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血栓弹力图监测低相对分子质量肝素的探讨
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　　摘要：目的　尝试使用血栓弹力图（ＴＥＧ）Ｒ时间来监测低相对分子质量肝素（ＬＭＷＨ）的临床用药。方法　
选取本院肾脏内科肾病综合症住院患者 ２０ 例，患者首次用药和第二次用药后 ４ ｈ均抽血进行 ＴＥＧ和抗 Ｘａ活性
检测：ＴＥＧ Ｒ时间及抗 Ｘａ活性的检测；ＴＥＧ Ｒ时间与抗 Ｘａ活性的相关性分析；抗 Ｘａ活性与首次用药间的相关
性分析；ＴＥＧ Ｒ时间与首次用药的相关性分析；不同剂量用药间抗 Ｘａ活性的比较分析；不同剂量用药间 ＴＥＧ Ｒ
时间的比较分析。结果　ＴＥＧ Ｒ时间与抗 Ｘａ活性无相关性（Ｐ＝０．５４，Ｒ＝－０．１ ４４９）；抗 Ｘａ活性与首次用药量
无相关性（Ｐ＝０．２６，Ｒ＝－０．２６３ ６）；ＴＥＧ Ｒ时间与首次用药量间有显著相关性（Ｐ＜０．０００ １，Ｒ＝０．８７５）；２ 次用
药间抗 Ｘａ活性存在差异（Ｐ ＝０．０００ ５，ｔ ＝４．１ ５２）；２ 次用药间 ＴＥＧ Ｒ 时间存在显著差异（Ｐ ＜０．０００ １，ｔ ＝
１ ５．１ ９）。结论　ＴＥＧ Ｒ时间比抗 Ｘａ活性更能准确反映出患者的 ＬＭＷＨ用药情况。
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　　低相对分子质量肝素（ｌｏｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ
ｈｅｐａｒｉｎ，ＬＭＷＨ）被广泛应用于血栓形成的预防
和治疗。多数患者，常规用药未进行实验室监测。

然而在许多肾病，尤其是肾病综合症患者，因药代

动力学发生改变而致常规用药效果不一，故需进

行实验室监测，以确保抗凝效果足够且不致出血。

目前 ＬＭＷＨ 的监测常通过抗Ⅹ ａ 活性检测来
完成。

血栓弹力图（ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥＧ）根据
在低切变率条件下凝块形成的粘弹性原理，综合

反映凝血抑制、凝血形成以及稳定的整个过程，全

面反映凝血的全貌。我们旨在通过 ＬＭＷＨ 用药
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量、抗Ⅹａ活性以及 ＴＥＧ Ｒ 时间之间的相关性研
究，以期寻找 ＬＭＷＨ的最佳实验室监测指标。

材料和方法

一、材料

１ ．病例　瑞金医院肾脏内科肾病综合症住
院患者 ２０ 例，其中男 １ ４ 例，女 ６ 例，年龄 １ ８ ～７２
岁，均由专科医师按标准化诊断方法［１］确诊。

２．样本采集　患者首次使用依诺肝素 ４ ０００
Ｕ 后 ４ ｈ 静脉采血，立即送检；当日第二次用药
４ ０００ Ｕ，同前抽血。同时进行 ＴＥＧ和抗Ⅹａ 活性

检测，３ ｈ内监测完毕。
３．试剂和仪器 　 （１ ）血栓弹力图仪：

Ｈｅｍｏｓｃｏｐｅ ＴＥＧ５０００ 血栓弹力图仪（Ｈａｅｍｏｎｅｔｉｃｓ
ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ｓｋｏｋｉｅ，ＩＵｉｎｏｉｓ，ＵＳＡ）及其配套试剂
（ＴＥＧ Ｋａｏｌｉｎ），用于 ＴＥＧ 检测；（２）ＤＩＧＮＯＳＴＩＣＡ
ＳＴＡＧＯ 半自动凝血仪（Ｆｒａｎｃｅ）及其配套试剂，用
于抗Ⅹａ 活性（ＳＴＡＣＬＯＴ

ＲＨＥＰＡＲＩＮ）检测。
二、方法

１ ．ＴＥＧ检测　（１）按仪器说明书进行定标
及质控；（２）将检测杯置于 ＴＥＧ检测仪检测架上，
加入 ０．２ Ｍ氯化钙 ２０ μＬ；（３）取枸橼酸钠抗凝血
１ ０００ μＬ于高岭土管中充分混匀，吸取高岭土化
全血 ３４５ μＬ 于试管杯中，按 ＳＴＡＲＴ 检测开始。
待检测完成后记录 Ｒ时间。
２．抗Ⅹａ 活性检测　（１）按检测试剂盒说明

书进行标准曲线制备及质控；（２）顺序加入试剂 ａ
（基质血浆）１ ００ μＬ，枸橼酸钠抗凝血浆 ２５ μＬ，试
剂 ｂ（ＦⅩａ）１ ００ μＬ，３７ ℃孵育 １ ｍｉｎ，加入试剂
ｃ（磷脂）１ ００ μＬ观察凝固形成，根据凝固形成时
间从标准曲线查出相应的 ＬＭＷＨ含量（ｕ／ｍＬ）。

三、统计学方法

本研究使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ｖ ５．０ 软件进行
统计分析，采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关检验分析相应指
标的相关性，Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

结　　果

一、２０ 例患者 ＴＥＧ Ｒ值及抗Ⅹａ 活性检测

结果见表 １。
二、２０ 例患者 Ｒ值与抗Ⅹａ 活性检测的相关

性分析

见图 １。由图 １ 所见抗 Ｘａ 活性和 Ｒ 时间间
无相关性（Ｐ＝０．５４，Ｒ＝－０．１ ４４ ９）

　　三、抗Ⅹａ 活性与用药量间的相关性分析

见图 ２。由图 ２ 所见抗 Ｘａ 活性与用药量间
无相关性（Ｐ＝０．２６，Ｒ＝－０．２６３ ６）

四、ＴＥＧ Ｒ值与用药量间的相关性分析
见图 ３。由图 ３ 所见 Ｒ时间与用药量间有显

著相关性（Ｐ＜０．０００ １，Ｒ＝０．８７５）

表 １　 ２０ 例患者首次用药及 ２ 次用药 ＴＥＧ Ｒ时间
和抗Ⅹａ 活性检测结果

患者
体重

（ｋｇ）

第一次用药

（４ ０００ Ｕ）

抗 Ｘａ活性
（Ｕ／ｍＬ）

Ｒ值
（ｍｉｎ）

第二次用药

（４ ０００ Ｕ）

抗 Ｘａ活性
（Ｕ／ｍＬ）

Ｒ值
（ｍｉｎ）

１ ５０ ０．１ ０ ９．１ ０ ０．４１ １ １ ．２０

２ ６４ ０．３２ ８．４０ ０．４３ １ ０．９０

３ ８５ ０．５６ ６．４０ ０．５９ １ ２．１ ０

４ ７０ ０．５２ ７．８０ ０．７１ １ ３．９０

５ ８３ ０．５０ ６．００ ０．９３ １ ２．３０

６ ６２ ０．３１ ８．５０ ０．５５ １ １ ．９０

７ ７５ ０．１ ５ ６．８０ ０．２９ １ ２．３０

８ ６４ ０．６４ ８．２０ ０．９１ １ ３．５０

９ ７０ ０．６８ ７．５０ １ ．１ ２ １ ０．９０

１ ０ ６４ ０．３３ ８．００ ０．５１ １ ４．２０

１ １ ６９ ０．３１ ７．４０ ０．８３ １ １ ．８０

１ ２ ８０ ０．３４ ６．７０ ０．７１ １ １ ．３０

１ ３ ７０ ０．５７ ６．３０ ０．６２ １ ２．１ ０

１ ４ ６８ ０．３２ ６．９０ ０．４５ １ ０．８０

１ ５ ７０ ０．３１ ７．６０ ０．３９ １ １ ．７０

１ ６ ６８ ０．１ ０ ６．９０ ０．５１ １ ３．１ ０

１ ７ ８０ ０．２３ ６．３０ ０．７２ １ １ ．７０

１ ８ ７１ ．５ ０．３４ ７．５０ ０．４１ １ ２．５０

１ ９ ６３．５ ０．１ ５ ８．１ ０ ０．５９ １ １ ．３０

２０ ４８ ０．４５ ９．２０ ０．６２ １ ３．１ ０

图 １　抗活化Ⅹａ和 Ｒ时间的相关性分析
（Ｐ＝０．５４，Ｒ＝－０．１ ４４９）
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图 ２　抗活化Ⅹａ与用药量的相关性分析
（Ｐ＝０．２６，Ｒ＝－０．２６３ ６）

图 ３　Ｒ时间与用药量的相关性分析
（Ｐ＜０．０００ １，Ｒ＝０．８７５）

五、２ 种剂量用药与抗Ⅹａ活性的相关性分析
见图 ４。由图 ４ 所见，２ 次用药间抗 Ｘａ 活性

有差异。（Ｐ＝０．０００ ５，ｔ＝４．１ ５２）

图 ４　２ 种剂量间抗 Ｘａ活性的比较分析（Ｐ＜０．０１）

六、２ 种剂量用药与 Ｒ值的相关性分析
见图 ５。由图 ５ 所见，２ 次用药间 Ｒ时间明显

差异（Ｐ＜０．０００ １，ｔ＝１ ５．１ ９）

图 ５　２ 种剂量间 Ｒ时间的比较分析（Ｐ＜０．０１）

讨　　论

低分子肝素由普通肝素进行化学或酶促反应

解聚而成，由 ４ ～２５ 个不同分子片段组成，相对分
子质量约 ４ ０００ ～９ ０００，低相对分子质量肝素可
使抗凝血酶发生构型改变，并与其 １ ∶１ 结合，中
和活化的Ⅹａ 和Ⅱａ 的比率约为 ３ ～４∶１。因此，
从理论上讲，低相对分子质量肝素抗凝作用主要

通过抑制Ⅹａ 来完成的
［２］。

目前，许多商品化抗Ⅹａ 活性检测试剂盒已

经问世，但均存在批内误差大、受干扰因素多等缺

点，且用抗Ⅹａ 活性来反映低相对分子质量肝素

的抗凝作用不甚全面，其尚可影响抗凝途径的其

它方面，包括抗Ⅱａ，组织因子途径抑制物（ＴＦＰＩ），
直接抑制凝血酶及血小板功能，因此，全面评估患

者的凝血状况更有利于监测患者的用药情况，尤

其在肾功能衰竭等影响药代动力学的患者［１］。

研究发现，低相对分子质量肝素用量与抗Ⅹａ

活性及抗凝作用间缺乏相关性，ＡＬ Ｄｉｅｒｉ 等［３４］证

实，用药后，患者间抗Ⅹａ 和抗Ⅱａ 的变异系数为

２２％ ～３７％，并发现固定低相对分子质量肝素的
用量可使 １ ０％ ～１ ３％的患者用药不足及 ５％ ～
１ １ ％的患者用药过量［５］。因此，认为抗Ⅹａ 活性

与用药的有效性及／或安全性间缺乏相关性［６］。

我们的研究发现，抗Ⅹａ 活性与用药量间（Ｐ
＝０．２６，Ｒ＝－０．１ ４４ ９）及抗活化Ⅹａ 与 ＴＥＧ Ｒ时
间之间（Ｐ＝０．５４，Ｒ＝－０．２６３ ６）均无相关性，而
ＴＥＧ Ｒ 时间与用药量间存在显著的相关性（Ｐ＜
０．０００ １，Ｒ ＝０．８７５），二种剂量抗 Ｘａ 活性和
ＴＥＧＲ时间比较分析发现，前者差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０１，ｔ＝４．１ ５２）；而后者差异有显著统计
学意义（Ｐ ＜０．０１，ｔ ＝１ ５．１ ９）这可能是因为 ＴＥＧ
Ｒ时间能够更全面反映 ＬＭＷＨ 对凝血因子抑制
情况，而抗Ⅹａ 活性只反映少部分凝血抑制的缘

故。此外，根据低相对分子质量肝素用药指南，有

效用药的抗Ⅹａ 活性应为 ０．６ ～１．０
［２］。我们首次

用药患者 ２ 例达标，仅占首次用药者的 １ ０％，而 ２
次用药患者也仅 ９ 例达标，占总数的 ４５％，故而
未达到理想的治疗效果。因此，我们认为，肾病综

合症患者必须进行 ＬＭＷＨ的用药监测，而 ＴＥＧ Ｒ
时间是 １ 个能反映 ＬＭＷＨ用药情况的有效指标。

ＴＥＧ是 １ 种检测凝血动态变化的分析手段，
能完整地反映从凝血开始至血块形成及纤维蛋白

溶解的全过程，对凝血因子、纤维蛋白、血小板聚
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集功能以及纤维蛋白溶解等方面进行凝血全貌的

检测和评估［２，７］。本研究结果表明，ＴＥＧ Ｒ 值反
映了血液凝固过程的全部凝血因子活性。因此，

更能确切地反映低相对分子质量肝素患者的抗凝

水平，不失为低相对分子质量肝素临床检测的敏

感指标，至于 ＴＥＧ Ｒ 时间多少才能达到即不出
血，又能达到抗凝的目的，尚待进一步研究。
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三、讨论

全自动生化分析仪试剂探针的残留携带，是

造成检测项目间交叉污染，相互影响结果的重要

因素［１］。许多含镁的试剂如淀粉酶 （ＡＭＹ）、肌
酸激酶 （ＣＫ）、碱性磷酸酶 （ＡＬＰ）等直接污染［２］

可以影响镁的测定。总蛋白试剂不含镁，但含有

较高浓度的硫酸铜成分［３］，铜离子与二甲苯胺蓝

的发生显色反应干扰镁的检测结果。为了避免试

剂携带污染的发生，目前普遍采取措施是通过调

整污染项目测试顺序，增加探针清洗次数，安排在

不同仪器或不同模块检测，更换检测方法

等［２，４５］。但在日常工作中常受实验条件的限制，

检测项目随机性强，以上方法会在一定程度上降

低工作效率，增加运营成本。

由于总蛋白与镁的测定是均为单试剂法，残

留的总蛋白试剂就可通过 Ｒ１ 试剂探针的携带干
扰镁离子的结果。本研究使用的是浓缩型的总蛋

白试剂盒，使用前需用去离子水稀释。我们将干

扰试剂设置为双试剂，干扰试剂成分改由 Ｒ２ 试
剂探针吸取，而 Ｒ１ 试剂探针吸取对镁无干扰的
去离子水，由生化分析仪在检测的过程中自行对

总蛋白试剂浓缩液进行稀释。此法在不影响总蛋

白测定（２ 种总蛋白测定方法另经方法学的比对）

的前提下有效的排除了对镁的携带污染，方法简

单方便，不影响工作效率。考虑到改进后的双试

剂法总蛋白是否对其他双试剂项目产生干扰，经

过试剂交叉污染实验方法［２］进行筛查后未发现

有携带污染存在。此外，我们在贝克曼 ＬＸ２０ 生
化分析仪进行了同样的实验，获得类似的结果，故

值得在其他实验室推广。
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