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基于生物学变异建立老年人血清总蛋白和清蛋白 
水平个性化参考区间及应用

黄　英 a，张　燕 a，周朝琼 a，王华丽 a，谢叶红 a，刘　辉 a，卢　伟 b，唐春梅 a，孔丽蕊 a

（成都市郫都区中医医院 a. 检验科；b. 医养中心，成都 611730）

摘　要：目的　基于实验室历史检测结果 (n) 以及生物学变异 (biological variation，BV) 数据，建立成都市郫都区中医

医院医养中心老年人血清总蛋白（total protein，TP）和清蛋白（albumin，ALB）水平个性化参考区间（personalized 
reference interval，prRI）并进行验证，为医养中心老年人的健康管理提供评估帮助。方法　利用欧洲临床化学和实验

医学联合会 (European Federation of Clinical Chemistry and Experimental Medicine ，FLME）BV 数据库中的个体内生物变

异（within-subject variation, CVI）、个体间生物变异（between-subject biological variation，CVG）和实验室历史检测结果

数据（n）、实验室内 TP 和 ALB 二质控水平的合并分析变异（analytical variation，CVA）估计值，估算 TP 和 ALB 的

参考变化值（reference change value，RCV）和个体指数（individuality Index，II），计算稳态设定点（homeostatic set 
point，HSP）下老年人的 prRI，并与基于人群的参考区间 (population-based reference interval，popRI) 进行比较 , 验证 
prRI 的应用价值。结果　医养中心老年人 TP 和 ALB 的 RCV Increase/Decrease 分别为 8.3（7.6 ～ 8.8）/-7.7(-7.0 ～ -8.1)
和 8.1（7.9 ～ 9.9）/-7.5(-7.3 ～ -9.0)；TP，ALB 的 prRI 分别为 69.8 ～ 78.0 g/L, 41.0 ～ 48.4 g/L；参考区间指数（reference 
interval index，RRi）估算值分别为 0.57，0.51，均 <0.6。TP，ALB 落在 prRI 之外的比例分别为 8.97%，7.78%，均小

于 10%。结论　基于 BV 的 prRI 对于医养中心老年人健康评估中的“个性化”诊断很有价值。在实验室报告中同时包

括 popRIs 和 prRIs，可帮助在老年健康管理随访中评估实验室检测结果，并为老年人健康评估提供个性化参考区间。
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Establish Serum Total Protein and Albumin Levels in the Elderly Based on 
Biological Variation Personalized Reference Interval and Application
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Abstract: Objective　Based on the laboratory historical test results data (n) and biological variation (BV) data, the serum total 
protein (TP) and albumin (ALB) levels personalized reference interval (prRI) of the elderly in medical care centers of Pidu 
District were established and verified to provide evaluation help for the health management of the elderly in medical care centers. 
Methods　Used within-subject variation(CVI), between-subject biological variation (CVG) in European Federation of Clinical 
Chemistry and Experimental Medicine (EFLM), and laboratory historical test result data (n)，combined analysis variant (CVA) 
estimate of the serum total protein and serum albumin 2 quality control level to estimate reference change value (RCV) and 
individual index (II) of detection items TP and ALB. Calculate personalized reference interval (prRI) for older people under 
steady state set point (HSP), and compare with population-based reference interval (popRI) and verified the application value of 
prRI. Results　The RCV Increase / Decrease of TP and ALB in the elderly in medical care centers were 8.3 (7.6 ～ 8.8) / -7.7 
(-7.0 ～ -8.1) and 8.1 (7.9 ～ 9.9) / -7.5 (-7.3 ～ -9.0). The personalized reference interval (prRI) of TP and ALB was 69.8~78.0 
g/L and 41.0~48.4 g/L . Reference interval index（RRi）estimated value of TP and ALB was 0.57 and 0.51(all<0.6), and the 
proportion of TP and ALB falling outside of prRI was 8.97% and 7.78%, all less than 10%. Conclusion　The prRI based on BV 
is valuable for “personalized” diagnosis in health assessment of elderly in medical care centers. Including both popRIs and prRIs 
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in the laboratory reports, it can help evaluate laboratory test results in geriatric health management follow-up ，and provide 
personalized reference intervals for health assessment in the elderly.
Keywords：elderly people; reference change value RCV; personalized reference interval (prRI); population reference interval 
(popRI); reference interval index (RRi)； individual index (II)

我国老年人口规模呈现总量扩张、增量提速的

发展态势，截止 2021 年底，我国 60 岁及以上老年

人口达 2.67 亿，占总人口的 18.9%。党的二十大报

告明确提出，实施积极应对人口老龄化国家战略，

发展养老事业和养老产业，提高老年人健康管理和

服务水平，深入推进医养结合。为降低老年人家庭

卫生支出，提高老年人生活质量，医养或康养结合

养老模式逐步形成。医养中心老年人健康状态的定

期评估，不仅依赖医护对其临床表观的评估，实验

室的辅助体检也必不可少。对实验室内检测结果的

解释，通常运用参考区间作为临床评估、决策的标

准。但由于老年人随着年龄的增长，形体、代谢、

各种机能的衰退及老年人的生活模式与成年人不

同，检测指标与成年人有一定差异。大多数临床检

测项目运用传统的基于人群参考区间 (population-
based reference interval，popRI) 对老年人进行健康

评估不太合适，应客观地看待这些生理性、病理性

变化。

为更好地将实验室分析数据用于帮助评估和

随访医养中心老年人的身体状况，本研究根据个

人稳态情况的历史测试结果 (n）和欧洲临床化学

和实验医学联合会 (European Federation of Clinical 
Chemistry and Experimental Medicine ，EFLM) 生

物 学 变 异 数 据 库 公 布 的 生 物 学 变 异（biological 
variation，BV）数据，建立实验室血清总蛋白（total 
protein，TP）和清蛋白（albumin，ALB）水平的个 
性化参考区间（personalized reference interval，prRI）[1]， 
监测、衡量老年人体内蛋白质水平，动态评估老年

人的健康状况。

1　材料和方法

1.1　研究对象　样本来源于成都市郫都区中医医院

200 例医养结合中心老年人（男性 90 例，女性 110
例），年龄 60 ～ 95（中位年龄 72）岁，医养年限

≥ 5 年。TP，ALB 检测结果来源于医院 LIS 系统，

历史检测结果数据 n ≥ 5 次。该研究项目得到了机

构伦理委员会的批准。

1.2　仪器与试剂　TP，ALB 试剂、校准品（四川

迈克生物有限公司），检测仪器为日立 7180 全自

动生化分析仪。室内质控为伯乐公司 (BIO-RAD) 
提供的液体生化多项质控品，2 个质控水平批号分

别为 45772，45773 。
1.3　方法　入住医养中心后，老年人作息时间、膳

食搭配进行统一管理。每位受试者上午 8 ～ 10 点

前采集空腹肘部静脉血液，2h 内 1 200g 离心 10min
进行血清分离，日立 7180 全自动生化分析仪检测

TP，ALB 水平。五年内仪器型号保持不变。

实验室 LIS 系统调取 2017 年 1 月～ 2022 年 9
月医养结合中心老年人五年期间的体检数据进行筛

查，TP，ALB 历史检测结果数据≥ 5 次的纳入统

计分析。按照国家卫生计生委员会 2012 年发布的

行业标准 [2] 选择参考个体和离群值处理。纳入标准：

①没有任何影响检测结果的生理指征；②未服用药

物或进行饮食治疗；③精神正常，无心血管、肝、

肾和肺等器质性疾病；④三个月内无输血和手术史。

以 D/ Ｒ≥ 1 /3 作为离群值的剔除判断标准。剔除

异常数据后纳入男性 68 例，女性 90 例，其中 TP
项目 1 148 例，ALB 项目 1 182 例。TP 和 ALB 内

部质量控制使用两个水平的质控品，两项目每年参

加国家卫健委室间质评且成绩通过。个体内生物变

异（within-subject variation，CVI）、个体间生物变

异（between-subject biological variation，CVG）估计

值来自 EFLM 公布 BV 数据库 [3]。分析变异（analytical 
variation，CVA）通过实验室的日常质量控制获得，

为了减少误差，采用 2021 年 1 ～ 12 月 2 个浓度水

平的质控品合并 CV 的方式进行评估。

选择纳入研究的 TP 项目 1 148 例，ALB 项目

1 182 例作为验证人群数据。根据 WS /T 402-2012
要求 [2]，验证人群观测值落在 popRI 之外的比例应

小于 10%。

1.4　统计学分析　剔除离群值后用线性回归分析来

评估个体是否处于稳态 [4]。利用 CVI，CVA 的估计值，

以及稳态设定点（homeostatic set point，HSP）的

不确定度来估计被测物 HSP 周围 prRI 的大小。

prRI=HSP±z×SDT× (n+1)
n

，SDT= √CV 2  A +CV 2  I ，

HSP= x1+x2+x3+…+xn

n
，其中 SDT 是 CVI 和 CVA 的

高斯组合，xn 为测量结果，n 为 HSP 计算中包含的

数据点总数。以稳态设定值作为个体的平均结果。

个体指数（individuality index，II）、参考区间指数

（reference interval index，RRi） 和 参 考 变 化 值

（reference change value，RCV）增加和减少 (RCV 
increase%/ decrease%)（RCV log%) 的计算公式分别

为：II=CVI/CVG，RRi= prRI(UL-LL)
poRI(UL-LL)

, RCVlog%= 

100.[exp（±Z1-α/2s× √ 2 ) -1]。其中 Z 为双侧
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变化的 95% 的概率，设置为 1.96。

在本研究中，所有被测量对象的测试频次≥ 5
次。

2　结果

2.1　参与者特征　200 例医养中心老年人健康个体

（男性 90 例，女性 110 例）进行系统筛选后，纳

入男性 68 例（43.0%），女性 90 例（57.0%）。平

均年龄 72（60 ～ 95）岁。

2.2　 检 测 项 目 BV 数 据 及 RCVlog%　TP，ALB

的 BV 估算结果见表 1。CVA ≤ 0.5×CVI，满足质

量规范要求。以 ALB 为例，ALB 两个连续结果的

RCV 百分比变化见图 1。灰色线表示增加时的单侧

RCV，绿色线表示减少时的 RCV。患者在连续两

次检测结果之间的百分比变化 (“百分比变化 %”，

Y 轴 ) 用红线表示。通过红线与 RCV 曲线相交的点，

可以在 X 轴上识别出一个值，该值表示差异的百 
分比。

表 1  　　　　　　　　　　　　　　TP，ALB 的 BV 估算结果（95Cl%）

项目 CVA（%） CVI CVG RCV Increase RCV Decrease

TP 1.24 2.60（2.33 ～ 2.76） 4.6（2.7 ～ 15.1） 8.3（7.6 ～ 8.8） -7.7（-7.0 ～ -8.1）

ALB 1.18 2.54（2.49 ～ 3.20） 4.9（2.1 ～ 6.3） 8.1（7.9 ～ 9.9） -7.5（-7.3 ～ -9.0）

图 1　ALB 两个连续结果的 RCV 百分比变化图

2.3　 个 性 化 参 考 区 间　TP，ALB 水 平 的 prRI，
popRI，RRi 及 II 个性化参考区间见表 2。prRI 仅

占 popRI 一小部分，见图 2。
表 2        TP，ALB 水平的个性化参考区间

项目 n HSP prRI popRI RRi II

TP（g/L） 1 148 73.9 69.8 ～ 78.0 60.0 ～ 83.0 0.43 0.57

ALB（g/L） 1 182 44.7 41.0 ～ 48.4 35.0 ～ 52.0 0.35 0.51

注：HSP: 稳态设定值，LL: popRI 的下限，ll: prRI 下限，UL: 
popRI 的上限，ul: prRI 的上限。黄色 ( 箭头 ) 测量结果根据 popRI
判读为正常，但根据 prRI 判读同样的结果是异常的。

图 2　prRI 与 popRI 比较

2.4　prRI 的验证　用研究纳入人群（TP 1 148 例，

ALB 1 182 例）进行 prRI 验证 。TP，ALB 水平落

在 prRI 之 外 的 比 例 分 别 为 8.97% (103 /1 148 ) 和

7.78%(92/1 182)， 均 低 于 10%，表 明 TP，ALB 水

平的 prRI 适用于本实验室老年人。

3　讨论

参考区间是指两参考限包括两参考限的区间，

通常是由 95% 健康个体的检测结果分布概率来确

定。老年人随着年龄增长，检测结果增龄变化规律

与成年人不同。我国 60 岁以上老年人体检报告单

或医院检验报告单的参考区间基本都标注的是成人

（18 ～ 60 岁），这种老年被检者检验结果与参考

区间的错位，会影响检验报告的价值。老年检验结

果变化除与年龄因素相关外，还与疾病因素、海域

地域、经济状况等因素相关。老年参考区间不是老

年的正常参考值，老年结果变化可能是老化或退行

性变，但往往具有临床预后意义。血清中的蛋白质

既是营养学的指标，也是肝脏、肾脏等损害的指标，

临床上常用 TP，ALB 含量作为营养指标来衡量体

内蛋白质水平。本研究基于实验室历史检测结果以

及 BV 数据，建立老年人 TP，ALB 水平的 prRI 并

进行验证，为医养中心老年人的健康管理提供评估

帮助。

老年人由于生理功能退化、免疫力下降，血

清 TP，ALB 水平随年龄增长而减低，易发生低蛋

白血症、慢性肾脏病等 [5-6]，其血清蛋白水平与健

康生活质量密切相关 [7]。大量研究证实，乳酸脱氢

酶（LDH）、天冬氨酸氨基转移酶 (AST)、γ- 谷

氨酰转移酶实验室 (GGT) 和血红蛋白（HB）等随
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年龄增加而升高，而免疫球蛋白 M（IgM）、清蛋

白（ALB）、尿素（BUN）和肌酐（CREA）等随

年龄增加而下降 [8-9]，老年人参考范围的上、下限

往往低于商家提供的参考范围 [10]。本研究老年人

TP，ALB 水平的 prRI 范围窄于 popRI，prRI 宽度，

只覆盖 popRI 的一部分，与杨本善等 [10] 报道一致，

可能与老年人低代谢水平有关。个体指数（II=CVI/
CVG）[11] 是 评 估 popRI 的 效 用 性 指 标，EFLM BV
数据库 [3] 所包含的大多数生物标志物有明显的个体

差异。II<0.6 时，popRI 对疾病监测和随访不够敏

感，在解释测试结果时存在局限性 [1,12]。表 2 显示，

TP，ALB 项目的 II<0.6，检测结果在正常范围内，

实际可能已经超出生物学变异范围，存在漏诊风险。

段敏等 [13] 不建议对老年人使用特定的参考区间，

最好使用成人参考区间评估老年人检测结果，他们

认为参考区间在老年人群中的应用有限，大量不健

康个体的存在可能造成老年参考区间的偏倚。然而，

如果仅根据 popRI 来判断测试结果，患者检测结果

随着时间的推移而发生的变化则不能有效评估，可

能会导致结果评价的偏差。本文通过验证，人群观

测值落在 popRI 之外的比例于 10%，说明 TP，ALB
水平的 prRI 适用于本实验室老年人。判读老年人检

测结果，应结合 prRI 和 popRI 做好有效解释。

在评估连续测量之间的差异时，需结合参考变

化值（RCV）进行解释。RCV 强调结果的解释是

基于同一个体单次测定结果与前一次结果的比较，

而不是基于群体参考区间。当个体疾病发生了变

化，将会超过两次测定结果的 CVI 和 CVA 的总变异

之和，其结果在数值上的差异应该大于两次测定结

果的固有的变异值 [14]。RCV increase/ decrease 是在

给定概率水平下同一个体中连续测量两个实验结果

之间增加或减少的阈值（P<0.05）[15]。本文计算了

TP，ALB 的 RCVlog%，在评估试验结果的变化时，

当两个连续检测结果之间的差值超过 RCV increase
和 RCV decrease 时，可以认为存在病理机制 [16]。

见图 1 所示，可以对 ALB 系列检测结果进行评估。

若 ALB 两次测定结果为 42 g/L，46 g/L，其百分比

变化 9.5%，高于 RCV 区间，见图 1a 所示；若两

次测定结果为 42 g/L，44 g/L，其百分比变化 4.8%，

在 RCV 区间内，显示出比患者自身变化幅度小的“%
变化”，见图 1b 所示。降低同理。

综上所述，个性化医疗模式的发展已成为医疗

模式转变的必然趋势和潮流 [17]，基于 BV 数据建立

老年人 TP，ALB 水平的 prRI，对老年人长期的健

康评估和疾病检测很有价值，建议在实验室报告中

应同时包括 popRIs 和 prRIs，帮助解释患者的实验

室检测结果，并为患者的随访提供更个性化的方法。

然而，本研究数据历时五年，纳入样本量少，未对

老年人进行性别和年龄上的分组，也很难确保每位

纳入者的健康状况是稳定的，无法根据国际推荐的

BV 要求 [18-19] 进行研究，即重复分析和相同的分析

运行。随着国内生物学变异研究的进展，实验室在

规范分析前运行标准化基础上建立老年人群个性化

参考区间有待进一步探索评价。
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