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  [摘 要] 目的 探讨参考区间(RIs)、个性化RIs(prRIs)及参考变化值(RCV)在高龄老年人群血肌酐

(SCr)检测中的临床价值。方法 选取2011—2023年在浙江大学医学院附属第一医院连续参加8次及以上体

检的高龄老年健康体检者707例,最终纳入378例(男170例,女208例)用于建立RIs,纳入407例(男173例,
女234例)用于计算SCr异常检出率,同时计算prRIs、RCV,评估prRIs、RCV、RIs检测SCr异常的能力。
结果 2011、2017、2023年SCr检测结果呈正态分布,其中男性SCr水平峰度、偏度、P 值分别为0.531、0.157、

0.404,0.188、0.180、0.552,0.294、0.084、0.104;女性分别为0.219、0.438、0.104,0.138、0.110、0.164,0.541、

0.097、0.241。高龄老年健康体检者中,男性SCr的RIs显著高于女性,差异有统计学意义(P<0.01)。线性混

合模型分析显示,高龄老年健康体检者SCr水平与性别、年份相关(P<0.001),与年龄、血压、BMI无关(P>
0.05)。男、女性高龄老年健康体检者SCr异常检出率从高到低的检出方式依次是prRIs、RCV、RIs,且随着高

龄老年健康体检者年龄的增长,SCr异常检出率增加。结论 实验室宜评估高龄老年人群SCr的RIs,结合

prRIs及RCV可提高SCr异常值检出率。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

reference
 

interval(RIs),personalized
 

RIs(prRIs)
 

and
 

reference
 

variation
 

value(RCV)
 

in
 

the
 

detection
 

of
 

serum
 

creatinine(SCr)
 

in
 

the
 

elderly
 

population.Meth-
ods A

 

total
 

of
 

707
 

elderly
 

healthy
 

subjects
 

who
 

had
 

participated
 

in
 

8
 

or
 

more
 

consecutive
 

physical
 

examina-
tions

 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Medical
 

College
 

of
 

Zhejiang
 

University
 

from
 

2011
 

to
 

2023
 

were
 

select-
ed,and

 

378
 

cases(170
 

males
 

and
 

208
 

females)
 

were
 

finally
 

included
 

to
 

establish
 

RIs,and
 

407
 

cases(173
 

males
 

and
 

234
 

females)
 

were
 

included
 

to
 

calculate
 

the
 

abnormal
 

detection
 

rate
 

of
 

SCr.At
 

the
 

same
 

time,prRIs,RCV
 

were
 

calculated
 

to
 

evaluate
 

the
 

ability
 

of
 

prRIs
 

and
 

RCV
 

to
 

detect
 

abnormal
 

SCr.Results The
 

results
 

of
 

SCr
 

testing
 

in
 

2011,2017,and
 

2023
 

showed
 

a
 

normal
 

distribution.The
 

kurtosis,skewness
 

and
 

P
 

values
 

of
 

male
 

SCr
 

level
 

were
 

0.531,0.157,0.404,0.188,0.180,0.552,0.294,0.084,0.104,respectively.And
 

for
 

females,
they

 

were
 

were
 

0.219,0.438,0.104,0.138,0.110,0.164,0.541,0.097,0.241
 

respectively.Among
 

the
 

elderly
 

healthy
 

examination
 

subjects
 

with
 

advanced
 

age,the
 

RIs
 

of
 

male
 

SCr
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

females,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.01).The
 

linear
 

mixed
 

model
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

Scr
 

levels
 

of
 

the
 

elderly
 

healthy
 

subjects
 

were
 

related
 

to
 

gender
 

and
 

year(P<0.001),but
 

not
 

to
 

age,
blood

 

pressure
 

and
 

BMI(P>0.05).The
 

abnormal
 

detection
 

rates
 

of
 

SCr
 

among
 

elderly
 

male
 

and
 

female
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healthy
 

subjects
 

were
 

highest
 

using
 

prRIs,followed
 

by
 

RCV,and
 

then
 

RIs.Additionally,the
 

abnormal
 

detec-
tion

 

rate
 

of
 

SCr
 

increased
 

with
 

age
 

in
 

these
 

elderly
 

healthy
 

subjects.Conclusion The
 

laboratory
 

should
 

evalu-
ate

 

the
 

RIs
 

of
 

SCr
 

in
 

the
 

elderly
 

population,and
 

the
 

combination
 

of
 

prRIs
 

and
 

RCV
 

can
 

improve
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

abnormal
 

values
 

of
 

SCr.
[Key

 

words] The
 

elderly
 

population; Serum
 

creatinine; Personalized
 

reference
 

interval; Reference
 

interval; Reference
 

change
 

value

  随着年龄增长和生活习惯的改变,老年人的各种

机能开始衰退,其检测指标与成年人可能具有一定差

异[1]。参考区间(RIs)可判断检验结果是否正常,是
重要的临床决策工具[2]。血清肌酐(SCr)由肌酸及磷

酸肌酸分解而产生,是用于计算肾小球滤过率(GFR)
和判断肾功能的重要指标。

美国临床实验室标准化协会EP28-A3c文件和我

国《临床实验室定量检验项目参考区间的制定》(WS/

T
 

402—2024)是建立RIs的方法和指南[2-3]。目前已

有关于老年人群血小板聚集功能、血常规、同型半胱

氨酸等项目RIs的研究[4-5]。《临床常用生化检验项

目参考区间第5部分:血清尿素、肌酐》(WS/T
 

404.5-
2015)将SCr的RIs年龄划分到79岁,80岁及以上的

高龄老年人群无特定的RIs[6]。国外有利用大数据、
生物学变异等建立个性化RIs(prRIs)的研究[7-9],国
内也有基于生物学变异对生化、血液学等prRIs的研

究[10]。参考变化值(RCV)是同一个体在不同时间点

的检测结果变化是否具有统计学意义的阈值。本研

究利用体检数据,调查了高龄老年人群SCr的RIs,评
估了RIs、RCV、prRIs对异常SCr的检出能力,旨在

为临床决策提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2011—2023年在浙江大学医

学院附属第一医院连续参加8次及以上的高龄老年

健康体检者作为研究对象。通过信息系统获取707
例老年人的体检数据46

 

462条,包括性别、年龄、身
高、体重、血压、SCr检测结果、体检总述、电子病历、
就诊信息等资料。排除SCr检测结果数量不足60%
(结果缺失6个及以上)的体检者81例,排除检测结

果明显不稳定的体检者204例,排除影响SCr疾病的

体检者44例,最终纳入378例(男170例,女208例)
用于建立RIs。选择8次及以上检测SCr的体检者

407例(男173例,女234例)用于计算SCr异常检出

率。纳入标准:(1)符合《中国健康老年人标准》中健

康老年人要求;(1)来自医院、电厂、大学、公司等80
岁及以上的高龄老年人;(1)SCr检测结果基本稳定

(历年检测结果变化小于25%)。排除标准:(1)患有

影响SCr水平的疾病,如急慢性感染、甲状腺疾病、肾
脏疾病、代谢性疾病等;(2)SCr结果缺失40%以上;
(3)服用影响检测指标的药物。本研究经医院医学伦

理委员会审核批准(IIT2022-1569)。

1.2 方法

1.2.1 标本采集和处理 体检前书面和短信告知,
采血前1

 

d晚餐后至第2天上午采血前禁食,禁食时

间8~14
 

h。受检者取坐位,使用含血清分离胶的真

空采血管自肘正中静脉采血。样品在采集后2
 

h内及

时分离血清,在6
 

h内进行检测分析。2018年前采用

Hitchi
 

7600生化分析仪检测,2018年后采用cobas
 

c702生化分析仪检测。试剂为罗氏肌酐检测试剂盒

(酶法),检测结果可溯源至同位素稀释质谱法。质控

品为美国罗氏诊断公司产品,高值质控品变异系数为

2.7%,低值质控品为2.8%。实验室于2011年通过

ISO15189认可,且通过国家及浙江省临检中心室间

质评。

1.2.2 RIs、RCV、prRIs的计算 (1)RIs的计算:依
据 WS/T

 

402—2024标准计算2011、2017、2023年

SCr的RIs,其中x±1.96s 表示95%区间的 RIs。
(2)RCV的计算:RCV是连续测量结果之间的最小显

著差异,计算公式如下[11]:

RCV=k× 2× (SD2
A+SD2

B)
其中SCr 室内质控数据的中间标准差(SD)为

SDA 计算标准,SDB 是个体内生物学变异[8];SCr 的

SDA 取2.8%,SDB 取4.4%;SCr呈正态分布时,k
值取1.96。(3)prRIs的计算:稳态设定点(HSP)是
个体先前测试结果的平均值[7],计算公式如下:

HSP=
X1+X2+X3+…+Xn

n
其中n 是用于计算 HSP的总数,X1…Xn 代表

每次检测结果。TVset表示 HSP周围的总变化,计算

公式如下[7,9]:

TVset=k×
(n+1)

n
(SD2

A+SD2
B)

prRIs的计算公式如下[7,9]:

prRIs=HSP±k×
(n+1)
n

(SD2
A+SD2

B)

1.3 统计学处理 采用SPSS27.0软件进行统计学

处理。正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较

采用独立样本t检验;非正态分布的计量资料以中位

数(四分位数间距)[M(Q1,Q3)]表示,组间比较采用

Mann-Whitney
 

U 检验。SCr的固定和随机影响因素
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采用线性混合模型分析。P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 高龄老年健康体检者临床资料比较 不同性别

高龄老年健康体检者临床资料(除年龄、BMI、舒张压

外)比较,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  老年健康体检者临床资料比较

项目 男性(n=170) 女性(n=208) P

HSP(x±s,μmol/L) 81.00±10.78 62.00±6.45 <0.001

年龄[M(Q1,Q3),岁] 84(82,87) 84(82,86) 0.942

身高(x±s,cm) 165.00±5.43 152.00±5.25 <0.001

体重(x±s,kg) 65.50±9.17 54.20±9.20 <0.001

BMI(x±s,kg/m2) 23.80±3.11 23.37±3.42 0.050

收缩压(x±s,mmHg) 146.00±16.00 151.00±15.00 0.006

舒张压(x±s,mmHg) 73.00±12.00 73.00±11.00 0.775

  注:BMI为身体质量指数。

2.2 高龄老年健康体检者SCr的RIs分析 2011、
2017、2023年SCr检测结果呈正态分,其中男性SCr
水平峰度、偏度、P 值分别为0.531、0.157、0.404,
0.188、0.180、0.552,0.294、0.084、0.104;女性分别

为0.219、0.438、0.104,0.138、0.110、0.164,0.541、
0.097、0.241。高龄老年健康体检者中,男性SCr的

RIs显著高于女性,差异有统计学意义(P<0.01)。
见表2。线性混合模型分析显示,高龄老年健康体检

者SCr水平与性别、年份相关(P<0.001),与年龄、
血压、BMI无关(P>0.05)。

表2  高龄老年健康体检者SCr的RIs

时间 男性(n)
男性RIs
(μmol/L)

女性(n)
女性RIs
(μmol/L)

2011年 103 54~103 150 40~75

2017年 158 58~106 192 49~79

2023年 121 61~107 156 51~81

  注:不同年份样本量不同的原因是患者该年度未进行体检。

2.3 高龄老年健康体检者 SCr异常检出情况分

析 男、女性高龄老年健康体检者SCr异常检出率从

高到低的检出方式依次是prRIs、RCV、RIs,且随着高

龄老年健康体检者年龄的增长,SCr异常检出率增

加。见表3、4。
表3  高龄老年健康体检者SCr异常检出情况

项目
男性(n=173)

检出数(n) 检出率(%)

女性(n=234)

检出数(n) 检出率(%)

prRIs 87 50.29 72 30.77

RCV 41 23.70 61 26.07

RIs 40 23.12 57 24.36

表4  prRIs、RCV、RIs应用案例(μmol/L)

序号 案例
SCr

2011年2012年2013年2014年2015年2016年2017年2018年2019年2020年 2021年 2022年 2023年
RCV prRIs

1 男,85岁,2017年

肾积水,2018年

尿路感染

- 78 - 73 78 74 102c 104bc 99 101 94 95 87 76~103 79~100

2 男,82岁,2019年

糖尿病肾病

- - 80 70 82 104a 92 95 92 99 117abc 110ac 132abc 84~111 88~108

3 男,80岁,2020年

高血压

- - - 61 73 73 68 62 65 77 88c 79 85c 59~90 63~82

4 女,87岁,2021年

肾结石

- 60 56 64 70 70 71 74 75 74 88abc 79 67 57~84 61~81

5 女,90岁,2017年

高脂血症

74 65 59 66 64 66 79ac 66 65 67 67 73 71 54~81 58~78

7 女,88岁,2018年

肺癌

66 61 76 72 74 70 74 89ac 83a 93abc 88ac 81a 81a 64~91 68~88

  注:-表示无数据;a表示超出RIs,b表示超出RCV,c表示超出prRIs。

3 讨  论

  SCr水平与年龄和性别相关,儿童SCr水平会随

着生长发育而持续升高,约20岁时达到峰值,随后维

持在稳定水平[12],然后从60岁开始又进一步升高。
关于80岁以上的高龄老年人群SCr水平的研究较少

见。本研究结果显示,随着年龄增长和肾脏衰弱,高
龄老年健康体检者SCr的RIs呈缓慢升高,且RIs下

限比上限升高更明显,但低于文献报道[13];男性SCr
的RIs显著高于女性,与 WS/T

 

402标准及与大多数

文献报道[14-16]是一致的,但低于 WANG等[16]的研究

结果(男性SCr的 RIs为75~127
 

μmol/L,女性为

62~107
 

μmol/L),高于 MA等[17]的研究结果(男性

SCr的RIs为54~96
 

μmol/L,女性为47~73
 

μmol/
L)。不同研究中SCr的RIs存在差异的原因:年龄分
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组标准不同,排除疾病标准不同,各地饮食、生活习

惯、地理环境等差异影响SCr水平。
高龄老年人群如果不受各种疾病及药物的影响,

SCr水平比较稳定。高龄老年人群各种疾病发病率

显著升高,有效地监测SCr的变化非常重要。基于人

群的RIs是最常用的标准,但更新频率慢,且忽略了

个体差异,不适用特定疾病状态或特殊人群[18];prRIs
是基于个体历史数据的RIs,可避免按性别、年龄、种
族等对个人进行分组的需要[7],但需要足够数量;
RCV是基于2次检测结果的比较,但其准确性依赖于

分析变异和生物学变异[11]。本研究结果显示,男、女
性高龄老年健康体检者SCr异常检出率从高到低的

检出方式依次是prRIs、RCV、RIs。高龄老年人群

SCr的prRIs、RCV、RIs的有效应用,可实现早期预

警。本研究中案例1的数据显示,2017年SCr水平为

102
 

μmol/L,RIs未检出异常,但超出prRIs;2018年

SCr水平为104
 

mol/L,同时超出了prRIs及RCV,提
示预警,检出异常。建议在患者SCr的历史检测结果

次数大于或等于2次时计算 RCV,≥3次时计算

prRIs,结果超出范围则在审核报告及临床查阅时提

示预警,以辅助对临床结果进行解释和分析。
综上所述,高龄老年人群SCr的RIs随年龄增长

呈升高趋势,但 WS/T
 

402标准仍适用于高龄老年人

群。采用prRIs、RCV方式检出SCr异常的概率高于

RIs方式,可为高龄老年人群的随访提供更个性化且

有效的方案。本研究存在以下不足:作为回顾性分

析,存在一定的选择偏倚;80岁及以上健康高龄老年

人群中,符合纳入标准的样本量较少。
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