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妊娠期甲状腺生理及特异性参考值范围建立的现状

彭晶晶，陶峰，陈红波，任俊娇  综述

(安徽医科大学附属妇幼保健院妇产科，合肥 230000)

[摘　要]	 妊娠期甲状腺激素水平随人绒毛膜促性腺激素(human chorionic gonadotropin，hCG)、甲状腺结合

球蛋白(thyroid binding globulin，TBG)以及碘代谢的改变而发生一系列合成、循环、代谢等变化并

建立新的平衡，使得孕期的甲状腺素水平不同于非孕期。一旦平衡无法建立或打破，会导致多种

甲状腺功能异常并继发一系列母儿并发症，严重威胁母婴健康。因此国内外指南均建议各地区建

立妊娠各期甲状腺激素特异性参考值范围。由于种族、碘状态、研究方法等方面的差异，各国各

地区相继建立的参考值范围均存在一定差异。
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Thyroid physiology and situation of establishment of specific 
reference range in pregnancy
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Abstract During pregnancy, thyroid hormones undergo significant changes including production, circulation and 

metabolism, coming to a new balance with the vary of human chorionic gonadotropin (hCG), thyroid binding 

globulin (TBG) and iodine metabolism, which makes the thyroid hormones different from those of non-pregnant 

women. Once the balance cannot be established or broken, it can lead to a variaty of thyroid diseases which result 

in lots of adverse obstetric and fetal outcomes threated to maternal and child health. Consinderring that, the 

domestic and foreign guidelines all recommend that regions should establish trimester-specific thyroid function 

reference intervals. Due to the differences in race, iodine status, research methods, etc., the reference intervals have 

been established differently in various countries and regions.
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由于妊娠期母体内特定的内环境改变，甲状腺

激素水平会发生一系列相应的改变[1-2]。2011年美国

内分泌学会( American Thyroid Association，ATA)推

出妊娠期甲状腺功能参考值范围：TSH在孕早期为

0.1~2.5 mIU/L，孕中期为0.2~3.0 mIU/L，孕晚期为

0.3~3.0 mIU/L[3]。而2017年ATA指南[4]基于更多的

研究数据指出：相关实验室或地区应制定本区域

人群妊娠期特异的甲状腺指标正常参考范围。若

无本地区或无可借用妊娠期特异性参考区间 ,  可用

正常非妊娠人群(通常为4.0 mIU/L)作为界定妊娠

期甲状腺功能减退的切点值。中华医学会内分泌

学分会与围产医学分会于2012年颁布了《妊娠及

产后甲状腺诊治指南》[5]，该指南建议孕期筛查促

甲状腺激素(thyroid stimulating hormone，TSH)、

游离甲状腺素(free thyrox ine，FT4)、甲状腺过氧

化物酶抗体，支持在有条件的医院和妇幼保健部

门对妊娠早期妇女开展妊娠期甲状腺疾病筛查并

建立妊娠期特异性甲状腺参考值范围。

1  妊娠期甲状腺生理

1.1  妊娠对甲状腺功能的影响

妊 娠 初 期 胎 盘 分 泌 的 人 绒 毛 膜 促 性 腺 激

素 ( h u m a n  c h o r i o n i c  g o n a d o t r o p h i n ， H C G ) 与

T S H 有 相 似 的 亚 基 ， 从 而 刺 激 三 碘 甲 腺 原 氨 酸

(triiodothyronine，T3)和甲状腺素(thyroxine，T4)
释放 [6]，T3，T4可负反馈作用于垂体抑制TSH的

分泌。妊娠早期随着HCG水平的升高，血清TSH
有 所 下 降 ， 在 妊 娠 8 ~ 1 0 周 H C G 逐 渐 达 到 高 峰 ，

此时TSH也跌至最低谷。孕期的高雌激素水平会

刺激肝脏合成甲状腺结合球蛋白(thy ro id  b inding 
g l ob u l i n，T B G)，同时由于雌激素对T B G的糖基

化修饰作用使TBG的血浆清除率降低，到妊娠20~ 
24周时，TBG浓度可增至非妊娠期的1.5~2.0倍[6]。

T B G浓度的增加使血清总甲状腺素水平增高，但

血清游离甲状腺素浓度仍可以维持在正常范围。

另外，碘是甲状腺素合成的基础，孕妇甲状腺分

泌量生理性增加、胎盘降解率加快、肾碘排泄量

增加及胎儿用于甲状腺素合成的碘需要量增加使

孕妇的碘摄入量比非妊娠期妇女增加 5 0 % [ 7 ]。此

外，母体外周循环的甲状腺素水平也受机体代谢

变化的影响：人体外周组织中存在3种脱碘化酶，

在孕期发挥作用的主要是脱碘酶2与脱碘酶3，这

些酶通过调节孕期甲状腺素降解转化以影响母胎

甲状腺素的代谢、分布和利用。甲状腺素水平随

妊娠发生变化并达到新的平衡，一旦平衡失调将

会导致一系列甲状腺疾病。

1.2  甲状腺功能变化对妊娠的影响

妊娠期甲状腺疾病是临床上常见的一种激素

分泌异常的内分泌疾病，多发生于育龄期中青年

女性群体。大量研究 [ 8 - 1 1 ]显示：妊娠期甲状腺疾

病与一系列严重的母胎和新生儿并发症相关，如

子痫前期、前置胎盘、妊娠期糖尿病、自发性流

产、早产、胎盘早剥、低出生体重儿、新生儿呼吸

窘迫综合征及后代的低智商(Intelligence Quotient，
IQ)评分等，并能使孕妇引产率、中转剖宫产率及

新生儿病死率增加。妊娠期最常见的甲状腺疾病为

亚临床甲状腺功能减低，基于不同的切点值，国外

文献[1]报道其发生率为4%~17%，国内报道其发生

率为5.32%[12]。目前大部分报道 [13-14]认为亚甲减与

多种不良妊娠结局相关，但仍存在一定争议。部

分原因可能是不同的研究采用不同的甲状腺参考

值标准，以致对于疾病的诊断与分组也存在一定

差异，因此各地应当建立妊娠期甲状腺素特异性

参考值范围。

2  妊娠期甲状腺特异性参考值范围建立

妊娠期甲状腺疾病是近年来内分泌学界和围

产医学界研究的热点领域之一，研究重点更多投

向了妊娠各期甲状腺素参考值范围界定。目前各

国各实验室多采用美国国家生化研究院(Nat ional 
of  Cl inical  Biochemist y，NACB) [15]推荐的筛选标

准，包括1)妊娠妇女样本量至少120例；2)无甲状

腺疾病既往史、家族史及其他自身免疫性疾病；

3)无甲状腺肿大；4)无服用影响甲状腺功能的药物

(雌激素除外)；5)TPOAb(–)及Tg Ab(–)。然后用

P2.5~P97.5百分位数建立各地区妊娠期甲状腺激素

特异性参考值范围。国内外相继涌现了不少优秀

研究成果，但由于人种、研究方法及对正常妊娠

人群的界定标准不同等，也使得一些细节问题值

得商榷。

2.1  国内的研究现状

2 0 1 2年中华医学会内分泌分会与围产医学分

会颁布的指南建议建立妊娠特异的甲状腺激素水

平的参考值范围，各地区也相继报道了妊娠各期

特异的血清甲状腺指标参考值，但报道的孕期血

清甲状腺激素水平多显著高于ATA推荐的参考值

标准[16-20]。如Han等[16]用西门子(Siemens)分析仪及

其试剂检测北京地区477位单胎妊娠健康妊娠妇女
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血清，并采取中位数和P2.5~P97.5百分位法建立妊

娠各期甲状腺参考值范围，TSH在妊娠早、中、

晚期的参考值范围分别为0.59~3.54 mIU/L，0.80~ 
4.46 mIU/L及0.72~4.19 mIU/L，FT4的参考值范

围分别为11.8~18.4 pmol/L，11.6~17.4 pmol/L，

9.7~15.1 pmol/L，这种差别可能正是来自于种族差

异及研究方法不一致。

当 前 的 参 考 范 围 值 建 立 大 部 分 基 于 不 同 人

群的横断面调查，较序贯研究存在更大的抽样误

差。Yu等[18]序贯收集常州地区301名正常妊娠妇女

孕早期、中期、晚期及产前和产后血清样本，建

立特异性参考值范围，得到的范围区间小于国内

其他横断面研究[13,17]的结果，作者认为这种结果可

能是基于相同的人群获得的，减少由不同个体造

成的抽样误差，更能真实地反映孕妇甲状腺功能

的变化，由此提示序贯研究更值得采纳与推广。

Li等[17]研究显示妊娠第7~12周血清TSH中位数

水平明显低于4~6周(1.47 mIU/L vs 2.15 mIU/L， 
P<0.05)，后者与未怀孕的女性相比差异无统计学

意义( 2 . 0 7  m I U / L)，因此建议TSH参考区间在早

孕期应分为4 ~ 6周和7 ~ 1 2周两组，可用非怀孕妇

女的参考范围评估妊娠 4 ~ 6 周的孕妇。另外此研

究还分析了TSH和FT4之间的关系，当TSH为0.8~ 
4.8 mIU/L时，FT4保持相对稳定，中位数波动于

15~16 pmol/L；当TSH水平>4.8 mIU/L时，FT4值

开始明显下降。可见采用恰当的孕周分组更能精

确体现甲状腺素的整个变化过程。

2.2  国外的研究现状

各国相继建立的妊娠期甲状腺素参考区间多

基于 N A C B 推荐的人群筛选方法，但部分研究的

筛选标准似乎更加严格。韩国的学者 Mo o n 等 [ 2 1 ]

在建立韩国妊娠期女性正常甲状腺素范围时，进

一步排除了一些合并妊娠期并发症的孕妇，包括

妊娠期高血压疾病、妊娠期糖尿病、早产及其他

母儿不良结局。一项伊朗的研究 [ 2 2 ]排除了 TS H > 
1 0  m I U / L ( 诊 断 为 甲 状 腺 功 能 减 低 ) 、 低 尿 碘

浓 度 ( < 1 5 0  μ g / d L ) 及 超 声 示 甲 状 腺 低 回 声 或 甲

状 腺 体 积 增 大 ( 体 积 > 3 0  m L ) 的 孕 妇 ； 而 一 项

印 度 的 研 究 [ 2 3 ] 则 进 一 步 证 实 在 抗 T P O 抗 体 阳

性 和 甲 状 腺 低 回 声 的 患 者 中 T S H 值 显 著 增 高 ，

甲 状 腺 低 回 声 不 仅 与 甲 状 腺 功 能 障 碍 有 关 ， 还

与 甲 状 腺 自 身 免 疫 相 关 ， 因 此 将 超 声 诊 断 纳 入

了 排 除 标 准 。 近 期 来 自 波 兰 的 一 项 前 瞻 性 、

多 中 心 研 究 [ 2 4 ]不 仅 排 除 了 T S H 大 于 普 通 人 群 上

限 的 孕 妇 ， 而 且 回 顾 性 地 排 除 了 新 生 儿 T S H > 
1 5  m I U / L 的 孕 妇 。 诸 多 因 素 均 会 影 响 甲 状 腺 功

能，基于健康孕妇群体的界定建立标准化的参考

值范围，因此人群筛选显得尤为重要。

如前所述，大多数研究中妊娠期甲状腺激素

水平的参考值范围都是根据中位数和P 2 . 5 ~ P 9 7 . 5
百分位数法建立的，但B e s t w i c k等 [ 2 5 ]在建立孕期

TSH和FT4参考值范围时参照唐氏综合征的研究方

法，使用了中位数倍数(multiples of the median，

MoMs)，该研究指出在妊娠早期建立TSH和FT4的

MoMs可以允许实验室和其他因素之间的系统性差

异，它们的使用以定量方式表示参考值水平的高

低，同时提高了孕期甲状腺激素参考值范围的可

信度。如果能对这种方法加以运用，将在一定范

围减少实验室间的系统性偏差，并可以对孕龄进

行标准化处理。

TS H是诊断妊娠期甲状腺疾病的首选指标，

但在某些情况下，以准确可靠的方法测定 F T 4 也

很必要。目前临床多采用商业购买的试剂盒，用

免疫分析法测定血清 F T 4 浓度。这种方法所测出

的 F T 4 是与蛋白结合的推测值，而不是直接测定

的 F T 4 。孕期的甲状腺素结合球蛋白增加及白蛋

白减少均给这种对于结合蛋白异常敏感的检测方

法带来巨大挑战，不少专家学者对这种测定方式

提出了质疑 [26]。L ee等 [26]将2种不同的FT4免疫测

定法与传统的以TT 4和F T 4 I (F T 4 I = TT 4 × T 3 R u；

f ree  t hy rox i n e  i n d e x，F T 4 I)估算F T 4的方法进行

比 较 ， 结 果 发 现 在 T P O 抗 体 阴 性 人 群 中 ， F T 4
免 疫 测 定 法 产 生 的 结 果 既 不 能 与 孕 期 相 关 甲 状

腺 轴 变 化 相 对 应 ， 也 与 以 直 接 平 衡 透 析 和 串

联 质 谱 法 ( 目 前 公 认 的 两 种 检 测 金 标 准 ) 所 得 的

结 果 不 尽 一 致 ； 相 反 ， F T 4 I 及 校 正 的 T T 4 水 平

则 会 提 供 更 加 可 靠 的 F T 4 的 估 测 水 平 。 2 0 1 7 年

ATA 指南中等质量证据强推荐可测定 T T 4 水平和

F T 4 I 替 代 F T 4 ， 但 目 前 关 于 F T 4 I 的 相 关 研 究 并

不 多 。 在 一 项 序 贯 性 研 究 中 ， 伊 朗 学 者 [ 2 2 ]收 集

了 1 5 2 名单胎健康妊娠孕妇的血清标本并以此建

立 相 关 参 考 值 区 间 ， 得 到 的 T S H 在 妊 娠 各 期 参

考标准分别为0 . 2 ~ 3 . 9  m IU / L，0 . 5 ~ 4 . 1  m IU / L，  
0 . 6 ~ 4 . 1  m I U / L ； T T 4 分 别 为 8 . 2 ~ 1 8 . 5  n g / d L ，

1 0 . 1 ~ 2 0 . 6  n g / d L ， 9 ~ 1 9 . 4  n g / d L ； F T 4 I 分别为

8.5~19，9.7~21，8.7~20.4。因此各国以及各实验

室可以加强关于FT4I的研究与推广，并以此建立

相关的妊娠期甲状腺素参考标准，减少甲状腺疾

病的误诊及漏诊率。
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3  结语

甲 状 腺 功 能 会 发 生 与 妊 娠 期 相 关 的 一 系 列

改变，从而使甲状腺激素水平的参考标准也不同

于普通人群。妊娠期甲状腺功能障碍会造成一系

列母胎及新生儿并发症。开展孕期甲状腺功能筛

查，能了解甲状腺的功能变化，并较早识别甲状

腺功能异常状态，从而进行相应治疗，有效改善

母儿不良妊娠结局。目前不少地区已建立各自的

孕期特异性参考值范围，但国内仍有不少地区参

考非孕期正常人群甲状腺激素的参考值范围，这

样会增加孕期甲状腺疾病的漏诊与误诊率。在各

国的甲状腺相关研究中，由于种族、碘状态、研

究方法、正常人群的筛选标准不一，所得的结果

也各有差异，造成不同人群之间关于参考值的比

较更加困难。随着研究的日益进展，各国实验室

必将以更加严格的标准模式来建立妊娠各期甲状

腺激素的特异性参考值范围并将其应用于临床实

践工作。
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