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基于人群参考区间最广泛的应用就是解释患者的实验室

检验结果)检验结果的临床价值关键依赖于将它们与参考区

间所进行的比较#如果相关的参考区间是无效的或某些方面存

在缺陷#针对所有确保分析精密的和准确的试验结果的努力#

不同程度上将是徒劳的)这里把参考区间的概念作为一个解

释工具#当建立和使用参考区间时定义一些相关的术语及解决

一些理论方面的考虑)按照这些标准来建立参考区间是一项

庞大的工程#在大多数临床实验室的职权范围内是难以完成)

相比之下#当向实验室清单中引进一个既定的测试或当改变现

有的测试方法"采样操作规程时#验证已知的参考区间是相对

轻松得多的工作#所有实验室能够且应该能完成)

?
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参考区间的概念

一个,优良-的参考区间是当应用于实验室服务的人群时#

正确地包括与参考组具有类似特征的大多数对象并且排除了

他人'

!

(

)优良的,健康相关-参考区间将具有临床上可接受的

统计概率的程度#包含那些考虑特定测量参考人群是健康的并

且排除那些考虑到的检测与病理$疾病&有关联的所有个体)

参考区间的概念由
e@E7G?;M

和
SE@67

'

"

(在
!4'4

年引入#之

后得到了广泛的关注#

S;C8?6:?@

'

*

(回应了一篇文章并阐明正常

范围的概念是有缺陷的)当时的做法是将患者的结果与一个

定义并不很明确的,数值范围-进行比较#这个,数值范围-$称

作,正常范围-&来自一个认为,正常-却错误定义的人群)
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%术语定义
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参考个体$
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根据明确规定的选择

$人组&标准#选择出参加实验的个体#通过检验可以得到相应

的参考值)通常情况下#,健康人-的标准是难以制定的#但可

以制定不健康因素的排除标准)
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参考人群$
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是参考个体所代表的

群体#为数量未知的假设实体#可以只有一个成员$为自身或其

他人做参考&)
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参考样本组$
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指选出代表参考

人群的*适当数量的参考个体)统计意义上#一定数量的参考

个体是参考人群中的一个抽样组)参考区间的建立过程是对

参考样本组的具体研究)
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参考值$
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是对参考个体的某一特定被

测量进行检测而得到的值)对一个参考个体进行某项目检测

得到的值为该个体的参考值#从参考样本组可以得到一组参考

值)参考值反应在健康状态下#人的解剖*生理和生化等机能

指标数据的波动状态)
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参考分布$
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是指一组参考值的分

布状态)
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参考限$
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是从参考分布得到的界限值#

用于描述部分参考值的位置#如小于或等于上限*大于或等于

下限)将参考值由小到大排列#对大多数分析物#可以参考值

分布的
"#$3

为低限#

4+#$3

为高限)当只有单侧参考限具临

床意义时#可以确定
$3

或
4$3

为参考限)
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参考区间$
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是在上*下参考限之间的

参考值分布范围)依据参考值的分布特性和临床使用要求#选

择合适的统计学方法进行归纳分析#确定参考分布中的一部分

为参考区间)通常确定的百分范围在
"#$3

!

4+#$3

之间)

临床检测结果如果是在确定的参考区间内#临床上视为,正

常-%超出参考区间则视为,异常-)

@#I

!

观测值$患者检测结果&

!

是由观察或测量获得的特定类

型的值并且作出医学决策)可以和参考值*参考分布*参考界

限或者参考区间进行比较)

A
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参考区间的建立

参考区间的建立过程包括
(

个主要步骤!定义参考人群%

选择参考个体%参考个体检验项目的测量%测量数据的统计检

验000确定参考界限)

就这
(

个步骤#简要分析围绕参照区间立和使用的一些理

论问题)

A#?

!

定义参考人群
!
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建议使用,参考人群-这个术语#却

没有定义和描述参考人群)例如#没有暗示存在的健康#也就

是允许建立健康和疾病的参考区间)定义参考人群是建立有

效参考区间准备的基础)这个定义必须基于明确的认识如何

使用参考区间#也必须基于对有关分析项目$被测量&问题的清

楚理解#例如#它的病理生理学意义和生物变异)很明显#对于

,健康相关-参考区间#参考人群必须健康但也有其他考虑#最

有意义的就是年龄和性别)种族和社会经济因素可能在一些

情况会有意义)重要的一点就是参考人群应该是患者可接受

的,对照-#对检验结果将如何使用具有适当的考虑)无论选择

的参考人群是何特征#应明确界定以便选择最适当的参考样

本组)

A#@

!

选择参考个体
!

理想情况下#参照样本组应完全反映参

考人群)如果参考个体是随机地从参考人群中选取便可以实

现这一要求)由于随机选择要求参考人群中每一个成员000

可十万#甚至百万000具有同等机会被选中#如果实际中可能

达到#也会是十分困难的)即使这样#随机选择是应该争取的

目标#如果可能的话#应该避免明确非随机选择$例如只从实验

室工作人员和献血者选择&)

为了,健康相关-参考区间的建立#参考个体必须是健康

的#但是健康是个相对概念#难以定义#甚至很难定义个体'

(

(

)

比如#成年人可能患有潜在的或亚临床疾病$如动脉粥样硬

化&#虽然他们可能表面上看起来很健康)身体健康的主观感

觉$,我感觉很好-&并不保证健康状态)由于很难以任何有意

义的或有效的方法界定健康#通常务实的解决办法是试图排除
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所有这些疾病以及具有不健康生活方式的个人)为此#选择参

考个体的排除标准可能包括!当前疾病*近期住院*使用处方药

或者致欣快类药物*肥胖*习惯吸烟*血压升高等)无论什么排

除标准用来选择,健康-参考个体#这些将根据有关的分析物的

病理生理意义而不同%他们需要作适当的调整)例如#有过黄

疸病史的人当建立血清胆红素参考区间时可认为是一个适当

的排除标准#而如果目标是血浆钠的参考区间则可能认为不用

$必要的&排除)可能要应用到其他的纳入"排除标准$如年龄*

性别*种族等&来确保参考个体尽可能的与那些定义的参考人

群具有同样的性质)

除了对参考个体选择的定性考虑外#重要的是要考虑参考

样本组的大小)很明显#样本量越大#得出的参考区间是,真-

的参考人群的参考区间的统计信心就越高)要求最小
(&

个样

本可以计算
4$3

参考区间#其包括来自一组数据中间的
4$3

#

排除范围两端的
"#$3

'

$

(

$请看下面的显著性&)
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建议一

个参考样本组应不少于
!"&

个个体)这是需要的最少的个数

来计算由非参数统计量确定
4$3

参考区间的
4&3

可信界

限'

'0+

(

)如考虑的分析物显示出特别明显的偏斜度#则要求大

量的参考个体$达到
+&&

个&

'

+

(

)有可能认为有必要根据年龄

或性别来进行分区参考组#以便提供年龄或性别的参照区

间'

%

(

)在这种情况下每组的人数应至少包括
!"&

个)

A#A
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参考个体检测项目的测量
!

既然选择适当大小的参照样

本组#焦点转向在所选择的参考个体上对所研究的分析物的测

量)一个关键的考虑因素是减少不必要的或可避免的变异)

这会降低了参考区间的,生物噪音-#使它更容易的检测到患者

样本疾病的,生物信号-)

变异性可从两个方面考虑!分析前变异性由于分析前的因

素作用)分析前变异性可进一步分为由于生物因素的体内变

异性和由于非生物因素的体外变异性)体内因素可能影响检

测项目浓度包括!样本类型*生物钟节律$每日*每周*每月*每

季度&*禁食*自上次进食的时间*体位$站立*坐位*平躺&*最近

锻炼情况及在样本采集时止血带的使用)体外变异性与样本

采集和处理有关)这里感兴趣的因素包括溶血的程度*样本容

器类型*样本容器中的防腐剂*样本收集与离心"分析的时间间

隔和样本储存条件)

本研究要求参考区间建立需要考虑所有的可能分析前变

异性来源和所研究的分析物他们个体的显著性评价)这允许

制定一项特殊规程来规定参考个体的准备*样本收集时间*样

本类型*详细的样本采集和样本处理细节等)按照哲学的立

场#参考个体是患者的,对照-#至关重要的是此规程适用于参

考个体#也同样地应用于当采集和处理患者样本时)

用来产生参考值的方法学理想的情况下应该与产生观察

值$患者检验结果&的方法相一致)如果不一样#方法必须在精

密度和准确度方面具有可比性#并且可溯源至共同标准)当然

重要的是观察值的分析变异性要与参考值的相同)为此#应与

患者样本一起分析样本来确定参考值)它们应该多批次的分

析来考虑患者样本不可避免地会受到长时间的分析变异性$批

间变异性&的影响)

A#B

!

测量数据的统计检验
!

最后一部分探讨参考个体测量所

生成的数据$参考值&用于建立参考区间的方法)这是一个任

意的#而且是长期持有的广泛应用惯例就是观测值$患者测试

结果&没有与较全面的参考值比较#而是与位于参考分布的中

间范围截断
4$3

的值进行比较)每一末端
"#$3

的值被排除

在外#这样规定参考区间的
"

个参考界限就参考分布第
"#$

百

分位和第
4+#$

百分位的值)

参考界限可由参数或非参数统计方法进行估计)参数方

法仅可以应用于高斯分布#如果分析项目显示偏态$非高斯&分

布#必须将参考值转换$比如对数转换&为对数
0

高斯分布以应

用于参数方法)但是实际中的复杂统计工具必须被应用到参

考数据$和转换后的参考数据&为了确定在应用参数方法之前

大约足够接近高斯分布来确定参考界限)一旦确认为高斯分

布#就可以计算参考值的均值和标准差#然后使用这些参数会

确定参考界限)对于一个高斯分布#

4$3

的数值落在均值
U

!#4'

标准差以内#这样
"#$3

和
4+#$3

参考界限分别是
1d

!#4',D

和
1V!#4',D

)

非参数统计方法更加简单并且可应用于不考虑分布特性

的数据)

Ja22

推荐估计参考区间的方法是非参数方法#主要

涉及简单地不包括最低和最高
"#$3

的参考值)

常见的做法是为两个估计的参考界限的每一个计算
4&3

的置信区间$

>?

&)这表明如果估计从整个参考人群所得参考

值#,真实-参考界限将会落在
4&3

置信区间以内#提供估计参

考界限可靠性的指标)

B

!

总
!!

结

参考区间理论目前已经成为教科书里诸多用于解释实验

室结果的多种工具之一)

Ja22

的术语定义#加强突出的参考

区间科学基础#讨论一些与参考区间建立和使用有关的问题

$和解决方案&)目前已有部分国内研究采用了本文介绍的方

法学原理'

40!&

(

#很有希望在以后的文章中为一个更实际的问题

讨论建立良好的基础)
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