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Введение
Определение уровня тиреотроп-

ного гормона (ТТГ) рассматривается 
как наиболее чувствительный тест для 
оценки продукции гормонов щито-
видной железы (ЩЖ) и качества ком-
пенсации первичного гипотиреоза [1].

При интерпретации результатов 
количественных исследований клини-
цисты, а равно и специалисты лабора-
торий, чаще всего прибегают к оценке 

соответствия результата референсным 
интервалам (РИ). При этом каждая ла-
боратория должна сама определить 
их для измеряемых аналитов, исходя 
из особенностей обследуемого контин-
гента, характеристик используемых ана-
литических систем, достижения необхо-
димой диагностической эффективности 
методики, собственных практических 
и экономических возможностей [2].

Однако ввиду проблем организа-
ционно-экономического характера по-
давляющее большинство лабораторий 
на практике используют данные лите-
ратуры и рекомендации производите-
лей оборудования в качестве своих РИ. 
При этом ТТГ остается самым часто 
отклоняющимся от РИ среди всех гор-
мональных исследований, несмотря 
на то что аналитические характерис-
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Резюме
Среди всех гормональных исследований тиреотропный гормон (ТТГ) 
остается самым часто отклоняющимся от референсных интервалов 
(РИ), несмотря на то что аналитические характеристики методов оценки 
его концентрации год от года совершенствуются, а функциональная 
чувствительность каждой последующей генерации по отношению 
к предыдущей улучшается. На текущий момент консенсус относительно 
клинически обоснованной границы верхнего значения ТТГ для здоровых 
людей в мировом сообществе отсутствует и, по сути, текущий РИ объе-
диняет два диапазона: зону практически «полного благополучия» (0,4–2,5 
мкМЕ/мл) и зону латентной патологии и (или) «высоконормальные» 
значения (2,5–4,0 [5,0] мкМЕ/мл). Учитывая тот факт, что каждая лабо-
ратория должна сама определить РИ для измеряемых аналитов, исходя 
из особенностей обследуемого контингента, характеристик используе-
мых аналитических систем, достижения необходимой диагностической 
эффективности методики, собственных практических и экономических 
возможностей, целью данной работы явилось ретроспективное опре-
деление РИ ТТГ для российской популяции на основании анализа 400 394 
заказов, включающих ТТГ, произведенных в течение года наблюдений. 
Последовательное усложнение критериев исключения и алгоритмов 
расчета позволило условно выделить семь анализируемых групп и эта-
пов определения РИ, по итогам каждого из которых были определены 
промежуточные и итоговые результаты исследования.
Ключевые слова: тиреотропный гормон, референсные интервалы, ре-
ференсные значения, популяционные различия.

Summary
Among all hormonal studies, thyroid-stimulating hormone (TSH) re-
mains the most often deviating from reference intervals (RI), despite 
the fact that the analytical characteristics of methods for assessing 
its concentration are improved from year to year, and the functional 
sensitivity of each subsequent generation is improved compared 
to the previous one. Currently, there is no consensus in the world 
community on the clinically justified limit of the upper TSH value for 
healthy people and, in fact, the current RI combines two ranges: 
the zone of almost ‘complete well-being’ (0.4–2.5 μMU/ml) and the 
one of latent pathology and/or ‘highly normal’ values (2.5–4.0 [5.0] 
μIU/ml). Considering the fact that each laboratory should determine 
the RI for measured analytes on the basis of the characteristics of 
the examined population, the characteristics of the used analytical 
systems, the achievement of the necessary diagnostic efficiency 
of the technique, its own practical and economic possibilities, the 
aim of this work was to retrospectively determine the TSH RI for 
the Russian population based on the analysis of 400 394 orders, 
including TSH, made during one year of observation. Consistent 
complication of exclusion criteria and calculation algorithms 
allowed to conditionally distinguish seven analyzed groups and 
stages of determining RI, based on the results of each of which 
intermediate and final results of the study were determined.
Key words: thyroid-stimulating hormone, reference ranges, refer-
ence values, ethnic differences.
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тики методов оценки его концентра-
ции год от года совершенствуются, 
при этом функциональная чувстви-
тельность каждой последующей ге-
нерации по сравнению с предыдущим 
поколением тестов улучшается [3].

На текущий момент консенсус от-
носительно клинически обоснованной 
границы верхнего значения ТТГ для 
здоровых людей в мировом сообще-
стве отсутствует [4–7]. В целом ха-
рактер распределения концентрации 
ТТГ среди здорового населения в раз-
ных ретроспективных исследованиях 
остается практически одинаковым 
[8–10] и ненормально распределен-
ным. Характерно, что в область от-
носительно высоких значений РИ 
(свыше 2,5 мкМЕ/мл) попадает лишь 
незначительная часть выборки — ​от 5 
до 15 % [8, 11, 12], однако их отнесе-
ние к группе больных гипотиреозом 
приведет к колоссальным финансо-
вым затратам, а также к эмоциональ-
но-личностным расстройствам у этих 
людей.

При исключении из общей вы-
борки лиц, которые являются но-
сителями антител к гормонам ЩЖ, 
у которых определяется зоб или есть 
ближайшие родственники с патоло-
гией ЩЖ, оказывается, что у 95 % 
пациентов полученной выборки 
уровень ТТГ не превышает 2,5–3,0 
мкМЕ/мл. Снижение верхнего порога 
нормы ТТГ предлагалось неодно-
кратно различными исследовани-
ями с начала 2000-х годов: до 2,12 
мкМЕ/мл, по данным SHIP‑1 [12]; 
до 2,5 мкМЕ/мл, по данным NHANES 
III [13]; до 3,0 МЕ/л, по данным Аме-
риканской ассоциации клинических 
эндокринологов [14].

Дополнительно к этому свой вклад 
в неопределенность вносят индиви-
дуальная биологическая вариация 
ТТГ, различие подходов к методам 
и анализу данных для расчета РИ (на-
чиная от различий подходов a priori 
и a posteriori, заканчивая используе-
мыми математическими алгоритмами 
и критериям исключения), а также тот 
факт, что установочная точка уровня 
ТТГ по отношению к уровню свобод-
ного тироксина (св. Т4) у каждого 
человека своя [15]. Индивидуальная 
биологическая вариация для ТТГ в сы-
воротке определена на уровне 19,3 %, 

в плазме — ​29,3 %. Биологическая 
внутригрупповая вариация установле-
на как 24,6 % для сыворотки и 48,4 % 
для плазмы [16].

Целью данной работы является срав-
нительный анализ результатов ретро-
спективного определения РИ ТТГ для 
российской популяции, полученных 
разными подходами к анализу данных 
исходно одной выборки пациентов.

Материалы и методы
Анализу подверглись все заказы, 

выполненные в лабораторной службе 
«Хеликс» с 1 января по 31 декабря 
2017 года включительно, и содержа-
щие исследование уровня ТТГ сре-
ди небеременных пациентов старше 
18 лет. В дальнейшем для формирова-
ния каждой анализируемой выборки 
последовательно добавлялись новые 
критерии исключения с последую-
щим расчетом РИ для всех получен-
ных групп и сравнения результатов 
между собой. Для каждой выборки 
рассчитывались РИ для групп стар-
ше 18, 60 лет и в промежутке от 18 
до 60 лет.

Так, в первую анализируемую 
группу (I) вошли небеременные 
пациенты старше 18 лет с уровнем 
бета-ХГЧ менее 5 МЕ/л (при нали-
чии) — ​400 394 заказа: 57 039 муж-
чин (М) и 343 355 женщин (Ж), что 
позволило дополнительно исклю-
чить пациентов, не знающих (не со-
общивших) о своей беременности, 
проводивших хирургический аборт 
незадолго до проведения исследова-
ния, принимающих препараты ХГЧ 
и потенциально имеющих опухоли, 
продуцирующие ХГЧ.

Далее к данной выборке был при-
менен алгоритм отсеивания выбро-
сов с использованием метода Хорна 
и межквартильного размаха Тьюки 
с преобразованием данных по Бок-
су-Коксу (n = 367 088, М = 52 277, Ж = 
314 811), что привело к формированию 
второй анализируемой группы (II). 
Данный алгоритм будет повторно при-
меняться для каждой анализируемой 
группы, описанной ниже.

Следующим шагом, дополни-
тельно к предыдущим критериям, 
были отобраны пациенты, сдававшие 
ТТГ лишь один раз за 2017 год (n = 

290 614, М = 44 119, Ж = 246 495) — ​
третья группа (III). Это преследовало 
одновременно две цели. Во-первых, 
пациент, которому тест повторяется 
неоднократно, с большей вероятно-
стью окажется болен и будет иметь 
патологические результаты, вклад 
которых в расчет мы стараемся ми-
нимизировать. Во-вторых, что важ-
нее, повторное включение данных 
одних и тех же пациентов приведет 
к превалированию компонента вну-
трииндивидуальной вариации над 
межиндивидуальной и в конечном 
счете к сужению ширины рассчитан-
ного РИ.

По данной выборке строилась 
корреляционная матрица, объеди-
няющая все показатели, входящие 
в заказы пациентов. Теснота связи 
между ними оценивалась с помощью 
коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена при статистической 
значимости p < 0,001, что позво-
лило составить тепловую корреля-
ционную карту. Затем происходило 
исключение тех результатов ТТГ, 
коррелированные с которыми лабо-
раторные показатели у конкретных 
пациентов имели результат, выхо-
дящий за текущие РИ этих тестов. 
При этом не играло роли, попадали 
ли, собственно, значения исследуе-
мого показателя в его текущий РИ. 
Например, если уровень общего Т3 
значимо коррелирует с уровнем ТТГ, 
то в случае патологического значения 
общего Т3 у пациента, его значение 
ТТГ исключалось из расчета. В то же 
время при «нормальном» уровне об-
щего Т3 значение ТТГ включалось 
в расчет независимо от величины. 
Данный алгоритм применялся по-
следовательно ко всем показателям, 
которые были включены в корреля-
ционную матрицу. В случае, если 
у пациента был нестандартный на-
бор тестов, не позволяющий оценить 
коррелированные аналиты, результат 
исследуемого показателя включался 
в выборку и мог быть в дальнейшем 
исключен лишь как выброс. На ос-
новании данных критериев была со-
ставлена выборка в размере 196 322 
уникальных пациентов (М = 26 146, 
Ж = 170 176), сформировавших чет-
вертую анализируемую группу (IV).

Однако примененный нами ранее 
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критерий исключения всех пациентов, 
которым выполняли рассматрива-
емый тест за охватываемый пери-
од более одного раза, несет в себе 
недостаток пограничных случаев 
повторной сдачи. Так, по данному 
критерию в выборку могут войти 
пациенты, сдавшие ТТГ, например, 
30 декабря 2016 года и повторно 
сдавшие данный тест через месяц уже 
в 2017 году (без дальнейших повтор-
ных сдач в 2017-м). Аналогичный 
случай может произойти и на стыке 
2017 и 2018 годов. Ввиду этого нами 
дополнительно были отслежены по-
вторные случае сдачи в IV квартале 
2016-го и I квартале 2018 года с по-
следующим исключением данных 
пациентов из итоговой выборки (n = 
177 493, М = 24 336, Ж = 153 157) — ​
пятая группа (V).

Стоит отметить, что доступное 
нам количество данных позволило 
параллельно составить шестую груп-
пу (VI), наиболее строгую выборку 
референсной группы пациентов. В нее 
вошли небеременные пациенты стар-
ше 18 лет, сдававшие ТТГ за 2017 год 
не более одного раза, в заказе которых 
одновременно с определением уров-
ня ТТГ были получены следующие 
результаты: бета-ХГЧ менее 5 МЕ/л 
(при наличии); анти-ТГ — ​в пре-
делах используемого РИ — ​менее 
115 МЕ/мл; анти-ТПО — ​в пределах 

используемого РИ — ​менее 34 МЕ/
мл; FT4 — ​в пределах используемого 
РИ — ​10,8–22,0 пмоль/л; анти-ТТГ — ​
в пределах используемого РИ — ​ме-
нее 1,75 МЕ/л (n = 1 086, М = 265, 
Ж = 821). Подобные методы исклю-
чения позволяют отсеить пациентов 
с возможной скрытой аутоиммунной 
патологией ЩЖ, что в подобных мас-
штабах сложно реализовать в рамках 
эксперимента a priori.

Дополнительно к этому данные по-
следней описанной группы пациентов 
позволили провести определение РИ 
группы пациентов методом Bhattacharya, 
условно седьмая группа (VII).

Во всех полученных референс-
ных группах был произведен расчет 
РИ одним из рекомендованных CLSI 
способов — ​непараметрическим 
(с использованием пакета Reference 
Intervals для R-Studio). Для стати-
стического анализа данных исполь-
зовались методы описательной ста-
тистики, анализа распределений, 
выборочных сравнений и поиска 
зависимостей, выполненных в паке-
тах статистических программ: R 3.3.2 
и PAST 3.20.

Выполнение всех исследований 
проводилось на аналитической си-
стеме Roche cobas 8000, модуль е 602. 
Процедуры внутрилабораторного 
контроля качества выполнялись в со-
ответствии с требованиями ГОСТ Р 

53133.2–2008 [17] с использованием 
аттестованных контрольных матери-
алов производства Roche Diagnostics 
и Bio-Rad Laboratories. Внешняя 
оценка качества подтверждена ре-
зультатами программ EQAS, меж-
лабораторного сличения UNITY 
(Bio-Rad Laboratories) и RIQAS 
(Randox Laboratories). Метрологи-
ческая прослеживаемость значений 
калибраторов — ​согласно ГОСТ ISO 
17511–2011 [18].

Результаты и обсуждение
Референсные интервалы, полу-

ченные для каждой анализируемой 
группы в ходе данного исследования, 
представлены в табл. 1.

Безусловно, референсные ин-
тервалы, определенные в группе I, 
не несут какой-либо практической 
ценности (близость верхней границы 
РИ к принятой границе назначения 
заместительной терапии левотирокси-
ном скорее случайна) и приведены для 
сравнения и демонстрации важности 
использования алгоритмов исключе-
ния выбросов при анализе данных, 
которыми, к сожалению, склонны 
пренебрегать.

Одно исключение выбросов с ис-
пользованием метода Хорна и меж-
квартильного размаха Тьюки с пре-
образованием данных по Боксу-Коксу 
позволило существенно сузить РИ, 

Таблица 1
Результаты референсных интервалов ТТГ (мкМЕ/мл) исследуемых групп

Возраст 18–60 18+ 60+

Пол М + Ж М Ж М + Ж М Ж М + Ж М Ж

I 0,02–10,84 0,02–11,72 0,02–10,73 0,02–12,19 0,02–13,26 0,02–12,03 0,02–16,41 0,01–18,42 0,02–16,14

II 0,46–6,41 0,52–5,70 0,45–6,48 0,43–6,99 0,50–6,33 0,41–7,10 0,30–9,26 0,39–8,71 0,29–9,30

III 0,55–5,30 0,57–4,73 0,54–5,45 0,53–5,74 0,57–5,04 0,52–5,87 0,45–7,58 0,50–6,63 0,44–7,68

IV 0,54–5,08 0,58–4,68 0,53–5,13 0,52–5,49 0,56–5,02 0,51–5,60 0,42–7,28 0,49–6,73 0,41–7,33

V 0,55–4,90 0,58–4,55 0,55–4,95 0,54–5,27 0,58–4,83 0,53–5,32 0,46–6,92 0,51–6,22 0,45–7,01

VI 0,49–4,78 0,52–5,50 0,47–4,66 0,48–4,78 0,42–5,33 0,45–4,64 0,37–4,82 0,42–6,77 0,32–4,71

VII 0,42–2,39 0,68–2,29 0,36–2,40 0,27–2,57 0,16–2,62 0,46–2,52 0,98–2,36 1,18–2,19 –

Примечание. I — ​небеременные пациенты; старше 18 лет; бета-ХГЧ < 5 МЕ/л (при наличии); n = 400 394 М (мужчин) = 57 039, Ж (женщин) = 
343 355. II — ​группа I + исключение выбросов с использованием метода Хорна и межквартильного размаха Тьюки с преобразованием данных 
по Боксу-Коксу (n = 367 088; М = 52 277, Ж = 314 811). III — ​группа I + исключение выбросов + 1 сдача ТТГ в 2017 году (n = 290 614; М = 44 119, Ж = 
246 495). IV — ​группа III + исключение по результатам коррелирующих аналитов (n = 196 322; М = 26 146, Ж = 170 176). V — ​группа IV + исключение 
пациентов с повторной сдачей ТТГ в IV квартале 2016-го или I квартале 2018 года (n = 177 493; М = 24 336, Ж = 153 157). VI — ​небеременные па-
циенты; старше 18 лет; 1 сдача ТТГ за период с IV квартала 2016-го по I квартал 2018 года включительно; бета-ХГЧ менее 5 МЕ/л (при наличии); 
анти-ТГ — ​в пределах используемого РИ — ​менее 115 МЕ/мл; анти-ТПО — ​в пределах используемого РИ — ​менее 34 МЕ/мл; FT4 — ​в пределах 
используемого РИ — ​10,8–22,0 пмоль/л; анти-ТТГ — ​в пределах используемого РИ — ​менее 1,75 МЕ/л + исключение выбросов + исключение 
по результатам коррелирующих аналитов (n = 1 086; М = 265, Ж = 821). VII — ​группа VI + использование метода математического разделения 
смешанных выборок Bhattacharya.
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однако лишь этого критерия исключе-
ния явно недостаточно для получения 
релевантной выборки пациентов.

Первоначальная гипотеза о влия-
нии повторной сдачи аналита за ис-
следуемый промежуток времени под-
твердилась по результатам группы III, 
что позволило еще раз качественно 
сузить границу РИ.

Хорошей практикой ретроспектив-
ного определения РИ считается учет 
результатов сопутствующих анали-
тов, которые пациенты сдавали вместе 
с целевым аналитом [19] (рис. 1).

Исключение тех результатов ТТГ, 
коррелированные с которым тесты 
у конкретных пациентов имели ре-

зультат, выходящий за их текущие РИ, 
и дополнительный отсев повторных 
сдач целевого аналита за квартал 
до и после анализируемого проме-
жутка времени позволили получить 
результат ретроспективного опре-
деления РИ в виде границ 0,55–4,90 
мкМЕ/мл V группы. По сути, алго-
ритм анализа данных, примененный 
до данного этапа, является универ-
сальным для ретроспективного опре-
деления РИ любого аналита и может 
быть рекомендован для практического 
использования.

Полученное распределение ТТГ 
соответствует данным литературы 
и также характеризуется ненормаль-

ностью со скошенностью среднего 
в сторону меньших значений (рис. 2 а). 
Принято считать, что «высоконор-
мальные» [20, 21] значения обуслов-
лены пациентами со скрытой аутоим-
мунной патологией [22].

Накопленный клинический опыт 
и большая выборка пациентов позволя-
ют провести более глубокое вторичное 
исключение, исключив потенциаль-
ное влияние данной группы пациентов 
на конечный результат. Так, по резуль-
татам сопутствующих аналитов, мы 
можем исключить пациентов с аутоим-
мунной патологией ЩЖ, что на прак-
тике не всегда используется даже при 
прямом определении РИ (рис. 2, 3).

Рисунок 1. 
Тепловая корреляционная карта, 
объединяющая все показатели, 
входящие в заказы пациентов.
Примечание: TSH — ​тиреотропный гор-
мон (ТТГ); FT4 — ​тироксин (Т4) свободный; 
TT4 — ​тироксин общий (Т4); TT3 — ​трийодти-
ронин (Т3) общий; FT4 — ​трийодтиронин (Т3) 
свободный; b-HCG — ​бета-субъединица хори-
онического гонадотропина человека (бета-ХГЧ); 
C-peptide — ​С-пептид; CRP — ​С-реактивный белок; 
IgE — ​суммарные иммуноглобулины класса E в сыворотке; 
ALT — ​аланинаминотрансфераза; Alb — ​альбумин в сыворот-
ке; AMY — ​амилаза общая в сыворотке; AMY.panc — ​амилаза 
панкреатическая; aTG — ​антитела к тиреоглобулину; aTPO — ​ан-
титела к тиреопероксидазе; arTSH — ​антитела к рецепторам ТТГ; 
AST — ​аспартатаминотрансфераза; TP — ​белок общий в сыворотке; 
Tbil — ​билирубин общий; Dbil — ​билирубин прямой; VitD — ​витамин 
D, 25-гидрокси (кальциферол); GGT — ​гамма-глютамилтранспептидаза 
(гамма-ГТ); Glucose — ​глюкоза в плазме; SHBG — ​глобулин, связывающий по-
ловые гормоны (ГСПГ); DHEA-SO4 — ​дегидроэпиандростерон-сульфат (ДЭА-SO4); 
Fe — ​железо в сыворотке; Insulin — ​инсулин; K — ​калий в сыворотке; Ca — ​кальций 
в сыворотке; Cortisol — ​кортизол; CREA — ​креатинин в сыворотке; TCK — ​креатинкиназа 
общая; LH — ​лютеинизирующий гормон (ЛГ); LDH — ​лактатдегидрогеназа (ЛДГ) общая; 
Lipase — ​липаза; Mg — ​магний в сыворотке; UA — ​мочевая кислота в сыворотке; Urea — ​мо-
чевина в сыворотке; Na — ​натрий в сыворотке; PTH — ​паратиреоидный гормон, интактный; 
Progesterone — ​прогестерон; PRL — ​пролактин; Testosterone — ​тестостерон; Thyroglobulin — ​тирео-
глобулин; Tg — ​триглицериды; Ferritin — ​ферритин; ALP — ​фосфатаза щелочная общая; P — ​фосфор 
в сыворотке; FSH — ​фолликулостимулирующий гормон (ФСГ); Cl — ​хлор в сыворотке; HDL — ​холесте-
рол — ​липопротеины высокой плотности (ЛПВП); LDL — ​холестерол — ​липопротеины низкой плотности 
(ЛПНП); Chol — ​холестерол общий; Estradiol — ​эстрадиол.
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При сравнении графиков плот-
ности распределения групп V и VI 
видно, что исключение потенци-
альной группы пациентов с ауто-
иммунной патологией не привело 
к общей нормализации распреде-
ления, «высоконормальный» хвост, 
по сути, остался неизменным, значе-
ние РИ сузилось лишь до 0,49–4,78 
мкМЕ/мл. Однако мы можем наблю-
дать исчезновение локального пика 
распределения до нижней границы 
РИ. За счет меньшего числа мужчин 
в выборке, по сравнению с женщи-

нами (рис. 3), график плотности 
распределения для мужчин в обла-
сти «высоконормальных» значений 
не столь плавный.

График эмпирической функции 
кумулятивного распределения ТТГ 
для VI группы (рис. 4) позволяет бо-
лее детально проследить распределе-
ние пациентов по соответствующим 
перцентилям. Так, нельзя сказать, что 
принятые границы РИ в 2,5 и 97,5 
перцентилей соответствуют значи-
мым локальным экстремумам. От-
носительно резкое увеличение числа 

пациентов наблюдается до границы 
1 мкМЕ/мл с плавным увеличением 
вплоть до значений 3,5 мкМЕ/мл, 
после которого происходит спад. Раз-
ницы распределений между полами 
не обнаружено.

В практике лабораторий также 
может быть использован расчет РИ 
по методу Bhattacharya [23]. Этот 
математико-статистический метод 
позволяет разделять смешанный 
массив данных на группы, имеющие 
нормальные распределения. Гипоте-
тически у здоровых людей̆ разброс 

А

Б

Рисунок 2. Плотность гендерного распределения ТТГ. Сплошная линия — ​текущий рекомендованный РИ, пунктирная — ​расчетный РИ по дан-
ным настоящего исследования. А — ​группа V; Б — ​группа VI.

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 22 / 2019, том № 3. Современная лаборатория76

значений многих аналитов форми-
рует частотное распределение, близ-
кое к нормальному, которое может 
быть описано с помощью среднего 
значения и стандартного отклоне-
ния. Однако за счет гипотетического 
присутствия в общей̆ выборке пато-
логических результатов общий̆ вид 
распределения будет непараметри-
ческим: скошенным или полиноми-
нальным. Данный метод в рамках 
нашего исследования может быть 
применен к наиболее жестко ото-

бранной группе пациентов (рис. 5). 
Примечательно, что ярко выражен-
ной нормально распределенной 
группы пациентов, покрывающей 
подавляющее большинство резуль-
татов, определить не удалось, однако 
наиболее близкие из них представ-
лены на рис. 5. Скорее всего именно 
эти две группы составляют костяк 
текущих используемых РИ: синяя 
линия — ​медиана = 1,41 мкМЕ/мл; 
SD = 0,503; РИ = 0,42–2,39 мкМЕ/мл, 
что соответствует одним из наиболее 

строгих РИ [13]; красная линия — ​
медиана = 2,71 мкМЕ/мл, SD = 0,41, 
что соответствует текущим «высо-
конормальным» значениям.

Стоит отметить, что на опре-
деленное смещение РИ в сторону 
более высоких значений, получен-
ных в данном исследовании, могло 
оказать влияние тест-систем Roche 
Diagnostics. Так, содержание ТТГ 
в образцах пациентов и контрольных 
материалах, полученное на системах 
Roche Diagnostics, обычно выше, чем 

Рисунок 3. Распределение по полу и возрасту шестой анализируемой группы (VI).

Рисунок 4. Эмпирическая функция кумулятивного распределения ТТГ VI группы. Пунктирные линии соответствуют 2,5 и 97,5 перцентилям, 
по которым принято устанавливать границы референсного интервала.
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абсолютные значения, полученные 
на системах Abbott. Эта особенность 
была установлена, опираясь на лите-
ратурные данные [24] и сравнение 
методов в системах внешней оценки 
качества. Зависимость референсных 
интервалов от производителя анали-
тической системы необходимо учи-
тывать при определении целевых 
значений при беременности, лечении 
заболеваний ЩЖ и оценке субклини-
ческого гипотиреоза.

Заключение
Проблема определения и вали-

дации РИ известна, а ТТГ является 
одним из наиболее ярких ее приме-
ров. Текущий уровень обеспечения 
информационными технологиями ла-
бораторных комплексов и усовершен-
ствованные методы анализа данных 
позволяют работать с большими объ-
емами данных за продолжительные 
промежутки времени. Однако ввиду 
относительно слабой изученности 
данного вопроса каждый из представ-
ленных методов расчета следует вали-
дировать экспериментально. Так, для 
экспериментального доказательства 
корректности принципов расчетов 
следует провести прямое определение 
РИ методом a priori с формированием 
наиболее строгой выборки пациен-
тов, обязательным предварительным 
медицинским обследованием и сбо-
ром анамнеза. В случае успешного 
подтверждения описанных методов 
подобный подход для определения РИ 
имел бы значительный экономический 
эффект на систему здравоохранения 
вследствие оперативного формирова-
ния актуализированных клинических 
рекомендаций. Потенциально подоб-
ные принципы могут быть оформле-
ны в официальные валидированные 
рекомендации и использованы при 
расчетах и корректировках РИ других 
аналитов.
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