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摘要：目的　 对 ３ 种稀释蝰蛇毒磷脂时间试验（ｄＲＶＶＴ）的狼疮抗凝物（ＬＡ）检测方法进行性能评价，比较不同系统间检测结

果的一致性，并初步探讨不同检验流程对检测结果的影响。 方法　 按照美国临床和实验室标准协会（ＣＬＳＩ）文件及临床血液

学检测常规项目分析质量文件（ＷＳ ／ Ｔ ４０６—２０１２），对 ３ 种 ＬＡ 检测方法的精密度、携带污染率进行评价，验证 ３ 种方法检测

ＬＡ 的参考区间（ＲＩ） ／ ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值，并分析检验结果一致性和不同检验流程对检测结果的影响。 结果　 ３ 种 ｄＲＶＶＴ 检测方法重

复性以 ＣＶ 表示为 ０．４４％～１．６９％；期间精密度以 ＣＶ 表示，为 １．４３％～２．４３％。 ３ 种检测方法携带污染率绝对值＜３．００％。 系统 １
和 ２ 的 ＲＩ 验证通过，系统 ３ 验证未通过。 ３ 种不同系统筛选试验、确认试验及比值间结果差异有统计学意义（Ｐ ＝ ０．０００）。 ３
种不同系统阴阳性判断结果间差异有统计学意义（χ２ ＝ １１．３３３，Ｐ＝ ０．０００）。 系统 ３ 以说明书推荐流程分析结果，与筛选 ／ 确认

比值（Ｒ）或标准化比值（ＮＲ）结果表示方式相比，５３ 例阴性结果中 ２ 例为假阴性。 结论　 ３ 种 ｄＲＶＶＴ 检测系统性能良好，适
于临床常规使用。 但各实验室应验证或建立适合本实验室的 ＲＩ ／ ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值，确定合理的检测流程，关注检测分析前中后影响

因素，合理解释检测结果。
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　 　 狼疮抗凝物（ ｌｕｐｕｓ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ，ＬＡ）是一组能

直接与负电荷磷脂或磷脂蛋白复合物结合的免疫球

蛋白， 为 抗 磷 脂 抗 体 （ ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ａｎｔｉｂｏｄｙ，
ＡＰＡ）中的一种［１］。 ＬＡ 可见于抗磷脂抗体综合征

（ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＰＳ）、系统性红斑狼疮

（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ） 及结缔组织病

（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ，ＣＴＤ）等多种疾病，与患

者动静脉血栓和病态妊娠风险密切相关［２］。
现行 ＬＡ 的检测方法大多基于 ＬＡ 与磷脂结合

可延长磷脂依赖的凝血试验时间这一原理，而活化

部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）试验和稀释蝰蛇毒磷脂

时间（ｄｉｌｕｔｅｄ Ｒｕｓｓｅｌｌ ｖｉｐｅｒ ｖｅｎｏｍ ｔｉｍｅ，ｄＲＶＶＴ）试验

·４３７· 临床检验杂志 ２０２０ 年 １０ 月第 ３８ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｓｃｉ，Ｏｃｔ． ２０２０，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１０



为指南推荐和文献报道常用的检测方法［３⁃５］。 本研

究根据美国临床和实验室标准协会 （ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｓｔａｎｄａｒｄｓ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）文件和行业标准

《临床血液学检测常规项目分析质量要求》 （ＷＳ ／ Ｔ
４０６—２０１２），评价 ３ 种不同 ｄＲＶＶＴ 检测系统的性能

是否满足临床检测需求［６⁃８］。 目前，尚未见针对 ３ 种

ｄＲＶＶＴ 试验检测系统结果一致性评价的相关研究

报道，而 ３ 种检测系统推荐结果表达方式和试验流

程亦不相同。 本研究在分析不同检测系统间结果一

致性的基础上，探讨不同检验流程对结果的影响。

１　 材料与方法

１．１　 标本采集与处理　 采集 ２０１９ 年 １１ 月至 １２ 月

北京协和医院门诊、住院患者及体检健康者静脉血

２．７ ｍＬ，与枸橼酸钠（１０９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）抗凝剂按比例９ ∶１
混匀，１ ｈ 内以离心力 ２ ５００×ｇ 离心 １０ ｍｉｎ 获得血

浆样品，４ ｈ 内完成检测。 血浆样品均无溶血、凝
血、乳糜现象，血细胞比容＜５５％。 本研究通过北京

协和医院伦理学委员会批准（伦理号：ＺＳ⁃２５９８）。
１．２ 　 主要仪器与试剂 　 系统 １： 试剂 Ｓｔａｃｌｏｔ􀅺

ＤＲＶＶ ＳＣＲＥＥＮ ／ ＣＯＮＦＩＲＭ（批号 ２５４２２９ ／ ２５３９３３）、
质控品及 ＳＴＡ⁃Ｒ Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ􀅺全自动凝血分析仪由法

国 Ｓｔａｇｏ 公司提供；系统 ２：试剂 ｄＲＶＶＴ Ｓｃｒｅｅｎ ／ Ｃｏｎ⁃
ｆｉｒｍ（批号： Ｎ０８８９９５３ ／ Ｎ０６８８５７３）、质控品及 ＡＣＬ
ＴＯＰ ７００ 全自动凝血分析仪由美国 Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｔｉｏｎ
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ（ＩＬ）公司提供；系统 ３：试剂 ＬＡ１ Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
ｒｅａｇｅｎｔ ／ ＬＡ２ Ｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ ｒｅａｇｅｎｔ （ 批号： ５４９９９３Ａ ／
５４８８６６Ａ）、质控品由德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ 公司提供，ＣＳ５１００
全自动凝血分析仪由日本 Ｓｙｓｍｅｘ 公司提供。
１．３　 方法

１．３．１　 重复性　 取 ３ 个不同浓度的血浆样品，每个

血浆样品连续测定 １１ 次，弃掉第 １ 次结果，计算后

１０ 次结果的算术平均值（􀭰ｘ）、标准差（ ｓ）和变异系数

（ＣＶ）。
１．３．２　 期间精密度　 根据 ＣＬＳＩ ＥＰ５⁃Ａ２ 文件要求，
用同一批号试剂每天测定 ２ 个不同水平质控品，连
续测定 １０ ｄ，计算 􀭰ｘ、ｓ 和 ＣＶ。
１．３．３　 携带污染率　 取高值血浆样品 １ 份，连续测

定 ３ 次；再取低值血浆样品 １ 份，连续测定 ３ 次。 将

测定结果记为 Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３ 和 Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３，计算携带污

染率。 携带污染率＝ ｜ Ｌ１－Ｌ３ ｜ ／ （Ｈ３－Ｌ３）×１００％。
１．３．４　 参考区间（ＲＩ） ／ ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值验证　 收集 ４０ 例表

观健康人枸橼酸钠抗凝血浆样品，男 ２０ 例，年龄

２２～６０ 岁，女 ２０ 例，年龄 １８～６５ 岁。 分别用 ３ 种系统

检测 ＬＡ 水平，按照试剂说明书要求验证 ＲＩ ／ ｃｕｔ⁃ｏｆｆ
值适用性。 判断标准： ４０ 例验证数据与说明书

ＲＩ ／ ｃｕｔ⁃ｏｆｆ值比较，超出 ＲＩ ／ ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值的检测数据个

数≤１０％时，验证通过。
１．３．５　 结果比对　 收集 １３６ 例枸橼酸钠抗凝血浆样

品，男 ５５ 例，女 ８１ 例，年龄 １１ ～ ７９ 岁。 其中免疫系

统疾病 ５６ 例（ＡＰＳ １９ 例，ＳＬＥ ２４ 例，ＣＴＤ 等其他免

疫系统疾病 １３ 例）、血栓性疾病 １２ 例，孕史不良 ４
例，其他 ２９ 例，健康体检者 ３５ 例。 暂以常规检测报

告系统结果判定选择血浆样品，分别覆盖阴性、弱阳

性、阳性和强阳性范围。 在 ２ ｈ 内分别用 ３ 个不同

系统检测 ＬＡ 水平，分析检测结果间一致性。
１．３．６　 不同检验流程结果分析　 系统 １ 和系统 ２ 说

明书推荐同时进行 ＬＡ 筛选和确认试验，以标准化

比值（ＮＲ）表示。 系统 ３ 说明书推荐流程为：（１）ＬＡ
筛查试验正常，提示 ＬＡ 阴性；（２） ＬＡ 筛选试验延

长，进行 ＬＡ 确认试验，检测结果以筛选 ／确认比值

（Ｒ）表示。 系统 ３ 分析 １３６ 例血浆样品，采用说明

书推荐流程以 Ｒ 为结果报告方式和同时进行筛选、
确认试验以 ＮＲ 为结果报告方式的 ２ 种检测流程。

检测 ＬＡ 的筛选及确认试验直接用 ｄＲＶＶＴ 试

验测定的凝固时间（ｓ）表示。 ＮＲ ＝筛选比值 ／确认

比值，筛选比值＝筛选试验时间（ｓ） ／ 筛选试验正常

均值（ｓ），确认比值 ＝确认试验时间（ ｓ） ／ 确认试验

正常均值（ｓ）。 Ｒ＝筛选试验时间（ｓ） ／ 确认试验时

间（ｓ）。
１．４　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 软件和 Ｅｘｃｅｌ
２０１０ 对数据进行统计学分析。 采用单个样本 Ｋ⁃Ｓ
检验判断检测结果是否符合正态分布，正态分布数

据以 􀭰ｘ± ｓ 表示，非正态分布数据以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表

示。 采用 Ｆｒｉｅｄｍａｎ 检验比较 ３ 种检测系统间差异，
２ 组配对样本的比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验，多组

样本间率的比较采用卡方检验。 Ｐ＜０．０５ 表示差异

有统计学意义。

２　 结果

２．１　 精密度　 见表 １、２。 ３ 种系统检测 ３ 个水平血

浆样品 ＬＡ 水平，重复性以 ＣＶ 表示，为 ０． ４４％ ～
１．６９％；期间精密度以 ＣＶ 表示，为 １．４３％～２．４３％。
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表 １　 ３ 种 ＬＡ 检测方法的重复性结果

系统
结果表达

方式

水平 １
􀭰ｘ±ｓ ＣＶ（％）

水平 ２
􀭰ｘ±ｓ ＣＶ（％）

水平 ３
􀭰ｘ±ｓ ＣＶ（％）

１ ＮＲ １．０２±０．０１４ １．４１ １．４４±０．０１１ ０．８０ ２．３２±０．０１９ ０．８３
２ ＮＲ １．００±０．００６ ０．６３ １．４５±０．０１３ ０．８７ ２．３５±０．０１６ ０．７０
３ ＮＲ ０．９８±０．０１７ １．６９ １．３２±０．００６ ０．４４ ２．２２±０．０１３ ０．６０
３ Ｒ １．１２±０．０１９ １．６９ １．５１±０．００７ ０．４４ ２．５４±０．０１５ ０．６０

表 ２　 ３ 种 ＬＡ 检测方法的期间精密度结果

系统
结果表达

方式

水平 １
􀭰ｘ±ｓ ＣＶ（％）

水平 ２
􀭰ｘ±ｓ ＣＶ（％）

１ ＮＲ １．０４±０．０２５ ２．３７ １．９３±０．０４７ ２．４３
２ ＮＲ １．０３±０．０１５ １．４９ １．９４±０．０２８ １．４３
３ ＮＲ １．０１±０．０１９ １．９１ １．７２±０．０３５ ２．０３
３ Ｒ １．１６±０．０４０ １．９１ １．９７±０．０４０ ２．０３

２．２　 携带污染率　 ３ 种 ＬＡ 检测方法以 ＮＲ 为结果

表示方式，携带污染率分别为 １． ０３％、 ０． ００％ 和

０．９１％；方法 ３ 以 Ｒ 为结果表示方式，携带污染率为

０．９１％，绝对值均小于 ３．００％。
２．３　 ＲＩ ／ ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值验证　 系统 １ 和系统 ２ 按照说明

书以 ＮＲ 为结果表达方式，４０ 例表观健康人血浆样

品 ＬＡ 检测结果分别为 ０．８９～１．１５ 和 ０．８７～１．２０，ＲＩ ／
ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值验证通过。 系统 ３ 检测按照说明书以 Ｒ 为

结果表示方式，ＬＡ 检测结果为 １．０２～１．２９，其中 ７ 例

超出 １．２０，验证不通过；若以 ＮＲ 为结果表示方式，
ＬＡ 检测结果为 ０．８０～１．１３，均在 １．２０ 以内。
２．４　 结果比对　 见表 ３、４。 不同系统间筛选试验、
确认试验及比值结果差异均有统计学意义（Ｐ 均＜
０．０５），系统 ３ 的 ２ 种不同结果表示方法间差异有统

计学意义（Ｚ＝ －１０．１２８，Ｐ＝ ０．０００）。
以指南推荐 ＮＲ≥１．２０ 为阳性标准，３ 种系统检

测 １３６ 例血浆样品的 ＬＡ 阳性率分别为 ５３． ７％、
６５．４％、５６．６％（系统 ３ 以 ＮＲ 为结果表示方式）和

７１．３％（系统 ３ 以 Ｒ 为结果表示方式），差异有统计

学意义（χ２ ＝ １１．３３３，Ｐ ＝ ０．０１０），其中系统 ３ 的 Ｒ 结

果阳性率高于 ＮＲ 结果阳性率。

表 ３　 ３ 种检测系统检测比对结果（ｎ＝ １３６）

系统 结果表示方式 筛选试验（ｓ） 确认试验（ｓ） ＮＲ ／ Ｒ
１ ＮＲ ４７．１０（３６．００，６０．８５） ３４．９８（３１．３０，３６．９８） １．２１５（１．０２０，１．５４３）
２ ＮＲ ４１．４０（３２．６５，５５．１３） ２７．３０（２５．９０，２９．１０） １．３３５（１．０６０，１．５９５）
３ ＮＲ ４３．１０（３４．８０，６２．５３） ３０．３５（２８．７３，３３．２０） １．２６５（１．０２０，１．６４０）
３ Ｒ ４３．１０（３４．８０，６２．５３） ３０．３５（２８．７３，３３．２０） １．４１５（１．１７０，１．８１５）
χ２ ７５．０８７ ２６１．６２９ １４８．８１２
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表 ４　 ３ 种检测系统阴阳性判断结果（ｎ＝ １３６）［ｎ（％）］

系统 结果表示方式 阴性 １．２０≤ＮＲ ／ Ｒ＜１．５０ １．５０≤ＮＲ ／ Ｒ＜２．０ ＮＲ ／ Ｒ≥２．０ 阳性合计

１ ＮＲ ６３（４６．３） ３５（２５．７） ２７（１９．９） １１（８．１） ７３（５３．７）
２ ＮＲ ４７（３４．６） ４２（３０．９） ２６（１９．１） ２１（１５．４） ８９（６５．４）
３ ＮＲ ５９（４３．４） ２５（１８．４） ３５（２５．７） １６（１１．８） ７６（５６．６）
３ Ｒ ３９（２８．７） ３７（２７．２） ４０（２９．４） ２０（１４．７） ９７（７１．３）

２．５　 不同检验流程结果分析 　 系统 ３ 按照说明书

流程检测血浆样品 ＬＡ 水平，筛选试验正常共 ５３
例，其中 ２ 例 ＮＲ 结果分别为 １．２１ 和 １．２３，Ｒ 结果分

别为 １．３９ 和 １．４０，存在假阴性。 系统 １ 检测上述 ２
例血浆样品 ＬＡ 水平，ＮＲ 结果分别为 １．２２ 和 １．２０，
系统 ２ 检测上述 ２ 例血浆样品，ＮＲ 结果分别为 １．３２
和 １．２４。

３　 讨论

　 　 ＬＡ 检测可分为以下 ３ 个流程：（１）筛选试验：
磷脂依赖的凝血试验延长，提示可能存在循环抑制

物；（２）１ ∶１ 混合试验：证实凝血时间延长不是由凝

血因子缺乏导致；（３）确认试验：试剂中含高浓度磷

脂，以证实循环抑制物具有磷脂依赖性［５］。
目前，国际指南均推荐基于凝血过程共同途径

的 ｄＲＶＶＴ 试验为 ＬＡ 首选检测方法之一，Ｔｈｉａｇａｒａ⁃
ｊａｎ 等［９］于 １９８６ 年首次报道了该方法。 本研究验证

３ 种不同系统 ｄＲＶＶＴ 法检测性能，各系统重复性以

ＣＶ 表示，小于 １．７０％，期间精密度以 ＣＶ 表示，小于

２．５０％，与试剂说明书数据基本一致。 ＷＳ ／ Ｔ ４０６—
２０１２ 规定准确度验证应使用至少 ５ 份质评物，但因

缺少标准物质，本次验证无 ＬＡ 检测的准确度数据。
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各指南推荐以健康人群第 ９７．５ 百分位数或第

９９ 百分位数设置 ＲＩ ／ ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值。 对于 ＬＡ 检测方法

所提及 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值不同于根据 ＲＯＣ 曲线所建立的

ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值概念。 系统 ３ 以 Ｒ 为结果表达方式时，ＲＩ ／
ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值验证未通过；提示各实验室需根据各实验

室仪器及试剂对每一种 ＬＡ 检测方法建立或验证各

实验 室 ＲＩ ／ ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值， 包 括 纠 正 百 分 比 等 计 算

值［５，１０⁃１１］。
因试剂种类、磷脂构成和浓度、原理的不同，以

及终点判断方式的不同等均会影响检测结果［１２⁃１３］。
本研究比较不同系统间检测结果一致性并初步探讨

不同流程间差异，提示临床对于 ＬＡ 结果解释需关

注检测系统的差异。 系统 ３ 中， Ｒ 结果阳性率

（７１．３％）高于 ＮＲ 结果（５６．６％），筛选试验 ５３ 例阴

性血浆样品，２ 例按照 ＮＲ 表示结果分别为 １．２１ 和

１．２３，Ｒ 结果分别为 １．３９ 和 １．４０，存在假阴性现象；
提示实验室结合临床需求，对所采用检测系统说明

书的推荐流程进行验证。
此外，ＬＡ 检测对分析前质量控制要求严格［１４］。

对于以 ＮＲ 报告结果的检测方法，在更换 ＬＡ 试剂批

号时需重新确定筛选试验和确认试验正常血浆均

值。 患者进行肝素、华法林及直接口服抗凝药等抗

凝剂治疗时可产生假阳性结果［１５⁃１７］，３ 种试剂中均

含有肝素中和成分，可中和 ０．８ ～ １．０ ＩＵ ／ ｍＬ 普通肝

素，从而减少普通肝素对 ＬＡ 检测的影响。 同时，ＬＡ
可在感染、肿瘤和药物治疗患者中一过性出现，只有

间隔 １２ 周且 ２ 次及以上检测 ＬＡ 仍存在，才能诊断

抗磷脂抗体综合征［１］。 因此，实验室应与临床医生

进行及时有效的沟通，对患者的检测结果做出正确

解释。
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