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  摘 要:目的 运用间接法建立长春地区健康儿童静脉血血细胞分析参考区间。方法 收集2013年1月

至2020年12月该院实验室信息系统(LIS)中1个月至18岁健康儿童静脉血血细胞分析检测结果。采用Kol-
mogorov-Sminov检验分析数据正态性;采用箱式图与茎叶图法剔除离群值;采用 Kruskal-Wallis

 

H 检验和

Mann-Whitney
 

U 检验分别比较各年龄段及性别间差异;采用非参数法计算P2.5、P97.5 作为参考区间上下限。
结果 剔除离群值后共纳入2

 

961例研究对象,所有血细胞分析项目均有年龄差异。除中性粒细胞绝对值外,
其余血细胞分析项目在部分年龄段有性别差异。白细胞计数、单核细胞绝对值、嗜酸性粒细胞绝对值、嗜碱性

粒细胞绝对值、血小板计数随年龄增长呈较缓下降趋势。中性粒细胞绝对值在1个月至<3岁明显上升,6岁

后趋于平缓。淋巴细胞绝对值在1个月至<8岁明显下降,8岁后缓慢下降。红细胞计数、血红蛋白、血细胞比

容随年龄增长明显上升,且红细胞计数在1~18岁、血红蛋白在8~18岁、血细胞比容在13~18岁均呈现性别

差异,男性均高于女性。平均红细胞体积、平均红细胞血红蛋白含量随年龄增长呈较缓上升趋势。结论 该研

究使用间接法建立了儿童静脉血血细胞分析参考区间。间接法简单易行,为实验室参考区间的建立提供了适

宜途径。
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Abstract:Objective To

 

establish
 

the
 

reference
 

intervals
 

for
 

venous
 

blood
 

cell
 

analysis
 

in
 

children
 

of
 

Changchun
 

by
 

indirect
 

method.Methods The
 

data
 

were
 

extracted
 

from
 

the
 

healthy
 

children
 

aged
 

from
 

1
 

month
 

to
 

18
 

years
 

old
  

in
 

the
 

the
 

laboratory
 

information
 

system
 

(LIS)
 

of
 

the
 

First
 

Hospital
 

of
 

Jilin
 

University
 

from
 

January
 

2013
 

to
 

December
 

2020.Kolmogorov-Sminov
 

test
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

normality
 

of
 

data.The
 

outliers
 

were
 

identified
 

and
 

eliminated
 

by
 

Box
 

Plots
 

and
 

Stem-and-Leaf
 

Plots.Kruskal-Wallis
 

H
 

test
 

and
 

Mann-Whitney
 

U
 

test
 

were
 

applied
 

for
 

determination
 

of
 

age
 

and
 

sex
 

partition.P2.5
 and

 

P97.5
 percentiles

 

were
 

calculated
 

as
 

the
 

upper
 

and
 

lower
 

limits
 

of
 

the
 

reference
 

interval
 

by
 

non-parametric
 

method.Results A
 

total
 

of
 

2
 

961
 

healthy
 

children
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.All
 

items
 

showed
 

significant
 

difference
 

among
 

different
 

age
 

groups.The
 

significant
 

differences
 

between
 

different
 

sexes
 

showed
 

in
 

some
 

age
 

groups
 

except
 

NEUT#.
WBC,MO#,EO#,BASO#

 

and
 

PLT
 

showed
 

slow
 

decreasing
 

trend
 

with
 

age.NEUT#
 

increased
 

significant-
ly

 

from
 

1
 

month
 

to
 

<3
 

years
 

old,and
 

leveled
 

off
 

after
 

6
 

years
 

old.LYMPH#
 

decreased
 

obviously
 

from
 

1
 

month
 

to
 

<8
 

years
 

old,and
 

decreased
 

slowly
 

after
 

8
 

years
 

old.RBC,Hb
 

and
 

HCT
 

showed
 

an
 

obvious
 

upward
 

trend
 

with
 

age,and
 

RBC,Hb
 

and
 

HCT
 

showed
 

significant
 

sex
 

differences
 

from
 

1
 

to
 

18
 

years
 

old,from
 

8
 

to
 

18
 

years
 

old
 

and
 

from
 

13
 

to
 

18
 

years
 

old
 

respectively,which
 

were
 

higher
 

in
 

men
 

than
 

in
 

women.MCV
 

and
 

MCH
 

increased
 

slowly
 

with
 

age.Conclusion This
 

study
 

confirms
 

the
 

feasibility
 

and
 

reliability
 

of
 

the
 

indirect
 

method
 

to
 

establish
 

the
 

reference
 

intervals
 

for
 

venous
 

blood
 

cell
 

analysis
 

in
 

children,which
 

is
 

applicable
 

to
 

a
 

wild
 

range
 

of
 

clinical
 

laboratories,and
 

provides
 

a
 

more
 

appropriate
 

way
 

to
 

establish
 

or
 

verify
 

the
 

reference
 

intervals.
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  血细胞分析是临床最传统、最常用的检验项目之

一,对健康评估、疾病初步诊断,以疗效观察有重要意

义。但其参数常受环境、种族、人群、年龄、地域、生活

习惯和营养状况等诸多因素影响[1]。目前,我国儿童

静脉血血细胞分析参考区间多采用成人标准,但儿童

年龄、生长发育情况、饮食习惯等与成人不尽相同[2],
因此,有必要建立儿童静脉血血细胞分析参考区间。
建立参考区间的方法包括直接法和间接法。美国临

床和实验室标准协会(CLSI)发布的EP28-A3C指南

中指出,通过建立排除标准,选取合适的参考样本来

获得参考值(直接法)是建立生物参考区间的标准方

法[3],然而直接法检测成本高,耗时长,且操作过程复

杂,不利于在临床推广应用,故大部分实验室直接引

用行业标准或试剂厂商提供的参考区间。但由于人

群、地域、生活习惯等多方面的差异,直接引用的生物

参考区间可能不适合本地区的人群。间接法是指利

用医院数据库中已有数据,以数学统计模型为基础建

立生物参考区间的方法[4]。相比于直接法,间接法的

优势主要包括:(1)有充足、可靠的数据来源;(2)更简

便,耗时短,且成本低,有利于参考区间的建立和定期

评审[5]。本研究拟使用间接法建立长春地区儿童静

脉血血细胞分析参考区间,以期为儿童疾病诊治及健

康评估提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2013年1月至2020年12月本

院实验室信息系统(LIS)中1个月至18岁健康儿童

静脉血血细胞分析检测结果作为数据来源。EP28-
A3C指南中指出,健康很难被定义,是一种相对状态,
确定“相对健康”参考个体的第一步就是要建立一个

标准将非健康者排除在纳入的参考样本之外[3]。故

本研究设立的排除标准如下:血液系统、呼吸系统、泌
尿系统、消化系统、变态反应性、遗传性疾病,以及恶

性肿瘤和寄生虫感染等,空腹血糖≥7.0
 

mmol/L,丙
氨酸氨基转移酶>60

 

U/L,天门冬氨酸氨基转移酶>
60

 

U/L,肌酐>100
 

μmol/L,不合格(脂血、溶血、黄
疸)及重复标本。因为儿童血细胞分析检测结果有明

显的年龄及性别差异,故本研究按年龄、性别分组,每
1岁不同性别分别为一组,1个月至18岁健康儿童共

分为36个组。本研究方案经本院医学伦理委员会批

准(批号:2019-249)。
1.2 仪器与试剂 研究期间,本院检验科使用Sys-
mex

 

XN-1000、Sysmex
 

XE-2100、Sysmex
 

XE-5000全

自动血细胞分析仪及配套试剂、质控品。每6个月校

准血细胞分析仪。依据CNAS-CL02《医学实验室质

量和能力认可准则》(ISO
 

15189:2012)对检测系统进

行批内精密度、日间精密度、正确度、携带污染等性能

验证,结果符 合 卫 生 行 业 WS/T
 

406-2012规 定 要

求[6]。室内质控采用 Westgard多规则(13s、22s 和

R4s),质控品为高、低2个水平,每日1次,室内质控

的变异系数在允许范围内方可进行检测。各检测系

统之间每年进行比对,且比对通过,均使用相同的参

考区间确保检测结果一致性。工程师和技术人员定

期对仪器进行维护、检查、校准和质控。
1.3 方法

1.3.1 标本采集及处理 采集空腹肘静脉血(婴幼

儿可采头皮静脉、颈静脉、大隐静脉、股静脉)2
 

mL于

含乙二胺四乙酸二钾(EDTA-K2)抗凝剂的真空采血

管(广州阳普医疗科技股份有限公司)中,迅速混匀,
室温下30

 

min内检测完毕。本研究已由有资质的儿

科医生对标本采集程序进行评估,以确保其合理性和

适用性。
1.3.2 调查参数 本研究调查参数包括白细胞计数

(WBC)、中性粒细胞绝对值(NEUT#)、淋巴细胞绝

对值(LYMPH#)、单核细胞绝对值(MO#)、嗜酸性

粒细 胞 绝 对 值 (EO#)、嗜 碱 性 粒 细 胞 绝 对 值

(BASO#)、红细胞计数(RBC)、血红蛋白(Hb)、血细

胞比容(HCT)、平均红细胞体积(MCV)、平均红细胞

血红蛋白含量(MCH)、平均红细胞血红蛋白浓度

(MCHC)、血小板计数(PLT)。
1.3.3 参考区间的验证 选取2021年1-8月本院

LIS中健康儿童静脉血血细胞分析检测结果,采用与

参考区间建立时相同的研究对象纳入与排除标准,对
新建立的参考区间进行适用性验证,参照我国行业标

准,参考个体多于20例且落在参考区间内的数据≥
90%,则通过验证。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0、MedCalc、LMS、
Excel软件进行数据处理及统计分析。采用箱式图与

茎叶图法剔除离群值。采用 Kolmogorov-Sminov检

验分析数据的正态性。非正态分布数据以最小值、最
大值、M、P25、P75 表示,采用非参数检验中秩和检验

比较各年龄段及性别间各项指标差异,从而确定分

组,两组间比较采用 Mann-Whitney
 

U 检验,多组间

比较采用Kruskal-Wallis
 

H 检验,如差异无统计学意

义(P>0.05)进行组间合并,如差异有统计学意义

(P<0.05)则进行分组,进而建立参考区间。若数据

呈正态分布则以x±1.96s作为参考区间。若数据呈

偏态分布,则以 P2.5~P97.5 作为参考区间。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 参考个体一般资料及血细胞分析检测结果 
Kolmogorov-Sminov检验显示,血细胞分析所有项目

数据均呈偏态分布。纳入3
 

103例,其中男2
 

239例,
女864例。剔除离群值后入组2

 

961例,其中男2
 

117
例,女844例。数据均呈偏态分布,以最小值、最大

值、M、P25、P75 表示,见表1。
2.2 参考区间的建立 所有血细胞分析项目参考区

间均有年龄差异,除 NEUT#外,其余项目在部分年

龄段有性别差异。建立的各项目参考区间见表2。
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WBC、MO#、EO#、BASO#随年龄增长呈较缓下降

趋势。NEUT#在1个月至<3岁呈明显上升趋势,
3~<6 岁 呈 缓 慢 上 升 趋 势,6 岁 后 趋 于 平 缓。
LYMPH#在1个月至<8岁呈明显下降趋势,8岁后

呈缓慢下降趋势。RBC、Hb、HCT随着年龄增长呈

明显上升趋势,且RBC在1~18岁、Hb在8~18岁、
HCT在13~18岁均出现明显性别差异,男性均高于

女性。MCV、MCH 随着年龄增加呈较缓的上升趋

势。MCHC随着年龄变化不大。PLT随年龄增长呈

缓慢下降趋势,18岁左右降到最低。
2.3 参考区间的验证 用于验证的样本剔除离群值

后共计1
 

089例,其中男538例,女551例。每个年龄

段验证样本量均≥20例,且各项目均有≥90%的测定

值落在本研究参考区间内,验证通过。具体验证通过

率见表3。
 

表1  静脉血血细胞分析检测结果

项目 最小值 最大值 中位数 P25 P75
WBC(×109/L) 3.02 14.94 7.66 6.33 9.29
NEUT#(×109/L) 0.54 9.85 3.13 2.31 4.22
LYMPH#(×109/L) 1.00 11.42 3.46 2.54 4.78
MO#(×109/L) 0.11 1.23 0.46 0.36 0.57
EO#(×109/L) 0.00 0.80 0.14 0.08 0.22
BASO#(×109/L) 0.00 0.13 0.03 0.01 0.04
RBC(×1012/L) 3.01 6.27 4.72 4.47 5.01
Hb(g/L) 90 179 131 123 140
HCT(%) 27.5 53.9 38.5 36.3 41.3
MCV(fL) 65.9 101.3 81.9 79.2 85.5
MCH(pg) 20.3 33.6 27.9 26.8 29.0
MCHC(g/L) 292 375 339 332 346
PLT(×109/L) 102 607 296 249 346

表2  长春地区1个月至18岁健康儿童静脉血血细胞分析参考区间(P2.5~P97.5)

项目 年龄 性别 n 参考区间 项目 年龄 性别 n 参考区间

WBC(×109/L) 1个月至<2岁 男 468 5.56~13.98 NEUT#(×109/L) 1个月至<1岁 男+女 146 0.67~5.21
女 127 5.28~12.95 1~<2岁 男+女 449 1.02~5.54

2~<3岁 男+女 340 5.17~13.31 2~<3岁 男+女 340 1.41~6.02

3~<5岁 男+女 471 3.81~12.85 3~<6岁 男+女 667 1.25~7.08
5~<10岁 男 421 3.79~12.45 6~<17岁 男+女 1

 

054 1.54~7.65
女 161 3.46~11.86 17~18岁 男+女 305 2.08~6.84

10~<16岁 男 328 4.23~12.06 LYMPH#(×109/L) 1个月至<2岁 男 468 2.89~9.48
女 226 3.40~11.99 女 127 2.38~9.38

16~18岁 男+女 419 4.61~9.65 2~<3岁 男+女 340 2.24~8.43

MO#(×109/L) 1个月至<2岁 男 468 0.29~0.95 3~<4岁 男+女 253 1.41~7.15
女 127 0.26~0.99 4~<5岁 男+女 218 1.74~6.91

2~<3岁 男+女 340 0.30~1.03 5~<8岁 男+女 436 1.37~5.59
3~<5岁 男+女 471 0.23~0.93 8~<10岁 男+女 146 1.25~4.82

5~<10岁 男 421 0.21~0.86 10~<15岁 男 256 1.43~4.53
女 161 0.20~0.87 女 174 1.19~4.08

10~<15岁 男 256 0.19~0.84 15~<18岁 男+女 384 1.63~3.58
女 174 0.18~0.85 18岁 男+女 159 1.49~3.39

15~18岁 男 300 0.16~0.68 EO#(×109/L) 1个月至<1岁 男+女 146 0.01~0.60
女 243 0.15~0.62 1~<2岁 男+女 449 0.02~0.49

BASO#(×109/L) 1个月至<1岁 男+女 146 0.00~0.10 2~<5岁 男+女 811 0.03~0.50
1~<6岁 男 1

 

201 0.01~0.09 5~<12岁 男 505 0.02~0.50
女 255 0.00~0.08 女 227 0.00~0.35

6~<12岁 男 355 0.00~0.08 12~<16岁 男 244 0.02~0.40
女 181 0.00~0.07 女 160 0.01~0.34

12~<16岁 男 244 0.00~0.07 16~18岁 男 228 0.03~0.37
女 160 0.00~0.06 女 191 0.02~0.33

16~18岁 男+女 419 0.00~0.06 Hb(g/L) 1个月至<1岁 男+女 146 93~137

RBC(×1012/L) 1个月至<1岁 男+女 146 3.11~5.32 1~<2岁 男+女 449 102~140
1~<7岁 男 1

 

294 3.93~5.33 2~<4岁 男+女 593 107~143
女 292 3.59~5.23 4~<6岁 男+女 414 109~145

7~<13岁 男 316 4.02~5.66 6~<8岁 男+女 240 113~148
女 173 3.77~5.53 8~<13岁 男 234 115~158

13~18岁 男 418 4.68~5.93 女 145 106~152
女 322 4.12~5.27 13~<17岁 男 252 130~175

MCV(fL) 1个月至<1岁 男+女 146 70.6~96.3 女 183 115~152
1~<2岁 男+女 449 68.6~85.4 17~18岁 男 166 142~174
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续表2  长春地区1个月至18岁健康儿童静脉血血细胞分析参考区间(P2.5~P97.5)

项目 年龄 性别 n 参考区间 项目 年龄 性别 n 参考区间

2~<4岁 男+女 593 73.8~87.3 女 139 122~150

4~<8岁 男 487 75.5~86.9 HCT(%) 1个月至<1岁 男+女 146 28.0~40.6
女 167 76.4~94.2 1~<2岁 男+女 449 31.8~41.1

8~<11岁 男+女 226 74.1~94.3 2~<4岁 男+女 593 32.4~41.9

11~<16岁 男+女 474 78.2~93.5 4~<6岁 男+女 414 32.0~42.6

16~18岁 男+女 419 81.7~94.5 6~<8岁 男+女 240 33.3~42.9

MCH(pg) 1个月至<2岁 男 468 21.5~29.5 8~<11岁 男+女 226 34.2~45.1
女 127 22.8~32.5 11~<13岁 男+女 153 31.9~46.2

2~<4岁 男+女 593 24.7~29.9 13~<16岁 男 190 38.9~51.1

4~<11岁 男 633 25.4~30.2 女 131 34.0~45.2
女 247 25.9~32.1 16~18岁 男 228 42.2~51.2

11~<16岁 男+女 474 25.3~32.1 女 191 37.5~44.7

16~18岁 男 228 27.5~32.3 MCHC(g/L) 1个月至<1岁 男+女 146 313~355
女 191 25.8~32.0 1~<2岁 男+女 449 309~357

PLT(×109/L) 1个月至<1岁 男+女 146 177~555 2~<5岁 男 672 320~358

1~<8岁 男 1
 

376 197~466 女 139 318~357
女 320 183~456 5~<10岁 男 421 323~362

8~<13岁 男 234 175~455 女 161 316~356
女 145 156~501 10~<14岁 男 201 317~358

13~<16岁 男+女 321 164~458 女 129 313~355

16~<18岁 男 140 173~378 14~18岁 男 355 321~355
女 120 181~377 女 288 311~354

18岁 男+女 159 158~331

表3  长春地区1个月至18岁健康儿童静脉血血细胞分析参考区间适用性验证(%)

年龄
男

(n)
女

(n)

验证通过率

WBC NEUT# LYMPH# MO# EO# BASO# RBC Hb HCT MCV MCH MCHC PLT

1个月至<1岁 36 36 98.6 94.4 97.2 91.7 97.2 98.6 98.6 93.1 97.2 98.6 97.2 100.0 95.8

1~<2岁 30 23 96.2 96.2 98.1 98.1 100.0 100.0 96.2 94.3 96.2 92.5 94.3 98.1 96.2

2~<3岁 28 23 94.1 96.1 100.0 94.1 96.1 100.0 100.0 96.1 100.0 92.2 94.1 98.0 96.1

3~<4岁 24 23 97.9 93.6 97.9 97.9 100.0 97.9 100.0 93.6 97.9 95.7 95.7 97.9 97.9

4~<5岁 24 20 93.2 97.7 95.5 97.7 97.7 100.0 97.7 97.7 95.5 93.2 91.0 100.0 100.0

5~<6岁 20 20 97.5 92.5 95.0 100.0 97.5 100.0 97.5 100.0 100.0 97.5 95.0 100.0 95.0

6~<7岁 20 20 97.5 92.5 95.0 97.5 100.0 100.0 100.0 97.5 100.0 97.5 100.0 100.0 95.0

7~<8岁 32 20 96.2 94.2 92.3 100.0 98.1 100.0 100.0 98.1 98.1 100.0 100.0 98.1 92.3

8~<9岁 23 22 97.8 97.8 91.1 97.8 100.0 100.0 91.1 91.1 95.5 95.5 95.5 95.5 100.0

9~<10岁 20 21 100.0 97.6 97.6 100.0 95.1 100.0 100.0 100.0 97.6 92.7 100.0 100.0 97.6

10~<11岁 22 24 97.8 100.0 91.3 100.0 97.8 100.0 100.0 100.0 97.8 97.8 100.0 100.0 97.8

11~<12岁 28 25 96.2 92.5 92.5 100.0 98.1 100.0 98.1 100.0 96.2 96.2 100.0 100.0 96.2

12~<13岁 23 23 95.7 97.8 91.3 97.8 95.7 100.0 95.7 100.0 97.8 97.8 93.5 93.5 95.7

13~<14岁 27 20 97.9 97.9 100.0 100.0 95.7 100.0 93.6 97.9 100.0 97.9 100.0 100.0 97.9

14~<15岁 26 25 96.1 98.0 100.0 100.0 98.0 100.0 100.0 98.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

15~<16岁 26 24 100.0 100.0 100.0 96.0 100.0 100.0 100.0 98.0 98.0 100.0 100.0 100.0 98.0

16~<17岁 59 53 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

17~<18岁 35 59 100.0 100.0 100.0 97.8 100.0 100.0 100.0 100.0 98.9 100.0 100.0 100.0 100.0

18岁 35 70 100.0 98.1 100.0 100.0 97.1 100.0 100.0 100.0 100.0 98.1 100.0 100.0 100.0
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3 讨  论

  血细胞分析是临床常规检查项目,通过血细胞数

量及形态变化可辅助诊断疾病[7]。WBC对感染及炎

症的诊治及预后判断都有特殊意义。RBC和 Hb是

反映贫血及红细胞增多的主要指标,二者结合对贫血

诊断更有意义。MCV、MCH、MCHC结合临床表现

有助于贫血形态学分类。PLT是诊断止血和凝血障

碍的重要指标[8]。
本研究结果显示,儿童 WBC随年龄呈较缓的下

降趋势,参考区间上下限均略高于成人,WBC在7岁

后逐渐平稳下降至接近成人水平,这验证了西安、珠
海等地的研究[9-11]。NEUT#在1个月至<3岁明显

上升,3~ <6 岁 缓 慢 上 升,6 岁 后 趋 于 平 缓。
LYMPH#在1个月至<8岁明显下降,8岁后缓慢下

降,参考区间宽度随年龄增长逐渐缩小,这与上海

市[12]研究结果接近。儿童RBC、Hb、HCT随年龄增

长明显上升,13岁前均低于成人,这与儿童生长发育

迅速,血容量逐渐扩增,但肾脏产生的促红细胞生成

素不足而造成生理性贫血有关。RBC在1~18岁、
Hb在8~18岁、HCT在13~18岁均出现明显性别

差异,且男性均高于女性,这与华中地区变化趋势相

一致[13],可能与男性睾酮水平高于女性,而睾酮可促

进促红细胞生成素分泌有关[14]。PLT在出生时较

高,随年龄增长逐渐降低,参考区间上下限高于成人,
这与上海市市区的研究结果相符[15],可能与儿童骨髓

中巨核细胞增生活跃,使血小板产生增多有关[16-17]。
本研究利用间接法初步建立了长春地区1个月

至18岁健康儿童静脉血血细胞分析参考区间。相比

直接法,间接法利用医院LIS中已有数据建立生物参

考区间,方法简便,耗时短,成本低,但该法可能纳入

疾病患者的数据,需采用合适的方法剔除离群值。另

外本研究中某些年龄段样本较少,参考区间的计算可

能会产生一定误差。收集更多数据,不断修正参考区

间,才能更准确地反映本地区儿童参考区间。
儿童作为与成人不同的人群,年龄、生长发育、营

养状态等因素造成其参考区间与成人明显不同,因
此,建立适合于儿童的血细胞分析参考区间尤为

迫切。
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