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摘
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要"目的
!

依据美国临床和实验室标准协会"

&'!(

#文件
&)%*+$

!建立该院血清
!"##

!

蛋白水平健康

人群的参考区间$方法
!

选择
)#,

例不同年龄分布的健康男女!使用
&-./012#"

分析仪及配套
34150

6

0!"##

试剂盒测定血清
!"##

!

蛋白水平$分别采用基于数据的参数拟合法及非参数有放回的抽样方法"
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:

法#

估计参考区间$结果
!

"

"

#未见
!"##

!

蛋白水平受性别和年龄因素的影响"

!

$

#;#<

#!故合并性别和年龄后整

体分析%"

)

#

!"##

!

蛋白水平不符合正态分布的规律!但以
"#

为底对数转换后!符合正态分布%"

$

#参考区间的估

计&基于数据的参数拟合法!其
=,;<>

值分别为
#;")22

#

?

'

'

"数据未转换#和
#;")2<

#

?

'

'

"经对数转换#!基

于非参数法!其
=,;<>

值分别为
#;")<%

#

?

'

'

"数据未转换#和
#;")<,

#

?

'

'

"经对数转换#$结论
!

该院
!"##

!

蛋白水平医学参考区间的建立!为其常规应用于临床实践活动奠定了基础$
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蛋白属于钙结合蛋白家族#以
$

"

和
!

亚基

构成的异型或同型二聚体的形式存在#因其在中性

:

P

值'

"##>

硫酸铵饱和溶液中的溶解性而得名(至

今已至少有
)"

种不同的
!"##

蛋白家族成员得以

鉴定(

在中枢神经系统中#

!"##

!

蛋白主要由星形胶质

细胞表达#同胶质纤维酸性蛋白一道#是星形胶质细

胞活化的标志物(黑色素瘤#特别是
%

'
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和
'

期恶

)
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检验医学与临床
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性黑色素瘤#血清
!"##

!

蛋白水平升高可预示疾病的

进程#连续监测可评估治疗效果(此外#多种类型的

大脑损伤#脑脊液
!"##

!

蛋白水平可升高并释放入

血#如脑外伤'出血或缺血性脑卒中等*

"*A

+

(目前#因

为常规应用于临床'反映脑损伤的实验室指标仍为空

白#

!"##

!

蛋白无疑最有潜在应用价值(

!"##

!

蛋白

对上述疾病早期诊断'病情轻重的判断及预后上的价

值#很大程度上取决于医学参考区间的准确确定#而

我国鲜见相关研究*

<

+

(本研究使用电化学发光免疫

分析检测系统#探索建立本院的血清
!"##

!

蛋白水平

医学参考区间#现报道如下(

$

!

资料与方法

$;$

!

一般资料
!

血清标本源自
)#"2

年
"

月至
)#",

年
A

月在本院行健康体检的成年人
)#,

例#其中男

""$

例#女
=A

例(依据美国临床和实验室标准协会

$

&'!(

%

&)%*+$

文件关于健康者的要求原则排除!

$

"

%患自身免疫性疾病者&$

)

%吸烟'饮酒和药物滥用

者&$

$

%怀孕或哺乳期妇女&$

A

%有家族遗传病史者&

$

<

%近期进行过手术及住院治疗者&$

2

%肝'肾'心或肺

功能不全者&$

,

%恶性黑色素瘤患者&$

%

%中枢神经系

统病变#如脑梗死'脑出血'创伤性脑损伤等&$

=

%血清

标本量不足以完成检测或出现严重溶血或脂血者(

$;/

!

仪器与试剂
!

使用德国罗氏公司
&-./012#"

全

自动电化学发光酶免疫分析仪及其配套的
!"##

测定

试剂盒$

34150

6

0!"##

%#基于双抗体夹心法的原理同

时定量测定血清
!"##

$

"

!

和
!"##

!!

蛋白水平$以下称

为
!"##

!

%#并严格按相关操作规程进行实验操作(

$;'

!

方法
!

所有被纳入的表观健康人群#清晨采集

其空腹静脉血
$I'

#室温静置
"<ICF

#

A"##9

"

ICF

离

心
"#ICF

#分离
"I'

血清于冻存管中#注明健康人信

息#

U%#V

冻存待检(

$;1

!

统计学处理
!

统计学描述'

C

检验'两样本比较

的秩和检验和线性相关等#采用
@$;$;)

统计软件处

理(对参考区间的估计#使用
(

@(!W<;<

统计学软

件#并参照
&'!(&)%*+$

推荐的统计学方法进行(用

夏皮罗
*

威尔克法$

X

法%检验数据的正态性#柯尔莫

哥洛夫$

W*!

%法进行基于数据的参数拟合法参考区间

的估计#用有放回的抽样方法$

7--8089/

:

法%进行基

于非参数法参考区间的估计(根据
&'!(&)%*+$

的

建议#如原始观察值不符合正态分布#可适当地转换

$如对数转换%后#再做进一步的数据分析(以
!

%

#;#<

为差异有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/;$

!

性别与血清
!"##

!

蛋白水平的关系
!

)#,

例健

康人血清
!"##

!

蛋白水平#见表
"

(对未转换的数据#

无论独立样本
C

检验#还是秩和检验#均显示男性和女

性人群
!"##

!

蛋白水平差异无统计学意义$

!

$

#;#<

%&经对数转换后#也得到类似结果$

!

$

#;#<

%(

/;/

!

年龄与血清
!"##

!

蛋白水平的关系
!

无论使用

C

检验#还是两样本比较的秩和检验#均显示不同性别

人群的年龄构成差异无统计学意义$

!

$

#;#<

%(无论

是
Y1/90-F

还是
!

:

1/9I/F

相关#全人群年龄和未转

换的
!"##

!

蛋白水平及与对数转换后的水平均无相

关性$

!

$

#;#<

%(

表
"

!!

)#,

例健康人血清
!"##

!

蛋白水平统计学描述#

#

?

$

'

%

项目
未转换

男 女 全人群

以
"#

为底对数转换后

男 女 全人群

样本$

'

%

""$ =A )#, ""$ =A )#,

均数
#;#< #;#2 #;#2 U";$" U";), U";$#

标准差
#;#) #;#$ #;#$ #;)# #;)" #;)#

最小值
#;#" #;#" #;#" U";%< U";%= U";%=

第
)<

百分位数
#;#$ #;#A #;#A U";A, U";A) U";AA

中位数
#;#< #;#< #;#< U";$# U";)= U";$#

第
,<

百分位数
#;#, #;#, #;#, U";"2 U";"$ U";"<

最大值
#;"< #;)$ #;)$ U#;%A U#;2A U#;2A

/;'

!

血清
!"##

!

蛋白水平的数据分布规律
!

无论未

转换还是以
"#

为底对数转换后#不同性别
!"##

!

蛋

白水平差异无统计学意义$

!

$

#;#<

%#且不同性别人

群的年龄分布相匹配#因此将不同性别的
!"##

!

蛋白

数据合并后进行分析(依据
&'!(&)%*+$

文件#要求

最少
")#

个观察值#本研究按性别合并后#入组例数

共
)#,

例#符合要求(

X

法正态性检验#全人群

!"##

!

蛋白水平不符合正态分布$

!Z";%<["#U

""

%&而经以
"#

为底对数转换后#

X

法检验提示全人

群
!"##

!

蛋白 水 平 未 显 著 偏 离 正 态 分 布 $

! Z

#;$A)A

%#见图
"

'

)

(

图
"
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!"##

!

蛋白水平全人群数据正态检验

/;1

!

医学参考区间的确定
!

由于血清
!"##

!

蛋白水

平不符合正态分布$但其对数符合正态分布%#故本研

究采用基于数据的参数拟合和基于非参数抽样的方

法#以获取潜在医学参考区间值($

"

%基于数据的参

)

%<#"

)

检验医学与临床
)#"%

年
A

月第
"<

卷第
%

期
!
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!

+

:

9C4)#"%

!
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数拟合方法!使用美国
Y/4C0/J1

公司的
(

@(!W<;<

对

全人群
!"##

!

蛋白水平进行参数拟合(参数拟合规

定#最小的观察值应大于或等于
#

(参数估计采用
W*

!

检验进行#选取统计值最小的参数分布及其估计值#

并在此基础上选择
(

@(!W

所推荐的'最佳理论分布

的
=,;<>

值作为参考区间的上限值(根据
W*!

统计

值#提示
(FG

?

/H00

$

#;#<2$

#

#;)$""

%分布是对全人群

!"##

!

蛋白水平的最佳拟合结果#参数估计的
=,;<>

参考区间上限值是
#;")22

#见表
)

(当以
"#

为底对

数转换后#

W*!

统计值提示#

O-9I/4

$

U";)=<=

#

#;)#$"

%分布是最佳拟合结果#采用其理论分布的第

=,;<>

值
U#;%=,%

$经对数转换后为
#;")2<

%作为参

考区间的上限值#见表
$

($

)

%基于非参数的抽样方

法!由于
!"##

!

蛋白全人群原始数据不符合正态分

布#参数拟合后的不同参数分布在不同百分位数上差

别较大#本研究采用基于
3T514

的非参数
7--8089/

:

法#模拟每次有放回地从观察值中抽取
"##

和
"###

个数值#分别抽取
"#

'

"##

'

)##

次#计算每次抽取观察

值的第
=,;<>

值的第
=,;<>

作为参考区间的上限值(

本研究显示#当每次抽样达到
"###

个观察值'抽取

"##

次以上#推断观察值的第
=,;<>

值的第
=,;<>

达

到稳定(结果提示#未经转换前#所推断
!"##

!

蛋白

参考区间上限值为
#;")<%

&以
"#

为底对数转化后#

则为
U#;=##<

$

#;")<,

%#见表
A

(

图
)

!!

全人群
!"##

!

蛋白水平正态检验

#以
"#

为底的对数转换%

表
)

!!

未经数据转换的
!"##

!

蛋白水平基于参数拟合法参考区间的估计

序号 参数分布
W*!

统计值
!%< !=# !=< !=,M<

" @C0N(FG

?

/H00

$

#;#<2$

#

#;)$"#

%

#;#<A$ #;#%)2 #;#=), #;"#=, #;")22

) @C0NY1/90-F2

$

,;%#$

#

");%$#

#

#;#%<

%

#;#<<) #;#%", #;#="" #;"#,) #;")$<

$ @C0N'-

?

F-9I

$

#;#<2A

#

#;#),%

%

#;#<2) #;#%)# #;#=)# #;"#=# #;")2)

A @C0N\/II/

$

A;%",

#

#;#")

%

#;#2#) #;#%)$ #;#=#, #;"#A" #;""22

< @C0N'-

?

4-

?

C08C5

$

#

#

#;#<"

#

$;,)A

%

#;#2<< #;#%"" #;#="% #;"")) #;"$2"

表
$

!!

经以
"#

为底对数转换后&基于参数拟合法
!"##

!

蛋白水平参考区间的估计

序号 参数分布
W*!

统计值
!%< !=# !=< !=,M<

" @C0NO-9I/4

$

U";)=2#

#

#;)#$"

%

/

#;#<<, U";#%< U";#$2 U#;=2"% U#;%=,%

) @C0N'-

?

C08C5

$

U";)=$#

#

#;""22

%

#;#2<< U";#=" U";#$, U#;=A== U#;%22#
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U";$=%#

#
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%

#;#%=# U";#)" U#;=$"A U#;,%)" U#;2$<2

!!

注!

/由于分布符合正态分布#其均数
]"

倍标准差为
U";#=)%)

&均数
])

倍标准差为
U#;%%=,#

&均数
]$

倍标准差为
U#;2%2<%

&均数
]A

倍标准差为
U#;A%$A2

!!

表
A

!!

采用非参数抽样方法估计的
!"##

!

蛋白水平

!!!

参考区间上限值

迭代
[

拟合次数 未转换数据 以
"#

为底的对数转换后

"##["# #;"A#A U#;=,#2

"##["## #;",,A U#;%)"2

"##[)## #;"<#, U#;%))#

"###["# #;"<<A U#;%))#

"###["## #;")<% U#;=##<

"###[)## #;")%# U#;%=)%

'

!

讨
!!

论

!!

!"##

!

蛋白与中枢神经系统疾患和黑色素细胞瘤

的关系较为密切(而脑外伤'缺血缺氧性脑病'脑出

血和缺血性脑卒中等则是临床最多见的脑部疾病(

!"##

!

蛋白水平同上述脑部疾患关系的研究显

示!$

"

%脑缺血后早期
!"##

!

蛋白水平在脑脊液和血

液中即显著升高#并且同梗死体积'临床状态和功能

预后相关*

A

#

2

+

&$

)

%血清
!"##

!

蛋白水平可作为判断缺

氧缺血性脑病病情程度的客观依据#并作为其早期诊

断和预后评估的主要指标*

,

+

&$

$

%血清
!"##

!

蛋白水

平可作为急性全脑缺血$心脏停搏%后
)AD

患者预后

的可靠指标&$

A

%创伤性脑损伤后#

!"##

!

蛋白血清水

平的升高同损伤严重程度和神经放射学表现相关#并

)

=<#"

)

检验医学与临床
)#"%

年
A

月第
"<

卷第
%

期
!

'/.Q1J&4CF

!

+

:

9C4)#"%

!

R-4;"<

!

O-;%



可作为创伤性脑损伤预后不良的指标*

"

+

&$

<

%

!"##

!

蛋

白水平在其他中枢神经系统疾病如炎症'胶质细胞瘤

和癫痫等也有不同程度的变化&$

2

%另外#血清
!"##

!

蛋白也是非创伤性脑出血预后的指标*

%*=

+

(此外#新

近发现
!"##

!

蛋白同脑部以外严重创伤的预后也显

著相关*

"#

+

(虽然该指标被研究多年#但仍未被大规模

应用于临床#而大样本对照组的研究及参考区间的确

定#则是明确
!"##

!

蛋白用于诊断及预后评估的效

能#并最终应用于临床实践的基础*

""*")

+

(

!"##

!

蛋白的参考区间与其他实验室指标一样#

与所使用检测系统有关(但是否与参考人群的种族

或地域有关#仍不清楚(如下是基于外国人群的相关

研究!

34150

6

0!"##

试剂说明书中基于
)#2

例表观健

康人群得到参考区间#其
=<>

上限值是
#;"#<

#

?

"

'

#

中位数为
#;#A2

#

?

"

'

#共有
"#

例$

A;=>

%高于
#;"#<

#

?

"

'

(

7(73@BP+'3@

等*

"$

+基于
<A#

例健康志愿

者#使用
34150

6

0!"##

试剂#得到参考区间的
=<>

上

限值为
#;"##

#

?

"

'

#数据符合正态分布(

Q '̂'3@

等*

"A

+用
34150

6

0!"##

检测了
""%

例健康志愿者#均数

为
#;#<

#

?

"

'

#

=<>

上限值为
#;#,

#

?

"

'

#每个观察值

与另一种检测方法$

8D1'C/C0-F!/F

?

815"##8108

%的

平均偏差为
#;"A

#

?

"

'

(

+O_3@!̀ O

等*

"<

+基于
A<=

例健康对照者#得到第
=,;<>

和
=<>

参考区间分别

为
#;"$

#

?

"

'

和
#;"#

#

?

"

'

(

本研究以
)#,

例表观健康人群为基础#使用基于

数据的参数拟合与非参数有放回的抽样等方法#所得

到的参考区间
=,;<>

上限值都非常接近
#;")2

#

?

"

'

#而参考区间的
=<>

上限值则为
#;""#

#

?

"

'

#中位

数为
#;#<

#

?

"

'

#共有
A

例$

";=$>

%高于
#;")2

#

?

"

'

#

这与上述文献结果十分接近(笔者还发现#血清

!"##

!

蛋白水平并不符合正态分布的规律#而以
"#

为

底对数转化后则符合(这也提示#不同种族
!"##

!

蛋

白水平#使用性能类似检测系统所得到的参考区间应

十分相近#但数据分布类型似乎存在差别(
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