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要"目的
"

分析浙江省不同妊娠期女性全血微量元素结果!探讨并建立其参考区间'方法
"

回顾性分

析
%($4

年
$

月至
%($'

年
0

月杭州迪安医学检验中心共
%$$4$

份孕妇孕期常规体检的检测数据!按其妊娠时

期的不同分为孕早(中(晚期组!同时将
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例
%(

#

3(

岁的非妊娠健康体检女性作为对照组'统计不同孕期

组受检者全血微量元素铜(锌(钙(镁(铁结果!并分析其与对照组的差异!必要时建立孕早(中(晚期组各元素的

参考区间'结果
"

铜元素孕早(中(晚期组与对照组!各孕期组之间结果差异有统计学意义"

!

&

(&(4

&!且随妊

娠时间出现生理性增高%与对照组比较!各孕期组锌元素均有不同程度的缺乏!孕早(中(晚期组缺乏率分别为

4&'1

(

0&.1

(

4&(1

%对照组铁元素与孕早期组的结果比较!差异无统计学意义"

!2(&(+.

&!孕中(晚期组与对

照组结果差异有统计学意义"

!

&

(&(4

&'厂家提供的参考区间不能满足临床需求'结论
"

不同孕期孕妇微量

元素存在不同程度的缺乏!备孕及孕期女性需要持续监测微量元素结果!必要时采取干预措施%对于铜元素宜分

别建立各孕期参考区间作为补充依据%铁元素则建议以非妊娠期健康女性的数据建立参考区间作为补充依据'

关键词"妊娠%

"

微量元素%
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人体是由各种元素组成的一个有机体(按各种元

素在人体中所占的比例可分为宏量元素和微量元素'

宏量元素共
$$

种(按需要量多少的顺序排列为!氧+

碳+氢+氮+钙+磷+钾+硫+钠+氯+镁&其中氧+碳+氢+氮

占人体体质量的
041

(其余宏量元素约占
31

(微量

元素占
$1

(习惯上把人体内所占比例低于
(&($1

的

元素称为微量元素)

$"%

*

(如铁+锌+铜+碘+铅'微量元

素缺乏可对人体产生不良影响(并引起相应疾病'孕

妇及胎儿作为相对弱势的群体(对营养元素的摄入更

重要(对环境中重金属的污染较普通人群更为敏感(

部分元素随着孕期的发展呈现不同的生理变化(明显

区别于其他人群(而目前未见针对孕妇微量元素的参

考范围或权威标准'针对孕妇这一特殊群体制订其

全血中微量元素的参考区间(为临床医生判断孕期健

康与否提供标准(在促进母体健康及胎儿健康发育中

具有重要作用'

B

"

资料与方法

B&B

"

一般资料
"

将
%($4

年
$

月至
%($'

年
0

月杭州

迪安医学检验中心检测的
%$$4$

例不同孕期女性作

为研究组(年龄
%(

#

3(

岁(平均年龄$

%/&'j+&.

%岁(

均为单胎妊娠(使用
#;[

I

?;<

方法剔除离群值(按其妊

娠时期的不同分为孕早+中+晚期组(孕早期$妊娠
$%

周末前%

/+/(

例(孕中期$

$.

#

%/

周末%

$$/0%

例(孕

晚期$

$

%+

周%

$3+0

例'对照组为浙江省体检健康非

妊娠女性
$+40

例(

%(

#

3(

岁(平均年龄$

%+&+j

+&(

%岁'

B&C

"

仪器与试剂
"

博晖创新
#,4$((W

原子吸收光

谱仪&博晖创新全血+血清多元素检测试剂$原子吸收

光谱仪人体元素专用检测试剂%&博晖创新全血仪器

标准溶液&博晖创新七元素全血质控品'

B&D

"

方法
"

所有研究对象均按照相关操作规程采集

静脉血
.AQ

(收集于肝素抗凝管中(充分混匀防止凝

固'加样枪校准后(吸取
3(

&

Q

全血(加至全血多元

素检测试剂中(混匀待检测'检测方法为火焰原子吸

收分光光度法'

B&E

"

判断标准
"

根据厂家提供的参考区间(对各期

所有数据进行参考区间验证(计算增高比率及缺乏比

率$各妊娠期超过厂家提供的参考区间上限认为增

高(低于厂家提供的参考区间下限则为缺乏(分别计

算二者占各孕期总人数比率%'

B&F

"

统计学处理
"

采用
N686<DG

统计软件进行数据

处理(使用
)8>B:7;8"eD:?68

K

检验进行正态性分

析)

$(

*

(

QBHB8B

检验进行方差齐性分析(剔除离群值结

果'使用
bDAB7",;CB??

检验进行各组数据两两多重

比较(评估各组均值之间的差异'呈正态分布的计量

资料按
Sj$=0'H

确定
041

参考区间&呈非正态分布

的计量资料按百分位数$

!

%=4

及
!

0/=4

%确定参考区间'

C

"

结
""

果

C&B

"

数据分布
"

对照组与不同孕期女性
4

种全血微

量
4

元素数据见表
$

+

%

(各项目数据均为非正态性分

布(且方差不齐'

表
$

""

)8>B:7;8"eD:?68

K

进行正态性检验

项目 分子自由度 分母自由度
M !

铜
. 3$0$&/' /''+&.0 (&(((

锌
. 334$&$' %$.&$/ (&(((

钙
. 33$+&.. 3.4&/( (&(((

镁
. 33+3&0% +%$&$4 (&(((

铁
. 3./3&0+ $.//&(' (&(((

表
%

""

QBHB8B

检验进行方差齐性检验

项目
M !

铜
$%+/&.( (&(((

锌
4&$% (&((%

钙
$%&/' (&(((

镁
.(&0/ (&(((

铁
.(&+/ (&(((

C&C

"

各组研究对象微量元素水平的差异比较

C&C&B

"

各组研究对象铜元素水平的差异比较
"

铜元

素孕早+中+晚期组与对照组(各孕期组之间结果均具

有统计学意义$

!

&

(&(4

%(见表
.

'

表
.

""

各组研究对象铜元素的均值差异

组间比较
均值

差分

差值

标准误
041

置信区间
A !

孕早期组
"

对照组
(&/4( (&(0+

$

(&30+

(

$&(($

%

/&'' (&(((

孕中期组
"

对照组
3&/$3 (&(0'

$

3&3'/

(

3&0'$

%

3+&0( (&(((

孕晚期组
"

对照组
'&%%( (&$$(

$

4&0./

(

'&4(%

%

4'&4( (&(((

孕中期组
"

孕早期组
.&0'4 (&(%0

$

.&+0$

(

3&(.+

%

$.+&'$ (&(((

孕晚期组
"

孕早期组
4&3/( (&('(

$

4&.$4

(

4&'%4

%

0(&'. (&(((

孕晚期组
"

孕中期组
$&4(' (&(4+

$

$&.4/

(

$&'44

%

%4&04 (&(((

C&C&C

"

各组研究对象锌元素水平的差异比较
"

锌元

素孕晚期组与孕早期组比较(差异无统计学意义$

!2

(&000

%(其他各组间比较(差异均有统计学意义$

!

&

(&(4

%(见表
3

'

C&C&D

"

各组研究对象钙元素水平的差异比较
"

钙元

素孕早期组与对照组(孕晚期组与孕中期组比较(差

异无统计学意义$

!2(&000

(

!2(&0.%

%(其他各组间

比较(差异均有统计学意义$

!

&

(&(4

%(见表
4

'

C&C&E

"

各组研究对象镁元素水平的差异比较
"

钙元

素各孕期组与对照组之间结果差异均有统计学意义

#
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&

(&(4

%(见表
'

'

C&C&F

"

各组研究对象铁元素水平的差异比较
"

铁元

素孕早期组与对照组比较(差异无统计学意义$

!2

(&(+.

%(其他各组间比较(差异均有统计学意义$

!

&

(&(4

%(见表
/

'

表
3

""

各组研究对象锌元素均值差异

组间比较
均值

差分

差值

标准误
041

置信区间
A !

孕早期组
"

对照组
$&03$ (&%3.

$

$&.$'

(

%&4'4

%

/&0/ (&(((

孕中期组
"

对照组
$&%3. (&%.4

$

X$&+3/

(

X(&'.0

%

X4&%0 (&(((

孕晚期组
"

对照组
$&0$' (&.%$

$

$&(0%

(

%&/.0

%

4&0/ (&(((

孕中期组
"

孕早期组
.&$+3 (&$..

$

X.&4%3

(

X%&+3.

%

X%3&($ (&(((

孕晚期组
"

孕早期组
(&(%4 (&%44

$

X(&'+$

(

(&'.$

%

X(&$( (&000

孕晚期组
"

孕中期组
.&$40 (&%3+

$

%&4%.

(

.&/03

%

$%&/' (&(((

表
4

""

各组研究对象钙元素均值差异

组间比较
均值

差分

差值

标准误
041

置信区间
A !

孕早期组
"

对照组
(&(($ (&((%

$

X(&((3

(

(&(('

%

(&'' (&0$$

孕中期组
"

对照组
(&(.. (&((%

$

(&(%+

(

(&(./

%

$+&.( (&(((

孕晚期组
"

对照组
(&(./ (&((%

$

(&(.$

(

(&(3.

%

$4&3+ (&(((

孕中期组
"

孕早期组
(&(.$ (&(($

$

(&(%0

(

(&(.3

%

.%&'% (&(((

孕晚期组
"

孕早期组
(&(.' (&((%

$

(&(.%

(

(&(3$

%

$0&$4 (&(((

孕晚期组
"

孕中期组
(&((4 (&((%

$

X(&(((

(

(&((0

%

%&43 (&(43

C&D

"

各项目增高及缺乏比率
"

根据厂家提供的参考

区间(对各期所有数据进行参考区间验证(结果见表

+

'铜+铁元素超范围结果超过
4(1

(厂家提供的参考

区间不能满足不同孕期孕妇需求'

C&E

"

建立参考区间
"

使用非参数法分别计算离群值

剔除后的各组数据集
!

%=4

和
!

0/=4

分布位点(铜元素随

妊娠进展出现不同程度生理性升高&铁元素随妊娠进

展出现不同程度生理性降低&锌+钙+镁元素各孕期存

在不同程度降低'见表
0

'

使用
bDAB7",;CB??

检验进行不同孕期各组数据

两两多重比较(铜元素孕早+中+晚期组与对照组(各孕

期组之间结果差异有统计学意义$

!

&

(&(4

%(且随妊娠

进展出现生理性增高&使用非参数法建立参考区间为!

孕早期为
$+&$+

#

%'&$/

&

A;?

"

Q

(孕中期为
%$&0.

#

%0&($

&

A;?

"

Q

(孕晚期为
%%&3/

#

.$&..

&

A;?

"

Q

'

与对照组比较(各孕期组锌元素水平均有不同程

度的缺乏(孕早+中+晚期缺乏率分别为
4&'1

+

0&.1

+

4&(1

'

对照组与孕早期组的铁元素结果差异无统计学

意义$

!2(&(+

%(孕中+晚期组与对照组结果差异有统

计学意义$

!

&

(&(4

%'厂家提供的参考区间不能满足

临床需求(以对照组$非孕健康体检女性%数据
%&41

和
0/&41

分布区间(即
'&3$

#

+&+'AA;?

"

Q

(推荐作

为孕期女性的参考区间'

表
'

""

各组研究对象镁元素的均值差异

组间比较
均值

差分

差值

标准误
041

置信区间
A !

孕早期组
"

对照组
(&(./ (&((.

$

(&(%0

(

(&(33

%

$%&'%(&(((

孕中期组
"

对照组
(&(%/ (&((.

$

X(&(.3

(

X(&(%(

%

X0&''(&(((

孕晚期组
"

对照组
(&('0 (&((3

$

X(&(/+

(

X(&('(

%

X$0&./(&(((

孕中期组
"

孕早期组
(&('3 (&((%

$

X(&('+

(

X(&('(

%

X3$&04(&(((

孕晚期组
"

孕早期组
(&$(' (&((.

$

X(&$$.

(

X(&(00

%

X.0&.+(&(((

孕晚期组
"

孕中期组
(&(3% (&((.

$

X(&(30

(

X(&(.'

%

X$'&..(&(((

表
/

""

各组研究对象铁元素的均值差异

组间比较
均值

差分

差值

标准误
041

置信区间
A !

孕早期组
"

对照组
(&$$' (&(3+

$

X(&($(

(

(&%3$

%

%&.0 (&(+.

孕中期组
"

对照组
(&.3. (&(3+

$

X(&3'+

(

X(&%$+

%

X/&$$ (&(((

孕晚期组
"

对照组
(&40$ (&(4(

$

X(&/%$

(

X(&3'$

%

X$$&+( (&(((

孕中期组
"

孕早期组
(&34+ (&((+

$

X(&3/0

(

X(&3./

%

X4/&(+ (&(((

孕晚期组
"

孕早期组
(&/(/ (&($'

$

X(&/3+

(

X(&'''

%

X33&.+ (&(((

孕晚期组
"

孕中期组
(&%30 (&($'

$

X(&%++

(

X(&%(0

%

X$'&(0 (&(((

表
+

""

各项目增高及缺乏比率#

1

%

结果 组别 铜 锌 钙 镁 铁

增高比率 对照组
.&' (&( (&( (&( (&(

孕早期组
4(&3 (&$ (&( (&( (&(

孕中期组
0+&3 (&( (&( (&( (&(

孕晚期组
00&% (&( (&( (&( (&(

缺乏比率 对照组
(&( (&/ (&$ (&3 %&3

孕早期组
(&( 4&' (&% (&/ %3&3

孕中期组
(&( 0&. (&$ .&. 4+&(

孕晚期组
(&( 4&( (&( '&' /.&0

表
0

""

各项目
!

%=4

和
!

0/=4

结果分布#

&

K

)

K

%

项目 参考值 对照组$

)2$+40

% 孕早期组$

)2/+/(

% 孕中期组$

)2$$/0%

% 孕晚期组$

)2$3+0

%

铜
/&$%

#

%$&%0 $3&$4

#

%+&/' $+&$+

#

%'&$/ %$&0.

#

%0&($ %%&3/

#

.$&..

锌
/$&3'

#

$$$&.( ''&'.

#

$(3&$( '+&./

#

$(4&(/ ''&.'

#

$($&04 '+&30

#

$(4&($

钙
$&3%

#

$&0( $&3.

#

$&/$ $&33

#

$&'0 $&3/

#

$&/% $&3+

#

$&/.

#
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续表
0

""

各项目
!

%=4

和
!

0/=4

结果分布#

&

K

)

K

%

项目 参考值 对照组$

)2$+40

% 孕早期组$

)2/+/(

% 孕中期组$

)2$$/0%

% 孕晚期组$

)2$3+0

%

镁
$&%3

#

$&/0 $&%%

#

$&'4 $&%'

#

$&'/ $&%%

#

$&'$ $&%(

#

$&4'

铁
/&'(

#

0&+4 '&3$

#

+&+' '&'/

#

+&0( '&.+

#

+&3+ '&(3

#

+&%/

""

注!厂商提供的各元素参考区间按年龄段划分(此处选择的是
$/

岁以上人群(其中镁元素未划分年龄段

D

"

讨
""

论

""

医学实验室质量和能力认可准则$

-WZ$4$+0

!

%($%

(

-e*

%要求临床实验室对开展检验项目的生物参

考区间进行定期评审(如何科学+合理地评审(必要时

制订参考区间是检验专家和统计学专家长期关注的

问题'美国临床和实验室标准化协会$

VQW-

%及国际

临床化学联合会$

-OVV

%在
%($(

年共同修订的推荐

指南-临床实验室如何确定和建立生物参考区间$第
.

版%.$

Ua%+").F

%中指出(通过建立排除标准(选取合

适参考个体以获得参考值的方法$直接法%是建立生

物参考区间的标准方法)

."3

*

'然而(参考个体的选择是

直接法面临的最困惑问题(筛选标准的制定+疾病亚

临床状态的存在都将直接影响生物参考区间的取值'

由于直接法操作过程复杂(耗时长(且费用昂贵(大部

分实验室均直接引用试剂厂商推荐的生物参考区

间)

4

*

'但由于生理周期+人群+地域+生活习惯等多方

面的差异(直接引用的生物参考区间可能不适合本地

区的人群'随着计算机信息技术的发展(有学者提出

利用实验室储存的大量数据(建立以数学统计为基础

的生物参考区间$间接法%

)

'"$$

*

(并被
VQW-

和
-OVV

共

同颁布的指南
Ua%+").F

所认可'

铜是人体内一种特殊的催化剂(参与各种生理活

动和代谢过程(是人体内葡萄糖氧化酶+细胞色素酶

等
.(

多种酶的活性成分(是孕妇体内具有重要生理

功能的必需微量元素之一'女性怀孕后第
3

周开始

增加(第
$+

周已达到相当高的水平(直至分娩后第
%

周才下降(铜对胎儿的生长发育具有重要生理意义(

胎儿肝脏含铜量较高(为
/(A

K

"

$((

K

(是成人的
4

#

$(

倍'铜在体内绝大部分以铜蓝蛋白的形式存在(铜

蓝蛋白和铜硫蛋白等多种含铜酶具有抗氧化保护作

用(保护胎儿生长发育(以及营养与免疫作用)

$%

*

(缺铜

可造成胎儿神经系统发育障碍+胎膜早破+胎儿生长

受限+早产等)

$.

*

'有研究表明(糖尿病及肥胖人群中

铜水平高于健康人)

$3

*

(作用机制可能是铜和一些铜酶

参与细胞表面
b-_*"%

蛋白质的合成(这种特殊蛋白

能促进胰岛素分泌(人体严重缺铜可导致该蛋白质合

成不足(从而影响胰岛素的分泌(使胰腺容易受损(可

加重妊娠期糖尿病的风险'本研究数据显示(对照组

全血微量元素铜的中位数为
%(&+$

&

K

"

K

&孕早期为

%$&.%

&

K

"

K

(孕中期为
%4&'$

&

K

"

K

(孕晚期为
%/&$.

&

K

"

K

&各孕期组结果与对照组比较(差异有统计学意

义$

!

&

(&(4

%(且随妊娠进展(出现不同程度生理性升

高&需建立不同孕期的铜元素参考区间'

铁缺乏是世界范围内最常见的营养障碍之一(也

是孕妇贫血最主要的原因'妊娠期间胎儿生长发育

所需的铁完全来自母体供给(妊娠期由于胎儿的生长

发育和孕妇的生理需求(对铁的需求量增加(是普通

人的
%

#

3

倍'其需求部分通过膳食摄取满足(部分

来源于母体铁储备(但是由于不少女性经期长+经量多

或不注意营养(导致孕前铁储备不足(而且因妊娠反应+

胃酸缺乏+胃肠蠕动减弱等因素影响铁的吸收等(都是

导致妊娠期贫血发生的原因'本文数据显示!$

$

%对照

组全血铁元素结果的中位数为
/&+4

&

K

"

K

&孕早期为

+&((

&

K

"

K

(孕中期为
/&3+

&

K

"

K

(孕晚期为
/&%.

&

K

"

K

&孕早期组与对照组结果差异不明显(孕中期+孕

晚期组与对照组结果比较(差异有统计学意义$

!

&

(&(4

%(且结果随着孕周增加呈进行性下降(趋势明

显&$

%

%使用
bDAB7",;CB??

检验进行不同孕期组数据

两两多重比较(对照组与孕早期组的铁元素结果没有

明显差异(孕中期组+孕晚期组与对照组结果存在明

显差异&数据显示孕中期+孕晚期女性的缺铁情况相

对还是比较普遍&随着孕周的增加(贫血程度不断增

加(甚至出现严重的缺铁性贫血(导致单位容积内血

液携氧量大大下降(子宫胎盘灌注长期低下(使胎儿

长期处于慢性缺氧的环境(生长受限(影响胎儿正常

生长发育&$

.

%由于厂家推荐的铁元素参考区间未区

分男女(成年男女红细胞水平存在明显差异(一个范

围显然不能满足临床对不同人群的监测要求'故本

文以对照组$非妊娠健康体检女性%数据
%&41

#

0/&41

分布区间(即
'&3$

#

+&+'AA;?

"

Q

(推荐作为

孕期女性的参考区间(为临床补铁提供监测依据'

锌元素是人体必需的微量元素(是人体内
%((

多

种酶和蛋白质的重要组成成分(也是许多酶的催化

剂(广泛参与生命活动的各个方面'从表
0

的参考区

间中可以看出孕早+中+晚期缺乏率分别为
4&'1

+

0&.1

+

4&(1

(孕妇应注意合理饮食(特别是蛋白质的

营养补充(保证每日必需的含锌食物$牡蛎+鱼+瘦肉+

蛋类+奶类+花生+芝麻+大豆+核桃+粗面粉(其次为水

果+蔬菜等%(从而防止流产+早产+低体质量儿+畸形

儿的出生概率'钙+镁的缺乏率并不十分明显(可能

与本组研究人群所处地域有一定关系(浙江为沿海经

济相对发达地域(人群对海产品的摄入量相对较高(

海产品中含丰富的钙+镁+磷(且大多孕妇孕期经过夏

秋(户外时间长+光照相对充足(维生素
e

的生成量增

加(有利于钙的吸收'

综上所述(妊娠期母体的营养状况对胎儿的生长

#
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发育具有重要的作用(母体营养不良和胎儿宫内生长

环境不能满足其需求)

$4

*

(不仅易引发妊娠并发症和不

良出生结局(而且会对胎儿出生后疾病的发生+发展

产生不良影响'通过本文数据的回顾性分析(得出以

下结论!$

$

%铜元素孕早+中+晚期组与对照组比较(各

孕期组之间比较(差异均有统计学意义$

!

&

(&(4

%(使

用非参数法分别计算不同孕期组数据
!

%=4

和
!

0/=4

分

布位点(建立参考区间如下(孕早期为
$+&$+

#

%'&$/

&

A;?

"

Q

(孕中期为
%$&0.

#

%0&($

&

A;?

"

Q

(孕晚期为

%%&3/

#

.$&..

&

A;?

"

Q

&$

%

%铁元素厂家提供的参考区

间未区分男女(不能满足临床需求(以对照组数据

!

%=4

和
!

0/=4

分布区间为
'&3$

#

+&+'AA;?

"

Q

(推荐作

为孕期女性的参考区间(为临床补铁提供监测依据&

$

.

%孕期各阶段微量元素结果$锌+钙+镁+铁%存在不

同程度缺乏状态(通过数据分析(阐述了各元素孕期

变化的规律(提示对备孕及孕期女性需要全面监测微

量元素结果(准确评估各孕期水平(必要时采取干预

措施'本研究对象来自浙江省(结果存在一定局限

性'建议每个实验室在必要时(结合本地区人群特点

建立各微量元素参考区间(使临床诊断更合理'
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