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摘
"

要"目的
"

采用不同方法检测急性脑梗死患者血浆中蛋白
3

抗凝活性!并评价
+

种方法的相关性'一

致性及临床可替代性&方法
"

收集
+4#

例临床血浆样本!用发色底物法和凝固法同时测定血浆中蛋白
3

抗凝

活性!比较
+

组数据的相关性和一致性&结果
"

+

种方法检测急性脑梗死患者蛋白
3

抗凝活性结果差异无统计

学意义"

"

%

.-.8

%!具有良好的相关性!但二者一致性检验较差&结论
"

实验室在比较不同方法检测一致性时

应采取多种方法从不同角度进行联合评价!以避免某一方法评价中局限性的影响!使评价结论更合理'客观&

关键词"蛋白
3
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蛋白
3

是体内一种重要的抗凝血因子'其抗凝活

性占全血的
+.:

"

,.:

&蛋白
3

缺乏在健康人群中

的检出率为
.-+:

"

.-#:

'在血栓症患者中的发病率

为
8:

"

*8:

'在静脉血栓栓塞症患者的检出率为

+-,:

"

,-,:

(

*

)

&而我国蛋白
3

缺乏检出率为

+-+9:

(

+

)

&由于大部分患者临床表现轻微甚至无明

显临床表现'

+:

的蛋白
3

缺乏症有明显而严重的临

床症状'如深静脉血栓形成*弥散内血管内凝血等血

栓性疾病(

,

)

'因此'对体内蛋白
3

的检测具有重要的

临床意义&蛋白
3

抗凝活性检测主要是发色底物法

和凝固法'目前不同实验室和仪器对蛋白
3

抗凝活性

的检测方法尚不统一(

#$9

)

'并且国内用
+

种检测方法

针对某一疾病进行蛋白
3

抗凝活性分析的研究较少&

本研究针对本院健康人群和急性脑梗死患者'分别采

用发色底物法和凝固法检测蛋白
3

抗凝活性并进行

方法学比较'以确定
+

种方法在临床应用中的可交换

性和替代性'为临床应用分析提供参考依据&

A

"

资料与方法

A-A

"

一般资料
"

收集
+.*5

年
6?*+

月首都医科大

学宣武医院神经内科住院的急性脑梗死患者
*9.

例

#

*+6+

#
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**
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#.

卷第
++
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为疾病组'其中男
5+

例'女
65

例'年龄
#9

"

59

岁'平

均$

96-,#]*4-.4

%岁&纳入标准!$

*

%首次发作+$

+

%

发病时间
&

#5)

+$

,

%符合
*448

年中华医学会第
#

届

全国脑血管病学术会议制订的各类脑血管疾病诊断

要点+$

#

%所有患者均经头颅
3F

或
SDU

检查确诊&

排除标准!$

*

%接受早期再灌注治疗+$

+

%头部
3F

或

SDU

证实有脑出血+$

,

%肿瘤*免疫性疾病*严重感染*

急性心肌梗死*肝肾疾病+$

#

%入院前
*

周内曾使用抗

血小板或抗凝药物&以同期本院体检中心体检健康

者
*,#

例为对照组'男
8#

例'女
#9

例'年龄
#5

"

58

岁'平均$

98-5#]+.-9*

%岁'所有患者无血液系统疾

病*免疫性疾病*感染性疾病*恶性肿瘤*颅脑损伤*脑

肿瘤*蛛网膜下腔出血及严重心*肺*肾等脏器功能障

碍等病史&

+

组年龄*性别比较'差异均无统计学意义

$

"

%

.-.8

%&

A-B

"

仪器与试剂
"

2FE\_$D

全自动凝血分析仪+

2FE\_

配套的原装试剂'蛋白
3

发色底物法试剂盒

$批号!

+8.*5,

%'蛋白
3

凝固法试剂盒$实验方法%'

2FE\_

系统质控品$批号!

**8.+.

%'

2FE\_

校准品

$批号!

+8+86+

%&

A-C

"

方法
"

收集研究对象抗凝血标本'枸橼酸钠抗

凝剂与全血比例为
*`4

'标本无溶血*脂血*黄疸'

,...<

"

=A>

离心
*.=A>

后吸取血浆'保存于
?5.^

冰箱内&检测前待测标本置于
,6^

水浴箱内复融'

在
2FE\_$D

全自动凝血分析仪上用
+

种检测方法

进行测定'严格按照厂家的操作说明书操作&目前对

于蛋白
3

的筛查比较推荐的方法是发色底物法(

6

)

'选

择发色底物法作为比较方法$

O

%+而凝固法作为实验

方法$

D

%&实验前均对检测系统进行校准和质控'确

保在控时进行实验'以此保证数据的准确性&

A-D

"

统计学处理
"

采用
2P22++-.

统计学软件进行

数据分析'计数资料以频数$

!

%或率$

:

%表示'正态分

布的计量资料以
O]F

表示'偏态分布的计量资料以

中位数$

J

%及第
+8

*

68

百分位数$

"

+8

'

"

68

%表示&应

用配对
=

检验分析发色底物法与凝固法之间的差异

性'以
"

$

.-.8

为差异有统计学意义&应用
P/1<B&>

相关性分析和线性回归分析评价发色底物法与凝固

法之间的相关性'

#

%

.-68

为高度相关&应用
S/K$

310(

软件绘制
Y01>K$E0'=1>

图形检验发色底物法与

凝固法之间的一致性&

B

"

结
""

果

B-A

"

+

种方法差异性分析
"

应用配对
=

检验对所有

入组人群*对照组和疾病组采用发色底物法与凝固法

测得的蛋白
3

抗凝活性数据进行差异性分析'结果提

示以上
,

组发色底物法与凝固法之间差异无统计学意

义$

"

%

.-.8

%&与对照组相比'疾病组蛋白
3

抗凝活性

显著降低'差异有统计学意义$

"

$

.-.8

%&见表
*

&

表
*

""

+

种方法测定蛋白
3

抗凝活性的比较分析$

O]F

%

组别
!

均值
= "

所有入组人群

"

发色底物法
+4# 4.-68]++-5, .-,+# .-6#5

"

凝固法
+4#

4.-##-]+6-.,

!

对照组

"

发色底物法
*,# 4,-..]*6-4* .-,#8 .-6,*

"

凝固法
*,#

4+-9,]+.-98

!

疾病组

"

发色底物法
*9.

55-+.]*4-8*

,

.-,., .-69+

"

凝固法
*9.

55-*4]+,-.4

!,

""

注!与发色底物法相比'

!

"

%

.-.8

+与对照组相比'

,

"

$

.-.8

B-B

"

+

种方法相关性分析
"

以发色底物法为比较方

法
O

'凝固法为实验方法
D

'应用
P/1<B&>

相关性分析

进行比较'结果显示所有入组人群用
+

种方法测定蛋

白
3

抗凝活性相关系数分别为
#7.-56.8

$

"

$

.-..*

%'

#7.-586.

$

"

$

.-..*

%'

#7.-55+#

$

"

$

.-..*

%+决定系数分别为
5

+

7.-6865

'

5

+

7.-6,#8

'

5

+

7.-6656

+直线回归方程分别为
D

7.-468,Og

*-4,#8

'

D

7.-4++9Og9-5+,,

'

D

7*-.,*8O?

+-64.5

&

P/1<B&>

相关性分析提示发色底物法与凝

固法 之间 的 相关性 显著'呈高度线性 相 关&见

图
*

"

,

&

图
*

""

所有入组人群发色底物法与凝固法相关性分析

图
+

""

对照组发色底物法与凝固法相关性分析

#

++6+

#

国际检验医学杂志
+.*4

年
**

月第
#.

卷第
++

期
"

U>'W"1HS/K
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!

X&0-#.

!

%&-++



图
,

""

疾病组发色底物法与凝固法相关性分析

图
#

""

所有入组发色底物法与凝固法一致性检验

图
8

""

对照组发色底物法与凝固法一致性检验

B-C

"

+

种方法一致性检验
"

以发色底物法与凝固法

+

种检测方法测定结果的均值为
O

轴'

+

种检测方法

测定结果的差值为
D

轴'绘制
Y01>K$E0'=1>

散点图&

结果显示所有入组人群
+

种检测方法差值的平均偏

倚为
.-,:

'

48:

一致性界限范围为
?+.-5:

"

+*-#:

'其中
*-,9:

$

#

"

+4#

%的点在
48:

一致性界限

外&在一致性界限范围内'最大偏倚相当于均值的

+,-*5:

&对照组
+

种检测方法差值的平均偏倚为

.-#:

'

48:

一致性界限范围为
?+.-5:

"

+*-9:

'其

中
+-8.:

$

#

"

*9.

%的点在
48:

一致性界限外&在一

致性界限范围内'最大偏倚相当于均值的
++-9,:

&

疾病组
+

种检测方法差值的平均偏倚为
.

'

48:

一致

性界限范围为
?+.-4:

"

+.-4:

'其中
+-44:

$

#

"

*,#

%的点在
48:

一致性界限外&在一致性界限范围

内'最大偏倚相当于均值的
++-95:

&以上
,

组数据

这种相差幅度在临床上不能接受&见图
#

"

9

&

图
9

""

疾病组发色底物法与凝固法一致性检验

C

"

讨
""

论
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蛋白
3

是一种由肝脏产生的维生素
b

依赖性血

浆蛋白'在凝血酶或凝血酶
$

血栓调节蛋白复合物的作

用下转变为活化蛋白
3

(

5

)

'活化蛋白
3

与其辅因子蛋

白
2

形成复合物'灭活活化
N

.

$

N

.

1

%和活化
N

/

$

N

/

1

%并增强纤溶活性'因此具有抗凝作用&当蛋白
3

缺乏时'

N

.

1

和
N

/

1

灭活减少*血循环纤溶能力降

低'致使纤维蛋白形成过多而发生血栓(

4

)

&

蛋白
3

活性的检测大多通过商品试剂
P<&'1(

0

&

P<&'1(

0是单链的蛋白酶'由铜斑蛇毒纯化提取的产

物&

P<&'1(

0能够极快速地激活蛋白
3

使之成为活化

蛋白
3

'可以有效地排除蛋白
3

抑制剂对试验的影

响&发色底物法通过测定产色底物的吸光度变化来

推测所测物质的含量和活性'而凝固法的测定目标为

蛋白
3

的抗凝活性'即对凝血因子
N

.

1

*

N

/

1

的灭活

能力(

*.

)

&但目前对
+

种方法学的比较及干扰因素的

研究较少&

由于神经科学为我院国家级重点学科'本室蛋白

3

抗凝活性检测人群主要来源于神经内*外科'其次

是血管外科*妇产科等&病种大部分为急*慢性缺血

性脑血管病'本研究疾病组选取病种为急性脑梗死患

者&通过发色底物法和凝固法
+

种方法检测对照组

和疾病组血浆中蛋白
3

抗凝活性'并进行统计学分

析'结果显示在健康和特定疾病人群中不同方法测得

蛋白
3

抗凝活性差异无统计学意义'仅凝固法测定结

果略低于发色底物法&与对照组相比'急性脑梗死患

者采用
+

种方法测定蛋白
3

抗凝活性均显著降低'与

以往研究结果一致(

**$*+

)

&本研究组为急性脑梗死患

者可能由于血栓事件急性期蛋白
3

消耗'出现抗凝蛋

白水平的短暂下降(

*,

)

'建议蛋白
3

降低患者
*

个月后

复查'以排除易栓症可能性&

P/1<B&>

相关分析结果表明'采用不同方法检测

蛋白
3

活性具有显著的相关性和线性回归'而
Y01>K$

#

,+6+

#

国际检验医学杂志
+.*4

年
**

月第
#.

卷第
++

期
"
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E0'=1>

一致性检验显示在对照组和疾病组
+

种检测

方法的测量结果相差幅度均较大'不能被临床接受'

因此'不能作为发色底物法的替代方法&可能由于凝

固法干扰因素多'如血浆
N

/

水平升高*高脂血症*狼

疮性抗凝物均可影响凝固法测得的血浆蛋白
3

活

性(

*#

)

&目前认为肝素含量低于
*

"

+R

"

="

'不会影

响凝固法的检测+但是当含有阿加曲班*水蛭素*比伐

卢定等凝血酶抑制剂时'会使检测结果假性升高(

*8

)

&

而发色底物法当肝素含量不超过
+R

"

="

时不会影

响检测结果'而且凝血酶抑制剂亦不会影响试验&发

色底物法常见的干扰酶类有凝血酶*活化的
N

1

1

*激

肽释放酶和组织纤维酶原激活剂等(

*.

)

&

bQ_D

等(

*8

)建议来自弥散性血管内凝血患者*含有组织纤溶

酶原激活剂的样本或者采血缓慢的幼儿可应用空白

对照&这样可排除干扰物质的作用'缩短报告时间'

同时节省试剂成本&由于发色底物法干扰因素较少'

比凝固法准确'目前对于检测蛋白
3

缺乏的筛查比较

推荐的方法是发色底物法(

6

)

&此外'本研究纳入数据

均是单次测量'没有采取多次测量求平均值的方法'

不能消除测量随机误差的影响&检测蛋白
3

抗凝活

性的
+

种方法均受分析前因素和实验室各种因素的

影响'要尽量排除分析前因素影响'定期校准仪器&

本次研究仅针对相对健康人和急性脑梗死患者'对于

其他血栓性疾病的比对分析尚需进一步研究'以使易

栓症筛查的方法学标准化*数据精准化'更好地指导

临床诊疗工作&

D

"

结
""

论

""

实验室在比较不同方法检测一致性时应采取多

种方法从不同角度进行联合评价'以避免某一方法评

价中局限性的影响'使评价结论更为合理*客观&
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