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采用间接法建立上海地区游离甲状腺素和促甲状腺激素参考区间

刘晓文，沈隽霏，吴文浩，王蓓丽，潘柏申，郭玮（复旦大学附属中山医院检验科，上海 ２０００３２）

摘要：目的　 采用间接法建立上海地区甲状腺功能游离甲状腺素（ＦＴ４）和促甲状腺激素（ＴＳＨ）指标的人群参考区间，并与厂
商提供的参考区间进行比较，以验证间接法建立人群甲状腺功能指标参考区间的可靠性。方法　 选择 ２０１５至 ２０１７年上海地
区进行体检健康人群的 ＦＴ４和 ＴＳＨ数据，通过 ＫＳ检验分析其数据的正态性。非正态数据使用 ＢＯＸＣＯＸ转换成近似正态，
通过四分位间距法剔除离群值后建立参考区间。通过非参数检验比较其结果在性别以及年龄间是否存在差异，与厂商给定

的参考区间比较其参考变化值（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｃｈａｎｇｅ ｖａｌｕｅ，ＲＣＶ）。结果　 采用间接法建立上海地区参考区间，其中，ＦＴ４：男性
１３．２～２１．６ ｐｍｏｌ ／ Ｌ，女性 １２．６～２０．３ ｐｍｏｌ ／ Ｌ；ＴＳＨ：男性 ０．６３～４．９ μＩＵ ／ ｍＬ，女性 ０．５５～５．０４ μＩＵ ／ ｍＬ。结果与厂商提供的参考区
间存在差异。结论　 相比于直接应用厂商的参考区间或是转移来的甲状腺功能参考区间，采用间接法建立 ＦＴ４ 和 ＴＳＨ参考
区间的方法较为可靠，具备经济、简便且更贴近受检人群的特点。
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　 　 生物参考区间是指检验结果在人群中分布的
９５％区间［１］。它是解释检验结果和分析检验信息的

基本尺度和依据。临床检验项目的参考区间是疾病

预测、推断诊治、预后随访监测的重要依据。医学实

验室为临床提供可靠的检验项目参考区间才能正确

指导临床。出于以上原因，不少学者在基于大量收

集实验室数据的基础上，通过数学统计模型的方式

建立该人群的参考区间。本研究采用四分位间距

法，剔除异常离群数据后建立上海人群的游离甲状

腺素（ＦＴ４）和促甲状腺激素（ＴＳＨ）的参考区间。传
统的直接法通过严格筛选的人群和检测方式来获取

参考区间［２］，但耗时长且成本高。本研究采用的间

接法的优点是使用已存在的实验室数据结果进行处

理，不仅节约，而且更加贴近该人群该项目的参考区

间，且耗时较短。基于本课题组前期在间接法研究

的基础上［３４］，本研究采用间接法建立了上海地区

ＦＴ４和 ＴＳＨ结果的参考区间，报道如下。

１　 研究对象与方法

１．１　 研究对象　 选取 ２０１５ 年 １ 月至 ２０１７ 年 １２ 月
中山医院实验室信息系统中储存的且在体检中心进

行体检健康人群的甲状腺功能检测数据，临床检验

项目包括 ＦＴ４ 和 ＴＳＨ。筛选年龄≥２０ 岁的成年人
甲状腺激素数据（数据中 ２０ 岁以下个体较少）并剔
除以下标本：（１）信息或信息不全的标本。（２）实验
室信息系统中人名且年龄相一致者的多次检测结

果，同一个体的多次结果会在建立参考区间时产生

影响。（３）检测试剂盒 ＦＴ４和 ＴＳＨ的极值检测结果
数据：ＦＴ４ ＜ ０． ３ ｐｍｏｌ ／ Ｌ，ＦＴ４ ＞ １００ ｐｍｏｌ ／ Ｌ，ＴＳＨ ＜
０．００５ μＩＵ ／ ｍＬ，ＴＳＨ＞１００ μＩＵ ／ ｍＬ。
１．２　 仪器和试剂 　 Ｃｏｂａｓ ｅ６０２ 全自动电化学发光
分析仪、ＦＴ４、ＴＳＨ试剂及其配套校准品（瑞士 Ｒｏｃｈｅ
公司）；两水平常规激素项目质控品（批号：４０３３１、
４０３３３，美国 ＢｉｏＲａｄ公司），其中实验室室内质控采
用 Ｗｅｓｔｇａｒｄ多规则（１３ｓ和 ２２ｓ）进行，确保实验室信
息系统中所得的数据均是在室内质控在控的条件下

获得的。

１．３　 方法及统计学分析　 采用 ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ
（ＫＳ）检验对 ＦＴ４ 和 ＴＳＨ 数据进行正态性分布分
析。性别等两组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验；
２０１５ 至 ２０１７ 年 ３ 组数据间用比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ
Ｗａｌｌｉｓ Ｈ检验。以上均采用 ＳＰＳＳ １９．０ 统计学软件
进行。使用 Ｍｉｎｉｔａｂ软件对偏态数据进行 ＢＯＸＣＯＸ
转换成近似正态分布的曲线。采用 Ｔｕｒｋｅｙ 法［５］剔

除 Ｐ２５－１．５×ＩＱＲ 和 Ｐ７５ ＋１．５×ＩＱＲ 以外的数据，剔除
异常离群值。使用 ＬＭＳｃｈａｒ 软件，根据 Ｈｏｆｆｍａｎ
法［６］在数据正态拟合的线段上取 Ｐ２．５和 Ｐ９７．５作为该
项目的参考区间，将其上、下限同现有的厂商参考区

间进行比较标识为相对偏差 ｄ（ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ）。计算
ＦＴ４ 和 ＴＳＨ 的 ＲＣＶ，其公式为 ＲＣＶ ＝ ２１／ ２ × Ｚ ×
（ＣＶ２Ａ＋ＣＶ

２
Ｉ）
１ ／ ２，其中（ＣＶ２Ａ ＋ＣＶ

２
Ｉ）
１ ／ ２表示该检测项目

的不精密度，其结果来自于 ｗｅｓｔｇａｒｄ 网站（ｈｔｔｐｓ：／ ／
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ｗｗｗ．ｗｅｓｔｇａｒｄ．ｃｏｍ ／ ｂｉｏｄａｔａｂａｓｅ１．ｈｔｍ）；Ｚ 表示差异的
可能性概率值，取值为 １．９６（９５％的可能性概率）。
相对偏差低于 ＲＣＶ（ｄ＜ＲＣＶ）认为两者之间差异无
统计学意义，高于 ＲＣＶ（ｄ＞ＲＣＶ）认为两者间差异有
统计学意义。

２　 结果

２．１　 入组人群基本信息 　 经过独立样本的 ＫＳ 正
态检验，该 ２个检验项目（ＦＴ４、ＴＳＨ）均呈偏态分布。
本研究纳入的 ＦＴ４ 人群组共计 １６０ ９１８ 例，去掉年

龄与姓名重复或年纪小于 ２０ 岁的个体［７ １３２ 例
（４．４％）］后，经 ＢｏｘＣｏｘ转换成近似正态分布曲线，
用 Ｔｕｒｋｅｙ法剔除离群值 ２ ５４０例（１．６％），最终入组
人群 １５１ ２４６例。ＴＳＨ人群组共计 １６２ ４９１例，去掉
年龄与姓名重复或年纪小于 ２０ 岁的个体［７ ７１１ 例
（４．７％）］后，经 ＢｏｘＣｏｘ转换成近似正态分布曲线，
用 Ｔｕｒｋｅｙ法剔除离群值 ４ ０６８例（２．５％），最终入组
人群 １５０ ７１２例。具体的各年份入组剔除人数量见
表 １。

表 １　 入组人群基本信息

检验项目 ／年份 检测例数
剔除个体数量（占总体百分比）［ｎ（％）］

基本剔除 ＢｏｘＣｏｘ转换后剔除 剔除总计

ＦＴ４
　 ２０１５年 ３９ ５２２ １ １１４（２．８） ６３２（１．６） １ ７４６（４．４）
　 ２０１６年 ４９ ８０６ １ ８６８（３．８） ８５７（１．７） ２ ７２５（５．５）
　 ２０１７年 ７１ ５９０ ４ １５０（５．８） １ ０５１（１．５） ５ ２０１（７．３）
ＴＳＨ
　 ２０１５年 ４０ ６４８ １ ２４５（３．１） １ ０８４（２．７） ２ ３２９（５．８）
　 ２０１６年 ５０ ０００ ２ ０７９（４．２） １ ２６１（２．５） ３ ３４０（６．７）
　 ２０１７年 ７１ ８４３ ４ ３８７（６．１） １ ７２３（２．４） ６ １１０（８．５）

２．２　 采用间接法建立 ＦＴ４ 和 ＴＳＨ 的参考区间　 采
用间接法建立 ＦＴ４和 ＴＳＨ的参考区间见表 ２。经两
组间 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验和多组间 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ
Ｈ检验，结果发现 ＦＴ４ 和 ＴＳＨ 在性别间参考区间的
建立上存在差异，但在不同年份间建立的参考区间差

异无统计学意义。最终结合 ３年数据，本研究建立的
ＦＴ４参考区间：男性为 １３．２ ～ ２１． ６ ｐｍｏｌ ／ Ｌ，女性为
１２．６～２０． ３ ｐｍｏｌ ／ Ｌ；ＴＳＨ 参考区间：男性为 ０．６３～
４．９ μＩＵ ／ ｍＬ，女性为 ０．５５～５．０４ μＩＵ ／ ｍＬ。见表 ３。

表 ２　 检验项目及年份的 ＦＴ４和 ＴＳＨ参考区间的建立

项目 年份 ／性别 检测例数 中位数（Ｐ２５，Ｐ７５） 自建参考区间 厂商参考区间

ＦＴ４（ｐｍｏｌ ／ Ｌ）
２０１５年 （１２，２２）
男 ２３ ２３７ １７．３（１５．９，１８．８） （１３．２，２１．６）
女 １４ ５３９ １６．３（１５．０，１７．６） （１２．６，２０．１）
２０１６年
男 ２８ ０３３ １７．３（１５．９，１８．７） （１３．３，２１．４）
女 １９ ０４８ １６．２（１５．０，１７．６） （１２．９，２０．３）
２０１７年
男 ３８ ８２０ １７．２（１５．８，１８．６） （１３．２，２１．２）
女 ２７ ５６９ １６．１（１４．９，１７．４） （１２．７，２０．２）

ＴＳＨ（μＩＵ ／ ｍＬ）
２０１５年 （０．２７，４．２０）
男 ２３ ７１６ １．９９（１．４５，２．７２） （０．６３，４．０５）
女 １４ ６０３ ２．２８（１．６４，３．１４） （０．５５，４．６５）
２０１６年
男 ２８ ２３１ ２．０５（１．５０，２．８１） （０．７９，４．９０）
女 １８ ４２９ ２．３５（１．６８，３．２９） （０．８６，５．０２）
２０１７年
男 ３８ ８２０ ２．０６（１．５０，２．８２） （０．７２，４．３８）
女 ２６ ９１３ ２．３９（１．７１，３．３３） （０．６５，５．０４）
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２．３　 参考区间与参考变化值的比较 　 ＦＴ４ 结果中
男性和厂商的相对偏差为（ｄ上 ＝ １０％，ｄ下 ＝ １．８％），
女性和厂商的相对偏差为（ｄ上 ＝ ５％，ｄ下 ＝ ７．７％）；
ＴＳＨ结果中男性和厂商的相对偏差为（ｄ上 ＝ １３３％，

ｄ下 ＝ １６． ７％），女性和厂商的相对偏差为（ｄ上 ＝
１０４％，ｄ下 ＝ ２０％）。由表 ３可见男性的 ＦＴ４和男、女
性的 ＴＳＨ的参考区间与厂商的参考区间存在明显
差异。

表 ３　 Ｆ４和 ＴＳＨ参考区间与厂商相对偏差及参考变化值 ＲＣＶ的比较

项目 性别 ／参考区间 与厂商相对偏差［（ｄ上，ｄ下），％］ＲＣＶ（％）
ＦＴ４（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） 男（１３．２，２１．６） （１０，１．８） ８．０４

女（１２．６，２０．３） （１．５，７．７）
ＴＳＨ（μＩＵ ／ ｍＬ） 男（０．６３，４．９０） （１３３，１６．７） ２６．８８

女（０．５５，５．０４） （１０４，２０）

３　 讨论

　 　 参考区间的建立是由美国临床实验室标准化协
会（Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｓｔａｎｄａｒｄｓ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）
和国际临床化学联合会（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＩＦＣＣ）在
２０１０年共同修订的《临床实验室如何确定和建立生
物参考区间；批准指南—第 ３ 版》（ＥＰ２８Ａ３ｃ 指
南）［２］中指出的。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。然而，由于直接法操作过程

复杂、耗时长且费用昂贵，目前大部分实验室均直接

引用试剂厂商推荐的参考区间。个体最佳的检验项

目参考区间应当是基于该个体之前在此实验室检测

的结果数据所得出的参考区间，但这样的数据不常

得到［７］。

由于医院数据库中存在大量非健康个体入组，

因此，本研究主要选取用于体检的健康人群甲状腺

指标结果。在采用间接法建立参考区间的过程中，

Ａｒｚｉｄｅｈ 等［８］推荐使用者根据性别和年龄的差异对

样本进行分层筛选。本研究收集了中山医院实验室

信息系统中储存的 ２０１５年至 ２０１７年的甲状腺功能
数据，对离群值的数据予以了剔除，按体检年份和性

别分组设立了参考区间。结果表明，男性和女性的

甲状腺功能是存在差异的，建立的参考区间比厂商

提供的范围更加狭窄，对于临床和实验室的解释更

为准确，更具有意义。

参考区间的建立对于解释实验室检测结果是一

项重要的工具。但不同实验室间沿用相同的参考区

间是不合理的，因为其检测结果会受到检测方法的

区别而产生差异。不同人群也会对项目的参考区间

有影响，因此要转移参考区间在其他实验室进行使

用也并非易事［９］，需要相同型号的仪器和系统且对

应相同的人群。陈乔彬等［１０］在 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ 系

统上建立了妊娠期妇女的 ＦＴ４ 和 ＴＳＨ 参考区间。
Ｒｏｃｈｅ公司针对成人用直接法建立的 ＦＴ４ 参考区间
为 １２ ～ ２２ ｐｍｏｌ ／ Ｌ，ＴＳＨ 参 考 区 间 为 ０． ２７ ～
４．２０ μＩＵ ／ ｍＬ，与本研究通过间接法建立的参考区
间存在一定的差异（表 ３），为更加贴近本实验室的
检测情况，更适宜使用本研究自建的参考区间。

ＭｉｒｊａｎｉｃＡｚａｒｉｃ等［１１］研究也表明，其建立的甲

状腺参考区间与 Ｒｏｃｈｅ公司参考区间存在差异。分
析原因可能是由以下原因引起差异：（１）研究人群
均是来自上海地区的体检人群，人群地域较为固定

狭窄，与厂商直接法建立的人群种族地域差异大。

（２）ｗｅｓｔｇａｒｄ网站报道甲状腺血清学检测数据的不
精密度小于血浆检测数据。（３）对 ＴＳＨ 而言，其分
泌受时间影响较大。本研究所入组的体检人群数据

均来自于清晨至中午前的空腹采血时间，故而 ＴＳＨ
的参考区间下限相比于 Ｒｏｃｈｅ 公司的相对偏差
较大。

ＩＦＣＣ推荐的 ＥＰ２８Ａ３ｃ指南中允许实验室通过
间接法来建立参考区间［２］。基于先前研究表明，利

用现有数据库数据建立参考区间已被证明是一种可

行的方法［４，１２］。然而，甲状腺参考区间的建立还需

要考虑诸多因素，有学者报道妊娠期妇女的甲状腺

激素水平明显不同于非妊娠妇女［１３］。这点在本研

究中虽未涉及区分，但采用 Ｔｕｒｋｅｙ 剔除离群值的方
法已剔除离群数据，且在如此大的样本量中妊娠妇

女样本所占比例微乎其微，可忽略不计。

本研究的不足之处在于仅研究了甲状腺激素中

ＦＴ４和 ＴＳＨ这两项指标的参考区间，但这两项激素
水平在临床发现亚临床的甲状腺疾病中尤其重要。

日后还需尝试建立甲状腺抗体等其他临床项目的参

考区间。综上所述，本研究采用间接法建立的 ＦＴ４
和 ＴＳＨ参考区间是可行的，且具有数据简单易获得
等优势。相比较直接法的昂贵耗时能更快地设立一

个粗略的参考区间。而基于大数据量的检验项目，
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在考虑其影响因素的情况下，也能采用间接法建立

一个较为适用的参考区间。这相比于直接应用厂商

的参考区间或是转移来的甲状腺参考区间更好。
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