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长春市不同年龄段健康成人血清心肌酶谱水平观察*
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  摘 要:目的 参照实验室信息管理系统中健康成人数据,观察长春市不同年龄健康成人心肌酶谱水平,
建立长春市成人肌酸激酶(CK)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)、乳酸脱氢酶(LDH)和α-羟丁酸脱氢酶(α-HBDH)
的参考区间。方法 选取2019年1月至2020年12月该院实验室信息管理系统中健康成人数据。采用K-S
检验判断数据的正态性,对数转换呈偏态分布的数据,箱图法剔除离群值,LMS法拟合连续百分位数曲线,Z 检

验比较性别及年龄的差异;采用非参数法计算参考区间的上、下限,Bootstrap计算90%CI。对已建立的参考区

间进行适用性验证。结果 共纳入6
 

831例20~79岁健康人群数据。除CK外,CK-MB、LDH、α-HBDH数据

均服从正态分布,箱图法剔除数据277例。男性和女性CK、CK-MB水平比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。各年龄组男性LDH、α-HBDH水平及女性CK、CK-MB、LDH、α-HBDH水平比较,差异均有统计学意

义(P<0.05)。非参数法得出的参考区间为CK男性53.0~273.0
 

U/L(20~79岁),女性41.0~162.7
 

U/L
(20~49岁)、女性42.0~187.8

 

U/L(50~79岁);CK-MB男性8.5~24.1
 

U/L(20~79岁),女性7.3~22.5
 

U/L(20~69岁)、女性7.5~24.9
 

U/L(70~79岁);LDH男、女性133.0~244.0
 

U/L(20~59岁)、144.0~
264.0

 

U/L(60~79岁);α-HBDH 男、女性74.0~167.0
 

U/L(20~49岁)、79.0~183.0
 

U/L(50~79岁)。
LDH参考区间与少数研究参考区间的相对偏差均高于参考变化值。心肌酶谱各项目均通过适用性验证。
结论 长春市健康成人CK、CK-MB有性别差异,男性LDH、α-HBDH及女性CK、CK-MB、LDH、α-HBDH有

年龄差异,健康女性CK,以及男、女性CK-MB、LDH、α-HBDH水平均随年龄增长呈逐渐上升趋势。
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Abstract:Objective To

 

establish
 

the
 

reference
 

intervals
 

of
 

creatine
 

kinase
 

(CK),creatine
 

kinase
 

isoenzyme
 

(CK-MB),lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH)
 

and
 

α-hydroxybutyrate
 

dehydrogenase
 

(α-HBDH)
 

in
 

Changchun
 

adults
 

by
 

observing
 

the
 

levels
 

of
 

myocardial
 

enzymes
 

in
 

healthy
 

adults
 

of
 

different
 

age
 

groups
 

based
 

on
 

the
 

data
 

of
 

laboratory
 

information
 

management
 

system.Methods The
 

data
 

of
 

healthy
 

adults
 

in
 

the
 

laboratory
 

information
 

management
 

system
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

select-
ed.K-S

 

test
 

was
 

used
 

to
 

determine
 

the
 

normality
 

of
 

the
 

data,log
 

transformation
 

was
 

used
 

to
 

data
 

with
 

skewed
 

distribution,box
 

plot
 

method
 

was
 

used
 

to
 

remove
 

outliers,LMS
 

method
 

was
 

used
 

to
 

fit
 

continuous
 

percentile
 

curve,and
 

Z
 

test
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

differences
 

in
 

gender
 

and
 

age.The
 

upper
 

and
 

lower
 

limits
 

of
 

the
 

ref-
erence

 

intervals
 

were
 

calculated
 

by
 

nonparametric
 

method,and
 

the
 

90%
 

confidence
 

intervals
 

were
 

calculated
 

by
 

Bootstrap
 

method.The
 

applicability
 

of
 

the
 

established
 

reference
 

intervals
 

was
 

verified.Results A
 

total
 

of
 

6
 

831
 

healthy
 

people
 

aged
 

20-79
 

years
 

were
 

included.Except
 

CK,CK-MB,LDH,α-HBDH
 

data
 

followed
 

normal
 

distribution,and
 

277
 

cases
 

of
 

data
 

were
 

excluded
 

by
 

box
 

plot
 

method.There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

CK
 

and
 

CK-MB
 

levels
 

between
 

males
 

and
 

females
 

(P<0.05)
 

in
 

all
 

age
 

groups.There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

LDH
 

and
 

α-HBDH
 

in
 

males
 

and
 

CK,CK-MB/LDH
 

and
 

α-HBDH
 

in
 

females
 

(P<0.05).The
 

reference
 

intervals
 

of
 

CK
 

obtained
 

by
 

nonparametric
 

method
 

were
 

53.0-273.0
 

U/L
 

(20-79
 

years
 

old)
 

for
 

men,41.0-162.7
 

U/L
 

(20-49
 

years
 

old)
 

for
 

women,and
 

42.0-187.8
 

U/L
 

(50-79
 

years
 

old)
 

for
 

women.
CK-MB

 

reference
 

intervals
 

were
 

8.5-24.1
 

U/L
 

(20-79
 

years
 

old)
 

for
 

men,7.3-22.5
 

U/L
 

(20-69
 

years
 

old)
 

for
 

women,and
 

7.5-24.9
 

U/L
 

(70-79
 

years
 

old)
 

for
 

women.The
 

reference
 

intervals
 

of
 

LDH
 

in
 

men
 

and
 

women
 

were
 

133.0-244.0
 

U/L
 

(20-59
 

years
 

old)
 

and
 

144.0-264.0
 

U/L
 

(60-79
 

years
 

old).The
 

ref-
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erence
 

interval
 

of
 

α-HBDH
 

was
 

74.0-167.0
 

U/L
 

(20-49
 

years
 

old)
 

in
 

men
 

and
 

79.0-183.0
 

U/L
 

(50-79
 

years
 

old)
 

in
 

women.The
 

relative
 

deviation
 

between
 

the
 

LDH
 

reference
 

interval
 

and
 

the
 

reference
 

interval
 

of
 

a
 

few
 

studies
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

reference
 

change
 

value.All
 

items
 

of
 

myocardial
 

enzymes
 

were
 

verified
 

by
 

ap-
plicability.Conclusion There

 

are
 

gender
 

difference
 

in
 

CK
 

and
 

CK-MB
 

of
 

healthy
 

adults
 

in
 

Changchun,and
 

there
 

are
 

age
 

differences
 

in
 

CK,CK-MB,LDH
 

and
 

α-HBDH
 

of
 

male
 

and
 

female.The
 

levels
 

of
 

CK
 

in
 

healthy
 

women,CK-MB,LDH,α-HBDH
 

in
 

male
 

and
 

female
 

are
 

gradually
 

increased
 

with
 

age.
Key

 

words:indirect
 

method; creatine
 

kinase; creatine
 

kinase
 

isoenzyme; lactic
 

dehydrogenase; α-
hydroxybutyrate

 

dehydrogenase

  精准、可信的实验室检查结果及参考区间是健康

评价,疾病诊断、治疗及预后判断的重要依据。无效

或有缺陷的参考区间带来的严重后果无法估计。因

此,建立或选择适宜的参考区间是临床实验室做好医

疗服务和质量保证的重要任务之一。根据文献[1]提
出直接法建立参考区间,即通过筛选参考个体、形成

参考样本组、获得参考值、得到参考区间为首选方法,
而此方法工作量大、成本高[2],一般实验室难以实现。
因此,大多数临床实验室选择使用厂商提供的参考区

间,但该参考区间主要适用于欧洲人群,并未考虑研

究对象和检测体系及仪器的差异。找到科学、简便、
便于实施的参考区间建立模式迫在眉睫。间接法是

利用实验室信息管理系统中已有的数据,采用统计学

方法计算参考区间,此方法既避免了繁杂的步骤,又
可得到近似于直接法的结果,在成本消耗方面有优

势。本研究利用医院大数据,观察长春市不同年龄健

康成人心肌酶谱水平,建立适用于长春市成人心肌酶

谱的参考区间,以期为临床心肌酶谱异常相关疾病的

治疗提供有价值的参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2020年12月本

院实验室信息管理系统中体检中心健康成人数据,排
除信息不全,标本黄疸、溶血及脂血等不合格数据,通
过比对姓名、性别、年龄、就诊号及日期等信息,确认

为同一来源的数据选择首次实验室检测结果。共纳

入6
 

831例20~79岁健康成人数据,男3
 

417例,女
3

 

414例。所有研究对象免除签署知情同意书。本研

究经本院医学伦理委员会审核批准(2019-249)。
1.2 仪器与试剂 日立7600-210全自动生化分析

仪、试剂及标准品均购自上海科华生物工程股份有限

公司,室内质控品购自美国伯乐公司。厂家每年均校

准仪器。每天早上8:00前测定高、中、低值质控品。
1.3 方法

1.3.1 标本采集及处理 所有研究对象空腹8
 

h,次
日上午采集肘前静脉血4

 

mL,置于真空采血管中,常
温送至检验科进行各项指标检测。剔除溶血、黄疸及

脂血的不合格标本。
1.3.2 实验室指标检测 肌酸激酶(CK)检测采用

磷酸肌酸底物法;肌酸激酶同工酶(CK-MB)检测采用

免疫抑制法;乳酸脱氢酶(LDH)检测采用乳酸底物

法;α-羟丁酸脱氢酶(α-HBDH)检测采用α-酮丁酸底

物法。

1.3.3 参考区间验证 选取2021年1-3月本院实

验室信息管理系统中健康成人的心肌酶谱检测结果,
采用与建立参考区间时相同的纳入和排除标准收集

验证数据,对新建立的参考区间进行适用性验证。参

照我国行业标准,个体大于20例且落在参考区间内

的数据≥90%则通过验证。
1.3.4 参考区间比较 计算我国行业标准及其他研究

与本研究各项指标参考区间的相对偏差,将相对偏差与

参 考 变 化 值 (RCV)比 较,RCV = 2 × Z ×

CVa
2+CVi

2(Z:差异的可能性概率,95%可能性概

率取值1.96;CVa:分析变异系数;CVi:通过 West-
gard网站获得的个体内生物学变异系数)。相对偏

差>RCV则认为差异有统计学意义。
1.4 统计学处理 采用Excel2016、SPSS23.0、LMS

 

chartmaker
 

Light
 

2.54软件进行数据分析处理。采用

K-S检验判断数据的正态性,对数转换呈偏态分布的数

据,转换后的数据采用P-P图检验,采用箱图法剔除离

群值,若任意指标需剔除则去除此人所有信息。LMS
法拟合连续百分位数曲线。Z 检验比较性别及年龄差

异。非参数法计算数据以P2.5 和P97.5 表示,Bootstrap
计算90%CI。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 数据分布与异常值筛选 本研究选取的CK-
MB、LDH、α-HBDH 数据均服从正态分布,仅CK数

据呈偏态分布,经对数转换后数据近似正态分布。箱

图法剔除数据277例,其中男139例,女138例。正

态转换及异常值剔除相关数据见表1。
2.2 不同性别、年龄CK、CK-MB、LDH、α-HBDH水

平比较 男性和女性CK、CK-MB水平比较,差异均

有统计学意义(P<0.05)。以10岁为1个年龄组,共
分为6个年龄亚组,各年龄亚组样本量均在120例以

上,各年龄组男性LDH、α-HBDH 水平及女性CK、
CK-MB、LDH、α-HBDH 水平比较,差异均有统计学

意义(P<0.05)。男性CK水平连续百分位数曲线随

年龄增长呈下降趋势,女性CK、男性和女性CK-MB、
LDH、α-HBDH水平连续百分位数曲线自30岁后均

明显上升。见图1。
2.3 参考区间的建立及验证 非参数法计算的CK、
CK-MB、LDH、α-HBDH 参考区间及适用性验证,用
于验证的标本共1

 

586例,其中男933例,女653例,
各组标本量均大于20例,且各项指标验证通过率
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均>90%,验证通过。见表2。本研究与其他研究结 果比较见表3。

表1  CK、CK-MB、LDH、α-HBDH对数转换及剔除前后数据分布

指标 数据类型 n x s 全距 M P25 P75

CK 原始数据 6
 

831 108.4 56.9 423.0 94.0 71.0 128.0
转换后 6

 

831 4.6 0.5 2.9 4.5 4.3 4.9
剔除后 6

 

554 105.3 49.2 319.0 93.0 71.0 126.0
CK-MB 原始数据 6

 

831 14.6 4.4 37.0 14.0 11.7 16.9
剔除后 6

 

554 14.4 3.9 26.0 13.9 11.6 16.7
LDH 原始数据 6

 

831 185.0 30.4 233.0 182.0 164.0 203.0
剔除后 6

 

554 184.2 28.7 185.0 181.0 164.0 202.0
α-HBDH 原始数据 6

 

831 122.2 26.5 211.0 121.0 104.0 138.0
剔除后 6

 

554 121.7 25.4 160.0 121.0 104.0 138.0

  注:剔除部分为离群值。

图1  CK、CK-MB、LDH、α-HBDH水平连续百分位数曲线

表2  CK、CK-MB、LDH、α-HBDH参考区间及适用性验证

指标 性别
年龄

(岁)
标本量 P2.5

P2.5的90%CI

下限 上限
P97.5

P97.5的90%CI

下限 上限

验证标本量

(n)
验证通过率

(%)

CK
 

(U/L) 男 20~79 3
 

278 53.0 52.0 55.0 273.0 264.0 281.0 933 91.21
女 20~49 1

 

733 41.0 40.0 42.0 162.7 154.3 171.7 379 91.82
50~79 1

 

543 42.0 41.0 44.0 187.8 178.0 198.0 274 94.16
CK-MB

 

(U/L) 男 20~79 3
 

278 8.5 8.4 8.7 24.1 23.4 24.7 933 94.50
女 20~69 3

 

139 7.3 7.2 7.5 22.5 21.7 23.2 594 94.65
70~79 137 7.5 6.7 9.5 24.9 22.8 28.1 59 93.22

LDH
 

(U/L) 男+女 20~59 5
 

294 133.0 132.0 134.0 244.0 241.0 246.0 1
 

089 94.67
60~79 1

 

260 144.0 141.5 147.0 264.0 257.0 270.0 497 92.35
α-HBDH

 

(U/L) 男+女 20~49 3
 

503 74.0 72.6 75.0 167.0 164.0 169.0 836 97.13
50~79 3

 

051 79.0 77.3 80.0 183.0 180.0 186.0 750 96.27
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表3  本研究与其他研究结果比较

指标
本研究(间接法)

年龄(岁) 男 女

我国行业标准(直接法)

年龄(岁) 男 女 相对偏差(%)

CK(U/L) 20~79 53.0~273.0 - 20~79 50.0~310.0 40.0~200.0 (5.66,13.55)

20~49 - 41.0~162.7 - - - (2.44,22.70)

50~79 - 42.0~187.8 - - - (4.76,6.38)

CK-MB(U/L) 20~79 8.5~24.1 - - - - -

- - - - - - -

20~69 - 7.3~22.5 - - - -

- - - - - - -

70~79 - 7.5~24.9 - - - -

LDH(U/L) 20~59 133.0~244.0(男+女) 20~79 120.0~250.0(男+女) (9.77,2.46)

60~79 144.0~264.0(男+女) - - - (16.67,5.30)

α-HBDH(U/L) 20~49 74.0~167.0(男+女) - - - -

50~79 79.0~183.0(男+女) - - - -

指标
我国江苏[4](直接法)

年龄(岁) 男 女 相对偏差(%)

土耳其[5](间接法)

年龄(岁) 男 女 相对偏差(%)

CK(U/L) 18~79 54.0~189.0 40.0~171.0 (5.66,30.77) 18~45 21.0~275.0 17.0~254.0 (60.38,0.73)

- - - (2.44,4.91) - - - (58.54,55.83)

- - - (4.76,9.04) - - - (59.52,35.11)

CK-MB(U/L) 18~60 5.0~24.0 3.0~22.0 (44.44,0.00) 18~45 3.0~17.0 2.0~17.0 (66.67,29.17)

>60~79 10.0~24.0(男+女) (11.11,0.00) - - - -

- - - (57.14,4.35) - - - (77.78,26.09)

- - - (42.86,4.35) - - - -

- - - (25.00,4.00) - - - -

LDH(U/L) 18~59 294.0~581.0(男+女) (121.05,138.11) 18~45 143.0~268.0(男+女) (7.52,9.84)

60~79 345.0~638.0(男+女) (139.58,141.67) - - - (0.69,1.52)

α-HBDH(U/L) - - - - - - - -

- - - - - - - -

指标
肯尼亚[6](直接法)

年龄(岁) 男 女 相对偏差(%)
RCV(%)

CK(U/L) 18~65 72.0~460.0 53.0~260.0 (35.85,68.50) 70.66

- - - (29.27,59.51) 70.66

- - - (26.19,38.30) 70.66

CK-MB(U/L) - - - - 57.02

- - - - 57.02

- - - - 57.02

- - - - 57.02

- - - - 57.02

LDH(U/L) 18~65 138.0~257.0(男+女) (3.76,5.33) 26.65

- - - (4.17,2.65) 26.65

α-HBDH(U/L) - - - - 20.45

- - - - 20.45

  注:-表示无数据。

3 讨  论

CK为临床应用最早的检测项目,对急性心肌梗
死的诊断和治疗均具有重要作用。CK-MB主要分布

于心肌细胞内,属特异性心肌酶谱指标,是心肌损伤
时最先升高且升高幅度最大的心肌酶谱[3-5]。LDH
是人体内部重要的代谢酶,主要集中于机体肾脏、肝
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脏、心肌等组织器官中,对心、肝等方面疾病的诊断价
值明显[6]。临床实验室可为患者疾病的诊断、治疗、
预后及筛查提供基础信息,参考区间在其中扮演了重
要角色,若检测结果中缺乏参考区间则失去其临床意
义。因此,无论对临床医生、检验人员或患者,准确分
析参考区间均至关重要。

随着实验室信息管理系统不断完善与扩大,获取
大量的实验室信息管理系统数据变得简捷,为间接法
建立参考区间打下了基础。对于某些特殊检测指标
而言,可利用间接法验证试剂厂商推荐的参考区间对
该地区及人群的适用性。利用大数据建立参考区间
已被证明是一种可信且推荐实施的方法,目前许多学
者已进行了类似研究[7-10]。本研究采用箱图法剔除联
合非参数法获取参考区间,间接法建立心肌酶谱参考
区间,该方法建立参考区间的核心步骤包括数据获取
与筛选、正态性检验及转换、离群值剔除、非参数法获
取参考区间、比较参考区间[11]。

建立间接法生物参考区间是一种回顾性研究,最
大弊端是无法保证纳入的数据是否健康。适宜的异
常值筛除规则和相应的数学统计方法能筛选出大多
数离群值予以剔除,由此得到的参考区间具有较高的
可靠性。进行离群值剔除前保持数据呈正态分布十
分重要,本研究使用对数转换法将部分呈偏态分布的
数据转换,此方法简便、可靠,可纠正不同程度的偏态
数据。本研究采用2.5与97.5百分位数作为参考区
间上、下限,并计算自建参考区间与我国行业标准[12]

及其他研究参考区间的相对偏差。通过相对偏差与

RCV比较,自建参考区间与我国行业标准[10]及肯尼
亚[13]直接法参考区间无差异(相对偏差<RCV),进
一步证实了间接法建立参考区间的可行性。本研究
建立的LDH参考区间与我国江苏[14]的研究有差异,
CK-MB女性20~69岁参考区间下限与我国江苏[14]

的研究有差异,CK-MB参考区间下限与土耳其[15]的
研究有差异(相对偏差>RCV)。存在差异的原因可
能是:(1)LDH 检测结果较低,因此其变异系数相对
较大,且检测结果越低,变异系数越大;(2)采集的数
据存在局限性,不能代表整个人群,研究中始终存在
人群、地域、年龄及检测仪器等生物学差异;(3)标本
量不足。虽然本研究利用间接法建立的参考区间与
直接法略有差异,但差异较小,这可能是由于数据剔
除过度、数据固有偏斜、地区人群差异等所致。可通
过扩大样本量,并选取与直接法参考人群相似的人群
数据等方法缩小差异。本研究通过适用性验证,表明
该参考区间适用于本地区人群,也证实了间接法建立
参考区间的可行性。

综上所述,长春市健康成人CK、CK-MB有性别
差 异,男 性 LDH、α-HBDH 及 女 性 CK、CK-MB、
LDH、α-HBDH有年龄差异,本研究建立的CK、LDH
参考区间与我国行业标准较为一致,适合于本地区人
群,可为心肌酶谱类的相关研究提供参考依据。间接
法建立的参考区间简便易行,省时省力,准确可靠,值

得各地区实验室推广应用。
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