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应用LIS大数据建立佛山地区儿童血清
睾酮和雌二醇参考区间*
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  摘 要:目的 应用实验室信息系统(LIS)大数据建立佛山地区儿童血清睾酮和雌二醇间接参考区间。方

法 收集2017年1月至2022年3月该院检验科LIS中8
 

364例患者的睾酮和雌二醇检测值,筛选后最终纳入

5
 

228例患者的检测值进行后续研究。受检者年龄在0~18岁,按儿童的生长发育的七个阶段同时结合临床分

为5个年龄组,婴儿时期(A组,0~1岁)、幼儿时期(B组,>1~3岁)、学龄前期(C组,>3~6岁)、学龄期(D
组,>6~12岁)、青春期(E组,>12~18岁),结合R语言编程,线性拟合,建立间接参考区间。结果 睾酮与

年龄、性别有关(P<0.05),雌二醇与年龄、性别无关(P>0.05)。利用LIS存储数据建立了0~18岁佛山地区

儿童各年龄段男童、女童睾酮和雌二醇的参考区间。结论 应用LIS大数据建立睾酮和雌二醇的参考区间经

济、简便、可行,可作为实验室建立参考区间的一种可行性选择,并可指导临床对儿童性早熟的诊断。
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Abstract:Objective To

 

establish
 

the
 

indirect
 

reference
 

interval
 

of
 

serum
 

testosterone
 

and
 

estradiol
 

in
 

children
 

in
 

Foshan
 

area
 

by
 

applying
 

the
 

big
 

data
 

of
 

laboratory
 

information
 

system
 

(LIS).Methods From
 

Jan-
uary

 

2017
 

to
 

March
 

2022,the
 

testosterone
 

and
 

estradiol
 

detection
 

data
 

of
 

8
 

364
 

patients
 

with
 

LIS
 

in
 

the
 

clinical
 

laboratory
 

of
 

the
 

hospital
 

were
 

collected.After
 

screening,the
 

data
 

of
 

5
 

228
 

patients
 

were
 

finally
 

included
 

in
 

the
 

follow-up
 

study.Subjects
 

aged
 

0-18
 

years
 

old
 

were
 

divided
 

into
 

five
 

age
 

group,infants
 

(group
 

A,0-1
 

years
 

old)
 

and
 

young
 

children
 

(group
 

B,>1-3
 

years
 

old),preschool
 

(group
 

C,>3-6
 

years
 

old),school-age
 

(group
 

D,>
 

6-12
 

years
 

old),adolescent
 

(group
 

E>12-18
 

years
 

old)
 

according
 

to
 

children's
 

growth
 

and
 

de-
velopment

 

of
 

seven
 

stages
 

at
 

the
 

same
 

time
 

combined
 

with
 

clinical,the
 

indirect
 

reference
 

interval
 

was
 

estab-
lished

 

by
 

linear
 

fitting
 

combined
 

with
 

R
 

language
 

programming.Results Testosterone
 

correlated
 

with
 

age
 

and
 

sex
 

(P<0.05),estradiol
 

was
 

not
 

correlated
 

with
 

age
 

and
 

sex
 

(P>0.05).The
 

reference
 

intervals
 

of
 

testoster-
one

 

and
 

estradiol
 

in
 

male
 

and
 

female
 

children
 

aged
 

0-18
 

years
 

in
 

Foshan
 

area
 

were
 

established
 

based
 

on
 

LIS
 

data.Conclusion It
 

is
 

economical,simple
 

and
 

feasible
 

to
 

establish
 

the
 

reference
 

interval
 

of
 

testosterone
 

and
 

estradiol
 

in
 

LIS
 

big
 

data,which
 

could
 

be
 

used
 

as
 

a
 

feasible
 

choice
 

to
 

establish
 

the
 

reference
 

interval
 

in
 

laborato-
ry,and

 

can
 

guide
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

of
 

precocious
 

puberty
 

in
 

children.
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  血清睾酮和雌二醇是儿童性发育过程中最重要

的性激素,是儿童发育的重要指标之一。随着经济的

发展,各种食品添加剂及含激素食品的滥用,儿童性

早熟成为了世界各地普遍需要面对的问题[1]。生活

环境、年龄、性别等因素的差异也是各地儿童血清中

性激素水平不同的原因。睾酮和雌二醇的测定作为

诊断儿童性早熟的重要手段,则需要可靠且适用性强

的参考区间,故确定性激素水平的参考值具有重要意

义。而试剂盒使用说明书只提供健康成人睾酮和雌

二醇的参考区间,因此,建立适合本地区的儿童睾酮

和雌二醇参考区间是很有必要的,对于临床判断儿童

生长发育情况和诊断儿童性早熟十分重要。由于建
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立参考值对健康个体的筛选相当严格,美国临床和实

验室标准协会(CLSI)指出建立参考区间首选包含至

少120例参考个体的非参数方法[2],但该方法需要耗

费大量的人力物力,不便于用来建立参考区间。实验

室信息系统(LIS)存储有大量睾酮和雌二醇检测数

据,国外研究报道了多种基于健康体检、门诊和住院

患者数据建立参考区间的方法,如EM 算法[3]、分段

拟合[4]、线性回归[5]等,但国内关于这方面的报道较

少。由于来本院检测性激素的儿童一般是异常生长

发育的,因此本研究拟通过收集LIS存储儿童血清睾

酮和雌二醇水平临床检验数据,结合R语言编程,筛
选、拟合数据,建立佛山地区0~18岁儿童血清睾酮

和雌二醇水平间接参考区间,更好地指导临床对性早

熟的诊断。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集本院LIS存储的2017年1月

至2022年3月,年龄0~18岁非正常生长发育的

8
 

364例儿童的所有睾酮和雌二醇检测值。排除性

别、年龄、首诊缺项者,排除健康诊断人群,排除与生

长发育问题无关的诊断者,排除应用激素类药物人

群。按儿童生长发育的7个阶段和结合临床共分为5
个年龄组,婴儿时期(A 组,0~1岁)、幼儿时期(B
组,>1~3岁)、学龄前期(C组,>3~6岁)、学龄期

(D
 

组,>6~12岁)、青春期(E组,>12~18岁)。
1.2 方法 空腹状态下以红色头促凝管采集静脉血

2~3
 

mL,按照常规方法,以3
 

000
 

r/min离心(离心半

径为19
 

cm)10
 

min,分离血清4
 

h内检测。采用美国

贝克曼库尔特公司的全自动化学发光分析仪DXI800
及配套试剂、校准品进行检测。
1.3 数据筛选 收集LIS中2017年1月至2022年

3月,年龄0~18岁非正常生长发育儿童所有睾酮和

雌二醇检测值作为原始数据,经3次筛选后的最终数

据用于统计分析。数据筛选原则:(1)同一患者的多

个检测值,经R语言中使用唯一值枚举数据帧中的重

复项进行条件统计,在同一年龄分组内保留初次测定

值;(2)排除性别、年龄、首诊缺项者,排除健康诊断人

群,排除与生长发育问题无关的诊断者,排除应用激

素类药物人群;(3)排除项目分析测量线性范围之外

的值,按Dixon离群值测试D/R[6],当某个观测值的

D/R≥1/3时该值作为离群值被剔除。D值是极大或

极小值与相邻值之间的绝对差值,而R值是指所有观

测值的全距。采用统计学方法计算检测值的 P25

(Q1)、P75(Q3),依据四分位数值计算四分位间距

(IQR),通过绘制箱式图将>Q3+3IQR 和<Q1-
3IQR 的数据视为离群值并予以剔除。
1.4 计算间接参考区间 采用R语言编制频数分布

表。R语言以频数分布表的累积频率为横坐标,频数

分布表节点检测值为纵坐标,绘制累积频率图[2]。R
编程对累积频率图任意2点间数据进行无限循环,直

至识别出最佳线性部分。循环条件为同时满足:(1)
最小残差平方和;(2)最大累积分布百分比。满足上

述条件的a、b这2点间数据采用R语言拟合线性模

型获取回归方程Y=bX+a,其中Y 为检测值,X 为

累积频率,应用外插法求得间接参考区间,5%~95%
参考区间为(5b+a)~(95b+a)。

2 结  果

2.1 筛选结果 对8
 

364例原始数据筛选后,睾酮、
雌二醇分 别 最 终 纳 入5

 

228例 进 行 后 续 研 究,占
62.5%(5

 

228/8
 

364)。
2.2 分组结果 不同年龄组、性别组的睾酮、雌二醇

水平检测结果见表1、2。睾酮与年龄、性别有关(P<
0.05);雌二醇与年龄、性别无关(P>0.05)。睾酮在

0~1岁儿童中水平较高,在>1~6岁儿童中水平较

低,在>6~12岁儿童中水平逐渐升高,在>12~18
岁儿童中接近成人水平。雌二醇在>1~12岁儿童中

水平较平缓,没有太大波动,12岁之后随年龄增加逐

渐升高。
表1  不同年龄组儿童睾酮水平检测结果

组别
男

n 水平(x±s,nmol/L)

女

n 水平(x±s,nmol/L)

A组 38 0.40±0.08 60 0.41±0.02

B组 54 0.26±0.02 52 0.22±0.01

C组 26 0.27±0.05 230 0.38±0.01

D组 428 1.05±0.33 3
 

538 0.66±0.13

E组 160 12.50±3.12 642 2.31±0.81

表2  不同年龄组儿童雌二醇水平检测结果

组别
男

n 水平(x±s,pmol/L)

女

n 水平(x±s,pmol/L)

A组 38 20.62±8.75 60 28.32±9.81

B组 54 9.52±3.67 52 9.50±3.52

C组 26 8.46±3.56 230 10.12±3.15

D组 428 15.35±5.36 3
 

538 28.22±6.78

E组 160 20.58±5.42 642 83.56±9.36

2.3 累积频率分布图 A组血清睾酮和雌二醇累积

频率分布图见图1~4,其余分组参照A组作图,线性

回归方程见表3、4。

图1  A组男童睾酮累积频率分布图
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图2  A组女童睾酮累积频率分布图

2.4 参考区间 利用筛选数据建立的睾酮、雌二醇

的间接参考区间,见表3、4。

图3  A组男童雌二醇累积频率分布图

表3  不同年龄组儿童睾酮线性回归方程、参考区间

组别
线性回归方程

男 女

参考区间(nmol/L)

男 女

A组
Y=0.002

 

519X+0.234
 

3

R2=0.979
 

7

Y=0.002
 

486X+0.237

R2=0.978
 

5
0.247~0.474 0.249~0.473

B
 

组
Y=0.002

 

63X+0.136
 

8

R2=0.970
 

9

Y=0.002
 

65X+0.080
 

5

R2=0.972
 

2
0.150~0.386 0.093

 

8~0.332

C
 

组
Y=0.002

 

92X+0.126
 

0

R2=0.975
 

3

Y=0.004
 

58X+0.121
 

6

R2=0.961
 

2
0.141~0.403 0.144~0.556

D
 

组
Y=0.006

 

787X+0.727
 

3

R2=0.986
 

7

Y=0.002
 

64X+0.526
 

8

R2=0.986
 

3
0.761~1.372 0.540~0.777

E
 

组
Y=0.082

 

24X+5.562

R2=0.991
 

2

Y=0.015
 

95X+1.722

R2=0.939
 

6
5.973~13.374 1.802~3.237

 

2

表4  不同年龄组儿童雌二醇线性回归方程、参考区间

组别
线性回归方程

男 女

参考区间(pmol/L)

男 女

A组
Y=0.179

 

7X+10.478

R2=0.972
 

2

Y=0.197
 

5X+18.549

R2=0.993
 

3
11.377~27.548 19.536~37.311

B
 

组
Y=0.077

 

9X+5.464

R2=0.983
 

9

Y=0.086
 

6X+4.978

R2=0.987
 

8
5.854~12.865 5.411~13.205

C
 

组
Y=0.089

 

1X+3.969
 

9

R2=0.988
 

4

Y=0.099
 

6X+4.786

R2=0.991
4.416~12.438 5.284~14.248

D
 

组
Y=0.102

  

2X+9.927

R2=0.997

Y=0.134X+20.499

R2=0.972
 

2
5.297~14.495 21.169~33.229

E
 

组
Y=0.119

 

4X+15.473

R2=0.962
 

9

Y=0.185X+74.529

R2=0.989
 

3
16.070~26.816 75.455~92.125

图4  A组女童雌二醇累积频率分布图

3 讨  论

睾酮是由睾丸间质细胞合成,肾上腺也有分泌,
是活性最强的雄性激素。雌二醇主要是卵巢以睾酮

为前体合成的17β-雌二醇,是生物活性最强的雌激

素。睾酮、雌二醇作为判断儿童生长发育的实验室指

标,对指导临床诊断儿童性早熟有非常重要的意义。
但由于儿童的生长发育水平不可能完全一致,即使是

同性别、同年龄、同种族、相同的生长环境也有不同,
有研究表明遗传因素、饮食、家庭、体质量指数、环境

内分泌干扰物、瘦素及药物(平喘类药物)的使用均能

影响儿童性激素水平[7-13]。有研究表明,建立睾酮和

雌二醇参考值能更好地指导临床对性早熟的诊断[14]。
相关指南建议临床实验室要使用适合本地区和人群

的临床检验项目参考区间,以此来满足临床诊疗的需

求。本研究按照儿科学和临床的实际应用进行分组,
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选择0~18岁儿童进行分析。从研究结果分析发现,
睾酮与年龄、性别有关(P<0.05);雌二醇与年龄、性
别无关(P>0.05)。睾酮和雌二醇在0~1岁儿童中

水平较高,可能与胎儿来自胎盘的性激素及母乳中的

性激素水平有关[14]。本研究结果显示,睾酮在>1~6
岁儿童中水平较低。>6~12岁儿童中水平逐渐升

高,>12~18岁儿童中水平接近成人水平。雌二醇

在>1~12岁儿童中水平较平缓,没有太大波动,12
岁之后随年龄逐渐升高,与研究报道一致[15-17]。下丘

脑(分泌促性腺激素释放激素)-垂体(分泌促性腺激

素)-性腺(分泌性激素)轴调控和启动人类在从胚胎发

育到青春期再到完全性成熟的这一成长过程。人体

的性激素水平随下丘脑-垂体-性腺轴的调控而发生一

系列的变化,促性腺释放激素、促性腺激素、性激素之

间也存在相互作用和变化。下丘脑-垂体-性腺轴主要

受两种方式的机制调控,两种调节机制在不同的年龄

段发挥作用。一种是性激素依赖性负反馈调节机制,
主要在2~3岁发挥作用,这一机制发挥作用的方式

是依赖一定的性激素水平来抑制促性腺激素释放激

素及促性腺激素的分泌;另一种是中枢神经系统的抑

制机制,主要在3~10岁发挥作用。如果某个环节出

现失控,睾酮、雌二醇将会出现异常,从而引发各种儿

童生长发育问题。有研究发现女童发育异常的例数

明显高于男童,特别是学龄期,其原因可能是雌二醇

的合成呈周期性变化,雄激素的分泌不像雌激素,无
明显的周期性,而雌激素主要存在于女性,雄激素主

要存在于男性。
参考相关指南建立参考区间是实验室建立健康

人群参考区间的首选方法,但该法要求严格选择参考

个体并保证足够数量(≥120)[18]。国外利用LIS存储

的 项 目 检 测 值 建 立 参 考 区 间 的 研 究 较 多。
KATAYEV等[5]利用统计学的精确计算替代 Hoff-
mann方法中观察判断线性部分的模糊理论,建立了

血红蛋白、肌酐等5个项目的参考区间,证明了该方

法的精确性及可重复性,引起了学界的广泛关注。国

内有研究者采用化学发光法测定睾酮和雌二醇水平

分別建立了深圳[19]、郑州[20]等地区儿童血清中雌二

醇、睾酮的参考区间,但这些研究都是不涉及LIS大

数据。因此,本研究基于LIS大数据建立佛山地区儿

童血清睾酮和雌二醇参考区间。本研究采用R语言

编程,拟合线性模型获取回归方程Y=bX+a,其中Y
为检测值,X 为累积频率,应用外插法求得间接参考

区间,5%~95%参考区间为[(5b+a)~(95b+a)]。
根据年龄、性别分组建立佛山地区儿童血清睾酮和雌

二醇参考区间(共16组)。本研究建立的参考区间与

国内部分地区已建立的参考区间对比[19-20],虽然所使

用的仪器和实验方法不尽相同,但儿童雌二醇和睾酮

总体变化趋势是相似的。
综上所述,传统的放射免疫法因为不能动态、准

确地反映体内性激素水平而被淘汰,取而代之的是精

密度和灵敏度较高的化学发光法,参考区间自然也需

要更新换代。基于LIS大数据建立佛山地区儿童血

清睾酮和雌二醇参考区间方法可行,能够及时掌握本

地区儿童的性激素水平变化,对于性激素异常的早期

诊断,可提供准确的理论依据。
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其对动脉粥样硬化的抑制作用降低,进而发生支架内

再狭窄。此外,本研究结果发现,高D-二聚体水平是

影响冠心病患者PCI术后支架内再狭窄的独立危险

因素,D-二聚体为评价纤维蛋白溶解的临床指标,其
水平升高与动脉血栓形成有关[17]。由以上研究结果

推测Angptl4可能介导凝血功能参与PCI治疗的冠

心病患者发生支架内再狭窄过程。
通过ROC曲线分析发现,Angptl4预测PCI治

疗的冠心病患者发生支架内再狭窄的灵敏度和特异

度均较高。结果提示,Angptl4可作为冠心病患者预

后的评价指标。黄烈等[18]研究发现,冠心病患者血清

中Angptl4水平降低,其与冠状动脉狭窄程度相关,
可能参与冠状动脉病变进程。

综上所述,Angptl4在PCI治疗后发生支架内再

狭窄的冠心病患者血清中水平降低,其低水平与冠心

病患者发生支架内再狭窄有关,可作为冠心病患者预

后的评价指标。
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