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Ⅱ
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  摘 要:目的 评价心脏外科手术患者在体外循环过程中使用i-STAT-Kaolin测得的活化凝血时间

(ACT)与传统常用 Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ测得的ACT的差异性及相关性。方法 选择2017年8-11月于南京

医科大学附属南京医院择期行心脏外科手术患者共48例作为研究对象,在术中随机选取多个时间点共抽取

395份血标本,分别用两种方法进行双管检测,所测得数据进行线性回归和Pearson相关系数分析,以评估二者

的一致性,采用Bland-Altman分析评价偏倚。结果 i-STAT-Kaolin
 

ACT检测范围为114~962
 

s,Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ检测范围为58~999
 

s,线性回归分析两种检测方法全范围的测量值,r2=0.85,P<0.05,回归方程为

Y=0.92X+31.02;Pearson相关分析r=0.92,P<0.05。Bland-Altman一致性分析认为两种检测方法测得

的结果具有较好的一致性。结论 在体外循环中,i-STAT-Kaolin
 

ACT和 Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ两种检测方法之间有

很好的一致性。两种检测方法均符合临床应用的要求,可以采用i-STAT-Kaolin
 

ACT取代Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

difference
 

and
 

correlation
 

between
 

the
 

activated
 

clotting
 

time
 

(ACT)
 

of
 

whole
 

blood
 

measured
 

by
 

i-STAT-Kaolin
 

ACT
 

and
 

conventional
 

Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ
 

during
 

cardiopulmo-
nary

 

bypass.Methods A
 

total
 

of
 

48
 

patients
 

with
 

selective
 

cardiac
 

surgery
 

were
 

selected
 

as
 

objects
 

of
 

study.
During

 

the
 

operation,395
 

blood
 

samples
 

were
 

randomly
 

selected
 

from
 

multiple
 

time
 

points.Two
 

methods
 

were
 

used
 

for
 

double
 

tube
 

detection.The
 

measured
 

data
 

were
 

analyzed
 

by
 

linear
 

regression
 

and
 

Pearson
 

corre-
lation

 

coefficient
 

analysis
 

to
 

evaluate
 

their
 

consistency.Bland-Altman
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

bias.Re-
sults The

 

detection
 

range
 

of
 

i-STAT-Kaolin
 

ACT
 

was
 

114-962
 

s
 

and
 

that
 

of
 

Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ
 

was
 

58-
999

 

s.The
 

full
 

range
 

measurement
 

values
 

of
 

the
 

two
 

detection
 

methods
 

were
 

analyzed
 

by
 

linear
 

regression,
r2=0.85,P<0.05.Regression

 

equation
 

was
 

Y=0.92X+31.02,and
 

r=0.92
 

in
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

(P<0.05).Bland-Altman
 

consistency
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

results
 

of
 

the
 

two
 

methods
 

were
 

consistent.
Conclusion There

 

is
 

a
 

good
 

consistency
 

between
 

the
 

i-STAT-Kaolin
 

ACT
 

and
 

Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ
 

devices
 

during
 

cardiopulmonary
 

bypass.Both
 

of
 

two
 

methods
 

meet
 

the
 

requirements
 

of
 

clinical
 

application,indicating
 

that
 

the
 

Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ
 

method
 

can
 

be
 

replaced
 

by
 

the
 

i-STAT-Kaolin
 

ACT.
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  为防止血凝块形成,在心脏手术及体外循环过程

中需常规使用肝素抗凝。监测凝血情况可避免肝素

过量或不足,对预防出血和血栓、减少输血等有重要

意义[1]。活化凝血时间(ACT)是指血液样品暴露于

激活内在途径的催化剂后凝固所用的时间(秒)[2]。
多种检验设备均可以测量ACT,包括 Hemochron设

备(Accriva
 

Diagnostics、San
 

Diego、CA等)、Hepcon
设 备 (Medtronic、Minneapolis)和 i-STAT 设 备
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(iACT:Abbott、Princeton、NJ)[3]。ACT检测通常在

床旁进行,即在患者的床边或手术室进行。随着床旁

检测(POCT)技术的不断发展,POCT具有操作方便、
快速获得检测结果等诸多优点。i-STAT检测系统具

备床旁血液监护系统,能够在床旁进行多种测试,方
便了以患者为中心的医疗,可加速床旁决策[4]。目

前,采用 Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ检 测 ACT 较 为 普 遍。
Medtronic

 

ACT
 

Ⅱ等设备检测是采用机械黏弹性方

法,测量ACT的终点依赖于纤维蛋白链(血块)的形

成[5],容易受低体温、血液稀释的影响;而i-STAT设

备检测ACT基于电化学方法,其测量的终点是在凝

血酶裂解后电活性化合物的电化学检测,最大限度减

少其他因素(如体温、血液稀释、血小板等)的影响。
为了准确监测肝素水平,需要准确监测ACT,以确保

手术患者的安全性和有效性。为探究i-STAT-Kaolin
 

ACT和 Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ
 

两种检测方法之间是否

有良好的一致性,本研究拟验证i-STAT-Kaolin
 

ACT
应用于成年人体外循环下心脏手术的ACT检测方面

的准确及实效性。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年8-11月于南京医科

大学附属南京医院心胸血管外科行择期体外循环下

心脏手术患者48例作为研究对象,术中取肝素化前、
肝素化后及随机多个时间点的血液标本共计395份。
在同一时间分别用两种方法进行双管检测。入选标

准:(1)年龄18~65岁;(2)术前心功能分级(NYHA
 

Ⅱ~Ⅲ级);(3)麻醉风险评Ⅱ~Ⅲ级;(4)手术在体外

循环下进行。排除标准:(1)存在血液系统疾病或重

度贫血(血红蛋白<60
 

g/L)者;(2)术前存在凝血功

能异常者;(3)肝素或鱼精蛋白过敏者;(4)严重肝肾

功能不全者。本研究获得南京医科大学附属南京医

院伦理委员会审批通过,所有参与本研究的患者均签

署相关知情同意书。
1.2 方法 Medtronic

 

ACT
 

Ⅱ检测是采用机械黏弹

性方法,测量ACT的终点依赖纤维蛋白链(血块)的
形成;而i-STAT-Kaolin

 

ACT检测则是基于电化学

方法,其测量的终点是在凝血酶裂解后电活性化合物

的电化学检测。分别于体外循环建立后、体外循环过

程中抽取患者静脉血4
 

mL,分别注入i-STAT-Kaolin
 

ACT试剂片的2个试剂管和 Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ试剂

片的2个试剂管并进行测量,分别记录所测得的ACT
值[i-STAT-Kaolin

 

ACT(A)、i-STAT-Kaolin
 

ACT
(B)、Medtronic

 

ACT
 

Ⅱ (A)、Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ
(B)],如果机器测量过程中出现异常,则需要重新抽

取血液标本进行测量。
1.3 统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,计数资料以例数或百分率表示,以线性回归和

Pearson相关系数分析评二者的一致性,采用 Med-
Calc(V12.7.1.0)医学软件绘制Bland-Altman图,以

Bland-Altman分析评价偏倚。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 患者一般情况 395份血液标本共来自48例患

者,其中男25例,女23例;年龄(61.29±11.67)岁;
体质 量(61.27±11.78)kg;血 红 蛋 白(110.00±
22.36)g/L;血小板(211.49±119.78)×109/L;红细

胞比容(HCT)为(33.32±6.49)%,凝血酶原时间

(PT)为(13.82±5.36)s,活化部分凝血活酶时间

(APTT)为(34.94±9.60)s,体外循环时间(105.21±
42.12)min。
2.2 i-STAT-Kaolin

 

ACT和 Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ两

种检测方法比较 i-STAT-Kaolin
 

ACT检测ACT为

114~962
 

s,Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ检 测 结 果 为58~
999

 

s。进 一 步 对i-STAT-Kaolin
 

ACT
 

(A)和i-
STAT-Kaolin

 

ACT
 

(B)进 行 线 性 回 归 分 析,r2=
0.98,回归方程为Y=0.96X+11.10,Pearson相关

分析显示,r=0.99,P<0.05,散点图和拟合方程直线

见图1。对Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ(A)和Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ(B)进行线性回归分析,r2=0.92,回归方程为Y=
0.90X+18.73,Pearson相关分析显示,r=0.96,P<
0.05,散点图和拟合方程直线见图2。排除同一试剂

中2次测量值变异度>12%的42份标本后(其中

Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ有33份,i-STAT-Kaolin
 

ACT有

9份),对 全 检 测 范 围 内 选 取i-STAT-Kaolin
 

ACT
 

(A)、Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ(A)进行线性回归分析,r2=
0.85,回归方程为Y=0.92X+31.02,Pearson相关

分析显示,r=0.92,P<0.05,散点图和拟合方程直线

见图3。选取 ACT<450
 

s的标本进行线性回归分

析,选取i-STAT-Kaolin
 

ACT(A)、Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ(A)进行线性回归,r2=0.89,回归方程为Y=
0.876X+36.68,Pearson相关分析显示,r=0.96,
P<0.05。i-STAT-Kaolin

 

ACT的平均值为(299.93
±167.19)s,95%置 信 区 间 为284.08~317.11

 

s,
Medtronic

 

ACT
 

Ⅱ的平均值为(292.55±168.11)s,
95%置信区间为276.43~310.11

 

s,二者差异不大。
再 进 行 配 对 差 异 分 析 (i-STAT-Kaolin

 

ACT-
Medtronic

 

ACT
 

Ⅱ)均值为3.31
 

s,标准差为66.11
 

s,95% 一 致 性 界 限 区 间 为 -126.27~132.89
 

s
(3.31±1.96×66.11

 

s)。Bland-Altman一致性分析

提示,两种检测方法测量的结果具有较好的一致性,
见图4。395个点中,19个点于95%一致性界限以外,
比例为4.8%,小于5%。在一致性界限范围 内,i-
STAT-Kaolin

 

ACT与Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ测得的ACT值

相比,差值的最大值为137.0
 

s。395份标本中,当ACT
值<200

 

s时,Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ测得的值整体低于i-
STAT-Kaolin

 

ACT。经计算一致性界限的可信区间为

-133.37~148.14
 

s,该范围大于95%一致性界限本

身,同时两种检测方法偏差在±5.0
 

s范围内,是可以接

受的,二者之间一致性较好。
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图1  i-STAT-Kaolin
 

ACT(A)和i-STAT-Kaolin
 

ACT(B)测得的

全部ACT值(可报告范围内)的回归关系散点图

图2  Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ(A)和Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ(B)测得的全部

ACT值(可报告范围内)的回归关系散点图

图3  i-STAT-Kaolin
 

ACT和Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ测得的全部

ACT值(可报告范围内)的回归关系散点图

图4  i-STAT-Kaolin
 

ACT和 Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ测量

ACT值的Bland-Altman图

3 讨  论

  在心脏手术中,尤其是需要进行体外循环的心脏

手术,充分抗凝和检测凝血情况,对避免肝素过量或

不足、预防出血和血栓,以及减少输血等至关重要[6]。
2018年,美国胸外科医师学会、美国心血管麻醉医师

协会联合美国体外技术学会共同发布了心肺转流术

期间的抗凝指南。指南建议应进行以凝血时间为基

础的功能性抗凝全血检测,并保证在体外循环开始时

和间隔期有充分抗凝,同时指南推荐在体外循环中以

ACT作为监测抗凝金标准[7]。本研究对体外循环下

i-STAT-Kaolin
 

ACT 和 Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ测得的

ACT值进行比较,判断采用i-STAT-Kaolin
 

ACT取

代 Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ是否安全、准确、有效。
Medtronic

 

ACT
 

Ⅱ检测是针对ACT床旁检测机

械原理测试的仪器之一,多年来在世界范围内被广泛

应用,但是 Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ设备不便转运,需要对

机器进行自检预热,同时操作者的技术会在一定程度

上影 响 其 准 确 性;需 要 的 血 标 本 量 较 多;此 外

Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ一般保存在5~25
 

℃,在体外循环

中容 易 受 低 体 温、血 液 稀 释 的 影 响[6]。传 统 的

Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ检测重点是全血标本与催化剂混

合时为凝集反应的起始阶段,当大块或局部血块形成

时完全激活,标志着激活的凝血酶将纤维蛋白原转化

为纤维蛋白,而这些代谢血块被仪器检测。i-STAT-
Kaolin

 

ACT小巧,便于携带运转,所需检测标本量较

少,只需40
 

μL,同时i-STAT-Kaolin
 

ACT检测基于

电化学法,通过激活ACT,是一种测定凝血级联系统

完全 激 活 所 需 要 的 时 间 监 测[8]。i-STAT-Kaolin
 

ACT的检测重点是检测凝血酶底物的转换,不是纤

维蛋白原,该检测使用电化学传感器显示该转换过

程。电化学监测中使用的底物含有一个酰胺键,该结

构是模拟纤维蛋白原与凝血酶断裂的酰胺键。i-
STAT-Kaolin

 

ACT监测通过凝血酶出现,直接进行

化学评估,最大限度减少其他因素的影响,但温度、纤
维蛋白原、红细胞和血小板等因素对机械法结果会有

影响,并且与传统机械法监测 ACT的方法比较,i-
STAT-Kaolin

 

ACT检测可自动均匀血液标本,受人

为操作的影响较小。此外,除可以进行ACT测量外,
i-STAT-Kaolin

 

ACT系统还可以同时进行其他多项

目检测(如电解质、生化、血气分析、肌钙蛋白I等)[9],
因此,用i-STAT-Kaolin

 

ACT机器检测可能具有临

床潜在的优势。
本研究是在中国人群中进行关于体外循环中抗

凝ACT指标的比较研究,研究中大多数接受心脏手

术行体外循环的患者都存在低体温、血液稀释和血小

板减少等情况。i-STAT-Kaolin
 

ACT同一标本2次

测量值的线性回归方程相关度高(Pearson相关分析

r=0.96,P<0.05),表明检测具有较好的稳定性。
Medtronic

 

ACT
 

Ⅱ同一标本2次测量值的线性回归

方程相关度也较高(Pearson相关分析r=0.92,P<
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0.05)。Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ同一标本中2次测量值变

异度>12%的有33份,而i-STAT-Kaolin
 

ACT同一

标本中2次测量值变异度>12%的有9份,i-STAT-
Kaolin

 

ACT相对变异度较低,较稳定。i-STAT-Kao-
lin

 

ACT和 Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ线性回归分析表明,二
者之间具有较高的一致性,总体而言,二者在统计学

上有很好的相关性。
目前,关 于i-STAT-Kaolin

 

ACT 和 Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ之间比较只有相对有限的研究,LEWAND-
ROWSKI等[9]研 究 发 现,i-STAT-Kaolin

 

ACT 和

Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ之间有较高的相关性,临床上可以

相互替代。此外,本文讨论了关于i-STAT-Kaolin
 

ACT和 Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ在医疗开销方面的区别,
Medtronic

 

ACT
 

Ⅱ的设备需要额外每周进行高水平

和低水平的液体质控,因此会产生额外的费用,i-
STAT-Kaolin

 

ACT的ACT监测每月仅需进行一次

液体质控即可。FALTER等[10]研究发现,i-STAT-
Kaolin

 

ACT与 Hemochron对比研究针对402例接

受心脏 外 科 手 术 患 者 在 体 外 循 环 中 监 测 ACT,i-
STAT-Kaolin

 

ACT的变异度为3.8%~9.1%,He-
mochron在同等情况下的变异度为8.2%~13.6%。
i-STAT-Kaolin

 

ACT为肝素活性检测和安全抗凝治

疗提供了更好的可靠依据[11]。
本研究仍有其局限性,为单中心回归性研究,样

本量较小,同时病例数不足,没有设亚组分析术中和

术后ACT的差异,未进一步分析低体温、血液稀释、
血小板减少等对 ACT检测结果的影响,可进行更大

规模的研究进一步证实本研究结果。两种方法之间

的一致性对于临床使用是可接受的,表明可以使用i-
STAT-Kaolin

 

ACT取代 Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ,并获得

i-STAT-Kaolin
 

ACT系统的潜在优势。
本研究主要目的在于比较i-STAT-Kaolin

 

ACT
的电化学法检测 ACT与 Medtronic

 

ACT
 

Ⅱ传统机

械法检测 ACT的回归相关性研究。在未来的研究

中,将继续增大样本量,以期获得大样本人群在进行

体外循环时应用不同原理的床旁ACT监测设备的可

靠性和精确度,尤其是在不同血液稀释情况下的比

较。另外,在将来的试验中,值得探索如何根据床旁

ACT监测更精准地指导体外循环心脏外科手术中的

肝素用量,以期达到对患者良好的抗凝管理,减少围

术期并发症,以及 ACT检测目标值与血小板功能和

纤维蛋白原水平的相关性。
4 结  论

  在体外循环中,i-STAT-Kaolin
 

ACT和 Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ两种检测方法之间有很好的一致性,两种检测方

法均符合临床要求,由此说明可以采用i-STAT-Kaolin
 

ACT取代Medtronic
 

ACT
 

Ⅱ。
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