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郑州地区表观健康人群sdLDL-C生物参考区间的建立与验证*
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  摘 要:目的 采用过氧化物酶法检测并建立郑州地区表观健康人群血清小而密低密度脂蛋白胆固醇

(sdLDL-C)活性值参考区间,并进行验证。方法 选取2019年6月至2022年6月在该院特需中心体检健康的

785例成年人为研究对象,并按照性别和年龄(18~<30岁、30~<40岁、40~<50岁、50~<60岁和≥60岁)
进行分组。采用过氧化物酶法检测血清sdLDL-C活性值,采用Kolmogorov-Smirnov(K-S)法对各组数据进行

正态性检验,采用双侧95%CI 进行sdLDL-C活性值参考区间上下限的设定。另收集100例体检健康者血清

样本进行参考区间验证,当比率值(R)≥90%,判断验证通过。
 

结果 郑州地区表观健康人群sdLDL-C活性值

呈正态分布,男性为(0.700±0.151)mmol/L,女性为(0.670±0.137)mmol/L,男女比较,差异有统计学意义

(P<0.01)。女性各年龄组间血清sdLDL-C活性值比较,差异无统计学意义(P>0.05),男性各年龄组间血清

sdLDL-C活性值比较,差异有统计学意义(P<0.05),进一步分析显示18~<30岁组、30~<40岁组和40~<
50岁组间差异无统计学意义(P>0.05),50~<60岁组与≥60岁组间差异无统计学意义(P>0.05),因此将男

性合并为18~<50岁组和≥50岁组。郑州地区表观健康人群血清sdLDL-C活性值参考区间为女性(18~80
岁)0.400~0.938

 

mmol/L、男性(18~<50岁)0.440~1.004
 

mmol/L、男性(≥50岁)0.368~0.976
 

mmol/L。
100例体检健康者的比率值为0.98,新建立的参考区间验证通过。

 

结论 该研究初步建立和验证了郑州地区表

观健康人群血清sdLDL-C活性值参考区间,为心血管疾病的发病风险评估以及诊断治疗提供参考依据。
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Abstract:Objective To

 

detect
 

serum
 

small
 

dense
 

low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(sdLDL-C)
 

by
 

per-
oxidase

 

method
 

among
 

the
 

apparently
 

healthy
 

people
 

in
 

Zhengzhou
 

area
 

to
 

establish
 

its
 

activity
 

value
 

reference
 

interval,and
 

to
 

conduct
 

the
 

verification.Methods A
 

total
 

of
 

785
 

healthy
 

adults
 

by
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

Special
 

Needs
 

Center
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2019
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

grouped
 

according
 

to
 

sex
 

and
 

age
 

(18-<30
 

years
 

old,30-<40
 

years
 

old,40-<50
 

years
 

old,50-<60
 

years
 

old
 

and
 

≥60
 

years
 

old).The
 

activity
 

value
 

of
 

serum
 

sdLDL-C
 

was
 

detected
 

by
 

the
 

peroxidase
 

method.The
 

Kolmogorov-Smirnov
 

(K-S)
 

test
 

was
 

used
 

to
 

conduct
 

the
 

normality
 

test
 

of
 

the
 

data
 

in
 

each
 

group,and
 

the
 

up-
per

 

and
 

lower
 

limits
 

of
 

sdLDL-C
 

activity
 

value
 

reference
 

intervals
 

were
 

set
 

with
 

bilateral
 

95%
 

confidence
 

in-
tervals

 

(CI).The
 

other
 

100
 

serum
 

samples
 

from
 

healthy
 

physical
 

examination
 

subjects
 

were
 

collected
 

to
 

con-
duct

 

the
 

reference
 

interval
 

verification.When
 

the
 

ratio
 

value
 

(R)
 

≥
 

90%,the
 

verification
 

was
 

judged
 

to
 

be
 

passed.Results The
 

serum
 

sdLDL-C
 

activity
 

values
 

among
 

the
 

apparently
 

healthy
 

people
 

in
 

Zhengzhou
 

area
 

showed
 

the
 

normal
 

distribution,which
 

was
 

(0.700±0.151)
 

mmol/L
 

for
 

males
 

and
 

(0.670±0.137)
 

mmol/L
 

for
 

females,and
 

the
 

difference
 

between
 

the
 

males
 

and
 

females
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.01).There
 

was
 

no
 

statistical
 

difference
 

of
 

sdLDL-C
 

activity
 

values
 

in
 

females
 

among
 

the
 

varied
 

age
 

groups
 

(P>0.05),
while

 

which
 

in
 

males
 

had
 

statistical
 

differences
 

among
 

the
 

varied
 

age
 

groups
 

(P<0.05).Further
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

among
 

the
 

age
 

groups
 

of
 

18-<30
 

years
 

old,
30-<40

 

years
 

old
 

and
 

40-<50
 

years
 

old
  

(P>0.05),and
 

between
 

the
 

age
 

groups
 

of
 

50-<60
 

years
 

old
 

and
 

≥60
 

years
 

old
 

(P>0.05),therefore,the
 

males
 

were
 

combined
 

into
 

the
 

18-<50
 

years
 

old
 

group
 

and
 

≥
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50
 

years
 

old
 

group.The
 

reference
 

interval
 

of
 

serum
 

sdLDL-C
 

activity
 

value
 

in
 

apparently
 

healthy
 

people
 

in
 

Zhengzhou
 

area
 

were
 

0.400-0.938
 

mmol/L
 

for
 

females
 

(18-80
 

years
 

old),0.440-1.004
 

mmol/L
 

for
 

males
 

(18-<50
 

years
 

old),0.368-0.976
 

mmol/L
 

for
 

males
 

(≥50
 

years
 

old).The
 

R
 

value
 

of
 

100
 

healthy
 

adults
 

in
 

physical
 

examination
 

was
 

0.98
 

and
 

the
 

newly
 

established
 

reference
 

interval
 

of
 

serum
 

sdLDL-C
 

passed
 

the
 

veri-
fication.Conclusion The

 

reference
 

intervals
 

of
 

serum
 

sdLDL-C
 

activity
 

values
 

among
 

the
 

apparently
 

healthy
 

adults
 

in
 

Zhengzhou
 

area
 

are
 

preliminarily
 

established
 

and
 

verified,which
 

provides
 

the
 

reference
 

basis
 

for
 

the
 

risk
 

assessment,diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

cardiovascular
 

diseases
 

onset.
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  冠心病(CHD)是世界范围内引起人类死亡的主

要原因,而动脉粥样硬化是导致CHD发生的主要危

险因素[1]。小而密低密度脂蛋白胆固醇(sdLDL-C)
属于低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)亚型,它与低密度

脂蛋白(LDL)受体亲和力低且不易被降解代谢,在循

环系统中停留时间长且易被氧化,因此更易渗入动脉

血管壁堆积并介导泡沫细胞的形成[2],参与动脉粥样

硬化过程。多项研究结果表明,体内高sdLDL-C水

平与CHD的发病风险密切相关,且sdLDL-C检测的

敏感性高于传统的LDL-C检测[3-4]。sdLDL-C检测

方法众多,不同试剂厂家提供的参考区间存在差异,
参考区间的不适用将会对患者的诊断和治疗造成影

响。截至目前,国家卫生健康委员会已陆续更新、发
布了10个部分的《临床常用生化检验项目参考区间》
行业标准,但sdLDL-C参考区间尚未包含在内。为

此,本研究拟采用过氧化物酶法检测郑州地区表观健

康人群血清sdLDL-C活性值,并初步建立和验证适

合本地区的参考区间。
1 资料与方法

1.1 一般资料 随机选取2019年6月至2022年6
月在本院特需中心体检健康的785例成年人为研究

对象1,用于建立血清sdLDL-C活性值参考区间,其
中男性18~<30岁70例,30~<40岁74例,40~<
50岁64例,50~<60岁84例,≥60岁77例;女性

18~<30岁87例,30~<40岁94例,
 

40~<50岁

97例,50~<60岁78例,≥60岁60例。将其按照性

别和年龄(18~<30岁、30~<40岁、40~<50岁、
50~<60岁和≥60岁)进行分组。另选取2022年8
月在本院特需中心体检健康的100例成年人为研究

对象2,用于验证新建立的血清sdLDL-C活性值参考

区间。纳入标准:健康人群分布覆盖郑州市六区六县

且居 住1年 以 上,血 压 正 常,体 质 量 指 数(BMI)
18.5~<23.9

 

kg/cm2,血常规、尿常规、血脂和血糖

均正常,胸部X线片或胸部CT、心电图及B超检查均

正常。排除标准:有吸烟史、饮酒史、糖尿病史、家族

遗传病史和慢性病史,既往或目前患心脑血管疾病、
肾脏疾病、内分泌系统疾病、消化系统疾病、代谢和营

养性疾病、风湿性疾病。本研究经本院医学伦理委员

会审批通过[审批号:(2020)伦审第76号]。

1.2 仪器与试剂 血清sdLDL-C活性值检测试剂

盒及配套校准品和质控品均购自宁波美康生物科技

股份有限公司,检测仪器为 ABBOTT
 

ARCHITECT
 

c16000全自动生化分析仪。
1.3 方法

1.3.1 标本采集及检测 采集所有研究对象空腹8
 

h
外周静脉血3

  

mL于含分离胶无抗凝剂的真空采血管

中,2
 

h内离心(2
 

980×g,5
 

min)并分离血清,保存于-
80

 

℃超低温冰箱。确保检测系统处于在控状态,采用

过氧化物酶法检测健康体检者血清sdLDL-C活性值。
1.3.2 参考区间的建立和验证 根据美国临床实验

室标准化协会(NCCLS)C28-A2文件《医学实验室参

考区间的定义、建立和确认》[5]进行参考区间的建立,
收集研究对象1血清sdLDL-C活性值数据,采用狄克

逊(Dixon)检验法剔除离群值,对有效数据进行正态

性检验并计算95%CI。根据 WS/T
 

402-2012文件

《临床实验室检验项目参考区间的制定》[6]进行参考

区间验证,检测研究对象2血清sdLDL-C活性值,以
新建参考区间内样本数与总样本数比值为比率值

(R),R≥0.90判定参考区间验证合格。
1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据分析,正态性检验采用Kolmogorov-Smirnov(K-S)
法,符合正态分布的计量资料采用x±s表示,两组间

比较采用独立样本t检验,多组间比较采用单因素方

差分析。若资料符合正态分布,采用正态分布法建立

sdLDL-C活性值的参考区间,以x±1.96s作为参考

区间的上下限。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 正态性检验 K-S法检验结果显示,郑州地区

表观健康人群血清sdLDL-C活性值服从正态分布

(P>0.05),进一步按照性别和年龄进行分组后,各组

血清sdLDL-C活性值也均服从正态分布(P>0.05)。
2.2 血清sdLDL-C活性值的性别及年龄组间比

较 男性表观健康人群血清sdLDL-C活性值显著高

于女性(P<0.01),提示需按照性别设置参考区间。
单因素方差分析结果显示,女性各年龄 组 间 血 清

sdLDL-C活 性 值 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义 (P>
0.05)。男性各年龄组间血清sdLDL-C活性值比较,
差异有统计学意义(P<0.05)。男性18~<50岁各
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年龄组间sdLDL-C活性值比较,差异无统计学意义

(P>0.05),但显著高于≥50岁各年龄组sdLDL-C
活性值(P<0.05),提示男性需按照18~<50岁和≥
50岁设置参考区间。见表1。

表1  不同年龄的表观健康成年人血清sdLDL-C
   活性值比较(x±s,mmol/L)

性别 年龄(岁) n sdLDL-C

女 18~80 416 0.670±0.137

18~<30 87 0.641±0.134

30~<40 94 0.681±0.135

40~<50 97 0.674±0.130

50~<60 78 0.686±0.138

≥60 60 0.663±0.155

F 1.445

P 0.218

男 18~89 369 0.700±0.151△

18~<30 70 0.702±0.177*#

30~<40 74 0.732±0.119*#

40~<50 64 0.743±0.126*#

50~<60 84 0.682±0.158

≥60 77 0.661±0.152

F 3.894

P 0.004

  注:与18~80岁女性比较,△P<0.01;与50~<60岁男性比

较,*P<0.05;与≥60岁男性比较,#P<0.05。

2.3 血清sdLDL-C活性值参考区间的建立 郑州

地区表观健康人群血清sdLDL-C活性值服从正态分

布,选取正态分布图双侧95%CI(x±1.96s)作为参考

区间的上限和下限。参考区间为女性(18~80岁)
0.400~0.938

 

mmol/L,男性(18~<50岁)0.440~
1.004

 

mmol/L,男性(≥50岁)0.368~0.976
 

mmol/L。
2.4 血清sdLDL-C活性值参考区间的验证 100例

健康人群中,有98例的血清sdLDL-C活性值在新建

立参考区间内,有2例超出参考区间,R=0.98>
0.90,参考区间验证合格。
3 讨  论

LDL-C是临床用于预防CHD高风险人群发病

的首选干预指标[7],然而近年研究报道,部分CHD患

者发病前LDL-C水平未见异常,另有部分CHD高风

险人群通过饮食或药物治疗降低体内LDL-C水平

后,CHD事件发生风险仍未降低[8-9]。因此,单纯的

LDL-C检测并不能完全反映CHD患者真实的血脂

水平。sdLDL-C 属 于 LDL-C 亚 型,多 项 研 究 显 示

sdLDL-C水平与CHD发病风险密切相关[10-12],其作

为预测和评估CHD发病风险的指标比LDL-C更敏

感,已被美国国家胆固醇教育计划成人治疗组列入新

发现的主要心血管疾病危险因素之一。目前,越来越

多的实验室已经开展了sdLDL-C检测,过氧化物酶

法具有操作简便、检测时间短、易于大批量样本检测等

优点,已成为常用的检测方法,然而基于该方法的各试

剂厂家提供的sdLDL-C参考区间存在差异,且厂家建

立参考区间时纳入的研究对象受地域限制,不具有代表

性。为了更好地发挥sdLDL-C的临床应用价值,建立

适合本地区的
 

sdLDL-C参考区间尤为重要。
本研究结果显示,血清sdLDL-C活性值在郑州

地区表观健康人群中呈正态分布,男性整体高于女

性,女性不同年龄段间血清sdLDL-C活性值差异无

统计学意义(P>0.05),男性18~<50岁的3个年龄

组间sdLDL-C活性值差异无统计学意义(P>0.05),
但显著高于≥50岁各年龄组sdLDL-C活性值,提示

男性需按照18~<50岁和≥50岁分段设置参考区

间。根据数据分析结果,本研究初步建立了郑州地区

表观健康人群血清sdLDL-C活性值参考区间,并参

考 WS/T
 

402-2012文件进行了参考区间的验证。我

国目前已建立sdLDL-C活性值参考区间的地区有成

都[13]、兰州[14]和呼和浩特[15],其 研 究 结 果 均 表 明

sdLDL-C活性值在人群中的分布具有性别差异,男性

整体均值 高 于 女 性,这 与 本 研 究 结 果 一 致。然 而

sdLDL-C活性值在表观健康人群中的分布状态以及

在各年龄段间的差异性表现与上述地区存在差异,这
可能与地域、气候环境及生活习惯等因素有关,也可

能与纳入研究的样本量有关,后续笔者将进一步扩大

样本量进行验证,同时本研究结果也有待得到本地区

其他医疗机构的验证。
综上所述,本研究初步建立和验证了郑州地区表

观健康人群血清sdLDL-C活性值参考区间,有助于

筛查心脑血管疾病高风险人群,便于临床采取有效的

干预手段来降低心脑血管疾病的发生率和病死率。
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