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甲状腺功能检测参考变化值及质量规范的应用
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　　摘　要：目的　评估ＴＳＨ、Ｔ４、Ｔ３、ＦＴ４和ＦＴ３的参考变化值（ＲＣＶ）和个体指数；分析其以人群为基础的参考范围的局限

性；确定基于生物学变异的质量规范。方法　通过ＴＳＨ、Ｔ４、Ｔ３、ＦＴ４和ＦＴ３的个体内生物学变异、个体间生物学变异和实验室

的分析变异得出ＲＣＶ和个体指数，并计算基于生物学变异质量规范要求的分析变异。结果　ＴＳＨ、Ｔ４、Ｔ３、ＦＴ４和ＦＴ３的ＲＣＶ

分别为５４．０％、１６．８％、２２．４％、４２．８％、２３．８％，个体指数分别为０．７８、０．４５、０．５６、０．４７、０．４５，达到基于生物学变异质量规范中

满意的分析变异应分别小于９．６％、２．５％、４．４％、２．９％、４．０％。结论　评判个体甲状腺结果的改变时应认识到参考范围的局限

性，重视ＲＣＶ，实验室进行分析变异设置时还应满足基于生物学变异的质量规范要求。
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　　甲状腺功能异常是一种常见疾病。甲状腺功能的检测对

于甲亢或甲减的诊断，特别是对于症状和体征不明显的亚临床

甲亢和亚临床甲减的诊断，起着十重要的作用。而个体检测结

果通常会与实验室参考范围比较，这一参考范围通常由健康群

体的９５％检测结果分布概率来确定，因此，这一群体的变异大

小决定了以人群为基础的参考范围的宽度［１］。变异主要由分

析前变异、分析变异犆犞Ａ 和生物学变异组成，而生物学变异又

分为个体内生物学变异（犆犞Ｉ）和个体间生物学变异（犆犞Ｇ）。

由于这些变异的存在，在评估某个体甲状腺功能检测结果的改

变时，需要其结果在数值上的差异大于两次测定结果的固有的

变异值，被称作临界差异或参考变化值（ＲＣＶ）。本文应用生

物学变异与实验室分析变异评估促甲状腺素（ＴＳＨ）、甲状腺

素（Ｔ４）、三碘甲状腺原氨酸（Ｔ３）、游离甲状腺素（ＦＴ４）和游离

三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）的Ｒ犆犞和个体指数（ＩＩ＝犆犞Ｉ／犆犞Ｇ）

及其意义［２］，并通过计算获得基于生物学变异的质量规范

要求。

１　材料与方法

１．１　生物学变异　数据来自于生物变异数据库
［３］，ＴＳＨ、Ｔ４、

Ｔ３、ＦＴ４和ＦＴ３犆犞Ｉ分别为１９．３％、４．９％、６．９％、５．７％和７．

９％；犆犞Ｇ 分别为２４．６％、１０．９％、１２．３％、１２．１％和１７．６％；

１．２　仪器与试剂　ＲｏｃｈｅＭｏｄｕｌａｒＥ１７０分析仪，试剂采用配

套试剂，质控品为ＢｉｏＲａｄ二个医学决定水平浓度的液体未定

值质控血清（批号４０２５１、４０２５３）。

１．３　犆犞Ａ 分析　ＴＳＨ、Ｔ４、Ｔ３、ＦＴ４和ＦＴ３的实验室犆犞Ａ 来

自于本实验室２０１０年１～１２月室内质控，确定其均值（犡）和

标准差（犛犇），通过公式分别计算两份质控血清的犆犞Ａ：犆犞Ａ＝

（犛犇／Ｘ）×１００％，并计算平均犆犞Ａ 值。

１．４　ＲＣＶ计算　ＲＣＶ＝２
１／２×犣×（ＣＶ２犃＋ＣＶ

２
１）
１／２。公式中

犣分数为曲线下面积为９５．５％的概率，犣分数查表为１．９６。

２　结　　果

２．１　根据实验室犆犞Ａ、犆犞Ｉ 及犆犞Ｇ 得出 Ｒ犆犞 及ＩＩ，见表１。

ＴＳＨ的ＲＣＶ最大，其次是ＦＴ４、ＦＴ３，Ｔ４的 ＲＣＶ最低，也就
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是说，当一名患者在监测ＴＳＨ的过程中，两次结果相差５４％

以上才能认为具有意义，而对于 Ｔ４来说，两次结果相差１６．

８％以上就可认为有意义。

表１　　血清甲状腺功能检测项目的生物学变异、

　　　ＲＣＶ和ＩＩ

项目 犆犞Ａ（％） 犆犞Ｉ（％） 犆犞Ｇ（％） ＲＣＶ（％） ＩＩ

ＴＳＨ ２．７９ １９．３ ２４．６ ５４．０ ０．７８

Ｔ４ ３．６１ ４．９ １０．９ １６．８ ０．４５

Ｔ３ ４．２３ ６．９ １２．３ ２２．４ ０．５６

ＦＴ４ ３．７３ ５．７ １２．１ ４２．８ ０．４７

ＦＴ３ ３．３７ ７．９ １７．６ ２３．８ ０．４５

２．２　ＩＩ是犆犞Ｉ与犆犞Ｇ 的比值，从表１可以看出，各指标ＩＩ均

较小，说明犆犞Ｉ相对于由犆犞Ｇ 构成的参考区间只在一个较窄

范围，决定了参考范围应用的局限性。

２．３　基于生物学变异的质量规范将犆犞Ａ 分为３级，即：最优

质量规范犆犞Ａ＜０．２５犆犞Ｉ；满意的质量规范犆犞Ａ＜０．５犆犞Ｉ；

最低质量规范犆犞Ａ＜０．７５犆犞Ｉ。根据犆犞Ｉ得出不同质量规范

对各指标犆犞Ａ 的要求，以及对应的ＲＣＶ，见表２。

表２　　质量规范中对各指标分级要求和对ＲＣＶ的影响

项目 质量规范
犆犞Ａ

（％）

ＣＡＰＰＴａ

（％）

卫生部ＰＴｂ

（％）

ＲＣＶ

（％）

ＴＳＨ 最优质量规范 ＜４．８ ８．８ １１．８ ５５．１

满意的质量规范 ＜９．６ ５９．７

最低质量规范 ＜１４．７ ６７．２

Ｔ４ 最优质量规范 ＜１．２ １４．９ ９．５ １４．０

满意的质量规范 ＜２．５ １５．２

最低质量规范 ＜３．７ １７．０

Ｔ３ 最优质量规范 ＜２．２ ４．０ ５．０ ２０．１

满意的质量规范 ＜４．４ ２２．７

最低质量规范 ＜６．５ ２６．３

ＦＴ４ 最优质量规范 ＜１．４ ４．２ ４．３ １６．２

满意的质量规范 ＜２．９ １７．７

最低质量规范 ＜４．３ １９．８

ＦＴ３ 最优质量规范 ＜２．０ １４．３ ９．５ ２２．６

满意的质量规范 ＜４．０ ２４．５

最低质量规范 ＜６．０ ２７．５

　　ａ：ＣＡＰ２０１０ＫＢ能力验证同方法组的３犛犇 允许总误差；ｂ卫生部

２０１０能力验证同方法组的３犛犇允许总误差。

３　讨　　论

检测结果的变化是临床医生制定相应的治疗方案及进行

方案调整的重要依据。而检测结果的变化不仅与疾病本身进

展程度有关，与检测指标的变异还有很大的关系。变异包括分

析前变异、犆犞Ａ 和生物变异。分析前变异可通过标准化的采

血、运输和存储尽量控制到最低，而在评估两次检测指标的变

化时，由于生物变异和犆犞Ａ 的存在，这个变化将会超过犆犞Ｉ和

犆犞Ａ 之和。因此，其结果在数值上的差异应该大于两次测定

结果的固有的变异值，即ＲＣＶ。ＲＣＶ的应用主要是用于监测

患者疾病发展过程中检测结果的变化是否具有临床意义。本

文结合本实验室血清甲状腺功能检测项目的犆犞Ａ，评估了各

指标的ＲＣＶ，结果显示各指标的ＲＣＶ均较大，尤以ＴＳＨ为最

大，提示在判断某个体测定结果改变时，应重视ＲＣＶ。

临床监测个体检测结果时常常是与以人群为基础而设定

的参考区间来判断是否正常，当犆犞Ｉ较小而犆犞Ｇ 较大时，参考

区间主要反映的是犆犞Ｇ，而个体结果只在人群参考区间一个

较窄范围内波动。所以ＩＩ较低（＜０．６）时，以人群为基础的参

考区间对个体连续变化评估的功效是有限的。当犆犞Ｉ较大而

犆犞Ｉ较小时，参考区间主要反映的是犆犞Ｉ，个体结果在整个人

群参考区间内波动，因此ＩＩ较高（＞１．４），暗示着用参考区间

对个体结果的连续变化进行评估是合适的［５］。本文显示血清

甲状腺功能检测项目ＴＳＨ、Ｔ４、Ｔ３、ＦＴ４和ＦＴ３的ＩＩ都较低，

所以在评判一系列个体结果时，应用以人群为基础而设定的参

考区间并不太合适［６］。

实验室确定检测性能质量规范应以满足临床需求为宗旨，

目前ＣＬＩＡ′８８对于甲状腺功能检测指标的犆犞Ａ 要求是将能力

验证同方法组的３犛犇设定为允许总误差。基于生物变异的质

量规范策略，在客观性（满足临床需要）和实用性（数据可得、

计算模型简便易懂）等方面具有明显特点，受到广泛重视或被

广泛接受。
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ｉｍｐｏｒｔａｎｔｆｏｒｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎｏｆｔｈｙｒｏｉｄｆｕｎｃｔｉｏｎｔｅｓｔｓ［Ｊ］．Ｔｈｙｒｏｉｄ，

２００３，１３（１１）：１０６９１０７８．

［２］ＦｒａｓｅｒＣＧ，ＨａｒｒｉｓＥＫ．Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｄａｔａｏｎｂｉｏ

ｌｏｇｉｃａｌｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｃｈｅｍｉｓｔｒｙ［Ｊ］．ＣｒｉｔＲｅｖＣｌｉｎＬａｂＳｃｉ，

１９８９，２７（５）：４０９４３７．

［３］ ＲｉｃｏｓＣ，ＡｌｖａｒｅｚＶ，ＣａｖａＦ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｒａｂｌｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｖａｒｉａｔｉｏｎｄａ

ｔａｂａｓｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ［ＤＢ／ＯＬ］．［２０１４０５１６］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｗｅｓｔ

ｇａｒｄ．ｃｏｍ／ｂｉｏｄａｔａｂａｓｅ１．ｈｔｍ．

［４］ ＨａｒｒｉｓＥＫ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｉｎｔｒａａｎｄｉｎｔｅｒｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｖａｒｉａｔｉｏｎｏｎｔｈｅ

ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｕｓｅｏｆｎｏｒｍａｌｒａｎｇｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，１９７４，２０（１２）：

１５３５１５４２．

［５］ＬａｃｈｅｒＤＡ，ＨｕｇｈｅｓＪＰ，ＣａｒｒｏｌｌＭＤ．Ｅｓｔｉｍａｔｅｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｖａｒｉａ

ｔｉｏｎｏｆｌａｂｏｒａｔｏｒｙａｎａｌｙｔｅｓｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｔｈｉｒｄｎａｔｉｏｎａｌｈｅａｌｔｈａｎｄ

ｎｕｔｒｉｔｉｏｎｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓｕｒｖｅｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２００５，５１（２）：４５０

４５２．

［６］ ＡｎｄｅｒｓｅｎＳ，ＰｅｄｅｒｓｅｎＫＭ，ＢｒｕｕｎＮＨ，ｅｔａｌ．Ｎａｒｒｏｗｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ

ｖａｒｉａｔｉｏｎｓｉｎｓｅｒｕｍＴ（４）ａｎｄＴ（３）ｉｎｎｏｒｍａｌｓｕｂｊｅｃｔｓ：ａｃｌｕｅｔｏ

ｔｈｅｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌｔｈｙｒｏｉｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏ

ｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２００２，８７（３）：１０６８１０７２．

（收稿日期：２０１４１１１０）
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