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  摘 要:目的 使用间接法对中国四川地区50岁及以上表观健康者血清免疫球蛋白(Ig)及补体等指标水

平进行回顾性研究,建立相应参考区间,并进行性别和不同年龄段的差异分析。方法 收集
 

2017年1月至

2021年12月在该院体检中心接受健康体检者的17
 

639例数据,根据纳入排除标准最终获得3
 

320例50岁以

上表观健康者IgG、IgA、IgM、补体C3(C3)、补体C4(C4)、转铁蛋白(TRF)、C反应蛋白(CRP)的完整数据进行

统计分析。通过Tukey法剔除离群值,并利用偏度-峰度法检验正态性,组间差异采用Z 检验方法,参考区间依

据非参数方法确定下限(2.5%百分位数)和上限(97.5%百分位数)。结果 50岁及以上表观健康者的IgG、

IgA、IgM、C3、C4、TRF、CRP水平均呈近似正态分布,其水平范围分别为IgG(8.33~17.00)g/L、IgA(893~
4

 

256)mg/L、IgM(354~1
 

785)mg/L、C3(0.657~1.17)g/L、C4(0.129~0.327)g/L、TRF(1.8~3.1)g/L和

CRP(1.08~3.87)mg/L。非参数检验结果显示,IgA水平与性别相关,男性参考区间为888~4
 

270
 

mg/L,女

性为883~4
 

233
 

mg/L;IgM、C3、C4和TRF水平均随年龄变化显著,按年龄分组:50~65岁的参考区间为IgM
(365~1

 

800)mg/L、C3(0.660~1.170)g/L、C4(0.128~0.327)g/L、TRF(1.85~3.13)g/L;>65~96岁为

IgM(321~1
 

784)mg/L、C3(0.646~1.198)g/L、C4(0.128~0.332)g/L、TRF(1.78~3.16)g/L。参考区间经

验证,各指标在人群中覆盖率均超过90.0%,具良好适用性。结论 该研究建立了中国四川地区50岁及以上

表观健康者血清免疫评估指标IgG、IgA、IgM、C3、C4、TRF、CRP的95%参考区间,为临床免疫检测评估提供

了科学依据。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

immunoglobulins
 

(Ig)
 

and
 

complements
 

in
 

apparently
 

healthy
 

individuals
 

aged
 

50
 

and
 

above
 

in
 

Sichuan
 

region
 

using
 

the
 

indirect
 

method,to
 

establish
 

corresponding
 

reference
 

intervals,and
 

to
 

analyze
 

differences
 

by
 

gender
 

and
 

age
 

groups.Methods A
 

total
 

of
 

17
 

639
 

cases
 

of
 

health
 

examination
 

data
 

were
 

collected
 

from
 

the
 

Physical
 

Examination
 

Center
 

of
 

West
 

China
 

Hospital
 

between
 

January
 

2017
 

and
 

December
 

2021.According
 

to
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria,complete
 

data
 

of
 

3
 

320
 

appar-
ently

 

healthy
 

individuals
 

aged
 

over
 

50
 

were
 

finally
 

obtained
 

for
 

statistical
 

analysis
 

of
 

IgG,IgA,IgM,comple-
ment

 

3
 

(C3),complement
 

4
 

(C4),transferrin
 

(TRF),and
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP).Outliers
 

were
 

removed
 

u-
sing

 

the
 

Tukey
 

method,normality
 

was
 

tested
 

by
 

skewness-kurtosis
 

method,Z-test
 

was
 

used
 

for
 

intergroup
 

differences,and
 

reference
 

intervals
 

were
 

determined
 

by
 

non-parametric
 

methods
 

for
 

the
 

lower
 

limit
 

(2.5th
 

percentile)
 

and
 

upper
 

limit
 

(97.5th
 

percentile).Results The
 

levels
 

of
 

IgG,IgA,IgM,C3,C4,TRF,and
 

CRP
 

in
 

apparently
 

healthy
 

individuals
 

aged
 

50
 

and
 

above
 

showed
 

approximate
 

normal
 

distributions,with
 

level
 

ran-
ges

 

of
 

IgG
 

(8.33-17.00)
 

g/L,IgA
 

(893-4
 

256)
 

mg/L,IgM
 

(354-1
 

785)
 

mg/L,C3
 

(0.657-1.170)
 

g/L,

C4
 

(0.129-0.327)
 

g/L,TRF
 

(1.8-3.1)g/L,and
 

CRP
 

(1.08-3.87)
 

mg/L,respectively.Non-parametric
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test
 

results
 

showed
 

that
 

IgA
 

level
 

was
 

related
 

to
 

gender,with
 

reference
 

intervals
 

of
 

888-4
 

270
 

mg/L
 

for
 

males
 

and
 

883-4
 

233
 

mg/L
 

for
 

females.The
 

levels
 

of
 

IgM,C3,C4,and
 

TRF
 

changed
 

significantly
 

with
 

age.
After

 

grouping
 

by
 

age:for
 

the
 

50-65
 

age
 

group,the
 

reference
 

intervals
 

were
 

IgM
 

(365-1
 

800)
 

mg/L,C3
 

(0.660-1.170)
 

g/L,C4
 

(0.128-0.327)
 

g/L,and
 

TRF
 

(1.85-3.13)
 

g/L,for
 

the
 

>65-96
 

age
 

group,the
 

reference
 

intervals
 

were
 

IgM
 

(321-1
 

784)
 

mg/L,C3
 

(0.646-1.198)
 

g/L,C4
 

(0.128-0.332)
 

g/L,and
 

TRF
 

(1.78-3.16)
 

g/L.The
 

reference
 

intervals
 

were
 

verified
 

to
 

have
 

a
 

coverage
 

rate
 

of
 

over
 

90%
 

in
 

the
 

popula-
tion,showing

 

good
 

applicability.Conclusion This
 

study
 

established
 

95%
 

reference
 

intervals
 

for
 

serum
 

im-
mune

 

assessment
 

indexes
 

(IgG,IgA,IgM,C3,C4,TRF,and
 

CRP)
 

in
 

apparently
 

healthy
 

individuals
 

aged
 

50
 

and
 

above
 

in
 

Sichuan
 

region,providing
 

a
 

scientific
 

basis
 

for
 

clinical
 

immune
 

detection
 

and
 

evaluation.
Key

 

words:reference
 

interval; immunoglobulins; complement; transferrin; C-reactive
 

protein

  血清免疫球蛋白(Ig)、补体、转铁蛋白(TRF)和C
反应蛋白(CRP)是评估机体免疫状态的重要生物学

指标。然而,这些指标可能随年龄增长而发生波动,
从而影响健康评估的准确性。例如,Ig在老年人群多

发性骨髓瘤等疾病中可明显升高[1];补体系统的活性

随年龄增长而变化则可能导致感染风险增加[2];衰老

亦常伴随铁代谢和储存功能紊乱[3-4];CRP水平的升

高则与年龄密切相关[5]。目前,大多数实验室使用的

参考区间是普适性的,未充分考虑年龄、性别和地区

差异,可能导致临床对健康状态的误判。因此建立分

年龄、分性别及区域特异的参考区间具有重要意义。
本文基于四川地区50岁及以上表观健康者数据,探
讨相关免疫和炎症指标的年龄及性别差异,拟构建更

具针对性的参考区间,为临床免疫功能评估、疾病风

险识别及精准健康管理提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取
 

2017年1月至2021年12月

在本院体检中心接受健康体检者作为研究对象。纳

入标准:(1)年龄50~96岁;(2)肝功能指标包括丙氨

酸氨基转移酶(<50
 

IU/L)、天冬氨酸氨基转移酶(<
40

 

IU/L)、肾功能指标包括肌酐(68~108
 

μmol/L),
血常规指标包括白细胞[(3.5~9.5)×109/L]、红细

胞[(4.3~5.8)×1012/L]、血红蛋白(130~175
 

g/L)
均在正常范围内。排除标准:上述指标结果异常的体

检者,借此排除肝、肾功能异常、有慢性感染及贫血等

症状的体检者数据。本研究通过本院伦理审查委员

会批准[审批号:(86)号]。共收集健康体检者17
 

639
例的相关数据,依据上述纳排标准筛选后,最终纳入

50岁及以上表观健康者共3
 

320例,其中男2
 

930例,
年龄50~96岁;女390例,年龄50~94岁,其IgG、

IgA、IgM、补体C3(C3)、补体C4(C4)、TRF、CRP等

项目数据完整,纳入后续统计分析。

1.2 仪器和试剂 使用美国贝克曼库尔特IM-
MAGE

 

800特定蛋白分析仪检测Ig、补体、TRF及

CRP。检测试剂盒由美国贝克曼库尔特公司生产,试

剂及校准品都在有效期内使用。

1.3 方法

1.3.1 标本采集 受检者由体检中心统一告知于采

血前1
 

d保持清淡饮食,避免饮酒及剧烈运动等,空腹

状态下用普通血清采集管或促凝血清管采集静脉血,
采集后4

 

h内送达实验室,经3
 

500×g离心10
 

min
分离血清后即上机检测。

1.3.2 设备校准与质控 质量控制采用美国Bio-
Rad公司生产的Liquichek

 

Immunology
 

Control质控

品,实验室内部质控依据 Westgard多规则(13S、22S、

R4S)执行,高、低水平的累积变异系数(CV)均小于

8%。各检测项目每年参加由国家卫生健康委员会临

床检验中心和美国病理学家学会(CAP)组织的质量

评价活动,偏移量是可以接受的。

1.3.3 参考区间建立方法 首先,采用Tukey方法

进行离群值的识别和剔除:以P75
 +

 

1.5×IQR 为上

限,P25-1.5×IQR 为下限(IQR 为四分位间距),超
出此范围的值定义为离群值。随后,应用偏度-峰度法

进行正态性检验。根据性别(男性和女性)和年龄

(50~65岁、>65~96岁)对研究对象进行分组,并依

据Harris和Boyd提出的标准正态偏差检验(Z 检验)
判定是否需按亚组建立参考区间。最后,采用非参数

法计算Ig、补体、TRF的95%参考区间。

1.3.4 验证 另选取2024年12月至2025年2月期

间在本院体检中心接受健康体检的900例表观健康

者标本作为验证集,对建立的参考区间 进 行 验 证

评估。

1.4 统计学处理 采用SPSS23.0统计学软件进行

数据分析。采用偏度-峰度法检验数据分布的正态性。
排除离群值(Tukey法)消除离群值,即需要计算出数

据分布的25%和75%百分位数(P25~P75
 )及百分位

间距(IQR),然后计算出上、下2个离群值决定水平:
决定上限=P75+1.5×IQR;决定下限=P25—1.5×
IQR。任何超出该范围的数据均应被视为离群值。
当已发现的离群值被剔除后,应当继续并循环使用本
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方法直到剔除所有离群值为止。采用Z 检验判断参

考区间是否需要性别和年龄分组设定,若计算Z>
Z*可按照分组设定参考区间。参考区间的计算采用

EP28-A3c指南的推荐的适用范围更广、稳健性更强

的非参数法,取双侧95.0%百分位数表示,下限以

2.5%百分位数表示,上限以97.5%百分位数表示。
当验证集90.0%以上数据落在参考区间范围内,则表

示参考区间通过验证。

2 结  果

2.1 各指标剔除离群值前后对比 本研究最终纳入

3
 

320例50岁及以上表观健康者的标本数据。剔除

离群值后,IgG、IgA、IgM、C3、C4、TRF、CRP的水平

分布均呈近似正态分布。各指标的总体水平分别为:

IgG(12.5±2.2)g/L,IgA(2
 

352±868)mg/L,IgM
(961±367)mg/L,C3(0.899±0.131)g/L,C4
(0.218±0.050)g/L,TRF(2.439±0.323)g/L,CRP
(2.1±0.8)mg/L。见图1。

2.2 比较不同性别人群指标差异 IgA的Z 值>
Z*;IgG、IgM、C3、C4、TRF、CRP的Z 值均<Z*,男
性与女性的95%参考区间见表1及表2。

  注:A(1~7)为剔除离群值前,B(1~7)为剔除离群值后。

图1  各指标剔除离群值前后对比

表1  50岁及以上男性与女性Z 检验结果

项目 性别 样本数(n) x±s Z Z*

IgG(g/L) 男性 2
 

888 12.38±2.20 -7.95 0.22

女性 378 13.33±2.18

IgA#(mg/L) 男性 2
 

842 2
 

356.00±870.48 0.67 0.22

女性 376 2
 

325.00±845.06

IgM(mg/L) 男性 2
 

773 945.00±362.59 -7.23 0.23

女性 327 1
 

101.00±371.48

C3(g/L) 男性 2
 

841 0.89±0.13 -3.41 0.22
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续表1  50岁及以上男性与女性Z 检验结果

项目 性别 样本数(n) x±s Z Z*

女性 385 0.92±0.14

C4(g/L) 男性 2
 

795 0.22±0.05 -2.33 0.23

女性 378 0.22±0.05

TRF(g/L) 男性 1
 

833 2.40±0.32 -2.67 0.34

女性 304 2.50±0.32

CRP(mg/L) 男性 1
 

654 2.12±0.75 -0.84 0.37

女性 288 2.16±0.77

  注:#为Z>Z*,两组之间的差异被认为具有统计学意义。

表2  50~65岁及>65~96岁Z 检验结果(x±s)

项目 年龄(岁) 样本数(n) x±s Z Z*

IgG(g/L) 50~65 2
 

702 12.33±2.17 -8.36 0.22

>65~96 564 13.22±2.32

IgA(mg/L) 50~65 2
 

665 2
 

336.66±862.91 -2.22 0.21

>65~96 553 2
 

427.96±886.00

IgM#(mg/L) 50~65 2
 

555 969.77±362.92 2.68 0.23

>65~96 543 922.12±381.46

C3#(g/L) 50~65 2
 

660 0.90±0.13 1.99 0.22

>65~96 566 0.89±0.13

C4#(g/L) 50~65 2
 

616 0.22±0.05 0.33 0.23

>65~96 557 0.22±0.05

TRF#(g/L) 50~65 1
 

872 2.45±0.32 3.75 0.34

>65~96 265 2.37±0.33

CRP(mg/L) 50~65 1
 

709 2.11±0.75 -1.60 0.37

>65~96 233 2.20±0.78

  注:#为Z>Z*,两组之间的差异被认为具有统计学意义。

2.3 比较不同年龄组人群指标差异 依据2024年

世界卫生组织年龄划分标准,将研究人群分为50~65
岁组和>65~96岁组。Z 检验结果显示:IgM、C3、

C4、TRF的Z 值均>Z*;IgG、IgA、CRP的Z 值均<
Z*,各年龄组的95%参考区间见表2及表3。

2.4 不同性别和年龄参考区间的验证 为验证不同

性别及年龄段参考区间的适用性,选取2024年12月

至2025年2月体检的900例表观健康者样本作为验

证集,按性别和年龄进行分组验证。结果显示,各组

别中超过90%的样本值均落入相应参考区间范围,超
出范围比例均<10%。见表4。

表3  50岁及以上不同性别IgA参考区间与50~66岁、>65~96岁IgM、C3、C4、TRF参考区间

项目 年龄段(岁)/性别 样本数(n) x±s 参考区间下限(90%CI) 参考区间上限(90%CI)

IgA#(mg/L) 50岁及以上/男性 2
 

842 2
 

356.00±870.00 888(843~921) 4
 

270(4
 

218~4
 

319)

50岁及以上/女性 376 2
 

325.00±845.00 883(776~1
 

040) 4
 

233(4
 

016~4
 

506)

IgM(mg/L) 50~65 2
 

555 970.00±362.92 365(352~386) 1
 

800(1
 

770~1
 

820)

>65~96 545 922.00±381.46 321(311~353) 1
 

784(1
 

690~1
 

847)

C3(g/L) 50~65 2
 

660 0.90±0.13 0.660(0.653~0.669) 1.170(1.160~1.180)

>65~96 566 0.89±0.13 0.646(0.639~0.659) 1.198(1.160~1.210)

C4(g/L) 50~65 2
 

616 0.22±0.05 0.128(0.126~0.131) 0.327(0.321~0.331)

>65~96 557 0.22±0.05 0.128(0.124~0.134) 0.332(0.323~0.335)

TRF(g/L) 50~65 1
 

872 2.45±0.32 1.850(1.820~1.880) 3.130(3.080~3.170)

>65~96 265 2.37.00±0.33 1.780(1.720~1.870) 3.160(2.980~3.200)

  注:#为Z>Z*,两组差异有统计学意义。
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表4  对于不同性别和年龄参考区间的验证

项目 年龄段(岁)/性别
验证集

总例数(n) 参考区间内例数(n) 参考区间内人群占比(%)

IgA(mg/L) 50岁及以上/男性 429 398 93

50岁及以上/女性 242 233 96

IgM(mg/L) 593 549 93

C3(g/L) 483 441 91

C4(g/L) 50~65 470 452 96

TRF(g/L) 939 886 94

IgM(mg/L) >65~96 60 59 98

C3(g/L) 57 55 97

C4(g/L) 55 52 95

TRF(g/L) 138 133 96

3 讨  论

本研究对3
 

320例50岁以上表观健康者的血清

IgG、IgA、IgM、C3、C4、TRF及CRP水平进行了回顾

性分析。本研究结果显示,与原参考区间相比,50岁

及以上人群的IgG、IgA水平整体偏高,而IgM 水平

偏低。通过Z 检验,本文发现年龄分组(50~65岁与

>65~96岁)中,IgM、C3、C4、TRF的差异有统计学

意义(Z>Z*),提示这些指标需分别建立不同年龄段

的参考区间;IgG、IgA、CRP在两个年龄组间差异无

统计学意义(Z<Z*),可采用统一的参考区间。性别

分组Z 检验则显示,仅IgA在男性与女性之间差异有

统计学意义(Z>Z*),需分别建立参考区间,其余指

标均可统一。
有文献表明,衰老会影响体液免疫的数量和质

量,包括免疫球蛋白水平的变化及B细胞亚群功能的

改变[6]。IgG、IgA随增龄逐渐升高,IgM 逐渐下降,
这些指标与年龄的相关性相互独立,可作为衰老的生

物标志物[7]。其机制可能与浆细胞的功能改变有关:
浆细胞是B细胞分化后的终末细胞,能大量合成并分

泌免疫球蛋白[8];B细胞与IgG、IgA、IgM 存在密切

关系[9],衰老过程中B细胞免疫衰老导致抗体类别转

换失衡,从而出现IgG、IgA升高而IgM 降低的表型。
值得注意的是,虽然50岁及以上人群整体IgG、IgA
水平高于原始参考区间,但50~65岁与>65~96岁

两个年龄段之间差异不显著,提示50岁以后IgG、

IgA趋于相对稳定;而IgM 在两组间差异显著(Z>
Z*),提示IgM对衰老进程更为敏感,其下降趋势在

进入老年期后仍持续加剧,因此需要为两个年龄段建

立不同的参考区间。
针对本研究中IgA在性别间的显著差异,文献报

道血清IgA与年龄、男性、酗酒、肥胖和代谢综合征呈

正相关,男性的中位IgA可能高于女性20%以上,且

随年龄增长而显著增加。其可能机制为:首先,性激

素差异被认为是关键因素之一,正常雄性小鼠去势后

会出现脾大和B细胞群体扩张,而雄激素替代可逆转

这一变化;未成熟B细胞和骨髓基质细胞中存在雄激

素受体,提示雄激素对骨髓B细胞具有直接调节作

用,可能通过刺激B细胞分化和黏膜免疫应答促进

IgA分泌[10]。其次,男性普遍更高的酒精摄入量会直

接损伤肠道屏障功能,导致肠道菌群产物易位,持续

刺激免疫系统产生IgA[11]。此外,男性代谢综合征

(肥胖、胰岛素抵抗)的患病率更高,可诱发慢性低度

炎症状态[12],促进多克隆B细胞活化。年龄增长则

通过累积的微生物暴露和胸腺退化导致的免疫调节

失衡共同推高IgA水平。这些因素相互作用,形成了

男性IgA水平升高的多重病理生理基础,也解释了老

年男性为何成为高IgA相关疾病(如IgA肾病)的高

风险人群。
在补体系统方面,本研究发现>65~96岁组的补

体参考区间低值低于原始参考区间,且与50~65岁

组存在显著差异。目前补体C3和C4水平已被证明

与年龄相关[13],有文献报道长寿与C3、C4水平呈负

相关,补体活性随年龄增长而下降,这可能与免疫衰

老相关[2]。补体系统是免疫系统的重要组成部分,具
有防御病原体和免疫调节等功能,其激活途径包括经

典途径、凝集素途径和替代途径。有研究表明,补体

系统在衰老中发挥作用,涉及阿尔茨海默病、年龄相

关性黄斑变性、骨关节炎等衰老相关疾病,并在炎症

过程、代谢、细胞凋亡、线粒体功能和 Wnt信号通路中

发挥调控作用[14]。另外,随着年龄增长,机体免疫功

能逐渐降低,感染会刺激补体消耗,长期的慢性炎症

状态可能导致补体水平逐渐下降。
此外,转铁蛋白(TRF)在50~65岁和>65~96
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岁组间也存在显著差异(Z>Z*)。有文献指出,随着

年龄增长,人体内铁总量增加;而铁转运蛋白表达水

平变化会影响体内铁平衡状态,其表达水平下降可能

使体内铁离子水平过高,从而促进衰老[15]。本研究结

果与上述文献一致。考虑到铁的吸收需通过转铁蛋

白的转运,随着年龄增长,老年人体内转铁蛋白水平

可能随之降低,这可能是导致铁过载和衰老加速的因

素之一。
目前,国内关于血清免疫球蛋白及补体的参考区

间主要遵循卫生行业标准(行标),该标准基于>18岁

广泛人群制定,为本研究提供了重要的基础参考。然

而,随着年龄增长,免疫系统发生生理性衰老改变,现
有行业标准未针对中老年群体进行分层验证。本研

究聚焦于50岁及以上人群,结果显示该特定年龄段

的免疫指标虽整体与行标范围趋势相近,但在数值分

布上存在细微差异,这为临床评估四川地区中老年人

群的免疫状态提供了更具针对性的地域性数据参考。
本研究作为回顾性分析,存在一定的局限性:数据收

集周期内的体检人群存在性别选择偏倚(男性比例偏

高),可能导致分组样本不均衡,后续需进一步扩大样

本量并优化分层设计以验证结论。本文采用间接法

建立参考区间,虽通过大样本量及严格统计学方法剔

除离群值以获取相对健康人群,但受限于回顾性设

计,无法逐一追溯个体的具体疾病史、用药史等潜在

干扰因素。后续有待采用前瞻性设计对本结果进行

验证与修正。
本研究采取了5年内体检中心患者数据进行分

析,探究建立了50岁及以上表观健康人群男性与女

性间IgA的水平参考区间,以及50~65岁与>65~
96岁表观健康者IgM、C3、C4、TRF的浓度参考区

间,为四川地区50岁及以上人群健康管理提供了佐

证依据。
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