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摘要:目的　 建立宁波地区正常孕妇孕早期、中期、晚期促甲状腺激素( TSH)、游离甲状腺激素( FT4 )、游离三碘

甲状腺原氨酸(FT3 )参考值范围。 方法　 序贯收集 2014 年 1 月—2015 年 12 月宁波大学医学院附属医院产科门

诊就诊的正常孕妇妊娠早期(T1 期,妊娠 9 ~ 12 周)、妊娠中期( T2 期,妊娠 16 ~ 24 周)、妊娠晚期( T3 期,妊娠

32~ 36 周)有效血清 281 例,同时选择 158 例育龄非孕妇女做正常对照;采用美国贝克曼 DX-800 检测系统分别检

测妊娠不同时期孕妇血清 TSH、FT4 、FT3 水平,采用百分位数( P2. 5 ~ P97. 5 )制订妊娠不同时期 TSH、FT4 、FT3 的正

常参考值范围。 结果　 不同妊娠期 TSH 参考值范围为:T1:0. 05 ~ 3. 97
 

mIU / L,T2:0. 12 ~ 4. 28
 

mIU / L,T3:0. 30~
6. 01

 

mIU / L,对照:0. 08~ 3. 81
 

mIU / L;FT3 的参考范围:T1:3. 33~ 5. 78
 

pmol / L,T2:3. 10 ~ 5. 23
 

pmol / L,T3:2. 83~
4. 99

 

pmol / L,对照:3. 90~ 5. 54
 

pmol / L;FT4 的参考范围:T1:7. 25 ~ 15. 52
 

pmol / L,T2:6. 88 ~ 13. 27
 

pmol / L,T3:5.
31~ 10. 79

 

pmol / L,对照:6. 46~ 14. 17
 

pmol / L;在妊娠不同时期检测结果与育龄非孕对照组结果差异均有统计学

意义(FT3 :F= 76. 431,P<0. 01;FT4 :F= 116. 753,P<0. 01;TSH:F= 53. 670,P<0. 01),各孕期之间差异亦有统计学

意义。 结论　 孕妇的甲状腺激素水平与非妊娠妇女存在明显差异,且妊娠不同时期女性甲状腺功能指标参考范

围不同,建立本地区各孕期的甲状腺激素参考范围临床意义重大。
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Abstract:Objective　 To

 

establish
 

the
 

reference
 

ranges
 

of
 

thyroid
 

stimulating
 

hormone ( TSH), free
 

thyroid
 

hormone
(FT4 )

 

and
 

three
 

free
 

triiodothyronine(FT3 )
 

in
 

different
 

gestation
 

periods. Methods　 This
 

study
 

was
 

based
 

at
 

the
 

Hospi-
tal

 

affiliated
 

to
 

Ningbo
 

University
 

School
 

of
 

Medicine. A
 

total
 

valid
 

of
 

281
 

pregnant
 

women
 

who
 

visited
 

the
 

hospital
 

be-
tween

 

January,2014
 

and
 

December,2015
 

were
 

recruited
 

in
 

this
 

study
 

according
 

to
 

the
 

National
 

Academy
 

of
 

Clinical
 

Bio-
chemistry(NACB)

 

criteria. Blood
 

samples
 

were
 

sequentially
 

collected
 

from
 

the
 

women
 

at
 

the
 

first( T1,9-12
 

weeks),the
 

second(T2,16-24
 

weeks)
 

and
 

the
 

third
 

(T3,32-36
 

weeks)trimesters
 

to
 

determine
 

the
 

serum
 

FT3 ,FT4
 and

 

TSH
 

levels
 

using
 

Beckman
 

DX800
 

detection
 

system,meanwhile,158
 

cases
 

of
 

non-pregnant
 

women
 

of
 

childbearing
 

age
 

were
 

selected
 

as
 

healthy
 

controls. The
 

percentile(P2. 5 -P97. 5 )
 

was
 

employed
 

to
 

indicate
 

the
 

reference
 

ranges
 

of
 

FT3 ,FT4
 and

 

TSH
 

in
 

dif-
ferent

 

periods
 

of
 

pregnancy. Results　 TSH
 

reference
 

ranges
 

were
 

T1:0. 05-3. 97
 

mIU / L,T2:0. 12-4. 28
 

mIU / L,T3:0.
30-6. 01

 

mIU / L,control:0. 08-3. 81
 

mIU / L
 

respectively,FT3
 reference

 

ranges
 

were
 

T1:3. 33-5. 78
 

pmol / L,T2:3. 10-
5. 23

 

pmol / L,T3:2. 83-4. 99
 

pmol / L,control:3. 90-5. 54
 

pmol / L
 

respectively,FT4
 

reference
 

ranges
 

were
 

T1:7. 25-15.
52

 

pmol / L,T2:6. 88-13. 27
 

pmol / L,T3:5. 31-10. 79
 

pmol / L,control:6. 46-14. 17
 

pmol / L
 

respectively;the
 

results
 

be-
tween

 

different
 

pregnant
 

periods
 

and
 

control
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

different
 

periods
 

( FT3 :F = 76.
431,P<0. 01;FT4 :F= 116. 753,P<0. 01;TSH:F= 53. 670,P<0. 01). Conclusion　 The

 

thyroid
 

hormone
 

levels
 

between
 

pregnant
 

women
 

and
 

in
 

non-pregnant
 

women
 

are
 

different
 

significantly,moreover,the
 

results
 

among
 

different
 

periods
 

dur-
ing

 

pregnancy
 

are
 

not
 

the
 

same
 

at
 

all,it
 

is
 

significant
 

and
 

necessary
 

to
 

establish
 

the
 

according
 

reference
 

intervals
 

of
 

vari-
ous

 

thyroid
 

hormones
 

for
 

each
 

pregnant
 

period
 

in
 

Ningbo
 

city.
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　 　 甲状腺激素是胎儿神经系统发育的必需激素,对
胎儿的生长发育和神经心理发育至关重要,妊娠期甲

状腺功能紊乱会导致流产、早产、胎盘早剥、产后出血、
死胎等不良事件发生率显著提高[1] 。 在育龄期妇女

中,甲状腺功能紊乱非常普遍,国外调查结果发现,
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4% ~ 9%的育龄期妇女会出现不同程度的促甲状腺激

素(TSH)升高,其中在美国,妊娠期临床甲减的患病率

是 0. 3% ~ 0. 5%,而国内报告的患病率是 1. 0%[2] ,因
此,有效地识别妊娠期甲状腺功能紊乱,特别是对亚临

床型的识别就显得尤为重要。 而妊娠期甲状腺功能异

常的确诊又赖于血清促甲状腺激素(TSH)、游离甲状

腺素(FT4)、游离三碘甲腺原氨酸(FT3 )正常参考值范

围的建立,除个别报道外[3] ,以往大多数研究中,参考

值范围的建立多根据美国临床生化研究院( National
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Academy
 

of
 

Clinical
 

Biochemistry,NACB)推荐的方法,
随着妊娠期甲状腺疾病研究的不断深入,发现一些妊

娠合并症、并发症对甲状腺功能可造成不同程度的影

响[1] ,而单纯依赖 NACB 入选标准无法很好地避免妊

娠期各种并发症对参考值范围的影响。 对同一受试人

群、妊娠期序贯采样、严格剔除妊娠并发症者、且采用

美国贝克曼 DX800 检测系统对不同妊娠期 TSH、FT3、
FT4 水平的研究尚未见报道。 本研究在应用 NACB 标

准筛选的基础上,增加对同一妊娠人群进行前瞻性、序
贯跟踪随访,并剔除妊娠并发症者,收集该人群中每例

孕妇妊娠早、中、晚期 3 个时段的血清标本,观察妊娠

不同时期 TSH、FT3、FT4 的动态变化,建立妊娠不同阶

段甲状腺功能指标 TSH、FT3、FT4 的参考值范围,并与

育龄期非孕妇女的参考范围进行比较,初步评估套用

普通人群参考值的临床误诊率。

1　 资料与方法

1. 1　 临床资料　 选择 2014 年 1 月—2015 年 12 月在

宁波大学附属医院产科门诊建卡的注册孕妇(妊娠

9 ~ 12 周)。 宁波地区为碘适量地区,总体尿碘中位数

为 137. 05
 

μg / L[4] 。 宁波市妊娠期妇女甲状腺功能指

标参考区间的建立的入选标准如下,首先依据 NACB
的五大标准:①妊娠妇女样本量至少 120 例;②排除

TPOAb、TgAb 阳性者 (化学发光免疫等敏感测定方

法);③排除妊娠剧吐、多胎妊娠、子痫前期、妊娠前存

在甲状腺或其他内分泌疾病及甲状腺疾病家族史者;
④排除可见或者可以触及的甲状腺肿;⑤排除服用可

能改变甲状腺功能的药物者。 此外,针对入选群体,进
行妊娠期间随访,无妊娠剧吐、妊娠期糖尿病病、妊娠

期高血压疾病等妊娠期并发症,上述并发症的诊断严

格按照标准规范进行[5] 。 甲状腺功能异常诊断标准为

中国 2012 年颁布的《妊娠和产后甲状腺疾病诊治指

南》中的诊断标准[6] 。
本研究最初纳入孕妇 409 例,成功收集 382 例孕

妇血样,依照 NACB 标准,妊娠早期(T1 期,妊娠 9 ~ 12
周)剔除 TPOAb( +)者、甲状腺功能异常患者 42 例;妊
娠中期( T2 期,妊娠 16 ~ 24 周)剔除甲状腺功能出现

异常且接受药物治疗的患者 10 例;妊娠晚期( T3 期,
妊娠 32 ~ 36 周)剔除妊娠期糖尿病、妊娠期高血压疾

病及妊娠期贫血患者 49 例,最终共 281 例孕妇纳入本

研究。 同时按照上述标准收集来自本院体检中心的育

龄期妇女血清标本 158 例来确认本实验室育龄期妇女

相应的生物学参考范围。
1. 2　 研究方法

1. 2. 1　 仪器与试剂 　 UniCel
 

DXI
 

800 全自动化学发

光分析仪及 FT3、FT4、TSH 试剂和相应校准品购自美

国贝克曼库尔特公司。 质控品购自美国伯乐公司,室

间、室内质评结果均良好。
1. 2. 2　 标本采集　 研究对象分别于 T1、T2、T3 期,采
血前空腹 8 ~ 10

 

h,每日上午 6:00 ~ 10:00 采集静脉血

3
 

ml,无需抗凝。 2
 

h 内分离血清,保存至-80
 

℃ 冰箱

待检。
1. 2. 3　 准确度检验　 采用英国朗道公司的室间质控

物,每天测 4 次,连续 5
 

d,计算均值、标准差。
1. 2. 4　 精密度检验　 混合血清 2 份,每天重复测定 3
次,连续 5

 

d。 精密度的验证分析按美国临床和实验室

标准委员会文件(CLSI-EPl5)执行。
1. 3　 统计学方法 　 采用 SPSS

 

17. 0 统计软件进行统

计分析。 采用 Kolmogorov-Smirnov 方法对 FT3、FT4 和

TSH 数据进行正态性检验,为格式统一,各组指标均才

用百分位数来表示(P 2. 5,P 50,P 97. 5 )。 不同组间甲状腺

激素水平比较采用单因素方差分析,对非正态分布数

据预先采用对数转换成方差一致的符合正态分布的样

本,两两比较采用 SNK 法进行检验。 各个组的生物学

参考区间用 P 2. 5 ~ P 97. 5 方式表示。 双侧 P<0. 05 为差

异具有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 准确度验证结果 　 FT3、FT4 和 TSH 测量范围在

95%可信区间(CI)内,实验室间的均值来自参加省级

室间质评 62 个实验室(见表 1)。 以省临检中心提供

的 95%CI 作为参考依据。
表 1　 FT3 、FT4 和 TSH 准确度验证结果(

 

x±s
 

)

项目 重复次数 本实验室结果 实验室间结果 95%CI
FT3(pmol / L) 20 4. 34±0. 35 4. 71±0. 51 3. 69~ 5. 73
FT4(pmol / L) 20 19. 23±1. 18 19. 56±1. 58 15. 98~ 23. 19
TSH(mIU / L) 20 2. 37±0. 10 2. 43±0. 13 2. 17~ 2. 69

2. 2　 精密度验证结果 　 批内变异系数( coefficient
 

of
 

variation,CV)及实验室内 CV 见表 2。 FT3、FT4、TSH 的

精密度检验符合本实验室的认可标准(见表 2)。
表 2　 FT3 、FT4 和 TSH 的精密度检验(%)

项目 批内 CV 实验室内 CV 本实验室标准 CV
FT3 2. 35 3. 68 5. 37
FT4 3. 13 4. 78 5. 37
TSH 3. 67 4. 89 5. 37

2. 3　 不同妊娠期和育龄非孕妇女的 FT3、FT4、TSH 的

数值分布　 对 281 例孕妇和 158 例育龄期妇女的标本

的 FT3、FT4、TSH 的数值正态性检验,FT4 和 TSH 成偏

态分布(P<0. 05),而 FT3 数值成正态分布(P= 0. 15),
现统一采用(P 2. 5,P 50,P 97. 5 )进行表示(见表 3)。 进行

比较后发现,各孕期之间差异亦有统计学意义。
2. 4　 对不同孕周妇女的错误提示率调查　 对 281 孕

妇在不同孕周的 FT3、FT4 和 TSH 检测指标,以正常育

龄妇女的相应参考区间来进行判断,对于 FT3 指标来

说,20 例(2. 4%) 被错误定义为指标偏高,而同时 13
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例(2. 5%)实际偏低的结果被漏检,将会在 T1 阶段出

现最多的错误提示率;对于 FT4,19 例(2. 3%)高值被

漏检,在 T1 和 T2 阶段有 15 例(1. 8%)出现低值被漏

检,3 例(0. 3%)被错误地指示低值;对于 TSH,25 例实

际 TSH 偏高的结果被漏检,而 26 例实际正常的结果

被错误划指示为 TSH 偏低,在 T1 阶段出现的错误提

示率最高。 具体异常结果提示率见表 4。
表 3　 各妊娠期及对照组妇女 FT3 、FT4 和 TSH 的

检测结果数值分布

组别 例数
FT3(pmol / L)

P2. 5 P50 P97. 5

FT4(pmol / L)
P2. 5 P50 P97. 5

TSH(mIU / L)
P2. 5 P50 P97. 5

T1 281 3. 33 4. 90 5. 78 7. 25 12. 93 15. 52 0. 05 1. 44 3. 97
T2 281 3. 10 4. 53 5. 23 6. 88 10. 67 13. 27 0. 12 1. 63 4. 28
T3 281 2. 83 4. 03 4. 99 5. 31 7. 50 10. 79 0. 30 2. 35 6. 01
对照 158 3. 90 4. 97 5. 54 6. 46 10. 98 14. 17 0. 08 1. 52 3. 81
F 值 76. 431 116. 753 53. 670
P 值 <0. 01 <0. 01 <0. 01

　 　 注:T1 为妊娠早期,T2 为妊娠中期,T3 为妊娠晚期。

表 4　 以正常育龄妇女参考区间对不同孕周妇女的

错误提示率情况[例(%)]

项目 例数
潜在错误提示率

T1 T2 T3 综合

FT3 281 21(7. 5) 7(2. 5) 5(1. 8) 33(3. 9)
FT4 281 12(4. 3) 14(5. 0) 11(3. 9) 37(4. 4)
TSH 281 27(9. 6) 14(5. 0) 10(3. 6) 51(6. 0)

3　 讨　 论

　 　 全球约有 5% ~ 10%的人口患有临床甲状腺疾病,
而亚临床甲状腺疾病患病率更高。 国外调查结果发

现,4% ~ 9%的育龄期妇女会出现不同程度的促甲状腺

激素(TSH)升高,在美国,妊娠期临床甲减的患病率是

0. 3% ~ 0. 5%,而国内报告的患病率是 1. 0%,甲状腺激

素对胎儿正常生长发育非常重要,孕妇甲状腺功能异

常可以造成流产、早产、死胎、畸形儿出生等不良妊娠

结局的出现[7] ,因此,有效地识别妊娠期甲状腺功能紊

乱,特别是对亚临床型的识别就显得尤为重要。 普通

成人的甲状腺功能紊乱可以通过检测甲状腺激素水平

来进行判断,但令人遗憾的是,其对应的参考值区间并

不适用于孕妇这一特殊人群。 因为正常孕妇体内甲状

腺激素会出现一系列复杂的生理变化:①雌激素刺激

下,甲状腺结合球蛋白(TBG)生成增加,清除减少,其
妊娠期的水平能达到非妊娠情况下的 1. 5 ~ 2. 0 倍;②
血清中的三碘甲状腺原氨酸( T3 )和甲状腺素( T4 )在

妊娠期的水平也会随之升高,大约也是非妊娠情况下

的 1. 5 ~ 2. 0 倍;③妊娠初期胎盘分泌的人绒毛膜促性

腺激素( HCG) 具有刺激甲状腺的功能,升高的 HCG
反馈性抑制 TSH 的分泌,使 TSH 的水平下降了 20% ~
30%[8] ,通常在 8 ~ 12 周 HCG 达高峰,而 TSH 也降至

最低点;④妊娠前 3 个月 FT4 水平较非妊娠时升高

10% ~ 15%;⑤因为母体对胎儿的免疫耐受作用,甲状

腺自身抗体在妊娠后滴度会逐步下降,妊娠 20 ~ 30 周

将降至最低,降低幅度约为 50%左右;分娩后,抗体滴

度逐渐回升,产后 6 个月恢复至妊娠前水平。 由于这

一系列的生理变化,妊娠妇女的血清甲状腺激素水平

较非妊娠妇女有明显差异,与本次调查所得的育龄妇

女参考区间差异亦比较显著。 不应使用非妊娠妇女参

考值范围来判断妊娠妇女的甲状腺功能,亦不能使用

厂家提供的参考范围,试剂厂商提供的参考区间:FT3:
3. 10 ~ 6. 80

 

pmol / L;FT4:12. 00 ~ 22. 00
 

pmol / L;TSH:
0. 27 ~ 4. 20

 

mIU / L,也与本次调查结果存在较大的差

异,否则难以区分生理变化和病理变化,从而误导临

床[8] 。 因此,必须建立妊娠期不同阶段甲状腺功能参

考值范围。 但如何准确建立妊娠期特异甲状腺激素水

平参考值范围仍然是目前研究的焦点,2011 年美国甲

状腺协会( American
 

Thyroid
 

Association,ATA) 在其指

南中提出了不同孕周甲状腺激素的参考值范围[9] ,但
由于地域、种族、碘摄取等因素的影响,不同人群的甲

状腺激素水平不尽相同[10-11] 。 我国汉族妇女建立的妊

娠期甲状腺激素参考值范围与欧美国家建立的参考值

范围相比差异较大,若甲状腺诊断的参考值均采用

ATA 推荐的标准,将势必导致大量误诊和漏诊。 有研

究表明,不同地域、性别、年龄甲状腺激素参考区间亦

不相同[12] ,此外同一家实验室使用的检测系统不同,
给出的参考范围亦有很大差异[3] ,因此,应针对不同地

区、不同人群、不同检测系统分别建立各自的参考值范

围,如此方能满足临床需求[13-15] 。
本研究首次对宁波地区早、中、晚孕期孕妇的甲状

腺功能进行研究,初步建立了宁波地区在美国贝克曼

DX800 检测系统条件下的妊娠不同阶段甲状腺激素三

项的参考区间。 本研究发现,健康孕妇 FT4 水平妊娠

早期明显高于非妊娠妇女,中晚期逐渐降低,TSH 水平

妊娠早期最低,此后逐渐升高,到妊娠晚期 TSH 明显

高于非妊娠妇女,因此如采用非妊娠妇女的参考值范

围,将有可能将正常的孕妇误诊为亚临床甲减。 与妊

娠期血清 FT4 和 TSH 水平变化规律的结论是完全一

致的,本研究建立的参考区间可能更真实地反映妊娠

期甲状腺激素水平的变化,本次调查发现育龄期非孕

妇女的甲状腺激素水平参考范围并不适用于孕妇这一

特殊人群,通过进一步调查发现,如果套用育龄非孕妇

女甲状腺激素水平参考范围,会引起 3. 9% ~ 6. 0%不

等的错误指示率。
综上所述,本研究再次证实妊娠不同时期女性甲

状腺功能指标参考范围不同。 因此,应建立妊娠期不

同阶段甲状腺功能正常参考值范围,用以解决地区、人
种、当地的碘摄入情况以及不同检测系统带来的差异,
为临床提供精准服务。
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是关于动脉灌注化疗与静脉方案治疗的远期疗效仍然

需要进一步观察比较。
宫颈耐受性较差,放化疗引起的骨髓抑制、胃肠道

反应和皮肤反应等不良反应严重影响患者的生存质量

以及治疗进度[14-15] 。 动脉灌注化疗的药物在进入局部

肿瘤后再回流入静脉系统,与静脉途径相比,其不经过

肝肾器官,对外周血液的代谢减少,因此化疗毒副作用

较小,本研究发现,DCT 联合 CDDP 的动脉灌注化疗的

患者在骨髓抑制、胃肠道反应、神经毒性发生率方面要

明显低于对照组,因此,总体上 CC 患者对动脉灌注化

疗方案的耐受性更高。
综上所述,DCT 联合 CDDP 的动脉灌注化疗治疗

CC 具有良好的近期疗效,且不良反应发生率均更低,
是 CC 较为安全有效的疗法。
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