ｏｆ ＩＮＲ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｌｅｖｅｌｓ，
ｗｈｅｎ ｓｙｓｔｅｍ唱ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＩＳＩ ｗａｓ ｕｓｅｄ．Ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ Ｃｌａｕｓｓ ｗｅｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒｏｍ ｔｈａｔ ｏｆ ＰＴ唱ｄｅｒｉｖｅｄ （F ＝
９９畅８７３，P＜０畅０１）．Ｍｏｒｅｏｖｅｒ ＡＣＬ Ａｄｖａｎｃｅ ａｎｄ ＳＴＡ唱Ｒ ｓｈｏｗｅｄ ｇｏｏｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ （ r ＝０畅９０９，P ＜０畅０１） ｉｎ Ｆｉｂ，
ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｉｎ ｌｏｗ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｌｅｖｅｌ．Conclusions　Ｉｔ ｉｓ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｔｏ ｍｉｎｉｍｉｚｅ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｍｅｒｅｌｙ ｂｙ ａ ｃｏｒｒｅｃｔ ｆｏｒｍｕｌａ ，
ａｌｔｈｏｕｇｈ ｇｏｏｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｌｉｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｙｓｔｅｍｓ．Ｗｅ ｓｈｏｕｌｄ ｃｏｎｔｉｎｕｅ ｔｏ ｅｍｐｈａｓｉｚｅ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅａｇｅｎｔ ｑｕａｌｉｔｙ ａｎｄ
ｔｒａｃｅａｂｉｌｉｔｙ，ａｎｄ ｐａｙ ｍｏｒｅ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｏｎ ｓｙｓｔｅｍ ｓｐｅｃｉａｌｔｙ ｔｏ ｋｅｅｐ ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｓ ．

【Key words】　Ｂｌｏｏｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ；　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｒａｔｉｏ；　Ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅ；　Ｆｉｂｒｉｎｏ唱
ｇｅｎ

　　凝血功能筛查是诊断和治疗出血与血栓性疾病的
常规项目，决定着抗凝治疗或手术愈合的效果［１］ 。 随
着医疗条件的不断改善，越来越多的实验室已经或准
备使用新型凝血分析仪，而多系统并存带来的参考区
间差异给临床决策带来了新的困惑甚至误判。 特别是

长期使用抗凝药物者本身就容易出现凝血异常和并发

症［２］ ，凝血检验的系统偏差将导致严重的结果。 凝血
酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅ，ＰＴ）、国际标准化比值（ ｉｎ唱
ｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｒａｔｉｏ，ＩＮＲ）、活化部分凝血活酶时
间（ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅ ，ＡＰＴＴ）和纤维蛋
白原（ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＩＢ）在不同分析系统上的差异对诊断
和预后判断的影响如何，引起了业界高度关注。 为此，
笔者对法国 ＳＴＡ唱Ｒ、美国 ＡＣＬ Ａｄｖａｎｃｅ 和日本 Ｓｙｓｍｅｘ
ＣＡ唱７０００ 三种国内主流的全自动凝血分析系统进行了
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比较研究，尝试为规范凝血功能检验或最大限度地减
少系统差异对临床的影响提供实践依据。

材料与方法

１．样本及处理：样本来自于本院门诊和住院部进
行凝血功能检验的患者，共 ２４７ 例，晨间空腹静脉采
血，０畅１０９ ｍｏｌ／Ｌ 枸橼酸钠 １∶９抗凝，２５００ ×g 离心
１０ ｍｉｎ，分离血浆待检，４ ｈ内完成测定。 明显黄疸、脂
血、溶血标本除外。

２．试剂和仪器：ＳＴＡ唱Ｒ（Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ Ｓｔａｇｏ，法国）、
ＡＣＬ Ａｄｖａｎｃｅ （ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，美国）和 ＣＡ７０００
（Ｓｙｓｍｅｘ，日本）全自动凝血分析仪和各自配套试剂。
ＰＴ 试剂的批号 （ ＩＳＩ 值） 分别为 １０５９９６ （ １畅３０ ），
Ｎ０６０２７７８（１畅０８）和 ５４５３２８（１畅０６）。

３．方法：使用系统预置程序建立定标曲线（或预
定标），测定 ＰＴ、ＩＮＲ、ＡＰＴＴ 和 ＦＩＢ，参照华法林抗凝治
疗的目标 ＩＮＲ区间，根据 ＳＴＡ唱Ｒ 的测定结果将标本分
为 ＩＮＲ＜２、２ ～３和＞３三组。

４．统计学分析：实验数据以均数±标准差（珋x ±s）
表示，组间比较采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ唱Ｎｅｗｍａｎ唱Ｋｅｕｌｓ 分析，根据
抗凝治疗的 ＩＮＲ 区间（２ ～３）将 ＩＮＲ 分组进行非参数
检验（多组相关样本用 Ｆｒｉｅｄｍａｎ检验，两组相关样本用
Ｗｉｌｃｏｘｏｎ检验），采用相关性分析，统计工具使用 ＳＰＳＳ
１２畅０ 软件，P ＜０畅０５ 作为差异有统计学意义。

结　　果

１．检测系统间的差异分析（表 １）：以临床标本为
对象，ＳＴＡ唱Ｒ、ＡＣＬ Ａｄｖａｎｃｅ 和 ＣＡ唱７０００ 检测结果间的
差异有统计学意义：ＰＴ（F ＝３２畅５７０，P ＜０畅０１）， ＩＮＲ
（F ＝７畅７５７，P ＜０畅０１），ＡＰＴＴ（F ＝１３４畅０７６，P ＜０畅０１），
ＦＩＢ（F ＝９９畅８７３，P ＜０畅０１）。

表 1　各系统凝血检测结果的比较（珋x ±s）
仪器 ＰＴ（ ｓ） ＩＮＲ ＡＰＴＴ（ ｓ） ＦＩＢ（ ｇ／Ｌ）

ＡＣＬ ＡＤＶＡＮＣＥ １４ 99畅９０ ±５ !畅０５ １   畅３０ ±０ �畅７２ ３４   畅６０ ±８ �畅３７ ２ 哌哌畅６２ ±１ 乔畅１８

ＣＡ唱７０００ 7１６ 99畅４１ ±６ !畅６０ １   畅３９ ±０ �畅６２ ４３ ��畅５９ ±１４  畅９６ ３ 哌哌畅１０ ±１ 乔畅１７

ＳＴＡ唱Ｒ １７ 99畅１９ ±７ !畅１９ １   畅３０ ±０ �畅７２ ４２ ��畅４０ ±１５  畅２２ ３ 哌哌畅６６ ±１ 乔畅７８

　　四项研究参数在不同系统间的相关性均有统计学
意义（表 ２），其中 ＰＴ、ＩＮＲ在系统间有良好的线性关系
（图 １，２），拟合度在 ０畅８ 以上，而 ＡＰＴＴ 在 ＡＣＬ ＡＤ唱
ＶＡＮＣＥ与 ＳＴＡ唱Ｒ 之间离散较大，拟合度仅为 ０畅５７１３
（图 ３）。

２．按治疗区间分组的 ＩＮＲ 比较（表 ３）：统计分析
表明系统间总体差异有统计学意义（χ２ ＝７畅５８３，P ＜
０畅０５）；而两两比较的结果则不尽然：ＡＣＬ ＡＤＶＡＮＣＥ

与 ＣＡ唱７０００ （ z ＝ －１畅６０４， P ＞０畅０５ ）、 ＳＴＡ唱Ｒ （ z ＝
－１畅２１３，P ＞０畅０５）差异无统计学意义，仅 ＣＡ唱７０００ 与
ＳＴＡ唱Ｒ的差异（ z ＝－２畅８３７，P ＜０畅０５）有统计学意义，
从而提示系统间 ＩＮＲ 存在量值差异（结果 １）时，未必
影响对抗凝疗效的判断。

表 2　系统间凝血参数的相关系数（r）
仪器 ＰＴ ＩＮＲ ＡＰＴＴ ＦＩＢ

ＡＣＬ ＡＤＶＡＮＣＥ 与 ＣＡ唱７０００ .０ 沣沣畅９３５ ０ TT畅９０９ ０ 排排畅７３５ ０ ,,畅８９７

ＡＣＬ ＡＤＶＡＮＣＥ 与 ＳＴＡ唱Ｒ ０ 沣沣畅９２５ ０ TT畅９３７ ０ 排排畅７５６ ０ ,,畅９０９

ＣＡ唱７０００ 与 ＳＴＡ唱Ｒ ０ 沣沣畅９８４ ０ TT畅９３８ ０ 排排畅９４４ ０ ,,畅８９２

　　注：表中相关系数均有统计学意义（P ＜０畅０１）

表 3　各系统检测的 ＩＮＲ在不同抗凝区间的分布（珋x ±s）

仪器
ＩＮＲ

＜２ {２ ～３ 屯＞３  
ＡＣＬ ＡＤＶＡＮＣＥ １ 潩潩畅１１ ±０ 弿畅３２ ２ 圹圹畅１０ ±０ 屯畅４５ ４ 77畅５８ ±０ )畅３３

ＣＡ唱７０００ ?１ 潩潩畅２１ ±０ 弿畅２２ ２ 圹圹畅０７ ±０ 屯畅３５ ３ 77畅１３ ±０ )畅２３

ＳＴＡ唱Ｒ １ 潩潩畅１４ ±０ 弿畅２６ ２ 圹圹畅３４ ±０ 屯畅２６ ４ 77畅８６ ±０ )畅２７

　　３．不同激活剂间的 ＡＰＴＴ比较：以硅藻土为试剂
主要成分的 ＳＴＡ唱Ｒ 和 ＣＡ唱７０００ 差异没有统计学意义
（q ＝３７畅７５，P ＞０畅０５）。 虽然不同激活剂对凝血因子的
敏感性不同，但是同类激活剂间总体差异度较小。

４．ＦＩＢ的比较：同样以 Ｃｌａｕｓｓ 法测定 ＦＩＢ，ＣＡ唱７０００
与 ＳＴＡ唱Ｒ 之间却表现为曲线关系（图 ４），在 ＦＩＢ 高浓
度区间差异尤甚。 虽然在 ＡＣＬ Ａｄｖａｎｃｅ 上使用了 ＰＴ
衍生法测定 ＦＩＢ （ＰＴ唱ＦＩＢ），但是与 ＳＴＡ唱Ｒ 直线趋势
明显。

讨　　论

止血血栓学检验是术前凝血功能筛查的内容之

一，对于疾病诊断、疗效观察和预后判断等也有重要应
用价值。 全自动化凝血仪的迅速普及和升级换代，极
大地提高了检测的准确性和精密度。 然而，由于自动
化凝血分析仪的检测原理、试剂和校准品等不同，导致
不同仪器测定同一项目出现差异，给临床诊断带来潜
在风险，因此，凝血分析仪检测一致性的问题亟待解
决

［３］ 。 ＳＴＡ唱Ｒ、ＡＣＬ Ａｄｖａｎｃｅ 和 ＣＡ唱７０００ 分别采用磁珠
法、散射比色法和透射比色法，本研究就表明 ＰＴ、ＡＰＴＴ
和 ＦＩＢ在不同系统上的差异有统计学意义。

２０１１ 年开始实施的枟医疗机构临床实验室管理办
法枠要求同类项目的结果具有可比性，在凝血检验差异
性的认识上却存在很大分歧

［４唱６］ ，实际工作中并未采取
有效措施加以规范；而国外在凝血检验标准化和系统
校准上一直进行着积极的探索，并在 ＰＴ／ＩＮＲ的校准上
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取得了实质性进展［７］ 。 ＷＨＯ 为了实现口服抗凝治疗
监测的标准化而采用了 ＩＮＲ系统，通过 ＰＴ向 ＩＮＲ的转
换来提高不同系统间的可比性，然而，通过单因素三水
平的方差分析发现系统间仍然存在量值上的差异，即
ＩＮＲ未能完全消除 ＰＴ 差异。 有学者认为应该使用商
品化血浆进行校准，实验室自行检查或验证出厂 ＩＳＩ的
准确性［８］ 。 另一方面，我们也要认识到：临床上检测
ＩＮＲ是为了观察患者是否需要调节抗凝剂量，如果 ＩＮＲ
在目标范围内（如 ＩＮＲ ２ ～３），可以不予调整。 因此，笔
者又采用多个相关样本的非参数检验对 ＩＮＲ ＜２、２ ～３
和＞３分三个区间进行了分析，发现分区后系统间的差
异无统计学意义，由此说明这些凝血分析仪在监测口
服抗凝治疗时具有等效性。 不过 ＩＮＲ并不能完全代替
ＰＴ的作用，术前止血功能筛查是以 ＰＴ作为依据的（与
对照相比延长 ３ ｓ 视为异常）。 如果系统差异足够大，
那么可能因为实验室内部换用仪器而掩盖自身止血功

能异常，导致意外出血。 此外，仪器对于标本枸橼酸化
程度的敏感性也是不同的［７］ ，而抽血困难或采集量不
准等情况均可造成枸橼酸钠的相对过量，这也是系统
间 ＩＮＲ差异的重要原因。 应该强调的是主流机型之间
ＰＴ的差异通常在性能评估时由于相关性良好而被忽
略，这是止血功能筛查的重要隐患。

试剂不同也是产生结果差异的原因之一，ＡＰＴＴ试
剂包括硅土、白陶土和鞣花酸等，不同激活剂对凝血因
子的敏感性各不相同，或者激活剂种类相同而性能存
在差异。 本研究表明同类型激活剂之间的总体差异不
大（结果 ３），尽管如此，不同机型之间仍然难以通过简
单的校正曲线实现系统间的一致，也就是说两者间的
趋势性关系不能消除大量检测结果的离散性，总体趋
势的校正反而容易造成个别检验结果性质的改变而酿

成差错。
ＦＩＢ定量主要使用 Ｃｌａｕｓｓ［９］和 ＰＴ唱ＦＩＢ 法，并由此

产生了室间质控甚至临床报告的显著偏差。 ＰＴ唱ＦＩＢ不
仅依赖于校准血浆，还受到仪器原理或凝血活酶差异
的影响出现较大离散［１０］ 。 与 Ｃｌａｕｓｓ 法不同的是，ＰＴ唱
ＦＩＢ在同一系列不同型号的仪器之间也存在差异，在光
散射法的凝血仪上，如果使用了不同系列的反应杯，就
会导致散射光与浓度之间的定量关系发生变化，影响
到检测结果；乳糜标本也会因为浊度较大而影响
ＦＩＢ［１１］ 。 血栓性疾病如 ＤＩＣ、溶栓、口服抗凝药或高纤
维蛋白原血症时，方法学的差异将表现得更加明显，
ＦＩＢ将出现较大偏差。 本研究发现，虽然 ＷＨＯ 推荐的
Ｃｌａｕｓｓ 法与 ＡＣＬ唱Ａｄｖａｎｃｅ 上 ＰＴ衍生法报告的 ＦＩＢ有统
计学差异，但是 ＡＣＬ Ａｄｖａｎｃｅ 与 ＳＴＡ唱Ｒ 的相关性较好
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（r ＝０畅９０９）。 其原因在于本研究在 ＣＡ唱７０００ 上使用的
定标血浆 ＦＩＢ 定值较低（ ＜５ ｇ／Ｌ），测定高 ＦＩＢ 标本
时，其结果低于实际水平，在相关曲线上表现为“低伏”
现象；因此，在诊断高纤维蛋白原血症时应该考虑使用
适当的检测上限。
综上所述，凝血检验的系统差异对于术前凝血功

能的筛查和抗凝治疗的影响是不容置疑的，而这并非
一种人为误差，需要我们不断进行新的尝试去尽可能
消除。 通常，临床医师不易获知方法学的局限性所产
生的检测结果偏差，这就要求检验科室不仅要把好质
量关，还应积极与临床沟通信息，全面解释检验报告的
内涵，及时提供必要的建议，搭建起检验和临床的
桥梁。
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