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运用外部质量评估数据和生物学变异数据估算甲状腺功能
指标实验室间参考变化值

张　艳，王华丽，吴　风，徐晓华，孔丽蕊（成都市郫都区中医医院检验科，成都  611730）

摘　要：目的　通过外部质量评估 (external quality assessment，EQA) 数据和生物变异数据估算甲状腺功能指标的实验室

间参考变化值 (inter-laboratory reference change value，IL-RCV)，探索实验室间结果互操作性的依据。方法　在国家卫生

健康委临床检验中心 2021 年开展的第 1 次 EQA 活动中，选取雅培全自动免疫系统 i2000sr/i2000/i1000sr 分析的促甲状腺

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) 数据，取五

个质控材料所得变异系数的中位数作为各指标的实验室间分析变异（analytical variation，CVA），同时在欧洲生物学变异

网站上查询各指标的个体内生物变异（within-subject variation，CVI）数据。在检测指标具有偏态分布的假设下，使用对数 -
正态方法计算 RCV, 公式如下：RCVpos/neg=100%×{exp[±Zα×21/2(SD2

A+SD2
I    )

1/2-1]}，SD2
A=ln(CV 2

A+1)，SD2
I   =ln(CV 2

I +1)，估

算在 95%（双侧）概率下各指标的 IL-RCV，并评估其在实验室间的运用。结果　在 95%（双侧）概率下，TSH，T3，
T4，FT3 和 FT4 的 IL-RCVpos 依次为 86.7%，40.0%，26.3%，26.9% 和 141.5%；IL-RCVneg 依次为 -46.4%，-28.6%， 
-20.8%，-21.2% 和 -58.6%。各检测指标的 RCVpos 与 RCVneg 界限不对称，向上的界限大于向下的界限。不同指标间的

结果差异大，RCVpos 变化范围较 RCVneg 更宽。结论　在实验室间测量不确定度范围内，EQA 数据和生物学变异数据允

许评估甲状腺功能指标的 IL-RCV，可用于探索实验室医学互操作性的边界。
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Estimation of the Inter-Laboratory Reference Change of Thyroid Function 
Indicators between Laboratories with External Quality Assessment  

Data and Biological Variation Data
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Abstract: Objective　To explore the basis for inter-laboratory interoperability of results using external quality assessment (EQA) 
data and biological variation data to estimate the inter-laboratory reference changes (IL-RCV) of thyroid function indicators. 
Methods　Thyroid stimulating hormone (TSH), triiodothyronine (T3), thyroxine (T4), free triiodothyronine (FT3) and free 
thyroxine (FT4)   data analyzed by Abbott automatic immune system i2 000sr/i2 000 / i1 000SR were selected in the first EQA 
activity in 2021 held by National Clinical Laboratory Center. The median coefficient of variation obtained from five quality 
control materials was taken as inter-laboratory analytical variation (CVA) of each indicator, and the within-Subject variation 
(CVI) data of each analytical indicator was searched on the European biological variation website. Under the assumption that 
the detection indexes had skewness distribution, the log-normal method was used to calculate RCV, and the formula was as 
follows: RCVpos/neg=100%×{exp[±Zα×21/2(SD2

A+SD2
I   )

1/2-1]}, SD2
A=ln(CV 2

A+1), SD2
I   =ln(CV2

I    +1), estimate the IL-RCV of each 
indicator with 95% (bilateral) probability and evaluate the use between laboratories. Results　With 95% (bilateral) probability, 
IL-RCVpos of TSH, T3, T4, FT3 and FT4 were 86.7%，40.0%，26.3%，26.9% and 141.5%. IL-RCVneg were -46.4%， 
-28.6%，-20.8%，-21.2% and -58.6%, respectively. The bounds of RCVpos and RCVneg of each indicator were asymmetric, and 
the bounds of upward was larger than that of downward. The results varied greatly among different indicators, RCVpos had a wider 
range of variation than RCVneg. Conclusion　Within the uncertainty of inter-laboratory measurements, EQA data and biological 
variation data allowed the assessment of IL-RCV for indicators of thyroid function and can be used to explore the boundaries of 
medical interoperability between laboratories. 
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甲状腺疾病是常见的内分泌系统疾病，其诊断

和治疗依赖于实验室检测 , 患者在其长期就诊过程

中更换医疗机构也是很常见的。为了使来自不同实

验室的结果具有互操作性，减少不必要的重复检测，

实验室之间的标准化是重要的基础 [1-2]。标准化可

以定义为在一定的分析不确定度范围内获得可互换

结果的能力，以实现相同的医疗决策，在没有特定

方法评价的情况下，外部质量评估 (external quality 
assessment，EQA)计划的结果提供了有利的数据来源。

为评估患者随访过程中超出测量不确定度的真

实个体内部动态，早已建立了参考变化值 (reference 
change value，RCV)[3]。欧洲临床化学与检验医学

联 盟（European Federation of linical Chemistry and 
Laboratory Medicine, EFLM）专家组 [4-6] 最近的出

版物再次强调了 RCV 的实用性。HARRIS 等 [7] 提

出的 RCV 传统计算方法为 21/2×Z×(CV 2
A+CV 2

I    )1/2,
考虑了分析变异 (analytical variation，CVA) 和个体

内生物学变异 (within-subject variation，CVI)，用于

计算正态分布情况下的对称 RCV 值，但实际上大

多分析物为偏态分布，因此对数 - 正态方法通常被

认为是确定 RCV 值的最佳方法 [8-9]。目前 RCV 的

运用是在实验室内相同检测条件下进行的，最新

研究证实 , 也可以进行实验室间参考变化值（inter-
laboratory reference change value, IL-RCV）的估算 [10]。

本研究通过 EQA 产生的实验室间 CVA 及欧洲生物

学变异网站 [11] 给出的生物学变异数据计算甲状腺

功能指标的 IL-RCV，分析可行性，探索实验室间

结果互操作性的依据。

1　材料和方法

1.1　研究对象　 根 据 既 往 研 究 [12-13]， 我 们 选 择

个体指数小 ( ＜ 1.4)，RCV 在结果判读中具有重

要意义的甲状腺功能指标作为研究对象。在国家

卫生健康委临床检验中心室间质评网站中，选择

2021 年第 1 次 EQA 活动中的雅培全自动免疫系统

i2000sr/i2000/i1000sr 检测的促甲状腺激素 (thyroid 
stimulating hormone , TSH)、 三 碘 甲 状 腺 原 氨 酸

(triiodothyronine , T3)、 甲 状 腺 素 (thyroxine, T4)、
游离三碘甲状腺原氨酸 (free triiodothyronine，FT3)
和游离甲状腺素 (free thyroxine，FT4) 查询到通过

所有参与实验室数据得出的 5 个质控物质（202111，

202112，202113，202114，202115）的变异系数，

取中位数作为实验室间的 CVA。同时在欧洲生物学

变异网站 [11] 查询分析物的 CVI 及个体间生物学变

异（between-subject variation，CVG），以计算 95%
（双侧）概率下的 IL-RCV。

1.2　仪器和试剂　TSH，T3，T4，FT3 和 FT4 的

检 测 均 使 用 雅 培 全 自 动 免 疫 系 统 i2000sr/i2000/
i1000sr 及雅培公司生产的配套试剂。

1.3　方法　根据 CVA, CVI 值，采用两种方法分别

计 算 TSH，T3，T4，FT3 和 FT4 在 95% 概 率 下

的 IL RCV，并分析在实验室间结果解读中的运用

价值。传统计算公式 RCV=21/2×Z×(CV2
A+CV2

I     )1/2。 
对 数 - 正 态 法 计 算 向 上 参 考 变 化 值（positive 
reference change value，RCVpos） 和 向 下 参 考 变 化

值 (negative reference change value，RCVneg) 的公式为

RCVpos/neg=100%×{[exp(±Z×21/2(SD2
A+SD2 

I   )1/2-1]}[14]， 
其中 Z 在 95% 的概率下的双侧值为 1.96，SD2

A=ln 
(CV2

A+1)，SD2 
I     =ln(CV2 

I     +1)。
2　结果

2.1　甲状腺功能指标的实验室间变异系数　见表

1。在国家卫生健康委临床检验中心室间质评网站

中，查询到 2021 年第 1 次 EQA 活动中使用雅培全

自动免疫系统 i2 000sr/i2000/i1 000sr 检测的 TSH，

T3，T4，FT3 和 FT4 的所有实验室间变异系数。

表 1   　　　　　　　　　　 TSH，T3，T4，FT3 和 FT4 的实验室间变异系数 (%)

项  目
质控材料编号

202111 202112 202113 202114 202115

TSH 8.25 4.73 105.00 5.91 10.62

T3 7.25 5.22 50.00 22.87 7.73

T4 6.06 3.88 13.00 4.72 5.47

FT3 6.81 4.71 6.15 5.83 8.62

FT4 31.63 31.83 24.11 31.61 30.25

2.2　甲状腺功能指标的实验室间参考变化值　根据

实验室间 CVA 和 CVI，得出甲状腺功能指标的 RCV
及 RCVpos/neg，结果见表 2。TSH，T3，T4，FT3 和

FT4 的个体指数均较小，应结合参考变化值来判断

结果变化的临床意义。

3　讨论

TSH，T3，T4，FT3 和 FT4 是常用的甲状腺功

能指标，理论上分析物的浓度在一个相对平衡点周
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围波动即 CVI, 平衡点发生改变提示健康状态发生改

变，常用生物学变异和 RCV 解释结果的变化，相

关研究报道也很多，但都是在同一实验室内 [12,15-16],
不同实验室间的研究运用相对较少，而患者在诊疗

中可能会更换医疗机构。由于不同医疗机构的实验

室间标准化不足、分析变异不同造成的值差异，可

能会影响结果变化的准确解释，原则上可以通过确

定特定方法的参考范围来判断，但即使在同一实验

室内评估连续结果的变化时，参考范围也不一定适

用。而 EQA 为实验室间结果的评价提供了重要数

据，从表 1 中我们看到无论是同一甲状腺功能指标

在 5 个质控物质间还是不同指标间的变异系数都有

很大差异，为明确各指标在实验室间的互操作性界

限，我们运用 EQA 数据和生物学变异数据计算 IL-
RCV 来进行评估，PAAL 等 [10] 的研究也证实该方

法是可行的。
表 2                                                                95%（双侧）概率下的 IL-RCV

检测项目 浓度范围 实验室数 CVA（%） CVI（%） CVG（%） II RCV（%） RCVpos（%） RCVneg（%）

TSH(μIU/ml) 0.40 ～ 39.64 406 8.25 21.2 35.0 0.6 63.1 86.7 -46.4

T3(ng/ml) 1.64 ～ 4.83 342 7.73 9.4 12.2 0.8 33.7 40.0 -28.6

T4(μg/dl) 32.3 ～ 207.9 341 5.47 6.4 12.0 0.5 23.3 26.3 -20.8

FT3(pg/ml) 5.2 ～ 18.8 407 6.15 6.0 16.6 0.4 23.8 26.9 -21.2

FT4(ng/dl) 9.5 ～ 32.0 405 31.61 7.7 10.7 0.7 90.2 141.5 -58.6

注：II 为个体指数（individual indexe，II)，计算公式 II=CVI/CVG。

表 2 中显示甲状腺功能指标的个体指数较小（II
＜ 1.4），应考虑运用 RCV[12] 来帮助医生确定浓度

变化是否具有临床意义。传统方法以 ±RCV 为界

限，上下限相对称。近年，国内外研究 [17-19] 显示实

验室内运用的 RCV 极限不是对称的，相继报道了

常用分析物的非对称 RCV。本研究中的 IL-RCV 也

有相同表现，与传统对称分布的 RCV 相比，应用

对数 - 正态方法得到的甲状腺功能指标的 RCVpos 和

RCVneg 有很大差异，上升百分比的数值远高于下

降百分比的数值，所以在绝大多数项目在人群中为

非正态分布的情况下，运用对数 - 正态方法计算的

IL-RCV 更合适。

此外，不同分析物间的 RCVpos/neg 跨度也非常大，

RCVpos 变化范围较 RCVneg 更宽，对于 RCVpos 高的

FT4, 在不同实验室间进行的连续检测结果要超过

141.5%，其浓度变化的意义才能以很高的概率 (95%)
来假定，而对于 T4, 其变化超过 26.3% 就会有高概

率的临床意义。但是我们观察到在 FT4 的 RCVpos/neg

中，所有参与 EQA 的实验室间 CVA 占了主要因素，

容易影响对个体内真实变化的判断，这种情况下我

们需要对实验室进行选择，可以在排除三个标准差

甚至两个标准差以外的实验室间运用 IL-RCV，以

降低 CVA 对结果判断的影响。除 FT4 外，其他指

标的 IL-RCV 与既往实验室内报道的结果相近 [12]，

因此，在实验室间的甲状腺功能指标测量不确定度

范围内，可以通过计算实验室间的 RCVpos/neg 界限

来解释结果变化，为实验室间结果的互操作性提供

依据。

该方法也存在一定的局限性，外部质量评估

使用的质控样本与患者样品存在不同，因此计算

出 的 RCVpos/neg 不 对 应 于 根 据 患 者 样 本 计 算 出 的 
RCVpos/neg。此外，生物学变异数据来自国外网站公

布数据，会存在人种、地域间的差异。随着国内生

物学变异研究的进展，将来在本地人口生物学变异

数据的持续研究 [13] 和分析系统操作更加标准化的

基础上，我们可以用这种方式来探索实验室间互操

作性界限。
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