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血栓与止血检验研究进展
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　　近年来，血栓与止血作为研究凝、止血机制及其疾病的学

科已取得了很大的发展。其实验室检验可以用于出血性疾病

的诊断、血栓前状态的预测、易栓症的评价、弥散性血管内凝血

（ＤＩＣ）的实验诊断以及对抗凝治疗患者的用药指导等，对于临

床意义重大。现就血栓与止血检验的研究进展作如下阐述。

１　新检验项目的出现
［１３］

２０世纪８０年代以前，血小板计数（ＰＬＴ）、平均血小板体

积（ＭＰＶ）、出血时间（ＢＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、

凝血酶原时间（ＰＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）、纤

维蛋白（原）降解产物（ＦＤＰｓ）、Ｄ二聚体等指标的检测实验应

用于临床。这些实验简单、快速、经济，目前在临床中主要用于

初步分析血栓形成或出血的原因。８０年代之后，临床上出现

了新的检验项目：血浆内皮素１（ＥＴ１）、血管性血友病因子

（ｖＷＦ）、血栓调节蛋白（ＴＭ）等因子的检测用于诊断血管病

变，血小板黏附试验（ＰＡｄＴ）、血栓烷素（ＴＸＢ２）、血小板聚集试

验（ＰＡｇＴ）、血小板颗粒释放蛋白（ＧＭＰ１４０）等的检测用于评

价血小板功能，纤溶酶原活性及纤溶酶抗纤溶酶复合物

（ＰＡＰ）、组织纤溶酶原激活物（ｔＰＡ）、纤溶酶原激活物抑制物

（ＰＡＩ１）等的检测用于检查纤溶系统等
［４］；这些检测项目目前

在临床得到了广泛的应用。近年来，国内外又出现一大批更新

的检测方法：如反映血管损伤和抗活化蛋白Ｃ（ＡＰＣ）抗凝作用

的特异性标志物———可溶性血 管 内 皮 细 胞 蛋 白 Ｃ 受 体

（ｓＥＰＣＲ）测定，能较完整地反映血小板参与血栓形成和血液凝

固功能的血小板微颗粒（ＰＭＰ）的检测，反映动脉血栓形成的

特异性标志物之一的血小板———白细胞聚集体（ＰＬＡｇ）测定，

限制血栓形成的指标之一的血管性血友病因子裂解蛋白酶

（ｖＷＦｃｐ）活性测定，用于蛋白Ｃ系统筛选检测的蛋白ＣＧｌｏｂ

ａｌ试验以及凝血酶激活的纤溶抑制物测定（ＴＡＦＩ），蛋白Ｚ抗

原测定（ＰＺ）和可溶性尿激酶受体（ＳＨＰＡＲ）测定等
［５］。这些

检测更有利于临床诊断，更好地服务临床。

２　自动化、多功能、智能化血凝分析仪的使用
［６８］

以前大部分的血栓与止血检验都是手工操作，因其费时费

力且检验结果的准确度和精密度低而逐渐被淘汰，取而代之的

是血凝分析仪的应用。近年来，国内引进了国外许多先进的血
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栓与止血检验仪器，如血浆（全血）血小板聚集仪、全（半）自动

血液凝固分析仪、血小板功能分析仪，这些仪器准确、简便，满

足了临床诊疗的需要，推动了国内血栓与止血检验诊断研究的

发展。

血凝分析仪的发展趋势主要表现在以下几个方面［９］：（１）

自动化，血凝分析仪已经实现了自动化，包括标本的自动前处

理、检测结果的自动分析检测、检测结束后标本的自动拆卸以

及仪器自动清洗。另外，某些全自动仪器可自动对密封的标本

管进行穿刺吸样。（２）多功能，现在的血凝分析仪多数能应用

基于不同原理的方法同时进行分析，如可同时采用生物学、免

疫学、物理化学、干化学和超声分析等方法进行检测。（３）智能

化，自动血凝分析仪在检测多个项目的同时，又可对检测的项

目进行任意组合，实现了标本的随时插入，随时检测。同时，仪

器设有质量控制（ＱＡ）系统，确保检测结果的准确度，如ＰＦＡ

１００型血小板功能分析仪、Ｓｏｎｏｅｌｏｔ分析仪、血栓弹力图仪

等［１０］。此外，ＩＤ条码阅读、双向数据通讯、数据打印等丰富的

通讯设施极大地促进实验室联网及全自动化。（４）全自动化，

近年来出现了全自动凝血分析工作站系统，该系统是由离心

机、移动式机器人、ＭＤＡ１８０全自动凝血分析仪等组成，实现

血凝分析的全自动化，既节约人力物力又保证检验系统的高效

运行，使操作更加便捷。

３　多种血栓与止血检验项目优化组合的应用
［１１１２］

近年来，随着检验新方法和新技术的不断发展，血栓与止

血检验项目的种类繁多，应用单一的检验项目已不能满足临床

实际需要。在循证检验医学（ｅｖｉｄｅｎｃｅｂａｓｅｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙｍｅｄｉ

ｃｉｎｅ，ＥＢＬＭ）指导下，将单一的检验项目进行多项目的优化组

合应用，能提高实验的灵敏度和特异度，为临床判断提供有效

的依据，这已成为血栓与止血检验的研究进展之一［１３］。

ＡＰＴＴ、ＰＴ、因子促凝活性（Ｆ：Ｃ）和因子抗原水平（Ｆ：Ａｇ）测定

构成一组优化组合实验用于诊断遗传性凝血因子缺陷疾病；

ＰＬＴ、血浆硫酸鱼精蛋白副凝固实验（３Ｐ试验）、ＦＩＢ水平、ＰＴ、

ＡＰＴＴ等常用的筛查项目与可溶性纤维蛋白单体复合物

（ＳＦＭＣ）、抗凝血酶（ＡＴ）、ＦＤＰｓ、Ｄ二聚体（ＤＤ）、凝血酶抗凝

血酶复合物（ＴＡＴ）和纤溶酶抗纤溶酶复合物（ＰＡＰ）等分子标

志物项目优化组合用于检测ＤＩＣ
［１４］。

４　血栓与止血项目即时检测的应用
［１５１７］

即时检验（ｐｏｉｎｔｏｆｃａｒｅｔｅｓｔ，ＰＯＣＴ）也称床旁检测，是指

在临床实验室之外，靠近检测对象的检验医学技术。ＰＯＣＴ无

需标本运送和预处理，检验周转时间短，一般５ｍｉｎ内即可得

到报告，大大缩短了医生开检验申请单至收到报告的时间。

ＰＯＣＴ作为临床检验一种新手段，操作简便、快速、效率高、成

本低、试剂稳定且便于携带、适于非检验专业人员使用的特点，

使其在临床应用中得到了迅速发展［１７］。

目前ＰＯＣＴ在血栓与止血检验中主要用于一般血凝功

能、血小板功能、纤溶功能及止凝血分子标志物等四类检测项

目的测定［１８］。特别是用于监测华法林口服抗凝治疗、肝素治

疗、对血栓性疾病进行快速筛查及对抗血小板治疗进行监

测［１６］，以防止抗凝剂使用不足或者使用过量带来的危险。

床旁凝血仪检测简便、快速、结果稳定、重复性好，并大大

缩短测试时间，在临床应用中已得到相当的肯定，具有较好的

推广前景。但同时ＰＯＣＴ应用于凝血检测时要注意做好质量

控制，包括建立室内质控和定期实验室间的质量评估，以及做

好操作人员的技术培训等来确保即时检验的准确度，更好地服

务于临床［１９］。

５　生物芯片、蛋白质组等新技术的出现
［２０］

５．１　生物芯片技术
［２１２２］

　生物芯片又称微阵列（ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ），

是一种新型的基因功能分析技术。它主要是指通过缩微技术

在芯片表面构建的微型生物化学分析系统，以实现对基因、蛋

白质、细胞以及其他生物组分进行的准确、快速、大信息量的

检测。目前生物芯片技术在某些遗传性出血性疾病（如血友

病）、血小板疾病、凝血因子分子缺陷性疾病等方面得到广泛的

应用。其原理是将一定数量的生物分子有序地固定在固相载

体芯片上，加入相应的标记分子与生物分子结合或反应，利用

相应的仪器对标志物进行分析。生物芯片在血栓与止血疾病

的筛查和早期诊断上具有明显的优势，已经成为检验医学发展

的热点之一。

５．２　蛋白质组技术
［２３］
　二维电泳和质谱技术是蛋白质组学

研究的重要手段，其主要用于血小板的基因组蛋白成分的研

究。目前血小板蛋白质组技术已成为监测动脉血栓形成及抗

血小板药物疗效的新方法。今后，蛋白质组学技术在血栓与止

血的检测领域也会有更大的发展。

６　结　　语

综上所述，随着医学科学的发展，血栓与止血检验的研究

已取得巨大的进步，检验人员应结合临床实际，不断探索更灵

敏、特异、便捷和经济的诊断方法，提高血栓与止血的实验室诊

断水平，为血栓性疾病和出血性疾病的基础研究和实验诊断提

供先进和准确的科学手段。
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·综　　述·

网织红细胞参数ＩＲＦ的临床应用价值

王德琴１综述，彭奕冰２审校

（１．上海杨思医院，上海２００１２６；２．上海瑞全医院检验科，上海２０００２５）

　　关键词：网状细胞；　贫血，缺铁性；　肾疾病

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１２．２２．０２５ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１２）２２２７４５０２

　　随着自动化仪器在临床检验中的普及和应用，网织红细胞

（ＲＥＴ）各参数的检测在临床上得到了广泛应用，尤其对一些贫

血类疾病的鉴别诊断，以及对贫血患者进行补铁治疗时药物剂

量的控制和疗效观察具有一定的临床价值，在骨髓移植、肿瘤

患者放化疗方面还可以作为反映骨髓恢复造血功能的早期实

验室诊断指标。本文结合文献资料综述了ＲＥＴ参数，尤其是

网织红细胞不成熟指数（ＩＲＦ）在临床治疗中的应用价值。

１　网织红细胞及其参数概述

ＲＥＴ是晚幼红细胞脱核后发育为成熟红细胞（ＲＢＣ）过程

中细胞质内含有残留ＲＮＡ的红细胞。其发育过程是：晚幼红

细胞→高荧光强度网织红细胞（ＨＦＲ）→中荧光强度网织红细

胞（ＭＦＲ）→低荧光强度网织红细胞（ＬＦＲ），它是一个动态过

程。在临床应用中结合血清铁的一些指标以及红细胞参数，网

织红细胞参数可以作为一些贫血类疾病鉴别诊断指标，以及临

床上对一些功能性缺铁性贫血进行补铁治疗时药物剂量监控

指标和患者红细胞生成状况的早期观察指标，尤其是对终末期

肾病（ＥＳＲＤ）患者应用人工合成促红细胞生成素（ｒＨｕＥＰＯ）

来改善他们贫血状况时所造成的功能性缺铁。目前国内临床

应用中主要涉及的 ＲＥＴ 参数包括：网织红细胞百分比

（ＲＥＴ％）、网织红细胞绝对计数（ＲＥＴ＃）、平均网织红细胞体

积（ＭＲＶ）、ＨＦＲ、ＭＦＲ、ＬＦＲ、ＩＲＦ、平均网织红细胞血红蛋白

浓度（ＣＨｒ）等，其中ＩＲＦ＝（ＨＦＲ＋ＭＦＲ／ＨＦＲ＋ＭＦＲ＋ＬＦＲ）

×１００％，国内许多医院的自动化血细胞分析仪一般都能检测

这些参数，有的机型虽然不能对ＲＥＴ进行分类，但能从ＭＲＶ、

ＩＲＦ的变化中能够分析 ＨＦＲ、ＭＦＲ和ＬＦＲ量的改变。在临

床应用中这些参数的稳定性、灵敏性以及可靠性都得到了肯

定。

２　网织红细胞参数与缺铁性贫血

缺铁性贫血（ＩＤＡ）是临床上较为常见的一类疾病，常表现

为小细胞低色素性贫血。目前临床上对ＩＤＡ诊断和疗效观察

主要是通过ＲＢＣ和血清铁的一些参数以及骨髓铁染色等指

标，但人体这些指标的改变需要一定时间段（除了骨髓铁染

色），所以作为ＩＤＡ早期诊断指标和评价患者 ＲＢＣ生成状况

指标有一定的局限性，而且灵敏度也不高；骨髓铁染色虽然能

及时、准确地反映机体铁储存状况及ＲＢＣ生成状态，但它是损

伤性检测，患者依从性较差。ＩＤＡ患者外周血中ＲＥＴ参数均

有特异性变化，ＭＲＶ低于健康人，其他ＲＥＴ参数均有不同程

度的升高；经铁剂治疗后第４天，ＲＥＴ％、ＭＲＶ、ＩＲＦ就开始升

高，第７天ＲＥＴ％升至峰值，ＭＲＶ、ＩＲＦ均恢复正常，明显早

于ＲＢＣ参数
［１２］。如果经铁剂治疗１周后，ＲＥＴ参数没有发

生变化表明治疗无效，请重新考虑给药途径和剂量。还有研究

认为低色素红细胞百分比（％ＨＹＰＯ）和ＣＨｒ是诊断ＩＤＡ的２

个重要参数［３４］，但就国内临床的可操作性，无疑ＩＲＦ是一个

能早期监测铁剂治疗时ＲＢＣ生成状况的早期指标
［５］。

３　网织红细胞参数与终末期肾病贫血治疗和肾移植

已知肾脏是促红细胞生成素（ＥＰＯ）的主要来源，终末期肾

病（ＥＳＲＤ）会导致因ＥＰＯ产生和释放缺失而引起贫血。自从

临床应用人重组促红细胞生成素（ｒＨｕＥＰＯ）以来，大部分

ＥＳＲＤ患者的贫血得到了很大程度的改善，但也有部分患者因

循环铁不能满足短期内红系造血突然加速的需要，从而导致功

能性缺铁，这时就需要一些指标能及时、准确地反映患者体内

的铁状况。临床上结合ＲＥＴ参数的变化，则能改变ＲＢＣ参数

及血清学指标的局限性，有利于避免患者铁负荷过重而引起一

系列严重并发症，尤其是 ＭＲＶ、ＣＨｒ和ＩＲＦ的改变要早于其

他指标，能更及时、更准确地反映机体的铁状态［１２，５６］。有报道

以ＣＨｒ＜２８ｐｇ，Ｈｙｐｏ％＞５％作为机体缺铁标准得到的疗效

较好，且能避免铁负荷过重［７］。Ｋｒｚｙｚａｎｓｋｉ和ＰｅｒｅｚＲｕｉｘｏ
［８］

构筑了一个理想模型，解决了ＥＳＲＤ患者ｒＨｕＥＰＯ给药的合

理性。在对慢性肾衰竭患者进行肾移植，或血液病患者进行骨

髓移植时，ＩＲＦ同样是衡量移植是否成功最敏感的指标，ＩＲＦ

较移植前增加２０％提示骨髓红系移植成功，比ＲＥＴ的其他参

数提前了约一半时间［９］，这篇文献中还提及了ＩＲＦ的变化与

肌酐、血尿素氮存在一定的负相关，进一步说明了ＩＲＦ是衡量

肾移植成功和肾功能得到改善的一个很好的早期指标。

４　网织红细胞参数与溶血性贫血

溶血性贫血（ＨＡ）是由于某些原因使红细胞寿命缩短，破

坏过多，超过了骨髓代偿能力所引起的一类贫血。发病原因包

括红细胞内在缺陷（膜缺陷、酶缺陷、血红蛋白异常）和红细胞
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