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间接法建立长春地区健康成人血清前清蛋白 
参考区间及与国内其他地区参考区间的比较

孙泽宇 a，柴佳彤 a，周　琪 b，许建成 a（吉林大学第一医院 a. 检验科；b. 儿科，吉林长春 130021）

摘　要：目的　采用间接法建立长春地区血清前清蛋白（prealbumin，PA）参考区间，并验证其适用性。方法　调取

2020 年 6 月～ 11 月吉林大学第一医院实验室信息系统中 14 003 例健康体检者的 PA 检测结果。偏度 - 峰度检验分析数

据正态性，杜奇法剔除离群值后入组 13 772 例，其中男性 7 502 例，女性 6 270 例。根据性别、年龄将受检者分组（男

女各 6 组：18~30 岁，31~40 岁，41~50 岁，51~60 岁，61~70 岁和＞ 70 岁），Z 检验比较组间差异，非参数方法计算

参考区间。将获得的参考区间与国内其他地区参考区间进行比较并验证。结果　男女 PA 差异有统计学意义（Z=77.48，

Z*=22.72）。男性在 70 岁之后差异有统计学意义，其参考区间分别为 230~400mg/L（18~70 岁），190~340mg/L（＞ 70 岁）。

女性无年龄差异，参考区间为 190~320mg/L（18~89 岁）。对建立的 PA 参考区间进行验证符合标准。结论　长春地区健

康成人血清 PA 参考区间存在性别和年龄差异。间接法建立参考区间简便可行，适于临床实验室推广和应用。
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Establishment of Reference Intervals of Serum Prealbumin  
among Healthy Adults in Changchun Area by Indirect Method and 

Comparison with other Regions in China
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Abstract: Objective　To establish reference intervals of serum prealbumin (PA) in Changchun by using the indirect method and 
verify the applicability. Methods　The PA test results of 14 003 healthy examinees were selected from the laboratory information 
system(LIS) of the First Hospital of Jilin University from June to November 2020. The skewness~kurtosis test was used to 
analyze the normality of the data, after eliminating outliers, 13 772 cases were enrolled of which 7 502 were males and 6 270 
were females. According to gender and age, the subjects were divided into 6 age groups for males and females(18~30 years, 
31~40 years, 41~50 years, 51~60 years, 61~70 years and >70 years). Z-test was used to compare the differences between groups, 
and the reference intervals were calculated by non~parametric method. Compared the reference interval obtained with those 
in other regions of China. Results　There was a statistically significant difference in PA between males and females(Z=77.48, 
Z*=22.72). The difference in males after 70 years old was statistically significant, with the reference intervals of 230~400mg/
L(18~70 years old) and 190~340mg/L(>70 years old), respectively. There was no age difference in females, and the reference 
interval was 190~320mg/L(18~89 years old). Validation of reference intervals met standards. Conclusion　There are sex and 
age differences of serum PA reference intervals among healthy adults in Changchun. It is simple and feasible to use the indirect 
method to establish the reference intervals, which is suitable for popularization and application in various clinical laboratories.
Keywords: the indirect method; prealbumin(PA); age; gender; reference interval

参考区间是解释患者检验结果的基本工具。

2010 年，美国临床实验室标准化协会和国际临床化

学联合会共同发布的 EP28-A3c 指南 [1] 指出，通过

预先定义好的标准获得合格参考个体，再进行分析，

由此获得参考区间的方法（直接法）是建立生物参
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考区间的标准方法。但由于过程复杂、费时、成本

昂贵，直接法难以应用到所有检验项目。间接法是

一种应用实验室现存数据，通过统计建模建立生物参

考区间的方法，该法不仅简单易行，且成本较低 [2-3]。

血清前清蛋白（Prealbumin，PA）是由肝脏合
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成的一种糖蛋白，不仅能反映肝脏炎症程度 [4]，还

可提示某些疾病的变化及预后情况 [5-7]。其在体内

含量少，更新率高，与血清清蛋白相比，半衰期较短，

能更敏感地反映机体营养状况改变。因此，确定健

康人群的 PA 参考区间十分重要。本研究旨在应用

间接法建立血清 PA 的参考区间，并验证其适用性，

以期为本地区间接法建立参考区间提供借鉴依据。

1　材料和方法

1.1　研究对象　选取 2020 年 6 月～ 11 月吉林大学

第一医院实验室信息系统中储存的体检中心健康体

检人群（年龄≥ 18 岁）的 PA 检测数据，根据就诊

卡号、姓名和年龄等信息，筛选同一来源数据并选

取时间最早的检测结果，排除信息不全和信息有误

的数据。剔除离群值后最终入组 13 772 例，其中男

性 7 502 例，年龄 18~93 岁；女性 6 270 例，年龄

18~89 岁。

1.2　仪器与试剂　使用日立 7600-210 全自动生化

分析仪检测，PA 测定采用免疫比浊法。试剂盒购

自迈克生物股份有限公司，校准品为配套试剂校准

品，室内质控品购自美国伯乐公司。

1.3　方法　所有体检者均在空腹 8h 后于肘前静脉

采集静脉血 4ml 至红色分离胶 - 促凝剂真空采血管

中，除去溶血、脂血和黄疸标本，经离心后 2h 内

检测完毕。全自动生化分析仪由厂家每年校准一次，

每日常规样品测试前至少检测低、中、高三个水平

的质控品，待室内质控在控后再进行标本检测。

1.4　统计学分析　使用 Excel 2007 和 SPSS 26 对

数据处理和分析。偏度 ~ 峰度检验分析数据的正

态性，如数据为非正态分布则进行正态性转换。使

用杜奇法剔除离群值，计算数据分布的 2.5 和 97.5
百 分 位 数 和 四 分 位 数 间 距（inter~quartile range，

IQR）以及上下 2 个离群值决定水平：决定上限

=P75+1.5×IQR；决定下限 =P25-1.5×IQR。剔除超

出该范围的数据，并继续使用本方法直到剔除所

有离群值 [8]。按年龄分为 18~30，31~40，41~50，

51~60，61~70 和＞ 70 岁 6 组，采用 Z 检验比较性

别和年龄亚组差异，Z 为计算统计量，Z* 为判断限值，

Z 值和 Z* 的计算方法见公式 1。若 Z ＞ Z*，则认为

两者间差异有统计学意义，分别建立参考区间 [9]。

非参数法计算 P2.5，P97.5 作为参考区间上下限，用

Bootstrap 计算 P2.5，P97.5 的 90% 可信区间。

公式 1：

Z ＝
|X1 - X2| ≥ 3×

√

S 2
1

n1
+

S 2
2

n2

√

n1+n2

240 → Z*

注：X1 和 X2 分别代表两组的均值，S 2
1 和 S 2

2 分别代表两组的

标准方差，n1 和 n2 分别代表两组的样本例数。

2　结  果
2.1　数据分布　呈非正态分布（P<0.05），再使用

偏度 - 峰度检验对数据进行正态性分析，偏度值

为 0.378，峰度值为 0.444，判定为近似正态分布，

x±s 为 282.4±51.0mg/L。

2.2　离群值剔除　计算 P25，P75 和 IQR，剔除前后

的结果见表 1。

表 1　                                                       入选数据及离群值剔除后的结果

组别
剔除前 剔除后

n P25 P75 IQR Min Max n P25 P75 IQR Min Max

男 7 646 280 340 60 100 500 7 502 280 330 50 190 420

女 6 357 230 280 50 100 440 6 270 230 280 50 160 350

2.3　性别和年龄差异比较及参考区间的建立　见

图 1，表 2。PA 在各年龄亚组不同性别间差异均有

统计学意义（Z ＞ Z*）。男性组 PA 70 岁后差异有

统计学意义，最佳年龄分段为 18~70 岁，＞ 70 岁

（Z=19.00,Z*=16.79）。女性组 PA 无年龄差异。

2.4　参考区间的验证　根据我国 2018 年发布的行

业标准 [10]，选择 2019 年 11 月健康体检者男性 40
例（18~70 岁和＞ 70 岁的个体各 20 例 )，女性 20
例的检测结果验证生物参考区间，结果显示落在参

考区间之外的数据均不超过 2 个，验证通过。

2.5　参考区间的比较　见表 3。本研究建立的血清

PA 参考区间存在性别差异，与行业标准相比，本

研究建立得到的参考区间范围较窄。与其他来源的

参考区间相比存在一定差异。

图 1　PA 在男女各年龄亚组中分布
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表 2　　　　　　　　　　     　　　血清 PA 的参考区间和可信区间（mg/L）

性别 年龄（岁） 样本量 P2.5

90% 可信区间
P97.5

90% 可信区间

下限 上限 下限 上限

男 18~70 7 219 230 220 230 400 400 400

＞ 70 283 190 190 200 340 339 370

女 18~89 6 270 190 180 190 320 320 330

表 3　　　　　　　　        　   本研究血清 PA 参考区间与其他参考区间的比较

参考区间来源 地区 性别 年龄（岁） 研究例数 参考区间（mg/L）

WS/T 404.9-2018 中国 男 ≥ 18 ~ 200~430

女 ≥ 18 ~ 180~350

文献 [15] 华东地区 男 18~57 838 163~400

58~67 207 114~379

68~77 211 116~345

女 18~77 1 149 126~327

文献 [16] 重庆地区 男 18~72 240 181.5~367.7

女 18~72 240 172.1~361.5

文献 [17] 上海地区 男 ≤ 60 685 263.6~371.6

＞ 60 212 239.4~357.4

女 ≤ 50 782 214.7~304.7

＞ 50 190 224.7~324.7

本研究 长春地区 男 18~70 7 219 230~400

＞ 70 283 190~340

女 18~89 6 270 190~320

3　讨论

PA 是评价肝功能和机体营养状态的检测指标

之一。许多临床实验室直接使用制造商或教科书给

出的参考区间 , 但由于检测仪器、检测方法、受试

人群等因素都会影响检测结果，因此直接引用的参

考区间可能并不适用于本地区人群。为使 PA 在临

床诊治中更为科学和实用，本研究旨在建立适合长

春地区的健康成人血清 PA 参考区间。

此前报道使用体检人群的数据，通过间接法得

到的参考区间与我国行业标准大致吻合，这表明间

接法建立参考区间具有可行性。鉴于医院数据中有

可能存在错误值导致最终获得不准确的参考区间，

所以选择合适的方法剔除离群值是难点所在，也是

间接法建立参考区间的关键步骤。剔除离群值的方

法较多 [11-14]，本研究中 PA 数据呈近似正态分布，

不需进行正态性转换，故采用杜奇法剔除离群值，

此法可减小多个相似离群值同时存在于单侧所产生

的掩盖效应，达到更优化剔除。

本研究对 13 772 例健康成人 PA 检测数据分析，

建立的 PA 参考区间存在性别差异，这与华东、重

庆、上海等 [15-17] 地区研究结论一致。男性 PA 值高

于女性，验证了华东 [15] 地区的研究，这可能是因

为男性肝脏体积大于女性，而肝脏大小直接影响合

成 PA 的能力 [18]。本研究认为男性 PA 存在年龄差

异，华东地区的研究显示出相同结论，但两地年龄

分区略有不同，这可能是由于两个研究的样本数量

相差较大所致。本研究建立的参考区间通过验证，

证实该参考区间可应用于长春地区，区域化的参考

区间可进一步提高临床诊断准确性。

本研究与我国行业标准和其他研究的参考区间

相比，上下限略存差异，原因可能是：①纳入的参

考人群分布范围不同；②实验室间使用的检测设备

和方法学有差异；③研究人群所在地域、生活方式、

饮食习惯不同。本参考区间调查只针对长春地区健

康成人，儿童、孕妇、老年人等特殊人群的参考区

间还需进一步探讨。不同地区及不同人群的参考区

间不完全一致，因此有必要进行更多的研究和进一

步验证以获得可靠参考区间。本研究使用间接法建

立了长春地区健康成人血清 PA 参考区间，为肝功

能和机体营养状态的评价提供了基础数据。各地区
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应根据当地人群建立适合本地的参考区间。
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