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1. Các khoảng giá trị tham chiếu 
– Phát triển cổ điển 

– Các hướng dẫn CLSI 

– Gián tiếp – Bhattacharya 

2. Các sáng kiến chất lượng 
– Lỗi sau phân tích 

– Tiêu chí Stockholm 

– Hòa hợp 

3. Các dự án về khoảng giá trị tham chiếu chung 
– Các ví dụ trên thế giới 

– Tình hình hiện tại 

4. Tổng kết 

 

Tổng quan 



Lời cảm ơn  

 

•Một số slides trong bài trình bày này được cung cấp/ dựa trên  
bài trình bày “the 2012 Pathology Update” về các khoảng giá 

trị tham chiếu chung của Tiến sĩ Ken Sikaris 

 

•Tôi trân trọng cảm ơn Tiến sĩ Ken đã đồng ý cho phép sử dụng 
các slides đó trong bài trình bày này 
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Khoảng giá trị tham chiếu 

Bình thường có thể có 3 ý nghĩa: 
  

 1. Phân bố chuẩn (toán học) 

 2. Chung hoặc thông thường hoặc điển hình 

 3. Không mắc bệnh (khỏe mạnh) 

Hiện nay, Dải giá trị tham chiếu (Reference Range - 
RR) được thay thế bằng thuật ngữ Khoảng giá trị 
tham chiếu (Reference Interval – RI) 

RR  ≡  RI 
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Khoảng giá trị tham chiếu 
• Tương ứng với các dữ 

liệu về biến đổi sinh học 

giữa các cá thể 

• Dựa trên phân bố chuẩn 

• Thông thường vùng 

trung tâm chiếm 95% tức 

là 2.5 – 97.5, 5% dân số 

nằm ngoài khoảng này 

• Các kết quả bệnh nhân 

nếu nằm ngoài khoảng 

giá trị tham chiếu (RI) 

thường đươc đánh dấu 

là “không bình thường” 
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Dải giá trị tham chiếu:  Hơn là 

khoảng giá trị tham chiếu cần thiết 

do các bằng chứng về kết quả lâm 

sàng 

Giá trị thay đổi tham chiếu có ý nghĩa 

(RVC: Reference Change Value): 

= 20.5 x Z x (CVa2 + CVi2)0.5 
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Sự biến thiên kết quả bệnh nhân 

Tổng biến thiên 

(giá trị tham chiếu được đo) 

Biến thiên 
của phép đo 

Biến thiên 
nội cá thể    

Biến thiên 
giữa các thể 

Biến thiên 

sinh học 

RMIT University 2012 Vietnam Chemical Pathology Course 

SD Bias 

SD = Standard Deviation: Độ lệch chuẩn 

Bias: Sai số 
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Ảnh hưởng của biến thiên sinh học 

Biological 
Variation 

Sơ đồ: Từ White & Farrance CBR 2004 

• Cân nhắc các nhóm 

tuổi khác nhau 

• Có thể liên quan đến 
giới: 

•   Sơ sinh 

•   Trẻ em 

•   Thanh niên 

•   Người trưởng thành 

•   Người già 

 



Biến thiên sinh học 

(Biological variation) 
Ngoài kiểm soát cá nhân 

• Tuổi   

• Giới 
– Estrogens 

– Androgens 

• Hình khối cơ thể (Hình thể) 

• Các yếu tố về gen 

• Các yếu tố sinh lý 
– Trong chu kỳ kinh 

– Trong thời gian mang thai 

–  Mãn kinh 

•  Các yếu tố hàng ngày, nhịp sinh 
học ngày đêm 

– cortisol 

 

Do kiểm soát cá nhân 

• Ăn kiêng 
 - nhịn đói, số bữa ăn, (glucose, lipids, phosphate) 

• Thuốc 

 - chống động kinh, tránh thai đường uống (theo đơn) 

 - Vitamin C, cà phê, rượu, thuốc lá (không theo đơn) 

• Tư thế 

 - đứng hoặc nằm nghiêng, nồng độ trong máu thay 

đổi 10% tới 15% (proteins & các chất gắn kết) 

• Thể dục (lactate, GH) 

• Trạng thái tinh thần (căng thẳng, thi cử) 

• Ga rô (nồng độ trong máu) 
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Biến thiên sinh học 

Các yếu tố cấu thành sự biến thiên 

Thay đổi nội cá thể - giữa 

các các thể 

Tổng biến thiên sinh học 

RMIT University 2012 Vietnam Chemical Pathology Course 
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Khoảng giá trị tham chiếu 

Các thành phần cấu thành sự biến thiên 

Tổng biến thiên  

(Khoảng giá trị tham chiếu) 

RMIT University 2012 Vietnam Chemical Pathology Course 
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Sự biến thiên kết quả bệnh nhân 

  

Biological
plus

analytical

Biological

RMIT University 2012 Vietnam Chemical Pathology Course 

Sinh học 
cộng 

phép đo 

Sinh học 



Ảnh hưởng của Độ phân tán Phân tích lên  

Khoảng giá trị tham chiếu 
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Tổng SD = √ (SDbiol
2 + SDanal

2) 

Độ lệch 

chuẩn 

sinh học 

Độ lệch 

chuẩn 

phân tích 

Tổng độ 

lệch 

chuẩn 

Khoảng 

giá trị tham 

chiếu 



Dữ liệu biến 

thiên sinh học 

Cơ sở dữ liệu về biến thiên 

sinh học: 

• Lần đầu tiên được giới 

thiệu tại Hội thảo Đồng 

thuận Quốc tế Stockholm 

về Chiến lược Thiết lập 

tính năng kỹ thuật chất 

lượng phân tích trong 

phòng xét nghiệm y khoa 

• Scan J Clin Lab Invest 

1999;59:475-586  

• 2012: phiên bản thứ 7 bao 

gồm >320 chất phân tích 
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http://www.westgard.com/biodatabase1.htm 



Sự phát triển các khoảng giá trị tham chiếu 

Cỡ mẫu Dân số 
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Các protocol của IFCC và 

CLSI gợi ý tối thiểu 120 cá thể 

tham chiếu cho mỗi mẫu hay 

phân nhóm 

Cần thiết phải có một bộ các tiêu 

chí lựa chọn, giúp xác định rõ 

các thể nào nên bao gồm hay 

loại bỏ ra khỏi nhóm các cá thể 

tham chiếu 

Tiêu chí phân nhóm (giới, tuổi, nhịn đói…) là cần thiết 
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Các tiêu chí có thể giúp loại trừ 

• Các yếu tố nguy cơ 
– béo phì 
– cao huyết áp 
– các yếu tố di truyền đã được phát hiện 

• Các trạng thái sinh lý đặc biệt 
– mang thai 
– tập luyện quá mức 

• Bệnh 

• Sử dụng các chất có dược tính 
– thuốc điều trị bệnh 
– thuốc tránh thai đường uống 
– rượu, nicotine 
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Định nghĩa Khoảng giá trị tham chiếu  

(Reference Interval – RI) 

Cách tiếp cận trực tiếp 

1. Tài liệu trong Kit thuốc thử 

2. Các báo cáo khoa học đã 

công bố/ Sách giáo khoa 

3. Các nghiên cứu lịch sử nội 

bộ 

– Các nghiên cứu Hướng dẫn 

tuân thủ (eg CLSI C28:A3) 

–Các nghiên cứu Pre-guideline 

–Các nghiên cứu Pre-historic 

Cách tiếp cận gián tiếp 

4. Bhattacharya 

–Cho rằng tập hợp con đáng kể 

trong các kết quả phòng xét 

nghiệm là từ các bệnh nhân 

“không bị ảnh hưởng” 

–Sử dụng biện pháp thống kê 

để thiết lập phân nhóm dân số 

“khỏe mạnh” 

–“ảnh hưởng do bệnh” so 

sánh với “không bị ảnh 

hưởng” 
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Các nguồn chung để “Tiếp cận trực tiếp”  

nếu RI mới được yêu cầu 

Tài liệu kèm theo 

Hộp thuốc thử 
• Để xây dựng RI cần nhiều nguồn lực 

• Cho đến nay, phần nhiều là dựa vào 

các nhà sản xuất thiết lập RI 

• Tất cả kit thuốc thử nhìn chung đều 

tuyên bố rằng RI nên được thiết lập 

bởi phòng xét nghiệm 

• Điều này giúp giảm nhu cầu nhân 

lực bằng cách: 

– So sánh kết quả bệnh nhân giữa 

phương pháp mới và phương pháp cũ 

– Chuyển đổi RI 

 

Các dữ liệu đã công bố 

• Các nghiên cứu đã được công bố 
về RI thường được sử dụng trong 
tài liệu kèm theo kít thuốc thử của 
nhà sản xuất 

• Tạp chí khoa học hoặc sách giáo 
khoa 

• Có thể hữu ích đối với các nhóm 
dân số đặc thù 

• Có thể khác biệt theo phương 
pháp 

• Các RI được công bố nên được 
xác minh bởi phòng xét nghiệm 

• Có thể sử dụng:  

        - Chuyển đổi RI 
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Các nghiên cứu RI tuân thủ CLSI 

• CLSI / IFCC 

C28-A3 

Tháng 11 năm 2008 

–Công bố 

–Lưu hành nội bộ 

(chưa công bố) 
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Chuyển đổi RI: So sánh các hệ 

thống phân tích 

1. Sự phù hợp giữa các phòng xét nghiệm RI tham chiếu 

2. Các yếu tố tiền phân tích là tương đối giống nhau 

3. Sự tương đồng của phương pháp phân tích: nghĩa là các 

kết quả xét nghiệm có mức độ tương quan cao nhưng có 

một sai số theo tỷ lệ. Ví dụ: 

 

 

4. Sự tương đồng trong các đối tượng được xét nghiệm 

5. Xác nhận 

 RMIT University 2012 Vietnam Chemical Pathology Course 19 

y = 1.50 x – 0.832, r2 = 0.990 
Kết quả 100 với phương pháp cũ sẽ là 149 với phương pháp mới 
Kết quả 500 với phương pháp cũ sẽ là 749 với phương pháp mới 



Xác nhận chuyển đổi RI 
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CLSI Chương 11 



Xác nhận chuyển đổi RI: So sánh 

Dân số thử nghiệm mục tiêu 
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N=20 

18 hoặc nhiều hơn phải rơi vào khoảng giá trị tham chiếu 

• Tiếp cận này sẽ hiệu quả nếu RI được áp dụng  có giới hạn 

một cách thích hợp. (ví dụ có thể so sánh được độ lặp lại) 

• Cũng cần cùng một nền tảng chính xác  

• Độ lặp lại giảm là một vấn đề đối với tiếp cận này 
• Giảm Cvi - Eg Collection/Transport 

• Giảm Cva - Eg Within run 

 

CLSI Chương 11.2 



Hạn chế của 

luật 18/20 

1. Phát hiện sai sót 

 

2. Phát hiện độ lặp lại 

 

3. KHÔNG phát hiện 

độ lặp lại giảm 
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Gián tiếp: Khoảng giá trị tham chiếu 

“Bhattacharya” 

• Khai thác dữ liệu 

• Lý tưởng cho các phòng 

xét nghiệm lớn 

• Phần lớn dân số ngoại trú 

• Sonic tại Australia đã 

hoàn thành việc này 

• Kết quả = RI cân đối 
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Arzideh F et al, J Lab Med 

2009;33:52-66 
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Trích từ slide của TS. Ken 



RI người trưởng thành Sonic “Bhattacharya” 
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Trích từ slide của TS. Ken 



Pregnancy 
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RI thai phụ Sonic “Bhattacharya” 

Trích từ slide của TS. Ken 



Girls 
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RI bé gái Sonic “Bhattacharya” 

Trích từ slide của TS. Ken 



Boys 
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RI bé trai Sonic “Bhattacharya” 

Trích từ slide của TS. Ken 



SÁNG KIẾN CHẤT LƯỢNG 

TOÀN CẦU: SỰ HÒA HỢP CỦA 

KHOẢNG GIÁ TRỊ THAM CHIẾU 
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Phấn đấu cải thiện việc chăm sóc bệnh nhân 
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Slide from 2010 AACC presentation by Christopher Price and Andrew St John, “Disruptive Innovation: Opportunities and Implications for Laboratory Medicine” 

Nguồn gốc các sai số XN 
… và ảnh hưởng đến việc chăm sóc bệnh nhân  

“60-70% quyết định y khoa dựa trên xét nghiệm” 



Khảo sát năm 2011 của AACB:  

RI cao hơn cho Potassium 
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Trích từ slide của TS. Ken (Data Courtesy Julie Ryan) 
) 
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Sự hòa hợp: (Định nghĩa RG) 

• Quá trình thỏa hiệp có đi đến thỏa thuận cho một tiếp cận chung? 

• Trong bối cảnh của phòng xét nghiệm y khoa, điều này liên quan 

đến thỏa thuận về các quá trình mang lại sự tương đồng hướng 
đến mục tiêu cải thiện kết quả bệnh nhân. 



Lý do 

• Các xét nghiệm lâm sàng 

đạt được sự cân đối và 

chuẩn hóa sẽ mang lại sự 

tương đồng cho các kết 

quả giữa các phòng xét 

nghiệm  

• Điều này giúp việc diễn 

giải kết quả cho bác sĩ và 

bệnh nhân dễ dàng hơn 

• Cải thiện việc chăm sóc và 

kết quả lâm sàng 
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Trích từ slide của TS. Ken 
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Trích từ slide của TS. Ken 



Trường hợp cho Các khoảng giá trị 

tham chiếu chung 
• Điều gì là cần thiết: 

–Các khoảng giá trị tham chiếu phù hợp  

–Bằng chứng hiện tại cho thấy: 

–Các phương pháp “giống nhau”  

–Các dân số “giống nhau” 

–Chất lượng của các khoảng giá trị 

tham chiếu phụ thuộc vào chất lượng 

của các bằng chứng được sử dụng để 

lấy được chúng 

–Ví dụ: tương tự như chuyển giao RI 
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Sáng kiến của các nhóm cho Sự hòa hợp 

của Các khoảng giá trị tham chiếu 

1. ARQAG – Auckland Region 

Quality Assurance Group – 

New Zealand 

2. SIQAG – Southern Island 

Quality Assurance Group – 

New Zealand 

3. NORIP – Nordic Reference 

Interval Project - Scandinavia 

4. UKHarmony - UK 

5. AACB - Australasia 

6. Sonic - Australia 

7. Other 
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Phân cấp Các khoảng giá trị tham chiếu 

Mức 

độ 

Nguyên tắc Giới hạn tham chiếu Khoảng giá trị 

chung 

1 Kết quả lâm sàng Based on clinical 

outcome 

Glucose, Lipids 

2A Biến thiên sinh học 2.5%-97.5% distribution 

of reference population 

NORIP (Direct) 

SONIC (Indirect) 

2B Khảo sát lâm sàng Based on survey of 

clinician response to 

results 

Troponin NHF 

3 Khuyến cáo 

chuyên môn 

Based on Laboratory 

Experts 

ARQAG 

SIQAG 

4 Proficiency survey Based on survey of 

common reference 

intervals used. 

UK Harmony 

5 State of the Art Based on what is 

available 

Kit Insert 

RMIT University 2012 Vietnam Chemical Pathology Course 38 



RMIT University 2012 Vietnam Chemical Pathology Course 39 

Trích từ slide của TS. Ken 



 Sai số phân tích &  Các khoảng giá 

trị tham chiếu: Sodium 

Nghiên cứu Sai số 

Koerbin 
Đồng thuận RR 
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+/- 2 mmol/L 

Trích từ slide của TS. Ken 



Sai số phân tích &  Các khoảng giá 

trị tham chiếu: Potassium 

Nghiên cứu Sai số 

Koerbin 
Đồng thuận RR 
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+/- 0.3 mmol/L 

Adapted from slide by Dr Ken 

+/- 0.1 mmol/L 



Sai số phân tích &  Các khoảng giá 

trị tham chiếu: Creatinine 

Nghiên cứu Sai số 

Koerbin 
Đồng thuận RR 
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+/- 10 μmol/L 

Adapted from slide by Dr Ken 

+/- 4 μmol/L 



Sai số phân tích &  Các khoảng giá 

trị tham chiếu: Albumin 

Nghiên cứu Sai số 

Koerbin 
Đồng thuận RR 

RMIT University 2012 Vietnam Chemical Pathology Course 43 

+/- 5 g/L 

Adapted from slide by Dr Ken 

+/- 2 g/L 



Sai số phân tích &  Các khoảng giá trị 

tham chiếu: Alkaline Phosphatase 

Nghiên cứu Sai số 

Koerbin 
Đồng thuận RR 
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+/- 20 IU/L 

Adapted from slide by Dr Ken 

+/- 5 IU/L 



Sai số phân tích &  Các khoảng giá 

trị tham chiếu: GGT 

Nghiên cứu Sai số 

Koerbin 
Đồng thuận RR 
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+/- 30 IU/L 

Adapted from slide by Dr Ken 

+/- 5 IU/L 



Tổng kết: 

Các khoảng giá trị tham chiếu cân đối 

• Điều gì là cần thiết? 

–Các khoảng giá trị tham chiếu phù hợp 

–Bằng chứng hiện tại cho thấy: 

–Các phương pháp “giống nhau”  

–Các dân số “giống nhau” 

–Chất lượng của các khoảng giá trị tham chiếu phụ 

thuộc vào chất lượng của các bằng chứng được 

sử dụng để lấy được chúng 

Bạn có biết nguồn gốc của RI của bạn? 

Có sự khác biệt với nhóm đối chứng 

trên cùng phương pháp hay không? 
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In Conclusion 
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