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不同妊娠期女性甲状腺激素水平变化分析
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　　摘　要：目的　探讨不同妊娠期女性甲状腺激素水平的变化特点。方法　收集１７６４例妊娠期女性的血清，同时选取１２１例

非妊娠健康女性血清作为对照组，采用化学发光微粒子免疫分析法（ＣＭＩＡ）检测血清中促甲状腺素（ＴＳＨ）、游离三碘甲状腺原氨

酸（ＦＴ３）、游离甲状腺素（ＦＴ４）水平。结果　妊娠早期组ＴＳＨ水平偏低（中位数为１．０６ｍＩＵ／Ｌ），与对照组比较差异有统计学意

义（犘＜０．０５）；妊娠中期组与妊娠晚期组ＴＳＨ水平逐渐升高，妊娠早期组、妊娠中期组、妊娠晚期组３组间比较差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。妊娠早期组ＦＴ３、ＦＴ４ 水平偏高，与对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；妊娠中期组与妊娠晚期组ＦＴ３、ＦＴ４

水平逐渐降低，妊娠早期组、妊娠中期组、妊娠晚期组３组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　妊娠期女性甲状腺激素

水平随妊娠期不同发生相应改变，应该采用不同妊娠期甲状腺激素参考值范围对其甲状腺功能筛查结果进行判断。

关键词：妊娠；　促甲状腺素；　游离三碘甲状腺原氨酸；　游离甲状腺素

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．１９．０１１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）１９２５９９０３

犃狀犪犾狔狊犻狊狅犳狋犺狔狉狅犻犱犺狅狉犿狅狀犲狊犮犺犪狀犵犲狊犻狀狆狉犲犵狀犪狀狋狑狅犿犲狀狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋犵犲狊狋犪狋犻狅狀

犢犲犙犻狀犵，犔犪犻犢狅狌狓犻狀犵，犣犺狅狌犡犻犪狅狔犻狀犵，犔犻狌犢犪狀

（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犆犾犻狀犻犮犪犾犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔，犌狌犪狀犵犱狅狀犵犠狅犿犲狀犪狀犱犆犺犻犾犱狉犲狀犎狅狊狆犻狋犪犾，犌狌犪狀犵狕犺狅狌，犌狌犪狀犵犱狅狀犵５１００１０，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｓｉｎｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｓｔａｔｉｏｎｂｙａｎａｌｙｚｉｎｇｔｈｅ

ｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ．犕犲狋犺狅犱狊　Ａｕｔｈｏｒｓｃｏｌｌｅｃｔｅｄｓｅｒｕｍｆｒｏｍ１７６４ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎａｎｄ１２１ｈｅａｌｔｈｙｗｏｍｅｎ（ｎｏｔ

ｐｒｅｇｎａｎｔ，ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）．Ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ（ＴＳＨ），ｆｒｅｅｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ（ＦＴ３）ａｎｄｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎｅ

（ＦＴ４）ｉｎｓｅｒｕｍｗｅｒｅｔｅｓｔｅｄｂｙｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ（ＣＭＩＡ）ｍｅｔｈｏｄ．犚犲狊狌犾狋狊　ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆＴＳＨ

（１．０６ｍＩＵ／Ｌ）ｉｎｅａｒｌｙｇｅｓｔａｔｉｏｎｗｏｍｅｎｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５），ｂｕｔｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｍｉｄｇｅｓｔａｔｉｏｎａｎｄｌａｔｅ

ｇｅｓｔａｔｉｏｎ，ｔｈｅｒｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅａｍｏｎｇｅａｒｌｙｇｅｓｔａｔｉｏｎ，ｍｉｄｇｅｓｔａｔｉｏｎａｎｄｌａｔｅｇｅｓｔａｔｉｏｎｗｏｍｅｎ（犘＜０．０５）．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ

ＦＴ３ａｎｄＦＴ４ｉｎｅａｒｌｙｇｅｓｔａｔｉｏｎｗｏｍｅｎｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５），ｂｕｔｄｅｃｒｅａｓｅｄｄｕｒｉｎｇｍｉｄｇｅｓｔａｔｉｏｎａｎｄ

ｌａｔｅｇｅｓｔａｔｉｏｎ，ｔｈｅｒｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅａｍｏｎｇｅａｒｌｙｇｅｓｔａｔｉｏｎ，ｍｉｄｇｅｓｔａｔｉｏｎａｎｄｌａｔｅｇｅｓｔａｔｉｏｎｗｏｍｅｎ（犘＜０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀

　Ｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｃｈａｎｇｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｓｔａｔｉｏｎｐｅｒｉｏｄｓ，ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｅｆｅｒｅｎｃｅｖａｌｕｅｓｈａｖｅｔｏｂｅａｄａｐｔｅｄｔｏｅｖａｌ

ｕａｔｅｔｈｙｒｏｉｄｇｌａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｐｒｅｇｎａｎｃｙ；　ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；　ｆｒｅｅｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ；　ｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎｅ

　　正常妊娠期间，由于妊娠期女性体内雌激素、人绒毛膜促

性腺激素（ｈＣＧ）分泌增加，肾脏对碘的清除率加快，同时由于

其他因素的影响，妊娠期女性甲状腺功能相关激素呈现复杂的

变化，成为甲状腺疾病的高发人群。妊娠合并甲状腺功能异常

可引起流产、死胎、早产、先天性畸形及婴儿甲状腺功能异常，

但临床上妊娠期女性并无明显的危险因素，而且其症状通常是

非特异性和隐匿的［１］。研究显示，如果采用非妊娠期女性甲状

腺激素正常参考值范围，可能会增加妊娠期女性甲状腺功能异

常的漏诊率［２３］。目前有关广州地区妊娠期女性甲状腺激素变

化水平的研究较少，本文对１７６４例妊娠１１～４０周女性的血

清促甲状腺素（ＴＳＨ）、游离三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）、游离甲

状腺素（ＦＴ４）进行检测，分析其变化情况，为临床提供更多的

参考价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１１年１月至２０１３年９月在广东省妇

幼保健院妇产科门诊进行常规产检以及住院待产的妊娠期女

性１７６４例，年龄２１～３７岁，平均（２７．２６±３．４１）岁。均排除

有妊娠期高血压、糖尿病等其他系统疾病，同时需满足以下条

件［４］：（１）排除甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）阳性者；（２）排

除有甲状腺疾病个人和家族史者；（３）排除可见或可以触及的甲

状腺肿大者；（４）排除服用药物者（雌激素类药物除外）；（５）所有

妊娠期女性均为单胎。将研究对象分为３组：妊娠早期（１１～１２

周）组７５例，妊娠中期（＞１２～２８周）组１０６６例，妊娠晚期（＞

２８～４０周）组６２３例。同时选取１２１例非妊娠健康女性作为对

照组。各组年龄分布差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可

比性。

１．２　方法　所有研究对象均采集静脉血标本，离心分离血清，

采用化学发光微粒子免疫分析法（ＣＭＩＡ）检测ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ

３项指标，质控品购自美国伯乐公司。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计学分析，正

态分布的计量资料以狓±狊表示，多组间比较采用方差分析；非

正态分布的计量资料以中位数表示，利用非参数统计方法进行

比较。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　正态性检验结果　将１７６４例妊娠期女性的ＴＳＨ、ＦＴ３、

ＦＴ４ 检测数据分别作频数分布曲线，同时进行正态性检验。结
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果显示ＴＳＨ为非正态分布数据，ＦＴ３ 与ＦＴ４ 为正态分布数

据，见图１。

２．２　各组ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４ 水平检测结果　妊娠早期组ＴＳＨ

水平偏低（中位数为１．０６ｍＩＵ／Ｌ），与对照组比较差异有统计

学意义（犘＜０．０５）；妊娠中期组与妊娠晚期组ＴＳＨ 水平逐渐

升高，妊娠早期组、妊娠中期组、妊娠晚期组３组间比较差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。妊娠早期组ＦＴ３ 水平偏高［（４．８９±

０．５２）ｐｍｏｌ／Ｌ］，与对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

妊娠中期组与妊娠晚期组ＦＴ３ 水平逐渐降低，妊娠早期组、妊

娠中期组、妊娠晚期组３组间比较差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。ＦＴ４ 在不同妊娠期组间的变化规律与ＦＴ３ 类似，也是

在妊娠早期组水平偏高［（１４．９５±１．６０）ｐｍｏｌ／Ｌ］，与对照组比

较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；妊娠中期组与妊娠晚期组

ＦＴ４ 水平逐渐降低，妊娠早期组、妊娠中期组、妊娠晚期组３组

间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　　各组ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４ 水平检测结果

组别 狀
ＴＳＨ（ｍＩＵ／Ｌ）

中位数 四分位数间距
ＦＴ３（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＦＴ４（ｐｍｏｌ／Ｌ）

对照组 １２１ １．６３ １．０５ ４．４７±０．７２ １２．９１±１．０７

妊娠早期组 ７５ １．０６ ０．７０ ４．８９±０．５２ １４．９５±１．００

妊娠中期组 １０６６ １．５４ １．０１ ４．５１±０．５０ １３．７２±１．０５

妊娠晚期组 ６２３ １．６５ １．１０ ４．３６±０．５３ １２．８６±１．０１

图１　　１７６４例妊娠期女性ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４ 频数分布曲线

３　讨　　论

妊娠期甲状腺激素的改变是近年来临床医生的研究热点。

妊娠期母体甲状腺激素合成和代谢发生一系列生理适应性变

化，包括甲状腺素结合球蛋白（ＴＢＧ）、ｈＣＧ水平增加，胎盘Ⅲ

型脱碘酶的活性增强和肾脏对碘的清除率增加等。这些生理

性改变影响了机体甲状腺激素的水平，导致妊娠期间甲状腺激

素随着孕周的改变处于动态变化中。妊娠期甲状腺疾病的发

病率不断增加及其所导致的不良妊娠结局，引起了全世界不同

学科的广泛关注［５６］。２０１２年有研究显示甲状腺功能减退症

和甲状腺功能亢进症在妊娠期女性中的发病率分别为２．５％

和０．２％。美国甲状腺协会（ＡＴＡ）与我国２０１２版《妊娠和产

后甲状腺疾病诊治指南》均建议不同单位或不同地区建立妊娠

各期特异的甲状腺激素参考值［７８］。由于甲状腺激素测定结果

受到所在地区的碘营养状况，以及测定方法、测定试剂的影响，

目前我国不同地区和医院建立的妊娠期甲状腺激素参考值范

围差别较大。了解本地区妊娠期女性甲状腺激素随孕周的变

化规律是建立妊娠期特异的甲状腺激素参值范围的重要基础。

关于妊娠期女性ＴＳＨ 变化特点，目前大多临床研究认为

在妊娠早期ＴＳＨ水平明显下降，随妊娠时间的延长 ＴＳＨ 水

平逐渐升高，但到妊娠晚期尚未完全恢复正常［９１０］。其原因可

能是妊娠早期胎盘分泌大量ｈＣＧ，ｈＣＧ与ＴＳＨ 有相同的α亚

单位、相似的β亚单位和受体亚单位，对甲状腺细胞ＴＳＨ 受体

有轻度的刺激作用，导致垂体甲状腺轴的抑制，可使妊娠期女

性ＴＳＨ的分泌水平降低
［１１］。本文分析结果显示，妊娠期女性

的ＴＳＨ 呈非正态分布，与张宁等
［３］的研究结果一致，其水平

以中位数来表示更加合理。本文中妊娠早期组 ＴＳＨ 水平偏

低（中位数为１．０６ｍＩＵ／Ｌ），与对照组比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；妊娠中期组与妊娠晚期组ＴＳＨ水平逐渐升高，妊

娠早期组、妊娠中期组、妊娠晚期组３组间比较差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。妊娠早期组ＦＴ３、ＦＴ４水平均相对较高，妊娠

中期组和妊娠晚期组逐渐降低。该变化与以往类似的研究结

果相一致［１２］。其原因可能是妊娠期雌激素增高致ＴＢＧ合成

增加，促使三碘甲腺原氨酸（Ｔ３）、四碘甲状腺原氨酸（Ｔ４）结合

容量增大，ＦＴ３、ＦＴ４ 水平相应减少
［１３］。本研究中的妊娠早期

组仅包含妊娠１１～１２周的女性，是由于在本院进行首次产检

的妊娠期女性绝大多数妊娠期都大于或等于１１周。所以有关

妊娠期小于１１周女性的甲状腺激素变化特点仍有待进一步

研究。
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综上所述，现有的临床资料表明妊娠期女性由于其特殊的

生理特点，甲状腺激素水平随妊娠期的变化有所波动。了解妊

娠期女性甲状腺激素的变化规律为后续建立妊娠期特异的甲

状腺激素参值范围奠定了重要基础。甲状腺功能筛查可作为

妊娠期保健的常规项目，保障胎儿正常生长发育，提高人口素

质，实现优生优育［１４］。
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ｐ１６在宫颈病变临床诊治中的作用

日前，２０１４年中国妇产科学术会议在福州召开。北京大学人民医院妇科赵昀博士在主题发言中，特别强调了生物标志

物———ｐ１６
ＩＮＫ４ａ在宫颈病变诊断中的作用，呼吁尽早对宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）进行准确分级，只有合理管理ＣＩＮ，才能真正降

低宫颈癌的发病率和病死率。

近年来，ｐ１６
ＩＮＫ４ａ逐渐受到广大临床医生的重视。２０１２年，美国病理学会（ＣＡＰ）和美国阴道镜与宫颈病理学会（ＡＳＣＣＰ）

的指南建议，使用特定克隆号（Ｅ６Ｈ４）的ｐ１６
ＩＮＫ４ａ抗体作为检测人类乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染是否影响到细胞周期调控的生物

标志物，该克隆号是全球唯一获得体外诊断设备（ＩＶＤ）ＣＥ认证的ｐ１６
ＩＮＫ４ａ抗体。２０１４年，世界卫生组织在《女性生殖器官肿

瘤分类》中明确指出宫颈、外阴和阴道鳞状上皮病变的诊断采用ＬＡＳＴ术语，应用二级分类命名法命名低度鳞状上皮内病变

（ＬＳＩＬ）和高度鳞状上皮内病变 （ＨＳＩＬ），推荐使用ｐ１６
ＩＮＫ４ａ作为辅助ＬＳＩＬ和 ＨＳＩＬ诊断的分子生物学指标。

目前，常用的宫颈组织诊断方法为苏木精伊红染色法，但苏木精伊红染色法受人为主观因素影响较大，诊断术语不一

致，导致不同医疗机构间诊断结果可重复性较低。在ＣＩＮ２诊断中，这种不客观的表现尤为突出，目前ＣＩＮ２的苏木精伊红

染色法诊断结果一致性较低，即便在病理医生严格受训的美国，其对同一病例的诊断也存在较大分歧。因此，临床上迫切需

要更为客观、准确的诊断标准。

ＣＡＰ和ＡＳＣＣＰ的ＬＡＳＴ项目研究，对６０６３篇摘要、１２１０篇全文及４５２组数据进行回顾分析，形成关于 ＨＰＶ组织病

理学的命名推荐法，参与讨论的专家得出共识，采用二级命名法更具有可重复性。临床医生难以处理的ＣＩＮ１、ＣＩＮ２样本，

当ｐ１６
ＩＮＫ４ａ阳性时，可归为ＨＳＩＬ，判断为ＣＩＮ２；当ｐ１６

ＩＮＫ４ａ阴性时，可归为ＬＳＩＬ，判断为ＣＩＮ１。ＬＡＳＴ项目证实，ｐ１６
ＩＮＫ４ａ的应

用对提高诊断一致性具很大作用。因此，ｐ１６
ＩＮＫ４ａ有助于判断低级别宫颈病变患者预后，为临床医生随访和治疗提供有力

依据。

ＡＳＣＣＰ发布的２０１３年《宫颈癌筛查和癌前病变管理指南》指出，对阴道镜下活检明确的ＣＩＮ１病例，建议密切随访；若

阴道镜检查发现ＣＩＮ２病例，大多可采用切除性或破坏性治疗（青春期女性和年轻女性除外）。
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