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dRVVT标准化比值和Rosner指数在多点稀释法测定狼疮 
抗凝物阳性血浆内源性凝血因子活性中的应用研究

李珺玲，袁 莉，吴文婧，刘 妮 （西安交通大学第一附属医院检验科，西安 710061）

摘  要：目的  探讨稀释蝰蛇毒时间试验（dRVVT）标准化比值和Rosner指数在多点稀释分析（MDA）解决狼疮抗凝物（LA）
阳性血浆内源性凝血因子检测最佳稀释比例中的指导作用。方法  选择2024年5～8月于西安交通大学第一附属医院就诊

患者中dRVVT提示LA阳性标本70例，并根据dRVVT标准化比值分为三组：低值组（1.2～1.5）、中值组（1.5～2.0）和高值组

（≥2.0），多点稀释测定内源性凝血因子活性，分析不同稀释度的因子活性结果；同时对其中25例进行活化部分凝血活酶时

间（APTT）即刻纠正试验，分析Rosner指数与最佳稀释比例的相关性。结果 dRVVT标准化比值低值组可选择原倍和1∶22

两个稀释度；中值组可选择1∶22 和1∶23 两个稀释度；而高值组至少以1∶23 作为初始稀释度。Rosner指数与dRVVT标

准化比值及最佳稀释比例之间无明显相关性（r=-0.095、0.197，P=0.651、0.346）。结论 dRVVT标准化比值可用于指导LA
阳性血浆内源性凝血因子检测的最佳稀释比例，Rosner指数与最佳稀释比例之间无明显相关性。
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Study on the Application of dRVVT Normalized Ratio and Rosner Index in 
Assessing the Activity of Endogenous Coagulation Factors in Lupus  

Anticoagulant-Positive Plasma Using Multi Dilution Analysis
LI Junling, YUAN Li, WU Wenjing, LIU Ni  (Department of Clinical Laboratory, the First Affiliated Hospital of Xi’an 

Jiaotong University, Xi’an 710061, China)

Abstract: Objective  To explore the role of the dilute Russell viper venom time (dRVVT) normalized ratio and the Rosner index in 
determining the optimal dilution ratio for detecting endogenous coagulation factor activity in lupus anticoagulant (LA)-positive plasma 
through multi dilution analysis (MDA). Methods 70 specimens from patients at the First Affiliated Hospital of Xi’an Jiaotong Univer-
sity from May 2024 to August 2024 that tested positive for lupus anticoagulant (LA) via dRVVT were selected and divided into three 
groups based on the dRVVT normalized ratio: the low-value group (1.2~1.5), the medium-value group (1.5~2.0), and the high-value 
group (≥2.0). The activity of endogenous coagulation factors was measured using MDA, and the results of factor activity at different 
dilutions were analyzed. Concurrently, the immediate correction test for activated partial thromboplastin time (APTT) was performed on 
25 of these cases to analyze the correlation between the Rosner index and the optimal dilution ratio. Results For the low-value group, 
both the undiluted sample and a 1:22 dilution could be selected. For the median value group, a dilution of 1:22 or 1:23 could be selected. 
For the high-value group, a 1:23 dilution was required as the initial dilution. No significant correlation was found between the Rosner 
index and the dRVVT normalized ratio or the optimal dilution ratio (r=-0.095, P=0.651; r=0.197, P=0.346). Conclusions The dRVVT 
normalized ratio can guide the selection of the optimal dilution ratio for the detection of endogenous coagulation factors in LA-positive 
plasma, and there is no significant correlation between the Rosner index and the optimal dilution ratio.

Keywords：lupus anticoagulant; endogenous coagulation factor; dilute Russell viper venom time normalized ratio; 
Rosner index; multi dilution analysis

狼疮抗凝物（lupus anticoagulant，LA）检测是系

统性红斑狼疮和抗磷脂综合征实验诊断的重要组成

部分，且 LA 是动静脉血栓形成和病理妊娠的危险因

素 [1-2]。LA 是一类可与带负电荷的磷脂或磷脂蛋白

复合物结合的 G 或 M 型免疫球蛋白 (Ig)，属于抗磷

脂 抗 体 谱 中 的 一 种，在 体 外 会 干 扰 磷 脂 依 赖 的
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凝血试验如活化部分凝血活酶时间（activated partial 
thromboplastin time，APTT），致其假性延长 [3]，进而

使 基 于 APTT 测 定 的 内 源 性 凝 血 因 子 VIII（factor 
VIII，F VIII）、IX、XI、XII 活性假性减低。

多点稀释分析（multi dilution analysis，MDA）即

是通过稀释尽可能降低干扰，若 LA 阳性，通过稀
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释可以降低 LA 浓度 [4]，从而得到更加准确的因子

活 性。稀 释 蝰 蛇 毒 时 间（dilute Russell viper venom 
time，dRVVT）试验和 LA 敏感的 APTT 常用于 LA 筛

选 [5-6]，前者以其标准化比值进行结果报告，若比值

大于阈值则提示存在 LA[6]；而 APTT 纠正试验中的

Rosner 指数大于阈值则提示可能存在 LA[7]。理论上，

dRVVT 标准化比值越高，LA 滴度越高，APTT 纠正

试验中的 Rosner 指数越大，亦提示存在高滴度的抑

制物，若进行凝血因子检测，则需要稀释的倍数就

越高。因此，本研究旨在探讨在 MDA 法解决 LA 对

内源性凝血因子活性测定干扰的实验中，能否根据

dRVVT 标准化比值和 Rosner 指数指导选择最佳稀

释比例。

1 材料和方法

1.1 研究对象 选择 2024 年 5～8 月于西安交通大

学第一附属医院就诊的 LA 阳性（dRVVT 标准化比

值≥1.2）患者 70 例作为研究对象，其中男性 20 例，

女性 50 例，年龄 6～74 岁，系统性红斑狼疮和动静

脉血栓栓塞为主要疾病。根据 dRVVT 标准化比值分

为：LA 低值组（1.2～1.5，n=32）、LA 中值组（1.5～2.0，

n=28）和 LA 高值组（≥2.0，n=10）。同时选取同期健

康者 20 例作为对照组，男女各 10 例，均排除有先

天性凝血功能障碍、心肝肾脏疾病、严重感染、血

栓栓塞及自身免疫性疾病者。研究经西安交通大学

第一附属医院伦理委员会审核批准（伦理编号：No. 
XJTU1AF2023LSK-197）。

1.2 仪器与试剂 CS-5100全自动凝血分析仪及配

套的APTT ACTIN FSL、OVB缓冲液和相关因子试剂

（日本Sysmex公司），STA R Max全自动凝血分析仪及

配套的STA® - Staclot® DRVV试剂（法国Stago公司）。

1.3 方法

1.3.1 标本采集及检测方法：使用含 0.109mol/L 的枸

橼酸钠抗凝剂的采血管采集静脉全血标本，抗凝剂

与 全 血 容 积 比 为 1∶9。根 据 WS/T 220-2021[8] 凝 血

因子活性测定技术标准，所有样本 2h 内在室温下 
4 230r/min 离心 10 min，以分离乏血小板血浆，4h 内

完成所有实验，否则将血浆分离于-20℃冰箱冻存

小于 2 天，复融后在 2 h 内完成所有实验。所有样本

无黄疸、乳糜及溶血。内源性凝血因子和 APTT 检测

方法均为凝固法，LA 检测方法为 dRVVT 试验。

1.3.2 实验方法：对照组：将 20 例健康者的混合血浆

按照原倍、1∶21、1∶22、1∶23、1∶24、1∶25、1∶26

共 7 个梯度倍比稀释，稀释液为 OVB 缓冲液。分别

检测 F Ⅷ、F Ⅸ、F Ⅺ、F Ⅻ活性，重复测定三次取

平均值，将其与所对应稀释度的理论值作相关性分

析。实验组：将 LA 阳性患者的样本在 CS-5100 上使

用 MDA 模式测定 F Ⅷ、F Ⅸ、F Ⅺ、F Ⅻ活性（原倍、

1∶21、1∶22、1∶23、1∶24、1∶25，至少测定三个梯

度），当结果与前次相比增加小于 10% 或开始降低时

停止稀释。dRVVT标准化比值的计算，参考文献[6]，
即 dRVVT 标准化比值 =dRVVT 筛查比值 /dRVVT 确

证比值。APTT 即刻纠正试验检测及 Rosner 指数计

算，参考文献 [7]，其中 Rosner 指数 =[（患者血浆与正

常混合血浆 1∶1 混合后即刻 APTT- 正常混合血浆

APTT）/ 患者血浆 APTT]×100%。

1.4 统计学分析 使用SPSS24.0进行数据统计分

析，计量资料服从正态分布的以均数±标准差（x±s）
表示，否则以中位数 (四分位数间距 )[ M(P25，P75)]
表示。相关性分析中数据服从正态分布且方差齐者使

用Pearson相关性分析，否则使用Spearman相关性分

析。两组比较使用Student’s t检验。使用Origin2018和

R软件（4.2.0）作图。P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 对照组不同稀释度内源性凝血因子活性理论值

与实测值的相关性分析 见图 1。标准混合血浆的 F 
Ⅷ、F Ⅸ、F Ⅺ及 F Ⅻ活性实测值与理论值均呈直线

相关（r=1.000，P ＜ 0.001），表明因子活性在不存在任

何干扰物质的情况下随稀释度的增加而逐渐降低。

图 1 对照组不同稀释度内源性凝血因子活性理论值与实测值的 Spearman 相关性分析

2.2 dRVVT标 准 化 比 值 在MDA法 测 定LA阳 性

标本内源性凝血因子活性中的应用 见图 2。使用

MDA 法测定 LA 阳性血浆的内源性凝血因子活性，

结果显示在 LA 低值组（1.31±0.02），50% 的标本内

源性凝血因子活性测定不受 LA 干扰（1.32±0.02），

50% 的标本只需 1∶22 稀释即可大致恢复至正常水

平（1.33±0.02），两部分标本 dRVVT 标准化比值差

异无统计学意义（t=-0.538，P=0.595）；在 LA 中值组
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（1.80±0.05），11 例标本需要 1∶22 稀释（1.71±0.16）、

9 例 标 本 需 要 1∶23 稀 释（1.70±0.15）、4 例 标 本 需

要 1∶24 稀 释 内 源 性 凝 血 因 子 活 性 才 可 恢 复 至

大 致 正 常 水 平（1.75±0.16），余 4 例 标 本 无 需 稀 释

（1.56±0.03），其与中值组需要稀释的 24 例标本比较

差异具有统计学意义（t=4.376，P<0.001）；在 LA 高值

组 2.23（2.06～2.40），其中 3 例标本需要 1∶23 稀释、4
例标本需要 1∶24 稀释、2 例标本需 1∶25 稀释，其内

源性凝血因子活性才能恢复到大致正常水平，余一

例标本需 1∶22 稀释。

注：黑色为标准曲线。

图 2 不同 dRVVT 标准化比值样本的内源性凝血因子多点稀释结果

2.3 Rosner指数与最佳稀释比例及dRVVT标准化比

值的相关性 本研究对25例LA阳性血浆样本进行

了APTT即刻纠正试验以探究Rosner指数是否与最佳

稀释比例相关（高值组8例、中值组14例、低值组3例）。

结果显示Rosner指数与最佳稀释比例之间无显著相

关性（r=0.197，P=0.346）。Rosner指数与dRVVT标准



37现代检验医学杂志　第 41 卷　第 3 期　2026 年 5 月　J Mod Lab Med, Vol. 41, No. 3, May 2026

化比值之间也无显著相关性（r=-0.095，P=0.651）。

3 讨论

本研究结果与既往文献 [9-11] 一致，证实了在多

数 LA 阳性血浆中，凝血因子活性随稀释倍数增加而

升高的现象，这强调了采用多点稀释法的必要性，该

结论也与国内外相关实验室协会及行业标准所推荐

“对因子活性检测时至少应进行 2～3 个稀释度”的

原则相符 [8,12]。本研究结果表明 dRVVT 标准化比值

可作为快速选择最佳稀释比例的有效依据，其整体

趋势上遵循dRVVT标准化比值越高，稀释比例越高，

这与本研究预期相符。

然而，本研究也观察到一个重要现象：在dRVVT
标准化比值低、中、高三组分别有50%、14%和10%
的标本在原倍或较低稀释比例时就表现出了稀释的

平行性，即因子活性随稀释倍数的增加几乎不变。针

对此现象，我们分析其潜在原因如下：首先，dRVVT
标准化比值越低，其LA中和试剂中磷脂的能力越弱，

对凝血反应的干扰较小甚至可以忽略 [13]，这解释了为

何该现象在低值组中最为普遍；其次，LA本身具有高

度异质性，它是一组主要通过结合β2糖蛋白Ⅰ、凝

血酶原及其他磷脂复合物的抗体混合物 [14]；不同商

品试剂中磷脂种类和含量存在差异，导致其对LA检

测的敏感性显著不同 [15]，这使得LA所致APTT延长

程度和稀释效应不尽相同；此外某些凝血酶原一型

抗体仅表现出较弱的狼疮抗凝作用 [16-17]。综上，尽管

dRVVT标准化比值对LA阳性血浆凝血因子活性稀

释策略具有指导价值，但在实际应用中，仍需结合个

体化稀释曲线具体分析。

Rosner指数常用于初步鉴别因子缺乏和抑制物

存在，其中抑制物主要包括特异性凝血因子抑制物

（以F Ⅷ抑制物最为常见）和LA[7]。在产生F Ⅷ抑制物

的血友病甲患者中，Rosner指数与抑制物滴度呈明显

正相关，Rosner指数越大则F Ⅷ抑制物滴度越高 [18-19]，

因此该指数可作为F Ⅷ抑制物的有效筛查指标。尽管

有文献报道 [20]，采用LA敏感的APTT试剂时，Rosner
指数与dRVVT标准化比值具有相关性，且其诊断效

能随dRVVT标准化比值增高而提升。然而，本研究

结果并未观察到Rosner指数与dRVVT标准化比值和

LA阳性血浆稀释倍数之间存在相关性，主要原因在

于与文献所用的APTT试剂不同。本研究所用的试剂

对LA敏感性可能相对较低，尤其对于弱阳性LA，敏

感性普遍不高 [20-21]，从而导致结果不一致。因此，我们

推测，若采用LA敏感的APTT试剂，且样本中存在较

高滴度的LA时，Rosner指数可能对稀释策略具有参

考价值，但需要进一步研究加以验证。

综上所述，本研究量化了 dRVVT 标准化比值与

LA 阳性血浆内源性凝血因子检测最佳稀释比例之

间的关系，快速选择恰当的稀释比例将有助于保证

检测结果准确性并降低试验成本。本研究的局限性

在于采用单一检测系统且样本量相对较小，未来我

们将进一步扩大样本量并同时在多个检测系统中进

行验证以便提出更优的解决方法。
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