
!论
!!

著!

';&?

M

?@>F

系统上
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相关指标参考区间的建立"
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四川省骨科医院检验科!成都
4*++:*

'

27

四川省绵阳市中心医院检验科
!

42*+++

'

,7

四川省北川羌族自治县人民医院检验科!四川绵阳
422)3+

$
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摘
!

要"目的
!

建立
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M

?@>F

检测系统上尿清蛋白"

c8D1

$&尿肌酐"

cP%

$及尿清蛋白#肌酐比值"

8Pa

$的参考区间%

方法
!

,:*-

例健康成人按
R.L#[b'2+++

和我国年龄分段标准!分为不同性别的青年组"

*-

!

:+

岁$&中年组"

%

:+

!

43

岁$和老

年组"

%

43

岁$

,

个年龄组%用
';&?

M

?@>F

检测系统检测
c8D1

和
cP%

水平!并计算
8Pa

!进而建立相应的参考区间%结果
!

除男

性中年组与老年组
8Pa

水平外!不同性别和年龄健康成人
8Pa

&

c8D1

和
cP%

水平之间差异均有统计学意义"

"

$

+7+3

$%随着

年龄增长!

8Pa

水平上升!

c8D1

&

cP%

水平下降!三者的变化趋势均有统计学意义"

"

$

+7+*

$%根据
P2-#82

文件要求!建立
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?
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检测系统不同性别青年期&中年期&老年期的参考区间!"

*

$

8Pa

(男性
'

**7++

&

*27,9

&

*,7,)F

A

#

A

P%

!女性
'

*,74,

&

*:742

&

*37,+F

A

#

A

P%

'"

2

$

c8D1

(男性
'

*-7++

&

*)72*

&

*:7-)F

A

#

S

!女性
'

*)74,

&

*,7::

&

*273+F

A

#

S
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,

$

cP%

(男性为
+7:+

!
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&

+7,:

!

27,2

&
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!
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A

#

S

!女性为
+72-

!

272+

&

+724

!

*79)

&

+723

!

*733

A

#

S

%结论
!

尿中清蛋白存在形式多样!不同检

测体系其结果可能不同%因此!各实验室应根据性别和年龄设置自己所用检测体系的参考值范围%
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尿清蛋白$

c8D1

%是指尿中所排泄的清蛋白'

2++9

年前#

有关学者将
c8D1

水平超出健康人参考区间#又不能用常规方

法检测出的清蛋白$

8D1

%#称为尿微量清蛋白'改善全球肾脏

病预后组织$

WbY[L

%在+慢性肾脏病评价及管理临床实践指

南,$以下简称+慢性肾脏病指南,%中#将尿清蛋白排泄率

$

80a

%

&

,+ F

A

"

2:C

或尿清蛋白"肌酐比值$

8Pa

%

&

,+

F

A

"

A

P%

作为肾损伤的筛查指标(

*

)

'但是#该指南仅明确给出

青年期
8Pa

$

*+F

A

"

A

P%

#而并未给出健康人群
c8D1

*尿肌酐

$

cP%

%和除青年期外的其他人群
8Pa

的参考区间'近年来#

8Pa

的检测方法学发展迅速#高灵敏度的
c8D1

检测方法已

有不少报道(

2#:

)

#但很少有学者调查其相应的参考区间(

3#)

)

'此

外#由于各生产厂家仪器及试剂不同#其检测方法*实验原理各

有差异#因而所推荐的参考区间就有所不同'同时#国际组织

和国家卫生行业标准均建议#不同实验室应根据所选用的检测

系统制订自己的参考区间'因此#本文采用
';&?

M

?@>F823

特

定蛋白分析仪及其配套试剂盒#同步检测
c8D1

和
cP%

水平

-

)+32

-

检验医学与临床
2+*)

年
9

月第
*:

卷第
*)

期
!

SB1T>IPD;<

!

O>

$

@>F1>%2+*)

!

U&D7*:

!

!&7*)

"

基金项目"四川省科技厅支撑计划项目$

2+*3O_+**)

%&四川省卫生和计划生育委员会科研课题$

*3+*)3

%'

!!

作者简介!黄玉霞#女#副主任技师#主要从事生化免疫研究'

!

#

!

通信作者#
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并计算出
8Pa

#以此调查该检测系统下健康成人的参考区间'

现报道如下'

$

!

资料与方法

$7$

!

一般资料
!

选择
2+*3

年
*+

月至
2+*4

年
**

月来绵阳市

中心医院*四川省骨科医院*北川羌族自治县人民医院的健康

体检受试者
4)-9

例#剔除任意体检结果异常的受试者后#余

表观正常的健康体检受试者
:23)

例#年龄
*-

!

9:

岁#平均

$

:-74Q*374

%岁'其中男
2+-:

例#年龄
*-

!

9*

岁#平均

$

:-79Q*374

%岁&女
2*),

例#年龄
*-

!

9:

岁#平均$

:-7,Q

*374

%岁'

$7/

!

方法

$7/7$

!

标本采集
!

采用
'bUBHG@B;<>%

(血清管$含分离胶"促

凝剂%采集受试者空腹静脉血约
37+FS

#充分混匀后#

,+++

%

"

F;<

离心
*3 F;<

#分离血清#用于血清肌酐$

OP%

%*尿素

$

c%>

%*葡萄糖$

[DG

%*尿酸$

c8

%和胱抑素
P

$

P

M

?P

%测定'血

液采集后#嘱受试者用一次性尿杯留取尿液标本约
*+7+FS

#

用于
c8D1

和
cP%

测定'

$7/7/

!

OP%

*

c%>

*

[DG

*

c8

*

P

M

?P

测定
!

OP%

采用肌氨酸氧化

酶法#

c%>

采用尿素酶"谷氨酸脱氢酶法#

[DG

采用己糖激

酶"葡萄糖
#4#

磷酸脱氢酶法#

c8

采用尿酸氧化酶"过氧化物酶

法#

P

M

?P

采用颗粒增强透射比浊法'在
.;@BHC;SO"++-

或

)4++

型全自动生化分析仪上测定#测定试剂盒均购自四川迈

克生物科技股份有限公司'

$7/7'

!

c8D1

和
cP%

测定
!

c8D1

采用改良透射免疫比浊法#

cP%

采用肌氨酸氧化酶法#在西班牙
';&?

M

?@>F?823

型全自

动特种蛋白分析仪上测定#测定试剂盒均购自重庆博士泰生物

技术有限公司'计算
8Pa5c8D1

"

cP%

#单位为
F

A

"

A

P%

'

$7/71

!

质量控制
!

,

个实验室间所有相关测定定期进行比

对#半年
*

次'因篇幅问题#本文仅显示
8Pa

相关指标比对方

法和结果'由绵阳市中心医院准备
3

份未添加任何防腐剂的

新鲜尿液标本#于
-C

内冷链$

2

!

-g

%运送至另外
2

个实验

室#确认均收到比对标本后#于相同时间启动测定'平均相对

偏差以每个标本相对偏差的绝对值计算#得到半年内
2

次比对

试验结果的平均相对偏差'四川骨科医院分别为
:72+N

和

:739N

$

c8D1

%*

)7+9N

和
374:N

$

cP%

%*

,7-)N

和
:7)*N

$

8Pa

%&北川羌族自治县人民医院分别为
:7)-N

和
,7-2N

$

c8D1

%*

473,N

和
47+4N

$

cP%

%*

37+,N

和
,743N

$

8Pa

%#符

合质量要求'每批测试均进行室内质控#质控品结果在控才接

受受试者测试结果'

$7'

!

统计学处理
!

采用
O(OO*97+

和
T>IPBDH*27)

软件对数

据进行统计学处理#受试者数据特征同时以
IQF

和
+

$

F;<

#

FB\

%表示'离群值剔除采用
"G]>

M

法#以超过
*73

倍四分位

间距判断为离群值'性别间的差异分析!正态分布资料采用独

立样本
>

检验#非正态分布资料采用
TB<<#RC;@<>

M

检验'不

同年龄段间及其组间的差异分析#采用有序变量独立样本
V&<#

H]C>>%>#">%

$

?@%B

检验及平均秩的多重比较法'参考区间的确

定#选用
IQ2F

*

"

2K3

!

"

9)K3

和
$

"

93

,

种方式之一进行(

-

)

'以

"

$

+7+3

为差异有统计学意义'

/

!

结
!!

果

/7$

!

受试者实验室检测结果
!

剔除任意结果有异常的受试者

后#将剩余
:23)

例表观正常的健康体检受试者按性别分组#

实验室检测结果经
(#(

图检验#

8Pa

*

c8D1

和
cP%

资料呈非

正态分布#而年龄*

c%>

*

OP%

*

[DG

*

c8

和
P

M

?P

资料呈近似正

态分布'进一步经
TB<<#RC;@<>

M

检验或独立样本
>

检验统计

分析#结果显示男性受试者
8Pa

水平较女性低#而
c8D1

和

cP%

水平较女性高#差异均有统计学意义$

"

$

+7+*

%'见表
*

'

/7/

!

建立参考区间数据集
!

参考
R.L#['b2+++

和我国年

龄分段标准#将受试者分为
,

个年龄组#青年组$

*-

!

:+

岁%*

中年组$

%

:+

!

43

岁%和老年组$

%

43

岁%#依次记作
%!)

组

$简写
%!)

%'各年龄组再按性别分为
2

个亚组#用
"G]>

M

法剔除
8Pa

*

c8D1

或
cP%

任一离群值后#

:23)

例表观正常

的健康体检受试者剩余
,:*-

例进入下一步研究#其中男性

$

'5*4-:

%和女性$

'5*),:

%#以此建立不同年龄段健康成人

8Pa

*

c8D1

和
cP%

水平参考区间'

TB<<#RC;@<>

M

检验统计

分析结果显示#各年龄组中
8Pa

*

c8D1

和
cP%

水平的性别差

异均有统计学意义$

"

$

+7+3

%'见表
2

'

表
*

!!

健康成人受试者实验室检测结果

人群
'

8Pa

$

F

A

"

A

P%

%

IQF +

$

F;<

#

FB\

%

c8D1

$

F

A

"

S

%

IQF +

$

F;<

#

FB\

%

cP%

$

A

"

S

%

IQF +

$

F;<

#

FB\

%

c%>

$

FF&D

"

S

%

IQF +

$

F;<

#

FB\

%

总体
:23) -7*)Q37)9 4743

$

+7++

#

,+7++

%

97+)Q4799 )7++

$

+7++

#

,+7++

%

*7*)Q+744 *7+4

$

+7*4

#

:7:9

%

37*+Q*7:+ :799

$

*7-+

#

97:9

%

男
2+-: )7,:Q3723 47++

$

+7++

#

2974)

%

97:)Q)7*3 )7,2

$

+7++

#

,+7++

%

*7,:Q+7)+ *72,

$

+7*)

#

:7::

%

37,-Q*7,4 372)

$

*79

#

97:9

%

女
2*), -79)Q47*4 )72,

$

+7+)

#

,+7++

%

-749Q47-2 4744

$

+7+2

#

,+7++

%

*7+*Q+73- +7-9

$

+7*4

#

:7:9

%

:7-:Q*7,- :7):

$

*7-+

#

97:4

%

8

或
>

697+-*

"

,7393

"

*479)9

"

*+73,:

"

$

+7+*

$

+7+*

$

+7+*

$

+7+*

人群
'

OP%

$

*

F&D

"

S

%

IQF +

$

F;<

#

FB\

%

[DG

$

FF&D

"

S

%

IQF +

$

F;<

#

FB\

%

c8

$

*

F&D

"

S

%

IQF +

$

F;<

#

FB\

%

P

M

?P

$

F

A

"

S

%

IQF +

$

F;<

#

FB\

%

总体
:23) 427-Q*,73 4*73

$

2473

#

9)7+

%

:792Q+7:- :79+

$

,73+

#

3799

%

2)3Q)* 2),

$

*+,

#

:,+

%

+7-+Q+7*, +7-+

$

+7:,

#

*7+9

%

男
2+-: )*7)Q**7: )*7)

$

,*74

#

9)7+

%

:79,Q+7:9 :792

$

,73+

#

3799

%

,**Q49 ,*-

$

*+,

#

:,+

%

+7-+Q+7*2 +7-+

$

+7::

#

*7+9

%

女
2*), 3:7*Q-79 3,7:

$

2473

#

-272

%

:79+Q+7:- :7--

$

,73+

#

3799

%

2:+Q3, 2:*

$

*+:

#

,4+

%

+7-+Q+7*: +7)9

$

+7:,

#

*7+9

%

8

或
> ,272): *739, 2472)2 *7)-9

"

$

+7+* +7***

$

+7+* +7+):

!!

注!

"为采用
TB<<#RC;@<>

M

检验

-

-+32

-

检验医学与临床
2+*)

年
9

月第
*:

卷第
*)

期
!

SB1T>IPD;<

!

O>

$

@>F1>%2+*)

!

U&D7*:

!

!&7*)



表
2

!!

8Pa

&

c8D1

和
cP%

参考区间数据集#

'5,:*-

%

项目 年龄组
男性$

'5*4-:

%

' +

$

F;<

#

FB\

%

"

2K3

!

"

9)K3

"

93

女性$

'5*),:

%

' +

$

F;<

#

FB\

%

"

2K3

!

"

9)K3

"

93

8 "

8Pa

$

F

A

"

A

P%

%

%

:)- :7-)

$

+72+

#

*:7*)

%

+7-+

!

*27++ **7++ 3), 47++

$

+72,

#

*47)*

%

*7++

!

*:7*4 *,74, 6:7-+4

$

+7+*

&

))+ 37,3

$

+7+,

#

*37+9

%

+7-4

!

*,7,) *27,9 )3: 47:-

$

+7+-

#

*)7*,

%

*72-

!

*37-) *:742 6,7*:9 +7++2

)

:,4 472)

$

+7++

#

*473)

%

+74+

!

*:7-* *,7,) :+) )72-

$

+7+9

#

*473)

%

+799

!

*3792 *37,+ 6-7-,-

$

+7+*

c8D1

$

F

A

"

S

%

%

:)- 47)3

$

+7*3

#

2+72-

%

+7:)

!

2+7++ *-7++ 3), 47+4

$

+7+9

#

2+7:*

%

+7:9

!

*-7)- *)74, 647-9+

$

+7+*

&

))+ 4723

$

+7+*

#

*97,+

%

+73,

!

*-7*2 *)72* )3: 379,

$

+7+,

#

*)7-,

%

+7:9

!

*37*2 *,7:: 627:2) +7+*3

)

:,4 37--

$

+7++

#

*97*3

%

+729

!

*37-: *:7-) :+) :73:

$

+7+2

#

*37*9

%

+7:+

!

*,73+ *273+ 6**73+9

$

+7+*

cP%

$

A

"

S

%

%

:)- *7::

$

+7*-

#

274:

%

+7:+

!

27:) 27,: 3), *7+-

$

+723

#

273+

%

+72-

!

272+ 27*2 6,79*:

$

+7+*

&

))+ *72*

$

+723

#

2742

%

+7,:

!

27,2 27*: )3: +7--

$

+72+

#

272+

%

+724

!

*79) *7-* 6:7+94

$

+7+*

)

:,4 +79)

$

+72*

#

27,+

%

+729

!

27++ *7-4 :+) +74*

$

+7*4

#

*7)+

%

+723

!

*733 *7,) 6979))

$

+7+*

/7'

!

受试者
8Pa

*

c8D1

和
cP%

变化趋势
!

男性和女性健康

成人受试者各年龄段
8Pa

*

c8D1

和
cP%

水平中位数
+

的变

化趋势见图
*

'

V&<H]C>>%>#">%

$

?@%B

检验统计分析结果显示#

受试者随着年龄增长#

8Pa

水平上升#

c8D1

和
cP%

水平下

降#经
V&<H]C>>%>#">%

$

?@%B

检验其总体变化趋势均有统计学意

义$

"

$

+7+*

%'进一步经
V&<H]C>>%>#">%

$

?@%B

检验平均秩多

重比较显示#除男性中年组与老年组
8Pa

水平外#三者在各

期的差异均有统计学意义$

"

$

+7+3

%'见表
,

'

!!

注!箱高代表
+

的大小

图
*

!!

不同年龄段的健康成人
8Pa

&

c8D1

&

cP%

检测

结果的箱式图

表
,

!!

8Pa

&

c8D1

和
cP%

水平在不同年龄段的差异及

!!!

其多重比较#

"

%

项目

男性$

'5*4-:

%

总体

检验

平均秩多重比较

年龄组
& )

女性$

'5*),:

%

总体

检验

平均秩多重比较

年龄组
& )

8Pa

$

+7+*

%

+7+*) +7+*,

$

+7+*

%

+7+*

$

+7+*

&

6 +7+-4

&

6 +7++2

c8D1 +7++,

%

+7+-9 +7++*

$

+7+*

%

+7+2*

$

+7+*

&

6 +7+2-

&

6

$

+7+*

cP%

$

+7+*

% $

+7+*

$

+7+*

$

+7+*

% $

+7+*

$

+7+*

&

6

$

+7+*

&

6

$

+7+*

!!

注!

6

表示无数据

/71

!

建立参考区间
!

依据临床和实验室标准协会$

PSOY

%的

P2-#82

文件规定#用
IQ2F

*

"

2K3

!

"

9)K3

和
$

"

93

,

种方法建立

参考区间'根据健康成人
8Pa

*

c8D1

和
cP%

资料呈非正态

分布的特点#以及实验结果#因此推荐
8Pa

和
c8D1

按
$

"

93

确定参考区间#而
cP%

采用按
"

273

!

"

9)73

确定参考区间#即不

同性别青年期*中年期*老年期的参考区间依次为
8Pa

'

**7++

*

*27,9

*

*,7,) F

A

"

A

P%

$男性%和
*,74,

*

*:742

*

*37,+

F

A

"

A

P%

$女性%&

c8D1

'

*-7++

*

*)72*

*

*:7-)F

A

"

S

$男性%和

*)74,

*

*,7::

*

*273+F

A

"

S

$女性%&

cP%

为
+7:+

!

27:)

*

+7,:

!

27,2

*

+729

!

27++

A

"

S

$男性%和
+72-

!

272+

*

+724

!

*79)

*

+723

!

*733

A

"

S

$女性%'

'

!

讨
!!

论

!!

自从
WbY[L

将+慢性肾脏病指南,更新#以
80a

&

,+

F

A

"

2:C

或
8Pa

&

,+ F

A

"

A

P%

作为肾损伤的筛查指标后#

c8D1

检测的临床应用越来越广'相对而言#随机尿
8Pa

测

定简单易行#并且能达到对
2:C#80a

满意估计的效果(

-#9

)

'

因此#国际组织推荐使用经
cP%

校正的随机尿
8Pa

#替代需经

2:C

尿液收集的
80a

测定#作为肾脏损伤的筛查指标(

*

#

*+

)

#国

内外研究证实此举切实可行(

**

)

'当
8Pa

%

,+F

A

"

A

P%

后#宜

经次日清晨随机尿
8Pa

测定再次证实(

*

#

*2

)

'目前#

8Pa

增高

被认为是肾脏疾病和心脑血管疾病进展的危险因子'

经过对
:23)

例表观正常的健康体检成人的检测发现#

8Pa

水平存在着性别差异'经过离群值剔除后#得到男性

$

'5*4-:

%和女性$

'5*),:

%共计
,:*-

例健康成人
8Pa

*

c8D1

和
cP%

水平参考区间数据集#分别再经青年期*中年期

和老年期
,

个年龄段划分后#各年龄段中三者的性别差异均有

统计学意义$

"

$

+7+3

%#提示临床应用
8Pa

评价肾脏损伤或

心血管疾病风险时#宜考虑到性别差异'实际上#

WbY[L

的

+慢性肾脏病指南,已明确指出
8Pa

水平存在着性别差异#只

是在判断轻微清蛋白尿和大量清蛋白尿时#并未因性别不同而

采用不同的医学决定水平&原因在于分析物质$主要是
c8D1

%

的复杂性*测定方法精密度的不确定性#以及种族*饮食和体型

因素对
cP%

的影响'但在健康人群参考区间确定时#性别差

异需正确对待'但是#英国国家卫生与临床优化研究所在

2++-

年推荐采 用 性 别 差 异 化 医 学 决 定 水 平 $女 性
%

23

F

A

"

A

P%

&男性
%

,3F

A

"

A

P%

%#直到
2+*:

年才更新至与
WbY[L

一致(

*,

)

'

目前#

8Pa

处于
*+

!

,+F

A

"

A

P%

的糖尿病患者或高血压

者#按
8Pa

分类标准为正常清蛋白尿#其发生代谢综合征*心

血管疾病和肾脏损伤的风险是否增高备受争议(

*:#*4

)

#其中年

龄*性别和高血压等被认为是清蛋白尿发生的独立风险因素之

-

9+32

-

检验医学与临床
2+*)

年
9

月第
*:

卷第
*)

期
!

SB1T>IPD;<

!

O>

$

@>F1>%2+*)

!

U&D7*:

!

!&7*)



一'本研究对不同性别*不同年龄段健康成人$

'5,:*-

%调查

发现#无论男性还是女性#随着年龄增长#

8Pa

水平上升#

c8D1

和
cP%

水平下降#并且年龄变化趋势均有统计学意义

$

"

$

+7+*

%'此发现也许可解释上述疾病风险的研究结论不

一致的原因#由于未按性别和年龄区别对待#上述疾病实际风

险可被错误估计'因此#按不同性别*不同年龄段建立参考区

间#将有利于清蛋白尿研究过程中将受试者数据分别处理#从

而得到更为准确的研究结果'

建立参考区间的关键在于合理确定统计区间'本研究以

,

个实验室间比对平均偏差
$

Q3N

为基础#每批检测均进行

室内质控#从所有健康体检受试者中筛选出表观正常的健康人

群#并经离群值剔除#建立了
,:*-

例健康成人参考区间数据

库#数据比较全面*准确#能反映健康人群总体水平'由于

8Pa

*

c8D1

和
cP%

水平按不同性别和不同年龄段划分后#其

数据资料仍呈非正态分布#此时以
IQ,F

为标准剔除离群值并

采用
IQ2F

计算建立参考区间不太适宜#因此本研究按非正态

分布资料分析原则#以
"G]>

M

法剔除离群值#并根据双侧或单

侧界值确定采用
"

273

!

"

9)73

或
$

"

93

建立参考区间'根据研究

结果#

8Pa

和
c8D1

宜选择单侧界值#即以
"

93

确定参考区间&

而
cP%

宜选择双侧界值#即以
"

273

!

"

9)73

确定参考区间更佳'

据此#本研究得到的青年期
8Pa

参考区间为
'

**7++F

A

"

A

P%

$男性%和
'

*,74,F

A

"

A

P%

$女性%#与
WbY[L

推荐的青年期参

考区间$

'

*+F

A

"

A

P%

%有一定的差异#应该主要是中国人群与

国外人群的种族及体格等差异所致(

*)

)

'

检验结果是临床诊疗的重要依据#参考值是判断检验结果

异常与否的重要界值'若以教科书*文献或试剂商提供的参考

范围为依据#检测结果无法反映患者的真实清蛋白尿状态#可

能引起临床误诊*误治'从本研究结果来看#针对不同性别和

不同年龄建立参考值#符合临床要求'
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