
本研究分别对健康孕妇及胎膜早破孕妇做降钙素原)

6,

反

应蛋白检测#结果显示#观察组孕妇血清
6,

反应蛋白及降钙素

原水平均较对照组高#差异有统计学意义$

$

$

&#&'

&#由此提

示检测血清
6,

反应蛋白及降钙素原水平能早期诊断胎膜早

破#具有一定得可行性(但是对
"

项指标的敏感度及特异性进

行观察显示#降钙素原在诊断中的敏感度及特异性较
6,

反应

蛋白明显较高#差异有统计学意义$

$

$

&#&'

&#由此提示降钙

素原可作为胎膜早破早期诊断的首选指标#对临床诊断具有指

导作用(降钙素原为甲状腺细胞合成及分泌的物质#正常生理

状态下#其水平极低#甚至难以测出#一旦机体受病原体入侵#

其感染因素可促进甲状腺细胞合成及分泌降钙素原#也能加强

实质细胞中降钙素原表达*

9

+

(有学者研究中以降钙素原作为

感染疾病诊断指标#结果发现#其敏感度达
>&#"̂

*

$

+

#与本研

究结果相符(因此#对降钙素原水平进行检测#在胎膜早破诊

断中可有效提高准确性#减少漏诊(

胎膜早破可诱发早产)胎儿宫内窘迫等不良妊娠结局#增

加剖宫产率及产后出血率#降低新生儿质量#也影响产妇机体

修复*

>

+

(本研究中#观察组妊娠结局明显较健康对照组差#差

异有统计学意义$

$

$

&#&'

&#由此提示胎膜早破与妊娠结局呈

密切相关性#进一步表明早期诊断的重要性(降钙素原对胎膜

早破的诊断作用显著#可预判母婴结局#从而指导临床治疗#通

过针对性应用宫缩抑制剂#缓解羊膜及绒毛膜的炎性反应#对

提高新生儿质量#延长妊娠时间具有一定价值*

@,!&

+

(由此可

见#以降钙素原水平作为胎膜早破的早期诊断指标有重要

意义(

综上所述#

6,

反应蛋白与降钙素原均能作为胎膜早破的诊

断指标#但是降钙素原的敏感度及特异性更高#可有效提高诊

断得准确性#从而为早期治疗提供更好的指导#对改善母婴预

后有重要意义(
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!临床研究!

孕妇及新生儿游离甲状腺素和促甲状腺激素参考区间的探讨

刘伟玲!刘伟旗%

!胡
!

河!蔡锦河!黎志全

"广东省佛山市禅城区中心医院检验科
!

'">&&&

$

!!

摘
!

要"目的
!

建立佛山市禅城区中心医院孕妇与新生儿游离甲状腺素"

*/

(

$'促甲状腺激素"

/:8

$参考区间!为临床诊治

孕妇及新生儿甲状腺疾病提供依据&方法
!

随机选取佛山市禅城区中心医院
"'$

例产前检查孕妇及其子代
"'$

例新生儿!采用

0F3QKOD6ELRIFGXDB6FR4W7>&&

全自动化学发光免疫分析仪检测
*/

(

'

/:8

水平&结果
!

佛山市禅城区中心医院孕妇
*/

(

'

/:8

参考范围分别为
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$
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#新生儿
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参考范围分别为
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&孕妇和新生儿采用文献
*/

(

'

/:8

参考区间对数据分析异常水平都高于佛山市禅城区中心医院检验科参

考区间!

*/

(

差异有统计意义"

$

$

&#&'

$!而
/:8

差异无统计学意义"

$

#

&#&'

$&结论
!

不同地域'仪器及方法应建立各自实验

室的孕妇及新生儿
*/

(

'

/:8

的参考区间&

关键词"孕妇#

!

新生儿#

!

游离甲状腺素#

!

促甲状腺激素#

!

参考区间

!"#

!
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A

#BCCD#!9$%,(!%&#"&!9#!!#&(9

文献标识码"

1

文章编号"

!9$%,(!%&

"

"&!9

$

!!,!''(,&%
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甲状腺激素是维持机体正常基础代谢和促进生长发育的

重要内分泌激素#孕妇合并甲状腺疾病仅次于糖尿病#为较常

见的内分泌系统疾病(妊娠合并甲状腺疾病可引起流产)死

胎)胎儿早产)新生儿窒息等疾病#婴幼儿神经系统及生长发育

快速发展#如出生后新生儿甲状腺功能异常可严重影响神经系

统及体格的发育(由于地域)生活习惯)仪器等各种原因#使用

统一的参考区间并不能反映本地区的实际水平#因此#制订适

合本实验室孕妇及新生儿甲状腺激素参考区间显得尤为重要(

本研究拟对佛山地区孕妇及新生儿游离甲状腺素$

*/

(

&)促甲

状腺激素$

/:8

&水平进行分析#建立本实验室的参考区间#为

'

(''!

'

国际检验医学杂志
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年
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月第
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卷第
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期
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佛山地区孕妇及新生儿甲状腺功能诊治提供依据#现报道

如下(

A

!

资料与方法

A#A

!

一般资料
!

选取禅城区中心医院
"'$

例产前检查孕妇及

其子代
"'$

例新生儿#孕妇平均年龄$

"$b(

&岁#新生儿年龄小

于
">P

(孕妇入选对象选择标准为单胎妊娠妊娠前无个人或

家族性甲状腺疾病史%无触及甲状腺肿大%近
%

个月没有服用

含碘药物或抗甲状腺药物史%无不良嗜好#如酗酒)吸烟等%无

遗传性疾病)其他自身免疫性疾病)脏器功能不全)精神病

史等(

A#B

!

标本采集
!

研究对象均抽取静脉血
%K2

#

%&&&G

"

KBD

离心
!&KBD

#分离血清#所有标本当天完成所有项目检测(

A#C

!

方法
!

A#C#A

!

仪器与试剂
!

采用
0F3QKOD6ELRIFGXDB6FR4W7>&&

全自动化学发光免疫分析仪及其原装配套试剂(质控物由

0BE,GOP

公司提供(

A#C#B

!

标本检测
!

*/

(

和
/:8

采用化学发光法进行检测(

A#C#C

!

质量控制
!

试验由固定检验人员操作#试验前用质控

物校对仪器#结果显示符合质控要求后#再进行标本检测(

A#D

!

统计学处理
!

采用
:+::!@#&

统计软件对数据进行处

理#正态分布数据以 确定参考区间%非正态分布数据参考区间

以第
'

百分位数和第
@'

百分位数表示%计量资料以
Hb?

表

示#采用
8

检验#以
$

$

&#&'

为差异有统计学意义(

B

!

结
!!

果

B#A

!

妊娠期孕妇与新生儿
*/

(

和
/:8

频数分布及参考区

间
!

对研究对象
*/

(

)

/:8

数据进行分析#结果发现#妊娠期

孕妇
*/

(

)

/:8

及新生儿
/:8

分布呈非正态分布#而新生儿

*/

(

呈正态分布$图
!

&#其参考范围为孕妇
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%新生儿
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(

图
!

!!

妊娠期孕妇与新生儿
*/

(

#

/:8

分布示意图

B#B

!

妊娠期孕妇与新生儿
*/

(

)

/:8

检测结果比较
!

见表
!

(

对
"'$

例孕妇)新生儿
*/

(

)

/:8

进行分析#发现孕妇
*/

(

)

/:8

与新生儿二者之间差异有统计学意义$

$

$

&#&'

&(

表
!

!!

孕妇与新生儿
*/

(

#

/:8

检测结果比较$

Hb?

&

组别
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孕妇
!"#&"b%#'" !#>>9b"#%>>

新生儿
!>#!!b'#$' '#!$'b(#$'9

2 9#%'" 9#%@9

$ &#&&& &#&&&

B#C

!

孕妇与新生儿
*/

(

)

/:8

水平与文献参考区间比较
!

见

表
"

)

%

(研究对象
*/

(

)

/:8

水平与文献参考区间相比较#结

果显示#孕妇与新生儿文献
*/

(

)

/:8

异常水平都高于佛山地

区#二者
*/

(

)

/:8

异常水平进行比较#

*/
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差异有统计意义

$

$

$

&#&'

&#

/:8

差异无统计学意义$

$

#

&#&'

&(

表
"

!!

孕妇
*/

(

#

/:8

水平与文献'

!

(参考区间比较

项目 范围 异常*

,

$

^

&+

!

"

$
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&佛山地区
$#%$

$

"&#99 !%

$

'#&9

&

!$9#%("&#&&&

文献*

!

+

!"#&&

$

""#&& !'(
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&

/:8

$

!
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& 佛山地区
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$

9#$$" !"

$

(#9$

&

"#!%% &#!((

文献*
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+

&#"$&

$
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$
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表
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新生儿
*/

(

#

/:8

水平与文献'

"

(参考区间比较

项目 范围 异常*

,

$
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&佛山地区
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文献*
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& 佛山地区
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$
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$
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文献*
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B#D

!

妊娠期孕妇与新生儿
*/

(

)

/:8

相关性分析
!

孕妇与新

生儿
*/

(

)

/:8

进行相关性分析#

*/

(

与
/:8

相关系数分别

为
&#&"

)

&#&@

#说明二者相关程度弱#基本不相关(

C

!

讨
!!

论

!!

近年来#妊娠期甲状腺疾病已成为围生医学研究的热点#

孕妇在正常妊娠过程中甲状腺激素水平的变化对胎儿的生长

及大脑发育有重要影响*

%,(

+

(妊娠期甲状腺功能亢进可增加妊

娠妇女流产)胎盘早剥)先兆子痫等疾病的发病率#而妊娠期甲

状腺功能减退则可引起低体质量儿)早产儿等%同时胚胎期人

类脑神经发育主要依赖于甲状腺激素#胎儿甲状腺组织在妊娠

!&

$

!"

周开始形成#

!>

$

"&

周时开始分泌甲状腺激素#参与神

经髓鞘生成)突出发生)神经递质调节等过程*

'

+

(在
"&

周前#

供给胎儿脑发育所需的甲状腺激素主要来源于母体#因此#妊

娠期间甲状腺功能异常可直接影响其后代的发育(由于甲状

腺疾病的临床症状进程缓慢#且其症状与妊娠反应相似#因此#

妊娠期甲状腺疾病易发生漏诊#对妊娠期患甲状腺疾病孕妇及

时进行治疗#可减少甚至避免对胎儿大脑发育的损伤*

9

+

(故合

理甲状腺激素区间对筛查妊娠期甲状腺疾病显得尤为重要(

妊娠期孕妇甲状腺激素水平具有独特的生理变化#妊娠期甲状

腺疾病的诊治对实验室检测结果的依赖性较强#因此#妊娠期

甲状腺激素参考区间的确定至关重要*

$

+

(

/:8

作为垂体合成

分泌的糖蛋白#是调节下丘脑
f

垂体
f

甲状腺系统的主要激

素#血液中甲状腺激素水平的变化可负反馈地导致血清
/:8

水平的显著变化#且
/:8

不与血浆蛋白结合#干扰因素少且

结果可靠%而
*/

(

代表血清中
/

(

的代谢活性部分#反映激素

产生$甲状腺分泌#甲状腺外
/

(

向
/

%

转化&和激素清除$血管

外转动)代谢&的真实状态(妊娠早期
*/

(

水平可较非妊娠期

升高
!&̂

$

!'̂

#

*/

(

并不依赖人群和各人体内差异的结合

蛋白浓度#比
//

(

测定更有意义(因此#国内)外均推荐把血

清
*/

(

)

/:8

测定作为妊娠期甲状腺功能首选筛查项目(各

地实验室应根据区域)实验室所用仪器和方法建立孕妇
*/

(

)

/:8

参考区间#为临床诊断妊娠期甲状腺疾病提供可靠依据(

本研究采用化学发光法对孕妇
*/

(

)

/:8
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探讨#其
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考区间大于文献参考区间(应用本试验参考区间与文献参考

区间对本研究数据进行分析发现#文献参考区间异常率高于本

试验参考区间#二者异常水平进行比较#
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文献参考区间对孕妇
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诊治易造成误诊(

新生儿时期先天性甲状腺功能减低症$
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&是新生儿筛查

的重要疾病之一#它常因甲状腺激素合成不足或其受体缺陷所

导致*
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(婴幼儿身体快速生长发育#出生后新生儿如果甲状腺

功能异常可严重影响神经系统及体格的发育(
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作

为先天性甲状腺功能减低症诊断依据#不但能避免漏诊#早期

诊断#还可及时补充甲状腺素#避免造成不可逆的损伤(本研

究对新生儿
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水平参考区间进行探讨#结果显示#本

研究新生儿
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明显高孕妇#以及成年人
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尤为突出#这与较早前文献*

@

+报道

的结果一致(据文献报道#新生儿甲状腺激素随年龄增长而降

低#且生后
!

个月内明显高于其他年龄段*
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#这与本研究结果

相一致(应用本实验室参考区间与文献参考区间对研究对象

的
*/
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结果进行分析#本实验室
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参考区间低

于文献参考区间#二者比较
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差异无统计学意义$
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&(说明应用文献参

考区间对新生儿
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诊治易造成误诊(

本研究以本单位为中心#参考个体涵盖面不够广泛#若能

进行多单位联合研究#则能获取更多的客观数据#降低客观因

素的影响#使参考区间更加客观有效#更有助于对临床孕妇及

新生儿甲状腺疾病的诊治(
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重组表达链球菌溶血素
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$!纯化后验证其生物学活性&方法
!

合成目的基因!采用聚合酶链反应扩增'

酶切连接的方式构建
:2<,

-

./">O

载体!经酶切和测序验证后!转化大肠杆菌
02"!

"

4.%

$中!经诱导表达条件优化!采用镍亲和

柱和分子筛纯化
:2<

&分别检测重组
:2<

和天然
:2<

对试剂盒校准品的响应情况和与临床样本匹配程度&结果
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成功构建了
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$菌株!在
&%9&&_&#>
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诱导!大于
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目的蛋白会可溶性表达&纯化后
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纯度大于
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&重组的
:2<

与提取的
:2<

对试剂盒校准品的响应相当!与临床样本的匹配程度一致&结论
!

重组
:2<

的生物

学活性与提取相当!为检测血清中的抗链球菌溶血素
<

奠定了基础&
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大部分链球菌溶血素
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&是由
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溶血型中的
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组链

球菌$
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&分泌的#是具有溶血活性的蛋白分子#相对分子质

量约为
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#其溶血活性和抗原性对氧敏感*
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(抗链球菌

溶血素
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&是常用的诊断感染的标志#测定的机制是
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和
1:<

的抗原抗体反应#可以采用
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或者胶乳比浊等技

术手段放大反应的信号#配以标准品可以定量检测血清中的
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:2<

属于细菌膜穿孔蛋白家族#由于这个家族绝大

多数成员的膜受体都是胆固醇#所以命名为胆固醇依赖溶细胞

毒素家族$
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646C

中多数蛋白对氧非常敏感#其功能活

性是依靠还原剂而存在(国内医学微生物学教材解释
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对

分子氧敏感#是因为在氧化时
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可形成链内二硫键(但
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甚至
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也没有#根本不可能形成链内二硫键(同时说明
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对氧敏感与二硫键无关(
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的获得一般有两种途径!$
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肉汤培养
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(该方法培养

提取的
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虽然活性及抗原性好#但是产量低#提纯方法较复

杂#且有链球菌感染的风险#现较少使用($
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&通过重组表达(

该蛋白为原核蛋白#故可以采用大肠杆菌表达#该技术成熟简

便)产量高)加入标签后易纯化*
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