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例健康体检者中!位于参考区间外者所占百分比均小于
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!新建立的参考区间适用于该实验室&结论
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在成年人群存在性别或"和%年龄差异!按照实际情况

分别建立了参考区间!且经验证均适用于该实验室&
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作为检验结果解释#检验信息分析的基本尺度和依据!生

物参考区间非常重要!其结果直接关系着临床对患者健康情况

的判断及对应的治疗$
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"为了保证临床对患者及健康体检者

的诊疗有明确的指引!检验报告必须提供一个准确可靠的生物

参考区间$
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"而临床检验对象来源于动态生物体!生物属性的

差异会带来生物参考区间的差异!主要是由年龄#性别#民族#
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居住地等原因引起的差异)另外!许多实验室往往同一检测项

目同时使用两套或以上的检测系统!由于检验方法的差异!同

一项目采用不同的检测方法也会导致结果不一致)而同一检测

方法!仪器试剂来源不同!检验结果也会产生系统误差$
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"因

此!建立一个适合本地区本实验室的生物参考区间既是临床诊

断治疗的强有力保证!也是临床辅助实验室的重要任务"本研

究根据+医学实验室质量和能力认可准则&
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文件提供的建立

生物参考区间的具体操作程序!对广州地区
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'的生物参考区间进行了调查!

从而建立上述指标适合本地区本实验室的生物参考区间"

B

!

资料与方法
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一般资料
!

参考个体均来自
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年
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年
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健康人群的选择根据
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文件!参考个体需符合以下条

件(&
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'年龄#性别等各种基本信息完整)&
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'无异常体征及症

状!大小便常规#血常规等检查结果均在正常参考范围内)&

'

'

血糖#血脂#血压均正常)&
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'妇女处于非妊娠期和非月经期"

同时应考虑可能的排除标准(饮酒#近期患病#献血#哺乳期#血

压异常#肥胖#吸毒#特定职业#正在服用处方药物或自购药物#

口服避孕药#近期手术#吸烟#遗传因素#近期接受输血#正在或

近期住院治疗#滥用维生素#环境因素等"共纳入
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"静脉真

空采血管为广州阳普医疗科技股份有限公司生产的乙二胺四

乙酸二钾&
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'抗凝管"试验前对检测系统的分析性能

进行有效性验证#评价!确保总不精密度以变异系数&
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'小于

原卫生部临床检验中心室间质评允许误差的
!
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"分析系统

由厂家校准后!用配套在线质控品做质控!确保检测系统在控"
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方法
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纳入的所有参考个体均在上午安静状态下空腹采

集外周静脉血
$IQ

!

>LX1+N

$

抗凝!常温运送至实验室!并在

采血后
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内于
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全自动血细胞分析仪上完

成测定!记录结果"
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统计学处理
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运用
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对所收集的数据进行处理

与统计分析!结果采用均数
a!"-*b

标准差&
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示"检测有无离群值的方法!采用
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比值观察即
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规则!

将疑似离群点与其相邻点的差值
L

和数据全距
V

相除!即
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'

判为离群点!剔除离群点后须补充数据"再把数据进

行频数分布分析和正态性检验"不同性别组间比较采用两独

立样本
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检验"依据中国成人年龄分段原则!分为青年组&
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岁'#中年组&
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内#外的情况!以对新建参考区间进行验证"
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结
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果
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离群值的处理
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分别对
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例参考个体的
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检测结果进行探索性分析!判断有无离群值和极端

值!结果显示(
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及
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均有离群值!见图
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"去

除离群值!再用同样的统计方法进行分析!处理前后各指标参

考值比较!差异均无统计学意义&
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不作处理!见表
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前后比较%
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频数分布
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所有标本来源于健康成人!均在健康生理指

标范围内!而且标本量足够大&大于
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例参考个

体
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检测数据作频数分布!均呈正态分

布!见图
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"进一步采用百分位数图图示法进行正态性检验!
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')采用

两独立样本
%

检验分别比较男#女两组各指标!男#女两组
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比较!差异无统计学意义&
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')而男#女
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比较!差异均有统计学意义&

%R&"&(-

!

!R%"%%%

)

%R("**(

!

!R%"%%%

'"说明
.<O

和
.<O<

需要

分别设立男性与女性参考区间!而
.<̀

则不需要"

表
$

!!

.<̀

$

.<O

及
.<O<

检测结果及参考区间

项目 性别 年龄
1

#$

参考区间&

!

$?&

"

!

-,?&

'

.<̀

&

8Q

' 青年
(("$* '"%&$ ($"$,(

"

-)"$)$

中年
(("($ $"-&' ('"%'$

"

-)"*%(

老年
(-",) '"'*- ('"!',

"

-*"')'

.<O

&

HG

' 男 青年
'%"!% !"!(! $,",(&

"

'$")!&

中年
'%"'- !"%&) $("'$)

"

'$")&*

老年
'%"*$ !"!-, $("$,)

"

'$"-**

女 青年
$-"*, !"!,& $,"'*,

"

'!"-,'

中年
$-"(' !"$!, $,"))&

"

'$"$!&

老年
'%"%% !"$&- $,"&'$

"

'$")*(

.<O<

&

G

*

Q

' 男
')%",! *"!,' '$("*!!

"

'&$"(!%

女
''*"$* *"',$ '$'",,!

"

')(",&%

""!""

!

不同年龄段各指标检测结果比较
!

方差分析显示(各

年龄组
.<̀

及
.<O

比较!差异均有统计学意义&

MR

!%?,(%

!

!R%?%%%

)

MR,?,!&

!

!R%"%%%

')而各年龄组
.<O<

比较!差异无统计学意义&

MR%?!-(

!

!R%"($!

'"说明
.<̀

和
.<O

在各年龄段需要分别设立参考区间!而
.<O<

则不

需要"

""C

!

新参考区间的建立与验证

""C"B

!

新参考区间的建立
!

根据
1a!"-*#$

建立出各指标

的参考区间!见表
$

"

""C""

!

新建立参考区间的验证
!

随机抽取
!&%

例健康体检者

的
.<̀

#

.<O

及
.<O<

检测结果进行验证!位于参考区间

外的体检者所占百分比均小于
!%"%̂

!见表
'

"根据
<$(+1'

文件!说明新建立的参考区间适用于本实验室"

表
'

!!

!&%

例健康体检者的检测结果

项目 性别 年龄
体检者总

例数&

,

'

参考区间外

体检者例数&

,

'

参考区间外体检者

所占百分比&

^

'

.<̀

青年
*% ) *",

中年
&% $ )"%

老年
)% $ &"%

.<O

男 青年
'$ $ *"'

中年
$, $ ,")

老年
$% ! &"%

女 青年
$( $ ,"!

中年
$' % %"%

老年
$% ! &"%

.<O<

男
,- & *"'

女
,! ' )"$

!

!

讨
!!

论

!!

生物参考区间对临床诊断至关重要!临床实验室必须保证

给临床提供的生物参考区间是正确可靠的!才能保证临床的诊

疗质量!因此建立一个适合的生物参考区间意义重大$

)

%

"而近

年来随着血细胞分析仪的普及!各个厂家#各种型别的血细胞

分析仪开始广泛使用!即使每个厂家都会对每个参数提供了一

*!($

重庆医学
$%!*

年
,

月第
)&

卷第
$%

期



个生物参考区间!但是受地域#环境#民族#实验条件#操作人员

和技术熟练度等各种因素影响!不同地区之间各个参数的差异

也较大$

'

%

"同时!经过查阅文献!笔者发现人群的生理因素如

饮酒$

&

%

#妊娠$

*

%等!病理性因素如红细胞冷凝集$

,

%

#高白细

胞$

(

%

#乳糜血等及外界因素如仪器温度$

-

%

#湿度#电压等!均会

影响血细胞分析仪对
.<̀

#

.<O

#

.<O<

等结果的测定"此

外!何法霖等$

!%

%研究指出!大部分实验室
.<̀

项目的上下项

均高于行业标准!使用较为混乱"因此!建立一个适合本地区

本实验室的生物参考区间非常重要"因此!笔者首先根据
K<+

<Q/<$(+1'

文件中的筛选标准与排除指标!建立好参考个体

的入选标准!并从体检中心数据库中选出
*%%

例符合标准的参

考个体!然后记录好相关的结果信息"其中!要求该部分参考

个体的检测过程与日常检测程序保持完全一致!即使用
.7:=+

56

C

S<+*(%%

全自动血细胞分析仪及原装配套试剂和在线质控

品!并且在试验前对检测系统的分析性能进行有效性验证#评

价!确保总不精密度低于原卫生部临床检验中心室间质评允许

误差的
!

*

'

"分析系统由厂家校准后!用配套在线质控品做质

控!确保检测系统在控"

本研究参照国际上公认的关于参考区间建立的
K<<Q/

<$(+1'

文件!对
.<̀

#

.<O<

#

.<O<

的参考区间进行调查"

结果显示!

.<̀

#

.<O

及
.<O<

参考值在健康成年人中呈正

态分布!与熊火梅等$

!!

%研究中
.<O<

呈偏态分布的结果并不

一致!可能是由于检测仪器不同或纳入的参考个体地域分布不

同"本研究采取的是回顾性分析法!通过资料收集统计得出结

果"而且本次所收集的数据中!所有标本来源于健康成人!均

在健康生理指标范围内!而且标本量足够大&大于
!$%

例'!所

以将
*%%

例参考值数据进行频数分布及采用百分位数图图示

法进行正态性检验时!均显示呈正态分布"另外!在对数据进

行正态分布分析及检验后!也根据
K<<Q/<$(+1'

中的分组

标准进行了性别及年龄的分组分析"结果显示!男#女两组

.<̀

检测结果比较!差异无统计学意义&

!

%

%"%&

'!参考区间

可以合并)但男#女两组
.<O

及
.<O<

检测结果比较!差异

均有统计学意义&

!

$

%"%&

'!其参考区间必须分别建立"而在

年龄分组上!根据中国成人年龄分段原则分为青年组&

!(

"$

)%

岁'#中年组&

)%

"

*%

岁'#老年组&

%

*%

岁'

$

!!

%

!并对不同年

龄组
.<̀

#

.<O

#

.<O<

检测结果进行方差分析"结果显

示!各年龄组
.<O<

检测结果比较!差异无统计学意义&

!

%

%"%&

'!参考区间可以合并)但各年龄组
.<̀

及
.<O

检测结

果比较!差异均有统计学意义&

!

$

%"%&

'!其参考区间必须分

别建立"这可能与纳入研究的人群或使用的检测设备不同有

关"

.<̀

#

.<O

及
.<O<

不能忽略性别与年龄因素而片面

的设置单一参考区间!由于性别#年龄等因素而导致的某些生

理指标的变化是值得关注和研究的"

MA

等$

!$

%研究表明!

.<̀

#

.<O

及
.<O<

的参考区间在不同性别#年龄段无明显

差异!

.<O<

的参考区间研究与本研究一致!

.<̀

#

.<O

存

在部分差异"张云等$

!'

%研究认为!男性的
.<O<

参考区间明

显高于女性!差异有统计学意义&

!

$

%"%&

')并且男性不同年

龄段
.<O<

检测结果比较!差异有统计学意义&

!

$

%"%&

')而

女性不同年龄段比较!差异无统计学意义&

!

%

%"%&

'"

.<O<

男性参考区间明显高于女性!与本研究结果一致!但是男性不

同年龄段
.<O<

有明显差异!与本次调查结果并不一致!说明

还有待深入研究!可能也是地区#人群#仪器类型等不同而导致

的差异"最后随机抽取
!&%

例健康体检者的
.<̀

#

.<O

#

.<O<

检测结果!对新建立的参考区间进行了验证"结果显

示!在
!&%

例健康体检者中!位于参考区间外者所占百分比均

低于
!%"%̂

!参照
<$(+1'

文件说明新建立的参考区间可以

接受"

.<̀

#

.<O

及
.<O<

是
'

项重要的临床诊断和治疗指

标!对于正常细胞性贫血#大细胞性贫血#小细胞低色素性贫

血#单纯小细胞性贫血等各类型贫血的鉴别诊断有着重要意

义"其中!刘平方等$

!)

%研究表明!珠蛋白生成障碍性贫血和缺

铁性贫血的
.<̀

值明显低于正常水平!另外
.<O<

对于缺

铁性贫血和巨幼红细胞性贫血的鉴别诊断!以及珠蛋白生成障

碍性贫血#溶血性贫血等的早期筛选也有着重要作用$

!&+!*

%

"

目前!国内一般将
.<̀

#

.<O

及
.<O<

作为浮动均数的参

数$

!,

%

!应用于血细胞分析仪的室内质控!其靶值为每个实验室

的参考范围的均值"本次调查发现!检测结果会受到检测系

统#仪器#环境#地域#人群#标本等因素的影响!如米玛央宗

等$

!(

%研究表明!在高原地区!除
.<̀

外!成年男性的
.<O

和

.<O<

均高于女性!且差异有统计学意义&

!

$

%"%&

'!而且高

原地区
.<̀

及
.<O<

的检测范围上下限均高于平原地区!

如果只是照搬其他地区或仪器的参考区间!并不能准确地反映

出本地区患者和体检人群的真实健康情况!而且容易给临床造

成误诊#漏诊的风险"所以!建立一个准确的#适用于本地区本

实验的参考区间不仅是临床辅助诊断实验室的任务!更是临床

科室对于疾病诊断的一个迫切要求!具有非常重要的意义"本

研究参照
K<<Q/<$(+1'

文件!建立了
.<̀

#

.<O<

及

.<O<

的参考区间!并且通过验证适合本地区本实验室使用"
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表达明显增多"免疫荧光结果提示!

1XV1

可通过促进
ON+$

细胞
>+;6=4957:

表达及减少
&

+/.1

表达保护肾脏"

1XV1

是维生素
1

的代谢产物!其通过调节细胞因子的

产生参与机体免疫和炎性反应"最近研究表明!

1XV1

通过

上调
QJ.

同源盒转录因子
!+

'

&

QJ.4DI9DFDZB56:3;57

H

B7D:

86;BD5!+F9B6

!

Q._!S

'的表达!下调
XdT+

'

!

#

)

型胶原蛋白和

纤维蛋白的表达!参与因缺氧&复氧'引起的肾小管上皮细胞损

伤的修复$

'

%

"

M6:

等$

)

%通过将
1XV1

作用于肾脏细胞后也发

现!

1XV1

通过抑制核因子
+

S

&

:A;296586;BD5+P6

HH

6S

!

KT+

+

S

'

信号通路与结缔组织生长因子&

;D::9;B7?9B733A9

G

5DEB486;+

BD5

!

<XdT

'的表达!可减少因缺氧导致的肾损伤$

)

%

"

.D27:6+

#7

W

k:

等$

$

%在糖尿病肾病&

LK

'动物模型中观察到!

LK

肾脏中

常伴有
1XV1

代谢调节紊乱!提示
1XV1

的改变可能是糖尿

病肾病发病起因的新特点"进一步研究显示!

1XV1

通过减

弱氧化应激与防止肾脏紧密连接蛋白的丢失参与肾脏的保

护$

$

%

"然而!糖化清蛋白&

G

2

C

;6B9=62FAI7:

!

d1

'在人系膜细胞

中能呈剂量依赖性地增加细胞内的氧化应激及
<U_+$

和

<̀1.+!

分子的表达!

1XV1

在人系膜细胞中能将
d1

的这

种作用放大
'

"

)

倍!被认为是
LK

新的病理生理特点$

&

%

"

V4D1

*

VU<N

信号通路是
LK

导致肾脏纤维化的重要通

路之一!其可通过影响转化生长因子
+

'

&

B56:38D5I7:

GG

5DEB4

86;BD5+

'

!

XdT+

'

'#血管紧张素
$

#

KT+

+

S

的分泌!激活并增强其

信号通路!介导肾脏纤维化$

*

%

"国内外关于
1XV1

能否通过

V4D1

*

VU<N

信号通路对肾脏细胞产生影响的文献报道较少"

本研究证实!

1XV1

可通过抑制
V4D1

*

VU<N

信号通路促进

>+;6=4957:

表达及减少
&

+/.1

表达!缓解因高糖引起的
ON+$

转分化!参与肾脏保护!抑制肾脏纤维化"

参考文献

$

!

%

e4DAXS

!

@7:fO

!

UA<

!

9B62"122+B56:359B7:D7;6;7=;6:

59

G

A26B9B499Z

H

59337D:3D8

G

926B7:63936:=6

H

D27

H

D

H

5DB97:

>7:

G

2DI95A2D3;295D37356B3

$

#

%

"̀63;A20465I6;D2

!

$%!!

!

&&

&

&

*

*

'(

!*-+!,,"

$

$

%

.D27:6+#7

W

k:>

!

VD=5q

G

A9[+.AmD[V

!

K6ID56=D+.=92<

!

9B62"122+B56:359B7:D7;6;7=

H

59?9:B3DZ7=6B7?93B5933+7:+

=A;9=2D33D859:62B7

G

4B

W

A:;B7D:

H

5DB97:37:B

CH

9+!=76+

F9B7;ID=92

$

#

%

"#KAB5S7D;49I

!

$%!&

!

$*

&

&

'(

))!+)&)"

$

'

%

e4DAXS

!

UA<

!

#76:

G

e0

!

9B62"0DB9:B76237

G

:62

H

6B4E6

C

F9BE99:622+B56:359B7:D7;6;7=6:=Q._!S7:4

CH

DZ76+7:+

=A;9=59:62BAFA2659

H

7B492762;9227:

W

A5

C

$

#

%

"#V9;9

H

B/7

G

+

:62X56:3=A;BV93

!

$%!*

!

'*

&

!

'(

&'+&*"

$

)

%

M6:_

!

Q7_

!

SDO

!

9B62"122+B56:359B7:D7;6;7=

H

5DB9;B3

59:62BAFA2659

H

7B492762;92236

G

67:3B4

CH

DZ767:=A;9=7:

W

A+

5

C

7:?7B5D

$

#

%

"X56:3

H

26:B05D;

!

$%!'

!

)&

&

$

'(

)-,+&%$"

$

&

%

127

Y

A9.

!

.D59:D+.6:[6:D`

!

/9

H

r2?9=6+.AmD[#<

!

9B

62"122+B56:359B7:D7;6;7=6:=

G

2

C

;6B9=62FAI7:59;7

H

5D;62+

2

C

7:82A9:;9B49759889;B37:4AI6:I936:

G

762;9223

$

#

%

"J:B

# 7̀B6IKAB5V93

!

$%%&

!

,&

&

!

'(

),+&'"

$

*

%

ND26?9::A`

!

e9:

G

Q

!

09:

G

O

!

9B62"X65

G

9B7:

G

D8V4D1

*

VU<N37

G

:627:

G

6I927D56B93

H

5D

G

59337D:D8=76F9B7;:9+

H

45D

H

6B4

C

7:=9

H

9:=9:BD8

G

2A;D39;D:B5D2

$

#

%

"L76F9B93

!

$%%(

!

&,

&

'

'(

,!)+,$'"

&收稿日期(

$%!*+%!+!$

!

修回日期(

$%!*+%'+!&

'

&上接第
$(!,

页'

$

!%

%何法霖!周文宾!王薇!等
"

我国血细胞分析参考区间现状

与行业标准分析和比较$

#

%

"

中华检验医学杂志!

$%!)

!

',

&

,

'(

&'-+&)'"

$

!!

%熊火梅!王小中!李静!等
"/

C

3I9Z_>+$!%%

测定红细胞

平均血红蛋白浓度参考区间的调查$

#

%

"

重庆医学!

$%!!

!

)%

&

$$

'(

$$)*+$$)("

$

!$

%

MA_

!

e46D.

!

06:S

!

9B62"<DI

H

29B9F2DD=;DA:B59895+

9:;97:B95?6238D54962B4

C

O6:<47:9396=A2B3

$

#

%

"0QD/

U:9

!

$%!&

!

!%

&

'

'(

9%!!-**-"

$

!'

%张云!马骢!郭建巍!等
"

北京地区健康成年人静脉全血细

胞分析参考区间的调查$

#

%

"

山东医药!

$%%-

!

)-

&

!*

'(

-)+

-&"

$

!)

%刘平方!王艳梅
"

红细胞分布宽度在小细胞低色素性贫血

中的意义$

#

%

"

中国现代医生!

$%!'

!

&!

&

''

'(

!!%+!!$"

$

!&

%康云平!孙宝云
"

平均红细胞血红蛋白浓度对溶血性贫血

的诊断价值$

#

%

"

疾病监测!

$%%(

!

$'

&

*

'(

'*(+'*-"

$

!*

%李军!殷和
"

转白生成障碍性贫血的诊断技术及进展$

#

%

"

重庆医学!

$%%-

!

'(

&

,

'(

(*)+(**"

$

!,

%朱翔!周正文
"

用浮动均值法建立
.<O

#

.<O<

质量控

制探讨$

#

%

"

安徽医学!

$%%,

!

$(

&

'

'(

$'-+$)%"

$

!(

%米玛央宗!赵旭宏!侯军林!等
"

建立高原地区成年人红细

胞相关参数参考区间的研究$

#

%

"

实用检验医师杂志!

$%!&

!

,

&

!

'(

'$+'&"

&收稿日期(

$%!*+%!+%$

!

修回日期(

$%!*+%$+$*

)))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))

)
)
)
)
)
)
)

))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))
)
)
)
)
)
)

*

**

*

'

*重庆医学+开通微信公众平台

+重庆医学,已开通微信公众平台&微信号(

<4D:

GY

7:

G

.9=7;7:9

'!+重庆医学,将以微信平台渠道向广大读作者发送终审

会动态报道#各期杂志目录#主编推荐文章#学术会议#+重庆医学,最新资讯等消息"欢迎广大读作者免费订阅"读作者可

以点击手机微信右上角的-

j

.!在-添加朋友.中输入微信号-

<4D:

GY

7:

G

.9=7;7:9

.!或在-添加朋友.中的-查找公众号.一栏

输入-重庆医学.!添加关注"

&&($

重庆医学
$%!*

年
,

月第
)&

卷第
$%

期


