
!论
!

著!

.88>0>C9

E

方法建立生物参考区间的研究"

李小佩!王建新#

!施秀英!王惠民"南通大学附属医院检验科#南通大学公共卫生学院!

江苏南通
!

''*)))

%

!!

"摘要#

!

目的
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%!采用美国临床和实验室标准协会"

"/-[

%

"'3!71

推荐参数&非参数方法及
.88>0>C9

E

方法建立

参考区间$计算参考区间上下限值&均方根误差"

S=@;

%&精密度比值"

[

G

%等指标!研究
.88>0>C9

E

方法建立参考区

间最少样本量'结果
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非参数&参数&
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E

百分位数&
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标准方法建立参考区间分别为
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!参考区间覆盖率大于
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!

.88>0>C9
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方

法与
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推荐方法结果一致$进一步研究发现随着样本量减少!参考区间增宽&

S=@;

和
[

G

逐渐升高!样本量减

少到
*)

时结果稳定'结论
!

.88>0>C9

E

方法可应用于各种数据分布类型生物参考区间的建立!在小样本量时有一

定优势!为临床实验室制订参考区间提供了新思路'
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参考区间是临床医生判断患者健康与否的标准#是解释结

果,分析检验信息,进行临床诊断的基本依据+国际标准化组

织
&+&34

标准要求临床实验室对开展检验项目的生物参考区

间进行定期评审+然而#美国临床和实验室标准协会$
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推荐的参考方法需要较多样本$大于
&')

例&#实际操

作耗时,费力+此外#一些特殊项目$脑脊液,精液检查等&难以

在较短时间内获得足够标本+如何科学,合理地制订参考区间

是检验专家和统计学专家长期关注的问题+近年来#国外学者

将
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重抽样原理应用于参考区间的建立)

&!'
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#其核心思

想是对测量数据进行有放回地重复抽样#解决了样本少,测量

结果非正态分布等问题+目前#国内未见相关报道#本研究将
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方法应用于临床实验室尿素$
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&参考区间的制

订#取得较好结果#现报道如下+
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资料与方法
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选取
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年
4

月#南通大学附属医院健康体

检者
&')

例#男性
*6

例#女性
+*

例%年龄
&3

%

*)

岁+纳入标

准!

*)

岁以下成年男女$女性为非孕期&%近
&

周内无大量蛋白

$肉食,海鲜&摄入,无饮酒%

.

超检查无肾结石,肾结核等%尿,

血生化检查肾功能指标正常%无前列腺疾病,糖尿病,高血压%

心电图,

$

线片,血常规及血生化检查无异常+
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仪器与试剂
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生化分析仪%
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试剂购自

日本协和医药株式会社#批号!

'247QQ

%校准品为中生北控生

物科技股份有限公司生产#批号!
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%质控品购自伯乐生命

医学产品$上海&有限公司#批号!
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方法
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1A/

%

1)))

C

"

A@:

离心
&)A@:

#

'?
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保存#分析前将样

本放置室温
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#充分混匀#上机检测+
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统计学处理
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离群值检测
!

应用
P=FV9;7GM

软件中包含的
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方

法进行离群值检验+

-

&*&&

-

检验医学与临床
')&*

年
+

月第
&1

卷第
4

期
!

/9D%=G";@:

!

%9

<

')&*

!

V8;(&1

!

R8(4

"
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正态性检验及正态性转化
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建立参考区间
!

原始数据选择非参数,
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百分

位数方法建立参考区间及其
4)5

置信区间$
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&#经
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方法转化的正态分布数据选择参数,
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标准方法建立

参考区间及其
4)551
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文件+参考区间覆盖率指
'

种方法建立的参考区间最大值

减去最小值的差值与重叠部分的比值)

+
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#以此判断
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种方法建

立的参考区间是否存在差异+
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标准方法是参数方法

与有放回重抽样方法的结合#该方法以计算机为基础从重抽样
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为
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百分位数方法是非参数方法与有放回重抽样方

法的结合#从重抽样数据)
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样本&*#重复此过程
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百分位数方法计算参考区间!
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软
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#
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方法采用
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软件实现)
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不同样本量参考区间上,下限值
!

从
&')

例原始数据

中进行无放回重抽样#抽取样本量分别为$

Ae&&)

#
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#
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#
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#
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&#每组重抽样循环
E

次$

E

e&))

&#重抽样数据

经转化采用
.88>0>C9

E

标准方法#原始数据采用
.88>0>C9

E

百分

位数方法建立
._R

参考区间+如经无放回随机重抽样获得

Ae2)

的
&))

个重抽样样本#分别计算其上限及下限值#采用

P

软件绘制上限及下限值箱式图+
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参考区间上下限均方根误差$
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用来评

估
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方法的精密度)
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#参考区间上下限均方根误差计

算公式!
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为重抽样数据

制订参考区间下限值#
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为原始数据制订参考区间上限

值#
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为重抽样数据制订参考区间上限值#差异有统计学

意义$
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不同样本量精密度比值$

[

G

&

!

[

G

表示不同样本量参考

区间估计精密度比值)
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#
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G

值为重抽样数据标准误
G
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>!DDA

均值与

原始数据标准误 的比值#
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结
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果
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离群值检测
!

原始数据及
.8J!"8J

转化数据均未检测到

离群值+

/(/

!

正态性检验及正态性转化
!

._R

原始数据经
7!Q

检验

7e)(41)

#不服从正态分布$

I

&

)()+

&+转化数据
7e)(166

#

服从正态分布$

I

(

)()+

&+转化数据经
.88>0>C9

E

有放回重抽

样
.88>0>C9

E

样本均值
>

N

经
7!Q

检验
7e)('6+

#服从正态分

布$

I

(
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&+
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尿素参考区间的建立
!

._R

原始数据为非正态分布#采

用非参数方法及
.88>0>C9

E

百分位数方法建立参考区间及其

4)551

#转化数据服从正态分布#采用参数方法及
.88>0>C9

E

标准方法建立参考区间及其
4)551

+样本量为
&')

例时
6

种

方法建立
._R

参考区间基本一致#

.88>0>C9

E

百分位数方法区

间最窄#

.88>0>C9

E

标准方法次之#任意
'

种方法参考区间覆盖

率均大于
4+5

#表明
.88>0>C9

E

方法可用于参考区间制订+见

表
&

+

表
&

!

._R

参考区间&

AA8;

(

/

'

组别 下限 上限 下限$

4)551

& 上限$

4)551

&

非参数$原始数据&

1()) 2(14 '(3)

%

1(6) *(3)

%

2(4)

.88>0>C9

E

百分位数

$原始数据&

1(&' 2(&3 '(3&

%

1(66 *(*&

%

2(2*

参数
1()+ 2(11 '(4)

%

1('6 *(46

%

2(21

.88>0>C9

E

标准$

.8J!

"8J

转化数据&

1(&) 2(11 '(32

%

1('' *(4+

%

2(2+

/(1

!

不同样本量参考区间上,下限值
!

样本量从
&&)

例减少

至
*)

例#

.88>0>C9

E

百分位数方法与
.88>0>C9

E

标准方法建立

._R

参考区间上限值与下限值覆盖范围增宽#参考区间增宽#

样本量从
*)

例减少至
6)

例时上限值与下限值覆盖范围明显

增宽+箱式图凹槽表示中位数的置信区间#不同样本量
.88>!

0>C9

E

标准方法中位数的置信区间均有重叠#

.88>0>C9

E

百分位

数方法部分重叠#表明
.88>0>C9

E

标准方法比
.88>0>C9

E

百分位

数方法具有更好的稳健性+见图
&

,

'

+

!!

注!

7

为
.88>0>C9

E

标准方法下限值箱式图%

.

为
.88>0>C9

E

标准方

法上限值箱式图+

图
&

!

.88>0>C9

E

标准方法上%下限值箱式图

/(2

!

参考区间下,上限均方根误差
!

样本量从
&&)

例减少至

*)

例#

'

种
.88>0>C9

E

方法
S=@;

均增加#精密度下降#

.88>!

0>C9

E

标准方法小于
.88>0>C9

E

百分位数方法#表明具有更好的

稳健性#继续减少样本量#

S=@;

增加明显#精密度变差+

/()

!

不同样本量精密度比值
!

[

G

值量化样本量与参考区间估

计精密度之间的关系#

[

G

值临界值为
&(+)

#

[

G

值大于
&(+)

表

明精密度较差+样本量从
&&)

例减少至
*)

例#

'

种
.88>0>C9

E

方法
[

G

值小于
&(+)

#继续减少样本量#

[

G

值大于
&(+)

+表明

该法制订参考区间的最少样本量为
*)

例+见表
'
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注!

7

为
.88>0>C9

E

百分位数方法下限值箱式图%

.

为
.88>0>C9

E

百

分位数方法上限值箱式图+

图
'

!

.88>0>C9

E

百分位数方法上%下限值箱式图

表
'

!

不同方法%样本量的
._R[

G

值

样本量$

.

&

.88>0>C9

E

标准方法
[

G

.88>0>C9

E

百分位数方法
[

G

&&) &()1 &()4

4) &(&6 &(&3

2) &(1& &(''

*) &(6& &(66

+) &(+1 &(+3

6) &(26 &(31

'

!

讨
!!

论

!!

国际临床化学和检验医学联合会$

[d""

&建议临床实验室

制订各自的参考区间+

"/-["'3!71

文件指出建立参考区间

至少要
&')

例健康个体+

/@::=>

)

&)

*认为偏态数据需要更多样

本#极度偏态数据至少需要
2))

例+选择健康个体是
&

项费

时,耗力的工作#临床实验室出于工作效率及成本考虑#很少能

够按照文件建议建立参考区间#多使用5全国检验操作规程6,

试剂说明书,仪器厂家提供的参考区间)

&&

*

#或对已有参考区间

进行验证)

&'

*

+在实际工作中#试剂厂家等提供的参考区间有

时与临床诊断存在较大差异#出现参考区间验证无效的情况+

因此#制订实验室合适的参考区间尤为重要+

参考区间的制订方法与数据分布类型,样本量有关+本研

究表明#大样本量时上述
6

种方法制订参考区间结果一致#说

明
.88>0>C9

E

方法可用于参考区间建立+进一步研究发现

._R

数据转化为正态分布#选用基于正态理论的参数方法与

.88>0>C9

E

标准方法#后者区间较窄)

3

*

+试剂厂商提供的参考

区间为
'(3*

%

2(&6AA8;

"

/

#

"80KH:

等)

6

*采用非参数方法建

立参考区间为
'(61

%

*(31AA8;

"

/

#参数方法为
'(2+

%

2(&)

AA8;

"

/

+本研究结果与厂商,国外学者报道存在一定差异#其

原因可能与地区,人群不同有关+因此#直接引用厂商提供的

参考区间可能影响临床诊疗工作+

美国兽医临床病例学会$

7-V"O

&指出#制订参考区间的

健康个体小于
&')

例时#

.88>0>C9

E

方法可用于参考区间上,下

限
51

的建立+

"80KH:

等)

6

*研究表明样本量少时
.88>0>C9

E

方

法制订参考区间上,下限不确定度略微增加#认为该方法比

"/-[

推荐方法更为可靠+本研究结果随着样本量减少#参考

区间增宽,

S=@;

和
[

G

逐渐升高#当样本量为
*)

例时出现明

显改变+因此#建立可靠参考区间最少样本量为
*)

例+本研

究结果还表明
.88>0>C9

E

标准方法比
.88>0>C9

E

百分位数方法

更具稳健性#提示基于正态理论的统计方法效能较高)

&)

*

+

总之#

.88>0>C9

E

方法可用来建立参考区间#灵活应用于各

种数据分布类型#仅需传统方法一半的样本量#提高了实验室

工作效率#值得临床实验室进行尝试+
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