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Введение. В настоящее время существуют прямые 
и косвенные методики расчета референтных интер-
валов (РИ) лабораторных показателей. Для прямого 
установления РИ, согласно рекомендациям Междуна-
родной федерации клинической химии (International 
federation of clinical chemistry – IFCC), статистически 
достаточным является выборка из 120 практически 
здоровых субъектов, по результатам исследования 
которых рассчитывают 95% доверительный интервал 
[8]. Однако некоторый  уровень неопределенности 
здоровья, связанный с тем, что некоторые пациенты 
могут иметь заболевания на субклинические стадиях, 
делает определение здоровья сложной задачей. 

Широкое распространение получили косвенные 
методики установления РИ, использующие анализ 
базы данных амбулаторных пациентов, собранных 
лабораторией [8]. Основной проблемой применения 
косвенной методики являются громоздкие статисти-
ческие алгоритмы для создания сложных фильтров 
исключения «нездоровых» субъектов. Однако Р.Г. 
Хоффман [7] ещё в 1963 г. описал технологию, упро-
стившую косвенную оценку РИ. Ещё более простой и 
удобной технологией, является предлагаемая нами 
методика предварительной «очистки» выборки до 
нормального распределения с помощью нормиро-
ванного отклонения с последующим расчётом 95% 
доверительного интервала (ДИ) по 2,5 и 97,5 про-
центилям полученной выборки, что не противоречит 
рекомендациям IFCC и государственного стандарта 
(ГОСТ) Р 53022.3-2008 [2].
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Нами проведен расчет референтных интервалов 
фетальных белков – альфа-фетопротеина, (АФП), 
раково-эмбрионального антигена (РЭА), (Cancer 
antigen – СА) 19-9, СА 125, СА 15-3, СА 72-4, CYFRA 
(фрагмент цитокератина 19) 21-1. Концентрация 
данных фетальных белков выраженно повышается при 
онкологических заболеваниях, что используется для 
диагностики опухолей и определения объема и вида 
лечебного вмешательства [1, 5, 6, 13, 15, 16], но так-
же их уровень может изменяться при состояниях, не 
связанных с онкопатологией, например при циррозе 
печени, хроническом гепатите, интерстициальном 
фиброзе легких, бронхоэктатической болезни [3, 9, 
11, 12, 14]. Данные изменения концентраций, обу-
словленные регуляторной ролью фетальных белков 
во взрослом организме, не столь выражены, как при 
онкологических заболеваниях, и порой могут не вы-
ходить за пределы общепринятого референтного 
диапазона, что обуславливает необходимость расчета 
референтных интервалов фетальных белков, которые 
можно будет использовать для прогноза развития и 
течения не злокачественных заболеваний. 

Материалы и методы. Для расчета РИ были 
применены обе методики с использованием амбу-
латорной базы данных общества с ограниченной от-
ветственностью «Научный центр ЭФиС». Пациенты, 
данные которых включены в исследование, были 
отобраны случайным образом, вне зависимости от их 
клинических характеристик и анамнеза.
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Методика расчёта РИ по Хоффману применялась 
после устранения выбросов данных по критериям Шо-
вене. После ликвидации выбросов, для каждого мар-
кёра были определены совокупные частоты встречаю-
щихся значений. По полученным совокупным частотам 
строился график кумулятивных частот с последующим 
построением аппроксимирующей регрессионной пря-
мой на линейном участке графика. РИ определялся 
из уравнения линейной регрессии Y=α×Х+β, где α и β 
являются константами регрессионной прямой, а Х – 
значением процентиля популяционного интервала, что 
для расчёта РИ составляет 2,5 и 97,5 процентилей.

В качестве альтернативной методики обработки базы 
данных для последующего расчёта РИ с использованием 
рекомендаций IFCC и ГОСТ Р 53022.3-2008 применён 
критерий выпада по нормированному отклонению исходя 
из того, что значения референтного интервала исследуе-
мой выборки теоретически принадлежат к генеральной 
совокупности нормальных значений, которая, как извест-
но, apriori имеет нормальное распределение [4].

Уровень фетальных белков определяли в сыворотке 
крови на автоматическом анализаторе «Elecsys 2010» 
фирмы «Roche» (Швейцария), используя электро-
хемилюминисцентную методику и реагенты фирмы 
«Hitachi High-Technologies Corporation» (Япония). 

Статистическая обработка данных исследования 
проведена с использованием программного обеспе-
чения SPSS18.0 и Microsoft Excel 2010. 

Результаты и их обсуждение. Выборка для расчёта 
РИ для АФП включала 339 субъектов, 135 (39,8%, 95% 
ДИ 34,7–45,1%) мужчин и 204 (60,2%, 95% ДИ 54,9–
65,3%) женщин. В соответствии с методикой Хоффмана 
график кумулятивных частот значений АФП по линейной 
части кривой позволил получить уравнение регрессии: 
Y=0,038×Х+0,783. Согласно полученному уравнению, РИ 
для АФП составил 0,88–4,49 мЕ/мл. По выборке, полу-
ченной с помощью методики предварительной очистки 
нормированного отклонения после 14 повторений, РИ 
для АФП составил 0,59–3,78 мЕ/мл (табл.).

Таблица
Сравнение интервальных интервалов  

фетальных белков

Маркёр Полная выборка
Методика 
Хофмана

IFCC, после ите-
раций нормиро-

вания

АФП,  
мЕ/мл

2,69 (Q 1,78–4,28), 
n=339

0,88–4,49
0,59-3,78, 

n=242

РЭА,  
нг/мл

1,53 (Q 1,07–2,27), 
n=1390

0,60–2,50
0,58–2,07, 

n=940

СА 19-9,  
ЕД/мл

7,68 (Q 5–12,4), 
n=1273

2,33–13,4
3,56–10,1, 

n=726

СА 125,  
ЕД/мл

14 (Q 9,92–21,5), 
n=1524

6,29–21,5
5,87–16,7, 

n=932

СА 15-3,  
ЕД/мл

15,9 (Q 11,5–21,9), 
n=982

6,80–25,6
6,53–22,2, 

n=738

СА 72-4,  
ЕД/мл

1,51 (Q 1,11–3,94), 
n=197

0,86–2,00
0,85–1,42, 

n=94

CYFRA 21-1, 
нг/мл

1,52 (Q 1,15–2,2), 
n=370

0,69–2,40
0,63–2,0, 

n=257

Выборка для расчёта РИ РЭА составила 1390 чело-
век, из них 340 (24,5%, 95% ДИ 22,2–26,8%) мужчин и 
1050 (75,5%, 95% ДИ 73,2–77,8%) женщин. В соответ-
ствии с методикой Хоффмана график кумулятивных ча-
стот значений РЭА по линейной части кривой позволил 
получить уравнение регрессии: Y=0,02×Х+0,545. Со-
гласно полученному уравнению, РИ для РЭА составил 
0,60–2,50 нг/мл. По выборке, полученной с помощью 
методики предварительной очистки нормированного 
отклонения после 19 повторений, РИ для РЭА составил 
0,58–2,07 нг/мл (см. табл.). 

Выборка для расчёта РИ для СА 19-9 составила1273 
человек, из них 300 (23,6%, 95% ДИ 21,3–25,9%) мужчин, 
973 (76,4%, 95% ДИ 74,1–78,7%) женщины. В соответ-
ствии с методикой Хоффмана график кумулятивных 
частот значений СА 19-9 по линейной части кривой по-
зволил получить уравнение регрессии: Y=0,116×Х+2,043. 
Согласно полученному уравнению, РИ для СА 19-9 
составил 2,33–13,4 ЕД/мл. По выборке, полученной с 
помощью методики предварительной очистки данных 
нормированного отклонения после 26 повторений, РИ 
для СА 19-9 составил 3,56–10,1 ЕД/мл (см. табл.). 

Выборка для расчёта РИ для СА 125 составила 1524 
человек, из них 18 (1,2%, 95% ДИ 0,7–1,79%) мужчин, 
1506 (98,8%, 95% ДИ 98,2–99,3%) женщин. В соот-
ветствии с методом Хоффмана график кумулятивных 
частот значений СА 125 по линейной части кривой по-
зволил получить уравнение регрессии: Y=0,16×Х+5,885. 
Согласно полученному уравнению, РИ для СА 125 
составил 6,29–21,5 ЕД/мл. По выборке, полученной с 
помощью методики предварительной очистки норми-
рованного отклонения после 29 повторений, РИ для СА 
125 составил 5,87–16,7 ЕД/мл (см. табл.).

Выборка для расчёта РИ для СА 15-3 составила982 
человека, из них 26 (2,6%, 95% ДИ 1,73–3,75%) мужчин, 
956 (97,4%, 95% ДИ 96,3–98,3%) женщин. В соответ-
ствии с методикой Хоффмана график кумулятивных ча-
стот значений СА 15-3 по линейной части кривой позво-
лил получить уравнение регрессии: Y=0,198×Х+6,303. 
Согласно полученному уравнению, РИ для СА 15-3 
составил 6,80–25,6 ЕД/мл. По выборке, полученной с 
помощью методики предварительной очистки норми-
рованного отклонения после 14 итераций, РИ для СА 
15-3 составил 6,53–22,2 ЕД/мл (см. табл.). 

Выборка для расчёта РИ для СА 72-4 составила 197 
субъектов, из них 48 (24,4%, 95% ДИ 18,6–30,6%) муж-
чин, 149 (75,6%, 95% ДИ 69,4–81,4%) женщин. В соот-
ветствии с методикой Хоффмана график кумулятивных 
частот значений СА 72-4 по линейной части кривой по-
зволил получить уравнение регрессии: Y=0,012×Х+0,834. 
Согласно полученному уравнению, РИ для СА 72-4 
составил 0,86–2,00 ЕД/мл. По выборке, полученной с 
помощью методики предварительной очистки норми-
рованного отклонения после 13 итераций, РИ для СА 
72-4 составил 0,85–1,42 ЕД/мл (см. табл.).

Выборка для расчёта РИ дляCYFRA 21-1 составила 
370 субъектов, из них 163 (44,1%, 95% ДИ 39–49,1%) 
мужчин, 207 (55,9%, 95% ДИ 50,9–61%) женщин. В 
соответствии с методикой Хоффмана график куму-
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лятивных частот значений CYFRA 21-1 по линейной 
части кривой позволил получить уравнение регрессии: 
Y=0,018×Х+0,646. Согласно полученному уравнению, 
РИ для CYFRA 21-1 составил 0,69–2,40 нг/мл. По выбор-
ке, полученной с помощью предварительной очистки 
нормированного отклонения после 13 итераций, РИ для 
CYFRA 21-1 составил 0,63–2,00 нг/мл (см. табл.).

Референтные интервалы фетальных белков, полу-
ченные с помощью высокочувствительной методики 
на современном высокотехнологичном оборудовании, 
отличаются от предложенных в аннотациях к наборам 
реагентов – интервальный диапазон оказался более 
узким. В свою очередь, минимальные и максимальные 
пределы референтного интервала сдвинуты в сторо-
ну больших значений при использовании методики 
Хоффмана (см. табл.). Значения медиан и межквар-
тильных размахов по полной выборке, полученной из 
амбулаторной лабораторной базы, по большинству 
маркёров находятся в референтных пределах, вы-
веденных с помощью обеих методик расчёта. Это 
подтверждает мнение многих исследователей о том, 
что в амбулаторных базах данных преобладание прак-
тически здоровых субъектов близко к 50% [8].

Заключение. Полученные РИ рекомендуется ис-
пользовать при оценке активности базовых патоге-
нетических процессов повреждения и регенерации 
тканей у пациентов с незлокачественными заболева-
ниями. Косвенная методика расчета РИ с использова-
нием всей имеющейся в наличии лабораторной базы 
данных, полученных для амбулаторных пациентов по-
сле итераций нормирования, может быть использова-
на для определения референтных интервалов любых 
других лабораторных показателей, используемых в 
клинической практике.
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A.A. Arkhipkin, O.V. Lyang, A.G. Kochetov

Methods for calculating reference ranges of laboratory parameters on example of fetal proteins

Abstract. For proper evaluation of laboratory parameters manufacturers recommend count reference intervals for each laboratory. 
There is a direct method of calculating reference intervals that suggests sample of 120 almost healthy subjects, which may cause 
difficulty in the recruitment group. In indirect methods data of laboratory outpatients are used. Using the pre-«clean» sample to a 
normal distribution with the normalized deviation exclusion of «unhealthy» subjects are not contrary to the recommendations of the 
International Federation of clinical chemistry and the state standard R 53022.3-2008 and allows to calculate 95% confidence interval, 
2,5 and 97,5 percentiles of the resulting sample. This approach has been demonstrated in the calculation of the reference ranges of fetal 
protein alpha-fetoprotein, carcinoembryonic antigen CA 19-9, CA 125, CA 15-3, CA 72-4, CYFRA 21-1, which levels are markedly 
elevated in cancer pathology, but also are subject to change and non-malignant diseases. It was revealed that the obtained reference 
ranges were narrower than those specified in the annotations to the sets. The calculated values can be used for assessing the activity 
of the basic pathogenetic processes of injury and regeneration of tissues in patients with nonmalignant diseases. Indirect method of 
calculating reference intervals using the entire available laboratory database obtained for outpatients after iterations regulation may 
be recommended to determine the reference ranges of any other laboratory parameters used in clinical practice. 

Key words: reference interval, fetal protein purification technique sample, alpha-fetoprotein, a standard deviation, 
malignant disease, tissue regeneration.
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