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要"目的
!

建立适用于泸州地区临床实验室健康成人糖化血红蛋白"

*+)!,

%一致性参考区间!并验证其适用性&

方法
!

选择代表泸州地区地理区域的
9

个临床实验室!选取
"%!"

年
&

月至
"%!$

年
<

月体检的健康成人
$!<'

例"各医院参考人

群总数不低于
&%%

例%!所有健康成人分为男'女
"

组!每组按年龄分别分为
&

$$

岁"青年组%'

%

$$

!

&1

岁"中年组%'

%

&1

岁"老年

组%!检测所有人群全血
*+)!,

水平和血清生化指标&结果
!

不同实验室不同性别和年龄组基础数据基本正常!符合
*+)!,

生

物参考区间对参考人群的要求#不同实验室间同性别'同年龄组人群
*+)!,

水平差异无统计学意义"

!

%

%#%&

%#对不同实验室间

同组
*+)!,

数据进行合并后!不同性别'年龄组进行多个独立样本秩和检验!结果显示
<

组数据间差异有统计学意义"

!

"

:

"0#%91

!

!

$

%#%&

%#经
7

O

BFHNF@

相关分析!

*+)!,

数据分布与性别无明显相关性"

::%#%0<

!

!

%

%#%&

%!与年龄有较弱相关性"

::

%#"&'

!

!

$

%#%&

%&按年龄分组!泸州地区
*+)!,

一致性生物参考区间分别为青年组
$#$%̂

!

<#'%̂

#中老年组"

%

$$

岁%

$#9%̂

!

<#&%̂

&新建立参考区间经
9

个实验室验证符合要求&结论
!

推荐将青年组
$#$%̂

!

<#'%̂

'中老年组
$#9%̂

!

<#

&%̂

作为泸州地区
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一致性的参考区间&

关键词"糖化血红蛋白#
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多数临床实验室的糖化血红蛋白$

*+)!,

&检测结果可溯

源至国际临床化学和实验室医学联盟$

45UU

&的参考测量程序

$

V.8

&和美国国家糖基化血红蛋白标准化计划$

2(78

&#但因

检测方法-参考人群种族的不同#存在检测系统的系统误差和

日间精密度等差异#采用来自文献或生产厂商说明书的参考区

间可能造成严重信息局限*

!

+

'因此#同一地区建立一致性的

*+)!,

参考区间#对于糖尿病的控制和管理都有着重要作用'

本研究主要依据美国临床和实验室标准协会$

UT74

&文件
U"0=

)'

.医学实验室参考区间的定义-建立和确认/及我国卫生行

业标准
e7

"

3$%"="%!"

.临床实验室检验项目参考区间制订/#

建立泸州地区
*+)!,

一致性参考区间#为区域内糖尿病的筛

选-诊断及管理提供参考依据'

$

!

资料与方法

$#$

!

一般资料

$#$#$

!

参考人群
!

选取
"%!"

年
&

月至
"%!$

年
<

月体检的健

康志愿者
$!<'

例%年龄
!0

!

0'

岁%男
!11&

例#女
"!<0

例'

各医院参考人群总数不低于
&%%

例#各组不低于
&%

例'健康

志愿者包括学生-自由职业-政府机关公务员-企事业单位职

工-退休人员-农民等'

$#$#/

!

实验室
!

选择代表泸州地区地理区域的
9

家临床实验

室$三级医院
$

家#二级医院
'

家#以
)

!

(

代称&#常规开展室

内质控$变异系数小于或等于
"̂

&#参加国家卫生和计划生育

委员会室间质量评价合格$未参加的实验室与参评合格实验室

进行比对#

*+)!,

偏倚应小于或等于
W%#&̂

&'

$#$#'

!

检测系统
!

9

个实验室采用仪器包括!$

!

&

X?>=VFL-=

!%*+)!,

分析仪%$

"

&

)VZV)c*)=0!0%

"

0!<%*+)!,

分析

仪%$

'

&

3676* *TU=9"'(0

全自动
*+)!,

分析仪'所有检

测系统均由其设备-配套试剂-校准品-质控品-操作程序及相

应的配套消耗品组成#所有检测方法均得到
2(78

认证#具有

溯源性'

$#/

!

参考人群纳入及排除标准
!

纳入标准!$

!

&无慢性疾病

$糖尿病-贫血-高血压-高脂血症-痛风和慢性肾脏病等&

*

"

+

%

$

"

&研究开始前
'

个月内没有得过重病#未接受外科治疗且不

能服用任何药物或正进行饮食治疗*

'

+

%$

'

&体质量指数$

X.4

&

为
!0

!

'%_

E

"

N

"

%$

$

&空腹血糖不超过各参选实验室检测系统

参考区间的上限#尿糖为阴性%$

&

&肝-肾功能正常%$

<

&未在孕

期或哺乳者'排除含变异血红蛋白及衍生血红蛋白等血红蛋

白病患者*

$

+

'

$#'

!

方法

$#'#$

!

检测方法
!

参加本研究的临床实验室均统一在每周二

至周五
0

!

%%/!%

!

%%

采集体检人群的静脉血液#其中乙二胺四

乙酸二钾$

Y-3)=Z

"

&抗凝
"

!

'NT

#促凝血样
'

!

&NT

#同时

收集尿液#分别进行
*+)!,

-血常规-肝功能-肾功能-空腹血

糖-血脂及尿液常规检测'标本的处理-储存及检测均按各项

目的标准操作程序进行'

$#'#/

!

参考区间的验证
!

9

个实验室按参考人群纳入及排除

标准#每个参考区间亚组选择
<%

例参考人群#分别按
!#'#!

方

法进行
*+)!,

检测'

$#1

!

统计学处理
!

采用
7877!9#%

统计软件进行数据处理'

计量资料采用
IWE

表示#对不同实验室所有组间的
*+)!,

水

平采用秩和检验#若组间差异无统计学意义则合并数据#采用

-

检验排除合并数据中异常值%采用
)@LBHC>@-FHI?@

E

检验评

价同组数据是否服从正态分布#若服从正态分布则采用
1&̂

置信区间$

5H

&估计其参考区间#若不服从正态分布须用非参

数检验方法估计参考区间'以
!

$

%#%&

表示差异有统计学

意义'

/

!

结
!!

果

/#$

!

各组参考人群的基础数据比较
!

所有数据按男-女分组#

并按世界卫生组织相关标准分为
&

$$

岁$青年组&-

%

$$

!

&1

岁$中年组&-

%

&1

岁$老年组&'不同实验室各组血糖$

(T[

&-

总胆固醇$

3U

&-三酰甘油$

3(

&-低密度脂蛋白胆固醇$

T-T=

U

&-血红蛋白-血细胞比容$

*U3

&-红细胞计数$

VXU

&及肌酐

$

UH

&等基础数据差异无统计意义$

!

%

%#%&

&'见表
!

'各组基

础数据基本正常#符合
*+)!,

生物参考区间对参考人群的

要求'

表
!

!!

各组参考人群的基础数据比较$

IWE

%

项目
青年组

男$

+:&%0

& 女$

+:&"'

&

中年组

男$

+:!%$1

& 女$

+:!%"0

&

老年组

男$

+:$'0

& 女$

+:<!9

&

(T[

$

NN>I

"

T

&

&#!0W%#$! $#9<W%#'& &#"!W%#$0 $#1!W%#&% &#'!W%#$$ &#$%W%#'9

3U

$

NN>I
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T

&
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3(

$

NN>I
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T

&
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T-T=U

$

NN>I

"

T

&

"#9'W%#$& "#09W%#$< "#91W%#&< "#0<W%#<0 "#1!W%#&' "#10W%#9$

血红蛋白$

E

"

T

&

!$<#%%W1#$% !'1#%%W&#<% !$&#%%W!%#"% !'1#%%W0#"% !'9#%%W1#$% !'&#%%W0#<%

*U3

$

^

&

$'#"%W'#<% '1#<%W"#0% $'#1%W'#1% '0#0%W'#$% $"#1%W$#!% '1#!%W"#$%

VXU

$

j!%

1

"

T

&

$#10W%#"9 $#'"W%#'< $#0&W%#'& $#"<W%#'0 &#%&W%#"& $#"!W%#$$

UH

$

$

N>I

"

T

&

90#%%W!%#%% <'#%%W1#%% 0!#%%W!"#%% <0#%%W!!#%% 9&#%%W9#%% 9!#%%W!!#%%

/#/

!

不同实验室间各组
*+)!,

数据比较
!

不同实验室各组

人群例数#见表
"

'不同实验室检测各组人群
*+)!,

结果#见

表
'

'对各实验室间同性别-同年龄组
*+)!,

水平进行秩和

检验#不同实验室间同性别-同年龄组人群
*+)!,

水平差异无

统计学意义$

!

%

%#%&

&'

/#'

!

不同实验室同组数据合并后比较
!

不同实验室间同组

*+)!,

数据进行合并#合并结果见表
$

'对合并后不同性别-

不同年龄组
*+)!,

值进行多个独立样本秩和检验#结果显示#

<

组数据差异有统计学意义$

!

"

:"0#%91

#

!

$

%#%&

&'

"

组样

本间秩和检验结果显示#青年组男-女
"

组数据差异无统计学

意义$

!

"

:%#%%<

#

!

%

%#%&

&%中-老年组男-女
$

组数据间差异

,

1$!'
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无统计学意义$

!

"

:9#"$<

#

!

%

%#%&

&%所有数据分为男-女
"

组#

"

组数据差异无统计学意义$

!

"

:"#1$'

#

!

%

%#%&

&'经

7

O

BFHNF@

相关分析#

*+)!,

数据分布与性别间无明显相关性

$

::%#%0<

#

!

%

%#%&

&#与年龄有较弱相关性$

::%#"&'

#

!

$

%#%&

&'由此#可将
*+)!,

参考区间分为青年组-中老年组$

%

$$

岁&

"

个亚组'

/#1

!

本地区
*+)!,

参考区间
!

将青年组男-女及中老年组

男-女数据进行合并#其结果见表
&

'分别对合并后的青年组-

中老年组数据进行
)@LBHC>@-FHI?@

E

检验#结果显示#

"

组数

据均呈正态分布#差异有统计学意义$

!

$

%#%&

&'计算出其生

物参考区间分别是
$#$%̂

!

<#'%̂

和
$#9%̂

!

<#&%̂

'

表
"

!!

各个实验室各组人群例数$

+

%

实验室
青年组

男 女

中年组

男 女

老年组

男 女

) <0 90 !&0 !&" <! 9<

X 9< 0! !&< !&& <9 0!

U 0! 9" !$9 !$% 9! 1<

- 9' <1 !&" !$0 &' 1!

Y << 9% !'1 !$! <% 0<

5 91 9' !$0 !&% &1 1"

( <& 0% !$1 !$" <9 1&

表
'

!!

各个实验室间各组
*+)!,

数据比较$

IWE

&

^

%

实验室
青年组

男 女

中年组

男 女

老年组

男 女

) &#'9W%#$0 &#"0W%#&" &#&1W%#$$ &#&&W%#$9 &#&<W%#$< &#&1W%#$$

X &#$!W%#$< &#$%W%#$< &#&&W%#$9 &#&1W%#$< &#&1W%#$$ &#&%W%#$1

U &#"1W%#&! &#'1W%#$0 &#<!W%#$' &#&<W%#$& &#<"W%#$$ &#<$W%#$"

- &#'&W%#&% &#'%W%#&" &#&&W%#$9 &#<%W%#$' &#&&W%#$< &#&$W%#$9

Y &#'9W%#$0 &#'"W%#$1 &#&1W%#$$ &#&$W%#$0 &#&0W%#$& &#<"W%#$'

5 &#$"W%#$9 &#''W%#$1 &#&&W%#$< &#<!W%#$' &#&0W%#$< &#&$W%#$9

( &#'$W%#$1 &#$"W%#$& &#<!W%#$' &#&&W%#$0 &#<%W%#$& &#&9W%#$<

表
$

!!

不同实验室同性别及年龄分组合并后

!!!

人群
*+)!,

水平比较$

IWE

&

^

%

组别
男

+ *+)!,

女

+ *+)!,

青年组
&%0 &#'<W%#$0 &"' &#'&W%#$9

中年组
!%$1 &#&0W%#$& !%"0 &#&9W%#$<

老年组
$'0 &#&0W%#$$ <!9 &#&9W%#$<

合计
!11& &#&'W%#$9 "!<0 &#&"W%#$9

表
&

!!

本地区
*+)!,

生物参考区间

组别
*+)!,

$

^

&

! 1&̂ 5H

$

^

&

青年组
&#'<W%#$0

%

%#%& $#$%

!

<#'%

中老年组
&#&0W%#$<

%

%#%& $#9%

!

<#&%

/#2

!

生物参考区间的验证
!

9

个实验室分别按
UT74

文件

U"0=)'

.医学实验室参考区间的定义-建立和确认/对
"

个亚

组生物参考区间进行验证#结果均在相应生物参考区间内#符

合验证判断标准要求'

'

!

讨
!!

论

!!

糖基化血红蛋白是人体红细胞内的血红蛋白与血液中的

糖进行非酶促反应的结合产物'根据每个糖基化位点和反应

参与物不同#可分为
*+)!F!

-

*+)!F"

-

*+)!+

-

*+)!,

等亚

组分'其中
*+)!,

是血红蛋白分子中
&

链氨基末端缬氨酸与

葡萄糖结合后的稳定产物#是糖基化血红蛋白的一部分#占糖

基化血红蛋白的
<%̂

!

9%̂

#且结构稳定#可以反映患者最近

"

!

'

个月的平均血糖水平'其水平的高低与糖尿病并发症的

发生密切相关#被业内专家学者作为糖尿病监测的(金标

准)

*

&

+

'由于
*+)!,

检测时无需空腹#不受短期生活方式改

变#有学者提议将
*+)!,

用于糖尿病筛查与诊断'近来#大量

研究证实#

*+)!,

用于糖尿病筛查与诊断的准确性-敏感度与

特异度并不低于空腹静脉血浆血糖$

5X(

&和口服糖耐量试验

$

6(33

&

*

<

+

'美国糖尿病协会-欧洲糖尿病研究学会-世界卫

生组织等都将
*+)!,

检测结果作为糖尿病的诊断标准之一#

而我国因
*+)!,

检测标准化程度不够而未采用该诊断

标准*

9

+

'

!!

目前#国内多数实验室
*+)!,

参考区间主要是引自文献

或生产厂商的试剂仪器说明书*

0

+

#但常因参考人群不同-实验

室的日间精密度及检测系统的系统误差等使这些引用的参考

区间产生严重的信息局限*

1

+

'为此#国内有学者开始建立地区

性或实验室内部的
*+)!,

参考区间'对报道结果而言#

*+)!,

参考区间不尽相同#相差较大'如广东深圳地区

*+)!,

生物参考区间*高效液相色谱法$

*8TU

法&+为
<%

岁

以下
$#'&̂

!

&#&0̂

#

<%

岁及以上
$#1"̂

!

&#9'̂

%山东邢台

地区
*+)!,

生物参考区间$免疫法&为
$#0'̂

!

<#<'̂

%.全

国临床检验操作规程/$第四版&中成人
*+)!,

参考区间也不

同#

*8TU

法为
'#<%̂

!

<#%%̂

#亲和层析法为
*+)!,

为

&#%%̂

!

0#%%̂

#免疫比浊法为
$#0%̂

!

<#%%̂

*糖尿病控制

与并发症试验$

-UU3

&"

2(78

计算方案+'由此看出#不同地

域或不同检测方法的
*+)!,

参考区间有明显差别'

!!

本研究以
UT74

文件
U"0=)'

为基础#主要通过多种质量

措施保证参考区间的可靠性'$

!

&严格筛选参考人群和数量'

筛选健康参考人群是本研究的关键内容之一'各实验室在选

择参考个体前已统一建立分组和排除标准%查阅文献#了解

*+)!,

和$或&检测方法的生物变异来源%设计调查问卷表和

实验室检查#排除对
*+)!,

结果有影响的因素$如糖尿病-贫

血-高血压-高脂血症-血红蛋白异常疾病等病理因素#妊娠等

,

%&!'

,
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年
!!

月第
!$

卷第
"!

期
!
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生理因素和喝酒等生活习惯&'此外#每个实验室各组必须保

证足够的参考个体数量$

+

'

!"%

&'$

"

&严格控制分析前过程'

影响分析前质量因素主要包括生物学和方法学因素'前者主

要指参考个体采集标本前的准备#如规定统一采集时间范围-

空腹时间为
0

!

!"G

-至少
"$G

内不饮酒等%而方法学因素则

包括规范采血$统一止血带使用时间-采血管种类和品牌等&-

离心$需要离心的标本在采集后
"G

内离心#并在离心后
$G

内

完成分析#所有标本检测结果不受冷藏保存的干扰&及规定分

析方法的性能要求$各实验室室内变异系数小于或等于
"#%̂

#

*+)!,

偏倚小于或等于
W%#&%̂

&等'$

'

&严格保证各系统检

测结果的准确性'检测结果准确可靠是建立参考区间的重要

前提'本研究选择实验室的检测方法均通过
2(78

认证#从

源头上将
*+)!,

的检测标准化#使其方法结果能溯源到
-U=

U3

"英国前瞻性糖尿病研究$

[Z8-7

&'此外#分析中的影响

因素主要体现在仪器$方法性能稳定&和技术$熟悉标准操作程

序&方面#各实验室在控制分析中因素的基础上#重点关注了分

析前因素对结果的影响'

!!

本研究各实验室参照统一标准#所有数据参照文献剔除离

群值后显示#不同实验室间同性别-同年龄组人群间
*+)!,

检

测差异无统计学意义$

!

%

%#%&

&#表明不同实验室同组间结果

一致性较好#其
*+)!,

检测值可以互换#这为多中心实验室联

合建立共同参考区间奠定了基础'所有实验室
*+)!,

数据分

布与性别无明显相关性$

::%#%0<

#

!

%

%#%&

&#与年龄有较弱

相关性$

::%#"&'

#

!

$

%#%&

&#研究结果与其他文献结果较为

一致*

!%

+

'此外#本研究
*+)!,

参考区间上限值和下限值略高

于文献调查值*

1

+

#这可能与泸州地区处四川盆地南缘向云贵高

原的过渡地带且为多民族聚集区有关'此外#本研究虽率先就

泸州地区
*+)!,

水平参考区间进行了多中心研究#但要作为

确定正常参考值的横断面研究#尚需更大的样本量#也需要更

多实验室参加'本研究所建立的参考区间有待此后的前瞻性

随访研究予以进一步证实'
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