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要"目的
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建立适合本实验室的脑脊液神经元特异性烯醇化酶"

'()

%生物参考区间&方法
!

参照美国临床实验室标准

化委员会"

'**+(

%

*",-."

文件推荐的方法!收集
!"&

例无神经系统疾病的个体建立脑脊液
'()

生物参考区间!并参照中国合格

评定国家认可委员会
*+%,

#

"&!"

文件的要求对生物参考区间进行评审&结果
!

建立的脑脊液
'()

生物参考区间为
&

!

%#!/0

1

'

2+

&脑脊液
'()

浓度与年龄(性别无明显相关性"

!

#

&#&3

%&结论
!

采用上述方法建立生物参考区间可靠(准确(科学(实用!符

合临床要求!值得推广应用&
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生物参考区间是解释检验结果信息的基本尺度和依据之

一#可靠的生物参考区间有助于为患者和健康体检者提供明确

的指引'

!-"

(

)因此#建立可靠的检验项目生物参考区间十分必

要)*

O(P!3!,4

!

"&!"

医学实验室
-

质量和能力的专用要求+指

出#生物参考区间是取自生物参考人群的值分布的规定区间#

一般定义为
43Q

区间#特定情况下#可采用其他宽度或非对称

定位的参考区间'

%

(

)某些情况下#只有生物参考限才是重要

的#如确定参考上限后#相应参考区间即为小于或等于参考上

限)美国临床实验室标准化委员会$

'**+(

&文件*

*",-."

临

床实验室如何确定和建立生物参考区间核准指南$第
"

版&+指

出#确定参考值或参考区间应保证所选择的样品组来源于健康

人群'

/

(

)然而#出于不同的目的#确定参考值或参考区间的样

品组#可来源于健康人群#也可来源于处于其他生理状态下或

病情情况下的人群'

3

(

)神经元特异性烯醇化酶$

'()

&是神经

元损伤的敏感标志'

$

(

)脑神经元和神经胶质细胞受损时#脑脊

液和外周血
'()

水平明显升高'

8

(

)脑脊液
'()

可作为肿瘤

标志物#也可用于辅助诊断脑部肿瘤和转移瘤#以及判断脑损

伤程度'

,-4

(

)由于缺乏国内外公认的脑脊液
'()

生物参考区

间#影响了该指标的临床应用)本研究依据
'**+(*",-."

文件#建立了适用于本实验室的脑脊液
'()

生物参考区间)

B

!

资料与方法

B#B

!

一般资料
!

"&&8

年
!&

月至
"&!/

年
3

月因怀疑颅内感

染,颅脑损伤及缺氧缺血性脑病于本院住院治疗#但最终均经

血常规,生化检验,脑脊液常规检查及脑电图,

*9

等检查排除

神经系统疾病的患者
!"&

例#男
$$

例,女
3/

例#年龄
!

!

8,

岁)

B#C

!

方法

B#C#B

!

标本采集及检测
!

所有受试者均于入院
"/

!

/,@

内,

未接受任何救治措施之前#在无菌条件下腰椎穿刺采集脑脊液

%2+

#

%&&&A

"

260

离心
!&260

#分离上清液#采用罗氏公司

)!8&

全自动免疫分析仪及配套试剂检测
'()

水平)每位受

试者在标本采集前均签署知情同意书#并经医院伦理委员会审

查通过)

B#C#C

!

质量保证
!

)!8&

全自动免疫分析仪
'()

检测项目参

加卫生部临床检验中心室间质评,罗氏公司全球室间比对#结

果均为满意)临床标本检测前均进行室内质控品检测#且检测

结果在控制范围内)所有检测操作步骤均参照*全国临床检验

操作规程+

'

3

(

)

B#C#D

!

生物参考区间的建立和评审
!

$

!

&离群值检验!当采用

非参数方法建立参考区间时#应以
!

"

%

规则对数据进行离群值

判断)极端观测值$最大值或最小值&和与其相邻的极端观测

值$第二大值或第二小值&之间的绝对差值作为
R

值#所有观

测值的全距$最大极值和最小极值的差值&作为
S

值#

R

"

S

值

的
!

"

%

即为判断离群值的临界值'

/

(

)$

"

&性别因素检验!对所

-

!"%!

-

国际检验医学杂志
"&!3

年
3

月第
%$

卷第
!&

期
!

O0<T+=>M;H

!

M=

I

"&!3

!

U:?#%$

!

':#!&

"

基金项目!黑龙江省卫生厅科研项目$

"&!!-$!8

&)

!

作者简介!曹艳菲#女#主管技师#主要从事肿瘤蛋白质组学及临床实验室质量管理

研究)



得数据进行单因素方差分析#如性别因素对结果有影响#则需

按不同性别分别建立生物参考区间)$

%

&年龄因素检验!对所

得数据进行单因素方差分析#如年龄因素对结果有影响#则需

按不同年龄段分别建立生物参考区间)$

/

&建立生物参考区

间!依据
'**+(*",-."

文件的要求建立生物参考区间)$

3

&

生物参考区间评审!依据中国合格评定国家认可委员会

$

*'.(

&

*+%,

!

"&!"

文件的要求对建立的生物参考区间进行

评审)

C

!

结
!!

果

C#B

!

数据一般观察
!

!"&

例患者脑脊液
'()

浓度频数分布

见图
!

)患者脑脊液
'()

浓度分布呈偏态分布#所以采用计

算第
"#3

个百分位数,第
48#3

个百分位数的方法确定参考区

间)但因
'()

低值无特殊的临床意义#故统计的生物参考区

间采用单侧限#即低于高限$第
48#3

个百分位数&)

图
!

!!

!"&

例患者脑脊液
'()

浓度频数分布图

C#C

!

离群值检验
!

!"&

例数据经
R

"

S

值的
!

"

%

规则判断#未

发现离群值)

C#D

!

性别因素检验
!

将全部数据按性别分为
"

组#采用单因

素方差分析进行性别因素检验#

!

值大于
&#&3

#说明脑脊液

'()

浓度在不同性别间的差异无统计学意义#见表
!

)

表
!

!!

脑脊液
'()

浓度性别因素方差分析

组别
&

和值 平均值 方差值

男
$$ 38#",! &#,$, &#3,&

女
3/ 3&#%/4 &#4%" &#3&3

方差分析

差异源
离均差

平方和
自由度

离均差平

方和均值
B ! B

临界值

组间
&#!"/ ! &#!"/ &#""$ &#$%3 %#4"!

组内
$/#/,! !!, &#3/$

总计
$/#$&3 !!4

表
"

!!

脑脊液
'()

浓度年龄因素方差分析

组别
&

和值 平均值 方差值

儿童
%& "3#4!4 &#,$/ &#$!%

成人
4& ,!#8!! &#4&, &#3"$

方差分析

差异源
离均差

平方和
自由度

离均差平

方和均值
B ! B

临界值

组间
&#&/% ! &#&/% &#&84 &#884 %#4"!

组内
$/#3$! !!, &#3/8

总计
$/#$&3 !!4

C#E

!

年龄因素检验
!

将全部数据按年龄分为
"

组#采用单因

素方差分析进行年龄因素检验#

!

值大于
&#&3

#说明脑脊液

'()

浓度在不同年龄间的差异无统计学意义#见表
"

)

C#F

!

建立生物参考区间
!

脑脊液
'()

浓度呈偏态分布#采用

单侧限建立生物参考区间#即
&

至第
48#3

个百分位数#建立的

生物参考区间为
&

!

%#!/0

1

"

2+

)

C#G

!

生物参考区间评审
!

根据
*'.(*+%,

!

"&!"

文件的要

求#选择
"&

份健康者脑脊液标本进行生物参考区间评审#结果

显示#

"&

份标本检测结果均在建立的生物参考区间范围内)

D

!

讨
!!

论

生物参考区间是解释检验结果临床意义的重要依据#临床

实验室建立正确的,具有适用性的生物参考区间十分重要)在

建立生物参考区间时#应考虑生物学因素$如年龄,性别,民族

等&导致的参考区间的差异#以及不同检验系统间的差异

等'

!&

(

)简单地引用文献或直接采用厂商给定的参考区间是不

可取的#在条件允许的情况下#临床实验室应尽可能建立自己

的参考区间'

!!

(

)本研究建立参考区间所采用的方法参照
'*-

*+(*",-."

文件#其制定的方法是目前具有极高标准化程度

的方法之一#且可操作性较强#适合临床实验室的推广使

用'

!"-!/

(

)在制定检验项目参考区间前#应充分了解项目的临

床意义#并定期邀请临床医师参加生物参考区间的评审工作#

从而弥补检验科临床信息不足的缺陷#保证生物参考区间的科

学性和适用性)

本研究参考
'**+(*",-."

文件建立生物参考区间#再

参照
*'.(*+%,

!

"&!"

文件的要求进行参考区间评审#从而

能够为临床提供可靠的生物参考区间)上述方法科学,实用#

能够从多途径保证生物参考区间的可靠性,准确性#受到临床

的认可)
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表
"

!!

不同类型急性脑梗死患者血清
(PR

#

V*̀

!!!

水平分析$

Fa<

%

组别
& (PR

$

Y

"

2+

&

V*̀

$

"

2:?

"

+

&

点隙组
,, !%%#8$a"8#8% ""#&!a4#4!

片状组
,& !"/#"a"/#%8

"

",#%$a!!#$%

"

多发组
,% !!/#%a!,#""

"

!

%%#%/a!/#!8

"

!

!!

"

!

!

%

&#&3

#与点隙组比较%

$

!

!

%

&#&3

#与片状组比较)

表
%

!!

各研究组
(PR

#

V*̀

异常率比较&

Q

$

&

%'

组别
& (PR V*̀

脑梗死组
"3! $&#3

$

!3"

&

"

$"#4

$

!3,

&

"

脑出血组
"&/ 8!#&

$

!/3

&

"

!

$3#"

$

!%%

&

"

对照组
/,3 "#8

$

!"

&

"#!

$

!&

&

!!

"

!

!

%

&#&3

#与对照组比较%

!

!

!

%

&#&3

#与脑梗死组比较)

D

!

讨
!!

论

急性脑梗死和急性脑出血好发于
3&

!

$&

岁人群#男性发

病率略高于女性)脑梗死是缺血导致微血管内皮细胞和脑实

质细胞损伤#损伤程度与氧自由基密切相关)脑缺血后氧自由

基异常增多是导致急性脑梗死患者脑损伤加重的主要原因'

"

(

)

急性脑出血病因较多#高血压,外伤,脑血管异常$如蛛网膜下

腔出血&等均可引起)高血压脑出血是由于高血压导致脑血管

病变所致)氧自由基在高血压脑出血中的作用被逐渐引起重

视)脑出血后氧自由基反应增强是脑出血继发脑水肿的重要

原因)因此#如能积极预防高血压#并在脑出血后早期应用自

由基清除剂#有助于阻断继发性病理损伤#改善脑组织功能'

%

(

)

(PR

是广泛存在于动,植物体内的一类金属酶#能够催化

超氧阴离子等自由基发生歧化反应'

/

(

)生理情况下#体内氧自

由基维持低水平,动态平衡#过剩的氧自由基及其衍生物对机

体有害)

(PR

是重要的抗氧化剂#可消除过剩的氧自由基及

其衍生物#保护细胞免受损伤)

V*̀

是一种含硫氨基酸#人体

主要通过两种途径调节
V*̀

代谢!一种是经甲基转换作用变

成蛋氨酸#另一种是经转硫作用转变成胱硫醚'

3

(

)

V*̀

代谢

需要叶酸,维生素
\!"

,维生素
\$

和某些酶的参与#如果缺乏

上述物质或存在酶的缺陷#均可导致
V*̀

水平升高#导致高

同型半胱氨酸血症'

3

(

)人体外周血
V*̀

水平与脑血管疾病,

外周血管疾病和静脉血栓的发生密切相关'

$

(

#随着
V*̀

水平

的升高#脑血管疾病发病危险越大)本研究结果显示#急性脑

梗死及急性脑出血患者血清
V*̀

水平明显高于健康者$

!

%

&#&3

&#与类似研究报道结果一致'

8-!&

(

)此外#急性脑梗死和急

性脑出血患者血清
(PR

和
V*̀

异常率均高于健康者$

!

%

&#&3

&#且血清
V*̀

水平升高而
(PR

水平降低$

!

%

&#&3

&)

其机制可能为!发生急性脑梗死或急性脑出血时#外周血
V*̀

水平升高#导致自发性氧化反应增加#在血管壁产生过量的超

氧化物及过氧化物#进而导致
(PR

因消耗过多而减少#脂质过

氧化产物和
V*̀

损伤血管内皮细胞'

!!

(

#并使血管平滑肌收

缩#引起缺氧#同时使血小板产生血栓素#引起血小板聚集#最

终导致脑动脉梗死和脑出血后自由基反应增强)此外#本研究

显示
(PR

和
V*̀

水平与脑梗死面积大小有关#梗死面积越

大#

V*̀

水平越高#

(PR

水平越低$

!

%

&#&3

&#说明急性脑梗

死患者血清
V*̀

与
(PR

水平与病情进展密切相关)及时,

准确检测脑梗死患者外周血
(PR

,

V*̀

水平#有助于判断病

情,评估预后和制订合理的控制措施)

总之#

(PR

和
V*̀

水平与急性脑梗死和急性脑出血关系

密切#联合检测外周血
(PR

,

V*̀

水平对疾病诊治,病情评

估,疗效评价等具有重要意义)
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