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【摘要】　目的　检测妊娠早期产妇血清甲状腺激素的水平并加以探讨，评估其临床参考值范围，对比育

龄期女性中妊娠早期人群和非妊娠人群间血清甲状腺激素水平的差异。方法　收集了３１５例妊娠早期

（１４～２０周）健康孕妇血清和８３例非妊娠健康育龄妇女的血清，用化学发光法测试血清甲状腺激素系

列指标的浓度水平，包括血清总三碘甲腺原氨酸（ＴＴ３）、血清总甲状腺素（ＴＴ４）、血清游离三碘甲腺原氨

酸（ＦＴ３）、血清游离甲状腺素（ＦＴ４）、血清促甲状腺激素（ＴＳＨ）水平并对结果分别进行了统计学描述，初

步建立了实验室参考值范围；使用ＳＰＳＳ１９．０软件对妊娠组和非妊娠组标本的结果进行了多元方差分

析，评估了两组间差异的显著性。结果　妊娠早期妇女血清甲状腺激素参考范围为 ＦＴ３３．６４～

５．９８ｐｍｏｌ／Ｌ、ＦＴ４１１．２６～１８．４０ｐｍｏｌ／Ｌ、ＴＴ３１．０６～１．９２ｎｇ／ｍｌ、ＴＴ４７．１６～１４．３８ｇ／ｄｌ、ＴＳＨ０．２～

３．５９μＩＵ／ｍｌ；育龄女性妊娠组和非妊娠组的甲状腺激素结果具有显著性差异，ＴＴ３、ＴＴ４、ＦＴ３ 妊娠组

测试结果高于非妊娠组，ＦＴ４、ＴＳＨ妊娠组测试结果低于非妊娠组。结论　妊娠早期血清甲状腺功能

检测采用多指标联合检测可优势互补。ＴＳＨ作为筛查指标，ＦＴ４ 可作为反应疗效的敏感指标。
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　　甲状腺激素的生理作用十分广泛，它能促进物

质与能量代谢，促进生长发育，对脑和骨骼的作用尤

为重要。其促进大脑发育可分为３个阶段：第一阶

段是妊娠的前２０周，大脑主要部分和脑干大部分的

神经发生都在此阶段内完成，表现为神经元的倍增、

移行；第二阶段是妊娠的后２０周，在这个时期，重要

的神经元都将发育成熟，轴突延伸，突触形成较旺

盛；第三阶段是出生后，完成神经胶质的发育，轴突

的髓鞘化，小脑神经元继续增殖、移行和分化，直到

脑发育成熟。妊娠前半期即２０周之前，是胎儿大脑

的快速发育期，而此时胎儿的甲状腺功能尚未建立，

大脑发育所需要的甲状腺素主要来自母体，因此这

一时期母体的甲状腺激素缺乏将对胎儿大脑发育造

成影响［１］。引起母体甲状腺激素缺乏的主要病因是

甲状腺功能减退症（甲减），特别是亚临床甲减。所

以妊娠期血清甲状腺激素水平正常是维持胎儿正常

发育的重要条件。

甲状腺疾病在育龄妇女中较常见，其中妊娠期

母亲临床甲状腺功能亢进症和甲状腺功能减退症的

发病率分别为０．２％和２．５％
［２４］，这引起了医学界

的高度重视，妊娠期甲状腺功能筛检日益受到重视。

为了及时发现妊娠期甲状腺疾病，及早进行临床干

预，明确妊娠期甲状腺激素水平的变化规律及进一

步确定这一特殊时期特异的正常参考值范围成为一

个亟待解决的问题。本研究系统检测了妊娠早期产

妇血清中的甲状腺激素水平，以期为临床提供参考。

１　材料和方法

１．１　研究对象　收集２０１１年８～９月在复旦大学

附属妇产科医院进行孕期定期检查并分娩，且年龄

在２０～４０岁、孕周１４～２０周、无高危因素妊娠者的

血清，检测其甲状腺激素水平，设为病例组，共

３１５例；收集同时期非妊娠期育龄妇女且无高危因

素者的血清检测其甲状腺激素水平，设为对照组，共

８３例。其中的高危因素包括：①血清 ＡＴＰＯ水平

为阳性；②有甲状腺疾病个人史和家族史；③查体可

触及甲状腺肿块；④服含碘药物或抗甲状腺药物。检

测项目包括ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＴ３、ＴＴ４、ＡＴＰＯ。

１．２　方法

１．２．１　标本的采集　血液检测：每位受检人员禁食

至少８小时以上，空腹抽血５ｍｌ，固定两位检验科

医生使用同一台仪器（雅培ＡｂｂｏｔｔＩ２０００免疫全自

动分析仪）检测，并用该公司提供的专用试剂盒测

定。（试 剂批号 分 别 为 ＴＳＨ：０４９１２ＪＮ００、ＦＴ３：

１０９１５ＪＮ００、ＦＴ４：０９９１１ＪＮ００、ＴＴ３：０３９１３ＪＮ００、

ＴＴ４：０２９２３ＪＮ００、ＡＮＴＩＴＰＯ：２５１７８ＵＮ１１）。所有

血液样本均在６小时内完成检测。

１．２．２　检测步骤

１．２．２．１　定标　使用该公司定标液对其试剂定标，

通过后试剂才能确认被使用，此次定标适用于同一

批号的所有试剂。

１．２．２．２　质控　使用ＢＩＯＲＡＤ４０２４０质控，每一

批标本检测前均应进行３个不同水平的质控，质控

结果符合要求后进行标本检测。

１．２．２．３　测定病人血清　所有血液标本均使用离

心机３０００ｒｐｍ离心１５分钟，获取血清并测定。

１．２．３　统计方法　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计

学分析，数据正态性用 ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ方法，

病例组ＦＴ３、ＴＴ３、ＴＴ４ 为正态分布，ＴＳＨ、ＦＴ４ 近

似正态分布。各指标用均数及双侧限值 Ｐ２．５～

Ｐ９７．５表示。对照组 ＦＴ３、ＴＴ３ 为正态分布，ＴＳＨ、

ＦＴ４、ＴＴ４ 近似正态分布。根据多因素方差分析

Ｈｏｔｅｌｌｉｎｇ’ｓＴｒａｃｅ检验犘＜０．０５，即两组数据差别

具有统计学意义。

２　结　果

２．１　妊娠早期（１４～２０周）妇女血清甲状腺激素检

测结果和参考值范围初步建立　在该人群中，妊娠

组ＦＴ３３．６４～５．９８ｐｍｏｌ／Ｌ，ＦＴ４１１．２６～１８．４０ｐｍｏｌ／

Ｌ，ＴＴ３１．０６～１．９２ｎｇ／ｍｌ，ＴＴ４７．１６～１４．３８ｇ／ｄｌ，

ＴＳＨ０．２～３．５９μＩＵ／ｍｌ。

２．２　妊娠早期妇女和非妊娠育龄女性血清甲状腺

激素比较　在该组数据中，育龄女性妊娠组和非妊

娠组的甲状腺激素结果差别有显著性，ＴＴ３、ＴＴ４、

ＦＴ３ 妊娠组测试结果高于非妊娠组，ＦＴ４、ＴＳＨ 妊

娠组测试结果低于妊娠组。妊娠组有６２．５４％的人

ＴＳＨ ＜１．７１μＩＵ／ｍｌ（非妊娠组ＴＳＨ均数，下同），

２６．０３％的人ＦＴ３＜４．４ｐｍｏｌ／Ｌ，７６．５１％的人ＦＴ４
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＜１６．１４ｐｍｏｌ／Ｌ，５．４０％的人 ＴＴ３＜１．１３ｎｇ／ｍｌ，

６．６７％的人ＴＴ４＜８．１５ｇ／ｄｌ，见表１。

３　讨　论

甲状腺疾病在育龄妇女中较常见，妊娠期甲状

腺激素的正常水平是维持胎儿正常发育的重要条

件。在整个妊娠过程中，母体发生一系列生理适应

性变化，激素和代谢发生特殊变化，从而引起母体甲

状腺激素产生和代谢的改变，参考值范围较正常人

发生了一些改变，本研究能为临床提供相应的参考

指标。血清甲状腺功能检测为亚临床甲减筛查的惟

一方法已得到广泛认同，采用多指标联合检测可优

势互补。本研究通过收集了３１５例妊娠早期（１４～

２０周）健康产妇血清和８３例非妊娠健康育龄妇女

的血清，用化学发光法测试血清甲状腺激素系列指

标的浓度水平，经数据分析得出以下结论。

３．１　妊娠早期血清甲状腺激素水平的变化　本研

究显示ＴＴ３、ＴＴ４、ＦＴ３ 妊娠组测试结果高于非妊

娠组，ＦＴ４、ＴＳＨ妊娠组测试结果低于妊娠组。妊

娠期ＴＴ３、ＴＴ４ 水平的升高，是由于妊娠期雌激素

水平明显升高，雌激素引起肝脏的ＴＢＧ合成与 Ｎ

乙酰半乳糖胺的糖基化增加，导致了 ＴＢＧ的代谢

清除率减慢。甲状腺激素与之结合增多，故此时主

要表现为血清ＴＴ３、ＴＴ４ 的浓度增加。

３．２　妊娠早期血清甲状腺激素ＴＳＨ与血清ｈＣＧ

的关系　ＴＳＨ是甲状腺激素的刺激激素，其作用是

促进甲状腺激素的合成及分泌，研究结果显示妊娠

早期ＴＳＨ 水平明显降低，出现这一情况的原因可

能是在妊娠早期血清ｈＣＧ 水平显著升高。由于

ｈＣＧ与ＴＳＨ具有相同的α亚单位，相似的β亚单

位，因此ｈＣＧ具有一定的促甲状腺作用
［５，６］，刺激甲

状腺分泌更多的甲状腺激素，反馈抑制促甲状腺激

素ＴＳＨ分泌，使ＴＳＨ水平在妊娠早期明显下降。

３．３　妊娠早期血清甲状腺激素与血清 ＴＢＧ的关

系　在妊娠期间，由于雌激素、人绒毛膜促性腺激素

（ｈＣＧ）分泌增加以及其他因素的影响，母体甲状腺

功能相关的激素指标呈现复杂的变化［７９］。在雌激

素的作用下，肝脏合成甲状腺素结合球蛋白（ｔｈｙ

ｒｏｘｉｎｂｉｎｄｉｎｇｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＴＢＧ）的能力增强，同时，

ＴＢＧ半衰期延长。在妊娠１６～２０周时，血清ＴＢＧ

水平增加了一倍以上，并维持到分娩，高ＴＢＧ水平

使结合甲状腺激素越多，从而导致妊娠时ＴＴ３、ＴＴ４

水平明显升高。

本研究中血清甲状腺激素变化趋势与国内外文

献报道有较强的一致性，ＴＳＨ在妊娠前半期参考值

尚无定论，部分文献认为，其低值应在０．２～０．２５之

间［１０］，ＦＴ４ 在妊娠期较低
［１１］也与本实验结论一致。

但ＦＴ４ 在妊娠期波动较小，敏感度低于ＴＳＨ，故一

般用ＴＳＨ作为筛查指标，ＦＴ４ 作为反映疗效的敏

感指标。在雅培Ｉ２０００实验平台特定试剂盒尚无参

考值范围，本次研究这方面做出了有益尝试，将为临

床相关项目检测标准的建立提供重要参考。

表１　妊娠组（病例组）与非妊娠组（对照组）ＫＳ检验

妊娠组（病例组）

Ｓｔａｔｉｓｔｉｃ 例数 ｓｉｇ．

非妊娠组（对照组）

Ｓｔａｔｉｓｔｉｃ 例数 ｓｉｇ．

ＦＴ３ ０．０４０ ３１５ ０．２００ ０．０７８ ８３ ０．２００

ＦＴ４ ０．０６９ ３１５ ０．００１ ０．１２０ ８３ ０．００５

ＴＳＨ ０．０８９ ３１５ ０．０００ ０．０９８ ８３ ０．０４８

ＴＴ３ ０．１１０ ３１５ ０．２００ ０．０６７ ８３ ０．２００

ＴＴ４ ０．０４０ ３１５ ０．２００ ０．１０９ ８３ ０．０１７

　　注：根据ＫＳ检验、病例组与对照组，ＦＴ３、ＴＴ３、ＴＴ４ 的ｓｉｇ值＞

０．０５为正态分布，ＴＳＨ、ＦＴ４ 近似正态分布，２组ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ、

ＴＴ３、ＴＴ４、的ＱＱＰｌｏｔ数据分布图见图１、２

图１　妊娠组（病例组）ＫＳ检验ＱＱＰｌｏｔ数据分布图

０２
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图２　非妊娠组（对照组）ＫＳ检验ＱＱＰｌｏｔ数据分布图
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