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РЕЗЮМЕ
В статье определены референсные интервалы для активированного частичного тромбопластинового времени, протромбина по Квику, 
МНО, тромбинового времени, фибриногена, антитромбина и II, V, VII, VIII, IX, X, XI и XII факторов свертывания согласно существующим 
стандартам на автоматическом анализаторе гемостаза Sysmex CS‑2000i.
Цель исследования. Определить референсные интервалы для рутинных и специфических параметров системы гемостаза, которые 
могут варьировать в зависимости от типа аналитической системы и используемых для диагностики реагентов.
Материалы и методы. После получения добровольного информированного согласия от доноров на медицинское обследование 
и донацию крови образцы крови были получены от 100 здоровых доноров обоих полов: 64 (64 %) мужчин и 36 (36 %) женщин. В работе 
использовали анализатор гемостаза Sysmex CS‑2000i (Sysmex, Япония) и реагенты компании Siemens (Siemens Healthcare, Германия).
Результаты. Полученные данные были сопоставлены с литературными данными и данными, представленными в инструкциях 
к используемым реагентам. Полученные результаты для активированного частичного тромбопластинового времени (23,59–35,69 с), 
фибриногена (1,67–3,59 г/л) и антитромбина (67,65–114,89 %) сопоставимы с имеющимися данными, данных по другим исследуемым 
параметрам гемостаза для анализатора Sysmex CS‑2000i и используемых в работе реагентов нет. Полученные референсные интервалы 
согласуются с рекомендациями компании-производителя.
Выводы. Референсные интервалы значительно различаются в зависимости от используемых аналитических систем и наборов реагентов, 
что подтверждает необходимость локального выведения или валидацию референсных интервалов для каждой конкретной лаборатории.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: референсные интервалы, параметры гемостаза, коагулометр Sysmex CS‑2000i.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Л. А. Горгидз, С. Ю. Мамлеева, А. В. Булгаков и Г. М. Галстян заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
М. С. Пименов и А. В. Смирнова являются штатными сотрудниками российского подразделения компании Sysmex.

Reference values of activated partial thromboplastin time, 
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SUMMARY
The article defines reference values for activated partial thromboplastin time, Quick’s value, INR, thrombin time, fibrinogen, antithrombin and II, 
V, VII, VIII, IX, X, XI and XII coagulation factors, according to existing standards on the automated Sysmex CS‑2000i analyzer.
The aim of the study. To determine reference values for routine and specific parameters of the hemostasis, which may vary depending on the 
type of analyzer and utilized reagents.
Materials and methods. After receiving informed consent from donors for medical survey and blood donation, blood samples were obtained from 
100 healthy donors: 64 (64 %) males и 36 (36 %) females. We established reference values with the Sysmex CS‑2000i (Sysmex, Japan) hemostasis 
analyzer and reagents from Siemens (Siemens Healthcare, Germany).
Results. The data obtained were compared with the literature data and the data presented in the instructions for the reagents used. The results 
obtained for activated partial thromboplastin time (23.59–35.69 sec), fibrinogen (1.67–3.59 g/l) and antithrombin (67.65–114.89 %) are comparable 
to the available data. There are no data on other studied parameters of hemostasis for the Sysmex CS‑2000i analyzer and the reagents used in 
the work. The obtained reference intervals are consistent with the recommendations of the manufacturer.
Conclusions. Reference values vary significantly depending on the analytical systems and reagent kits used, which confirms the need for local 
derivation or validation of reference intervals for each specific analytical system and in each laboratory.
KEYWORDS: reference intervals, hemostasis parameters, Sysmex CS‑2000i analyzer.
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Введение
Стандартные лабораторные коагуляционные тесты, 

к которым относят активированное частичное тромбо-
пластиновое время (АЧТВ), протромбин по Квику (ПК), 
международное нормализованное отношение (МНО), тром-
биновое время (ТВ), фибриноген (Фб) и антитромбин (АТ), 
используют в качестве скрининговых тестов первой линии 
при обследовании пациентов со склонностью к кровотече-
ниям и для мониторинга антикоагулянтной терапии [1–5]. 
Эти тесты позволяют оценить коагуляционные процессы, 
которые приводят к образованию фибринового сгустка. 
Особо большое значение имеет мониторинг гемостаза 
у онкогематологических пациентов, у пациентов реани-
мационных отделений [6–8], у пациентов с гемофилией, 
которые благодаря современной заместительной терапии 
не только доживают до преклонного возраста, но и у них 
возникает риск тромботических осложнений даже выше, чем 
в общей популяции [9], больных с редкими коагулопатиями 
[10–15]. В этих случаях важно постоянное мониторирование 
активности факторов свертывания крови и ингибиторов 
факторов свертывания, в том числе в случае приобретенных 
гемофилий на фоне проводимой терапии [16]. Отдельная 
роль гемостаза отводится в настоящее время для пациентов 
с новой коронавирусной инфекцией, приводящей к гиперко-
агуляции в дебюте заболевания и коагулопатии потребления 
и ДВС-синдрому на более поздних стадиях [17–20].

Лечащий врач, получая результаты лабораторных иссле-
дований, сравнивает их с референсными интервалами (РИ), 
предоставляемыми лабораторией. Алгоритм проверки РИ дан 
в ГОСТ Р 53022–3–2008. РИ – это информация, необходимая 
врачу для правильной интерпретации результата лаборатор-
ного исследования. Верхняя и нижняя границы РИ служат 
границами раздела между нормой и патологией лабораторных 
показателей [21]. Однако использование РИ, указанных в ин-
струкциях к коммерческим реагентам, без соответствующей 
валидации в лаборатории может привести к неправильной 
интерпретации результатов исследования и в конечном итоге 
к неправильному диагнозу. В связи с этим в середине 1990-х 
годов Национальный комитет по клиническим лабораторным 
стандартам (NCCLS) опубликовал рекомендации по само-
стоятельному определению РИ в каждой лаборатории для 
каждого теста, используемого для диагностических целей 
населения, которое она обслуживает. Использование полу-
ченных «собственных» РИ позволит уменьшить частоту 
ложноположительных результатов и повысит раннее обна-
ружение патологии у обследуемых лиц [22–24]. В литера-
туре [25, 26] описаны следующие способы установления 
РИ. 1 – локальное установление: а) классический подход, 
подразумевающий набор показателей у здоровых доноров, 
с применением строгих критериев включения и исключения 
в исследование, обследование и расчет РИ; б) косвенный 
подход – использование для расчета РИ данных результа-
тов ранее обследованных в данной лаборатории пациентов, 
хранящихся в базе данных лаборатории за определенный 
период времени; 2 – установление РИ по результатам про-
веденного мультицентрового исследования (в исследовании 
принимают участие одновременно несколько лабораторий); 
3 – перенос данных из справочной литературы и инструкций 
производителей реактивов и оборудования.

Увеличивающееся количество используемых скринин-
говых тестов привело к значительному повышению эффек-
тивности автоматизированного тестирования в коагулологии 
и появлению нового поколения высокопроизводительных 
анализаторов, обеспечивающих аккуратность и точность 
в исследованиях и снижающих влияние человеческого фак-
тора [27]. В связи с этим стандарт ISO 15189 от 2003 года 
рекомендует обновление создания новых РИ [28].

Цель исследования
Установление РИ для АЧТВ, ПИ, МНО, ТВ, Фб, АТ 

и факторов свертывания (F): F II, F V, F VII, F VIII, F IX, 
F X, F XI и F XII.

Материалы и методы
Пациенты
В работе использовано локальное установление РИ – 

классический (рекомендованный) подход с применением 
строгих критериев включения и исключения в исследова-
ние здоровых доноров, обратившихся в отделение пере-
ливания крови ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России, обследование и расчет РИ [25, 26]. Все участники 
исследования подписали добровольное информационное 
согласие на медицинское обследование и донацию крови.

Критериями включения в исследование являлись: воз-
раст донора от 18 до 60 лет; дееспособность; отсутствие 
в анамнезе эпизодов тромбоза, кровотечений и других 
нарушений системы гемостаза; проживание на законных 
основаниях на территории РФ более года; добровольное 
желание сдавать кровь.

Критериями исключения являлись: наличие противо-
показаний в Единой информационной базе по реализации 
мероприятий, связанных с обеспечением безопасности 
донорской крови и ее компонентов, развитием, организа-
цией и пропагандой донорства крови и ее компонентов; 
отсутствие добровольного согласия на обработку персо-
нальных данных; прием антикоагулянтов и антиагрегантов.

Стандартизация преаналитического этапа исследования 
была обеспечена:
1)	 инструкцией для пациента по подготовке к анализу 

системы гемостаза;
2)	инструкцией для среднего медицинского персонала 

по проведению процедуры взятия крови;
3)	инструкциями и стандартными операционными про-

цедурами по хранению и транспортировке пробирок 
со станции переливания крови в экспресс-лабораторию;

4)	оценкой поступающего биологического материала 
(цельной крови) в лабораторию до центрифугирова-
ния на наличие сгустков и после центрифугирования 
на наличие гемолиза.

Образцы крови были получены от 100 здоровых доно-
ров обоих полов: 64 (64 %) мужчин и 36 (36 %) женщин. 
Анализировали следующие параметры: АЧТВ, ПК, МНО, 
ТВ, Фб, АТ, F II, F V, F VII, F VIII, F IX, F X, F XI и F XII.

Образцы цельной крови для исследования собирали 
путем пункции срединной локтевой вены после наложения 
жгута в положении пациента лежа с помощью одноразовых 
полипропиленовых пробирок с 3,2 %-ным цитратом на-
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трия (Sarstedt, Германия), первую порцию крови отливали 
в пробирку без наполнителя. Образцы крови доставляли 
в лабораторию в течение 20–30 минут после забора крови, 
центрифугировали в течение 15 минут при 2500 g и анализи-
ровали в течение 10–15 минут с момента центрифугирования.

Оборудование и реагенты
Для проведения исследования в экспресс-лаборатории 

отдела реанимации и интенсивной терапии использовали 
автоматический анализатор плазменного и тромбоцитар-
ного гемостаза CS 2000i (Sysmex, Япония). Используемые 
реактивы для проведения исследований перечислены 
в таблице 1, производителем данных реагентов является 
компания Siemens Healthcare (Германия). Анализатор 
Sysmex CS‑2000i подключен к лабораторной информаци-
онной системе для прямой передачи результатов.

Учитывая круглосуточный режим работы экспресс-ла-
боратории, аналитическая стандартизация обеспечивалась 
постановкой внутренних контролей качества ежедневно 
утром, днем и вечером с использованием аттестованных кон-
трольных материалов фирмы Siemens Healthcare (Германия) 
в нормальном и патологическом диапазонах: Control plasma 
N и Сontrol plasma P. Внешняя оценка качества работы 
аналитической системы контролировались российской 
(Федеральная система внешней оценки качества клиничес-
ких лабораторных исследований, ФСВОК) и международной 
(External Quality Assurance Services, EQAS) организациями.

Определение всех исследуемых тестов проводили соглас-
но инструкциям фирмы-производителя реагентов. Принцип 
измерения на анализаторе Sysmex CS‑2000i основан: для 
коагуляционных методов – на турбидиметрическом обна-
ружении образования сгустка; для хромогенных методов – 
на измерении поглощения света анализируемым раствором. 
В таблице 1 представлены данные по тестам, методам 
и реагентам, используемым в данном исследовании.

Статистический анализ
Статистическую обработку проводили с использова-

нием программного обеспечения MedCalc 19.1 (MedCalc 
Software, Бельгия). Для устранения маскирующего влияния 
аномальных значений был использован Метод Тьюки [29]. 
Таким образом, из исследования были исключены 29 (2,07 %) 

результатов из 1400, которые соответствовали критери-
ям статистического выброса. РИ параметров коагуляции 
вычисляли процедурой непараметрического бутстрепа, 
используемой для небольших (n < 120) выборок. В качестве 
РИ принимали 90 %-ный доверительный интервал в соот-
ветствии c рекомендациями Института клинических и ла-
бораторных стандартов (CLSI) [22], данные представлены 
в виде медианы и 2,5–97,5 % процентилей распределения.

Результаты и обсуждение
Результаты статистического анализа представлены 

в таблице 2.
Результаты показателей гемостаза, полученные в различ-

ных лабораториях, различаются не только от типов анали-
заторов, но и от комбинации реагентов, используемых при 
диагностике, что затрудняет сравнение межлабораторных 
результатов и введение глобальной стандартизации [30]. 
В литературе имеются единичные данные об использовании 
такой же аналитической системы – реагент и анализатор, как 
и в настоящей работе, наборов реагентов на анализаторах 
Sysmex-систем CS [31, 32] или CA [30, 33]. В таблице 3 

Таблица 1
Тесты, методы и реагенты, используемые в исследовании

Тест Метод Реагент
АЧТВ (с) Клоттинговый Патромптин SL (OQGS 29)

ПК (%), МНО Клоттинговый Тромборель S (OUHP49)
Фб, метод по Клауссу, (г/л) Клоттинговый Дэйд-тромбин реагент (B 4233–27)

ТВ (с) Клоттинговый Тест-тромбин реагент (OWHM13)
AТ, ac (%) Хромогенный Берихром Антитромбин III (OWWR 17)

F VIII, ac, (%) Клоттинговый Патромптин SL / плазма, дефицитная по фактору VIII (OTXW17)
F IX, ac (%) Клоттинговый Патромптин SL / плазма, дефицитная по фактору IX (OTXX17)
F XI, ac (%) Клоттинговый Патромптин SL / плазма, дефицитная по фактору XI (OSDF13)
F XII, ac (%) Клоттинговый Патромптин SL / плазма, дефицитная по фактору XII (OSDG13)
F II, ac (%) Клоттинговый Тромборель S / плазма, дефицитная по фактору II (OSGR 13)
F V, ac (%) Клоттинговый Тромборель S / плазма, дефицитная по фактору V (ORSM19)
F VII, ac (%) Клоттинговый Тромборель S / плазма дефицитная по фактору VII (OTXV13)
F Х, ac (%) Клоттинговый Тромборель S / плазма, дефицитная по фактору X (OTXY 13)

Примечание: ac – активность (%).

Таблица 2
РИ показателей гемостаза, полученные с помощью метода 

непараметрического бутстрепа для 100 коагулограмм

Параметр Референсный интервал (2,5–97,5 %)

МНО 0,84 [0,83–0,86] – 1,08 [1,06–1,10]

ПК (%) 76,74 [72,73–82,53] – 137,52 [133,17–141,27]

ТВ (с) 19,29 [19,03–19,54] – 23,73 [23,35–24,12]

АЧТВ (с) 23,59 [22,71–24,50] – 35,69 [34,59–36,72]

Фб (г/л) 1,67 [1,53–1,79] – 3,59 [3,43–3,74]

АТ (%) 67,65 [64,33–63,78] – 114,89 [111,34–118,05]

F II, ac (%) 67,56 [62,30–71,88] – 141,17 [124,87–147,25]

F V, ac% 63,30 [58,33–70,11] – 140,79 [135,31–145,54]

F VII, ac (%) 54,37 [47,40–61,38] – 168,27 [141,06–155,17]

F X, ac (%) 54,06 [48,49–59,92] – 144,90 [137,71–150,80]

F VIII, ac (%) 57,41 [51,77–63,35] – 137,17 [131,28–142,65]

F IX, ac (%) 50,20 [44,15–56,54] – 142,55 [133,88–150,26]

F XI, ac (%) 55,59 [49,16–62,06] – 165,34 [155,32–173,57]

F XII, ac (%) 59,15 [53,27–65,22] – 146,86 [139,70–153,13]

Примечание: ас – активность фактора, в квадратных скобках – данные, 
полученные для 90 %-ного доверительного интервала.
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представлены результаты по РИ, полученные в настоящем 
исследовании, и опубликованные данные других авторов, 
использующих в своей работе анализаторы фирмы Sysmex.

Как видно из таблицы, данные, полученные в настоящем 
исследовании по РИ для АЧТВ и Фб по Клауссу, оказались 
приближены к данным, полученным при проведении иссле-
дований на анализаторах Sysmex серий CA‑660 и CA‑1500 
[30, 33] c аналогичными реагентами. Наибольшие различия 
наблюдаются для антитромбина, особенно для нижней 
границы РИ. Полученные различия в этом случае связаны, 
вероятнее всего, с разными критериями отбора, численно-
стью и характеристиками референсной группы, а также 
с используемыми анализаторами – I. M. Appel и соавт. [33] 
использовали в своей работе анализатор Sysmex CA‑1500. 
В литературе отсутствуют данные по РИ для таких па-
раметров, как ПИ, МНО, тромбиновое время и факторы 

свертывания II, V, VII, X, VIII, IX, XI и XII, полученных 
при исследовании на коагулометрах фирмы Sysmex с ана-
логичными наборами реагентов.

В таблице 4 приведены РИ исследуемых параметров 
коагуляции, полученные в работе, и РИ, рекомендуемые 
фирмой-производителем реагентов Siemens Healthcare 
(Германия).

Во всех инструкциях, сопровождающих каждый исполь-
зуемый для диагностики гемостаза реагент компании Siemens, 
присутствуют рекомендуемые РИ. Исключение составляет 
МНО, которое в каждом конкретном случае зависит от МИЧ 
(международного индекса чувствительности) тромбопластина. 
Как видно из таблицы 4, полученные результаты согласуются 
с рекомендациями компании-производителя. Исключения 
составляют активности F VII, F X, F IX и F XI, для которых 
РИ оказались значительно шире. Полученные результаты 
доказывают необходимость локальной валидации или по-
лучения собственных РИ для коагулогических параметров.

Выводы
Определены РИ для взрослой популяции на рутинные 

и специфические параметры системы гемостаза для анали-
затора Sysmex CS‑2000i и конкретно определенного набора 
реагентов производства Siemens Healthcare (Германия). 
Выведенные результаты нормальных значений параметров 
системы гемостаза имеют решающее значения для точной 
диагностики при нарушениях свертываемости крови. И как 
показал анализ полученных данных, РИ могут значительно 
различаться в зависимости от используемых аналитических 
систем и наборов реагентов, что подтверждает необходи-
мость локального выведения или валидацию РИ для каждой 
аналитической системы в каждой конкретной лаборатории.
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