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  摘 要:随着人工智能和大数据发展,间接法建立参考区间(RIs)常用在特殊人群的RIs和特殊形式的

RIs,包括连续RIs、个性化RIs和通用RIs。文章介绍了基于TMC、refineR、Hoffmann、Bhattacharya、Kosmic
等间接法建立的RIs算法的差异和应用进展,为间接法建立RIs及相关临床决策提供参考。
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Abstract:With

 

the
 

development
 

of
 

artificial
 

intelligence
 

and
 

big
 

data,indirect
 

methods
 

for
 

establishing
 

ref-
erence

 

intervals
 

(RIs)
 

are
 

commonly
 

used
 

for
 

special
 

populations
 

and
 

special
 

forms
 

of
 

RIs,including
 

continu-
ous

 

RIs,personalized
 

RIs,and
 

universal
 

RIs.This
 

paper
 

introduces
 

the
 

differences
 

and
 

application
 

progress
 

of
 

indirect
 

RIs
 

algorithms
 

based
 

on
 

TMC,refineR,Hoffmann,Bhattacharya,Kosmic,and
 

provides
 

references
 

for
 

indirect
 

RIs
 

and
 

related
 

clinical
 

decisions.
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  参考区间(RIs)是临床解释实验室检测结果、判
断健康或疾病状态的重要标准。准确且适用的 RIs
对于正确解读检验结果和制定临床决策至关重要。
目前,我国临床实验室使用的RIs主要来源于卫生行

业标准、试剂说明书以及相关专业书籍[1]。相关标准

要求,基于患者风险的考虑,应制定和定期评审反映

其服务的患者人群的RIs[2]。传统直接法建立RIs虽

然准确,但实施复杂、成本高昂,难以满足临床实验室

的实际需求。相比之下,利用实验室已有的检验大数

据间接法建立RIs,是一种高效、经济的解决方案。例

如:BOHN等[3]利用大数据,收集了不同人群和检测

平台的检验结果,为实验室检测项目推导出通用的

RIs;BARAKAUSKAS等[4]通过回顾性分析,将实验

室信息系统(LIS)的数据与围生儿登记数据相结合,
为妊娠期女性建立了全血细胞计数的间接法 RIs;
FLEMING等[5]利用第三方实验室的大型数据库,为

266个分析物建立了包含新生儿和老年人的全年龄段

的RIs。人工智能、大数据及间接法建立RIs算法的

发展,可简化复杂的数据处理、海量的计算过程,帮助

实验室验证已有RIs或重新建立适宜的RIs,提高了

临床决策的准确性。
1 间接法和直接法建立RIs比较

  EP28-A3c推荐直接法作为建立 RIs的标准方

法[6],但对特殊群体(如新生儿、孕妇、高龄老年人等)
和特殊标本(如脑脊液、胸腔积液、腹水等)招募足够

数量的参考个体较为困难[7]。而间接法利用现有的

检验数据建立RIs,具有成本低、效率高、数据量大等

优点,也使建立按照性别年龄分组的RIs、特殊群体和

特殊标本的RIs成为可能[8]。间接法和直接法建立

RIs的比较见表1。近年来,利用检验大数据建立间

接法RIs的研究日益增多,WS/T
 

402—2024更新了

间接法建立RIs的数据来源、操作流程等内容[9]。国
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际临床化学与实验医学联合会参考区间和决策限值

委员会(IFCC
 

C-RIDL)工作组认为,间接法建立RIs
技术具有重要价值,应鼓励并进一步开发创新算法和

软件工具[10]。通过文献分析和实际应用比较,笔者认

为鉴于间接法建立的RIs具有灵活性与广泛适用性,
将其与直接法结合使用,有望在不同人群和标本类型

的RIs建立、验证和评估上实现更全面、精准的覆盖。

表1  直接法和间接法建立RIs的比较

项目 直接法 间接法

样本数量
需要通过招募参考人群并且有严格的纳入和排除标准,样本数

量相对较少
从体检或门诊人群中选择已有数据,可用的样本数量大

试验成本 需要招募参考人群成本较高,也需要额外的检测费用
直接从现有数据库中选择数据,不需要招募参考人群和重新检

测,成本较低

参考人群 有严格的纳入和排除标准,每组不少于120例 纳入标准较宽松,可包括部分疾病人群,每组需要至少750例

检测过程 要有良好的质量控制 已有检测结果,但需注意仪器、试剂等检测系统变化的影响

统计学方法 参数法或非参数法,方法相对简单易操作 TMC、Kosmic、refineR、Hoffmann法等,方法复杂,计算量大

伦理审批 需要知情同意,可能会发生不符合伦理的事件 可豁免知情同意,避免了一些伦理问题

临床应用 用于制定行业标准,认可度高
用于评估已有的参考区间是否适宜,特殊人群如婴幼儿、孕妇等

RIs的建立和评估

2 间接法建立RIs的现状

  
 

当前,随着LIS、大数据、人工智能算法等新一代

信息技术的发展,基于间接法建立RIs的研究正在迅

速发展,主要集中在特殊人群的 RIs和特殊形式的

RIs,以及最新的RIs统计算法的开发、改进和应用。

2.1 特殊人群的RIs 特殊人群主要包括儿童和孕

妇,以及新生儿、婴幼儿、老年人群等。儿童在生长发

育过程中,生理指标随年龄变化明显[11]。ZIERK等

研究团队[11-14]长期致力于开发并改进动态连续 RIs
的算法和工具,以满足儿童年龄变化的个性化需求并

应用于临床。此外,ZHENG
 

等[15]采用深度学习和聚

类分析的“深度图聚类”技术来自动识别和分组具有

相似特征的数据,从而推测年龄或特定生理指标对不

同数据组的影响程度。除了这些算法的研究,还有研

究利用间接法,探讨儿童的不同分析项目的RIs:GA-
LOZZI等[16]利用LIS数据调查当地儿童的血脂RIs,

MUNEER等[17]利用大数据为巴基斯坦新生儿建立

了促甲状腺激素(TSH)的RIs,ZIERK
 

等[11]为0~18
岁儿童的22项血液和生化指标建立了连续RIs。对

于妊娠期女性,因激素、代谢速度变化大,各项生理指

标均有明显的波动[18]。MA 等[19]研究搜集孕妇数

据,为早孕期妇女建立了甲状腺激素的RIs;BARA-
KAUSKAS等[20]将数据按早、中、晚孕期进行分组,
推导出3个阶段全血细胞计数的 RIs;DOCKREE
等[21]利用大数据绘制了血小板计数随孕期的变化轨

迹,推导了不同孕周的血小板特异性RIs。另外,老年

人群也是一个特殊群体,随着年龄的增长,形体、代
谢、各种机能的衰退及老年人的生活模式与成年人的

不同,其检测指标与成年人有一定的差异。MIAO

等[22]的研究利用实际实验室数据建立了老年人群血

清肿瘤标志物的RIs。这些基于年龄、性别、生理状态

等条件的动态和精细化的RIs,为提升诊断能力、辅助

临床决策提供了支撑。

2.2 特殊形式的RIs 当前特殊形式的RIs,主要有

连续RIs、个性化RIs和通用RIs。

2.2.1 连续RIs 连续RIs主要适用于随年龄变化

大的分析物。ASGARI等[23]采用直接法比较38种

生化分析物的连续和传统分段式RIs,认为连续RIs
的准确性更高。间接法建立连续RIs的研究同样取

得了很好的效果:ZIERK团队[11-13]采用改进的间接方

法建立了血液和生化部分分析物从出生到成年的连

续RIs,MOKHTAR等[24]采用分位数回归导出TSH
的连续RIs,MARKUS等[25]采用Lambda-中位数-标
准差(LMS)方法推导了6个血液学参数的随孕周变

化的连续RIs。AMMER等[14]利用现有检验数据结

合refineR和GAMLSS算法,自动生成高精度的百分

位图和连续RIs。尽管上述研究均取得了成效,但构

建连续
 

RIs
 

的算法各不相同。LI
 

等[26]评估改进非参

数方法、径向平滑方法、GAMLSS和LMS方法建立

的连续RIs的准确性和拟合优度,认为GAMLSS和

LMS处理边缘效应比其他两种方法更可靠。

2.2.2 个性化RIs 个性化RIs是基于个体的生理

数据结合生物学变异(BV)和分析变异(CVA)建立的

适用于个人的独特的RIs[27]。BV分为个体间生物学

变异(CVG)和个体内生物学变异(CVI),通过计算个

体指数、可靠性系数等可以对群体RIs的合理性进行

评估,当个体指数<0.6时,以人群为基础的参考区间

对个体变化的评估能力有限[28]。COSKUN等[29]的
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研究发现,不同个体间的个性化RIs存在显著差异,
群体RIs可能不适用于解释许多常见测量指标的个

体检测结果。COSKUN等[27]认为,实验室存储的大

量患者的数据,使个性化 RIs的实施成为可能。当

前,已有不少研究使用LIS数据估算CVI 和 CVG:

LOH等[30-31]估算了0~18岁儿童的22项生化分析

物的CVI和CVG,JONES等[32]则估算了≥18岁人群

的29个常规生化和血液学分析项目的CVI。总之,
个性化RIs是利用自身在稳态情况下获得的先前测

试结果,以及CVA 和BV的估计计算来基于先前测量

结果的未来观测的区间,其使用将避免按性别、年龄、
种族等对个人进行分组的需要,使疾病的诊断得到个

性化处理,提高早期诊断率,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。

2.2.3 通用RIs 通用RIs旨在通过协调不同检测

仪器、方法和地区的差异,使得相同的参考标准在不

同医疗机构和地区之间保持一致[33]。当前我国卫生

行业 标 准 公 布 的 RIs 也 是 一 种 多 地 区 的 通 用

RIs[9,34],建立方法均是直接法。伴随着大数据建立

RIs的发展[7-8],有研究开始探索直接利用大数据推导

跨人群和测试平台的通用RIs,间接法推导多个分析

物的通用RIs具有可行性,但分析前标准无法统一、
不同分析系统的检验数据难以通用等挑战仍然存

在[35]。FLEMING等[36]利用美国实验室的大型数据

库,采用改良的霍夫曼法为266种分析物建立了从新

生儿到老年人的全国性的通用RIs。总之,数据处理

能力的提升,算法的开发应用,使得建立需要依靠大

数据的通用RIs成为可能。

2.3 间接法建立RIs算法的改进、开发和应用 间

接法建立RIs的核心环节是数据的处理和转换、异常

值排除、智能分组及统计分析,而数据分布的特征对

间接法建立RIs算法的选择至关重要。当数据分布

近似健康人群时,可以采用EP28-A3c推荐的参数法

和非参数法。然而,对于混合分布的数据集,基于分

离数据分布的算法模型(如 TMC、refineR、Kosmic)
则成为最优选择。这类算法对数据来源要求较为宽

松,可以是体检数据,也可以是包含异常结果的门诊/
住院数据。当前研究的重点也集中在这类算法的开

发和改进[37-41],以及对各种算法的比较和评估[42-44]。

3 常见间接法建立RIs算法及应用

  当前基于分离数据分布的常见的算法有TMC、

refineR、Hoffmann、Bhattacharya、Kosmic等[8,45]。

3.1 TMC算法 TMC算法是 WOSNIOK等[37]于

2019年提出的,基本原理是从Q-Q图开始,对假定的

功率正态分布的参数(λ、μ、σ)进行初步估计,再通过

迭代精化,最后估计的参数用于计算95%RIs。利用

TMC算法建立RIs的研究包括:HAECKEL等[46-47]

用于尿酸和数据极端偏斜的肌钙蛋白T建立了按性

别、年 龄 分 组 的 RIs,突 破 了 传 统 RIs的 局 限 性;

DIRKS等[48]用 TMC 推导 TSH 和游离甲状腺素

(FT4)的RIs,TMC在处理呈严重偏态分布的 TSH
数据上表现出色;CHEN 等[49]用 TMC推导癌胚抗

原、甲胎蛋白、糖类抗原125和糖类抗原199的RIs,
也有稳定的表现。

3.2 refineR算法 refineR算法是 AMMER等[38]

于2021年提出的,采用三步逆建模方法,首先确定参

数搜索区域和主峰,再采用多级网格搜索来搜索最佳

模型参数,最后从最优模型中获得RIs,该研究使用模

拟的测试案例对碱性磷酸酶(ALP)、肌酐、血红蛋白

(Hb)、FT4、TSH、谷氨酰转移酶进行测试,结果显

示,除TSH外,剩余项目用refineR算法估算出的间

接RIs与试剂厂商提供的 RIs非常接近;AMMER
等[50]的另一项研究推导α-1抗胰蛋白酶、醛缩酶、丙
氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶、总胆红素、
铜蓝蛋白(CER)、前白蛋白(PAB)、总蛋白(TP)、钠、
游离三碘甲状腺素(FT3)、FT4、TSH的RIs,仅TSH
和PAB的RIs与已建立的RIs相差大,剩余项目均相

似;MUNEER 等[17]应 用refineR 算 法 建 立 新 生 儿

TSH的年龄依赖性RIs,取得了较为理想的效果。此

外,BOHN等[3]利用refineR算法为16种生化标志物

建立了通用的间接法RIs,其中 ALP、PAB、氯离子、
乳酸脱氢酶、镁、磷酸盐、钾和TP的通用RIs在9个

实验室和5个制造商中均通过了验证;refineR算法

还被用来建立血脂类、维生素类、同型半胱氨酸和血

常规等项目的RIs[16,51-53]。尽管不同研究的结果存在

差异,但普遍认为间接法建立RIs是一种值得考虑的

方法。

3.3 Hoffmann算法 Hoffmann算法是 Hoffmann
于1963年提出,适用于正态分布的数据,这是一种基

于正态分布原理的图形化算法,其核心依赖于Q-Q图

和对所获得的散点图的主观视觉判断来确定线性区

域[39]。2010 年,KATAYEV 等[40]提 出 了 改 良 版

Hoffmann法,然而,这一改进被质疑会改变算法的本

质,使计算的RI只代表健康人群77%的分布[54-55]。
尽管如此,改良版 Hoffmann法因被开发成了便捷的

工具而被广泛应用:FLEMING等[5]利用实验室的患

者数据库,采用改良版 Hoffmann法为266个分析项

目确定了基于性别和年龄的RIs,涵盖从新生儿到老

年人群的全年龄段;PŁACZKOWSKA等[56]采用实验

室数据建立了TSH、FT4的RIs,与试剂商提供的RIs
及相关文献研究结果相比,TSH存在差异,而FT4则

相似;改良版 Hoffmann法还被用于建立维生素类、
类固醇类及免疫球蛋白等项目的RIs[57-59]。

 

3.4 Bhattacharya算法 与 Hoffmann算法相似,
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Bhattacharya法也是一种基于图形分析的依赖正态分

布的方法,主要用于识别健康/非健康人群混合分布

中的正态分布。关于Bhattacharya法建立 RIs的研

究有:FREIRE等[60]利用该方法为青少年群体建立了

空腹胰岛素的RIs,与直接法建立的RIs相比,结果可

靠;LI等[61]应用Bhattacharya法为特定仪器检测的

CER建立了RIs,为不同仪器间的比较提供参考;在
一些方法学比较的研究中,Bhattacharya法还被用于

血清钙、维生素类、免疫球蛋白类项目[51,59,62]。

3.5 Kosmic算法 Kosmic算法是ZIERK等[41]于

2020年对 TML方法进行改进后提出的算法模型。
该方法通过分析正常和异常分布的混合物来估计生

理测试结果的分布,自动化程度高且稳健,基于 Web
工具无需本地安装。ZIERK等[41]对Kosmic算法进

行了全面评估,使用病理数据比例较高的患者数据,

Kosmic算法构建出的Hb、血小板计数的间接RIs也

能够保持稳定;马超超等[63]用 Kosmic算法为34项

生物化学分析项目建立RIs,对数据分布近似正态分

布的分析物,Kosmic算法和非参数法推导的RIs展

现出良好的一致性;SHAIKH 等[64]利用 Kosmic算

法建立了凝血酶原时间和国际标准化比值的RIs,结
果与推荐的RIs相比有较高的一致性;Kosmic算法

还 被 用 于 甲 状 腺 功 能、维 生 素 等 多 个 项 目 的

研究[51,65]。

4 间接法建立RIs算法的结果比较

  间接法算法的种类复杂多样,尚未建立统一的选

择标准,且各种算法也缺乏权威且标准化的验证方

式[8],导致间接法建立RIs始终存疑。为了应对这一

挑战,AMMER 团 队 开 发 的 一 个 基 准 测 试 套 件

RIbench,用于对间接方法进行定量评估,它通过模拟

不同的数据分布和样本大小,对各种间接法算法进行

全面测试和比较。通过 RIbench对 TMC、refineR、

Hoffmann和TML进行了深入的比较研究发现,re-
fineR和TMC算法在处理偏态分布的数据时表现出

色[42]。而偏倚比则是一种更直接的评估方法,主要通

过比较间接法得出的RIs与传统直接法或其他公认

标准的差异来评估算法的准确性。通常生化项目计

算得出的偏倚比≥0.375被视为显著[43]。该法因其

简单易懂,结果直观,被较多研究采用[44,53]。
除了上述2种方法的使用,还有很多研究以不同

的方式进行算法的比较和评估。MA等[66]在间接法

算法的比较上进行了较多研究:在一个关于建立老年

人甲状腺激素的RIs的研究中,用5种间接法算法推

导的RIs和通过招募健康老年人建立的直接法 RIs
进行比较以评估间接法算法;在建立34项生化分析

物RIs的研究中,以通过对实验室数据严格的纳排后

用非参数法建立的RIs作为标准和KOSMIC算法推

导的RIs进行比较,探讨影响一致性的原因[63];利用

5种算法建立胱抑素C的RIs,直接比较RIs的一致

性[67]。YANG等[68]的研究则着力探讨了各种数据处

理方式对不同间接法算法的影响,以评估不同数据。

5 小结与展望

  随着间接法建立 RIs的应用日益增多,新一代

RIs的概念应运而生。当前新一代RIs是指能根据患

者的性别和年龄自动选择合适的RIs的模型,能实时

整合反映个体状态的各种数据,分析并给出更高精度

和个体化的RIs的模型。未来间接法RIs将利用广

泛的数据源和强大的算法(如机器学习),结合多维度

特征(如遗传背景、生活方式)实现精细甚至动态的

RIs划分,为临床决策提供精准和个性化支持。
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结肠癌治疗中5-氟尿嘧啶耐药机制和新治疗策略的研究进展
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  摘 要:结肠癌是人类消化系统常见的恶性肿瘤。5-氟尿嘧啶(5-FU)是结肠癌的一线治疗药物,可以单独

或与其他化疗药物联用。但随着5-FU使用时长的增加,结肠癌细胞对其容易形成原发性及继发性耐药。近年

来,针对5-FU耐药相关基因,在分子机制、动物模型、临床试验等不同层面取得了一定进展。该文从DNA损

伤修复机制、三磷酸腺苷(ATP)结合盒转运体表达增加、信号通路异常、核苷代谢酶异常、叉头框蛋白 M1
(FOXM1)等方面对5-FU耐药研究进展和治疗新策略进行综述,以期为治疗结肠癌提供参考和依据。
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Abstract:Colon

 

cancer
 

is
 

a
 

common
 

malignant
 

tumor
 

in
 

the
 

human
 

digestive
 

system.5-fluorouracil
 

(5-
FU)

 

is
 

a
 

first-line
 

treatment
 

for
 

colon
 

cancer,which
 

can
 

be
 

used
 

alone
 

or
 

in
 

combination
 

with
 

other
 

chemo-
therapy

 

drugs.However,with
 

the
 

increase
 

of
 

5-FU
 

use
 

time,colon
 

cancer
 

cells
 

are
 

prone
 

to
 

develop
 

primary
 

and
 

secondary
 

resistance
 

to
 

5-FU.In
 

recent
 

years,a
 

lot
 

of
 

significant
 

research
 

progress
 

has
 

been
 

made
 

on
 

5-FU
 

resistance
 

related
 

genes
 

at
 

different
 

levels,such
 

as
 

molecular
 

mechanisms,animal
 

models,and
 

clinical
 

trials.
This

 

article
 

reviews
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

on
 

5-FU
 

resistance
 

in
 

terms
 

of
 

DNA
 

damage
 

repair
 

mecha-
nisms,increased

 

expression
 

of
 

adenosine
 

triphosphate
 

(ATP)
 

binding
  

box
 

transporter,abnormal
 

signaling
 

pathways,abnormal
 

nucleoside
 

metabolizing
 

enzymes,forkhead
 

box
 

protein
 

M1
 

(FOXM1),etc.,in
 

order
 

to
 

provide
 

reference
 

and
 

basis
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

colon
 

cancer.
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  癌症是世界上仍未攻克的难题,人类对癌症的了

解仍不完全清楚,全球范围内人类死亡原因中约有

16.8%死于癌症[1]。常见的癌症类型有肺癌、乳腺

癌、结直肠癌、前列腺癌和胃癌,其中结肠癌(CRC)的
发病率位居第三,是癌症死亡的第二大原因。CRC是

人类消化系统中常见的恶性肿瘤,来源于结肠皮肤黏

膜上皮,其典型机制为经腺瘤性息肉逐步发展为恶性

肿瘤,好发于中老年人,其发病率和病死率呈逐年增

长趋势。根据国际癌症研究机构统计数据,2022年新

增190多万CRC病例和90.4万死亡病例,占癌症病

例和死亡病例的近十分之一[2]。中国的CRC年新发

病例约55万,并且约有29万例死亡与CRC相关[3],
CRC发病率和死亡率在男性和女性中均位居第三,其
发病率增高的原因主要是行为和饮食习惯的变化等。

另外,吸烟、饮酒等也是发病率增高的原因。
手术是早期CRC患者主要的治疗方式,当出现

转移时,化疗就是治疗的首选方法,大部分患者在手

术前后需要接受辅助化疗以及晚期姑 息 性 治 疗。
CRC治疗的主要药物有为5-氟尿嘧啶(5-FU)、伊立

替康和奥沙利铂等,其中5-FU已经广泛用于胃肠、胸
部、卵巢等多个部位的恶性肿瘤治疗,是治疗CRC中

最常见的化疗药。5-FU
 

是一种传统的肿瘤化疗药

物,它是由尿嘧啶分子结构
 

5
 

位上的氢被氟替代从而

得到的化合物。5-FU发挥药理作用的主要机制是抑

制胸苷酸合成酶(TS)的活性。5-FU
 

被注射到体内

后,会在二氢嘧啶脱氢酶(DPD)的催化下被酶解,并
形成活性形式

 

5-氟尿嘧啶脱氧核苷酸。后者一方面

可以直接下调
 

TS
 

的表达水平;另一方面在亚甲基四
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