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D-二聚体和纤维蛋白(原)降解产物质控品复溶后稳定性研究*

李亚军,孙 滔,余 抒△

重庆邮电大学附属重钢总医院检验科,重庆
 

400081

  摘 要:目的 探讨D-二聚体(D-D)和纤维蛋白(原)降解产物(FDP)冻干质控品复溶后不同保存方法对

其结果稳定性的影响。方法 取同批次10瓶低值FDP质控品分别复溶后混合成一瓶并充分混匀后分装入30
支EP管,每支分装300

 

μL;再取同批次10瓶高值FDP质控品进行同样复溶分装处理。低值和高值各取15支

EP管作为冷藏组(4
 

℃保存),再将低值和高值分别剩余的15支EP管作为冷冻组(—20
 

℃保存)。每日分别取

冷藏组和冷冻组EP管各1支,室内自然复温平衡30
 

min后使用相同仪器及试剂检测D-D和FDP各5次,连

续进行15
 

d,共检测150次,评价分装质控样本的均一性、冷冻保存法的精密度。观察分装冷冻保存法累积精

密度[均值(x)、标准差(s)和变异系数(CV)]与室内质控效果。结果 冷藏组D-D和FDP低值第4~15天、D-
D高值第6~15天、FDP高值第10~15天检测值均明显低于第1天,差异均有统计学意义(P<0.05)。冷冻组

D-D低值第10~15天、D-D高值第11~15天、FDP低值和高值第14~15天检测值均明显低于第1天,差异均

有统计学意义(P<0.05)。冷冻组D-D、FDP的低值与高值下降趋势均比冷藏组缓慢,且D-D和FDP低值与

高值的x±s均高于冷藏组,CV 均低于冷藏组,差异均有统计学意义(P<0.05)。D-D和FDP各水平10个月

的室内质控结果累积CV 符合美国临床实验室改进修正案'88规范。结论 分装冷冻保存对D-D和FDP冻干

质控品复溶后的保存效果好,值得推广应用。
关键词:D-二聚体; 纤维蛋白(原)降解产物; 质控品; 冷冻保存法; 稳定性
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  质控品是用于实验室质量监测、评估并确保结果

可靠的重要元素,质控品复溶后的稳定性是确保质量

一致性的关键,正确的冻存方式、合适的冻存温度、冻
存速率是保证质控品性能稳定的关键因素。为确保

质控品的质量和可靠性,其存储和复溶方式的选择应

根据每种质控品的理化性质和稳定性来决定。血浆

D-二聚体(D-D)和纤维蛋白(原)降解产物(FDP)是交

联纤维蛋白或纤维蛋白(原)经纤溶酶作用后的降解

产物,D-D是其中最小的片段,相对分子质量约为

62
 

ku,在人体内半衰期约为3
 

h,D-D与FDP是反映

机体凝血及纤溶状态的重要标志物[1]。
近年来,D-D和FDP的应用价值不断被发掘,且

随着检测技术精确性的不断提高,D-D和FDP在对

血栓、肿瘤、脓毒症等相关疾病的诊断和治疗评估中

具有至关重要的作用[2-8]。但目前D-D和FDP既无

国际标准、国内外也无统一标准品,且检测位点不统

一,各检测系统的方法一致性较差,导致二者的质量

控制存在难度和瓶颈。为保证质控品质量稳定,多数

实验室采用进口的D-D和FDP冻干质控品,但冻干

质控品价格昂贵、开瓶复溶后的效期短、不能反复冻

融,可使用频次受限,不仅浪费质控品,而且加大了实

验室质控成本。因此,寻找质控品复溶后在一定时间

均能稳定保存及使用的方法是解决质控品质量控制

的技术难题。李曼辉等[9]自制的凝血3项质控品

在—20
 

℃保存可稳定22
 

d。况妮娜[10]指出,进口凝

血质控品复溶后冷冻保存在—20
 

℃可稳定5
 

d。黄新

强等[11]报道商品化纤维蛋白(原)质控品复溶后在

4
 

℃冷藏保存时稳定性更好。吴晓华等[12]自制的D-
D质控品在—20

 

℃保存稳定性良好。为进一步明确

D-D和FDP质控品复溶后的保存条件,本研究将D-D
和FDP质控品复溶后分别保存在4

 

℃和—20
 

℃环境

中,并对其稳定性、精密度进行了分析,以期寻找简

单、实用的保存方法,为临床保存D-D与FDP提供参

考依据,现报道如下。
1 材料与方法

1.1 材料 仪器选用日本积水医疗生产的CP3000
全自动凝血分析仪,试剂选用原装D-D、FDP检测试

剂和配套耗材。质控品选择检测系统生产商配套的
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日本积水医疗生产的D-D与FDP质控品[13](批号:
908RAT),含低值和高值两个水平。
1.2 方法

1.2.1 实验方法 采用胶乳免疫比浊法检测D-D和

FDP水平,由固定人员采用相同操作进行实验。根据

质控品说明书,开瓶配制质控品后在2~10
 

℃环境可

保持2周稳定,—80
 

℃冻存可保持1个月稳定,复溶

后冻融仅限1次。结合本实验室条件将质控品分为

冷藏组和冷冻组,取两个不同水平(批号:908RAT,D-
D与 FDP靶值浓度低值分别为2.7

 

μg/mL、10.0
 

μg/mL,高值分别为8.4
 

μg/mL、30.2
 

μg/mL)的
FDP质控品各10瓶作为研究对象,每瓶分别加入

1
 

mL蒸馏水复溶10
 

min。将10瓶低值混合成一瓶

并充 分 混 匀 后 分 装 入 30 支 EP 管 中,每 支 分 装

300
 

μL;再将10瓶高值同样处理分装为30支EP管

中,每支分装300
 

μL。从分装好的EP管中低值和高

值各取15支作为冷藏组(30支,4
 

℃保存),低值和高

值分别剩余的15支作为冷冻组(30支,-20
 

℃保

存)。从冷藏组低值和高值各取1支当日检测D-D和

FDP水平各5次,剩余的放入4
 

℃冷藏保存;从冷冻

组低值和高值各取1支当日检测D-D和FDP水平各

5次,剩余的放入—20
 

℃冷冻保存。次日起,每日分

别取冷藏组和冷冻组各水平EP管1支,室内自然复

温平衡30
 

min后使用相同仪器及试剂检测 D-D和

FDP各5次,连续进行15
 

d,共检测150次。以复溶

当天的检测结果作为第1天,后续每天按顺序记为第

2、
 

3天,直至第15天,观察质控品复溶后两种保存方

法的稳定性及精密度。
1.2.2 记录质控品复溶分装后管间均一性 将上述

复溶分装好的质控品在分组前,分别随机抽取高值和

低值的30支EP管中的6支样本,每支分别检测D-D
和FDP水平,各5次,对获得的数据进行分析,评价同

水平各管间均一性。
1.2.3 观察分装冷冻保存法累积精密度与室内质控

效果 (1)累积精密度:将上述同批次高值和低值和

D-D和FDP质控品按照每次分别复溶1瓶的方式分

装成9支—20
 

℃冻存,每日各取1支随标本进行室内

质控1次,连续9
 

d。再重复上述操作9次,共连续进

行90
 

d,分别计算累积的均值(x)、标准差(s)和变异

系数(CV)。(2)室内质控效果:使用两个水平的D-D
和FDP质控品按照分装冷冻法处理后进行日常室内

质控,运用Levey-Jennings质控图和 Westgard多规

则质控法判断质控结果,观察累积10个月的室内质

控应用效果。
1.3 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据处理和统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验,多组间

比较用方差分析。计数资料以例数或百分率表示,组
间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 两组不同保存时间稳定性比较 冷藏组D-D和

FDP低值第4~15天、D-D高值第6~15天、FDP高

值第10~15天的检测值均明显低于第1天,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见图1。冷冻组D-D低值

第10~15天、D-D高值第11~15天、FDP低值和高

值第14~15天的检测值均明显低于第1天,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见图2。

  注:与第1天比较,aP<0.05。

图1  冷藏组不同保存时间稳定性比较
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2.2 两组精密度比较 冷冻组D-D、FDP的低值与

高值下降趋势均比冷藏组缓慢,且冷冻组D-D和FDP
低值与高值的x±s均高于冷藏组,CV 值均低于冷藏

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见图3、表1。

  注:与第1天比较,aP<0.05。

图2  冷冻组不同保存时间稳定性比较

图3  两组累积精密度比较

2.3 复溶分装后管间均一性比较 D-D低值、FDP
低值、D-D高值、FDP高值管间均一性比较,差异均无

统计学意义(F=0.134、0.399、0.157、0.188,P=
0.983、0.845、0.976、0.964)。

2.4 分装冷冻保存法累积精密度室内质控效果比

较 D-D和FDP各水平质控品的累积x、s、CV 值分

别为D-D 低值(2.70、0.108、4.010%)、FDP低值

(10.43、0.430、4.142%)、D-D 高值(8.35、0.297、

3.559%)和FDP高值(30.25、1.000、3.309%)。按

照美国临床实验室改进修正案'88(CLIA'88)中凝血

功能指标要求[14],CV
 

≤1/3
 

CLIA'88(5.0%),各水

平的累积CV 均符合规定。D-D和FDP各水平10个

月的室内质控结果显示,累计在控、失控数及失控率

分别为D-D低值(296、8、2.632%)、FDP低值(299、

5、1.645%)、D-D高值(293、11、3.618%)和FDP高

值(301、3、0.987%),累 积 CV 分 别 为 D-D 低 值
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4.707%、FDP低值4.250%、D-D 高 值4.103%和

FDP高 值3.815%。室 内 质 控 结 果 累 积 CV 符 合

CLIA'88规范。

表1  两组累积精密度比较

组别 n
D-D低值

x±s(μg/mL) CV(%)

FDP低值

x±s(μg/mL) CV(%)

D-D高值

x±s(μg/mL) CV(%)

FDP高值

x±s(μg/mL) CV(%)

冷藏组 75 2.44±0.09 4.23 9.60±0.28 3.59 8.48±0.20 3.01 29.48±0.60 2.76

冷冻组 75 2.59±0.07a 3.47 10.20±0.12a 2.25 8.54±0.15a 2.38 29.67±0.33a 2.08

  注:与冷藏组比较,aP<0.05。

3 讨  论

  质量是检验工作的核心,质量控制是保证质量的

有效手段,优质的质控品是实现质量控制的重要元

素。凝血相关因子检测是法规规定必须进行室内质

控的项目[15],目前凝血相关因子的质控品大多数为冻

干粉制剂,其优点是瓶间差异小、性能稳定、保存时间

长,但价格较贵。本实验室配备的CP3000凝血分析

仪,因其精密度优、准确度高、检测线性范围宽、检测

限低、携带污染低等特点[16],目前在全国实验室使用

广泛。该仪器采用胶乳免疫比浊法检测D-D和FDP,
配套质控品为冻干粉血浆,需复溶后使用,但不可反

复冻融,若每天新溶一支质控品使用不仅浪费,而且

会使质控成本飙升,不利于中小实验室质控工作开

展。因此,对冻干质控品复溶后采取恰当的保存方式

延长其稳定性、有效提高质控品使用效率、保证质控

效能、显著降低实验室质控成本十分必要。
本研究将质控品复溶分装后分别按冷藏和冷冻

的方式保存,结果显示,冷藏保存D-D和FDP的低值

均在4
 

d就开始明显降低,高值分别在6、10
 

d开始降

低,冷冻保存时两个水平的D-D均超过10
 

d,FDP均

超过14
 

d时才开始明显降低,表明质控品复溶后低温

保存可以延长其稳定时间,温度越低稳定时间越长,
与武建伟等[17]研究的D-D在低温环境保存时间更长

一致。D-D和FDP低值在冷藏时仅稳定保存3
 

d,冷
冻时则可稳定保存9

 

d,D-D和FDP高值在冷藏时可

稳定保存5
 

d,而冷冻时能稳定保存10
 

d。冷冻保存

的稳定时间是冷藏的2~3倍,特别是在低值时,差距

更是达到3倍,表明冷冻保存的稳定性更好。冷藏时

D-D和FDP高值的稳定时间是低值的2~3倍,表明

冷藏对质控品不同水平之间的影响较大,而冷冻时D-
D和FDP不同水平的稳定时间基本一致,表明冷冻对

质控品不同水平之间的影响较小,进一步表明冷冻保

存的稳定性更好。D-D和FDP质控品复溶后会持续

降解,导致结果持续降低,而低温可延缓降解速度,温
度越 低 降 解 速 度 越 慢,与 凝 血 质 控 品 保 存 效 果

相似[18]。
不同保存方法对D-D和FDP质控品复溶后的稳

定性影 响 显 著,但 有 学 者 指 出,冷 冻 保 存 效 果 较

好[19-20]。本研究结果显示,冷冻组D-D、FDP低值与

高值下降趋势均比冷藏组缓慢,且D-D和FDP低值

与高值x±s值、CV 值均低于冷藏组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。表明冷冻组日内和日间变异较冷

藏组小,进一步说明分装冷冻保存的稳定性更好,更
适于日常使用。同时,本研究结果显示,复溶分装后

的质控品各管测得结果之间无明显差异且均一性良

好,表明分装对同批内质控品各管间均一性无影响。
此外,本实验室以分装冷冻保存法累积的质控数据显

示,D-D和FDP各水平的累积CV 均≤1/3
 

CLIA'88
(5.0%),批 间 变 异 小,且 远 小 于 国 标 要 求 的≤
7.5%[13],表明质控品复溶后分装冻存的稳定性良好。
本实验使用分装冷冻法近1年,期间室内质控结果稳

定,室间质评成绩均合格,充分表明此方法质控效果

优良,既能解决质控品成本损耗,又较好地保证了质

控结果的稳定性和质控品的良好性能。
综上所述,分装冷冻法适用于D-D和FDP冻干

质控品复溶后的保存,值得推广应用。
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股动脉ECMO辅助治疗冠状动脉旁路移植
术后患者预后不良的危险因素*
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  摘 要:目的 分析股动脉体外膜肺氧合(ECMO)辅助治疗冠状动脉旁路移植(CABG)术后患者预后不良

的危险因素。方法 回顾性选取该院2020年1月至2022年10月间接受股动脉ECMO治疗的200例CABG
术后患者作为研究对象,以顺利出院为观察终点分为生存组(112例)和死亡组(88例),比较两组患者的临床资

料,并采用多因素Logistic回归分析股动脉ECMO辅助治疗CABG术后患者预后不良的危险因素。结果 两

组患者性别、体质量指数(BMI)、合并症发生率、手术类型、犯罪血管、ECMO前6
 

h血乳酸水平、主动脉内球囊

反搏(IABP)使用情况及吸烟史比较,差异无统计学意义(P>0.05);两组患者年龄、急性生理和慢性健康评分

(APACHEⅡ评分)、序贯器官衰竭估计评分(SOFA评分)、ECMO治疗前心脏骤停时间(CA-ECMO)、病变血

管支数、ECMO后24
 

h血乳酸水平、ICU住院时间比较,差异有统计学意义(P<0.05);多因素Logistic回归分

析结果显示:年龄≥60岁、APACHE
 

Ⅱ评分≥30分、SOFA评分≥10分、CA-ECMO≥33
 

h、病变血管支数≥3
支、ECMO后24

 

h血乳酸水平≥10.00
 

mmol/L、ICU住院时间≥14
 

d为CABG术后接受股动脉ECMO治疗

患者预后不良的危险因素(P<0.05)。结论 年龄、APACHE
 

Ⅱ评分、SOFA评分、CA-ECMO、病变血管支

数、ECMO后24
 

h血乳酸水平及ICU住院时间为CABG术后行股动脉ECMO治疗患者预后不良的影响因

素,在临床中需对此加以重视。
关键词:冠状动脉旁路移植; 体外肺氧合; 预后; 危险因素; 辅助治疗
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  冠状动脉旁路移植(CABG)是心脏外科常见的治

疗手段之一,而股动脉体外膜肺氧合(ECMO)辅助治

疗作为一种过渡性的体外心肺功能支持手段,可代替

心脏泵血,为CABG术后出现呼吸、循环衰竭的患者

提供血液循环和呼吸循环支持,从而为患者心功能恢

复或接受更高级别的后续治疗赢得抢救时间[1-3]。相

关研究指出,虽然ECMO治疗拯救了大量心脏外科手

术患者的生命,但采取ECMO治疗患者住院期间的病

死率也非常高[4-5],这表明部分患者并未从ECMO治疗

中获益。因此,为提高CABG术后患者预后,本研究探
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