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　　摘　要：目的　某国产纤维蛋白原凝固法Ｃｌａｕｓｓ法试剂在日本ＳｙｓｍｅｘＣＡ１５００血凝仪上的临床性能验证。方法　国产纤维

蛋白原试剂为Ａ试剂，德国西门子ＤａｄｅＴｈｒｏｍｂｉｎＲｅａｇｅｎｔ试剂为Ｄ试剂，均采用Ｃｌａｕｓｓ法，分别测试两个水平质控品的批内精

密度、批间精密度；１６５例正常临床样本用Ａ试剂进行参考值范围验证；用Ａ试剂和Ｄ试剂的２００例临床样本纤维蛋白原结果比

对，进行显著性检验和等效性检验。结果　Ａ试剂和Ｄ试剂两个水平质控的批内精密度犆犞分别为４．２８％、６．９８％和３．４５％、

５．２２％，Ａ试剂和Ｄ试剂两个水平质控的批间精密度犆犞分别为６．２３％、１０．３４％和６．２０％、９．８９％，差异均无统计学意义（犘＞

０．０５）；Ａ试剂参考值范围为２．０８～３．９２ｇ／Ｌ；Ａ试剂和Ｄ试剂临床样本的纤维蛋白原结果比对，差异有统计学意义（犘＝０．０２５）；

但是，两组试剂结果均数之差的９０％双侧可信区间（９０％犆犐：－０．０９，０．１５）位于等效区间（－０．２７，０．２７）内。结论　国产纤维蛋

白原凝固法Ｃｌａｕｓｓ法试剂结果可靠，适用于日本ＳｙｓｍｅｘＣＡ１５００血凝仪，和德国西门子Ｄａｄｅ试剂临床应用等效。
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　　纤维蛋白原是对凝血过程有着重要影响的凝血因子Ⅰ，其

定量检测是临床上用于血栓和止血诊断的常用项目［１］。目前，

国际上纤维蛋白原的定量测定大多采用凝固法Ｃｌａｕｓｓ法，它

适用于以凝固法原理设计的全自动血凝仪。不同的血凝仪大

多采用配套的检测试剂，每种试剂的敏感性和特异性也有差

别，其检测的线性范围、参考值范围也不同［２］。在日本Ｓｙｓｍｅｘ

ＣＡ１５００血凝仪上配套使用的是德国西门子Ｄａｄｅ试剂，本研

究采用某国产试剂在ＳｙｓｍｅｘＣＡ１５００血凝仪上进行临床性能

验证，结果和Ｄａｄｅ试剂比对，以确定其精密度、准确度和临床

适用性，建立本地区健康人群的参考值范围。

１　资料与方法

１．１　一般资料　在陕西中医学院附属医院共纳入２００例临床

样本，均排除黄疸、脂血和溶血标本。

１．１．１　正常组１６５例，男８５例，女８０例，年龄１２～７６岁，平

均年龄４３岁，在门诊健康体检后无心、肺、肝、肾等器质性疾

病，无感染性疾病。

１．１．２　异常组３５例，男１８例，女１７例，年龄１５～７８岁，平均

年龄４４岁，包括术后６例，肝硬化６例，冠心病５例，糖尿病４

例，产科３例，宫颈癌３例，脑梗死３例，急性心肌梗死３例，尿

毒症２例。均来源于陕西中医学院附属医院２０１１年６月住院

的确诊患者，根据患者的临床表现、病理检查、影像学诊断、实

验室指标等符合各自的诊断标准。

１．２　仪器与试剂　纤维蛋白原的测定采用日本 Ｓｙｓｍｅｘ

ＣＡ１５００全自动血凝仪。国产纤维蛋白原试剂由国内某生物

科技有限公司提供，批号２０１０１０２１，简称 Ａ试剂；德国西门子

Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ ＧｍｂＨ 公 司 提 供 Ｄａｄｅ
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ＴｈｒｏｍｂｉｎＲｅａｇｅｎｔ试剂，批号为５３７９９２Ａ，简称Ｄ试剂，目前

在ＳｙｓｍｅｘＣＡ１５００血凝仪上配套使用，临床普遍认为质量

较好。

１．３　方法

１．３．１　标本采集　空腹１２ｈ左右，清晨抽取静脉血于０．１０９

ｍｏｌ／Ｌ的枸橼酸钠抗凝管，枸橼酸钠与血液比例为１∶９，全血

于０．５ｈ内用２５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ分离血浆，在２ｈ内完

成检测。

１．３．２　检测方法　两种试剂检测方法均为凝固法Ｃｌａｕｓｓ法。

１．３．３　质量控制方法　两种试剂校准采用线性回归法，校准

品由日本积水医疗株式会社提供，批号为８０４ＲＧＨ；质控品由

德国西门子 ＨｅａｌｔｈｃａｒｅＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｓＰｒｏｄｕｃｔｓＧｍｂＨ 公司提

供，正常值质控批号为５０３１４４，低值质控批号为５０９９２５。１ｄ

内取３瓶质控品，分别用２种试剂测定１０次纤维蛋白原，计算

批内精密度；连续１０ｄ每天分别用两种试剂测定质控品，结果

在质控控制限范围内才能进行样本测定，计算批间精密度。

１．４　统计学处理　符合正态分布的结果以狓±狊表示，偏态分

布的结果以中位数（犕）、四分位间距（犙）、百分位数表示。两组

质控品批内、批间精密度比较，数据分布符合正态性和方差齐

性，采用两独立样本狋检验；两组临床样本的结果差值犱不满

足正态性，结果比对采用配对设计的 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩和检验，

使用ＳＰＳＳ２０．０进行统计分析，显著性检验水准α＝０．０５，犘＜

０．０５为差异有统计学意义。等效性检验采用可信区间推断

法，显著性水准α＝０．０５，为双单侧检验，等效界值δ取主要指

标Ｄ试剂均数的１／１０，等效区间为（－δ，δ），如果两组结果均

数之差（１－２α）×１００％双侧可信区间（犆犐）位于等效区间（－δ，

δ）内，则认为两组试剂等效
［３］。

２　结　　果

２．１　Ａ试剂和Ｄ分别测试１０次２个水平质控品的批内精密

度，纤维蛋白原结果差异均无统计学意义（犘 分别为０．４０２、

０．１０６）。２组数据满足正态性（Ａ 试剂 犠 分别为０．９５２、

０．８６９，犘分别为０．６８７、０．０９７；Ｄ试剂犠 分别为０．９２６、０．８８６，

犘分别为０．３９８、０．１５５）和方差齐性（犉分别为０．１５２、１．３００，犘

分别为０．７０１、０．２６９），见表１。

２．２　Ａ试剂和Ｄ试剂连续１０ｄ分别测试２个水平质控品的

批间精密度，结果差异均无统计学意义（犘 分别为０．９７９、

０．３７０）。２组数据满足正态性（Ａ 试剂 犠 分别为０．８６９、

０．９０９，犘分别为０．０９８、０．２７３；Ｄ试剂犠 分别为０．９３８、０．９６２，

犘分别为０．５３０、０．８１０）和方差齐性（犉分别为０．３１３、０．００８，

犘＝０．５８３、０．９３１），见表２。

表１　　２种试剂纤维蛋白原批内精密度的比较

组别 狀 正常值（ｇ／Ｌ） 犆犞（％） 狋值 犘值 低值（ｇ／Ｌ） 犆犞（％） 狋值 犘值

Ａ试剂组 １０ ２．５７±０．１１ ４．２８ －０．８５９ ０．４０２ ０．８６±０．０６ ６．９８ －１．７０１ ０．１０６

Ｄ试剂组 １０ ２．６１±０．０９ ３．４５ － － ０．９０±０．０５ ５．２２ － －

　　－：无数据。

表２　　２种试剂纤维蛋白原批间精密度的比较（狓±狊，ｇ／Ｌ）

组别 狀 正常值（ｇ／Ｌ） 犆犞（％） 狋值 犘值 低值（ｇ／Ｌ） 犆犞（％） 狋值 犘值

Ａ试剂组 １０ ２．５７±０．１６ ６．２３ －０．０２７ ０．９７９ ０．８７±０．０９ １０．３４ －０．９２０ ０．３７０

Ｄ试剂组 １０ ２．５８±０．１６ ６．２０ － － ０．９１±０．０９ ９．８９ － －

　　－：无数据。

２．３　１６５例正常临床样本用 Ａ试剂纤维蛋白原浓度的９５％

参考值范围验证。数据不满足正态性（犠 ＝０．９６６，犘＝

０．０００），呈右偏态分布，采用百分位数法计算双侧９５％参考值

范围，见表３。

表３　　１６５例正常临床样本纤维蛋白原浓度的

　　　　　统计描述（ｇ／Ｌ）

组别 狀 犠 值 犘值 Ｍ Ｑ 犡２．５％ 犡９７．５％
９５％参考值

范围

Ａ试剂组 １６５０．９６６０．０００ ２．８１ ０．７９ ２．０８ ３．９２ ２．０８～３．９２

表４　　２种方法纤维蛋白原浓度的结果比对（ｇ／Ｌ）

组别 狀 犕 犙 犠 值 犘值 犣值 犘值

Ａ试剂组 ２００ ２．７７ ０．９４ － － － －

Ｄ试剂组 ２００ ２．７０ ０．８９ － － － －

差值犱 ２００ ０．０２ ０．１８ ０．４６４ ０．０００ －２．２４６０．０２５

　　－：无数据。

２．４　２００例临床样本分别用 Ａ试剂和Ｄ试剂的纤维蛋白原

结果进行比对，结果差异有统计学意义（犣＝－２．２４６，犘＝

０．０２５）。两组数据配对差值ｄ不满足正态性（犠＝０．４６４，犘＝

０．０００），采用配对设计的 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩和检验。等效性检

验的等效区间（－δ，δ）取 Ｄ试剂组均数的１／１０，为－０．２７，

０．２７，两组总体均数之差的９０％可信区间为－０．８５和０．８９，

位于等效区间内，可认为两组试剂等效，见表４、５。

表５　　２种方法纤维蛋白原含量的等效性检验（ｇ／Ｌ）

组别 狀 狓 狊 －δ值 δ值
９０％犆犐

下限

９０％犆犐

上限

Ａ试剂组 ２００ ２．７５ ０．７５ － － － －

Ｄ试剂组 ２００ ２．７２ ０．７３ － － － －

狓Ａ－狓Ｄ ２００ ０．０３ ０．２５ －０．２７０．２７ －０．０９ ０．１５

　　－：无数据。

３　讨　　论

本次试验２种纤维蛋白原测定均采用凝固法Ｃｌａｕｓｓ法，

其反应原理是纤维蛋白原与凝血酶作用最终形成纤维蛋白，稀
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释血浆加入一定量的凝固酶后，血浆的凝固时间与血浆纤维蛋

白原浓度呈反比，用已知浓度的纤维蛋白原血浆绘制成的标准

曲线求出纤维蛋白原的浓度。因操作简便，结果较ＰＴ衍算准

确，所以越来越广泛地应用于临床自动化血凝仪［４］。

纤维蛋白原是一种在肝脏合成的急性期反应蛋白，其主要

生理功能是作为凝血因子Ⅰ直接参与体内凝血过程
［５］。纤维

蛋白原是所有凝血因子中浓度最高的一种凝血蛋白，其浓度的

改变是机体的一种非特异性反应，在许多疾病时均出现血浆纤

维蛋白原水平的改变，并且纤维蛋白原对血液流变学又有很大

影响，造成疾病的组织、器官进一步缺血。因此，纤维蛋白原浓

度测定在判断疾病的发生、发展上具有重要的意义，可应用于

ＤＩＣ的诊断监测、机体感染和炎症的诊断、血栓倾向的诊断和

冠心病、糖尿病、恶性肿瘤、肾病、肝病等诊疗［６］。

本研究采用国产试剂在日本ＳｙｓｍｅｘＣＡ１５００血凝仪上进

行临床性能验证，建立本地区健康人群的参考值范围。和目前

临床普遍认为质量较好的德国西门子ＤａｄｅＴｈｒｏｍｂｉｎＲｅａｇｅｎｔ

试剂比对，其精密度和进口试剂比较无差异，结果可靠。国产

试剂成本低于进口试剂，适合在临床推广应用［７］。其线性范

围、回收试验及干扰试验、灵敏度及Ｃｕｔｏｆｆ值在以后的应用

中，有待于进一步研究验证［８］。

另外，在本次某国产试剂与“已有同品种批准上市”产品的

临床试验中，与已批准上市的德国西门子Ｄａｄｅ试剂针对临床

样本进行对比试验研究，证明本品与已上市产品等效［９］，采用

了等效性检验的方法，与临床等效界值比较，更能验证其临床

性能。在实际应用中，常有人将等效性检验等同于差异性检验

不拒绝零假设的情形，有研究表明，差异性检验为犘＞α，等效

性检验结果为等效结论的比例会随着样本量的增加而增加，当

样本量大于１５０时，在差异性检验结果犘＞α时，等效性检验

为等效结论者达１００％
［１０］。反之，若差异性检验为犘＜α，尤其

当犘在α附近时，更应注意统计学意义和实际意义的区别，因

为在假设检验样本量足够大时，更容易得出差别有统计学意义

的结论，所以也不能轻易证明二者不等效，一定要采取等效性

检验的方法，结合有临床意义的临床等效性界值δ来判断。本

次试验等效性检验和差异性检验结果不相符，也说明了这一

点，提醒研究者在以后的临床试验中要注意两种统计学方法的

差异，不能以差异性检验代替等效性检验，并注意样本量的

大小。
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尔定律。如果被测溶液里含过多的乳糜颗粒会产生浑浊干扰

测定结果，而且乳糜颗粒也会影响溶血剂的溶血速度，造成

ＲＢＣ破坏不完全而影响结果
［８］。乳糜颗粒大小在７．０～９．０

ｆＬ，和小血小板直径相近易产生干扰，三酰甘油浓度高于１４．００

ｍｍｏｌ／Ｌ时，ＰＬＴ直方图会出现异常使测定结果明显偏高。

ＲＢＣ值经置换，均与未置换前样本差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。

乳糜现象程度的不同对血细胞分析仪的影响幅度不等。

某些血细胞分析仪有浑浊／血红蛋白（Ｔｕｒｂ／ＨＧＢ）等类似的提

示信息，或出现ＲＢＣ和ＨＧＢ比例失调时，应特别予以关注，对

间接判断乳糜血现象有很大帮助。在置换血浆过程中，对难以

区分乳糜血浆、ＰＬＴ和 ＷＢＣ界限层的，可分多次分离，尽量避

免触及ＰＬＴ和 ＷＢＣ层，以免人为因素造成结果的差异。因

此，当临床出现特殊病例时，检验医师要特别注意病理及生理

因素对实验结果的影响，加强与临床沟通，为临床提供准确的

结果。
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