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  摘 要:参考区间(RIs)是临床解释检验结果、判断健康状态的重要依据。基于人群的RIs(popRIs)存在个

体间差异大、范围更新慢等不足,提供个性化RIs(prRIs)作为补充,可避免性别、年龄等影响。该文介绍popRIs
与临床决策值(CDLs)的差异;比较prRIs和popRIs的优缺点;阐述了prRIs的计算模型,包括数据质量评估、
稳态设定点(HSP)计算、参考变化值(RCV)、受试者内生物学变异(CVI)和个体内生物学变异(CVP)计算方法;
分析实施prRIs的可行性和关键干扰因素及其规避策略,概述prRIs在血常规、生化、免疫检测中的应用进展。
但是,prRIs仍然面临挑战,包括对历史数据和信息系统的依赖、稳态假设的有效性、数据质量控制、CVI 和CVP
估计的准确性及生理节律变化的影响等。prRIs是基于个体的生理和病理特征的动态评估工具,实现其动态计

算并整合到检验报告,将为临床提供更精准的服务。
关键词:参考区间; 个性化参考区间; 生物学变异; 大数据; 临床决策值

中图法分类号:R446.1;R195.1 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2025)22-3157-07

Status
 

quo
 

and
 

future
 

prospects
 

of
 

personalized
 

reference
 

intervals*

YANG
 

Lingling1,2,YANG
 

Dagan1,2△

1.School
 

of
 

Medical
 

Technology
 

and
 

Information
 

Engineering,Zhejiang
 

Chinese
 

Medical
 

University,
Hangzhou,Zhejiang

 

310053,China;2.Department
 

of
 

Laboratory
 

Medicine,First
 

Affiliated
 

Hospital,School
 

of
 

Medicine,Zhejiang
 

University,Hangzhou,Zhejiang
 

310003,China
Abstract:Reference

 

intervals
 

(RIs)
 

are
 

the
 

important
 

basis
 

for
 

clinical
 

interpretation
 

of
 

test
 

results
 

and
 

judgment
 

of
 

health
 

status.Population-based
 

RIs(popRIs)
 

have
 

the
 

shortcomings
 

such
 

as
 

large
 

individual
 

differences
 

and
 

slow
 

range
 

updates.Providing
 

personalized
 

RIs
 

(prRIs)
 

as
 

a
 

supplement
 

can
 

avoid
 

the
 

influ-
ence

 

of
 

gender,age,etc.This
 

article
 

introduces
 

the
 

differences
 

between
 

popRIs
 

and
 

clinical
 

decision
 

limits
 

(CDLs),compares
 

the
 

advantages
 

and
 

disadvantages
 

of
 

prRIs
 

versus
 

popRIs.It
 

elaborates
 

the
 

calculation
 

models
 

for
 

prRIs,including
 

data
 

quality
 

assessment,homeostatic
 

set
 

point
 

(HSP)
 

calculation,reference
 

change
 

values
 

(RCV),within-subject
 

biological
 

variation
 

(CVI)
 

and
 

within-person
 

biological
 

variation
 

(CVP)
 

calcula-
tion

 

method.The
 

feasibility
 

of
 

implementing
 

prRIs,key
 

interfering
 

factors
 

and
 

their
 

mitigation
 

strategies
 

are
 

analyzed.The
 

application
 

progress
 

of
 

prRIs
 

in
 

routine
 

blood
 

tests,biochemistry
 

and
 

immunology
 

are
 

over-
viewed.However,prRIs

 

still
 

face
 

challenges,including
 

the
 

reliance
 

on
 

historical
 

data
 

and
 

information
 

systems,
validity

 

of
 

steady-state
 

assumptions,data
 

quality
 

control,accuracy
 

of
 

CVI and
 

CVP estimates,and
 

the
 

impact
 

of
 

physiological
 

rhythm
 

variations.prRIs
 

is
 

a
 

dynamic
 

assessment
 

tool
 

based
 

on
 

individual
 

physiological
 

and
 

pathological
 

characteristics,achieving
 

the
 

dynamic
 

calculation
 

of
 

prRIs
 

and
 

integrating
 

them
 

into
 

laboratory
 

reports
 

will
 

provide
 

more
 

precise
 

services
 

for
 

clinic.
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  参考区间(RIs)是健康评估、临床决策的重要依

据,也是分析和解释结果的基本尺度和标准[1]。当

前,常采用基于人群的RIs(popRIs),通常是参考值分

布的中间95%,用于判断检验结果是否正常。但是,
一些项目popRIs的个体间差异大,不适用于所有人

群,如糖类抗原19-9、血小板计数、尿酸、铁蛋白的

popRIs范围宽,且未依据性别和年龄分组。另外,

popRIs需要多中心、大人群的健康者数据来建立

RIs[2-3],一般范围的更新较慢,如 WS/T
 

405、WS/T
 

404.1-10。ISO15189:2022要求制定并定期审查反映
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服务人群的RIs[4],但实验室使用的大多数RIs来自

卫生行业标准、教科书、仪器或试剂制造商提供的文

件,由于检测方法、所属区域人群及生活习惯的差异,
采用的RIs可能并不适用该实验室。

为弥 补 popRIs 的 不 足,提 出 了 个 性 化 RIs
(prRIs),这是基于个体的生理和病理特征以及遗传

背景等因素,利用个体历史数据和生物学变异(BV)
计算的RIs[5-6]。20世纪70年代初,开始关于稳态设

定点(HSP)周围个体检验结果变异的研究,特别是

HARRIS提出的BV[7]和参考数据[8]的概念。2004
年,QUERALTÓ[9]通过复杂统计推导出“个体内参考

区间”的模型,2021年COŞKUN等[10]利用个人稳态

情况下的先前测量结果推导出prRIs的计算公式,并
在血液、生化、免疫等检验项目中得到应用[11-13]。随

着人工智能(AI)、检验大数据的发展,疾病的诊断和

治疗可进行个体化处理,在实验室信息系统(LIS)中自

动计算prRIs[2],将避免性别、年龄等因素的影响,为临

床提供个性化判断标准,辅助临床进行医疗决策。
1 RIs与临床决策值(CDLs)的比较

检验数据为临床提供70%~80%的诊断、治疗及

疗效 评 估 信 息。临 床 决 策 过 程 主 要 依 据 RIs和

CDLs[14]。RIs判断检测结果是否异常,依据 CLSI
 

EP28-A3c[1]或 WS/T
 

402-2024[15]建立。CDLs与不

良临床结果显著增高的风险相关,或可诊断特定疾病

的存在,需要有效的临床干预措施,目前仍缺乏标准

的建立方法[16]。按临床决策目的,CDLs主要包括诊

断截点值和危急值,其中,诊断截点值是用于诊断的

阈值,而 危 急 值 是 实 施 临 床 干 预 的 数 值。RIs与

CDLs的异同点见表1。对临床来说CDLs更重要,
CDLs可能是RIs的N倍,如果结果触发CDLs,该个

体已患某种疾病或病情发生变化,发生不良临床结局

的风险会显著升高[17],应采取有效的干预措施。
总之,RIs与CDLs是容易混淆的2个不同概念,

在临床上有不同的应用场景和价值。设置CDLs比

建立RIs更复杂,需要更多数据资源、对被测项目的

水平和临床环境进行详细分析。RIs用于判断健康状

态、监测病情变化及辅助诊断疾病;CDLs是对特定疾

病的诊疗,患者指标超出CDLs则意味着病情需要进

行临床处理。
2 popRIs与prRIs的比较

建立popRIs包括直接法和间接法[1,15],使用相

同的参考标准在不同医疗机构和地区之间保持一致,
如卫生行业标准公布成人和儿童的常用项目RIs[18]。
基 于 有 限 时 间 内 一 组 个 体 单 次 检 测 结 果 建 立 的

popRIs,并不能准确地反映不同分析物水平/活性的

动态变化[19]。prRIs是基于个体的历史检测数据结

合BV[20]和分析变异(CVA)建立的适用于个人的独特

的 RIs[5,19]。RIs按 人 群 适 用 性 可 分 为 popRIs和

prRIs,其优缺点比较见表2。prRIs将避免按性别、年
龄、种族等对个人进行分组的需要,使临床诊疗得到

个性化处理。广义上,基于性别、年龄、特定人群的

RIs,也是prRIs的另一种展示形式。

表1  RIs与CDLs的异同点

项目 RIs CDLs

基本定义 健康人群中的95%个体的测量值分布 明确提示某种疾病或风险存在或不存在的具体检测数值

数据来源 健康人群,未受影响的种群的一种生物学特征 临床人群,关于临床状况的决定[14]

制定依据
CLSI

 

EP28-A3c[1]或WS/T
 

402-2024[15],包括直接法和间接

法建立RIs

临床结果研究(如前瞻性队列研究、Meta分析)、指南和对照

值、受试者工作特征曲线、预测值[16]

影响因素
受多种生物和社会因素影响,如年龄、性别、种族、地理位置

等,
 

还受检验方法和技术影响[1]

主要受疾病特性和病理生理过程影响,也考虑治疗目标、药物

不良反应等因素[14]

主要用途
提供基准来解释检验结果,用于判断健康状态,识别潜在健

康问题[1,15]
  

提供临床决策的指南,用于判断疾病存在与否、治疗效果或病

情进展[16]

更新频率 较少更新,依赖于新的流行病学研究和标准化工作
   

更新频繁,依赖于新的临床研究和实践指南

表2  popRIs和prRIs的优缺点

项目 popRIs prRIs

应用目的
提供一个通用的基准,解释大多数患者的检验结果,评估个

体是否处于正常范围内
 

提供个性化的健康评估标准,支持精准医疗,制订个性化的预

防和治疗方案[5]

数据来源及

技术

基于健康人群的横断面或纵向研究的统计数据,包括直接法

和间接法建立RIs[1,15]
基于个体的历史数据、基因信息、生活习惯,利用大数据、机器

学习等技术构建[2]

数据需求
需要相对较少的数据,数据获取相对容易。计算模型较为简

单,易于理解和应用[21]

需要大量的高质量纵向数据,依赖于长期跟踪和多源数据整

合。模型复杂,涉及多变量分析[5,19]
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续表2  popRIs和prRIs的优缺点

项目 popRIs prRIs

适用场景
适用于一般人群的健康筛查和初步评估,对于特殊群体可能

不够准确[3]
  

适合用于慢性病管理、治疗效果监测、个体化医疗,以及需要进

行精确评估的患者

动态调整 通常是静态的,更新频率较低。不随时间变化而自动调整
  

根据个体的生活方式变化、环境暴露等因素进行动态更新[19]

隐私问题 涉及的数据量相对较小,隐私风险较低
 收集和处理个人健康信息,需严格遵守法律法规,确保用户

隐私

成本效益 实施成本较低,适合大规模推广应用 初期投资较高,需改造信息系统及运算成本

主要优点
提供广泛的适用标准,几乎适用于所有实验室测量数据,受
生物节律影响不大

 

针对个体独特性和动态变化,在信息系统中实现,提高诊断的

准确性

主要缺点
按性别、年龄和种族对个人进行分组,忽略个体差异,不适用

特定疾病状态或特殊人群
 

需要足够数量的先前检测结果数据,且受生物节律影响较大的

数据不能使用该计算模型[19]

  当前实验室主要采用popRIs,是否适用prRIs主

要与检验项目的个性指数(II)和参考范围指数(RRi)
有关。II是用来量化个体的检测结果相对于参考人

群的变异性[5,10,13,19,22],计算公式:

II=
CVI
CVG

(1)

受试者内生物学变异(CVI)、受试者间生物学变

异(CVG)的单位都是%。当
 

II>1.4
 

时,popRIs对结

果解释很有用[23]。依据欧洲临床化学和实验室医学

联合会(EFLM)公布的BV数据库,大多数检测项目

的II<0.6,建议采用prRIs。RRi 是prRIs范围与

popRIs范围的比值[5,10,11,13],计算公式:

RRi=
prRIs(UL-LL)
popRIs(UL-LL)

(2)

其中UL是RIs上限,LL是RIs下限。当检验项

目RRi<1.0,表明在解释个体的检验结果时使用

popRIs存在一定的局限性。
总之,prRIs作为popRIs的补充,围绕个体独特

的HSP波动,这种BV加CVA 的波动一般比popRIs
的范围窄。当个体间差异大时(II<0.6或 RRi<
1.0),需进行慢病管理、疗效监测时宜采用prRIs。

prRIs基于个人的历史数据,可提高早期诊断率并及

时开展预防和临床治疗,改善患者预后,实现个性化

的结果解释。
3 prRIs计算模型

人体新陈代谢是一个动态过程,受内部和外部环

境影响。BV是人体体液物质围绕体内环境稳定调节

点的自然波动过程,包括日、月、季节等时间变异,包
括性别、年龄、种族等人群变异,包括饮食、运动、精神

等生理变异[24]。欧洲生物学变异研究(EuBIVAS)工
作小组进行BV数据的相关荟萃分析[25],提供可靠的

CVI和CVG
[26]。prRIs使用个体之前稳态情况下获

得的 检 测 结 果 以 及 BV 参 数 和 CVA 来 计 算[19]。
prRIs由 HSP和围绕该设定点的变异性(TVset)组
成,基于历史数据的量采用不同的统计模型来计算。
3.1 数据质量评估 用于计算prRIs的数据,不应

使用popRIs或CDLs以外的结果数据。异常值或极

值将会使 HSP显著改变,推荐使用Dixon
 

Q 检验来

检测离群值[27]。prRIs算法基于稳态模型,要求个体

处于稳态,分析因素(如试剂偏差)、生理因素(例如季

节性变化)以及病理因素(与疾病相关的因素)可导致

测量数据呈现出某种趋势。在剔除异常值后,应当判

断数据是否有增长或下降的趋势。趋势分析可采用

线性回归、分段线性回归以及非参数等多种统计模型

来分析[28]。如果有明显趋势则应丢弃这些数据,并且

评估该趋势是否与疾病相关,如果没有其他可用数据

将不能推导出prRIs[5]。
3.2 HSP计算 HSP是指生物体为了维持内部环

境稳定而试图保持的特定数值或范围,假设每种分析

物的水平围绕其 HSP波动,这种变化被称为固有生

物学变异,如果个体处于稳态,则可通过个体先前测

试结果的平均值或中位数来计算 HSP[5,11,19,29],如公

式(3)所示:

HSP=
X1+X2+X3+…+Xn

n
(3)

其中Xn 为测试结果,n 为计算 HSP包含的数据

总数。
3.3 prRIs的计算模型 为了确定prRIs的宽度,须
计算 HSP周围的总变化 TVset(%),可以使用公式

(4)来计算prRIs的范围[5,11,29-30]:
prRIs=HSP±TVset (4)

3.3.1 基于CVI 计算prRIs 当患者历史检测结果

3≤n≤5 时,可 以 用 基 于 受 试 者 内 CVI 计 算

prRIs[29]。CVI代表一组个体测量结果在 HSP周围

的平均波动,是随机变异的,并在统计学上具有正态

分布的特征。prRIs的极限是TVset 的 UL和LL,使
用CVI值来表示BV参数,方程式如下[5,10]:

  TVset=Z×
(n+1)

n
(CVI2+CVA2) (5)

  prRIs=HSP±Z×
(n+1)

n
(CVI2+CVA2)(6)

其中Z 是一个表值,为95%的概率(双侧变化)
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的正态分布设置值(Z=1.96),CVI 被认为符合正态

分布特征,所以在公式(5)中使用了Z 分数,Z 值可用

于双侧或单侧设置。
3.3.2 基于个体内生物学变异(CVP)计算prRIs 
当患者先前测试结果n≥5时,可以用基于个体内BV
计算prRIs。个体内的BV用CVP 表示,单位为%,是
基于个体在稳态条件下先前的测试结果计算出来的,
得出该值需要相对较多的测试数据,用于计算 HSP
和方差的测试结果属于t分布,而非正态分布。用公

式(7)计算CVP:

CVP= CVT2-CVA2 (7)
总变异(CVT)由多次测量数据计算出。
故TVset 可由CVP 推导出,使用CVP 值来表示

BV参数计算prRIs如下所示[5,11]:

  TVset=t(1-α/2)×
(n+1)
n

(CVP2+CVA2) (8)

prRIs=HSP±t(1-α/2)×
(n+1)
n

(CVP2+CVA2) (9)

其中CVP 为个体内生物学变异,CVA 为分析变

异,t(1-α/2)为n-1自由度的t 表值,可以应用双侧

(1-α/2)或单侧(1-α)设置的t值。
3.4 参考变化值(RCV) RIs和CDLs通常被用作

疾病诊断的工具,当长期监测患者时,连续测量结果

之间的差异至关重要[31]。在评估连续测量之间的差

异时,需结合RCV进行解释[32]。prRIs和RCV用于

患者的检测结果时相互补充,RCV强调结果的解释

是基于同一个体单次测定结果与前一次结果的比较,
连续测量结果之间的最小显著差异被定义为RCV,可
由公式(10)计算[29,33]:
 

RVC=Z× 2× CVA2+CVI2 (10)
RCV是CVA 和受试者内(或个体内)BV的高斯

组合[11],BV参数可以从受试者内(或个体内)推导出

来。如果连续测量结果之间的差异低于RCV,则变化

在预期范围内。在数学模型上,RCV类似于 TVset。
如公式(5)所示,若n=1,则RCV=TVset

[10]。若使用

单次测 量 计 算 HSP的 TVset,会 比 实 际 水 平 高 出

41%。
RØYS等[34]开发了一种新的方法,利用LIS患

者序列结果计算间接RCV,克服传统RCV计算中不

包括分析前变异和分析变异,更接近实际结果,该计

算公式如下:

RCV=exp±Z×2× ln(CVT2+1)  -1(11)
3.5 prRIs的可行性 prRIs的计算数据包括历史结

果、BV数据和CVA,实验室均可获取。从LIS获取一

定数量的患者处于稳态时的历史数据,BV 可以从

EFLM数据库查询,CVA 采用实验室累积的长期室内

质控数据。LIS可以在结果审核时,按公式(3)至(9)
计算检验项目的prRIs,临床查询结果时显示prRIs,

以辅助临床决策。本文作者所在单位已在LIS中设

置动态计算prRIs,有较多文献进行prRIs计算和验

证[11,13,35-36],常见检验项目可推导出prRIs。
3.6 prRIs的干扰因素及应对策略 影响实验室检

测结果的因素众多,除了个体的健康状况和目标疾病

状态外,还包括年龄、性别、种族、生理周期、生活方

式、应激状态、联合用药、近期急性疾病、分析前及分

析中变异等[13,37]。这些因素可能影响 HSP,也可能

影响其围绕
 

HSP
 

波动的幅度。减少prRIs干扰因素

的主要策略有:(1)所需的历史数据应尽可能来自个

体处于相对“稳态”的时期,宜排除急性疾病期、近期

有重大应激事件、更换重要药物、生活方式剧变等时

期的结果;(2)标准化分析前的流程,保证分析方法的

连续性与可比性,足够的数据点可更准确地估计 HSP
和CVP;(3)解读prRIs时,应考虑干扰因素影响,任
何落在prRIs

 

之外的结果,应结合患者当前的临床状

况、病史、近期生活及用药变化等信息进行综合分析;
(4)动态观察测量结果时可用 RCV评估,对于落在

prRIs边界附近或轻微超出的结果,以及临床怀疑有

变化但结果仍在prRIs内的情况,可连续监测并计算

RCV,RCV对
 

HSP
 

的绝对位置漂移不那么敏感;(5)
结果在prRIs外,但在popRIs内,提示该结果对该个

体而言可能偏离其自身稳态,需要结合临床关注,但
不一定是群体意义上的“异常”,如果结果同时在

prRIs和popRIs之外提示异常的可能性更大;(6)认
识到prRIs是基于历史数据建立的,随着时间推移、
年龄增长、健康状况变化、治疗干预等变化,个体的

HSP和变异模式可能改变,原有的prRIs可能不再适

用,需要重新评估或更新。
总之,prRIs的计算模型复杂,包括数据质量评

估、HSP计算、CVI 和CVP 计算方法。用CVP 计算

的prRIs优于CVI,CVI虽然可以从EFLM数据库中

获得,但无法代表个体自身,而CVP 反映个体自身围

绕 HSP的变化,基于自身数据计算更能突显prRIs
的优势。依据历史结果数量,在LIS中嵌入合适的公

式进行计算,并在结果审核与查询界面显示prRIs。
但是,检测结果的影响因素众多,需采取相应的应对

策略,才能有效发挥prRIs的应用价值。
4 prRIs应用案例

目前,一些患者定期进行血常规、生化、免疫等检

测,可用于基于稳态模型的prRIs。prRIs应该是一个

动态的过程,如果患者处于稳定状态,则可以添加新

获得的数据,不断更新prRIs,大多数prRIs的范围比

popRIs的范围小。使用prRIs可以更准确地评估患

者的生理状态,并且prRIs的可靠性与稳定性可以通

过控制先前检测结果的数量来提高。但大部分文献

未依据prRIs计算模型,导致研究结果的质量和一致

性较差。
COŞKUN等[13]研究比较了基于同一人群标本的
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48种常见临床化学和血液学检测项目的popRIs和

prRIs,共纳入143例受试者用于计算popRIs。从143
例受试者中随机抽取41例连续5周每周收集1次标

本,用于 计 算 prRIs。结 果 发 现,不 同 个 体 之 间 的

prRIs差异很大,对于大多数测量项目,个体的prRIs
小于 popRIs,但 甘 油 三 酯、胆 红 素 和 胰 岛 素 等 的

prRIs超过了popRIs的UL和LL。该研究同时使用

CVI和CVP 计算prRIs,基于CVP 计算prRIs的离散

度通常比CVI计算的更宽。

WANG等[11]纳入43例健康者,连续6年计算年

度BV数据、RCV和II;其中25例健康者每周采集血

液标本1次,并持续6周,检测结果用来计算每周BV
数据。使 用 每 周 和 年 度 BV 数 据 与 HSP 来 计 算

prRIs。结果显示,每周CVI 均低于年度 CVI,年度

RCV均显著高于每周RCV,年度CVI 及其衍生参数

计算的prRIs能更准确地解释研究对象结果。
岳波等[38]选取了2014-2016年血常规各项参数

均正常的体检者,根据个体的历史数据,通过计算波

动性比值(λ),建立了波动性RIs,结果显示,计算得到

的血细胞参数上、下限均低于行业标准RIs,较传统

RIs更敏感、个性化。该研究未使用prRIs计算模式,
而是用同一指标前、后结果的比值进行统计分析建立

波动性 RIs。ZANINETTI等[39]纳入917例住院患

者,根据查询临床病历识别出258例患者具有可能导

致血小板减少症发生的潜在因素,130例按传统RIs
被诊断为血小板减少,119例按prRIs被诊断为血小

板减少;在不明原因血小板减少患者中,应用prRIs
使诊断例数从67例下降到37例。应用prRIs后,诊
断为血小板减少的受试者数量减少,但该文献并未阐

述prRIs计 算 公 式,未 采 用 RRi 来 确 定 prRIs的

效用。
黄英等[35]纳入实验室历史检测结果数据≥5次

的老年患者158例,并利用EFLM公布的BV数据库

中的CVI和CVG 估计值来计算老年患者的血清总蛋

白(TP)和清蛋白(ALB)水平的prRIs,结果表明,计
算得出的prRIs仅占popRIs的一小部分,故 TP、
ALB的prRIs适用于老年人的健康管理,为老年人健

康评估提供了更个性化的依据。CAROBENE
 

等[12]

使用 EFLM 数 据 库 中 K+ 和 肌 酐 的 CVI 来 计 算

prRIs,发现以CVP 求得的K+和肌酐prRIs范围比以

CVI求得的prRIs范围宽,对于CVP 低于CVI 的受

试者,若采用COŞKUN等[13]提出的方法计算,则所

有结果均落在
 

prRIs
 

内,无法触发警报,导致真实异

常被漏检。
孔丽蕊等[36]利用甲状腺激素短期 BV 构建了

prRIs,纳入31例健康志愿者1
 

d内6个时间点采样,
使用雅培i2000检测促甲状腺激素(TSH)、三碘甲状

腺原氨酸(T3)、甲状腺素(T4)、游离三碘甲状腺原氨

酸(FT3)和游离甲状腺素(FT4)水平,计算prRIs,除

了TSH
 

II为1.0外,其余4个项目的II均≤0.6。结

果显示,TSH
 

prRIs显著宽于popRIs,T3、T4和FT4
 

prRIs 只 占 popRIs 的 一 部 分,FT3
 

prRIs 高 于

popRIs,故TSH检测结果用popRIs解释是合适的,
而T3、T4、FT3和FT4采用prRIs和RCV解释检测

结果更有意义。MARTÍNEZ-ESPARTOSA等[40]回

顾性研究了15
 

485个癌胚抗原(CEA)检测结果,分别

使用EFLM数据库中的CVI、基于非肿瘤门诊患者数

据间接估计的CVI 及CVP 计算其prRIs,结果发现:
(1)患者的 CEA 水平具有高度的个体性;(2)基于

EFLM数据库的CVI 计算出的prRIs具有更好的诊

断性能;(3)使用3、4次或更多次CEA检测结果计算

的prRIs之间无显著差异;(4)prRIs仅占popRIs的

一小部分,意味着个体的异常结果可能落在群体定义

的范围内。
总之,prRIs对 某 些 检 验 项 目 异 常 的 判 断 比

popRIs具有更好的诊断性能(如:受试者工作特征曲

线下面积、灵敏度、特异度、阴性预测值、阳性预测

值),可以提高诊断和检测的准确性,优化慢病管理,
增强在儿童和特殊人群的适用性,支持个性化的治疗

决策。
5 小结与展望

综上所述,prRIs、popRIs、CDLs在临床上有不同

的应用 场 景 和 使 用 价 值,可 以 相 互 补 充,特 别 是

prRIs,可减少按性别、年龄、种族等分层的必要性。
根据患者某一项目的历史检验次数来具体选择prRIs
类型和计算模型,当检验次数<3次时,采用popRIs;
当检验次数在3~5次时,采用基于CVI 的prRIs;检
验次数>5次时,采用基于CVP 的prRIs。一些II<
0.6的检验项目中,prRIs结合RCV能够区分生理波

动与病理变化,减少过度诊疗风险,满足临床个性化

诊疗的需求。LIS可整合prRIs计算,设置不同检验

项目的变异参数,审核报告时计算prRIs,同时显示

RIs及prRIs,合理时可在检验报告单显示,不合理时

应分析原因。

prRIs在使用中需考虑多维度影响因素,未来需

改进的方面有:(1)稳态假设。不能确保历史结果真

正代表个体的稳态,潜在疾病、生活方式或亚临床过

程可能导致漂移或变化。在计算 HSP之前进行趋势

分析至关重要,但可能无法捕捉所有细微差别。(2)
数据可用性与质量。LIS可以提供大数据,但需要强

大的数据清洗、异常值处理以及在混合患者数据中近

似“健康”或“稳定”状态的技术方法。(3)CVI 和CVP
估计。BV本身不是静态的,可能受年龄、性别、种族、
生理状态(如怀孕)以及潜在疾病状态的影响,来自数

据库的CVI可能不适用于特定个体,会导致prRIs范

围过宽或过窄,从而引起假警报或漏掉变化。估计可

靠的CVP 需要每个个体拥有更多的测量数据,但实际

难以达到。(4)生理节律与生命周期变化。prRIs假
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设HSP是恒定的,但许多分析物表现出昼夜节律、超
昼夜节律或次昼夜节律,或随年龄系统性变化[18]。未

来的模型需要纳入这种动态性,可能需要时间依赖性

的prRIs或更复杂的非稳态模型,超越简单的 HSP
概念。(5)跨机构数据共享和临床沟通。检验结果可

互认,但医疗机构间的质量差异和标准不统一,检测

方法不一致时会影响prRIs的计算结果,使用时应通

过方法学比对与结果换算公式将数据统一到同一量

纲,再用于prRIs计算。另外,实时更新机制及持续

的数据收集和处理能力仍需进一步优化,需同步满足

数据安全、患者隐私保护及知情同意等合规要求。当

前,大多数的临床医生解释结果时并不结合prRIs和

RCV,宜进行临床宣教和培训,包括prRIs的原理、意
义、计算公式等。
prRIs代表了检验医学向精准化、个体化发展的

重要方向,其未来的发展主要包括以下几个方面:(1)
数据整合与可及性提升。需要信息系统具备更强大

的整合能力,以便于自动、安全地提取患者长期、纵向

的检测数据。建立标准化、数字化的检验结果互认平

台,整合多中心数据,以建立更稳健、适用范围更广的

prRIs。(2)计算模型与算法的进步。AI与机器学习

在prRIs的建模中发挥更大作用,如自动识别和处理

数据中的异常值和趋势,更精准地模拟个体复杂的

BV模式并超越传统统计模型。结合多组学(基因组、
代谢组等)数据和生理节律信息,建立更深层次、真正

个性化的prRIs。(3)动态prRIs与数字孪生(DT)。
prRIs本质上应该是动态的,需要根据个体的生理状

态变化(年龄增长、疾病进展、治疗反应等)和新的检

测数据进行更新。DT技术有望整合来自可穿戴设

备、基因组学、影像学、实验室检测等多维度数据[41],
实时模拟个体健康状态,动态生成和调整prRIs,为临

床决策提供前瞻性支持。(4)临床应用深化与验证。
未来的研究重点需要从方法学转向临床应用验证,通
过前瞻性研究证明使用prRIs相比于传统popRIs,能
够更早地发现异常、更准确地评估病情变化、指导治

疗调整,并最终改善患者的临床结局和健康管理效

果。明确prRIs与CDLs的区别与联系,探索在不同

临床场景下如何结合使用这2种标准。(5)标准化与

指南制定。建立关于prRIs计算、验证、报告和解释

的标准化指南或专家共识,规范其在实验室的应用,
扩大其在医疗领域的采纳范围。克服现有挑战后,
prRIs有望成为临床实践中解读实验室结果、管理个

体健康的重要工具。
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