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甲状腺是人体重要的内分泌器官!其所分泌的激素即甲状腺激素!对促进人体骨骼生长%神经系

统发育%三大营养物质代谢极为重要$目前临床实验室通过测定甲状腺激素来反映甲状腺功能!但是由于民

族%性别%年龄%生活习惯%居住地区%摄碘等因素对甲状腺激素分泌的影响!而且各个实验室的检测仪器及配套

试剂不同!甲状腺激素检测的参考区间也各有不同$目前实验室只为妊娠妇女建立特殊的甲状腺激素参考区

间!并没有根据具体的年龄段和性别来分组建立参考区间$

关键词"甲状腺激素'

"

参考区间'
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"

性别
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甲状腺是人体最为重要的内分泌器官之一#分泌

的甲状腺激素可调节生长发育和三大营养物质代谢'

甲状腺激素是指甲状腺素)

LL4

*$游离甲状腺素

)

QL4

*$血清三碘甲状腺原氨酸)

LL&

*$游离三碘甲状

腺原氨酸)

QL&

*#还有脑垂体分泌的促甲状腺素

)

L\X

*#它的分泌量多少是通过下丘脑
3

垂体
3

甲状腺

轴负反馈调节的 %

"

&

'甲状腺功能异常可能会导致性

情改变$食欲下降等症状#严重影响生活质量%

%

&

'据

研究统计甲状腺疾病是内分泌领域的第二大疾病#全

球有超过
&

亿人患有甲状腺疾病#女性患者数量明显

高于男性患者#在中国至少有
4###

万原发性甲减患

者和
"###

万原发性甲亢患者#治疗率却不到
!,

%

&

&

'

临床上常规筛查甲亢$甲低等常见甲状腺疾病的血清

学指标是
LL&

$

LL4

$

QL4

$

QL&

和
L\X

#

LL&

$

LL4

水平用于监测治疗后甲亢#

QL&

$

QL4

水平是甲状腺

代谢状态的真实反映#鉴别诊断甲状腺功能亢进或低

下#

L\X

是早期检测或排除下丘脑
3

垂体
3

甲状腺中枢

调节环路功能紊乱的主要指标%

4

&

'众多资料表明民

族$性别$年龄$生活习惯$居住地区$碘摄入情况$检

测季节能够影响下丘脑
3

垂体
3

甲状腺轴#进而影响甲

状腺素的分泌#所以各地区$各实验室的甲状腺素水

平参考区间存在差异%

!

&

'然而现如今很多医院使用

的检测试剂盒仅仅提供部分健康欧美人群的参考区

间#没有根据地区$人种$性别$年龄$妊娠状态的不同

分别设定参考区间%

$32

&

'为满足临床需要#不仅要求

实验室提供快速$高灵敏度$高特异度$高准确度的甲

状腺功能检测技术#还应根据影响甲状腺功能的重要

因素分组建立适宜本地区的参考区间#才能够准确判

定甲状腺功能是否处于异常#以达到早发现$早诊断

和早治疗的目的'本文就以年龄$性别分组#制定某

一地区某医院实验室健康人的甲状腺功能五项指标

参考区间的必要性来展开综述'

@

"

分组建立甲状腺功能五项参考区间的现状

""

国际临床化学联合会)

JQHH

*和国际标准化组织

(

4$4

(
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"!"6-

文件建议每个临床实验室都要建立符合本地人

群特征的参考区间#如果没有足够条件建立的话也应

该验证由其他途径获得的参考区间%

63""

&

'由于妊娠状

态会明显影响甲状腺素的分泌#而且甲状腺素直接影

响胎儿的生长发育#所以中国临床生物化学检验行业

标准%

"%

&

#,实验室诊断与监测甲状腺疾病的应用指

南-

%

"&

&和中华医学会内分泌学分会及中华医学会围产

医学分会制定的,妊娠和产后甲状腺疾病诊治指

南-

%

"4

&均指出#应使用不同孕期)早孕$中孕和晚孕期*

特异的参考值范围报告孕妇的血清
LL4

检测结果'

有研究利用基于
9̀;

方式的室间质量评价系

统#收集参加卫生部临床检验中心
%#"4

年内分泌参

考区间调查室间质量评价计划的所有)

4-#

家分布于

全国
%-

个地区#多为三级医院*临床实验室甲状腺功

能
!

项的结果#研究发现超过
-#,

的临床实验室发布

检测报告是直接参照厂家说明书提供的参考区间#只

有
&'!2,

的临床实验室是根据当地人群特征建立参

考区间'而且在这少数自己制定参考区间的实验室

中只有极少数是按照年龄$性别分组来制定参考区间

的%

"!

&

'所以各个地区医院少有根据年龄$性别分组建

立适合本地区实验室的血清甲状腺素参考区间'但

是单独建立参考区间能够为临床诊疗甲状腺相关疾

病提供更加客观准确的实验室依据'

A

"

以年龄分组建立甲状腺功能五项参考区间的必

要性

""

根据联合国世界卫生组织对成人年龄的划分标

准%

"$

&分为青年组)

"6

!

44

岁*$中年组)

4!

!

!-

岁*和

老年组)

$#

!

-#

岁*#目前检测甲状腺功能的五项甲状

腺素的试剂盒提供的参考区间只有欧美人群笼统的

数值%

"23"6

&

#没有根据年龄$性别分组建立参考区间'

而研究表明%

"-

&

#

QL&

$

QL4

$

LL&

$

LL4

$

L\X

水平随着

年龄增加均有不同程度增加#但经统计学分析只有

LL4

$

L\X

水平与年龄有相关性'其他研究表明

QL&

$

QL4

水平随年龄增长呈下降趋势#在青年人和

中年人中的差别并不非常显著#随着年龄差距增大#

差异会更加显著#老年人
QL&

水平明显低于青年人#

甲状腺功能正常的老年人的
L\X

水平仅仅略高于青

年人%

%#3%"

&

'因此以年龄分组建立本实验室的甲状腺

功能五项指标参考区间是有必要的#但并不是所有指

标都需要在不同年龄段单独建立参考区间#这样不仅

工作量增大#也可能效果不佳'因此需要考虑某项血

清甲状腺素指标是否在某些特定年龄阶段发生显著

变化#以及甲状腺疾病的多发年龄阶段#在一些特定

的年龄阶段建立有临床价值的参考区间#这样才能低

成本$有效率地建立适用于临床需要的参考区间'在

临床实践中可以参照以下年龄段来分别建立参考

区间'

A'@

"

新生儿阶段
"

先天性甲状腺功能减低症)

HX

*

是新生儿的常见疾病之一#致病原因一般是甲状腺素

合成原料碘源不足或分泌不足#或者是甲状腺素相关

受体缺陷'胎儿甲状腺组织在妊娠第
2

周开始形成#

直到妊娠
&#

!

&!

周其腺体的合成功能仍未达到成

熟#因此在胎儿神经系统发育的关键时期供给胎儿所

需的甲状腺素主要来源于母亲%

%%

&

#所以母亲在妊娠期

间需要适量补充甲状腺素合成原料或外源性甲状

腺素'

文献报道新生儿的
QL4

$

L\X

水平明显高于妊

娠妇女$健康成年人水平#其中
L\X

更为显著#

QL&

$

LL&

$

LL4

水平差异不明显#这与文献%

%&3%4

&报道的

结果一致'小于
"

岁新生儿的甲状腺素随年龄增长

而降低#且降低幅度显著高于其他年龄段%

%4

&

#梁燕

等%

%!

&报道也证实这个结论#而且也进一步证明
L\X

水平在出生后升高后再下降至稳定状态'国外学者

的研究结果揭示
L\X

这种变化的原因是#新生儿在

出生后由于寒冷刺激会引起
L\X

出现短暂升高#新

生儿的下丘脑
3

垂体
3

甲状腺轴反馈抑制作用已成熟#

所以
&

!

4

天后会受
L4

负反馈抑制作用而下降%

%$

&

'

大量文献研究支持在新生儿阶段甲状腺素水平变化

大#因此实验室建立适用于当地新生儿甲状腺素指标

的参考区间#能够为早期筛查新生儿甲状腺疾病提供

重要参考%

%2

&

'

A'A

"

儿童$青少年阶段
"

厂家的试剂盒说明书一般

只提供健康成人的参考区间#然而在实际临床诊疗工

作中发现成人标准并不适合儿童#对儿童甲状腺疾病

的尽早诊治带来诸多困难#因此这就要求建立适合这

个地区的儿童甲状腺素参考范围#而且检测系统的不

同会影响甲状腺素检测值#所以建立的参考区间只能

适用于同一种检测系统'国外对于儿童甲状腺功能

指标参考区间的研究较早%

%$3%2

&

#

b7̂ S+75J

等%

%$

&的

研究排除了碘营养不足这个影响因素#从多因素探讨

性别$年龄$肥胖和青春期对
!

!

"6

岁未成年人)包括

儿童和青少年阶段*甲状腺功能可能的影响#发现女

生的
L\X

$

QL4

和
LL&

与年龄呈负相关#男生仅

LL&

与年龄呈负相关#这些指标的数值均在青春期最

低#而且女生在除外青春期的阶段都比男生高'国内

关于儿童甲状腺功能参考区间的研究起步晚$层次

浅#对甲状腺功能五项指标的研究发现#婴儿期和儿

童期的
LL&

$

LL4

$

QL&

$

QL4

水平随着年龄进行性下

降#接近成人时保持相对稳定的水平#

L\X

水平在出

生后经历短暂上升#随后则保持相对稳定'对上海市

健康儿童的甲状腺功能研究发现
!

!'

"4

岁年龄段

儿童的
QL4

水平并没有随着年龄降低#而是保持相对

稳定的状态 %

%6

&

'有不同的研究表明甲状腺素分泌是

与下丘脑
3

垂体
3

甲状腺轴的成熟情况直接相关的#推

论甲状腺素水平与性别无关'基于多项研究结果的

差异#建立和完善儿童及青少年的甲状腺功能参考区

间#不仅有助于及早发现并治疗甲状腺相关疾病#还

能为证实其建立的必要性提供数据支持'

(

!$4

(
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A'B

"

成人)妊娠期妇女$老年除外*阶段
"

甲状腺功

能检测试剂盒说明书中选定的表面健康的人群的标

准是按照美国国家临床生化学院检验医学应用准则

中的原则#根据实验室检查排除内分泌系统疾病及严

重心$肺$肝$肾$胃$肠疾病#并排除甲状腺自身抗体

L̂ _7;

和
L

G

7;

阳性$甲状腺肿$甲状腺疾病个人史

或家族史$服用影响甲状腺功能的药物)避孕药$雌激

素$糖皮质激素$抗癫痫药物$碘剂*'大量研究表明

厂家提供的参考区间相对宽泛#为追求更高的临床应

用价值#各实验室有必要建立自己实验室参考区间'

由于各个地区摄碘不均衡$人群特征等的不同#各个

地区健康人群的参考有差异#缺碘地区和高碘地区的

QL&

上限较其他地区更高'很多研究表明在青年和

中年阶段#由于下丘脑
3

垂体
3

甲状腺轴已经达到成熟#

甲状腺素分泌达到稳定#因此从临床角度出发#没有

必要对青年组和中年组分别建立参考区间%

%-3&#

&

'云

南玉溪地区甲状腺功能五项结果分析表明
QL&

$

QL4

$

LL&

$

LL4

$

L\X

水平在
"6

!

!-

岁的年龄阶段

差异无统计学意义%

&"

&

#因此在这个年龄阶段#妊娠期

妇女除外#只要严格按照表明健康成人筛选标准建立

参考区间#不必按照青年和中年分组是有临床数据支

持的#当然这也需要更多的临床数据来验证'

A'C

"

妊娠各期妇女
"

妊娠合并甲状腺疾病可能会造

成胎儿不良结局#如流产$死胎$胎儿早产$新生儿窒

息等危害'妊娠期妇女的甲状腺素水平与成人相比

有着特殊的变化#一方面由于妊娠期间甲状腺素消耗

增大#而且妊娠早期是胎儿脑神经快速发育的时期#

此时胎儿的甲状腺无法独立发挥功能#主要依赖于来

自母体的甲状腺素#若母体甲状腺素不足会直接影响

胎儿神经系统发育和智力发展'还有研究表明
@Hc

有类似
L\X

功能#可结合甲状腺细胞
L\X

受体但活

性较低#在量少的时候不会造成明显影响#而在妊娠

6

!

"#

周时人绒毛膜促性腺激素)

@Hc

*在分泌量达到

高峰#进而促进甲状腺素的分泌'所以妊娠期间孕妇

体内的甲状腺素水平需要严密监测#及时治疗'大量

实验数据表明妊娠早期母体
QL&

$

QL4

水平轻度升

高#妊娠晚期时轻度下降#而且
L\X

水平在妊娠早期

最低#以后逐渐升高#但均在正常范围内变化%

&%3&&

&

'

有国外学者研究发现#孕妇在妊娠期间出现甲状

腺异常的临床体征和症状并不明显#如果以非妊娠妇

女甲状腺素参考值范围作为诊断标准#有超过
2,

的

L\X

异常的孕妇会因为实验室诊断参考区间的漏洞

被漏诊%

&4

&

#导致病情延误#甚至造成不良妊娠结局'

因此
%#"%

年中华医学会内分泌学分会和中华医学会

围产医学分会联合推出了,妊娠与产后甲状腺疾病诊

治指南-#对建立全国的正常妊娠甲状腺素参考值达

成共识#但由于我国各个地区碘营养差别$种族差别#

检测仪器不同等因素#笼统的全国性指标并不能满足

所有妊娠人群的需要#所以非常需要建立本地区本实

验室不同孕期的妊娠妇女甲状腺素的参考区间#这对

诊断和监测妊娠期妇女甲状腺功能具有重要意义'

A'D

"

老年阶段
"

老年人甲状腺组织及功能与非老年

人比较有明显的差异和改变#老年人甲状腺对碘摄取

呈渐进性下降#其中
6#

!

-#

岁老年人只有中青年人

的
$#,

'甲状腺疾病在中老年人及女性中发病率较

高#亚临床甲状腺疾病患病率更高#

$#

岁以上妇女高

达
%#,

#且老年患者不具有典型症状%

&!

&

#大量研究发

现#老年人发生甲状腺功能紊乱的主要血清学改变是

L\X

水平升高及
QL&

水平下降%

&$

&

#这与青年人血清

学表现不同'探究其原因是血清
LL4

半衰期会随着

年龄增长而延长#所以老年人的血清
LL4

分泌减少#

进而引起
L\X

水平升高#血清
QL&

$

LL&

水平随年龄

的增长而逐渐降低#而
QL4

水平变化则不明显#这种

甲状腺功能指标差异尤其在高龄阶段非常明显%

&2

&

'

虽然健康老年人血清
L\X

浓度变化的报道有很多#

但其结果差异较大#血清
L\X

浓度与年龄的相关性

较低#且只有在高龄组中才发生明显变化#分析其原

因主要是由于老年人各项组织$器官功能衰退#甲状

腺腺体萎缩#甲状腺活性细胞减少#以及甲状腺细胞

受体的敏感性明显降低#造成血清
L\X

代偿性升

高%

&6

&

'因此在某一实验室#对
$#

岁以上老年人根据

年龄分组建立参考区间#对于预防并治疗甲状腺相关

疾病具有重要临床价值'

B

"

以性别分组建立甲状腺功能五项参考区间的必

要性

""

既往研究认为检测甲状腺素水平没必要根据性

别分组#而今大量研究发现#

LL&

$

LL4

$

QL&

$

QL4

$

L\X

这五项指标在性别间是有差异存在的#而且在

不同年龄阶段的不同指标的差异显著性不同#也有研

究指出
L\X

值在不同性别间无明显差异#可能是与

样本数量$性别$年龄比例相关%

&-34#

&

'潘在兴等%

4"

&对

不同年龄阶段的健康成年男性$女性分别检测甲状腺

功能五项指标#发现男性的
LL&

$

QL&

$

QL4

水平高于

同年龄组女性#而
LL4

呈现的结果刚好相反#青年组

和中年组男性
L\X

值低于同年龄组女性'美国

\X7L[8\b

调查%

4%

&发现类似结果#只有男性
L\X

及
LL4

水平低于女性'更多相关研究%

&"

&发现当男$

女性分组统计时#男性
QL&

$

QL4

水平显著高于女性#

而
L\X

水平则显著低于女性#男性在
!"

岁前后$女

性在
$"

岁前后
QL&

结果差异有统计学意义#男$女性

在
2"

岁前后
QL4

结果差异有统计学意义#得出有分

性别$年龄确定参考区间的必要性的结论'

进一步探究青$中年男性人群中
LL&

$

QL&

$

QL4

水平在健康成人中差异性分泌的原因可能是性激素

的作用%

4&

&

#因为性激素会影响肝$肾组织中的脱碘酶

的活性#而且青年男性肝脏中
&

型脱碘酶的活性高于

女性#但是酶对甲状腺素分泌的影响作用会随着年龄

的增加而逐渐消失#所以才会导致在不同年龄段的差

(
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异性分泌'更有研究指出是基因的影响#某些基因的

性别特异性可能也决定了甲状腺素在男女之间分泌

的差异#文献已知的性别特异性基因如
]̂S6F

#

]̂S"#7

和
P7Q

"

+_H44#&6-

基因可能只对男性垂

体
3

甲状腺轴具有特异性的作用#对女性无作用#使得

男性
QL4

水平高于女性#

L\X

值低于女性#但是具体

的分子机制尚在进一步研究中%

44

&

'也有研究指出

L\X

值和甲状腺素水平性别间的差异可能是性激

素$遗传易感性及环境等因素综合作用的结果%

4!

&

'所

以性别和年龄影响
L\X

及甲状腺素水平#分组建立

某医院的参考区间是有必要的#这对于甲状腺疾病的

筛查和诊治具有重要意义'

C

"

结
""

论

""

甲状腺是重要的内分泌器官#对维持机体内分泌

平衡起着重要作用#甲状腺素及促甲状腺素的水平直

接关系甲状腺疾病的诊断'由于年龄$性别可影响各

个地区健康人群的甲状腺素水平#目前相关研究非常

有限#因此以年龄$性别分组建立甲状腺功能五项激

素参考区间在实验室检测中具有创新意义#也具有重

要临床价值#有助于早期诊断$治疗甲状腺功能减低

症$甲状腺功能亢进症$甲状腺肿及甲状腺肿瘤等疾

病#当然需要更多的相关研究数据来进一步证明它的

临床价值'
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