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  摘 要:目的 采用间接法建立适用于成都市郫都区人群的性别、年龄特异的促甲状腺激素(TSH)参考区

间。方法 收集2022年3月至2023年8月成都市郫都区中医医院37
 

514例患者的TSH数据,根据筛选标准

对数据进行删减,采用偏度-峰度法进行正态性检验,Turkey法剔除离群值。不同性别和年龄TSH水平比较分

别采用 Mann-Whitney
 

U 检验、Kruskal-Wallis
 

H 检验。应用非参数法建立TSH参考区间,并采用2种方法

验证其可靠性,当其与试剂说明书参考区间的相对偏差小于参考变化值(RCV)或用于验证人群时>90%的

TSH结果在参考区间内,则证明结果可靠。结果 共纳入25
 

761例患者的有效TSH数据,男9
 

363例,女16
 

398例。按年龄段将其分为8个亚组,即10~<18、18~30、>30~40、>40~50、>50~60、>60~70、>70~
80、>80~90岁,男性 TSH 参考区间依次为0.457~4.884、0.465~4.229、0.445~4.918、0.457~4.826、

0.471~5.160、0.425~5.477、0.456~5.645、0.465~6.418
 

μIU/mL,女性 TSH 参考区间依次为0.546~
5.196、0.592~5.499、0.606~5.815、0.549~5.915、0.527~6.099、0.457~5.927、0.435~6.078、0.415~
6.321

 

μIU/mL。参考区间上限、下限与试剂说明书的相对偏差均小于RCV(49.85%);在用于验证人群时,各

组均有大于90%的TSH结果在参考区间内。结论 采用间接法建立了性别和年龄特异的成都市郫都区人群

TSH参考区间,可为甲状腺疾病的精准诊疗提供参考依据。
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Abstract:Objective To

 

establish
 

sex-and
 

age-specific
 

reference
 

interval
 

of
 

thyroid
 

stimulating
 

hormone
 

(TSH)
 

for
 

the
 

population
 

in
 

Pidu
 

District
 

of
 

Chengdu
 

by
 

an
 

indirect
 

method.Methods Data
 

that
 

did
 

not
 

meet
 

the
 

screening
 

criteria
 

were
 

excluded.The
 

TSH
 

data
 

of
 

37
 

514
 

patients
 

from
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

Hos-
pital

 

of
 

Pidu
 

District
 

from
 

March
 

2022
 

to
 

August
 

2023
 

were
 

collected.The
 

data
 

were
 

deleted
 

according
 

to
 

the
 

screening
 

criteria.The
 

skewness-kurtosis
 

method
 

was
 

used
 

to
 

test
 

the
 

normality,and
 

the
 

Turkey
 

method
 

was
 

used
 

to
 

eliminate
 

the
 

outliers.The
 

TSH
 

levels
 

of
 

different
 

genders
 

and
 

ages
 

were
 

compared
 

by
 

Mann-Whitney
 

U
 

test
 

and
 

Kruskal-Wallis
 

H
 

test,respectively.Non-parametric
 

methods
 

were
 

used
 

to
 

calculate
 

TSH
 

reference
 

interval.Its
 

reliability
 

was
 

verified
 

by
 

two
 

methods:when
 

the
 

relative
 

deviation
 

from
 

the
 

reference
 

interval
 

of
 

the
 

reagent
 

specification
 

was
 

less
 

than
 

the
 

reference
 

change
 

value
 

(RCV)
 

or
 

more
 

than
 

90%
 

of
 

the
 

TSH
 

result
 

was
 

within
 

the
 

reference
 

interval,the
 

result
 

were
 

proved
 

to
 

be
 

reliable.Results A
 

total
 

of
 

25
 

761
 

valid
 

TSH
 

data
 

were
 

included,9
 

363
 

men
 

and
 

16
 

398
 

women.They
 

were
 

divided
 

into
 

8
 

subgroups
 

according
 

to
 

age:10-
<18,18-30,>30-40,>40-50,>50-60,>60-70,>70-80,>80-90.Male

 

TSH
 

reference
 

interval
 

is
 

0.457-4.884,0.465-4.229,0.445-4.918,0.457-4.826,0.471-5.160,0.425-5.477,0.456-5.645,

0.465-6.418
 

μIU/mL,respectively.The
 

reference
 

range
 

of
 

female
 

TSH
 

was
 

0.546-5.196,0.592-5.499,

0.606-5.815,0.549-5.915,0.527-6.099,0.457-5.927,0.435-6.078,0.415-6.321
 

μIU/mL.The
 

rela-
tive

 

deviations
 

between
 

the
 

upper
 

limit
 

and
 

lower
 

limit
 

of
 

the
 

reference
 

interval
 

and
 

the
 

reagent
 

specification
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were
 

smaller
 

than
 

the
 

RCV
 

(49.85%).When
 

used
 

to
 

validate
 

the
 

population,each
 

group
 

had
 

more
 

than
 

90%
 

TSH
 

results
 

in
 

the
 

reference
 

interval.Conclusion A
 

gender-and
 

age-specific
 

TSH
 

reference
 

interval
 

is
 

estab-
lished

 

by
 

indirect
 

method
 

using
 

big
 

data,which
 

can
 

provide
 

reference
 

for
 

accurate
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

thyroid
 

diseases.
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  甲状腺疾病是一种常见的内分泌疾病,其症状和

体征通常是非特异的,临床医生需检测甲状腺功能生

物标志 物 进 行 诊 断 和 疗 效 监 测。促 甲 状 腺 激 素

(TSH)是判断甲状腺功能最敏感的指标之一[1],参考

区间是临床解释检测结果最常用的方式,医生将根据

甲状腺功能标志物检测结果做出初步判断。因此,实
验室提供的TSH 参考区间是否可靠和实用,决定临

床医生能否有效地为患者提供准确的诊断和治疗。
大部分实验室均直接使用试剂说明书提供的参

考区间。由于人群、地域、生活习惯、疾病的流行病学

表现等多方面的差异,并且直接法建立的参考区间基

于比日常临床实践中更严格的分析前条件,直接使用

可能导致参考区间在实验室间差异高于测量结果的

分析差异[2]。此外,部分研究显示TSH 存在性别和

年龄间的差异[1],统一采用试剂说明书提供的参考区

间可能出现部分患者诊断错误的情况。所以实验室

应建立针对检测方法和适用当地人群特征的TSH参

考区间。国际临床化学和检验医学联合会(IFCC)鼓
励使用间接法来建立参考区间[3],该方法是基于常规

检测的实验室现有数据,易于实施。大量研究也证实

利用大数据估算参考区间是准确和可重复的[4-6]。本

研究的目的是采用间接法利用实验室大数据建立适

用于成都市郫都区人群的性别、年龄特异的TSH 参

考区间,评估其可靠性和实用性,为临床甲状腺疾病

诊疗提供更合适的参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2022年3月至2023年8月成

都市郫都区中医医院甲状腺功能生物标志物检测数

据,纳入37
 

514例患者的TSH数据。排除标准:甲状

腺相关疾病患者;抗甲状腺球蛋白抗体或抗甲状腺过

氧化物酶抗体异常者;年龄小于10岁或大于90岁人

群;超出 TSH 检测限(<0.003
 

μIU/mL或>100
 

μIU/mL);妊娠期女性。数据收集期间出现多次检测

结果的患者仅保留第1次数据。本研究获得医院伦

理委员会批准。
1.2 仪器与试剂 TSH 水平使用雅培 ARCHI-
TECT

 

i2000SR全自动免疫分析仪及雅培原装试剂和

校准品进行检测。每天使用两个水平(1和2)的质控

品(Bio-Rad
 

Laboratories)进行室内质量控制监测,并
按计划参与国家卫生健康委员会和四川省临床检验

中心组织的外部质量评估活动,以监测所使用方法的

质量表现。

1.3 方法 对纳入分析的数据进行正态性检验,采
用Box-Cox法将数据转化为正态或近似正态。采用

Turkey法[7]剔除离群值。如果 TSH 水平在性别和

年龄之间存在差异,则区分亚组建立参考区间。采用

非参数法计算参考区间的下限(2.5%分位数)、上限

(97.5%分位数)和95%置信区间(95%CI)。
应用两种方法验证参考区间的可靠性。计算建

立的参考区间与试剂说明书提供的参考区间的相对

偏差,小于参考变化值(RCV),则差异无统计学意

义[1]。RCV=Z×21/2×(CVA
2+CVI

2)1/2。在95%
概率下,Z 的双边值为1.96;CVA 为实验室分析不精

密度,根据2个水平质控品分析不精密度计算而来:
CVA=(CV1

2+CV2
2)1/2,近3个月累计CV1、CV2 分

别为2.29%、2.22%,CVI 来自EFLM 数据库[8],为

17.7%。另外,根据我国2022年发布的行业标准[9]

中的参考区间验证方法,从2023年9月至2023年12
月检测的甲状腺功能生物标志物数据中,选取各亚组

不少于20例的TSH结果,对已建立的参考区间进行

验证,筛选标准与建立时的标准一致;大于90%的

TSH结果在参考区间内,则认为是可靠的。
1.4 统计学处理 应用 WPS

 

office、SPSS23.0软件

进行统计分析。采用偏度-峰度法检验数据分布的正

态性。性别间比较采用 Mann-Whitney
 

U 检验,年龄

组间比较采用
 

Kruskal-Wallis
 

H 检验。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 数据分布特征 收集37
 

514例患者TSH数据,
按标准筛选后25

 

761例纳入分析,呈偏态分布,经
Box-Cox转换后的数据近似正态分布。排除离群值

后数据经Box-Cox转换后符合正态分布;数据分布特

征见表1,频数分布见图1。
表1  TSH数据分布特征

项目
总例数

(n)
男

(n)
女

(n)

原始数据

偏度 峰度

Box-Cox转换后

偏度 峰度

纳入数据 25
 

761 9
 

363 16
 

398 13.8 270.2 0.2 5.3

剔除离群值后 24
 

671 9
 

019 15
 

652 1.5 2.6 0.0 -0.2

2.2 参考区间的建立 不同性别和年龄间TSH 水

平差异均有统计学意义(P<0.001、P<0.05)。因此

需区分性别建立参考区间,并按年龄分为8个亚组。
采用非参数方法计算总体人群、不同性别、不同年龄

的TSH参考区间,结果显示女性参考区间及宽度均
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高于男性,见表2。随着年龄的增加,TSH 的参考区

间上限呈上升趋势,这种变化在男性中更为明显,而
下限变化不明显。见图2。

表2  不同性别、年龄的TSH参考区间及95%CI

性别 年龄(岁) 总例数(n) 下限(μIU/mL) 上限(μIU/mL) 宽度(μIU/mL)
 

男性

10~<18 336 0.457(0.353~0.557) 4.884(4.343~5.597) 4.427

 18~30 796 0.465(0.415~0.538) 4.229(4.007~5.010) 3.764

>30~40 1
 

348 0.445(0.424~0.495) 4.918(4.648~5.251) 4.472

>40~50 1
 

292 0.457(0.412~0.500) 4.826(4.349~5.163) 4.370

>50~60 1
 

933 0.471(0.442~0.505) 5.160(4.813~5.492) 4.689

>60~70 1
 

330 0.425(0.398~0.455) 5.477(5.230~5.963) 5.052

>70~80 1
 

315 0.456(0.426~0.489) 5.645(5.207~6.032) 5.190

>80~90 669 0.465(0.394~0.497) 6.418(5.922~6.576) 5.953

合计 9
 

019 0.454(0.445~0.464) 5.220(5.078~5.433) 4.766

女性

10~<18 798 0.546(0.474~0.613) 5.196(4.858~5.948) 4.650

 18~30 2
 

588 0.592(0.545~0.631) 5.499(5.259~5.769) 4.907

>30~40 2
 

902 0.606(0.566~0.643) 5.815(5.546~6.122) 5.209

>40~50 2
 

497 0.549(0.516~0.598) 5.915(5.632~6.259) 5.366

>50~60 2
 

904 0.527(0.483~0.577) 6.099(5.827~6.557) 5.572

>60~70 1
 

665 0.457(0.427~0.513) 5.927(5.540~6.329) 5.470

>70~80 1
 

599 0.435(0.408~0.472) 6.078(5.720~6.613) 5.643

>80~90 699 0.415(0.385~0.442) 6.321(5.660~6.651) 5.906

合计 15
 

652 0.517(0.502~0.532) 5.903(5.769~6.020) 5.386

总体

10~90 24
 

671 0.487(0.478~0.498) 5.693(5.607~5.788) 5.206

图1  TSH水平频数分布图

2.3 参考区间的验证 计算的CVA 和RCV 分别为

3.19%和49.85%。试剂说明书提供的TSH参考区

间为0.350~4.940
 

μIU/mL,宽度4.590
 

μIU/mL。
新建参考区间与试剂说明书提供的参考区间的相对

偏差均小于RCV;在验证人群中,TSH结果位于新建

参考区间内的比例均高于90%,统计结果见表3。
2.4 两种参考区间对TSH结果判断 当按性别、年
龄分组的参考区间用于研究人群时,TSH 超出试剂

说明书提供参考区间的人群可被重新归类为正常,各
亚组占比不同,见表4。

表3  两种方法对新建TSH参考区间的验证

性别 年龄(岁)
相对偏差(%)

下限 上限

人群验证

总例数(n) 参考区间内例数(n) 参考区间内的人群占比(%)

男性

10~<18 23.48 -1.14 53 49 92.45

 18~30 24.67 -16.81 278 254 91.37

>30~40 21.43 -0.46 439 414 94.31
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续表3  两种方法对新建TSH参考区间的验证

性别 年龄(岁)
相对偏差(%)

下限 上限

人群验证

总例数(n) 参考区间内例数(n) 参考区间内的人群占比(%)

>40~50 23.35 -2.35 402 384 95.52

>50~60 25.75 4.27 495 458 92.53

>60~70 17.65 9.81 399 383 95.99

>70~80 23.21 12.49 398 368 92.46

>80~90 24.77 23.03 192 181 94.27

合计 22.91 5.36 2
 

656 2
 

495 93.94

女性

10~<18 35.87 4.92 129 120 93.02

 18~30 40.87 10.16 830 779 93.86

>30~40 42.20 16.48 863 789 91.43

>40~50 36.28 16.49 696 648 93.10

>50~60 33.54 19.00 796 733 92.09

>60~70 23.35 16.65 468 424 90.60

>70~80 19.54 18.72 491 450 91.65

>80~90 15.56 21.84 170 163 95.88

合计 32.30 16.31 4
 

443 4
 

110 92.51

总体

10~90 28.10 13.23 7
 

099 6
 

609 93.10

表4  试剂说明书和新建参考区间上限的TSH结果分布

性别
年龄

(岁)
总例数

(n)

TSH超过试剂说明书

参考区间上限

例数

(n)
占比

(%)

TSH超过新建

参考区间上限

例数

(n)
占比

(%)

TSH重新归类为正常的人群

在超过试剂说明书上限

人群中的占比(%)
在总人群中的

占比(%)
 

男性

10~<18 336 7 2.08 8 2.38 -14.29 -0.30

 18~30 796 16 2.01 19 2.39 -18.75 -0.38

>30~40 1
 

348 31 2.30 33 2.45 -6.45 -0.15

>40~50 1
 

292 28 2.17 32 2.48 -14.29 -0.31

>50~60 1
 

933 54 2.79 48 2.48 11.11 0.31

>60~70 1
 

330 57 4.29 33 2.48 42.11 1.80

>70~80 1
 

315 52 3.95 32 2.43 38.46 1.52

>80~90 669 40 5.98 16 2.39 60.00 3.59

合计 9
 

019 282 3.13 225 2.49 20.21 0.63

女性

10~<18 798 22 2.76 19 2.38 13.64 0.38

 18~30 2
 

588 106 4.10 64 2.47 39.62 1.62

>30~40 2
 

902 143 4.93 72 2.48 49.65 2.45

>40~50 2
 

497 148 5.93 62 2.48 59.21 3.60

>50~60 2
 

904 178 6.13 72 2.48 61.70 3.99

>60~70 1
 

665 96 5.77 41 2.46 54.95 3.00

>70~80 1
 

599 89 5.57 39 2.44 53.57 2.81
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续表4  试剂说明书和新建参考区间上限的TSH结果分布

性别
年龄

(岁)
总例数

(n)

TSH超过试剂说明书

参考区间上限

例数

(n)
占比

(%)

TSH超过新建

参考区间上限

例数

(n)
占比

(%)

TSH重新归类为正常的人群

在超过试剂说明书上限

人群中的占比(%)
在总人群中的

占比(%)
 

>80~90 699 43 6.15 17 2.43 59.52 3.58

合计 15
 

652 828 5.29 391 2.50 52.78 2.79

总体

10~90 24
 

671 1
 

110 4.50 615 2.49 44.59 2.01

图2  各年龄组的TSH参考区间下限和上限

3 讨  论

本研究利用大数据建立了成都市郫都区人群的

TSH参考区间,女性高于男性,区间范围也更宽。随

着年龄的增加 TSH 参考区间上限和宽度均逐渐升

高,男性的变化趋势更明显。使用与性别、年龄相适

应的参考区间时,有不同占比的研究人群的TSH 水

平从升高重新分类为正常。
参考区间是检验结果在人群中分布的95%区间,

代表“健康状况良好”的生理状态,包括了检测系统的

分析变异和特定人群中分析物的生物学变异[3,10],而
人群个体间生物学变异(CVG)决定了参考区间的宽

度[11]。在某些采用间接法建立参考区间的研究中选

择了体检人群[3,7],但采用所有受检人群实际检测数

据建立参考区间更符合常规就诊人群的特征,更加便

捷和实用。有研究表明,当研究人群中存在10%~
30%的异常数据时,不会影响参考区间建立的可靠

性[1]。本研究纳入了所有测试人群的TSH 数据,并
严格剔除离群值,确保参考区间的准确性。

试剂说明书及行业标准[9]提供的TSH参考区间

通常来自18岁及以上人群。有研究显示,新生儿

TSH水平较高,随年龄增长逐渐下降,此后趋于保持

相对稳定的水平,0~<18岁的未成年人中 TSH 水

平差异无统计学意义(P>0.05)[12-13]。本研究将本实

验室检测数量相对较多的10~<18岁的未成年人群

单独成组建立TSH 参考区间,符合人群的总体变化

规律。
与YILDIZ等[14]报道的结果不同,本研究结果显

示,TSH水平在性别和年龄间的差异均有统计学意

义,因此本研究区分了性别和年龄计算参考区间,女
性参考区间高于男性,并且宽度也更宽;参考区间的

宽度随着年龄的增加而增宽。ZHANG等[11]在针对

该地区人群的TSH 生物学变异的研究中报道,女性

CVG 高于男性,可能是导致女性参考区间更宽的原

因,也证实本地区人群分布特征的稳定性。本研究

中,参考区间宽度随年龄的变化也可能是由于生理状

态的改变导致不同年龄段的CVG 不同所致,各组的

TSH参考区间下限介于试剂说明书和行业标准提供

的下限之间,除≤50岁的男性外,TSH参考区间上限

均高于试剂说明书。这可能与年轻男性需要更多的

能量供应,甲状腺素水平较高,从而抑制TSH分泌有

关[1]。随着年龄的增加参考区间下限无明显改变,但
上限逐渐升高且在男性中更明显,>80~90岁最高。
这与RAVEROT等[15]的研究结果一致,但与张顺利

等[1]的报道略有差异。在多项研究中出现TSH在性

别、年龄,以及随年龄变化趋势等结果的不同,可能是

由于地域、生活习惯、疾病的流行病学表现等多方面

的差异造成个体间的生物学变异的不同所致[1,7,14]。
试剂说明书及行业标准两种方法均证实了本研

究建立的参考区间是可靠的,可在临床实践中用于郫

都区人群TSH 结果分析。将性别、年龄特异的参考

区间用于研究人群时,在超过试剂说明书中提供的参

考区间的TSH数据中,最高有61.70%的结果被重新

分类为正常。因TSH 水平随着年龄增加而升高,被
重新分类的比例也随着年龄的增长而 上 升,这 与

RAVEROT等[15]的研究一致。也就是说,采用试剂

说明书参考区间时,老年人中会有更多的人被诊断为

亚临床甲状腺功能减退,且女性多于男性。这与《中
国老年人甲状腺疾病诊疗专家共识(2021)》[16]中流行

病学调查数据一致。因此,采用与性别、年龄相适应

的参考区间能够更加准确地评估甲状腺功能。
TSH本身受多种因素影响,本研究的局限性在

于未对就诊人群进行分类,不同基础疾病状态下的生

物学变异是否对TSH参考区间的建立有影响需进一

步的研究。此外,研究数据来自一个实验室,并且免

疫学方法检测的结果在不同商品化试剂间差异较大,
因此不一定适用于区域内的其他实验室。

综上所述,参考区间涵盖了所用检测系统的分析
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误差和当地人群的变异性,试剂说明书中提供的参考

区间可能不适用。采用间接法利用大数据建立当地

人群特异性参考区间简单可靠,实验室建立区分性

别、年龄的TSH参考区间可能更利于甲状腺疾病的

准确诊治。
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