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基于健康体检人群检验大数据建立血清尿素、肌酐参
考区间∗

李雪文，王艺婷，何冰，徐攀洋，许建成（吉林大学第一医院检验科，长春 １３００２１）

摘要：目的　 运用实验室信息管理系统（ＬＩＳ）中数据，建立适于吉林大学第一医院的血清尿素、肌酐参考区间，并验证间接法

的可行性。 方法　 调取 ２０１９ 年 １ 月至 １２ 月吉林大学第一医院 ＬＩＳ 中体检中心数据。 “Ｓｔｅｍ⁃ａｎｄ⁃Ｌｅａｆ ＆ Ｂｏｘ Ｐｌｏｔｓ”剔除离群

值；Ｚ 检验与 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验分别分析性别、各年龄组间差异；偏度系数－中位数－变异系数（ＬＭＳ）法拟合连续百分位数

曲线分析血清尿素、肌酐随年龄的变化趋势；非参数排序法获得参考区间上下限。 使用 ２０２０ 年 １ 月至 １２ 月健康体检人群数

据进行适用性验证。 结果　 最终纳入 ７９ ０２５ 例体检者。 血清尿素、肌酐性别间差异有统计学意义（Ｚ＞Ｚ∗）。 血清尿素于 ５０
岁起呈上升趋势，２０ ～ ４９ 岁男性参考区间为 ３．０ ～ ７．４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，女性为 ２．４ ～ ６．６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，５０ ～ ７９ 岁男性参考区间为 ３． ４ ～
８．４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，女性为 ３．２～７．８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 血清肌酐于 ６０ 岁起呈上升趋势，２０～５９ 岁男性参考区间为 ５７～１０１ μｍｏｌ ／ Ｌ，女性为 ４０～
７２ μｍｏｌ ／ Ｌ，６０～７９ 岁男性参考区间为 ５７～１０９ μｍｏｌ ／ Ｌ，女性为 ４３～ ８２ μｍｏｌ ／ Ｌ。 本研究建立的参考区间通过适用性验证。 结

论　 本研究建立的血清尿素、肌酐参考区间适用于本医院，间接法建立参考区间简便可靠，值得推广。
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　 　 血清尿素、肌酐是肾脏功能检查的重要指标，
准确的参考区间对相关疾病的早期诊治具有重要

意义。 目前我国行标 ＷＳ ／ Ｔ ４０４．５—２０１５［１］ 使用直

接法建立了血清尿素、肌酐参考区间。 美国临床和

实验室标准协会（Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｓｔａｎｄａｒｄｓ
Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）和国际临床化学联合会（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎ⁃
ａｌ Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｌａｂｏｒｔｏｒｙ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＩＦＣＣ）将直接法作为建立参考区间的“金
标准” ［２］。 然而直接法过程复杂、耗时长、需大量人

力物力。 近年来间接法［３］凭借成本低、操作简便的

优势被广泛使用［４⁃６］。 本研究基于本院实验室信息

管理系统（ＬＩＳ）中数据，运用间接法建立适于本院

的血清尿素、肌酐参考区间，并与行标中参考区间

比较，探讨间接法建立参考区间的可行性。

１　 对象与方法

１．１　 研究对象　 ２０１９ 年 １ 月至 １２ 月吉林大学第

一医院体检中心体检者，年龄 ２０ ～ ７９ 岁，符合 ＷＳ ／
Ｔ ４０４．５—２０１５ 体格检查要求：（１）自觉健康；（２）无
急性或慢性疾病；（３）６ 月内未进行手术，４ 个月内

未献血、输血或大量失血；（４）女性未处于妊娠或哺

乳期；（５）近期无剧烈运动或重体力劳动；（６）无营

养不良、素食、酗酒、嗜烟。 实验室排除标准：（１）丙
氨酸氨基转移酶 ＞ ８０ Ｕ ／ Ｌ； （ ２） 总胆固醇≥６． ２２
ｍｍｏｌ ／ Ｌ；（３）三酰甘油≥２．２６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；（４）空腹血

糖≥７．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；（５）尿酸＞４７５ μｍｏｌ ／ Ｌ；（６）血红蛋

白：男性＜１２０ ｇ ／ Ｌ；女性＜１１０ ｇ ／ Ｌ；（７）ＨＢｓＡｇ 阳性、
抗 ＨＣＶ 阳性、抗 ＨＩＶ 阳性；（８）尿液检查：尿蛋白、
尿糖任一项阳性。
１．２　 主要仪器与试剂　 ７６００⁃２１０ 全自动生化分析

仪（日立公司）；尿酸、肌酐试剂及标准品（四川迈

克公司），质控品（伯乐公司）。
１．３　 标本采集与检测　 于 ７：３０ 至 ９：３０ 采集肘静

脉血 ４ ｍＬ 于真空采血管中，剔除溶血、黄疸等不合

格标本，常温送至检验科，１ ２００×ｇ 离心 １０ ｍｉｎ，检
测尿酸、肌酐。 ７６００⁃２１０ 全自动生化分析仪每年均

参加国家卫生健康委临床检验中心室间质评，
２０１９—２０２０ 年均进行精密度、分析测量范围、临床

可报告范围、携带污染等检测系统性能验证，且符

合实验室 ＩＳＯ１５１８９ 质量体系要求。
１．４　 统计学方法　 本研究使用 ＳＰＳＳ２２．０、ＬＭＳ ｃｈ⁃
ａｒｔｍａｋｅｒ Ｌｉｇｈｔ ２．５４、Ｅｘｃｅｌ ２００７ 软件。 偏度－峰度值

·５９７·临床检验杂志 ２０２１ 年 １０ 月第 ３９ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｓｃｉ，Ｏｃｔ． ２０２１，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．１０

∗ 基金项目：吉林省科技发展计划项目医药健康专项（２０１９０３０４１１０ＹＹ）。
　 　 　 　 作者简介：李雪文，１９９６ 年生，女，技师，硕士研究生。
　 　 　 　 通信作者：许建成，主任医师，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｘｊｃ＠ ｊｌｕ．ｅｄｕ．ｃｎ。



检验数据正态性；自然对数将非正态数据转换为正

态或近似正态分布；“Ｓｔｅｍ⁃ａｎｄ⁃Ｌｅａｆ ＆ Ｂｏｘ Ｐｌｏｔｓ”剔
除离群值；Ｚ 检验分析性别间差异，Ｚ＞Ｚ∗为差异有

统计学意义；Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验分析各年龄组间

差异，Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义；偏度系数－中
位数－变异系数（ＬＭＳ）法拟合连续百分位数曲线分

析血清尿素、肌酐随年龄的变化趋势；非参数法计

算 Ｐ２．５、Ｐ９７．５，作为参考区间上下限。
１．５　 适用性验证及比较　 选取 ２０２０ 年 １ 月至 １２
月吉林大学第一医院健康体检者作为参考个体，年
龄范围为 ２０～７９ 岁。 体检者血清尿素、肌酐检测结

果剔除离群值后按本研究建立的参考区间分组，将
检测值范围与本研究参考区间进行比较。 若≥
９５％检测值包含在本研究参考区间之内，则证明本

研究建立的参考区间适用于本院人群。 将已建立

的参考区间与行标 ＷＳ ／ Ｔ ４０４．５—２０１５ 进行比较。

２　 结果

２．１　 血清尿素、肌酐参考区间的建立 　 数据经偏

度－峰度值检验呈偏态分布，运用自然对数转换为

近似正态分布。 正态转换及剔除前后数据见表 １。
最终纳入 ７９ ０２５ 例体检者，其中男性 ４０ ８９１ 例，女
性 ３８ １３４ 例，年龄范围为 ２０ ～ ７９ 岁。 １０ 岁为一年

龄组将数据分为 ６ 组。 血清尿素、肌酐性别间差异

有统计学意义 （Ｚ ＞Ｚ∗ ）。 血清尿素男性与女性

ＬＭＳ 曲线 ５０ 岁起呈明显上升趋势，见图 １。 血清肌

酐男性与女性 ＬＭＳ 曲线 ６０ 岁起呈明显上升趋势，
见图 ２。 ２０～４９ 岁与 ５０ ～ ７９ 岁间血清尿素差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５），２０ ～ ５９ 岁与 ６０ ～ ７９ 岁间血

清肌酐差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 分组建立血

清尿素、肌酐参考区间，见表 ２。 血清尿素在 ５０ 岁

前后存在差异，与行标 ＷＳ ／ Ｔ ４０４．５—２０１５ 中不同。
血清肌酐参考区间与行标差异不大。

表 １　 血清尿素、肌酐正态转换及剔除前后数据对比

指标 数据类型 样本量 均值 标准差 全距 Ｐ２５ Ｐ７５

尿素 原始数据 ７９ ８６３ ４．９０ １．３０ ２０．７６ ４．００ ５．６５
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） 转换后 ７９ ８６３ １．５５ ０．２６ ３．７４ １．３９ １．７３

剔除后 ７９ ０２５ ４．８９ １．２６ ８．７０ ３．９９ ５．６６
肌酐 原始数据 ７９ ８６３ ６７．０６ １５．８１ ２８１．８０ ５５．００ ７７．３０

（μｍｏｌ ／ Ｌ） 转换后 ７９ ８６３ ４．１８ ０．２３ ４．９６ ４．００ ４．３５
剔除后 ７９ ０２５ ６６．７９ １４．８５ ９５．４０ ５５．００ ７７．２８

注：Ａ 为男性组，Ｂ 为女性组

图 １　 血清尿素连续百分位数曲线

注：Ａ 为男性组，Ｂ 为女性组

图 ２　 血清肌酐连续百分位数曲线

２．２　 适用性验证及比较　 剔除离群值后进行区间

验证的健康参考个体共 ５７ ６７５ 例，其中男性 ２９ ８０８
例，女性 ２７ ８６７ 例，年龄范围为 ２０～７９ 岁。 按区间

分组后，各组均有＞９５％的检测值落在本研究参考

区间内，见表 ３。
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表 ２　 参考区间的比较

项目 性别
本研究

检测方法 年龄组 参考区间

行标 ＷＳ ／ Ｔ ４０４．５⁃２０１５
检测方法 年龄组 参考区间

血清尿素 男 酶法 ２０～４９ 岁 ３．０～７．４ 酶法 ２０～５９ 岁 ３．１～８．０
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５０～７９ 岁 ３．４～８．４ ６０～７９ 岁 ３．６～９．５

女 ２０～４９ 岁 ２．４～６．６ ２０～５９ 岁 ２．６～７．５
５０～７９ 岁 ３．２～７．８ ６０～７９ 岁 ３．１～８．８

血清肌酐 男 酶法 ２０～５９ 岁 ５７～１０１ 酶法 ／ 苦 ２０～５９ 岁 ５７～９７
（μｍｏｌ ／ Ｌ） ６０～７９ 岁 ５７～１０９ 味酸法 ６０～７９ 岁 ５７～１１１

女 ２０～５９ 岁 ４０～７２ ２０～５９ 岁 ４１～７３
６０～７９ 岁 ４３～８２ ６０～７９ 岁 ４１～８１

表 ３　 参考区间的验证

项目 分组 验证例数 检测值范围 符合率（％）
血清尿素 男（２０～４９ 岁） １７ １６１ ２．３～１１．５ ９６．３
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） 男（５０～７９ 岁） １２ ６４７ ２．５～１１．４ ９５．５

女（２０～４９ 岁） １７ ７３６ １．８～１０．４ ９５．７
女（５０～７９ 岁） １０ １３１ ２．４～１１．０ ９５．２

血清肌酐 男（２０～５９ 岁） ２４ ６５６ ４６～１２２ ９５．８
（μｍｏｌ ／ Ｌ） 男（６０～７９ 岁） ５ １５２ ４７～１２３ ９５．８

女（２０～５９ 岁） ２３ ７８４ ３１～９８ ９５．７
女（６０～７９ 岁） ４ ０８３ ３２～９６ ９５．２

３　 讨论

　 　 我国行标已运用直接法建立血清尿素、肌酐的

参考区间，然而由于民族、地理环境的差异等，行标

中的参考区间可能并不适用于本医院就诊人群。
由于直接法建立参考区间成本过于高昂，且耗时过

长，本研究选用成本低，操作简便的间接法建立血

清尿素、肌酐参考区间。
３．１　 参考区间的建立　 行标ＷＳ ／ Ｔ ４０２—２０１２［７］中

推荐 Ｄｉｘｏｎ 法剔除离群值，但本研究数据量较大，
易产生离群值的掩盖效应。 因此本研究选用

“Ｓｔｅｍ⁃ａｎｄ⁃Ｌｅａｆ ＆ Ｂｏｘ Ｐｌｏｔｓ”剔除离群值，将≥３ 倍

四分位数间距的数值视为离群值。 各年龄段性别

间两两比较选用 Ｚ 检验的方法，此方法前提是数据

呈正态或近似分布，偏态数据会造成检验误差。
３．２　 适用性验证及比较　 本研究运用 ２０２０ 年数据

进行参考区间的验证，且将标准定为 ９５％，此方法

样本量足够大，可信度高。 血清尿素、肌酐均存在

性别差异，这与行标以及国外研究［８⁃９］ 一致。 随着

年龄增长，血清尿素、肌酐存在一定的变化趋势，这
可能是随着人体衰老，肾功能下降的原因［１０］。 本

研究所建立参考区间与行标存在较小差异，这可能

是因为本研究基于健康体检人群检验大数据建立

参考区间非国际推荐方法，与行标中直接法不同而

导致，也不排除由人群或地区的差异所致。
本研究的局限性在于研究对象为 ２０ 岁以上人

群，针对儿童这一群体有待进一步研究。
综上所述，本研究通过间接法建立的参考区间

准确可靠，适用于本医院，与行标中直接法建立的

参考区间相比差异不显著。 间接法建立参考区间

耗时短、成本低、准确度高，值得推广。
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