
遍流程为：（１）查阅文献，设计配制方法。（２）选择合适的材质

与添加物。（３）按设计方案配制质控物。（４）检测质控物效能。

（５）分装保存。（６）检测其稳定性及均一性。（７）数据统计分

析。（８）改良配方，重复（２）至（７）步。（９）确定质控物最终配制

方法、分装量、保存方法及性能参数。实验室自配质控物最大

的难度在于在一定时间内维持质控物的稳定与均一。而评价

质控物质量的关键指标是稳定性［８９］。如何维持酶的稳定是此

次研究的关键。本研究经过一年多的试验，利用临床标本作为

基质，通过添加酶稳定剂、防腐剂、容器封管、低温保存等多种

手段，研制的质控物经过一年的临床试用数据显示，其在－２０

℃、－８０℃温度保存下具备较好的瓶间均一性，能在大于３００

ｄ的时间保持稳定，符合临床使用要求，可作室内质控监测的

质控品，有助于提高临床生化检验质量。－２０℃冰箱各级医

院实验室基本都有配制，该保存温度容易实现能适于各级医院

开展。且该质控物具有与患者标本相同的基质，能够有效的避

免基质效应，适合不同检测系统使用，具有推广应用价值和开

发前景。
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·检验仪器与试剂评价·

ＡＣＬ８０００血凝仪两种测定纤维蛋白原方法的比较

廖春婵，贾璋林

（广东省广州中医药大学附属南海妇产儿童医院检验科，广东广州５２８２００）

　　摘　要：目的　两种方法测定纤维蛋白原（Ｆｇ），即ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法和ＰＴ演算法，比较两者差异性，探讨其临床应用。方法　

ＡＣＬ８０００血凝仪的ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法和ＰＴ演算法分别检测不同纤维蛋白原含量的患者血浆。结果　当患者Ｆｇ含量在２～４ｇ／Ｌ

之间时，两种方法的测定结果差异无统计学意义（犘＞０．０５）。当患者Ｆｇ含量大于４ｇ／Ｌ时，两种方法测定结果有显著差异（犘＜

０．０５）。结论　患者Ｆｇ在２～４ｇ／Ｌ之间时，可以使用ＰＴｄｅｒ法替代 ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法检测Ｆｇ；患者Ｆｇ大于４．００ｇ／Ｌ时，不能用

ＰＴｄｅｒ法替代ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法，ＰＴ在大于或等于４８ｓ时不能用演算法检测纤维蛋白原。

关键词：纤维蛋白原；　生物学鉴定法；　克劳斯法；　ＰＴ演算法

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．１３．０４９ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）１３１７３５０２

　　纤维蛋白原（Ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，Ｆｇ）是血浆中含量最高的一种凝

血蛋白，由肝细胞和巨核细胞合成，是急性蛋白之一，同时也是

血浆中最早分离出来的一种可溶性糖蛋白，在机体受伤或炎症

时，其浓度成倍增高。正常血浆Ｆｇ浓度为２～４ｇ／Ｌ。近年来

流行病学和大量的文献表明，Ｆｇ水平的变化不仅与凝血障碍、

出血性疾病、弥漫性血管内凝血（ＤＩＣ）、应激等有关，而且与冠

心病（ＣＨＤ）、心肌梗死（ＡＭＩ）、脑血管病等有关，因而Ｆｇ研究

倍受关注，对其测定的精度及临床应用范围提出了更高的要

求。Ｆｇ的测定方法较多，近年来随着全自动血凝分析仪在临

床上的广泛应用，血凝仪具有的ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法和ＰＴｄｅｒ法已

成为测定Ｆｇ最常用的两种方法。但不同厂家或相同厂家生

产的不同型号的血凝仪的两种方法测定Ｆｇ的含量，报道有差

异。本文主要研究比较 ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法和ＰＴｄｅｒ法两种测定

方法在ＡＣＬ８０００血凝仪的差异性，以寻求一种比较适合临床

常规测定的实验方法。

１　材料与方法

１．１　样本　质控血清 Ｌｅｖｅｌ１，批号 Ｖ３１０５１；Ｌｅｖｅｌ２，批号

５９６８０１；Ｌｅｖｅｌ３，批号Ｖ２９４１５，均为Ｔｈｅｒｍｏ公司生产。患者

血浆采自日常门诊和住院患者。

１．２　仪器与试剂　ＢａｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司的ＡＣＬ８０００全自动

血凝分析仪。美国ＩｎｓｔｕｒｕｍｅｎｔａｔｉｏｎＬａｂｏｒａｔｏｒｙ公司生产的凝

血酶原（ＰＴ）试剂，批号Ｎ０５９９１７５。

１．３　方法　使用一次性专用管（０．２ｍＬ枸橼酸钠抗凝剂）抽

取患者全血样本１．８ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ。在２ｈ内同

时用ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法和ＰＴｄｅｒ法测定血浆Ｆｇ。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０软件统计实验数据，组间

比较采用狋检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｆｇ的可报告范围及批内精密度实验　分别用低值、正常

值及高值质控血浆测定Ｆｇ含量数次，作批内精密度实验，同

时作均值与靶值的狋检验，见表１。从表１中可以得出，对于

ｌｅｖｅｌ１和ｌｅｖｅｌ２两种质控血浆，ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法和ＰＴ演算法两

种方法的精密度均较好，两者亦无显著差异。对于ｌｅｖｅｌ３质

控血浆，ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法测定值的变异系数犆犞增大，而ＰＴｄｅｒ

法则无法测出Ｆｇ含量。测定ｌｅｖｅｌ３质控血浆时，测得ＰＴ在

４８～５３ｓ之间，远远超出正常参考值范围，也超出了Ｆｇ演算曲

线，故当ＰＴ大于４８ｓ时，用ＰＴｄｅｒ法无法测出Ｆｇ含量。
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表１　　ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法和ＰＴｄｅｒ法对不同水平质控血浆的Ｆｇ含量测定情况比较

质控血浆 测定方法 狀 理论均值 均值 标准差 犆犞（％） 狋 犘

ｌｅｖｅｌ１ Ｃｌａｕｓｓ法 ３５ ３．６７ ３．４６１ ０．１３１ ３．７８５ －１３．０１３ ＞０．０５

ＰＴｄｅｒ法 ３５ ３．８７ ３．９０３ ０．１５２ ３．８９４

ＰＴ值 ３５ １２．００ １２．４１６ ０．３７１ ２．９９２ － －

ｌｅｖｅｌ２ Ｃｌａｕｓｓ法 ４９ ２．９５ ３．１０９ ０．２１２ ６．８１８ －２８．１７２ ＞０．０５

ＰＴｄｅｒ法 ４９ ４．３０８ ４．４４２ ０．２５４ ５．７１８

ＰＴ值 ４９ ３５．１２ ３６．０８９ １．２７３ ３．５２９ － －

ｌｅｖｅｌ３ Ｃｌａｕｓｓ法 ３２ ３．３９ ３．２９２ ０．２６４ ８．０１９ － －

ＰＴｄｅｒ法 ３２ ３．５１ － － －

ＰＴ值 ３２ ５５．３２ ５０．３７８ ０．７７９ １．５４７ － －

　　－：无数据。

２．２　两种方法测定结果的一致性分析　收集患者的血浆分别

用ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法和ＰＴｄｅｒ法两种方法同时测定血浆中Ｆｇ含

量，以ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法测得的结果分段，进行狋检验，见表２。

表２　　ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法和ＰＴｄｅｒ法测定患者血浆

　　　Ｆｇ含量测定情况比较（ｇ／Ｌ）

分组 Ｆｇ值 狀
ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法

均值 标准差

ＰＴｄｅｒ法

均值 标准差
狋 犘

正常组 ２～４ １００ ２．９８４ ０．４７５ ３．７２４ ０．６２８ －９．３８８＞０．０５

非正常组 ＞４ ４４ ４．６７２ ０．５０１ ６．３３１ ０．７７１－１１．９５７＜０．０５

　　从表２可以看出，当Ｆｇ含量在正常值（２～４ｇ／Ｌ）时，两种

方法的测定结果ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法测定值较小，但两者差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。当Ｆｇ含量为非正常值（＞４ｇ／Ｌ）时，两

种方法测定结果差异有统计学意义（犘＜０．０５）。表现为ＰＴ

ｄｅｒ法测定值高于ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法测定值。

３　讨　　论

Ｆｇ含量在正常值范围内（２～４ｇ／Ｌ），ＰＴｄｅｒ法测定的Ｆｇ

略高于ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法，但两者无明显差异（犘＞０．０５）。Ｆｇ含

量超出正常范围（＞４ｇ／Ｌ），ＰＴｄｅｒ法测出的Ｆｇ含量明显高

于ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。ＰＴ≥４８ｓ

时不能用演算法测Ｆｇ。因此，在临床检验工作中，应根据病情

的需要及Ｆｇ的含量，选择不同的检测方法。对于异常血浆测

得结果的可用两种方法的定标曲线解释，Ｆｇ含量在正常范围

时，其含量与时间呈线性关系。两种方法的曲线斜率也非常相

近，而当Ｆｇ含量很高时，两条曲线开始分离，分离程度随着Ｆｇ

量的增加而增加，导致两条曲线分离的原因在于两种方法定标

范围不同。ＰＴ演算法是在原浓度的基础上用倍比稀释制定

标准曲线，而凝血酶法在１００％稀释度基础上还能进行２００％

的稀释，因此当Ｆｇ含量很高时，其含量与凝固时间已不成直

线关系，而ＰＴ演算法仍是根据Ｆｇ含量正常斜率曲线的延长

线上计算，显然误差是很大的。Ｆｇ含量越高，计算误差越

大［１］。此外，ＰＴｄｅｒ法是根据浊度的变化推算出Ｆｇ的浓度，

一方面该法与标本黄疸、溶血、乳糜微粒等因素的干扰有关，另

一方面该法测定中促凝血酶原激酶与其他蛋白也有可能一同

结合产生沉淀，使浊度增高，从而出现假性Ｆｇ高水平结果
［２］。

两种方法的检验结果即使在正常对照组也有的相差很大，至于

其中的影响因素有待于进一步研究。

随着医疗技术的发展，人们对Ｆｇ了解的加深，Ｆｇ的方法

学研究日益受到临床的重视。目前，Ｆｇ的测定方法有很多种，

按其原理可分为三类：物理化学方法（热／盐沉淀法等）、可凝

固蛋白法（又称为功能法，是基于加入凝血酶后形成纤维蛋白

的方法）和免疫学方法。ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法与由ＰＴ测定衍生的

ＰＴｄｅｒ法均为功能法
［３］。ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法是美国国家临床检验

标准委员会（ＮＣＣＬＳ）推荐的方法，其原理为：过量的凝血酶加

入１∶１０稀释血浆中，使Ｆｇ变成纤维蛋白，出现凝固。足量的

凝血酶，与不同浓度的Ｆｇ作用，其出现凝固的时间与Ｆｇ含量

呈负相关。ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法是一种快速、简便、特异性较好的功

能性测定方法，且不受黄疸、脂血、溶血标本的影响。但其试剂

价格太高，不利于推广，国内医院大多采用ＰＴｄｅｒ法
［４］。ＰＴ

ｄｅｒ法的原理为：当ＰＴ测定完成时，全部Ｆｇ均变成纤维蛋白，

其形成的浊度与纤维蛋白的浓度成正比，再根据浊度直接推算

出Ｆｂｇ的浓度。故ＰＴｄｅｒ法简便、节省试剂，有些实验室在日

常工作中，以ＰＴｄｅｒ法替代ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法测定Ｆｇ。

因此，对择期手术患者，既往无出血史，非ＤＩＣ、抢救患者

或妊娠妇女，同时ＰＴ、ＡＰＴＴ和血小板计数均在正常范围内，

ＰＴｄｅｒ法所测Ｆｇ在正常参考范围时，临床可采用用ＰＴｄｅｒ

法测定结果。如患者有上述所列情况之一，或重症患者应慎重

对待，建议改用ＶｏｎＣｌａｕｓｓ法重新测定，以确保得到真实可靠

的结果，提高对临床用药等方面的指导作用。
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