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∙论著∙

2012年全国凝血试验检验项目
参考区间现状调查分析
王薇 钟堃 何法霖 杨雪 王治国

【摘要】 目的 分析描述全国凝血试验检测项目参考区间的来源、分类以及上、下限值分布现

状。 方法 向参加2012年卫生部临床检验中心组织的凝血试验室间质评的临床实验室发放调查表，

通过网络在线填报的方式收集各实验室凝血酶原时间（PT）、国际标准化比值（INR）、活化部分凝血活

酶时间（APTT）和纤维蛋白原（Fbg）的参考区间来源及上、下限值。使用Microsoft Excel 2007和SPSS

13.0软件将回报的数据进行整理，剔除不合理以及错误的数据，按照来源、上下限情况进行统计分析，

包括算术平均数、中位数、最小值、最大值、百分位数（P2.5和P97.5）；根据试剂厂家分组，对分组后各项目

参考区间情况进行方差分析以比较组间差异。结果 共403家实验室回报了结果。参考区间来源中

所占比例最高的 3项依次为：厂家说明书（56.33%~57.32%）、实验室自己确定（15.25%~21.34%）、全国

临床检验操作规程（19.11%~23.00%）。90%的实验室对于PT、INR和Fbg的参考区间未按性别进行设

置。对参考区间进行了性别分组的实验室得到的上下限差异较小。凝血试验各项目参考区间下、上限

中位数为：①PT：男（10.3，14.4）s，女（10.8，14.4）s，混合组（10.0，14.0）s；②INR：男、女和混合组均为

（0.80，1.20）；③APTT：男（25.0，40.0）s，女（24.5，40.0）s，混合组（23.0，38.5）s；④Fbg：男、女和混合组均

为（2.0，4.0）g/L。各检测项目中部分试剂组的百分位数（2.5%～97.5%）参考区间上限内部和下限内部

存在差异，不同试剂间P2.5和P97.5分布差异大。结论 本研究中各项目参考区间上、下限算术平均数和

中位数较为接近，但P2.5和P97.5 分布一致性较差。
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【Abstract】 Objective To investigate and analyze the reference interval application status of
analytes in coagulation tests. Methods Every laboratories attended 2012 external quality assessment
program were received an internet questionnaire about the resource, grouping and ranges of analytes of
coagulation test. By using Microsoft excel 2007 and SPSS 13.0 to analyze the submitted data and calculate
the arithmetic averages, medians, maximum values, minimum values, and the 2.5% and 97.5% percentages
after eliminating the outliers. The data of every analytes was divided into 4-5 subgroups by different kinds
of reagents. Meanwhile, each subgroup was also conducted statistical analysis for further description.
Results There were 403 laboratories submitting the investigation questionnaire. The top three resources
of reference intervals were reagent manufacturer instruction（56.33%-57.32%）, calculated by laboratories
themselves（15.25%-21.34%）, and national guide to clinical laboratory procedures（19.11%-23.00%）.
Most laboratories did not conduct gender grouping in PT, INR and Fbg. The reference intervals conducted
gender grouping had little difference from the medians. The median of lower and upper limits of analytes of
coagulation test were as of follows: PT, male（10.3, 14.4）s, female（10.8, 14.4）s, totally（10.0, 14.0）s;
INR, male, female and totally（0.80, 1.20）; APTT, male（25.0, 40.0）s, female（24.5, 40.0）s, totally
（23.0, 38.5）s; Fbg, male, female and totally（2.0, 4.0）g/L. Some of lower and upper limits of subgroups
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临床检验项目的参考区间是临床医生判断患

者健康与否的重要标准。实验室为临床医生提供

的参考区间应正确适用，否则可能会导致误诊或漏

诊，甚至错误的治疗［1］。

检验项目的参考区间与抽样样本特征（种族、

性别、年龄、生长发育、职业、生活习惯、饮食结构）

有关，同时又受样本人群所处的地域、环境、经济发

展水平等诸多因素影响［2］。这意味着同一检验指标

的参考区间在不同地区、不同对象之间应有所

不同。

目前，临床实验室普遍开展的血浆凝血检测项

目包括凝血酶原时间（PT）、国际标准化比值（INR）、

活化部分凝血活酶时间（APTT）、纤维蛋白原（Fbg）

等。作为筛查凝血功能最基本、最常用的试验，PT、

INR和APTT用于反映外源或内源凝血因子和获得

性凝血因子是否异常，PT/INR也是调整抗凝剂用量

的监测指标，Fbg含量测定主要用于出血性疾病（包

括肝脏疾病）或血栓形成性疾病的诊断以及溶栓治

疗的检测［3］。我们在全国范围内调查不同临床实验

室PT、INR、APTT、Fbg检测所使用的参考区间上下

限以及来源情况，旨在全面了解我国凝血检测参考

区间的现状，为全国范围健康人群凝血检验项目的

参考区间的建立提供参考数据。

材料和方法

1. 数据来源：卫生部临床检验中心向2012年参

加凝血试验室间质量评价的 1 084家临床实验室发

放网络版“凝血检测项目参考区间室间调查”，收集

包括 PT、INR、APTT、Fbg 参考区间的来源、分类

（是否有性别、年龄差异）、上限值和下限值等相关

信息。

2. 方法：将所有回报的数据信息进行整理，剔

除所有妇幼保健院、儿童医院和商业检测公司的结

果，然后再剔除所有异常值和明显错误的数据（如

上下限值相反、异常大或小的结果），按照来源、分

类、上下限情况进行统计分析。参照美国临床化学

联合会参考区间使用者指南［4］确定离群值剔除

标准。

3. 数据处理和分析：使用Microsoft Excel 2007

和SPSS 13.0软件进行数据整理和分析。①统计各

检测项目参考区间的来源，包括：全国临床检验操

作规程、教科书、试剂及仪器厂家说明书、实验室自

己确定、其他实验室确定等，计算各类来源所占百

分比。②对PT、INR、APTT、Fbg参考区间分布情况

进行分组描述（男性、女性及混合组），包括算术平

均数、中位数、最小值、最大值、百分位数（P2.5 和

P97.5）。③根据试剂厂家分组，对四个项目不同试剂

参考区间分布情况进行进一步统计分析和描述，试

剂使用单位数小于 20家不予统计。④对各试剂分

组进行方差分析并比较各组的差异，首先进行方差

齐性的F检验，若方差齐采用LSD统计方法，若方

差不齐则采用Dunnett T3统计方法。P＜0.05表示

差异具有统计学意义。

结 果

1. 参考区间来源的调查分析：四个项目的参考

区间来源比例大致相近，所占比列最高的 3项依次

为：试剂厂家说明书（平均为 44.54%）；全国临床检

验操作规程（平均为 20.31%）；实验室自己确定（平

均为 19.11%）（表 1）。本次调查有接近 20%的实验

室选用自己确定参考区间，有近57%的实验室选用

厂家说明书所提供的参考区间（包括试剂和仪器厂

家），使用教科书和其他实验室确定参考区间的单

位较少。

2. 参考区间上下限基本情况：只有少部分的实

验室对每个检验项目进行了性别分组，对性别（男、

女）进行了分类的实验室得到的上下限差异较小

（表 2）。90%的实验室没有按照性别对 PT、INR、

APTT和Fbg的参考区间进行分别设置，且这些参考

区间的上下限出现了交叉情况。各项目参考区间

of analytes of coagulation test had significant statistical differences between each other. The distributions of
the 2.5% and 97.5% percentages of difference reagent manufacturers were not same as others.
Conclusion There were little differences between the arithmetic averages and medians of the lower and
upper limits of PT, INR, APTT and Fbg, but the consistencies of the distributions of the 2.5% and 97.5%
percentages were not very well. The resources of reference intervals had some major categories. We suggest
establishing new reference intervals to apply most parts of China.

【Key words】 Reference interval; Prothrombin time; International normalization ratio; Activat-
ed partial thromboplastin time; Fibrinogen
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上下限的最小值和最大值差异较大，而中位数与算

术平均数的大小较为接近。凝血检测各项目参考

区间下限、上限中位数如下：①PT：男（10.3，14.4）s，

女（10.8，14.4）s，混合组（10.0，14.0）s；②INR：男、女

和混合组均为（0.80，1.20）；③APTT：男（25.0，40.0）

s，女（24.5，40.0）s，混合组（23.0，38.5）s；④Fbg：男、

女和混合组均为（2.0，4.0）g/L。详见表2。

3. 按试剂统计参考区间基本情况：本次调查根

据不同试剂分组进行了进一步的统计分析（不足20

家不予统计）。部分试剂组的参考区间有所偏离，

上限或下限偏离了大多数实验室的中位数，各检测

项目中部分试剂组的百分位数（2.5%~97.5%）参考

区间上限内部和下限内部存在差异，说明还是有部

分参考区间差异较大的单位存在。各项目按照试

剂分组上下限中位数分布情况：PT下限9.0~12.0 s，

上限 13.4~17.0 s；INR 下限 0.80~0.82，上限 1.20~

1.29；APTT 下限 21.9~28.1 s，上限 35.3~43.4 s；Fbg

下限和上限各试剂组中位数均为 2.0 g/L 和 4.0

g/L。对各项目不同试剂组间进行方差分析，除 INR

下限各组间差异均无统计学意义外，其他项目上、

下限中部分试剂组之间差异均有统计学意义

（P＜0.005）。

讨 论

本次凝血检测调查覆盖了除西藏外全国 24个

省、3个自治区及4个直辖市的各级医院的400多家

实验室。为了避免健康成人与新生儿、儿童、孕妇

等特殊群体之间参考区间固有差异的影响，此次研

究剔除了所有妇幼保健院、儿童医院和各类商业检

测公司的结果，故本研究不能为儿童、孕妇及老年

表1 凝血检测项目参考区间来源分布［实验室数（%）］

项目

PT

INR

APTT

Fbg

实验室数

403

359

403

400

试剂厂家说明

179（44.42）

160（44.57）

179（44.42）

179（44.75）

仪器厂家说明

48（11.91）

45（12.53）

52（12.90）

49（12.25）

全国临床检验操作规程

78（19.35）

71（19.78）

77（19.11）

92（23.00）

教科书

8（1.99）

8（2.23）

10（2.48）

15（3.75）

实验室自行确定

86（21.34）

70（19.50）

82（20.35）

61（15.25）

其他实验室确定

4（0.99）

5（1.39）

3（0.74）

4（1.00）

注：PT：凝血酶原时间；INR：国际标准化比值；APTT：活化部分凝血活酶时间；Fbg：纤维蛋白原

表2 凝血检测项目参考区间基本情况

项目及性别

PT（s）

混合

男

女

INR

混合

男

女

APTT（s）

混合

男

女

Fbg（g/L）

混合

男

女

实验室数

321

70

38

293

55

23

330

62

30

329

55

23

参考区间下限值

中位数

（最小值~最大值）

10.0（7.0~12.7）

10.3（8.0~14.0）

10.8（8.5~14.0）

0.80（0.65~1.00）

0.80（0.38~0.95）

0.80（0.50~0.88）

23.0（15.0~34.0）

25.0（14.0~32.0）

24.5（20.0~32.0）

2.0（0.5~2.6）

2.0（1.5~2.1）

2.0（1.8~2.0）

算术

平均数

10.3

10.3

10.5

0.81

0.79

0.78

23.7

25.0

25.8

2.0

2.0

2.0

P2.5

8.8

8.0

8.5

0.70

0.55

0.59

19.9

19.1

20.0

1.7

1.8

1.8

P97.5

12.0

11.9

11.7

0.94

0.89

0.86

30.0

31.5

32.0

2.2

2.0

2.0

参考区间上限值

中位数

（最小值~最大值）

14.0（10.0~18.0）

14.4（13.0~21.0）

14.4（11.5~21.0）

1.20（1.00~2.00）

1.20（1.10~1.78）

1.20（1.10~1.50）

38.5（26.7~45.0）

40.0（21.0~45.0）

40.0（33.0~45.0）

4.0（2.6~8.9）

4.0（3.5~5.0）

4.0（3.5~4.7）

算术

平均数

14.3

14.6

14.7

1.27

1.27

1.26

38.6

40.0

39.9

4.1

4.1

4.0

P2.5

12.6

13.0

12.7

1.10

1.11

1.12

31.8

33.4

33.6

3.5

3.9

3.8

P97.5

17.5

16.3

17.3

1.50

1.50

1.50

45.0

45.0

45.0

5.4

5.0

4.3

注：PT：凝血酶原时间；INR：国际标准化比值；APTT：活化部分凝血活酶时间；Fbg：纤维蛋白原
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人参考区间的制订给出任何意见或建议［5］。

国际临床化学联合会（IFCC）建议每个临床实

验室都能建立符合本地人群特征的参考区间［6-7］。

本次研究中约 20%的实验室自行确定参考区间上

下限，其他80%的实验室中大部分是使用检测试剂

或仪器厂家、全国操作规程等提供的参考区间。试

剂或仪器厂家提供的参考区间对应的人群可能与

各医院的就医人群间存在差异，实验室在使用厂家

提供的参考区间之前，有必要进行验证或评估该区

间是否适用。本次调查发现多数直接引用参考区

间的实验室未作验证。对于直接使用厂家或其他

实验室提供的参考区间，行业标准《WS T402-2012

临床实验室检验项目参考区间的制定》有较严格规

定，要求分析提供参考区间厂家或实验室的原始资

料，包括分析前、分析中和分析后程序、参考区间的

估计方法、参考人群地理分布和人口统计学等资

料［8］。临床实验室在判断自己的情况与这些资料一

致后，才可直接使用参考区间，必要时根据实验室

自身情况进行小样本或大样本参考区间验证。

需要特别强调是：INR由PT和测定试剂的国际

敏感指数（ISI）推算得出［INR=（患者凝血酶原

时间/正常人平均凝血酶原时间）ISI］［9］，ISI表示标准

品组织凝血活酶与每批组织凝血活酶PT校正曲线

斜率，通常由试剂厂家提供。临床实验室在更换新

批号试剂时，如试剂敏感度差异明显，应重新验证

生物参考区间；试剂敏感度接近时，可使用5份健康

人标本进行结果比对，以确认参考区间的适用性。

调查的结果显示，绝大多数实验室都没有对参

考区间应用进行分组，对 PT、INR、APTT、Fbg进行

性别分组的实验室仅约 10%，初步分析原因为：①
在临床工作中未考虑到分组情况，也未对不同性别

和年龄等的实验对象进行参考期间的评估和验证；

②实验室服务人群不存在参考期间需要分组的情

况；③所引用厂家或其他实验室的参考区间未进行

分组；④在上报参考区间时未上报其他分组（性别、

年龄）信息。建议各临床实验室在建立参考区间时

应比较不同服务人群分组间参考区间是否存在差

异。本次调查PT、APTT对性别（男、女）进行了分类

的实验室得到的中位数下限值无明显差异，但与未

分性别组的中位数上下限值存在较小差异；男、女

和未分性别组 INR 和 Fbg 中位数上下限值均无差

异。各检测项目参考区间上下限值的最小值和最

大值差异较大，而中位数与算术平均数较为接近，

且这些参考区间的上下限出现了交叉情况。根据

试剂分组统计中发现各检测项目中部分试剂组上

限或下限偏离了大多数实验室的中位数，参考区间

上限内部和下限内部 P2.5~P97.5存在差异，说明还是

有部分参考区间差异较大的实验室存在。各试剂

厂家有较大差异其原因为部分实验室所使用的是

非配套系统（多为原装仪器，而试剂为国产品牌），

这些都会给实验室的日常检测工作带来误差，也就

可能无法应用相同的参考区间。而不同检测系统

间、配套与非配套系统参考区间的可比性有待

验证。

新生儿、儿童及孕妇等特殊人群的各项凝血检

测指标与成人之间是有明显差异的［10-11］。对于接受

调查临床实验室是否建立了不同年龄组 PT、INR、

APTT、Fbg的参考区间，我们无法查证，这是本次调

查的不足之处。

总之，我们必须认识到参考区间的重要性，随

着医务人员认识的提高、分析方法和实验室技术的

改进，应改变多年来我国多数检验项目的参考区间

主要引用或参照外国人群的资料的现状，结合我国

情况以及人群分布特点建立符合本国多数地区和

主要检测系统的检验项目的参考区间尤为重要。
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∙病例报告∙
强直性脊柱炎合并多发性骨髓瘤一例
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患者，男，64 岁，因“反复腰痛 30 余年，加重 1 个月”于

2013年 10月 23日入院。30多年前出现双侧臀区疼痛伴晨

僵，继之出现腰痛，以左侧为重，间断服用非甾体抗炎药，可

暂时缓解，未系统诊疗。入院前 1个月感疼痛加重伴乏力，

入住我院骨科。查体：拄拐入病房，浅表淋巴结不大，心、肺

听诊未见异常，腹平软，肝、脾肋缘下未及。专科查体：左下

肢外旋畸形，无短缩，左髋关节叩痛（+），左侧4字试验阳性，

胸廓活动度1 cm，指地距58 cm。血常规：WBC 2.92×109/L，

HGB 48 g/L，PLT 57×109/L。尿常规：蛋白（+）。生化：白蛋

白 34.8 g/L，球蛋白 45.5 g/L，肌酐 194 μmol/L，尿酸 673

μmol/L。血钙 2.15 mmol/L，红细胞沉降率 132 mm/1 h。人

白细胞抗原（HLA）-B27（+）。骶髂关节CT检查示双侧骶髂

关节局部关节间隙消失，局部骨性强直（图1）。腰椎X线检

查示腰椎竹节样改变。腹部彩超检查示胆囊结石，脾脏轻度

肿大。风湿科会诊后考虑为强直性脊柱炎（AS），由骨科转

入风湿科。进一步检查：IgA 45.1 g/L，IgG 4.32 g/L，IgM

1.69 g/L，血κ链 17.2 g/L，血λ链0.54 g/L，尿κ链 1.15 g/L，尿λ

链0.01 g/L。血β2微球蛋白 39.7 mg/L。血清蛋白电泳：M蛋

白 41.1%。免疫固定电泳：IgAκ型单克隆免疫球蛋白（+）。

骨髓象：增生活跃，原始+幼稚浆细胞比例为0.550，该类细胞

大小不一，胞质量丰富，深蓝色，核偏位，可见双核及多核细

胞，核染色质疏松网状，可见核仁 1~2个。染色体核型：50-

55，XY，del（1）（q25），add（14）（q32），+9，+15，+15，+18，

+21，+mar1×2，+mar2，+mar3［8］/46，XY［4］。诊断：多发性

骨髓瘤（MM）IgAκ型 ISS分期Ⅲ期，AS。建议化疗，但患者

拒绝，自动出院。

讨论：AS 合并 MM 临床少见，文献资料多来自个案报

告，目前国内报告仅 6例，国外病例资料较完整者 7例。AS

的骨痛早期仅累及骶髂关节，也可有免疫球蛋白升高，因患

者大多长期服用非甾体抗炎药，故血常规、肾功能可有轻度

异常，较少行骨髓穿刺检查，若合并血液病，极易漏诊。有报

道AS患者B淋巴细胞活性增加，成熟B淋巴细胞凋亡减少，

容易导致浆细胞持续性刺激增殖，免疫球蛋白分泌增多，继

发MM。MM最常见亚型为 IgG型，约占MM的52%，IgA型

仅占 21%，而已报告的 13例AS合并MM患者中 7例（54%）

IgA型，5例（38%）IgG型，1例（8%）无分泌型，远高于 IgA型

MM总体比率。黏膜为淋巴细胞产生 IgA的主要场所。黏

膜炎症持续存在，使产生 IgA的浆细胞异常增殖，产生大量

单克隆 IgA，推测可能是这类 IgA型MM发病机制之一。本

例患者也为 IgA型，并有慢性胆囊炎病史。本例患者染色体

检查为复杂畸变，不仅涉及多条染色体数目和结构异常，还

有多条不明染色体。因AS患者较少行骨髓穿刺检查，故其

染色体特征尚不清楚，已报道的AS合并MM病例均无染色

体核型相关报道。该患者存在复杂核型是否与AS的发病和

预后相关，尚需进一步研究。

图1 骶髂关节CT检查示双侧骶髂关节局部关节间隙消失，骨性强

直（箭头所示）
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