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Введение
Референтный интервал (РИ) представляет собой 

статистически охарактеризованный диапазон значений, 
полученных для конкретного лабораторного аналита 
у определенной группы здоровых лиц [1–3], он играет 
важную роль в медицинской практике [4]. Определение 
РИ осуществляется с помощью прямых и непрямых 
(косвенных) методов. Принципиальное различие между 
прямыми и непрямыми методами заключается в том, 
что при прямых методах включают конкретных лю-
дей после того, как сбор индивидуального анамнеза 
и медицинское обследование подтвердили отсутствие 
патологических состояний. Совокупность этих лиц 
составляет референтную популяцию. При применении 
косвенных методов подбор контингента референтных 
индивидуумов осуществляется из смешанной популяции 
уже обследованных пациентов с помощью статистичес-
кой обработки [5].

Создание надежных РИ – сложная задача для клини-
ко-диагностических лабораторий, требующая тщательного 
отбора референтных индивидуумов, контроля за преанали-
тическим этапом исследования, включая различные аспекты 
физиологии и метаболизма, и корректного статистического 
анализа полученных данных. В качестве возможного решения 
в 1996 году Институтом клинических и лабораторных стан-
дартов (CLSI) и Международной федерацией клинической 
химии и лабораторной медицины (IFCC&LM) впервые издано 
международное руководство «Определение, установление 
и верификация референтных интервалов в клинической 
лаборатории» (последняя версия 2010 года обозначается как 
CLSI/IFCC EP28-A3c (ранее – C 28-A3) [2, 6]. Практическое 
применение рекомендаций обнаружило ряд затруднительных 
аспектов: ограничения параметрического и непараметриче-
ского методов для разных выборок, обоснования исключения 
скрытых аномальных значений у пациентов, универсальности 
расчета для всех аналитов и др. [7–9].
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В зависимости от масштабов усилий, предпринимае-
мых производителем медицинских изделий IVD для уста-
новления РИ, роль отдельной клинической лаборатории 
при переносе РИ может варьироваться от переноса РИ 
путем сравнения аналитических систем или популяций 
до противоположной крайности – проведения полного 
независимого установления РИ прямым методом [2, 7]. 
С ростом популярности непрямых моделей стало очевидно, 
что требуются дальнейшие стратегии для минимизации 
риска ошибочной классификации пациентов [7].

Цель работы
Обобщить имеющиеся научные данные по зарубеж-

ным и отечественным литературным источникам о новых 
подходах к оценке референтных интервалов (РИ) и обо-
сновать актуальность их применения в лабораторной 
практике; провести расчет РИ косвенным методом для 
тиреоидной панели.

Материалы и методы
Поиск статей осуществляли с помощью ресурсов науч-

ных электронных библиотек eLIBRARY и Кокрановской 
библиотеки, а также наукометрических баз данных 
PubMed, Scopus и Web of Science. Изучены ретроспек-
тивные и проспективные исследования, систематические 
обзоры, мета-анализы и обзорные статьи. Поиск литера-
туры ограничивали исследованиями, опубликованными 
на русском и английском языках. Источники, содержащие 
только абстракты, тезисы или не отвечающие задачам 
настоящего исследования, не использовали. В результате 
в описательный обзор включена информация из 35 лите-
ратурных источников.

Лабораторные маркеры функции щитовидной желе-
зы (ЩЖ) измеряли в периферической крови (сыворотка 
венозной крови) 120 здоровых добровольцев (18–75 лет), 
проживающих в европейской части России, у которых при 
анкетировании, первичном врачебном осмотре и по данным 
ультразвукового исследования патологии ЩЖ не обнару-
жено. Аналитические измерения проводили на автома-
тическом анализаторе Mindray CL‑6000i с применением 
реагентов для количественного определения тиреотропного 
гормона (ТТГ), общего (Т3) и свободного трийодтиронина 
(Т3св), общего (Т4) и свободного тироксина (Т4св), а также 
тиреоглобулина (ТГ) иммунохемилюминесцентным мето-
дом. Первым этапом РИ рассчитывали с использованием 
непараметрических подходов, описанных в CLSI EP28-
A3C, (n=120). Затем, производили расчет РИ непрямым 
методом, основанным на гомеостатической точке. Для 
расчета использовали результаты единичных измерений 
в группе референтных лиц (n=20) и общую вариацию 
популяционной гомеостатической точки (population set 
point = PSP), полученную на основе комбинации биоло-
гической и аналитической вариаций. Данные о биологи-
ческой вариации для приведенных аналитов получены 
из базы данных Европейской федерации клинической 
химии и лабораторной медицины [10]. Информация об ана-
литической вариации взята из инструкции к реагентам. 
Сравнение репрезентативности ширины диапазонов РИ 

проведено при помощи индекса референтных интервалов, 
значение которого близкое к 1 свидетельствует о совпа-
дении диапазонов РИ.

Эволюция представлений  
о референтном интервале

Концепция РИ разработана R. Gräsbeck и N.-E. 
Saris в конце 1960-х годов и представлена на конгрессе 
Клинической лабораторной медицины в 1969 году [11]. 
Ранее РИ назывались «нормальными значениями» или 
«нормальными диапазонами», однако эти понятия не-
достаточно точны [12]. В ранних рекомендациях особое 
внимание уделялось формализации терминов, качеству 
образцов и стандартному обращению с пробами.

Комитет IFCC&LM по РИ и пороговым значениям 
(C-RIDL) и CLSI стандартизировали передовую практи-
ку в 2000-е годы, подготовив руководство CLSI C 28-A. 
Рабочая группа опубликовала научные рекомендации, 
касающиеся наиболее важных аспектов концепции фор-
мирования РИ:
1)	отбор и размер референтной популяции (120–200 

человек);
2)	стратификация на основе биологических переменных, 

таких как возраст, пол, этническая принадлежность 
и физиологический статус (например, беременность);

3)	непараметрические методы – метод процентилей;
4)	параметрические подходы – вычисление арифметиче-

ского среднего значения ±2 стандартных отклонения;
5)	повышение качества данных посредством исключения 

аномальных значений – выбросов методом Тьюки 
(Tukey);

6)	контроль условий хранения и транспортировки образ-
цов биологического материала;

7)	периодический (каждые 5–10 лет) повторный пе-
ресмотр РИ, с учетом демографических изменений 
в структуре населения;

8)	указание доверительных интервалов, характеризую-
щих неопределенность в РИ [2, 13].

Результаты лабораторных исследований не имеют смыс-
ла вне контекста определения РИ. Для интерпретации ре-
зультатов и повышения качества медицинской помощи 
необходимы надежно установленные РИ. Прямые методы 
требуют привлечения здоровых людей для тестирования – 
процесс ресурсоемкий, сложный (особенно для редких де-
мографических групп) и часто непрактичный для отдельных 
лабораторий. К 2010 году формируется несколько крупных 
исследовательских инициатив для устранения проблем 
РИ у отдельных групп населения (например, CALIPER, 
PRINCE) [14, 15]. В наше время глобальные сообщества 
продолжают прикладывать усилия по стандартизации пе-
редовой практики и финансированию крупных многоцен-
тровых исследований для устранения этих недостатков [16].

Начиная с 2020-х годов наблюдается переход к анализу 
больших данных, развитие непрямых подходов к опре-
делению РИ, появление персонализированных РИ, мас-
штабируются исследования, посвященные непрерывным 
эталонным РИ.
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Благодаря накоплению больших данных клиничес-
ких лабораторий появляется возможность «добывать» 
(data mining) необходимую информацию для расчета РИ 
на основе уже имеющихся результатов анализов. В обзоре 
Yang и соавт. рекомендуют дополнительно проверять 
РИ, установленные различными непрямыми методами 
на предмет клинической прикладной ценности. К огра-
ничениям непрямого подхода авторы относят отсут-
ствие стандартизации, ограниченную поддержку CLSI/
IFCC, неоднородность данных. К достоинствам такого 
подхода относят масштабируемость, экономичность, 
возможность охвата разных возрастных, географических 
и демографических групп. Основная задача – обеспечить 
методологическое единообразие, стандартизацию и ве-
рификацию РИ [17].

Активно разрабатываются непрямые методы оценки 
применимости РИ из метаанализа совокупных данных. 
Siegel и соавт. предлагают три подхода к оценке РИ: ча-
стотный, байесовский и эмпирический. Каждый метод 
может применяться к метаанализу как совокупных данных, 
так и результатов отдельных пациентов. Такие подходы 
легко масштабируемы и потенциально могут заполнить 
демографические и географические пробелы, оставленные 
традиционными подходами [4].

Популяционные РИ (popRI) определяются для опре-
деленной группы людей с учетом демографических, воз-
растных, половых и этнических особенности [18, 19]. 
Однако, результаты исследований пациента предпочти-
тельно сравнивать с его собственными, т. е. персонали-
зированным РИ, полученными в результате предыдущих 
обследований. Это позволяет обеспечить более высокую 
чувствительность к обнаружению незначительных инди-
видуальных изменений.

Особое внимание должно уделяться интеграции элек-
тронных медицинских карт для определения субпопуля-
ционных или персонализированных РИ.

Непрерывные РИ – это динамическая модель, отражаю-
щая постепенные и непрерывные изменения лабораторных 
показателей с возрастом, полом, образом жизни или другими 
факторами, вместо использования статических дискретных 
групп (например, 0–1 год и т. п.). Моделирование позво-
ляет установить, как меняется РИ «плавно» с возрастом, 
используя статистические методы (например, непараме-
трическую квантильную регрессию). Непрерывные РИ 
отражают истинную динамическую зависимость между 
возрастом и значениями лабораторных показателей и, сле-
довательно, обеспечивают более точную интерпретацию 
результатов исследований в популяциях, где наблюдаются 
выраженные возрастные изменения [14, 20].

Эволюция отражает тенденцию: от упрощенных «нор-
мальных диапазонов» к строгим, индивидуализированным 
и основанным на больших данных парадигмам эталонных 
интервалов.

Расчет РИ для тиреоидной панели
В последние десятилетия наблюдается тенденция к пе-

ресмотру существующих РИ для лабораторных парамет-
ров, характеризующих состояние щитовидной железы. 

Отчасти это связано с развитием лабораторных методов, 
увеличением чувствительности и специфичности тестов, 
изменениями в образе жизни и здоровье популяций разных 
стран [21–23]. Ошибки в установлении РИ могут приве-
сти к неверным диагнозам, гипер- или гиподиагностике 
заболеваний щитовидной железы [24, 25].

Одним из важных факторов, влияющих на определе-
ние РИ, является возраст. Уровни тиреотропного гормона 
(ТТГ), связанного (Т3) и свободного трийодтиронина 
(Т3св), связанного (Т4) и свободного тироксина (Т4св) 
в сыворотке меняются с возрастом, и это необходимо 
учитывать при интерпретации результатов. Например, 
у новорожденных и детей уровни гормонов щитовидной 
железы могут значительно отличаться от таковых у взрос-
лых, что необходимо учитывать при установлении РИ для 
этой возрастной группы [26, 27].

Пол также оказывает влияние на сывороточные 
уровни гормонов щитовидной железы. В исследовании 
2025 года, в котором приняли участие более 300 тысяч 
человек, у женщин отмечались более высокие уровни 
Т4 в сыворотке [26].

Физиологические состояния, такие как беременность, 
могут значительно влиять на уровни гормонов щитовид-
ной железы. У женщин в первом и втором триместрах 
беременности уровни ТТГ могут быть выше, а T4св ниже 
в сыворотке, что также нужно учитывать при оценке ла-
бораторных данных [28]. Использование стандартных РИ 
для пациенток в таком физиологическом состоянии может 
привести к неверным диагнозам. Например, повышение 
уровня ТТГ у беременных женщин может быть интер-
претировано как гипотиреоз, что не всегда соответствует 
действительности.

Одним из основных факторов, от которого зависит 
РИ, является метод исследования. В последние годы со-
вершенствование лабораторных технологий, расширение 
внедрения иммунохимического анализа, появление жид-
костной хроматографии в сочетании с масс-спектрометрией 
позволяют повысить точность измерений. Однако даже 
при наличии этих технологий существует проблема стан-
дартизации методов, что ведет к различиям в результатах, 
получаемых из разных лабораторий и исследовательских 
центров [29].

Определение РИ для гормонов щитовидной железы 
является важной частью диагностики и мониторинга 
заболеваний этого органа. Для обеспечения точности 
диагностики и адекватного выбора лечения сущест-
венно, чтобы РИ измерялись современными методами 
с учетом всех влияющих факторов. В будущем про-
должение исследований и совершенствование методов 
расчета РИ будут стимулировать повышение точности 
диагностики и эффективности лечения заболеваний 
щитовидной железы.

Особенности у беременных и новорожденных
Как правило, физиологическая беременность проте-

кает на фоне эутиреоза матери, при нормальных уровнях 
ТТГ, Т4 и Т3 в крови. Тем не менее, функциональная 
активность ЩЖ во время беременности имеет свои 
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особенности. В I триместре беременности повышение 
синтеза эстрадиола в трофобласте (плаценте) приводит 
к усилению синтеза тироксинсвязывающего глобулина  
(ТСГ) в печени, поэтому уровни общих Т4 и Т3 во время 
беременности возрастают. Кроме того, из-за мимикриче-
ской стимуляции хорионическим гонадотропином (ХГЧ) 
уровень Т4 увеличивается, а уровень ТТГ уменьшается. 
У 20 % беременных уровень ТТГ находится в диапазоне 
ниже референтных значений небеременных. Именно 
поэтому нижнюю границу РИ ТТГ нельзя использовать 
у беременных. Определение общих тиреоидных гормо-
нов для оценки функции ЩЖ во время беременности 
неинформативно, так как их уровень зависит от ТСГ, 
содержание которого в сыворотке крови увеличивается 
в I триместре беременности и остается высоким до родов. 
Концентрация Т4св к концу I триместра беременности 
увеличивается и может превышать верхнюю границу 
РИ небеременных, определяя снижение уровня ТТГ. 
Концентрация Т3св также повышается, но обычно не пре-
вышает РИ. На протяжении II–III триместра уровни 
Т4св, Т3св и ТТГ постепенно возвращаются к исходному 
уровню. На поздних сроках беременности может опреде-
ляться низконормальный уровень Т4св при нормальном 
уровне ТТГ. В I триместре беременности примерно у 2 % 
женщин уровень Т4св превышает верхнюю границу РИ, 
а уровень ТТГ снижается. Это состояние определяется 
как транзиторный гестационный гипертиреоз. Это фи-
зиологическое состояние, которое не требует назначения 
лечения.

Тиреоидная система плода начинает функциониро-
вать между 10–12 неделями беременности. В эти сро-
ки ткань железы накапливает йод, и ТТГ появляется в 
крови плода. Окончательное фор-
мирование тиреоидной системы за-
вершается к 14-й неделе беременно-
сти. Уровни тиреоидных гормонов 
в крови матери и плода различают-
ся. Примерно 1/3 материнского Т4 
проникает через плаценту к плоду, 
он играет существенную роль в его 
развитии, особенно его головного 
мозга, до того момента, пока у пло-
да не начнется синтез собственных 
тиреоидных гормонов. Плод с гипо-
функцией ЩЖ может быть частич-
но защищен до момента рождения 
материнским Т4, если ЩЖ матери 
находится в состоянии эутиреоза, 
однако в случае гипотиреоза у ма-
тери может возникать риск развития 
поражения нервной системы у плода, 
поэтому рекомендуется определять 
и нормализовать уровень тиреоидных 
гормонов матери до планируемой 
беременности и в течение беременно-
сти. Того количества Т4, которое про-
никает через плаценту, обычно недо-
статочно для того, чтобы повлиять 

на диагностику врожденного гипотиреоза у новорож-
денного. Субклинический гипотиреоз – повышение ТТГ 
при нормальном уровне Т4св. Манифестный гипотиреоз 

– повышение ТТГ и снижение уровня Т4св.
В момент рождения происходит резкое высвобожде-

ние ТТГ с пиковой концентрацией в сыворотке крови 
через 30 мин после рождения у доношенных младенцев. 
В течение последующих суток происходит быстрое 
снижение его уровня. Резкое повышение уровня ТТГ 
вызывает значительное повышение уровней Т4 и Т3, 
затем Т4 постепенно снижается в течение первых 2 
недель жизни, Т3 снижается в течение первой недели 
жизни. У недоношенных младенцев изменения функции 
ЩЖ после рождения сходны по качеству с таковыми 
у доношенных детей, однако в количественном выра-
жении они меньше [30].

Собственные данные
Прямым методом получены достоверные референтные 

интервалы (РИ), характеризующие тиреоидную функцию: 
тиреотропного гормона 0,64–4,36 мкМЕ/мл, свободного 
2,39–3,79 пг/мл и общего трийодтиронина 0,66–1,28 нг/мл, 
свободного 0,62–1,13 нг/дл и общего тироксина 5,04–9,54 
мкг/дл, тиреоглобулина 2,04–48,2 нг/мл в образцах крови 
взрослой популяции европейской части РФ (18–78 лет) 
(табл. 1).

Методом на основе биологической вариации (БВ) по-
лучены следующие РИ (n=20): ТТГ 0,75–1,78 мкМЕ/мл, Т3 
0,87–1,07 нг/мл и Т3св. 2,82–2,93 пг/мл, Т4 6,83–7,11 мкг/дл 
и Т4св.0,82–0,97 7 нг/дл, ТГ 2,03–31,51 нг/мл. Индекс 
референтных интервалов составил: ТТГ – 0,61; Т3–0,63; 
Т3св. – 0,69; Т4–0,76; Т4св. – 0,64; ТГ – 0,86 (табл. 2).

Таблица 1
РИ для тиреоидной группы, рассчитанные прямым методом

Показатель Единицы 
измерения

Количество
образцов (n)

Пол
М+Ж Xcр±ст.откл Медиана

ТТГ мкМЕ/мл 263* 101+162 2,1 ±0,95 1,92

общий T3 нг/ мл 269 103+166 0,90 ±0,16 0,87

общий T4 мкг/дл 269 103+166 7,07 ±1,2 7,0

свободный T3 пг/мл 269 103+166 2,97 ±0,37 2,94

свободный T4 нг/дл 269 103+166 0,86 ±0,13 0,85

ТГ нг/мл 258** 96+159 18,6 ±11,3 16,5

Примечание. * – из анализа исключались, с учетом объема выборки, аномальные (высокие) 
результаты измерения ТТГ – «выбросы» (значение критерия Шовене, z>3, ТТГ более 5,6 мкМЕ/
мл); ** – из анализа исключены, с учетом объема выборки, аномальные (высокие) результаты 
измерения ТГ– «выбросы» (значение критерия Шовене, z>3, ТГ более 55 нг/мл).

Таблица 2
РИ для тиреоидной группы, рассчитанные прямым способом и методом на основе 

биологической вариации

Аналит Единицы 
измерения

РИ
прямой метод (n=120)

РИ
непрямой метод (n=20) Индекс РИ

ТТГ мкМЕ/мл 0,73–3,34 0,75–1,78 0,61

T3 нг/мл 0,68–1,13 0,87–1,07 0,63

T3св. пг/мл 2,43–3,56 2,82–2,93 0,69

T4 мкг/дл 5,33–8,70 6,83–7,11 0,76

T4св. нг/дл 0,67–1,06 0,82–0,97 0,64

ТГ нг/мл 1,27–36,03 2,03–31,51 0,86
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Таким образом, нами проведен расчет РИ методом 
на основе биологической вариации, что может сократить 
затраты небольших лабораторий. Для применения дан-
ной модели расчета для маркеров тиреоидной функции 
рекомендовано обследовать не менее 20 референтных 
индивидуумов. Поскольку ответственность за выбор и по-
следующую верификацию РИ остается за специалистами 
лабораторной медицины, необходимо помнить о важности 
информирования лечащих врачей о принципах установле-
ния РИ и вытекающих из этого ограничений клинического 
применения.

Обсуждение
РИ – самый распространённый, но не единственный 

способ интерпретировать результаты лабораторных тестов. 
Для оценки значимости серийных измерений лабора-
торных параметров более 40 лет назад Harris и Yasaka 
предложили параметр, называемый критической разни-
цей или Reference Change Value (RCV) [31]. Дальнейшее 
развитие этого показателя произошло в работах Fraser, 
предложившего подход, основанный на расчёте RCV, 
как альтернативу РИ для мониторинга состояния паци-
ента [32]. Концепция РИ, как основной принцип интер-
претации результатов количественных исследований, 
имеет ограничения. Целесообразно опираться на РИ при 
первичном обследовании пациента. Объективная интер-
претация динамики показателей РИ при повторном ис-
следований в целях динамического наблюдения, подбора 
дозы лекарственного препарата или контроля эффектив-
ности терапии зачастую затруднена без статистического 
механизма, учитывающего величины биологической 
и аналитической вариаций. Достоверность полученных 
изменений можно оценить при помощи критерия RCV.

Наряду с РИ в клинической практике применяются 
пороговые значения (ПЗ). Различия между РИ и ПЗ при-
ведены в обзоре комитета IFCC [6] и в отечественном 
руководстве [19], ключевым из которых является их пред-
назначение, т. к. ПЗ применяются для принятия клиниче-
ского решения. Например, ПЗ для начала заместительной 
терапии левотироксином натрия рекомендуется при по-
вышении уровня ТТГ в сыворотке более 10 000 мкМЕ/мл, 
а также в случае как минимум двукратного выявления 
уровня ТТГ между 4 000–10 000 мкМЕ/мл [33].

Персонализированные РИ более чувствительны к вы-
явлению значимых изменений, чем популяционные, опре-
деление РИ очень важно для различных групп населения. 
Перед внедрением их в клиническую практику необходимо 
дополнительно изучить некоторые аспекты, такие как: 
доступность и качество лабораторных данных, обеспе-
чение инфраструктуры для интеграции лабораторных 
информационных систем и электронных медицинских 
карт пациентов [34, 35].

Заключение
В будущем концепция РИ, возможно, будет развивать-

ся в двух основных направлениях: развитии непрямых 
методов, использующих большие пулы данных из круп-
ных лабораторий, и внедрению персонализированных 

РИ в отдельных региональных центрах. Использование 
статистического метода расчета РИ на основе данных 
о биологической вариации актуально для небольших 
лабораторий, так как не требует дополнительных мате-
риальных затрат при условии наличия надежных данных 
о биологической вариации для исследуемых аналитов 
и организованной надлежащим образом системы внутри-
лабораторного контроля качества. Независимо от при-
меняемого подхода, обеспечение качества преаналити-
ческой и аналитической фазы с учетом биологических 
переменных и других интерферирующих факторов имеет 
важное значение.
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