
３　讨　　论

钾离子要及时测定，否则检验结果不可信。标本保存时间

对酶的测定影响较大，保存时间越长，酶类测定结果越不准

确［５］。如果血清标本不能及时上机检测，采用分离胶促凝管分

离的血清样本室温放置２４ｈ内，绝大多数生化检测结果在实

验室允许误差范围内，清蛋白、ＡＬＴ不宜在４ ℃保存超过

１２ｈ，而其余项目可在室温保存一定时间后进行测定，这与国

内文献［６８］的报道基本一致。标本放置时间过长或保存温度不

恰当都会使部分生化指标发生改变［９］。因此，当患者血液标本

送达时，实验室工作人员必须正确处理标本，及时上机时，可离

心分离后放置４℃保存并于１２ｈ内测定。由于长时间的大样

本处理，仪器使用过程中精密度会有所下降，因此，应定期按生

产商的要求和规定的程序对仪器进行维护、检修和校准，如有

需要可与仪器生产商联系专业人士进行检定。实验室工作人

员除熟练掌握质量控制操作流程外，还应保持高度责任心，标

本保存进行标准化操作，保证人员的规范化操作和仪器的准确

性即可保证结果的准确可靠。
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·质控与标规·

凝血酶原时间国际标准化比值的建立

辛敬平，张红胜，鲁　莉

（三峡大学人民医院／宜昌市第一人民医院检验科，湖北宜昌４４３０００）

　　摘　要：目的　探讨在测定凝血酶原时间国际标准化比值（ＰＴＩＮＲ）实验过程中建立区域性国际敏感度指数（ＬｏｃａｌＩＳＩ）的方

法。方法　在ＡＣＬＴＯＰ７００全自动血凝仪上使用ＩＳＩＣａｌｉｂｒａｔｅ血浆建立ＩＮＲ标准曲线，进行回归分析，计算ＬｏｃａｌＩＳＩ和区域性

平均正常ＰＴ（ＬｏｃａｌＭＮＰＴ）值，并用ＩＮＲＶａｌｉｄｔｅ血浆验证ＩＮＲ值。结果　Ａ、Ｂ、Ｃ、ＤＩＳＩＣａｌｉｂｒａｔｅ血浆ＰＴ值分别为１１．７５、

３０．８０、４３．５５、７７．５５ｓ。实验所得ＩＮＲ标准曲线的回归方程为：犢＝１．２５８４犡＋２．４１２７，ＬｏｃａｌＩＳＩ为０．７９，ＬｏｃａｌＭＮＰＴ为１１．１６，

犚２ 为０．９９９５，斜率犆犞为０．６％。利用ＬｏｃａｌＩＳＩ和ＬｏｃａｌＭＮＰＴ测定３种不同水平ＩＮＲＶａｌｉｄｔｅ血浆的ＰＴＩＮＲ平均值分别为

２．１６、２．９０、４．５０。结论　利用ＬｏｃａｌＩＳＩ和ＬｏｃａｌＭＮＰＴ值测定ＩＮＲＶａｌｉｄｔｅ血浆ＰＴＩＮＲ具有可信性，是一种实用、可行的校正

手段。
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　　凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）测定是检查机体外

源性凝血系统功能有无障碍的过筛试验，也是临床抗凝治疗的

重要检测指标［１］。影响ＰＴ的因素很多，导致各实验室测定的

结果有较大差异。为求统一标准，１９８５年国际血液学标准公

委员 会 （ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｍｍｉｔｔｅｅＳｔａｎｄａｒｄｏｆ Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ，

ＩＣＳＨ）和国际血栓与止血委员会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎ

ＴｈｒｏｍｂｏｓｉｓａｎｄＨｅｍｏｓｔａｓｉｓ，ＩＣＴＨ）提出用国际敏感度指数

（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＩＳＩ）标记凝血活酶，并采用国际

标准化比值（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ，ＩＮＲ）形式报告ＰＴ

测定结果［２３］。但是，ＰＴＩＮＲ测定结果受到仪器、试剂、抗凝

剂种类、抗凝剂与标本的比例、标本保存时间和方法等因素的

影响［４］。由于试剂厂家提供的ＩＳＩ并不是在本实验室条件下

产生，用其进行ＩＮＲ测定，结果可能有偏差。本研究探讨利用

ＰＴＩＮＲ定标血浆对试剂和仪器的定标建立区域性国际敏感

度指数（ｌｏｃａｌｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＬｏｃａｌＩＳＩ）和区域

性平均正常ＰＴ（ｌｏｃａｌｍｅａｎｎｏｒｍａｌＰＴ，ＬｏｃａｌＭＮＰＴ）的必要

性，以保证ＰＴＩＮＲ测定的准确性。

１　材料和方法

１．１　材料　美国ＩＬ公司生产的ＩＳＩＣａｌｉｂｒａｔｅ血浆，批号为

Ｎ０３０２０９７，有Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ４个水平，ＩＮＲ值分别为１．０４、２．２２、

３．０１、４．６２；美国ＩＬ公司生产的ＩＮＲＶａｌｉｄｔｅ血浆，批号为

Ｎ０３０２０９６，有１、２、３个水平，ＩＮＲ值分别为２．２２、３．０２、４．６３。

１．２　主要仪器与试剂　主要仪器为美国ＩＬ公司生产的 ＡＣＬ

ＴＯＰ７００全自动血凝仪。主要试剂为 ＨｅｍｏｓＩＬＴＭ Ｒｅｃｏｍｂｉ

ＰｌａｓＴｉｎ凝血酶原试剂（美国ＩＬ公司），厂家提供的对应仪器

ＩＳＩ值为０．８，批号为Ｎ０８１７１４２。

１．３　ＩＮＲ标准曲线和ＬｏｃａｌＩＳＩ值的建立　采用ＩＮＲ定标程

序，ＩＮＲ计算公式为：ＩＮＲ＝（ＰＴ／ＭＮＰＴ）ＩＳＩ，用ＩＮＲ值分别为

１．０４、２．２２、３．０２、４．６３的４份定标血浆，将ＲｅｃｏｍｂｉＰｌａｓＴｉｎ凝

血酶原试剂在 ＡＣＬＴＯＰ７００全自动凝血仪上测定其ＰＴ（ｓ）

值，至少检测３ｄ，每天２次，计算平均ＰＴ（ｓ）值，要求 Ａ水平

ＩＮＲ值的变异系数（ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＶ）≤３％，Ｂ、Ｃ、Ｄ

水平ＩＮＲ值的犆犞≤６％。利用配对的ＩＮＲ值和ＰＴ（ｓ）建立

ＩＮＲ标准曲线，该曲线横坐标（犡）为ＩＮＲ的自然对数，纵坐标
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（犢）为ＰＴ（ｓ）的自然对数，要求回归方程的判定系数（ｃｏｅｆｆｉ

ｃｉｅｎｔｏｆｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ，Ｒ２）≥０．９５，斜率犆犞≤３％。该曲线斜

率（ｂ）的倒数即为ＬｏｃａｌＩＳＩ值，即ＬｏｃａｌＩＳＩ＝１／ｂ，为待定标血

凝仪上的ＩＳＩ值；曲线截距（ａ）等于ＬｏｃａｌＭＮＰＴ的自然对数，

即ａ＝Ｌｎ（ＬｏｃａｌＭＮＰＴ）或ＬｏｃａｌＭＮＰＴ＝ｅａ，ｅａ为待定标血凝

仪上的 ＭＮＰＴ值。

１．４　ＩＮＲ的验证　在ＬｏｃａｌＩＳＩ校准后，报告患者ＩＮＲ前，需

用ＩＮＲＶａｌｉｄｔｅ血浆进行 ＬｏｃａｌＩＳＩ的验证，确保 ＬｏｃａｌＩＳＩ和

ＬｏｃａｌＭＮＰＴ换算为准确的ＩＮＲ，推荐最少需要３个认证血浆

水平以覆盖ＩＮＲ的治疗水平，至少检测２ｄ，每天２次，验证判

断：真值±（真值×１５％）。

２　结　　果

Ａ、Ｂ、Ｃ、ＤＩＳＩＣａｌｉｂｒａｔｅ血浆ＰＴ值分别为１１．７５、３０．８０、

４３．５５、７７．５５ｓ，见表１。实验所得ＩＮＲ标准曲线的回归方程

为：犢＝１．２５８４犡＋２．４１２７，其中犢 为 Ｌｎ（ＰＴ），犡 为 Ｌｎ

（ＩＮＲ），犚２＝０．９９９５，犆犞＝０．６％，通过回归方程计算，Ｌｏｃａｌ

ＩＳＩ为０．７９，ＬｏｃａｌＭＮＰＴ为１１．１６。利用 ＬｏｃａｌＩＳｌ和 Ｌｏｃａｌ

ＭＮＰＴ测定３种不同水平ＩＮＲＶａｌｉｄｔｅ血浆的ＰＴＩＮＲ平均值

分别为２．１６、２．９０、４．５０。

表１　　ＩＳＩＣａｌｉｂｒａｔｅ血浆ＰＴ（ｓ）的检测结果

ＩＳＩ定标血浆 ＩＮＲ值 ＬＮ（ＩＮＲ） ＰＴ（ｓ） 犆犞（％） ＬＮ（ＰＴ）

Ａ １．０４ ０．０３９２２０７１３ １１．７５ ０．８５ ２．４６３８５３２４１

Ｂ ２．２２ ０．７９７５０７１９６ ３０．８０ ０．５３ ３．４２７５１４６９０

Ｃ ３．０１ １．１０１９４００７９ ４３．５５ ０．５５ ３．７７３９０９７０３

Ｄ ４．６２ １．５３０３９４７０５ ７７．５５ ０．７５ ４．３５０９２２８９０

３　讨　　论

目前，许多医院的检验科都存在使用不同仪器检测相同项

目的情况，其检测结果的准确性和一致性一直是被关注的重

点。近年来，心血管疾病的发病率逐年升高，使ＰＴＩＮＲ检测

的临床应用日益广泛，尤其在溶栓治疗过程中对口服抗凝剂的

监测［５］，ＰＴ是常用的主要检测指标
［６］，对于溶栓治疗或口服

抗凝剂等患者的连续检测时，在同一系统上连续检测，其检测

结果与临床符合性较好，但在不同检测系统的随机检测中就会

因仪器的不同而出现检测结果波动的现象，需引起注意。为保

证测定的准确性及不同实验室的检测结果具有可比性，ＰＴ

ＩＮＲ计算结果的标准化非常重要
［７９］。ＩＮＲ的标准化不仅是

对某一仪器或某一试剂的校准，而是对整个系统的标准化。国

内、外已有报道证明通过建立ＰＴ试剂的ＬｏｃａｌＩＳＩ，使同一标

本在采用不同仪器、不同试剂进行ＰＴ测定时，其ＩＮＲ结果趋

向一致，从ＩＮＲ的计算公式可知，只有在试剂ＩＳＩ和正常人血

浆 ＭＮＰＴ都标准化后，ＰＴＩＮＲ的检测结果才可能趋向一致，

由于试剂厂家提供的ＩＳＩ值并非在本实验室条件下产生的，利

用该ＩＳＩ进行ＰＴＩＮＲ测定，结果可能有偏差，通过定标后的

结果减小了系统间的差异，特别是使用替代试剂时，能够在一

定程度上消除与原系统的显著差异。因此，使用替代试剂或检

测体系发生变更时，应该对系统加以定标，以获得更高的准确

度和可比性［１０１２］。

本研究使用的试剂是与仪器配套的美国ＩＬ公司生产的

ＨｅｍｏｓＩＬＴＭ ＲｅｃｏｍｂｉＰｌａｓＴｉｎ凝血酶原试剂，ＬｏｃａｌＩＳＩ为０．７９，

厂家提供的对应仪器的ＩＳＩ为０．８，二者无明显差异；通过ＩＮＲ

标准曲线的回归方程计算得本批试剂的 ＬｏｃａｌＭＮＰＴ 为

１１．１６，本实验室既往检测健康志愿者的ＬｏｃａｌＭＮＰＴ为１２．５，

二者差异显著，考虑实验室确定试剂 ＭＮＰＴ有很大的局限性，

建议利用ＬｏｃａｌＭＮＰＴ计算ＩＮＲ，使结果更准确，更具可比性。

Ｐｏｌｌｅｒ等
［１３］通过调查发现，使用实验室定标后的ＩＳＩ测定

ＰＴＩＮＲ，结果最为可靠。各实验室有必要根据实际情况对所

用的凝血酶试剂ＩＳＩ和仪器进行定标，以保证实验结果的准确

性，为口服抗凝药的治疗监测提供准确、可靠的参考，本实验室

建立的ＬｏｃａｌＩＳＩ和ＬｏｃａｌＭＮＰＴ值是一种实用、可行的校正

手段，值得推广。
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