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!

收集该院
,%!*

年
!

月
*

日至
,%!0

年
"

月
$%

日实验室信息系统"

;2=

%内体检中心体检人员甲状

腺资料
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(%游离甲状腺素
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($是由甲状腺组织分泌的生物活性物质!对人体

蛋白质代谢%糖代谢%脂肪代谢%水盐代谢及维生素代

谢有显著影响#
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"甲状腺激素的测定对甲状腺疾病

的诊断具有重要参考价值#
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室新购入了西门子化学发光仪
1'

替代放射免疫测定

甲状腺激素"化学发光技术产生于
!300

年!是由

&/;6/.

在放射免疫技术的原理基础之上!将化学

发光和免疫反应结合建立起来的方法"化学发光法
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1;2/

(敏感性和特异性比放射性免疫法更高!且试

剂半衰期更长!试剂稳定性更好!结果更加稳定!不对

工作人员和环境产生放射污染!因此有替代放射性免

疫法的趋势#

")0

$

"依据不同的地区和不同的设备建立

适合于当地的生物参考区间是目前临床检验工作者

的共识#
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"兰州市海拔
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!属于亚高原地区!

高原对甲状腺功能的影响已有文献报道#
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"但西门

子化学发光仪
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检测兰州市本地人群甲状腺激素的

正常生物参考区间鲜有文献报道!因此本研究拟建立

西门子化学发光仪
1'

生物参考区间!以避免不恰当

的参考区间造成漏诊或误诊"

根据美国临床和实验室标准协会&

1;=2

(和国际

临床化学和实验室医学联合会&
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年修订的

指南.临床实验室如何确定和建立生物参考区间+批

准指南000第三版/&
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导则(建议,直接法-

是建立参考区间的,金标准-

#

!!)!,
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"但由于正常人群

选择比较困难!,直接法-建立过程繁琐!成本高昂!因

此难以推广#

#

$

",间接法-是利用检验科实验室已有

的数据!以数学统计模型为基础建立参考区间的方

法#

#

$

",间接法-具有方法简单%成本低的优势"因此

本研究中采取,间接法-建立参考区间"
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资料与方法
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一般资料
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选取本院实验室信息系统&
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统内储存的兰州市城关区%七里河区
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年
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月
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日至
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年
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月
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日本院健康体检人员甲状腺检

测项目!检测项目包括
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和促甲状腺

激素&
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("入选人群排除甲状腺超声结果和器质

性病变患者!共纳入研究
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例"其中!男
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例!年龄&

+#b!"

(岁+女
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例!年龄&
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仪器与试剂
!
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发光仪&以下简

称
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(属于德国西门子产品"所有的试剂均使用原

装
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配套试剂"
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克隆抗
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测定均由操

作熟练的专门技术人员操作"
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根据检测限剔除甲状腺激素数据后信息
!

>$

检测线性范围见表
,

!根据线性范围!对所有超过仪器

检测限的数值删除"删除前男性
0*"0

例!删除后
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例!删除前女性
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例!删除后
003*

例"
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数据正态性检验
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使用偏度
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峰度值检验
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(对数据进行正态性检验!经检

验!男%女组
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和
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偏度和峰度均小

于
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且样本标准差的
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倍均大于对应的峰度和偏

度&表
$

(!因此初步判断数据近似正态分布"由于本

次收集的数据中!

>=&

呈偏态分布!且经指数'对数

转换%

8VA)1VA

转换均呈偏态分布!因此未列入本

研究"
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标准差
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四分位间距法剔除离群值前后数据

统计值
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!5*% $5$, !%5!% !5+$ !5$" $5%# !%5$% !5+%

剔除后

!

均值
!5!0 $5%! #5+* !5$! !5!" ,5#* #5#3 !5,3
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中值
!5!" $5%$ #5"% !5$% !5!+ ,5#$ 35!% !5,#
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标准差
%5,0 %5*! !5"# %5,+ %5,0 %5$" !5+# %5,+
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偏度
%5!# Y%5!* Y%5$! %5!% %5!+ %5!* Y%5+" %5!"

!

峰度
Y%5!0 Y%5!" Y%5$% Y%5$" %5,! %5$, Y%5," Y%5,0

!

极小值
Y%5+0 Y%50" Y%53% Y%53" Y%5*0 %5,! Y%5*, Y%50"

!

极大值
%5%0 %5%0 %5%0 %5%0 %5%0 %5%0 %5%0 %5%0
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!
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!

!
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!
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!

离群数值和错误数值剔除
!

本研究采用的是

,间接法-"文献报道,间接法-使用的医院数据中存

在错误值的可能性较大#

#

!

!$

$

!为了避免错误值对结果

的影响!采用杜奇&

>K\B

Q

(法剔除
b!5+

四分位间距

&

#*D

(之外的数据!数据剔除情况见表
$

"

D5P

!

性别比较
!

采用成组比较的
=

检验比较男女之

间甲状腺激素水平差异!以确定是否按照不同性别分

别建立不同的生物参考区间"

D5T

!

生物参考区间建立和验证
!

根据
?',#)/$I

指

南提出的非参数法建立生物参考区间"选取数据分

布的
,5+4

!

305+4

百分位作为上下参考限"通过比

较实验室建立的参考区间与指南和试剂说明书提供

的参考区间之间的相对偏差&二者参考下限和参考上

限差异的百分比(验证生物参考区间"

E

!

结
!!

果

E5D

!

不同性别间甲状腺激素水平比较
!

男性和女性

>$

%

a>$

%

>*

%

a>*

水平差异均无统计学意义&

!

%

%5%+

(!见表
*

"

E5E

!

生物参考区间的建立和验证
!

实验室按照

&ORRLDM

法获取参考区间及偏差分析!见表
+

"

表
*

!!

成年人血清甲状腺激素水平比较%

Kb2

'

性别
>$

&

M

T

'

U;

(

a>$

&

NT

'

L;

(

>*

&

+

T

'

U;

(

a>*

&

M

T

'

U;

(

男
!5!0b%5,0 $5%!b%5*! #5+*b!5"# !5$!b%5,+

女
!5!"b%5,0 ,5#+b%5$" #5#3b!5+# !5,3b%5,+

= Y%5%*+ Y%5%#, Y%5%+3 Y%5%+$

! %53"* %53$+ %53+$ %53+#

表
+

!!

&ORRLDM

法获取参考区间及偏差分析

实验室 指南 说明书 实验室'指南偏差&

4

( 实验室'说明书偏差&

4

( 说明书'指南偏差&

4

(

上限

!

>$

&

M

T

'

U;

(

%5"0 %50# %5"% Y!*5!% #530 Y,$5%#

!

a>$

&

NT

'

L;

(

,5$% !5$" ,5$% "35!, %5%% "35!,

!

>*

&

+

T

'

U;

(

+5+% *53* *5+% !!5$* ,%5,* Y#53!

!

a>*

&

M

T

'

U;

(

%5#3 %50 %5#3 ,05!* %5%% ,05!*

下限

!

>$

&

M

T

'

U;

(

!50% !5## !5#! Y35+0 Y+5#+ Y$50,

!

a>$

&

NT

'

L;

(

$5"% $5+! *5,% ,5+" Y!05%3 !35""

!

>*

&

+

T

'

U;

(

!%53% !!53" !%53% Y#5#" %5%% Y#5#"

!

a>*

&

M

T

'

U;

(

!50+ !53$ !50"% Y35$$ Y%5+, Y#5#!

F

!

讨
!!

论

!!

本研究采用,间接法-建立了亚高原地区西门子

化学发光仪参考区间!与指南的参考范围比较上下限

均有差异+与说明书参考区间比较!

>$

%

a>$

和
a>*

参考值上限与说明书一致!没有偏差!但下限较说明

书生物参考区间低+

>*

参考值上限较说明书生物参

考区间高!上限一致"

甲状腺激素的测定对于甲状腺疾病的诊断具有

重要意义"目前!甲状腺激素正常生物参考区间采用

有
$

种方法)&

!

(指南标准+&

,

(说明书+&

$

(自己建立

*

*$#,

*

国际检验医学杂志
,%!#

年
!!

月第
$3

卷第
,,

期
!

2MC7;DX6BU

!

.OGBLXBF,%!#

!

(OE5$3

!

.O5,,



的生物参考区间"检测甲状腺激素采用的方法主要

有化学发光法%放射免疫法!部分基层实验室还采用

酶联免疫吸附试验测定甲状腺激素"化学发光法根

据标记物的不同!分为电化学发光%直接化学发光和

酶促化学发光"文献报道!甲状腺激素的测定结果依

据不同的方法学%不同的人群和不同的设备结果有差

异#

!*

$

!因此根据不同设备建立不同地区不同人群的生

物参考区间有重要意义"美国临床实验室标准协会

和国际临床化学联合会推荐的指南&

?',#)/$I

(指出

直接法是建立生物参考区间的标准法#

!+)!"

$

"但直接

法存在的问题是参考个体的选择比较困难"首先!选

择合适的完全无病的健康个体比较困难!疾病亚临床

症状状态的存在影响健康个体的选择"其次直接法

费时%费力!费用昂贵"因此在实际工作中操作较为

困难#

#

$

"

本研究收集了
!+,3$

例成年人甲状腺激素测定

的结果"依据文献报道的方法剔除了超出检测限的

人群结果#

#

$

"由于从医院收集的健康体检人群存在

潜在的疾病!因此本研究参照有关文献#

#

!

!0)!3

$通过四

分位间距法剔除了部分异常数据"按照四分位间距

法剔除异常数据要求收集的资料呈正态分布"本研

究中!

>$

%

a>$

%

>*

和
a>*

均呈正态分布!因此可以

直接四分位间距法剔除异常数据"

>=&

不符合正态

分布!且不能通过指数'对数%

8VA)1VA

转换为正态

数据"文献报道!部分分布不规则的数据难以通过数

学转换的方式转换为正态性数据#

#

$

!

>=&

生物参考

区间只能待将来通过直接法获得"目前的研究中!通

过
&ORRLDM

法获取的参考区间与说明书参考区间比

较!

>$

%

a>$

和
a>*

参考值上限与说明书一致!没有

偏差!但下限较说明书生物参考区间低+

>*

参考值上

限较说明书生物参考区间高!上限一致!可能的原因

是说明书未考虑地区人群基本水平差异对生物参考

区间产生的影响"但本研究建立的生物参考区间与

指南建议的生物参考区间有比较大的差别!可能的原

因是指南纳入的人群和本地区人群不一致所致"指

南中采用的检测方法和本研究检测的方法不一致!指

南未明确采用的检测方法的原理%设备"设备说明书

提供的生物参考区间与指南的参考区间偏差较大!间

接说明这一点"

本研究中!男性和女性各指标差异均无统计学意

义!不需要区别性别建立生物参考区间!甲状腺激素

水平与性别的相关性有争议#

,%),!

$

"部分文献报道!甲

状腺激素水平与性别%年龄有一定的相关性#

,,

$

!应该

按照年龄不同建立生物参考区间!但也有部分研究没

有按照年龄建立生物参考区间#

,$

$

"本研究中由于不

同年龄段人群样本量区别比较大!为了避免年龄不均

衡性!没有针对年龄进行分组"

!

!

结
!!

论

!!

本地区化学发光仪
1'

生物参考区间和说明书有

区别!与指南区别较大"无论采用指南还是说明书的

生物参考区间都有可能造成一定的漏诊或误诊"
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