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  摘 要:目的 探讨凝血酶-抗凝血酶复合物(TAT)和纤溶酶-α2纤溶酶抑制剂复合物(PIC)在北京地区表

观健康老年人群中的水平,并建立参考区间。方法 选取2023年1月1日至2023年9月30日首都医科大学

附属北京安贞医院健康管理中心体检的表观健康老年人839例,其中男418例(60~<70岁141例、70~<80
岁135例、≥80岁142例),女421例(60~<70岁145例、70~<80岁140例、≥80岁136例)。采用广州万孚

生物全自动化学发光免疫分析仪Shine
 

i2900及配套试剂检测TAT和PIC水平,分析其在不同性别和年龄组

人群中的分布情况,并建立参考区间。结果 TAT在各年龄段男性中的水平均低于女性(P<0.01),60~<70
岁与70~<80岁中,男性组内和女性组内的结果比较差异无统计学意义(P>0.05),60~<80岁与≥80岁中,
男性组内和女性组内的结果比较差异有统计学意义(P<0.01),且随年龄增长呈上升趋势。PIC水平在男性组

与女性比较组差异无统计学意义(P>0.05),在各年龄段,男性组内和女性组内的结果比较差异有统计学意义

(P<0.01),且总体水平随年龄增长呈上升趋势。TAT参考区间:男性60~<80岁为0.69~2.42
 

ng/mL,男

性≥80岁为0.87~3.71
 

ng/mL,女性60~<80岁为0.67~2.82
 

ng/mL,女性≥80岁为1.00~3.66
 

ng/mL;
PIC参考区间:60~<70岁为0.10~0.89

 

μg/mL,70~<80岁为0.12~0.99
 

μg/mL,≥80岁为0.21~1.06
 

μg/mL。结论 健康老年人的TAT和PIC水平在不同性别和年龄段中存在差异,该研究初步建立了北京地区

表观健康老年人群的TAT和PIC参考区间。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

levels
 

of
 

thrombin-antithrombin
 

complex(TAT)
 

and
 

plasmin-α2-anti-
plasmin

 

complex
 

(PIC)
 

in
 

the
 

apparently
 

healthy
 

elderly
 

population
 

in
 

Beijing,and
 

to
 

establish
 

the
 

reference
 

intervals.Methods A
 

total
 

of
 

839
 

elderly
 

individuals,including
 

418
 

males
 

(60-<70
 

year-old
 

141
 

cases,
70-<80

 

year-old
 

135
 

cases,≥80
 

year-old
 

142
 

cases)
 

and
 

421
 

females
 

(60-<70
 

year-old
 

145
 

cases,70-<80
 

year-old
 

140
 

cases,≥80
 

year-old
 

136
 

cases),who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

at
 

the
 

Health
 

Management
 

Center
 

of
 

Beijing
 

Anzhen
 

Hospital,Capital
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

1,2023
 

to
 

September
 

30,2023,
were

 

selected.The
 

levels
 

of
 

TAT
 

and
 

PIC
 

in
 

plasma
 

were
 

detected
 

using
 

Shine
 

i2900
 

(Guangzhou
 

Wondfo
 

Bio-
tech

 

Co.,Ltd.)
 

automated
 

chemiluminescence
 

immune
 

detection
 

system
 

and
 

its
 

supporting
 

reagents.The
 

dis-
tribution

 

among
 

different
 

gender
 

and
 

age
 

groups
 

was
 

analyzed,and
 

reference
 

intervals
 

were
 

established.
Results The

 

levels
 

of
 

TAT
 

in
 

males
 

across
 

all
 

age
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

females
 

(P<0.01).There
 

was
 

no
 

difference
 

in
 

the
 

comparison
 

results
 

between
 

the
 

60-<70
 

year-old
 

and
 

the
 

70-<80
 

year-old
 

within
 

the
 

male
 

and
 

female
 

groups,respectively.The
 

differences
 

between
 

the
 

ages
 

of
 

60-<80
 

year-old
 

and
 

≥80
 

year-old
 

in
 

both
 

gender
 

groups
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.01),and
 

the
 

levels
 

showed
 

an
 

upward
 

trend
 

with
 

age.There
 

was
 

no
 

difference
 

in
 

the
 

level
 

of
 

PIC
 

between
 

the
 

male
 

and
 

female
 

groups
 

(P>0.05),
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while
 

there
 

were
 

differences
 

in
 

all
 

age
 

groups
 

within
 

the
 

two
 

gender
 

groups
 

(P<0.01),and
 

the
 

trend
 

was
 

in-
creasing

 

with
 

age.TAT:for
 

males
 

aged
 

60-<80
 

and
 

≥
 

80,the
 

reference
 

intervals
 

were
 

0.69-2.42
 

ng/mL
 

and
 

0.87-3.71
 

ng/mL,respectively.For
 

females
 

aged
 

60-<80
 

and
 

≥
 

80,the
 

reference
 

intervals
 

were
 

0.67-2.82
 

ng/mL
 

and
 

1.00-3.66
 

ng/mL,respectively.PIC:for
 

people
 

aged
 

60-<70,70-<80,and
 

≥
 

80
 

were
 

0.10-0.89
 

μg/mL,0.12-0.99
 

μg/mL,and
 

0.21-1.06
 

μg/mL,respectively.Conclusion There
 

are
 

differences
 

in
 

TAT
 

and
 

PIC
 

among
 

different
 

gender
 

and
 

age
 

groups
 

in
 

the
 

elderly
 

population
 

with
 

apparent
 

health.This
 

study
 

successfully
 

established
 

reference
 

interval
 

for
 

TAT
 

and
 

PIC
 

in
 

the
 

elderly
 

population
 

with
 

apparent
 

health
 

in
 

Beijing.
Key

 

words:thrombin-antithrombin
 

complex; plasmin-α2-antiplasmin
 

complex; reference
 

interval; 
elderly

 

population

  据报道,自2010年起因血栓导致的死亡人数占

全球总死亡人数的1/4[1],血栓已成为威胁居民健康

的重大问题。老年人群因血管结构和功能的生理变

化而血流缓慢,血液呈高凝状态,容易形成血栓[2],是
发生静脉血栓栓塞症(VTE)的高危人群[3-4],同时北

京地区的老年人口已达到400万人以上[5]。因此,加
强北京地区老年人群的血栓早期预防具有重要临床

意义及社会价值。
常规凝血项目如凝血酶原时间、活化部分凝血活

酶时间、凝血酶时间和纤维蛋白原以预防出血为主,
对于血栓形成的早期状态不敏感。D-二聚体(D-di-
mer)虽然是VTE的阴性排除指标,但无法监测血栓

的早期形成[6]。而近些年新出现的凝血酶-抗凝血酶

复合物(TAT)和纤溶酶-α2纤溶酶抑制剂复合物

(PIC)对于血栓早期形成十分敏感,能反映血栓的形

成情况。
TAT是凝血酶与其抑制剂结合形成,标志着凝

血途径的早期启动,可直接、灵敏地反映凝血系统的

活化程度[7-8]。SONG等[9]的研究表明,缺血性脑卒

中患者的TAT水平显著高于健康人群,且TAT水平

在心源性卒中的不同阶段和急性期均显著升高。PIC
是纤溶酶与其特异性抑制剂结合产生,标志着纤溶系

统的早期启动[10-11]。有研究表明,PIC对血栓的诊断

特异度高于D-dimer,且高风险血栓栓塞患者的PIC
水平高于低风险患者[12]。

参考区间是帮助临床医生解释实验室结果和决

定患者是否需要进一步治疗的重要工具[13]。老年患

者存在多病共存、多重用药等特点,血栓发生率较高,
在临床中用于诊断的参考区间不同于其他人群[14]。
因此,建立北京地区老年人群不同性别和年龄相关标

志物的参考区间,为临床及早提供依据尤为重要。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年1月1日至2023年9
月30日于首都医科大学附属北京安贞医院健康管理

中心体检的60岁及以上表观健康老年人群839例,
并按照不同年龄段分为60~<70岁、70~<80岁、≥
80岁3组。本研究经首都医科大学附属北京安贞医

院伦理委员会批准(KS2022006)。

1.2 纳入和排除标准 纳入标准:纳入人群均填写

调查问卷并签署知情同意书。表观健康老年人的定

义参考国家卫生健康委员会于2022年9月28日发

布并于2023年3月1日起施行的中国健康老年人标

准[15]:(1)年龄≥60岁;(2)常居住于北京市;(3)重要

脏器的增龄性改变未导致功能异常,无重大疾病,相
关高位因素控制在其年龄相适应的达标范围内,有一

定的抗病能力;(4)认知功能基本正常,能适应环境,
处事乐观积极,自我满意或自我评价好;(5)日常活动

正常,生 活 自 理 或 基 本 自 理;(6)血 压 <140/90
 

mmHg,高 龄 老 年 人 (≥80 岁)不 低 于 120/60
 

mmHg;(7)体 质 量 指 数 在 参 考 区 间18.0~28.0
 

kg/m2 内;(8)常规凝血指标正常。
排除标准:(1)过去6个月内有住院史或患有严

重疾病;(2)3个月内有抗凝药、抗血小板药及其他影

响凝血和纤溶系统的药物,包括但不限于华法林、阿
司匹林、氯吡格雷、新型口服抗凝药、肝素等;(3)3个

月内有手术史及献血史;(4)近2周内出现发热或使

用抗菌药物;(5)有出血或凝血障碍家族史;(6)血液

系统疾病;(7)严重的心脑血管疾病、肝肾功能不全或

自身免疫系统疾病;(8)恶性肿瘤;(9)吸烟量每日≥
20支;(10)酗酒。
1.3 仪器与试剂 检测仪器为广州万孚生物全自动

化学发光免疫分析仪Shine
 

i2900,采用配套的TAT
和PIC试剂、校准品和质控品,使用和储存均严格按

照产品说明书进行,检测方法为化学发光两步法。室

内质控的批内差和批间差均在6%以内。
1.4 方法

1.4.1 样本采集与处理 受试者空腹8
 

h以上,在次

日清晨采用含有109
 

mmol/L的枸橼酸抗凝剂(抗凝

剂与血液体积比为1∶9)的真空采血管抽取静脉血

2.7
 

mL用于检测,采血量偏离小于10%,采集后立即

轻柔地上下混匀3~6次确保样本与抗凝剂充分混

匀。所有受试者签署知情同意书后进行研究样本采

集,在样本采集后30
 

min内,室温条件下3
 

000
 

r/min
离心15

 

min,离心后吸取500
 

μL血浆于EP管内,所
有血浆标本编号完毕后放入-80

 

℃冰箱内保存,最后

统一检测TAT和PIC水平并记录。样本于检测前将
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其置于37
 

℃水浴快速复溶,充分混匀后上机。采取

配套试剂定标,并于质控在控的情况下进行样本

检测。
1.4.2 质量控制 为保证检测结果的质量与准确

性,本研究采用同一批号的检测试剂盒、配套校准品

与质控品,在仪器运行状况佳、各项目经校准后且质

控在控的情况下,统一进行样本检测。所有相关人员

均通过操作的标准化培训,以确保样本的采集过程及

检测过程完全符合规范。
1.5 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件进行数

据处理。对数据进行正态性检验,非正态分布的计量

资料以 M(P25,P75)表示,两组间比较采用 Mann-
Whitney

 

U 检验,多组间比较采用Kruskal-Wallis
 

H

检验。参考区间的建立先经Kolmogorov-Smirnov检

验,若 呈 偏 态 分 布 则 采 用 非 参 数 法,由 2.5% 和

97.5%分位值建立。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 一般资料 共纳入符合要求的健康体检老年人

839例,男418例,女421例。其中60~<70岁男性

141例、70~<80岁男性135例、≥80岁男性142例、
60~<70岁女性145例、70~<80岁女性140例、≥
80岁女性136例。
2.2 不同性别老年人群 TAT和PIC水平比较 
TAT在男性的总体水平低于女性(P<0.01),PIC水

平在男性组与女性组比较差异无统计学意义(P=
0.45),见表1。

表1  不同性别老年人群TAT和PIC水平比较[M(P25,P75)]

项目 总体(n=839) 男(n=418) 女(n=421) Z P

TAT(ng/mL) 1.58(1.13,1.98) 1.46(1.00,1.82) 1.70(1.24,2.20) -5.72 0.01

PIC(μg/mL) 0.52(0.37,0.69) 0.53(0.37,0.70) 0.52(0.37,0.69) -0.75 0.45

2.3 各年龄段老年人群 TAT和PIC水平比较 
TAT水平在各年龄段男性与女性之间比较,差异均

有统计学意义(P<0.01);PIC在各年龄段男性与女

性之间比较,差异均无统计学意义(P=0.934、0.593、
0.305)。60~<70岁与70~<80岁的TAT水平分

别在男性组内与女性组内进行比较,差异均无统计学

意义(P>0.05),而60~<80岁与≥80岁男性组内

与女性组内比较差异均有统计学意义(P<0.05),见
表2。TAT和PIC总体水平随年龄增长而上升,见
图1。
2.4 参考区间的建立 TAT 的参考区间:男性

60~<80岁为0.69~2.42
 

ng/mL,男性≥80岁为

0.87~3.71
 

ng/mL,女性60~<80岁为0.67~2.82
 

ng/mL,女性≥80岁为1.00~3.66
 

ng/mL;PIC的参

考区间:60~<70岁为0.10~0.89
 

μg/mL,70~<80
岁为0.12~0.99

 

μg/mL,≥80岁为0.21~1.06
 

μg/mL。见表3。
表2  各年龄段老年人群TAT和PIC水平比较

   [M(P25,P75)]

年龄段 性别 n TAT(ng/mL) PIC(μg/mL)

60~<70岁 男 289 1.34(0.90,1.75) 0.44(0.33,0.54)ab

女 301 1.64(1.11,2.13) 0.45(0.26,0.57)ab

P <0.01 0.934

70~<80岁 男 264 1.43(0.92,1.80)b 0.51(0.38,0.63)b

女 287 1.72(1.26,2.21)b 0.50(0.35,0.63)b

P <0.01 0.593

≥80岁 男 225 1.63(1.09,2.05) 0.62(0.44,0.75)

女 262 1.83(1.31,2.25) 0.58(0.46,0.72)

P <0.01 0.305

  注:与同一性别70~<80岁组比较,aP<0.05;与同一性别≥80
岁组比较,bP<0.05。

  注:A、B分别反映TAT和PIC的均值趋势变化,红色、蓝色分别反映女性、男性趋势变化,实点和上、下两条水平线为该年龄组的均值包含标

准差。

图1  TAT和PIC在各年龄段老年人群中的均值趋势变化
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表3  表观健康老年人群的TAT和PIC参考区间

项目 性别 年龄(岁) 参考区间
百分位数

P2.5 P25 P50 P75 P97.5

TAT(ng/mL) 男 60~<80 0.69~2.42 0.69 0.94 1.62 1.76 2.42
≥80 0.87~3.71 0.87 1.10 1.40 2.06 3.71

女 60~<80 0.67~2.82 0.67 1.22 1.54 2.03 2.82
≥80 1.00~3.66 1.00 1.32 1.69 2.27 3.66

PIC(μg/mL) 总体 60~<70 0.10~0.89 0.10 0.30 0.42 0.57 0.89
70~<80 0.12~0.99 0.12 0.36 0.49 0.62 0.99
≥80 0.21~1.06 0.21 0.46 0.62 0.73 1.06

2.5 参考区间的验证 男性女性按不同年龄段各另

外收集20例独立样本进行检测,结果均在本研究建

立的参考区间内,说明本研究不同年龄段、不同性别

的TAT和PIC的参考区间适用于北京地区老年人

群,见表4。
表4  表观健康老年人群TAT和PIC参考

   区间验证结果

项目 性别 年龄(岁) 参考区间
验证人群

检测范围

验证

结果

TAT(ng/mL) 男 60~<800.69~2.42 0.73~2.26 通过

≥80 0.87~3.71 1.12~3.60 通过

女 60~<800.67~2.82 0.69~2.79 通过

≥80 1.00~3.66 1.18~3.52 通过

PIC(μg/mL) 总体 60~<700.10~0.89 0.19~0.79 通过

70~<800.12~0.99 0.25~0.89 通过

≥80 0.21~1.06 0.35~1.00 通过

3 讨  论

  有研究表明,60%以上的VTE发生于65岁以上

的老年人,其并发症和病死率远高于年轻患者,发病

率更是随着年龄的增长而增加,其中有近40%的患者

发病由住院或近期住院引发[4,16],因此对老年人心血

管疾病和血栓性疾病的防治在近十年都是社会医疗

的重点。为更好服务社会,医疗机构应提高对血栓的

早期预防和临床诊疗能力,故监测人群的 TAT和

PIC水平对评估VTE发生的可能性与治疗效果有重

要临床意义。目前,这两项标志物在疾病诊断和治疗

评估等方面均展示出显著优势,如TAT和PIC联合

D-dimer检测能更早发现肿瘤患者的凝血功能异常,
提示血液高凝状态,从而可以及时预防患者出现血

栓[17]。有研究发现,在弥散性血管内凝血(DIC)患者

发病前后TAT和PIC水平均显著升高[18],二者联合

的比值可作为评估DIC患者预后的指标[19]。
本研究发现,TAT和PIC水平随年龄增长而升

高,这可能是多种因素共同作用的结果。这些因素包

括随年龄增长,血管内皮功能障碍导致抗凝物质减少

和促凝物质增加,慢性低度炎症状态引发凝血系统激

活,血液黏稠度增加和血小板活性增强引起凝血功能

增强,纤溶酶原活化抑制物水平上升引起纤溶功能变

化等。此外,随着年龄增加,血管损伤和代谢紊乱的

积累也会进一步激活凝血和纤溶系统,导致TAT和

PIC水平的升高[20-25]。有研究表明,我国女性绝经平

均年龄为48~52岁,约90%的女性在45~55岁绝

经[26]。绝经后女性雌激素水平明显下降,血管保护作

用减弱,血管内皮功能障碍,血栓形成的风险显著增

加;且代谢综合征在女性中更常见,并常伴随促炎和

促凝状态,以上机制可能部分解释了本研究老年人群

女性的TAT水平较男性更高的结果,但具体机制仍

有待进一步研究阐明[27-28]。目前针对孕期女性的

TAT和PIC标志物参考区间研究逐渐成熟,有研究

表明,TAT水平随孕期逐渐升高,PIC水平则保持不

变[29-31],但目前国内外鲜见这两项标志物在表观健康

人群,尤其是老年人群中的参考区间研究。
为确保本研究结果的可靠性与准确性,笔者在标

本采集后 的2
 

h内 迅 速 将 血 浆 分 离 并 保 存,根 据

CHEN等[7]的研究,TAT和PIC在室温下8
 

h内可

以保持稳定。另外,本研究采用法学发光法进行标志

物的检测,相比于传统的酶联免疫吸附试验具有特异

度高、灵敏度高、操作更加便捷等优势[32]。相比较厂

家说明书中基于全年龄段人群数据建立的参考区间,
本研究得出的老年人群TAT参考区间(TAT<4.0

 

ng/mL)范围更窄,PIC上限较厂家说明书(PIC<
0.85

 

μg/mL)更高,且TAT和PIC水平随年龄增加

而呈上升趋势。由于老年人的生活模式和身体机能

与中青年人具有一定差异,因此老年人群的临床疾病

诊断与评估需要使用相关人群建立的参考区间,本研

究得到的结果均通过验证,可以认为建立的针对北京

地区老年人群的参考区间具有可靠性和可行性,且与

全年龄段人群参考区间存在一定差异。本研究为单

中心且入选人群基数有限,受样本量和数据为非正态

分布的影响,笔者选用非参数检验进行数据处理和结

果复核,得到的参考区间分组为数据分析结果,期待

在今后的多中心研究中扩充样本量和进一步探索引

起年龄和性别差异的生理机制。另外,北京地区与其

他地区人群存在生活习惯、饮食习惯等差异,这些差

异会对结果造成一定影响,故建议不同地区实验室根

据情况建立各自的参考区间,本研究结果可提供参

照,但仍需经过当地验证。
综上所 述,本 研 究 建 立 了 北 京 地 区 老 年 人 群
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TAT和PIC在不同性别和年龄组的参考区间,为更

好地将TAT和PIC应用到临床提供了依据,同时也

为中国老年人群多中心参考区间的建立进行了经验

探索。
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