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  摘 要:目的 利用间接法建立儿童血栓弹力图(TEG)关键参数的参考区间。方法 选取重庆医科大学

附属儿童医院2021年1-12月无凝血障碍的儿童725例,采用陕西裕泽毅YZ5000
 

TEG仪及配套试剂检测凝

血功能,分析TEG关键参数:R时间、K时间、α角、MA值、LY30值。结果 不同性别的儿童其TEG各个参

数未见明显差异,但是男性组K时间和α角在0~2、>2~12、>12~16岁这3个阶段的差异比较大,R时间在

0~2、>2~6、>6~16岁这3个阶段的差异比较大。利用间接法建立如下参考区间,R时间:4.2~9.3;K时

间:1.2~2.7;α角:54.7~72.5;MA值:55.5~70.6;LY30值:<2.2。间接法与厂家提供的参考区间除LY30
值外,其他关键参数都相差不大。结论 TEG参数儿童参考区间和成人的参考区间比较无显著性差异,利用间

接法建立TEG参数具有可行性。
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Abstract:Objective To

 

establish
 

a
 

reference
 

interval
 

for
 

the
 

key
 

parameters
 

of
 

Thromboelastography
 

(TEG)
 

in
 

children
 

using
 

the
 

detection
 

method.Methods A
 

total
 

of
 

779
 

children
 

without
 

coagulation
 

disorders
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

December
 

2021
 

in
 

the
 

Children's
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Chongqing
 

Medical
 

University
 

were
 

selected.Shaanxi
 

Yuzeyi
 

YZ5000
 

TEG
 

instrument
 

and
 

supporting
 

reagents
 

were
 

used
 

to
 

detect
 

coagula-
tion

 

function,and
 

the
 

key
 

parameters
 

of
 

TEG
 

were
 

analyzed:R
 

time,K
 

Time,α
 

angle,MA
 

value,LY30
 

value.
Results There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

parameters
 

of
 

TEG
 

among
 

children
 

of
 

different
 

genders,
but

 

the
 

male
 

group
 

had
 

a
 

difference
 

in
 

K
 

time
 

and
 

α
 

angle.There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

age
 

range
 

of
 

0-2
 

years,>2-12
 

years,and
 

>12-16
 

years,with
 

significant
 

differences
 

in
 

R
 

time
 

between
 

0-2
 

years,>
2-6

 

years,and
 

>6-16
 

years.Reference
 

interval
 

R
 

time
 

established
 

using
 

indirect
 

method:4.2-9.3;K:
1.2-2.7;α

 

angle:
 

54.7-72.5;MA
 

value:55.5-70.6;LY30
 

value:<2.2.The
 

reference
 

range
 

provided
 

by
 

the
 

manufacturer
 

is
 

not
 

significantly
 

different
 

except
 

for
 

LY30
 

value.Conclusion The
 

reference
 

interval
 

of
 

TEG
 

parameters
 

in
 

children
 

is
 

no
 

significant
 

difference
 

from
 

that
 

in
 

adults,and
 

there
 

fore,it
 

is
 

feasible
 

to
 

es-
tablish

 

TEG
 

parameters
 

by
 

indirect
 

method.
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  血栓弹力图(TEG)是在体外模拟人体内环境,激
活凝血系统,并通过对血液黏弹性的连续监测来分析

血液凝集从血小板聚集、血凝块形成到纤溶的全过

程[1]。它完整反映了凝血中各个组分的相互作用以

及过程,能更全面、更真实地反映人体的凝血功能,对
于辅助临床诊断及指导输血治疗有重要价值。但是,
儿童的TEG参考区间缺少在TEG领域的共识和标

准,其次,参考区间受年龄、种族的影响较大,统一的
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参考区间并不一定适合所有实验室。最有效的方法

就是实验室依照自身的情况,建立符合目标人群的参

考区间。国际临床化学联合会(IFCC)高度鼓励实验

室在建立参考区间时使用间接法[2-3],直接利用实验

室信息管理系统(LIS)从常规检测记录中收集大量数

据,并根据数据类型、分布和相关影响因素进行适当

的统计分析生成参考区间。本研究试图分析影响

TEG检测结果的因素,如年龄、性别等,并利用间接

法建立针对本实验室服务人群的TEG参考区间。
1 资料与方法

1.1 一般资料 按照标准,从重庆医科大学附属儿

童医院输血科的LIS系统中筛选出合适的对象。纳

入标准:年龄29天至16岁,进行外科手术前,经常规

凝血检查凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间

(APTT)、纤维蛋白原(FIB)、凝血酶时间(TT)、D-二
聚体(D-D)各个参数数值正常,以及表观健康的患儿

标本。排除标准:急诊手术、大面积创伤、血液系统疾

病、全身性感染、先天性或者获得性凝血障碍、使用凝

血治疗药物、血细胞比容大于55%的患儿标本。
1.2 仪器与方法 使用陕西裕泽毅

 

YZ5000
 

TEG仪

及配套试剂,定期质控。在每次检测前先进行基线检

测,基线检测合格后,再对样本进行检测。检测方法:
(1)将 检 测 样 品 杯 加 载 到 样 本 架 上,并 加 入 0.2

 

mmol/L氯化钙溶液20
 

μL;(2)在高岭土杯中加入1
 

mL的枸橼酸钠抗凝全血,上下翻转混匀3~5次,然
后静置。(3)将活化后的抗凝全血340

 

μL加入样品

杯中,开始检测,记录其结果参数。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计学软件进行

数据分析。各组间比较采用非参数检验,以P<0.05
为差异有统计学意义。参考区间的建立满足或者接

近正态分布的数据,参考区间为x±1.96s;不满足正

态分 布 的 数 据,按 照 百 分 位 数 制 定 参 考 区 间 为

2.5%~97.5%。对R时间、K时间、α角、MA值建

立双侧的参考区间,下限为x-1.96s 或2.5%分数

位,上限为x+1.96s或97.5%分数位;对LY30值建

立单侧的参考区,参考上限为x+1.645s 或95%分

数位。
1.4 参考区间验证 随机抽取20例表观正常的儿

童用于参考区间的验证,超过上限或者下限的验证参

考值所占比例小于或等于10%时,则认为该参考区间

有效。
2 结  果

2.1 数据采集 共采集到779例患儿相关数据,去
除离群值后剩余725例数据(其中男450例,62%),
性别、年龄分布情况见图1。这725例患儿数据均在

外科手术前进行常规TEG检查获得,有接近600份

标本为腺样体手术或者扁桃体手术,其余的为进行畸

形矫正、骨折取内固定等外科手术。
2.2 整体描述 将TEG各参数分成男性组和女性

组,并对整体、男性组、女性组进行描述性统计分析,
结果显示,除了女性组的R时间、男性组和女性组的

α角、整体的 MA值外,其他TEG参数均不服从正态

分布。

图1  年龄性别分布图

2.3 年龄对TEG参数的影响 将TEG参数与年龄

(以月为单位)进行回归分析,K时间、MA值与年龄

的增加呈正相关;R时间、α角、LY30值与年龄的增加

呈负相关(P<0.05),但相关系数很小(r<0.01)。见

表1。
表1  TEG参数与年龄的相关性分析

分组 n 相关性 R时间 K时间 α角 MA值 LY30值

整体 725 P 0.011 0.035 0.037 0.041 0.033

r -0.003 0.001 -0.009 0.007 -0.002

男性 425 P 0.015 0.04 0.077 0.038 0.290

r -0.003 0.001 -0.009 0.009 -0.001

女性 250 P 0.368 0.392 0.253 0.560 0.822

r -0.002 0.001 -0.009 0.004 0.001

2.4 年龄、性别对TEG参数的影响 将所有数据按

年龄分为7组,再分为男性组和女性组,分析性别对

TEG各参数之间的影响,发现女性组的所有参数差

异无统计学意义,男性组除 MA值和LY30值以外,
差异均有统计学意义(P<0.05)。为此,对男性组的

参数进行了更深一步的研究。结果表明,K时间和α
角在0~2、>2~12、>12~16岁这3个阶段的差异

比较大,R时间在0~2、>2~6、>6~16岁这3个阶

段的差异比较大。见表2、3。
2.5 计算参考区间 分别计算整体组、男性组、女性

组参考区间,见表4;计算男性组各个年龄段的参考区

间见表5。计算整体参考区间和厂家提供的参考区间

一致性百分比,R时间、K时间、α角、MA值、LY30值

的一致性百分比分 别为94.2%、97.4%、97.1%、
96.7%、95.4%,说明两个参考区间的对结果的解读

相似性较高。
2.6 凝血四项和TEG参数之间的相关性分析 见

表6,凝血四项和TEG显示出良好相关性。
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表2  男性组参数分析(x±s)

年龄(岁) n R时间(min) K时间(min) α角(°) MA值 LY30值

0~2 27 5.83±1.45 1.59±0.31 67.54±3.64 62.69±5.19 0.10(0.30)

>2~4 98 7.14±1.08 1.88±0.39 63.36±4.96 62.15±3.80 0.10(0.00)

>4~6 90 7.15±0.82 1.86±0.33 63.78±3.99 63.21±3.79 0.10(0.10)

>6~8 80 6.74±1.15 1.85±0.35 64.00±4.43 63.61±3.68 0.10(0.00)

>8~10 75 6.53±1.22 1.77±0.32 64.95±3.97 63.75±3.04 0.10(0.00)

>10~12 51 6.31±1.17 1.82±0.34 64.67±4.16 63.68±3.42 0.10(0.00)

>12~16 29 6.72±1.00 2.07±0.33 61.18±4.00 62.94±4.25 0.10(0.00)

P <0.001 <0.001 <0.001 0.073 0.585

表3  女性组参数分析(x±s)

年龄(岁) n R时间(min) K时间(min) α角(°) MA值 LY30值

0~2 19 6.49±1.32 1.69±0.44 66.56±4.81 63.15±4.73 0.10(0.00)
 

>2~4 59 7.21±1.23 1.85±0.42 64.00±5.23 62.45±3.83 0.10(0.60)

>4~6 51 7.00±1.15 1.87±0.37 63.75±3.94 62.52±3.47 0.10(0.00)

>6~8 57 7.09±1.52 1.91±0.44 63.36±5.23 63.62±3.75 0.10(0.00)

>8~10 56 6.71±1.14 1.84±0.39 64.08±4.40 63.92±4.14 0.10(0.00)

>10~12 27 6.73±1.17 1.81±0.35 64.14±4.26 63.94±4.62 0.10(0.00)

>12~16 6 7.10±1.17 2.07±0.56 62.40±6.35 61.98±3.11 0.10(0.02)

P 0.200 0.421 0.288 0.735 0.082

表4  不分年龄段的参考区间(%)

参数
整体

上限 下限

男性

上限 下限

女性

上限 下限

厂商

上限 下限

R时间 9.3 4.2 9 4.1 9.7 4.5 10.0 5.0

K时间 2.7 1.2 2.6 1.2 2.7 1.1 3.0 1.0

α角 72.5 54.7 72.8 55.4 73.3 54.7 72.0 53.0

MA值 70.6 55.5 70.6 55.7 70.6 55.2 70.0 50.0

LY30值 2.2 0.0 2.1 0.0 2.4 0.0 7.5 0.0

表5  各个年龄段男性的参考区间(%)

参数
0~2岁

上限 下限

>2~6岁

上限 下限

>6~16岁

上限 下限

0~2岁

上限 下限

>2~12岁

上限 下限

>12~16岁

上限 下限

R时间 8.7 3.0 9.0 5.3 8.8 4.3 - - - - - -

K时间 - - - - - - 2.2 1.0 2.6 1.2 2.7 1.4

α角 - - - - - - 74.7 60.4 72.6 55.5 69.0 53.3

  注:-表示无数据。

表6  TEG参数和凝血四项相关性分析

参数
PT

r P

APTT

r P

FIB

r P

TT

r P

R时间 0.203 <0.001 0.136 <0.001 0.120 0.001 0.018 0.637

K时间 0.159 <0.001 0.080 0.031 -0.152 <0.001 0.155 <0.001

α角 -0.159 <0.001 -0.066 0.075 0.134 <0.001 -0.160 <0.001

MA值 -0.075 0.042 -0.071 0.056 0.374 <0.001 -0.212 <0.001

LY30值 0.058 0.118 0.021 0.581 0.021 0.573 0.002 0.966

·3262·国际检验医学杂志2023年11月第44卷第21期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,November
 

2023,Vol.44,No.21



2.7 参考区间的验证 随机抽取20例表观正常的

儿童,结果仅有1例的LY30值超出了利用间接法得

到的参考区间,其余的均在参考区间内;有3例R时

间超出厂家提供的参考区间,但是非常接近参考下

限,表明本研究得到的参考区间有效。
3 讨  论

TEG是检测机体凝血功能的一种新方法,与凝

血四项相比,TEG可以更加全面、直观地反映整个凝

血过程,在术前或术后对患者的凝血功能评估这一方

面展示出巨大的作用[4]。虽然TEG可在指导临床输

血和临床治疗发挥了巨大的作用[5],但一些局限性限

制了TEG的广泛使用。因TEG的测试常使用不同

的测试程序和测量方法,使TEG的标准化十分困难,
难以获得一个统一的参考区间,而参考区间对于临床

医生解读TEG检测结果又有着重要的意义。本研究

分析了年龄、性别对TEG参数的影响,利用间接法对

参考区间进行估算,并与成人的参考区间进行比较。
整体来看,男童和女童在所有TEG参数上都没

有显著性差异,而不少成人研究表示,男性和女性的

TEG参数存在显著性差异,且女性表现出更多的高

凝状态[6-8]。出现这种情况可能与人体的雌激素分泌

水平相关。血液循环中的血小板显著表达雌激素受

体β,雌激素可以从非基因水平影响血小板RNA稳

定性、离子通道活性和细胞内酶活性,也可以从基因

水平调节特异性靶基因的转录和膜蛋白表达[9-10];同
时雌激素也可通过与其他细胞因子如胰岛素样生长

因子相互作用影响巨核细胞的信号转导机制,驱动其

转录[11]。由于成年女性体内的雌激素水平高于男性,
从而导致女性比男性显示出更多的高凝状态,而本研

究的主要研究对象为13岁以下的儿童,男童和女童

的雌激素分泌水平相差不大,因此差异无统计学意

义。但是不同年龄阶段的儿童在各个参数上却显示

出了显著的差异,以男性组0~3岁和13~16岁这两

个年龄阶段最为明显,可能与这两个年龄阶段的生长

发育迅速有关。就年龄对TEG参数的影响进行更深

一步的研究发现,各个参数和年龄的相关性都比较显

著,但回归系数较低。将所有样本分成男性组和女性

组后再进行回归分析,男性组和整体一样,表现出显

著的相关性,但是相关系数都很小(r<0.01),而女性

组却没有表现出显著相关性。所以,本研究认为,在0
~16岁之间,年龄与TEG参数之间并没有直接的联

系,这与之前研究报道的成人TEG参数与年龄有显

著关系的结论不太一致[6-8]。
常规凝血检查中,PT、APTT是模拟外源性凝

血/内源性凝血,血浆凝固所需要的时间;FIB,纤维蛋

白原即凝血因子Ⅰ,是凝血过程中的主要蛋白质;TT
是计入“标准化”凝血酶后,纤维蛋白丝开始出现所需

的时间。TEG和凝血四项的相关性表明 R时间与

PT、APTT显著相关,说明R时间和APTT、PT在反

映凝血因子上面相似;K时间、α角与FIB、TT显著相

关,表明它们都可以反映FIB的功能;MA值与FIB、
TT显著相关,说明MA受到FIB的影响,这3个参数

都可以在一定程度上反映FIB的功能;LY30值与常

规凝血检查各个参数的相关性不高,因为常规凝血检

查止步于血凝块的形成,不直接对纤溶过程进行检

测。其他 一 些 研 究 结 果 也 与 本 研 究 的 结 果 相 吻

合[12-15]。除此之外,K时间、α角和PT的相关性十分

显著,其原因可能是因为在实验原理上,K时间和α
角都是反映血块的形成速率,PT则是测定的血浆凝

固所需的时间,它们在原理上相似,因此显示出较强

的相关性,但是与APTT相关性不强。同时,R时间

与FIB呈显著的正相关性,理论上来说,FIB减少时

凝血功能受到影响,可能呈现出低凝状态,R时间延

长,R时间应该和FIB呈负相关,但这却与得到的事

实不符,还需进一步深入研究。总的来说,TEG和常

规凝血检查都可以描述机体的凝血能力,但是 TEG
可以更全面地反映患者从凝血到纤溶的整个过程,能
够更好地指导临床输血和治疗[1,5,13]。

在本研究中,利用间接法建立的参考区间和厂家

提供的参考区间进行比较发现,除了LY30值外,其
余4个参数与厂家提供的参考区间相差不大。通过

间接法得到的LY30值的参考区间为<2.2,远远小

于厂家提供的参考区间(<7.5),但是这两个参考区

间的一致性百分比却非常高。对 LY30值在2.2~
7.5的儿童进行了进一步研究,并未发现有凝血功能

的异常,出现这种情况的原因可能是大部分儿童的

LY30值<2.2,小部分的儿童LY30值轻度升高时并

不表现出临床症状,只有当升高到一定程度后,才会

表现出临床症状和其他凝血检测结果异常。由于

LY30值>2.2的儿童数量并不多(0.046%),所以,
本研究认为厂家提供的LY30值的参考区间过大,并
不完全适合儿童。

本研究利用存储的数据建立TEG参数整体和亚

组的参考区间,仍然存在一定的局限性。首先,传统

方法虽然更费时更费力,但是更严谨,选择的“健康

者”也更合理。间接法只能对数据进行简单选择,但
是优点在于样本量大,可以在很大程度上减少潜在疾

病或者潜在影响因素对整体数据的影响;此外,间接

法还适用于某一些传统的方法难以建立参考区间的

情况,如新生儿、儿童、高龄孕妇等特殊情况。其次,
传统方法去除离群值需要结合各种因素,但间接法去

除离群值仅仅通过计算,而贸然去除离群值可能会导

致有用信息丢失,相比之下,传统方法更为严谨。最

后,本研究所使用的数据是常规工作中得到的数据,
而不是传统方法要求的按照“健康者”的预设标准来

选择受试者,这可能会导致潜在疾病或潜在影响因素

被纳入并影响结果,但是另一方面,来自常规工作中

的数据与传统方法的“健康者”相比,更加符合笔者平
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时工作时遇到的情况,也更加接近实验室服务的

群体。
综上所述,本研究利用间接法建立了儿童 TEG

参数的参考区间,并分析了TEG检测的相关影响因

素。通过验证,证明利用间接法建立的参考区间是有

效的。间接法简单、成本低,但仍然存在一些局限性。
本研究还存在一些不足,由于实验室所服务的对象群

体的原因,收集到2岁及以下、13岁以上的样本量较

少,收集到的女性样本不足仅占1/3;大部分数数据来

源于都是进行扁桃体和腺样体切除等外科手术的术

前检查,虽然本文一般认为这不会影响人体的凝血功

能,但是不能完全排除潜在的影响因素。传统方法和

间接法各有优缺点,在标本量足够大的前提下,间接

法得到的参考区间和传统方法得到的参考区间相似

性极高,因此,利用间接法建立参考区间具有可行性。
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