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【摘要】 　 目的　 采用间接法建立适合本实验室的反三碘甲状腺原氨酸（ｒＴ３）生物参考区间。 方

法　 回顾性分析 ２０１９ 年 ４ 月至 ２０１９ 年 ９ 月间北京中医药大学东直门医院住院患者 ７９７ 例（男 ３３２ 例，
女 ４６５ 例，年龄 １２～９５ 岁），筛选甲状腺激素及相关抗体均正常且无甲状腺结节或明显甲状腺肿的人

群，并进一步排除各种急慢性疾病、相关药物等影响 ｒＴ３ 检测值的参考个体。 ｒＴ３ 检测采用化学发光

免疫分析法。 筛选出的参考个体按年龄进行分组，采用两独立样本 ｔ 检验、单因素方差分析和最小显

著差异 ｔ 检验分析数据。 非参数排序法建立 ｒＴ３ 生物参考区间，选取 ｒＴ３ 数据分布的 ２．５％和 ９７．５％
百分位值作为上、下参考限的取值。 采用简单随机抽样法抽取符合研究纳入及排除标准的健康体格

检查者和住院患者各 ２０ 例，验证参考区间。 结果　 共有 １５９ 例符合纳入及排除标准的参考个体入

组，其中男 ６６ 例，女 ９３ 例，年龄 ２３～８７ 岁。 ２３～２９ 岁（４ 例）、３０～３９ 岁（１８ 例）、４０～４９ 岁（２９ 例）、５０～
５９ 岁（４３ 例）、６０ ～ ６９ 岁（４０ 例）、７０ ～ ７９ 岁（１９ 例）和 ８０ 岁以上（６ 例）组的 ｒＴ３ 值分别为（０．６２±
０ １６）、（０．６３±０．１２）、（０．６４±０．１１）、（０．６１±０．１１）、（０．６５±０．１４）、（０．６５±０．１１）和（０ ７９±０．１０） μｇ ／ Ｌ，不
同年龄组 ｒＴ３ 的差异有统计学意义（Ｆ ＝ ２．１７，Ｐ ＝ ０．０４９），８０ 岁以上组与其他各年龄组 ｒＴ３ 差异均有

统计学意义（均 Ｐ＜０．０５），其余各组间差异均无统计学意义（均 Ｐ＞０．０５）。 ８０ 岁以下参考个体男性和

女性的 ｒＴ３ 值分别为（０．６２±０．１１）和（０．６４±０．１２）μｇ ／ Ｌ，差异无统计学意义（ ｔ ＝ －０．８１， Ｐ ＝ ０．４２０）。 新

建立适合 ２０ 岁以上、８０ 岁以下人群的 ｒＴ３ 生物参考区间为 ０．４７～０．９２ μｇ ／ Ｌ，与试剂说明书参考区间

（０．２０～０．９５ μｇ ／ Ｌ）比较，参考下限数值明显提高。 ２０ 名健康体格检查者和 ２０ 例住院患者 ｒＴ３ 检测

值分别为 ０．５７～０．８２ μｇ ／ Ｌ、０．４８～０．７７ μｇ ／ Ｌ，均在该参考范围内。 结论　 本研究建立的 ｒＴ３ 生物参考

区间具有临床实际应用价值，但其年龄适用范围还需进一步完善。
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Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： ２０１８ Ｂａｓｉｃ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｂｕｓｉｎｅｓｓ Ｅｘｐｅｎｓｅｓ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （２０１８⁃ＪＹＢＺＺ⁃ＪＳ０９３）
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２１０３３１⁃０００９０

　 　 反三碘甲状腺原氨酸（ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，
ｒＴ３）是由甲状腺素（ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ， Ｔ４）在外周组织中经

５⁃脱碘酶脱碘形成，是 Ｔ４ 降解产生的无生物活性产

物，与血清中的三碘甲状腺原氨酸（ ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，
Ｔ３）、Ｔ４ 维持一定比例，可反映甲状腺激素在体内的

代谢情况。 目前，鲜有 ｒＴ３ 生物参考区间建立的文

献报道，临床工作中主要借鉴试剂说明书上的 ｒＴ３

生物参考区间。 笔者在临床工作中发现少有样本的

ｒＴ３ 检测数值低于试剂说明书的参考区间下限，故希

望通过本研究建立适合本实验室的 ｒＴ３ 生物参考区

间，为临床诊断提供可靠的实验室依据。

资料与方法

１．研究对象。 回顾性分析 ２０１９ 年 ４ 月至 ２０１９ 年

９ 月间北京中医药大学东直门医院行甲状腺激素及

相关抗体，包括总三碘甲状腺原氨酸（ ｔｏｔａｌ ｔｒｉｉｏｄｏ⁃
ｔｈｙｒｏｎｉｎｅ， ＴＴ３）、总甲状腺素（ ｔｏｔａｌ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ， ＴＴ４）、
游离三碘甲状腺原氨酸（ｆｒｅｅ ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ， ＦＴ３）、
游离甲状腺素（ ｆｒｅｅ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ， ＦＴ４）、促甲状腺激素

（ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＴＳＨ）、甲状腺球蛋白

抗体（ ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ＴｇＡｂ），甲状腺过氧化

物酶抗体（ｔｈｙｒｏｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ＴＰＯＡｂ）、ＴＳＨ
受体抗体（ＴＳＨ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ＴＲＡｂ）和 ｒＴ３ 检测

的住院患者 ７９７ 例，其中男 ３３２ 例，女 ４６５ 例，年龄

１２～９５ 岁。 全部患者入院均行详细的病史采集、体
格检查，检测血常规、血糖、肝肾功能、电解质、肿瘤

标志物等，行甲状腺、腹部彩色多普勒超声，心电图

等检查。 纳入标准：甲状腺激素及相关抗体均正常；
甲状腺超声检查无甲状腺结节或明显甲状腺肿。 排

除标准：现病史及既往史中排除甲状腺疾病、心脏

病、呼吸系统疾病、糖尿病、肝脏疾病、肾脏疾病、脑

血管疾病、恶性肿瘤等，排除妊娠及哺乳期妇女，排
除近期手术史，排除胺碘酮、糖皮质激素、丙硫氧嘧

啶、普奈洛尔及含碘对比剂等药物的影响。 本研究

符合《赫尔辛基宣言》的原则。
２．检测方法。 ｒＴ３ 检测使用深圳迈瑞生物医疗

电子股份有限公司提供的 ＣＬ１０００ｉ 全自动化学发光

免疫分析系统及配套试剂盒（本研究时间范围内，
实验室未更换新批号 ｒＴ３ 试剂盒）；ＴＴ３、ＴＴ４、ＦＴ３、
ＦＴ４、ＴＳＨ 检测均使用美国贝克曼库尔特有限公司的

全自动微粒子化学发光分析仪 Ｕｎｉｃｅｌ ＤＸＩ ８００ 及配

套试剂盒； ＴｇＡｂ、 ＴＰＯＡｂ、 ＴＲＡｂ 检测均使用瑞士

Ｒｏｃｈｅ 公司的全自动电化学发光免疫分析仪 ｃｏｂａｓ
ｅ４１１ 及配套试剂盒。 ｒＴ３、ＴＴ３、ＴＴ４、ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ、
ＴｇＡｂ、ＴＰＯＡｂ、ＴＲＡｂ 的生物参考区间分别为 ０．２０ ～
０．９５ μｇ ／ Ｌ、１．０２～２．４８ ｎｍｏｌ ／ Ｌ、７０．０１～１５２．５１ ｎｍｏｌ ／ Ｌ、
３ ３０～６．４８ ｐｍｏｌ ／ Ｌ、７．５９～１６．０９ ｐｍｏｌ ／ Ｌ、０．４９～４．９１ ｍＵ／ Ｌ、
０～１１５．０ ｋＵ ／ Ｌ、０～３４．０ ｋＵ ／ Ｌ、０～１．７５ Ｕ ／ Ｌ。

３．参考区间建立及验证方法。 非参数排序法建

立 ｒＴ３ 生物参考区间，选取 ｒＴ３ 数据分布的 ２．５％和

９７．５％百分位值作为上、下参考限的取值。 采用简

单随机抽样法，抽取 ２０１９ 年 １０ 月至 ２０１９ 年 １２ 月

符合本研究纳入及排除标准的 ２０ 名健康体格检查

者（男 １０ 名，女 １０ 名，年龄 ３２～５６ 岁）和 ２０ 例住院

患者（男 ８ 例，女 １２ 例，年龄 ２５～７４ 岁）检测 ｒＴ３，分
别观察 ｒＴ３ 检测结果在新建立参考区间内的例数。

４．统计学方法。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ１７．０ 进行统计

学分析，正态性检验采用 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ⁃Ｓｍｉｒｎｏｖ 方法，
符合正态分布的定量资料用 ｘ±ｓ 表示。 ２ 组间比较

采用两独立样本 ｔ 检验；多组间比较采用单因素方差

分析，组间两两比较采用最小显著差异 ｔ 检验。 Ｐ＜
０ ０５ 为差异具有统计学意义。
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结　 　 果

最终有 １５９ 例住院患者纳入本研究，男 ６６ 例，
女 ９３ 例，年龄 ２３～８７ 岁，其中慢性胃炎 ２９ 例、原发性

高血压 ２３ 例、骨关节病 １７ 例、腰椎间盘突出症 １６ 例、
颈椎病 １３ 例、反流性食管炎 １２ 例、子宫内膜息肉 ８ 例、
动脉硬化 ８ 例、下肢静脉曲张 ５ 例、神经官能症 ５ 例、
睡眠障碍 ４ 例、面神经炎 ４ 例、眩晕 ３ 例、痔疮 ２ 例、
结肠息肉 ２ 例、泌尿系结石 ２ 例，月经失调 ２ 例、胆囊

息肉 ２ 例、跟腱断裂、软组织损伤各 １ 例。
按年龄进行分层统计分析（表 １），７ 组 ｒＴ３ 数值

差异有统计学意义（Ｆ ＝ ２．１７，Ｐ ＝ ０．０４９），８０ 岁以上

组与其他各组的 ｒＴ３ 差异均有统计学意义（均 Ｐ＜
０ ０５），而其他组间两两比较差异均无统计学意义

（均 Ｐ＞０．０５）。

表 １　 １５９ 例住院患者按年龄分层的 ｒＴ３ 数据分析结果

年龄（岁） 例数 ｒＴ３（μｇ ／ Ｌ；ｘ±ｓ）

２３～２９ ４ ０．６２±０．１６
３０～３９ １８ ０．６３±０．１２
４０～４９ ２９ ０．６４±０．１１
５０～５９ ４３ ０．６１±０．１１
６０～６９ ４０ ０．６５±０．１４
７０～７９ １９ ０．６５±０．１１
８０～８７ ６ ０．７９±０．１０

　 　 注：ｒＴ３ 为反三碘甲状腺原氨酸

８０ 岁以下患者共 １５３ 例，其中男 ６３ 例，女 ９０ 例，
男性和女性的 ｒＴ３ 数值差异无统计学意义［（０．６２±
０．１１） 和 （０．６４±０．１２） μｇ ／ Ｌ；ｔ＝ －０．８１，Ｐ＝ ０．４２０］。

８０ 岁以下患者的 ｒＴ３ 数值呈偏态分布 （ Ｐ ＝
０ ０３０），ｒＴ３ 检测最小值 ０．４３ μｇ ／ Ｌ，最大值 ０．９８ μｇ ／ Ｌ。
非参数排序法建立 ２０ 岁以上、８０ 岁以下人群的 ｒＴ３

生物参考区间为 ０．４７ ～ ０．９２ μｇ ／ Ｌ，与 ｒＴ３ 试剂说明

书参考区间（０．２０ ～ ０．９５ μｇ ／ Ｌ）比较，参考下限值明

显提高。
２０ 名健康体格检查者和 ２０ 例住院患者 ｒＴ３ 检

测值分别为 ０．５７～０．８２ μｇ ／ Ｌ、０．４８～０．７７ μｇ ／ Ｌ，均在

该参考范围内，说明本研究新建立的 ｒＴ３ 生物参考

区间验证通过。

讨　 　 论

ｒＴ３ 临床检测主要用于鉴别甲状腺功能减退与

甲状腺功能正常病态综合征 （ ｅｕｔｈｙｒｏｉｄ ｓｉｃｋ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ， ＥＳＳ），前者血清 Ｔ３、Ｔ４、ｒＴ３ 均降低，ＴＳＨ 升

高，而后者 Ｔ３、 Ｔ４ 降低， ｒＴ３ 增高， ＴＳＨ 在正常水

平［１］。 笔者在临床工作中发现少有 ｒＴ３ 检测数值低

于试剂说明书参考区间下限，考虑主要原因为本实

验室受检人群与试剂说明书建立时的受试人群在地

域、生活习惯、流行病学等方面存在差异，故建立适合

本实验室的 ｒＴ３ 生物参考区间具有重要临床意义。
国际临床化学和检验医学联合会与美国临床实

验室标准化委员会于 ２００８ 年共同发布了 ＥＰ２８⁃Ａ３
指南［２］，介绍了临床检验项目参考区间的实验方

案、参考区间验证方法等内容。 临床实验室检测项

目的生物参考区间建立方法主要有直接法和间接

法，国际上推荐的标准方法是直接法，即通过前瞻性

采样，制定纳入、排除标准，选取合适的参考个体以

获得参考值，但直接法操作过程复杂、耗时长、且费

用昂贵。 近年来有很多文献报道间接法建立临床检

测项目的生物参考区间，间接法是指利用医院数据

库中已有的数据建立生物参考区间，前提是需要实

验室数据库中存储大量数据［３⁃５］。
既往有研究以住院患者为参考个体，采用间接

法建立甲状腺激素的生物参考区间［６］。 本研究以

住院患者为参考个体建立 ｒＴ３ 生物参考区间，主要

有以下几个原因：（１）与直接法相比，该方法相对简

便，无需大量人员、费用支出；（２）传统的间接法建

立检测项目生物参考区间，多以门诊或体格检查者

为参考个体，采用数学统计学方法对数据库中的离

群值或错误值进行剔除，缺乏对病例信息的全面掌

握，而门诊或体格检查人群潜在的疾病状态可能影

响检测数值，而住院患者病历资料详实，有利于排除

对结果有影响的诸多因素；（３） 我国卫生行业标

准———《临床实验室检验项目参考区间的制定》指

出，筛选参考个体时应尽可能排除对结果有影响的

因素［７］。 本研究从医院数据库中筛选甲状腺激素

及相关抗体正常且超声检查无甲状腺结节或明显甲

状腺肿的患者，可基本保证参考个体无甲状腺相关

疾病，而引起 ｒＴ３ 增高的 ＥＳＳ 多见于营养状况差、手
术后、合并各类急慢性疾病的患者［８⁃１０］，故本研究在

排除标准中排除了上述情况以及相关药物的影响。
制定检验项目生物参考区间时，应考虑是否需

要根据性别或年龄建立相应的参考区间［７］。 本研

究在制定 ｒＴ３ 生物参考区间过程中，８０ 岁以下的男

性、女性 ｒＴ３ 检测值差异无统计学意义，故无需按性

别分组建立 ｒＴ３ 生物参考区间。 年龄方面，受本院

收治患者人群的影响，本研究制定生物参考区间的

最小参考个体年龄为 ２３ 岁，故未能建立 ２０ 岁以下

人群 ｒＴ３ 生物参考区间。 另外，本研究发现 ８０ 岁以

上参考个体 ｒＴ３ 检测数值高于其他各年龄组，既往
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也有研究指出 ８０ 岁以上健康高龄老年人 ｒＴ３ 检测

结果较中老年人群明显增高［１１］，与本研究结果一

致，分析原因为 ８０ 岁以上高龄老年人机体对热量需

求不断下降，造成不具有产热活性的 ｒＴ３ 生成增多，
相反 Ｔ３ 的生成减少，可能为机体避免过度代谢消耗

的一种保护性机制。 因本研究中 ８０ 岁以上参考个

体仅有 ６ 例，故不足以单独建立 ８０ 岁以上人群 ｒＴ３

生物参考区间。
本研究采用非参数排序法，选取 ２０ 岁以上、８０

以下人群 ｒＴ３ 数据分布的 ２．５％和 ９７．５％百分位值作

为上、下参考限的取值［７］，新建立的 ｒＴ３ 生物参考区

间为 ０．４７～０．９２ μｇ ／ Ｌ。 经过 ２０ 名健康体格检查者

和 ２０ 例住院患者的验证，符合参考区间验证的可接

受标准［１２］，与试剂说明书上的生物参考区间（０．２０～
０．９５ μｇ ／ Ｌ）比较，参考下限数值明显提高，改变了目

前本实验室少有 ｒＴ３ 检测结果低于试剂说明书参考

下限的情况，说明本研究建立的 ｒＴ３ 生物参考区间

具有临床实际应用价值。
但本研究尚存在一些不足之处，比如 ｒＴ３ 参考

区间年龄适用范围还需进一步完善，以住院患者为

参考个体，虽然排除了绝大部分可能影响 ｒＴ３ 检测

数值的因素，但参考个体其他病理、生理状态可能对

ｒＴ３ 检测结果造成影响。 基于以上情况，多中心直接

法建立 ｒＴ３ 生物参考区间可成为今后的研究方向。
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Ｗａｙｎｅ， ＰＡ： ＣＬＳＩ， ２００８．

［３］ 朱学彤，王凯瑾，周琪，等．基于实验室信息系统建立甲状腺激

素参考区间［Ｊ］ ．中华内科杂志， ２０２０， ５９（２）： １２９⁃１３３． ＤＯＩ：
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ｉｓｓｎ．０５７８⁃１４２６．２０２０．０２．０１１．

［４］ 刘晓文，沈隽霏，吴文浩，等．采用间接法建立上海地区游离甲

状腺素和促甲状腺激素参考区间［Ｊ］ ．临床检验杂志， ２０２０， ３８
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ｉｎ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ， Ｃｈｉｎａ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ａｎａｌ， ２０１７， ３１（４）：
ｅ２２０６９． ＤＯＩ：１０．１００２／ ｊｃｌａ．２２０６９．

［６］ Ｉｎａｌ ＴＣ， Ｓｅｒｔｅｓｅｒ Ｍ， Ｃｏᶊｋｕｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｉｒｅｃｔ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌｓ
ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ ａｎｄ ｆｒｅｅ ｔｈｙ⁃
ｒｏｘｉｎｅ［Ｊ］ ． Ｃｒｏａｔ Ｍｅｄ Ｊ， ２０１０， ５１（２）： １２４⁃１３０． ＤＯＩ：１０．３３２５ ／
ｃｍｊ．２０１０．５１．１２４．

［７］ 中华人民共和国国家卫生健康委员会． ＷＳ ／ Ｔ ４０２⁃２０１２ 临床实

验室检验项目参考区间的制定［ Ｓ］．北京：中国标准出版社，
２０１３．
Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｅｏｐｌｅ′ ｓ Ｒｅｐｕｂｌｉｃ ｏｆ Ｃｈｉｎａ．
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ｃｌｉｎｉｃａｌ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ［Ｓ］ ． Ｂｅｉｊｉｎｇ： Ｓｔａｎｄａｒｄｓ Ｐｒｅｓｓ ｏｆ Ｃｈｉｎａ， ２０１３．

［８］ 刘徽婷，何燕，张恋麟，等．甲状腺激素及超敏 Ｃ 反应蛋白在

ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者病情评估中的临床意义［Ｊ］ ．中华核医学与分子
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［１１］ 李新，屈婉莹，于治国，等．健康高龄老年人甲状腺激素水平变

化趋势分析［ Ｊ］ ．中华老年医学杂志， ２０１１， ３０（４）： ２６９⁃２７１．
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［１２］ 中华医学会核医学分会体外分析学组．核医学体外分析实验室

管理规范［ Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志， ２０１５， ３５（ ４）：
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