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采用间接法建立苏州地区表观健康成人血清高尔基体 
蛋白73水平参考区间及验证
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摘  要：目的 采用间接法建立并验证苏州地区表观健康成人血清中高尔基体蛋白73（GP73）的参考区间。方法 回顾性

分析2020年5月～2024年4月在南京医科大学附属苏州医院健康体检的1 959例受试者，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）
检测血清中GP73水平。按照性别和年龄分组，参照WS/T 402-2024《临床实验室定量检验项目参考区间的制定》文件要

求建立各组参考区间。选取2024年5月～6月该院20例表观健康成人，进行GP73自建参考区间的验证。结果 表观健

康人GP73水平呈偏态分布，采用百分位数法建立参考区间。线性回归分析发现，男性和女性GP73水平与年龄均呈正相

关 (r=0.197、0.247，均P<0.01)。男性组GP73水平低于女性组，差异具有统计学意义（Z=-2.145，P=0.032）。按年龄分组，

≥60岁组与18～44岁组、45～59岁组GP73水平比较，差异均有统计学意义（Z=-6.623、-6.625，均P<0.05），18～44岁组与

45～59岁组GP73水平比较，差异无统计学意义（Z=-0.232，P=0.817）。女性不同年龄分组两两比较，GP73水平差异均有

统计学意义（Z=-2.371、-7.571、-4.907，均P<0.05）。经过标准正态离差检验分析不同性别和各年龄段GP73水平差异无实

际临床意义（Z<Z*），建立统一的GP73参考区间为≤76.96ng/ml，并进行验证符合标准。结论 初步建立适合苏州地区表

观健康成人血清GP73参考区间，为临床相关疾病的预防、诊治提供参考。
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Abstract: Objective  To establish and validate reference interval of serum Golgi protein 73(GP73) in heathy adults in Suzhou 
area by indirect method. Methods  Retrospective analysis was conducted on 1 959 subjects who underwent health examinations 
at the Affiliated Suzhou Hospital of Nanjing Medical University from May 2020 to April 2024.The serum GP73 level was de-
tected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The patients were divided into groups according to gender and age. The 
reference intervals for each group were established according to WS/T 402-2024 defining, establishing, and verifying reference 
intervals of quantitative analytes in the clinical laboratory document.Twenty apparently healthy subjects from the same hospital 
from May to June 2024 were selected to validate the self-constructed reference interval of GP73. Results  The levels of GP73 in 
apparently healthy people were skewed, and the reference intervals were established using the percentile method. Linear regres-
sion analysis showed that GP73 levels was positively correlated with age in both males and females (r=0.197, 0.247, all P<0.01). 
The GP73 levels in the male group was significantly lower than that in the female group (Z=-2.145, P=0.032).The GP73 levels 
in the male groups ≥ 60 years were significantly different from those in the 18~44 years and 45~59 years groups （Z=-6.623、-

6.625，all P<0.05），However, no significant difference in GP73 levels was found between the 18~44 years and 45~59 years groups 
（Z=-0.232, P=0.817）.In females, pairwise comparisons between different age groups showed significant differences in GP73 lev-
els （Z=-2.371, -7.571, -4.907, all P<0.05）. The analysis of Z test results indicated that the differences in GP73 levels between 
genders and age groups held no actual clinical significance (Z < Z*), thus a unified reference interval for GP73 was established as 
≤76.96 ng/ml. Conclusions  The preliminary reference range for serum GP73 in apparently healthy adults in Suzhou area has 
been established, providing reference for the prevention, diagnosis and treatment of clinically related diseases.
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近年来，随着蛋白质组学技术的发展，高尔基体蛋

白73（Golgi protein 73，GP73）已被作为检测肝脏疾病的

新型血清标志物，其在肝纤维化、肝硬化、肝细胞癌、结

肠癌等疾病诊断中有较高的特异度和敏感度 [1-4]。由于

商品化试剂中单克隆抗体针对GP73抗原表位不同，试

剂针对标本中干扰物质的抗干扰能力存在差异，校准品

溯源不同，导致不同实验室检测血清GP73水平可能出

现较大的差异，实验室间所使用参考区间也各不相同。

目前国内尚无评估健康成人血清GP73参考区间的报

道。因此，本研究旨在建立苏州地区表观健康成人血清

GP73的参考区间，为临床相关疾病的筛查和诊疗提供

参考。

1 材料和方法

1.1 研究对象 采用回顾性横断面调查研究的方

法，选取 2020 年 5 月 ~2024 年 4 月南京医科大学附

属苏州医院实验室信息系统中储存的健康体检人群

血清 GP73 检测数据，参照 WS/T 402-2024《临床实

验室定量检验项目参考区间的制定》文件（以下简称

WS/T 402-2024）[5] 选择纳入人群：①实验室检查、心

电图、腹部超声、胸片、体格检查等数据完整；②无

高血压、糖尿病、肿瘤、骨质疏松等相关疾病史；③

实验室检测传染病标志物、肿瘤标志物、血细胞分

析、肝功能、肾功能、血糖、血脂、尿常规等指标均

正常；④同一个体的多次检测结果选取第 1 次。根

据纳入标准和剔除离群值后，最终入组1 959 例受试

者，年龄 20～97（49.1±15.2）岁，其中男性 1 107 例，

年龄 20～97（48.8±14.8）岁，女性 852 例，年龄 22~93
（49.4±15.6）岁，两组年龄比较差异无统计学意义

（Z=1.629，P=0.59）。依据世界卫生组织人类年龄划

分标准（18～44 岁为青年、45～59 岁为中年、≥60 岁

为老年）对研究对象进行分组。同时选取2024年5～6
月于南京医科大学附属苏州医院进行健康体检者 20
例健康者，其中男性 10 例，女性 10 例，用于验证建

立的参考区间。本研究得到南京医科大学附属苏州

医院伦理委员会的批准（伦理批号：KL901518）。

1.2 仪器与试剂 TECAN Infinite F50自动酶标仪（瑞

士帝肯公司）；GP73试剂盒及配套标准品及质控品 (北

京热景生物技术股份有限公司 )。
1.3 方法

1.3.1  样本处理及检测：所有受试者均于清晨空腹抽

取 5ml 静脉血，室温放置 30min 后，4 000r/min 离心

5min，分离血清于-20℃保存，剔除严重溶血、脂血

和反复冻融样本。检测前将冷冻标本于室温复融，

待标本完全融化后，上下颠倒 10 次，离心后吸取上

清检测。采用酶联免疫吸附试验（ELISA）定量检测

血清中 GP73 水平。严格按照试剂说明书的要求进

行操作，室内质量控制满足本实验室规定要求。

1.3.2  参考区间建立及验证：参照 WS/T 402-2024[5]

文件中推荐的标准正态离差检验方法对该因素各亚

组进行比较，计算 Z 值和 Z* 值，确定是否需要分组建

立参考区间。计算公式如下：

Z=
X̄1 - X̄2

s2
1

n1
+

s2
2

n2

   Z*=3 nanerage

120 = 3 n1 + n2
240

其中x1 和x2 分别为两个亚组的均值，s1 和s2 分别

为两个亚组的标准差，n1 和n2 则为各亚组的参考样本

个数。当Z>Z* 或 或 时，组间浓度水

平的差异具有临床意义，参考区间建立时建议分组。

根据WS/T 402-2024要求验证建立参考区间时，若检

测值包含在本研究参考区间内标本比例（R）≥ 90%，

则证明建立参考区间适用于本实验室。

1.4 统计学分析 应用Microsoft Excel 2007和SPSS 
20.0软件进行统计学分析。采用Kolmogorov-Smirnov
检验分析计量资料是否服从正态分布，使用Dixon法

进行离群值检验。正态分布的计量资料采用均数±
标准差(x±s)表示，两组间比较采用独立样本 t检验，多

组间比较采用方差分析。偏态分布资料采用中位数

（四分位数）[M（P25，P75）]表示，两组间比较采用Mann-
Whitney U检验。采用Spearman相关分析评估各因素

之间的相关性。P < 0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 健 康 成 人 血 清 GP73水 平 分 布 1 959 例 表

观健康成人 GP73 水平经正态性检验呈偏态分布

（Z=14.65，P<0.01），GP73 总 体 水 平 为 24.57(16.87，

36.10)ng/ml，见图 1A；经过对数转换（lg x）为近似正

态分布（Z=1.061，P=0.210），见图 1B。Dixon 离群值

检验无离群值。

A：GP73 水平分布图；B：经对数（lg x）转换 GP73 水平分布图

图 1 GP73 水平分布图

2.2 健康成人不同分组血清GP73水平测定 男

性组和女性组血清 GP73 水平分别为 24.03（16.70，

34.91）ng/ml、24.99（17.20，38.53）ng/ml，男性组低于

女性组，差异具有统计学意义（Z=-2.145，P=0.032）。

不同性别、年龄段血清 GP73 水平，见表 1。男性、女

性 18～44 岁、45～59 岁和≥60 岁比较差异具有统计

学意义（Z男=-6.623、-6.625，Z女=-2.374、-7.571，均
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P<0.05），45～59 岁与 18～44 岁比较，女性差异具有

统计学意义（Z=-4.907，P<0.05），而男性差异无统计

学意义（Z=-0.232，P=0.817）。分析结果显示，男性

和女性血清 GP73 水平与年龄均呈正相关 (r=0.197、

0.247，均 P<0.01)。
2.3 GP73水平经对数转换后各组Z检验结果 见

表 2。将 GP73 水平经过对数转换（lg x）为近似正态

分布。结果显示，男性组和女性组 Z（1.90）<Z*（8.57），

s2/s1（1.03）<1.5，s2/(s2-s1)（35.0）>3，无需分组；按照年

龄分组，除了女性 18～44 岁组和≥60 岁组的 Z>Z*，

建议单独分组外，其余不同性别和年龄段GP73 水平

差异无实际临床意义。
表 1 健康成人不同分组血清 GP73 水平的比较 

[M（P25，P75）ng/ml]

类别 年龄（岁） n GP73

男性 18 ～ 44 509 22.73（15.66, 32.30）

45 ～ 59 336 22.56（16.12, 30.57）

≥ 60 262 30.98（20.51, 47.33）

女性 18 ～ 44 390 22.07（15.65, 32.49）

45 ～ 59 226 24.89（17.45, 35.28）

≥ 60 236 34.83（22.26, 48.59）

表 2 各组 GP73 水平对数转换 Z 检验结果

类别 年龄（岁） n
是否分组判断标准

比较 是否分组
Z 值 Z* 值 s2/s1 s2/(s2-s1)

年龄 ① 18 ～ 44 899 1.82 7.40 0.88 7.25 ① vs ② 不分组

② 45 ～ 59 562 5.43 6.30 1.17 5.14 ② vs ③ 不分组

③≥ 60 498 7.17 7.24 1.09 12.00 ① vs ③ 不分组

男性 ④ 18 ～ 44 509 0.46 5.63 0.94 15.00 ④ vs ⑤ 不分组

⑤ 45 ～ 59 336 3.59 4.74 0.71 3.50 ⑤ vs ⑥ 不分组

⑥ ≥ 60 262 3.38 5.38 1.31 4.20 ④ vs ⑥ 不分组

女性 ⑦ 18 ～ 44 390 1.82 4.81 0.86 6.20 ⑦ vs ⑧ 不分组

⑧ 45 ～ 59 岁 226 3.58 9.61 1.12 8.75 ⑧ vs ⑨ 不分组

⑨ ≥ 60 236 5.48 4.85 0.97 35.00 ⑦ vs ⑨ 建议分组

2.4 血清GP73参考区间的建立与验证 根据上述

结果，考虑到实验室实际操作，血清GP73参考区间

建立时不根据性别、年龄分组，采用非参数方法取单

侧上限（≤P97.5）建立的参考区间为≤76.96ng/ml。验

证的20例表观健康成人R值为100%，建立的参考区

间适用于本地区成人。

3 讨论

GP73又称高尔基磷酸化蛋白-2，是一种位于高尔

基体腔囊表面的Ⅱ型跨膜糖蛋白，最早由KLADNEY
等 [6] 人在巨细胞病毒肝炎患者肝组织中发现。GP73
被认为是肝细胞癌的潜在标志物，其在肝细胞癌

诊 断 中 特 异 度 和 敏 感 度 分 别 为70.72%～96.9%、

69.0%～96.9%[7-9]。邢文静等 [10] 人研究发现，原发性肝

癌患者血清GP73、巨噬细胞移动抑制因子水平均明

显增高。另外多项研究表明，GP73在结肠癌、前列腺

癌、肺腺癌、精母细胞瘤、肾细胞癌等疾病诊断中，具

有较好的诊断和应用价值 [11-12]。以上提示，针对体检

人群血清GP73的检测在相关疾病筛查中可能存在较

大的意义，而目前国内尚无评估健康成人GP73参考

区间的报道。

本研究结果显示，苏州地区男性组GP73水平明

显低于女性组，分析原因可能与激素分泌、身体结构、

生活习惯有关。表观健康成人血清中GP73水平随

着年龄的增长而逐渐增高，统计分析发现，≥60岁组

GP73水平明显高于18～44岁组和45～59岁组，分析

原因可能与随着年龄的增长，免疫功能退化，病原体

感染后的炎症作用促进了GP73的分泌有关。进一步

按照性别分年龄组，女性组18～44岁组GP73水平明

显低于45～59岁组，而男性此年龄组相比差异无统

计学意义，分析原因可能与女性在45～59岁处于围

绝经期，雌激素水平下降导致机体内分泌紊乱有关。

根据 WS/T 402-2024 文件，建议实验室使用直

接法或间接法建立参考区间。采用直接法建立参考

区间面临着筛选参考个体难度大、过程繁琐、成本

高、需要多中心或多家实验室联合完成等难题。采

用间接法建立参考区间较直接法简便，无需招募健

康个体，操作简单，更适用于临床实验室建立参考区

间，之前很多研究已验证了间接法建立参考区间的

可行性 [13-16]。因此，本研究利用医院信息数据使用

间接法建立了苏州地区表观健康成人 GP73 的参考

区间，并验证通过。在实际应用中，使用间接法需要

确保参考区间数据来源的可靠性：①使用恰当的方

法剔除离群值；②根据方法要求对数据进行转换（比

如数据的正态转换）；③尽可能减少数据误差。本研
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究发现除了女性 18～44 岁组和≥60 岁组建议分组

之外，其余组间 GP73 水平差异无实际临床意义。为

方便实验室实际应用，本研究中GP73 参考区间建立

时不按照性别、年龄分组，建立全年龄段参考区间。

综上所述，本研究初步建立了适合苏州地区表

观健康成人血清GP73 参考区间，为临床相关疾病的

预防、诊治提供参考。本研究还存在一定局限性：①

未能阐明随着年龄的增长 GP73 水平升高的具体机

制；②未评估不同方法检测 GP73 参考区间的差异。

有待于后续研究进一步探讨。
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