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  摘 要:目的 探讨应用间接法建立上海地区成年人血清糖类抗原242(CA242)的参考区间并进行验证。
方法 收集2022年8月至2023年7月该院检验科实验室信息管理系统中所有CA242的检测数据共51

 

897
例。数据清洗并经正态转换后利用Turkey法剔除离群值最终入组19

 

653例数据,采用Hoffmann法建立血清

CA242
 

的P95 参考区间。选取2024年1-3月的691例表观健康人群验证CA242的自建参考区间,另选取

2023年8月至2024年3月试剂说明书推荐的参考区间≤CA242检测值<自建参考区间的体检人群,查看肝肾

功能、B超和电子计算机断层扫描(CT)的检查结果从而验证CA242的自建参考区间是否适用。结果 间接法

建立的血清CA242参考区间为<14.85
 

U/mL。不同性别的血清CA242水平与年龄均不存在相关性(男性

R2=0.001
 

992,女性R2=0.008
 

125),且CA242在不同性别(Z=15.65,Z*=27.15,Z<Z*)和年龄(Z=
14.91,Z*=27.15,Z<Z*)组间差异无统计学意义(P>0.05),无需建立年龄和性别的亚组参考区间。691例

参考区间验证人群中有3例在自建参考区间范围外,其通过率为99.57%,符合标准验证通过。此外,在试剂说

明书推荐的参考区间≤CA242检测值<自建参考区间的体检人群中,35例(6.03%)肝肾功能、B超或CT确有

异常,其余545例(93.97%)的其他实验室检查及影像学检查均正常。结论 采用间接法成功建立上海地区成

人血清CA242参考区间,
 

CA242的水平与性别和年龄无关,间接法建立血清CA242参考区间相比于试剂说明

书推荐的参考区间更适合该实验室。
关键词:糖类抗原242; 间接法; 参考区间

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2025.05.005 中图法分类号:R446
文章编号:1673-4130(2025)05-0530-05 文献标志码:A

Establishment
 

of
 

reference
 

interval
 

for
 

adult
 

serum
 

CA242
 

in
 

Shanghai
 

using
 

indirect
 

method*

PAN
 

Yafang,SHAO
 

Wenqi,ZHU
 

Jing,YANG
 

Jing△,PAN
 

Baishen,WANG
 

Beili,GUO
 

Wei
Department

 

of
 

Clinical
 

Laboratory,Zhongshan
 

Hospital,Fudan
 

University,Shanghai
 

200032,China
Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

use
 

of
 

indirect
 

methods
 

to
 

establish
 

a
 

reference
 

interval
 

for
 

serum
 

car-
bohydrate

 

antigen
 

242
 

(CA242)
 

in
 

adults
 

in
 

Shanghai
 

and
 

to
 

validate
 

it.Methods A
 

total
 

of
 

51
 

897
 

cases
 

of
 

CA242
 

testing
 

data
 

from
 

the
 

laboratory
 

information
 

management
 

system
 

of
 

the
 

Department
 

of
 

Clinical
 

Labo-
ratory

 

at
 

the
 

hospital
 

from
 

August
 

2022
 

to
 

July
 

2023
 

were
 

collected.After
 

data
 

cleaning
 

and
 

normal
 

transfor-
mation,the

 

Turkey
 

method
 

was
 

used
 

to
 

remove
 

outliers,and
 

19
 

653
 

cases
 

of
 

data
 

were
 

finally
 

included
 

in
 

the
 

study.Then,the
 

Hoffmann
 

method
 

was
 

used
 

to
 

establish
 

the
 

P95
 reference

 

interval
 

for
 

serum
 

CA242.The
 

study
 

selected
 

691
 

apparently
 

healthy
 

individuals
 

from
 

January
 

to
 

March
 

2024
 

to
 

validate
 

the
 

self
 

built
 

refer-
ence

 

interval
 

for
 

CA242.The
 

physical
 

examination
 

population
 

with
 

the
 

reference
 

interval
 

recommended
 

by
 

the
 

reagent
 

instructions
 

≤CA242
 

value
 

<
 

self-established
 

reference
 

interval
 

from
 

August
 

2023
 

to
 

March
 

2024
 

were
 

selected.Their
 

liver
 

and
 

kidney
 

function,ultrasound,and
 

CT
 

examination
 

results
 

were
 

examined
 

to
 

verify
 

whether
 

the
 

self
 

built
 

reference
 

range
 

for
 

CA242
 

was
 

applicable.Results The
 

reference
 

interval
 

for
 

serum
 

CA242
 

established
 

by
 

indirect
 

method
 

was
 

<14.85
 

U/mL.There
 

was
 

no
 

correlation
 

between
 

serum
 

CA242
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levels
 

of
 

different
 

genders
 

and
 

age
 

(male
 

R2=0.001
 

992,female
 

R2=0.008
 

125).There
 

was
 

no
 

statistical
 

difference
 

in
 

CA242
 

between
 

different
 

genders(Z=15.65,Z*=27.15,Z<Z*)
 

and
 

age
 

(Z=14.91,Z*=
27.15,Z<Z*)

 

groups,so
 

there
 

was
 

no
 

need
 

to
 

establish
 

subgroup
 

reference
 

intervals
 

for
 

age
 

and
 

gender.The
 

reference
 

interval
 

for
 

serum
 

CA242
 

established
 

by
 

indirect
 

method
 

in
 

this
 

study
 

was
 

<14.85
 

U/mL.Among
 

the
 

691
 

reference
 

interval
 

validation
 

population,3
 

cases
 

were
 

outside
 

the
 

self
 

built
 

reference
 

interval
 

range,

with
 

a
 

pass
 

rate
 

of
 

99.57%,which
 

met
 

the
 

standard
 

validation.In
 

addition,among
 

the
 

580
 

physical
 

examina-
tion

 

population
 

with
 

CA242
 

greater
 

than
 

the
 

recommended
 

reference
 

range
 

in
 

the
 

reagent
 

manual
 

but
 

less
 

than
 

the
 

self
 

built
 

reference
 

range,35
 

people
 

(6.03%)
 

had
 

abnormalities
 

in
 

liver
 

and
 

kidney
 

function,ultrasound
 

or
 

CT,while
 

the
 

remaining
 

545
 

people
 

(93.97%)
 

had
 

normal
 

laboratory
 

and
 

imaging
 

examinations.
Conclusion The

 

serum
 

CA242
 

reference
 

intervals
 

of
 

adults
 

in
 

Shanghai
 

are
 

successfully
 

established
 

by
 

indi-
rect

 

method,and
 

the
 

serum
 

CA242
 

level
 

is
 

not
 

related
 

to
 

gender
 

and
 

age.Compared
 

with
 

the
 

reference
 

inter-
vals

 

recommended
 

by
 

the
 

reagent
 

instructions,the
 

indirect
 

method
 

is
 

more
 

suitable
 

for
 

our
 

laboratory.
Key

 

words:carbohydrate
 

antigen
 

242; indirect
 

method; reference
 

interval

  糖类抗原242(CA242)是一种唾液酸化糖类抗

原,以糖蛋白/糖脂的形式存在于细胞表面,或以 O-
连接富集的糖蛋白的形式存在于血清中[1]。CA242
在健康人体中水平较低,经过氧化酶染色,仅在胆管

细胞、胰管细胞中可见少量CA242。当正常组织发生

癌变时,CA242
 

通过肿瘤细胞进入血液循环,血清中
 

CA242
 

水平将明显升高,尤其是在胰腺癌中表达较为

明显[2-3]。目前,CA242的参考区间尚未形成统一标

准,多数实验室采用厂家提供的参考区间,然而,由于

不同实验室使用的检测系统和试剂盒存在差异,导致

CA242参考区间存在差异。因此,建立适宜的参考区

间是各实验室的一项重要任务,这有助于解释临床实

验室结果,评估健康状况或诊断和为治疗疾病的医疗

决策过程提供参考[4]。本实验室自2022年8月起使

用新的检测平台进行CA242检测,且使用试剂说明

书提供的参考区间(<
 

10
 

U/mL);在使用一段时间

后笔者在实际工作中发现此参考区间可能偏低且目

前尚无在相同检测系统上自建CA242参考区间的相

关文献。美国临床和实验室标准协会(CLSI)发布的
 

EP28-A3C
 

文件阐述了直接法确定参考区间的要求严

格,而间接法则以数据为基础更易于操作[5]。故本研

究基于复旦大学附属中山医院实验室信息管理系统

数据,采 用 Hoffmann法 建 立 上 海 地 区 成 人 血 清

CA242的参考区间并验证和评价其是否适用。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究收集2022年8月至2023年

7月复旦大学附属中山医院实验室信息管理系统中所

有检测CA242的原始数据共51
 

897例。

1.2 纳入与排除标准 纳入标准:男女不限且年

龄≥18岁。排除标准:(1)临床资料不全;(2)同一个

体的多次结果只选取首次;(3)超出检测范围(<0.1
 

U/mL和>200
 

U/mL);(4)恶性肿瘤相关疾病患者;
(5)糖类抗原19-9(CA19-9)高值异常者。最终共入组

19
 

869例。

1.3 仪器与试剂 本实验室CA242检测采用全自

动化学发光免疫分析仪 HISCL-5000及配套试剂盒

和校准品,检测原理是采用双抗体夹心法的化学发光

免疫分析法。质量控制品使用昆涞2水平肿瘤标志

物质量控制品进行每天的室内质量控制以监测检测

系统的稳定性和准确性,并通过 Westgard多规则来

进行质量控制,确保实验室所得检测结果的可靠性和

准确性。

1.4 验证人群 本研究纳入2024年1—3月的691
例表观健康人群进行自建参考区间的验证,其中男

383例,平均年龄(52.55
 

±
 

13.01)岁;女308例,平均

年龄(50.37±13.45)岁。所有对象均经体格检查、心
电图检查、影像学检查和实验室检查排除CA19-9、癌
胚抗原(CEA)和肝肾功能异常者。另选取2023年8
月至2024年3月试剂说明书推荐的参考区间≤
CA242检测值<自建参考区间的体检人群,查看这部

分人群肝肾功能、B超和电子计算机断层扫描(CT)检
查结果,用于评价本研究建立的参考区间是否适用。
本研究方案通过复旦大学附属中山医院伦理委员会

审批。

1.5 统计学处理 通过医院实验室信息管理系统以

Excel形式导出数据,再应用
 

IBM
 

SPSS24.0
 

软件进

行统计学分析。采用正态性检验(
 

K-S检验)判断计

量资料是否符合正态分布,符合正态分布的资料以x
±s表示,两组比较使用独立样本t检验。不呈正态

分布的资料以 M(P25,P75)表示,两组比较采用非参

数检验。分类变量资料以例数和百分率表示。使用

Minitab17对呈偏态数据经Box-Cox转换成近似正态
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分布的数据。采用Spearman相关分析判断不同性别

血清 CA242水 平 与 年 龄 的 相 关 性。使 用 Turkey
法[6]计算出数据分布的25%和75%百分位点的值

(P25,P75)及四分位间距(IQR),剔除 P25-1.5×
IQR 和P75+1.5×IQR 以外的数据,直至没有异常

离群值。采用Z 检验比较性别和年龄的差异,是否需

要建立亚组参考区间。Z 为统计量,Z*为判断限值,
当Z>Z*时,认为两组间差异有统计学意义,可建立

亚组参考区间;当Z<Z*时,认为两组差异无统计学

意义 则 无 需 建 立 亚 组 参 考 区 间。根 据 Hoffmann
法[7]在数据正态拟合的线段上取P95 作为CA242的

参考区间。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 CA242研究人群的分布资料 经排除标准后,
获得初步数据共19

 

869例;K-S检验显示数据呈偏态

分布(图1A);经Box-Cox转换为近似正态分布的数

据(图1B),并通过Q-Q图进一步确认转换后数据的

正态性(图1C)。采用Turkey法剔除离群值,最终确

定了有效数据为19
 

653例,其中男9
 

859例,平均年

龄(59.61±14.95)岁;女9
 

794例,平均年龄(66.83±
15.30)岁。

2.2 不同性别血清CA242水平与年龄的相关性分

析 Spearman相关分析结果显示,男性和女性的血

清CA242水平与年龄均不存在相关性(男性 R2=
0.001

 

992,女性R2=0.008
 

125),见图2。

2.3 不 同 性 别 和 年 龄 CA242 的 差 异 比 较  将

19
 

653例数据按性别和年龄分组,依据文献[8]采用

Z 检验确定是否有建立亚组参考区间的必要性。按

性别分组,男9
 

859例年龄分布18~103岁,女性

8
 

751例年龄分布18~100岁,经Z 检验发现不同性

别的CA242水平差异无统计学意义(Z=15.65,

Z*=27.15,Z<Z*)。按年龄分组,18~<60岁

9
 

517例,≥
 

60岁10
 

136例;经Z 检验发现不同年龄

组的CA242水平差异无统计学意义(Z=14.91,

Z*=27.15,Z<Z*)。见表1。

  注:A为CA242原始数据分布图;B为CA242正态转换后的数据分布图;C为CA242正态转换后的Q-Q图。

图1  CA242的数据分布图

  注:A、B分别为血清CA242水平与男性、女性的相关性。

图2  血清CA242水平与性别和年龄的相关性

2.4 Hoffmann法建立CA242参考区间 对于肿瘤

生物标志物,参考下限无临床意义,故以95%位置的

值作为上限。采用 Hoffmann
 

法建立CA242的P95

参 考 区 间 为 <14.85
 

U/mL 和 相 应 95%CI 为

(14.21,15.49),自建参考区间高于试剂说明书推荐

的参考区间(<10
 

U/mL)。
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表1  不同性别和年龄CA242的差异比较

项目 亚组 n 平均值(U/mL)标准差 Z Z*

性别 男性 9
 

859 1.32 0.31 15.65 27.15

女性 9
 

794 1.26 0.22

年龄18~<60岁 9
 

517 1.18 0.15 14.91 27.15

≥
 

60岁 1
 

0136 1.13 0.30

2.5 CA242自建参考区间的验证和适用性评价 依

据 WS/T
 

402-2024对自建参考区间进行验证,结果显

示有3个CA242的值落在自建参考区间范围外,通过

率99.57%。另外选取2023年8月至2024年3月试

剂说明书推荐的参考区间≤CA242检测值<自建参

考区间的体检人群共580例,查看这部分人群肝肾功

能、B 超 和 CT 的 检 查 结 果,结 果 显 示 共 有35例

(6.03%)肝肾功能、B超或CT存在异常,其余545例

(93.97%)的其他实验室检查及影像学检查均正常。

3 讨  论

  2020年胰腺癌早诊早治专家共识已将CA242作

为筛 查 胰 腺 癌 的 肿 瘤 标 志 物 之 一[9]。研 究 显 示

CA242诊断胰腺癌的灵敏度与特异度分别为71.9%
与86.8%[10],且不受胆汁等因素干扰,较CA19-9更

具特异性。同时,CA242可作为CA19-9的补充,在
胰腺癌早期诊断中发挥作用,并可辅助CEA提高结

直肠癌预后预测的准确性[11]。此外,CA242对胃癌、
肝癌等癌症及2型糖尿病、冠心病也有一定的诊断价

值[2]。鉴于CA242的标准化参考区间尚未达成共

识,且现行区间主要依据试剂说明书推荐,因此,本实

验室有必要根据自身条件建立适宜的CA242参考区

间,优化临床诊疗效果。
国际临床化学与检验医学联合会(IFCC)和CLSI

指南明确指出,直接法建立参考区间依然是金标

准[5]。然而,由于直接法研究周期长、操作复杂和成

本高昂等缺点,大多数实验室倾向于采用试剂厂商推

荐的参考区间[12]。但是,由于地理、人群差异及疾病

流行病学特征的多样性,这些直接采用的生物参考区

间可能并不适合本地人群。随着计算机技术的迅猛

发展,利用实验室存储的大量数据,基于数学统计的

生物参考区间(间接法)的建立变得可行,并成为研究

的热点,且得到了IFCC的推荐[13]。EP28-A3C指南

允许实验室通过间接法来建立参考区间[5]。目前,多
个实验室已通过间接法建立多种检验项目的参考区

间[14-15]。其中 Hoffmann法[16]已被应用于多个实验

室指标参考区间的建立,如张顺利等[17]利用大数据间

接法建立成年人促甲状腺激素参考区间;刘晓文等[18]

采用Hoffmann法建立上海地区人群血清铁蛋白参

考区间。
本研究从实验室信息管理系统中调取CA242的

检测数据,以Hoffmann法建立CA242参考区间。获

得符合要求的数据后经K-S检验呈偏态分布,对数据

进行Box-Cox转换呈近似正态分布后采用Turkey法

剔除异常离群值,最后获得有效数据共19
 

653例。研

究显示不同性别血清CA242水平与年龄无相关性,
再依据 WS/T

 

402-2024[8]是否需要建立亚组参考区

间可按性别和年龄分组进行Z 检验[19],而研究结果

显示性别和年龄分组差异均无统计学意义(Z<Z*)。
因此,本研究无需建立CA242性别和年龄亚组的参

考区间,并直接以 Hoffmann法统一建立成年人血清

CA242的参考区间为<14.85
 

U/mL。本研究建立的

参考区间高于试剂说明书推荐的参考区间(<10
 

U/mL),这可能是与研究人群数量、地域及参考区间

建立方法的不同有关;同时本研究发现血清CA242
水平与性别无关,这与李响新等[20]基于 MAGLUMI

 

4000
 

Plus检 测 平 台 建 立 湖 北 宜 昌 地 区 成 人 血 清

CA242参考区间(<15.08
 

U/mL)的研究结果一致且

两个研究的自建参考区间值也较接近,不同的是本研

究显示年龄无需建立亚组参考区间;此外,李国立

等[21]的研究认为CA242应按不同性别建立参考区间

(男性0.3~7.6
 

ng/mL,女性0.4~10.7
 

ng/mL),其
中女性应按不同年龄段建立参考区间。这些差异均

与检测平台、参与建立参考区间人群数量、地域差异、
数据处理方法及统计方法不同有关。因此,验证自建

参考区间也是至关重要的。CLSI
 

EP28-A3C指南为

常规临床实验室推荐的验证参考区间的标准方法是

从当地人群中收集和分析20例健康受试者的标本,
并将这些值与自建参考区间进行比较。如果20个标

本中不超过
 

2个不在参考区间内,则验证通过并可使

用。在本 研 究 中,691例 表 观 健 康 人 群 仅 有3例

CA242检测结果超出自建参考区间,说明验证通过,
自建参考区间可用于本实验室。另外,本研究进一步

筛查2023年8月至2024年3月试剂说明书推荐的参

考区间≤CA242检测值<自建参考区间的体检人群

共580例,查看他们的肝肾功能、B超和CT的检查结

果,发现有35例(6.03%)存在异常,而另外545例

(93.97%)的其他实验室检查及影像学检查均正常,
这些研究结果表明试剂说明书推荐的参考区间的假

阳性率明显高于自建参考区间。与此同时,在对这些

异常体检者进行追踪时,笔者注意到他们中的大多数

会因肿瘤标志物偏高而选择再次就医进行深入检查,
结果却未发现异常,建议定期随访。这些结果进一步

强调了实验室建立适当参考区间的必要性,以降低假
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阳性率,避免给非患病人群带来不必要的心理压力和

经济负担。
相较于其他研究,本研究的主要优势在于较大的

研究数据集及通过两种方式对自建参考区间进行验

证。然而,间接法也存在一定的局限性,因为其所依

赖的数据可能包含错误值,且无法确保排除了所有可

能引起混淆的并发症或临床状况。
综上所述,本研究利用间接法建立上海地区成人

血清CA242的参考区间相比于试剂说明书推荐的参

考区间更适用于本实验室,且能为健康体检、相关性

疾病筛查及治疗监测提供临床依据。
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