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铜蓝蛋白参考区间的建立与确认

吴文清（复旦大学附属华山医院检验科，上海　２０００４０）

　　【摘要】　目的　建立并确认适合本实验室的ＢＮＩＩ全自动特种蛋白分析仪铜蓝蛋白（ＣＥＲ）参考区间。方法　

选择男女健康者各１０例对厂商参考区间进行验证；选择男女健康者７２０例建立本实验室ＢＮＩＩ全自动特种蛋白分

析仪ＣＥＲ参考区间；以８６例 Ｗｉｌｓｏｎ病确诊患者进行自建参考区间确认。ＣＥＲ检测系统为ＢＮＩＩ全自动特种蛋白

分析仪及配套试剂（免疫散射比浊法）。结果　健康者血清ＣＥＲ水平的年龄及性别差异均无统计学意义（犘＞

０．０５），８６例 Ｗｉｌｓｏｎ病患者检测结果均符合自建参考区间。结论　本地区健康者ＣＥＲ水平不受年龄、性别的影响，

自建参考区间范围相对厂商提供的参考区间范围更窄，更适用于本地区人群。
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　　铜蓝蛋白（ＣＥＲ）主要由肝脏合成，急性时相反应（如感染、

创伤和肿瘤）可导致外周血ＣＥＲ水平升高，ＣＥＲ水平降低多

见于原发性或继发性ＣＥＲ合成缺乏、遗传性铜吸收不良或营

养性铜缺乏［１２］。目前本实验室使用西门子ＢＮＩＩ型全自动特

种蛋白分析仪及配套试剂测定ＣＥＲ，使用的参考区间为厂商

提供的德国健康者ＣＥＲ参考区间（０．２～０．６ｇ／Ｌ）。本研究根

据美国病理家协会（ＣＡＰ）对实验室质量管理的要求和实验室

认可的要求［３４］，对厂商提供的参考区间进行验证，旨在分析该

参考范围的适用性，并建立适合本实验室的参考范围。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１２年于本院体检健康者７４０例，年龄１８～

７５岁，平均４０岁，男女各３７０例，无脏器系统疾病，各实验室

指标检测均正常，成年女性无口服避孕药史。同期于本院确诊

的 Ｗｉｌｓｏｎ病患者８６例，年龄１９～５２岁，平均２７岁。随机选

择男女健康者各１０例用于确认参考区间；其余７２０例健康者

分为男性组和女性组，各性别组分别按年龄均分为（１８～＜４１）

岁组、（４１～＜６１）岁组、（６１～７５）岁组。

１．２　方法　采用ＢＤ公司真空采血管采集受试对象空腹静脉

血３ｍＬ，分离血清后立即－２０℃冻存，待检测时统一融解后

参照实验室标准操作规程采用ＢＮＩＩ型全自动特种蛋白仪及配

套试剂（德国西门子）进行ＣＥＲ检测
［５］。ＣＥＲ检测试剂批号：

１５５２１１，有效期：２０１４年４月３日；ＰｒｏｔｅｉｎＳｔａｎｄａｒＳＬ标准品

批号：８３６９３，有效期：２０１３年６月１１日。标本检测前试剂和

标准品均室温平衡１５ｍｉｎ以上，仪器定标通过后检测质控品

［以美国伯乐公司ＬｉｕｉｃｈｅｋＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙＣｏｎｔｒｏｌ作为质控品，

ＣＥＲ低值（０．１６６ｇ／Ｌ）质控品批号：５２４３１，有效期：２０１３年７

月３１日；ＣＥＲ高值质控批号：２４３３，有效期：２０１３年７月３１

日］；确认质控品检测结果在控后，对标本进行检测。检测顺序

为２０份厂商参考区间验证用血清标本、７２０份建立参考区间

用血清标本、８６份自建参考区间确认用 Ｗｉｌｓｏｎ病患者血清

标本。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０软件进行数据分析；计算

２０份厂商参考区间验证用血清标本中，检测值在该参考区间

的参考个体数占总的参考个体数的比值，比值大于或等于

９０％时判为厂商参考区间适用于本实验室
［６］；自建参考区间计

算方法参照文献［７］；计量资料组间比较采用方差分析；采用非

参数检验方法对各组标本测定结果进行正态性检验。

２　结　　果

２．１　厂商参考区间的验证　２０份厂商参考区间验证用标本

ＣＥＲ检测结果范围为０．１６５～０．３２９ｇ／Ｌ，共１４份标本检测结

果在厂商参考区间范围内，与总的参考个体数的比值为７０％

（１４／２０），小于９０％的允许范围，说明厂商参考区间不能直接

引用，需建立适合本实验室的参考区间。

２．２　ＣＥＲ参考区间的建立　各性别及年龄组ＣＥＲ检测结果

见表１，其中相同性别不同年龄组ＣＥＲ检测结果比较差异无

统计学意义（犘＞０．０５），男、女性ＣＥＲ检测结果整体比较差异

无统计学意义（犘＞０．０５）；将男、女性别组检测结果合并，非参

数检验显示犘＞０．０５，检测结果呈正态分布；计算所有７２０例
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标本检测结果，均值为０．２２９ｇ／Ｌ，变异系数为０．１７０ｇ／Ｌ，标

准差为０．０３９ｇ／Ｌ，自建ＣＥＲ的９５％参考区间（均值±１．９６标

准差）为０．１５～０．３０ｇ／Ｌ。

２．３　自建参考区间的确认　８６例 Ｗｉｌｓｏｎ病患者ＣＥＲ检测范

围为０．０２０～０．１１０ｇ／Ｌ，均值、变异系数、标准差分别为

０．０４３、０．１６８、０．００７ｇ／Ｌ；８６例 Ｗｉｌｓｏｎ病患者ＣＥＲ浓度分布

为：（０．０２～０．０４）ｇ／Ｌ５２例、（＞０．０４～０．０６）ｇ／Ｌ２３例、

（＞０．０６～０．０８）ｇ／Ｌ６例、（＞０．０８～０．１０）ｇ／Ｌ３例、（＞

０．１０～０．１１）ｇ／Ｌ２例。

表１　各年龄组不同性别受试对象ＣＥＲ检测结果（ｇ／Ｌ）

年龄（岁）
男

狀 ＣＥＲ

女

狀 ＣＥＲ

１８～＜４１ １２０ ０．２３３＃ １２０ ０．２３１＃

４１～＜６１ １２０ ０．２３０＃ １２０ ０．２２８＃

６１～７５ １２０ ０．２２７＃ １２０ ０．２２７＃

合计 ３６０ ０．２３０△ ３６０ ０．２２８

　　注：相同性别不同年龄组间比较，＃犘＞０．０５；表示男、女性ＣＥＲ

整体检测结果的均值；与女性整体检测结果比较，△犘＞０．０５。

３　讨　　论

３．１　自建参考区间的意义　几乎所有的进口试剂说明书都会

提示每个实验室应建立自己的参考区间，但目前能够按要求自

建参考区间的实验室很少，多数为直接引用厂商提供的参考区

间。本研究首先对厂商提供的ＣＥＲ参考区间进行验证，结果

发现２０例健康者中，仅７０％检测结果在该参考区间内，不满

足９０％的评判标准。因此，厂商提供的参考区间不适用于本

实验室。一般而言，ＣＥＲ水平存在性别、年龄等生物学变化，

但国内外资料［８９］和本研究结果显示，性别、年龄所致ＣＥＲ水

平变化较小，故本研究按人群整体建立了参考区间，未考虑性

别及年龄因素。由于ＣＥＲ水平升高及降低都具有一定的临床

诊断意义，故以９５"

置信区间建立参考区间，结果显示，本实

验室ＣＥＲ成年人参考区间为０．１５～０．３０ｇ／Ｌ，就范围而言，小

于厂商提供的德国健康者参考区间（０．２～０．６ｇ／Ｌ），考虑可能

与不同地区生态环境、社会经济、人群种族及试验方法等存在

差异有关。本研究显示，８６例 Ｗｉｌｓｏｎ病确诊患者ＣＥＲ检测结

果均小于自建参考区间的低值（０．１５ｇ／Ｌ），可以认为自建参考

区间对于临床诊断更为合理。由此可见，每个实验室必须建立

自己的参考区间，使检测指标在临床中的应用更为合理、科学。

３．２　ＣＥＲ检测临床意义　ＣＥＲ缺乏最常见于 Ｗｉｌｓｏｎ病。

Ｗｉｌｓｏｎ病为常染色体隐性遗传性铜代谢障碍疾病，易导致肝

硬化和以基底节为主的脑部变性疾病，其诊断主要依赖于患者

临床症状及实验室诊断，其中实验室诊断指标包括：血清总体

铜及ＣＥＲ水平降低，游离铜水平升高，尿铜排泄增加。血清铜

检测主要采用原子吸收光谱法，方法复杂且诊断价值不如

ＣＥＲ，因此ＣＥＲ检测对于 Ｗｉｌｓｏｎ病的诊断更为重要。与厂商

提供的ＣＥＲ参考区间相比，本研究建立的参考区间更接近于

ＣＥＲ临床决定水平（＜０．１ｇ／Ｌ）
［１］。

综上所述，本研究初步建立了适合本实验室的ＣＥＲ参考

区间，并经过了 Ｗｉｌｓｏｎ病确诊患者的确认，结合临床应用效

果，笔者认为自建参考区间更符合本地区人群实际情况，能为

临床诊断提供更加准确的依据。
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统计资料类型

统计资料共有三种类型：计量资料、计数资料和等级资料。按变量值性质可将统计资料分为定量资料和定性资料。

定量资料又称计量资料，指通过度量衡的方法，测量每一个观察单位的某项研究指标的量的大小，得到的一系列数据资

料，其特点为具有度量衡单位、多为连续性资料、可通过测量得到，如身高、红细胞计数、某一物质在人体内的浓度等有一定

单位的资料。

定性资料分为计数资料和等级资料。计数资料为将全体观测单位（受试对象）按某种性质或特征分组，然后分别清点各

组观察单位（受试对象）的个数，其特点是没有度量衡单位，多为间断性资料，如某研究根据患者性别将受试对象分为男性组

和女性组，男性组有７２例，女性组有７０例，即为计数资料。等级资料是介于计量资料和计数资料之间的一种资料，可通过

半定量的方法测量，其特点是每一个观察单位（受试对象）没有确切值，各组之间仅有性质上的差别或程度上的不同，如根据

某种药物的治疗效果，将患者分为治愈、好转、无效或死亡。
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