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早孕期孕妇促甲状腺激素检测临床意义研究
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　　【摘要】　目的　探讨孕２１三体综合征胎儿、孕１８三体综合征胎儿和孕健康胎儿孕妇早孕期血清促甲状腺激

素（ＴＳＨ）水平和游离β人绒毛膜促性腺激素（βｈＣＧ）之间的关系，评价ＴＳＨ用于早孕期产前筛查的临床价值。方

法　分别比较２６例孕２１三体综合征胎儿、１９例孕１８三体综合征胎儿和６７８２例孕健康胎儿孕妇孕１１～１３周时

的血清ＴＳＨ和游离βｈＣＧ水平。结果　孕２１三体综合征胎儿孕妇血清ＴＳＨ水平较低（０．７２±０．３１ＭｏＭ），而孕

１８三体综合征胎儿孕妇血清ＴＳＨ水平较高（１．４８±０．５７ＭｏＭ）。孕健康胎儿孕妇血清ＴＳＨ和游离βｈＣＧ水平具

有负相关性（狉＝－０．２１４，犘＜０．０５），但在孕染色体非整倍体胎儿孕妇体内，二者无相关性（孕２１三体综合征胎儿

孕妇：狉＝－０．１５７，犘＞０．０５；孕１８三体综合征胎儿孕妇：狉＝－０．１７６，犘＞０．０５）。结论　早孕期筛查ＴＳＨ并不能

有效提高２１三体综合征胎儿和１８三体综合征胎儿的检出率。
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　　在早孕期，随着孕周的增长，孕妇外周血中除妊娠相关蛋

白水平发生改变外，甲状腺激素的水平也发生了变化，特别是

促甲状腺激素（ＴＳＨ）与人绒毛膜促性腺激素（ｈＣＧ）之间存在

一定相关性，而ｈＣＧ已广泛用于孕妇的产前筛查
［１］。孕２１三

体综合征胎儿的孕妇，在孕１１～１３周时的血清游离βｈＣＧ的

平均浓度是孕育健康胎儿孕妇的两倍；然而，孕１８三体综合

征胎儿的孕妇，其血清游离βｈＣＧ的浓度是孕育健康胎儿孕

妇的四分之一［２５］。因此，可以推测孕育染色体非整倍体胎儿

的孕妇，其血清 ＴＳＨ 浓度也会发生一定程度的改变。ＴＳＨ、

ｈＣＧ和促黄体激素（ＬＨ）、促卵泡激素（ＦＳＨ）均同属于糖蛋白

激素。而且，上述４个激素在结构上也较为类似，均由α和β

亚基构成［６］。其中，α亚基为４个激素所共有，β亚基则在不同

激素间存在一定的差异［７］。

ＴＳＨ和ｈＣＧ不仅具有分子结构同源性，而且其受体结构

也类似。二者具有相似的分子结构，说明ｈＣＧ有可能具有与

ＴＳＨ相同的生物学功能
［８］。ｈＣＧ是筛查２１三体综合征的有

效指标。由此，可以推测ｈＣＧ浓度水平有可能对ＴＳＨ产生一

定的影响。因此，ＴＳＨ 和２１三体综合征之间是否存在相关

性，即ＴＳＨ能否用于染色体非整倍体胎儿的筛查，将是本文

的研究重点。由于ＴＳＨ分子相对较为稳定，而ｈＣＧ分子容易

分解，因此ＴＳＨ比ｈＣＧ可能更适用于孕妇的产前筛查
［９１０］。

本文通过回顾性分析了孕２１三体综合征胎儿、孕１８三体综

合征胎儿和孕育健康胎儿的孕妇在早孕期（孕１１～１３周）血清

ＴＳＨ和ｈＣＧ的相关系，并比较了三组孕妇间游离三碘甲腺原

氨酸（ＦＴ３）、游离甲状腺素（ＦＴ４）水平的差异，旨在评价早孕

期ＴＳＨ检测在染色体非整倍体胎儿筛查中的应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００９年２月至２０１３年１月于本院妇产

科门诊就诊并建卡的孕１１＋０～１３
＋６周的孕妇６８２７例，所有研

究对象入组前均签署知情同意书。

１．２　方法　详细记录孕妇一般资料，包括年龄、民族、受孕方

式（自然受孕或辅助受孕）、孕史、体质量、身高、体质量指数

（ＢＭＩ）以及孕期是否有吸烟史等。对所有入组孕妇进行超声

检查，包括检查胎儿顶臀长度（ＣＲＬ）以确定孕周、测定胎儿颈

部透明带厚度以及检查胎儿是否存在其他异常情况。采集孕

妇空腹静脉血２～３ｍＬ，常规分离血清标本后用于ＴＳＨ、游离
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βｈＣＧ、ＦＴ４、ＦＴ３的检测。对所有入组孕妇进行追踪随访，并

根据随访结果分为：孕２１三体综合征胎儿孕妇２６例、孕１８三

体综合征胎儿孕妇１９例、孕健康胎儿孕妇６７８２例。２１三体

综合征及１８三体综合征均通过产前诊断（绒毛穿刺、羊水穿

刺、脐静脉穿刺）和产后随访进行确认。血清游离βｈＣＧ、

ＴＳＨ、ＦＴ３和ＦＴ４浓度检测均采用ＣＯＢＡＳ６０００型全自动电

化学发光分析仪及原装配套试剂（德国罗氏公司）。

１．３　统计学处理　采用 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ２００３软件进行数据

处理和统计学分析。计量资料以狓±狊表示，各指标检测结果

组间比较采用方差分析。另将βｈＣＧ、ＦＴ３、ＦＴ４和ＴＳＨ转换

成中位数倍数（ＭｏＭ），并对孕周、母龄和体质量指数进行校

正。各组间ＴＳＨ ＭｏＭ，ＦＴ３ＭｏＭ 和ＦＴ４ＭｏＭ 比较采用方

差分析。分别计算各研究组ＴＳＨ ＭｏＭ 的平方根、ＦＴ３ＭｏＭ

的对数、ＦＴ４ＭｏＭ的对数及游离βｈＣＧ的对数，并采用Ｐｅａｒ

ｓｏｎ分析对各指标转化值之间的相关性进行分析。显著性水

准α＝０．０５，犘＜０．０５判为统计指标具有统计学意义。

２　结　　果

孕２１三体综合征胎儿组孕妇血清ＴＳＨ浓度最低，孕１８

三体综合征胎儿组孕妇血清ＴＳＨ浓度最高，孕健康胎儿组孕

妇ＴＳＨ水平介于前两者之间。各研究组间血清ＦＴ４浓度比

较差异无统计学意义（犘＞０．０５），而孕１８三体综合征胎儿组

孕妇ＦＴ３浓度最低（犘＜０．０５），见表１。孕健康胎儿组孕妇血

清ＴＳＨ、游离βｈＣＧ、ＦＴ３和ＦＴ４之间存在相关性，而孕１８三

体综合征胎儿组和孕２１三体综合征胎儿组孕妇上述各指标

间无相关性，见表２。

表１　各研究组孕妇血清ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４和游离βｈＣＧ指标特征（狓±狊）

组别 狀
ＴＳＨ

ＭｏＭ

ＴＳＨ

（ｍＩＵ／Ｌ）

ＦＴ３

ＭｏＭ

ＦＴ３

（ｐｍｏｌ／Ｌ）

ＦＴ４

ＭｏＭ

ＦＴ４

（ｐｍｏｌ／Ｌ）

游离βｈＣＧ

ＭｏＭ

孕健康胎儿组 ６７８２ １．０８±０．４６ １．１４±０．４９ ０．９９±０．０８ １４．７０±１．４０ ０．９８±０．０７ ４．７０±０．３０ １．０７±０．４２

孕２１三体综合征胎儿组 ２６ ０．７２±０．３１ ０．８３±０．３７ １．０６±０．１３ １５．６０±２．４０ １．０６±０．１０ ５．００±０．５０ ２．３９±０．９５

孕１８三体综合征胎儿组 １９ １．４８±０．５７ １．６１±０．５５ ０．９３±０．１２ １３．９０±２．１０ ０．９５±０．０５ ４．５０±０．３０ ０．２５±０．０９

　　注：与孕健康胎儿组比较，犘＜０．０５。

表２　ＴＳＨ、ｈＣＧ、ＦＴ３和ＦＴ４相关性分析

指标

孕健康胎儿组

（狀＝６７８２）

狉 犘

孕２１三体综合征胎儿组

（狀＝２６）

狉 犘

孕１８三体综合征胎儿组

（狀＝１９）

狉 犘

ＴＳＨ ＭｏＭ平方根和ＦＴ４ＭｏＭ对数值 －０．２５６ ＜０．０５ ０．１１３ ０．５８７ －０．１１３ ０．５８７

ＴＳＨ ＭｏＭ平方根和ＦＴ３ＭｏＭ对数值 －０．２９３ ＜０．０５ －０．２４６ ０．１３５ ０．１９５ ０．３０１

ＦＴ４ＭｏＭ对数值和ＦＴ３ＭｏＭ对数值 ０．４０７ ＜０．０５ ０．３９２ ０．０７９ ０．３７４ ０．０８８

游离βｈＣＧＭｏＭ对数值和ＴＳＨ ＭｏＭ平方根 －０．２１４ ＜０．０５ －０．１５７ ０．４５２ －０．１７６ ０．４０１

游离βｈＣＧＭｏＭ对数值和ＦＴ４ＭｏＭ对数值 ０．２５６ ＜０．０５ ０．１３６ ０．１９８ －０．０７３ ０．５９０

游离βｈＣＧＭｏＭ对数值和ＦＴ３ＭｏＭ对数值 ０．１８２ ＜０．０５ ０．１０９ ０．４０３ －０．０９５ ０．５４３

３　讨　　论

可用于早孕期２１三体综合征筛查的指标较多，包括总

ｈＣＧ、非结合的雌三醇、妊娠特异性β１糖蛋白、妊娠相关血浆

蛋白Ａ（ＰＡＰＰＡ）、游离βｈＣＧ、甲胎蛋白（ＡＦＰ）和抑制素 Ａ

等［１１１６］。Ｈａｄｄｏｗ等
［１７］的研究显示，在考虑孕妇年龄因素后，

联合检测 ＰＡＰＰＡ 和 ｈＣＧ 对２１三体综合征的检出率为

６３％，联合检测ＰＡＰＰＡ和游离βｈＣＧ对２１三体综合征的检

出率为６０％。因此，研究发现新的２１三体综合征的早孕筛查

指标，并与上述指标进行联合检测，有助于提高２１三体综合

征的检出率。

在过去的研究中，学者更关注孕妇外周血中甲状腺抗体的

表达水平，因为孕２１三体综合征胎儿的孕妇常伴有甲状腺相

关疾病的发生［１８２０］。本研究的目的则是通过检测游离βｈＣＧ、

ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４等指标，评价孕染色体非整倍体和整倍体胎儿

的孕妇早孕期体内游离βｈＣＧ浓度与 ＴＳＨ 浓度之间的相关

性，以及ＴＳＨ水平与ＦＴ４或ＦＴ３的相关性，以期最终确定

ＴＳＨ在早孕期筛查染色体非整倍体胎儿的效能。

本研究结果显示，就孕育健康胎儿的孕妇而言，其游离β

ｈＣＧＭｏＭ和ＴＳＨ ＭｏＭ存在弱的负相关，孕２１三体综合征

胎儿的孕妇游离βｈＣＧ水平升高，ＴＳＨ水平降低，与此相反的

是，孕２１三体综合征胎儿的孕妇游离βｈＣＧ水平降低，ＴＳＨ

水平升高。孕妇外周血游离βｈＣＧ是用于筛查２１三体综合

征等异常妊娠性疾病的重要指标。Ｂａｎｅｒｊｅｅ等
［２１］的研究证实，

孕妇血清中游离βｈＣＧ的ｍＲＮＡ与ｈＣＧ具有一定的相关性。

Ｗｅｉｎａｎｓ等
［２２］对处于早孕期（９～１１周）的２３例孕２１三体综

合征胎儿的孕妇和１１５例孕健康胎儿的孕妇进行了对照研究，

结果显示，孕健康胎儿的孕妇血清ｈＣＧ和ＴＳＨ存在相关性，

而且，在孕２１三体综合征胎儿孕妇与孕健康胎儿孕妇之间，

ｈＣＧ和ＴＳＨ水平比较差异并无统计学意义（犘＞０．０５），考虑

可能是由于在早孕期，孕妇血清ｈＣＧ水平尚未到达峰值。本

研究亦发现，孕妇自身因素和孕周等其他因素与ｈＣＧ和ＴＳＨ

水平没有相关性。在早孕期对染色体非整倍体胎儿进行筛查

时，联合检测孕妇血清 ＴＳＨ 和目前常用的其他产前筛查指

标，对２１三体综合征胎儿的检出率仅提高０．８％，对１８三体

综合征胎儿的检出率仅提高０．２％。ＴＳＨ在染色体非整倍体

胎儿筛查中具有轻度的鉴别效能，但其鉴别效能仅约为甲胎蛋

·０６４· 检验医学与临床２０１４年２月第１１卷第４期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．４



白的一半。虽然孕２１三体综合征及孕１８三体综合征孕妇血

清ＴＳＨ水平均有所改变，但其变化程度轻微，说明ＴＳＨ并非

可用于染色体非整倍体胎儿产前筛查的有效指标。另据

Ａｓｈｏｏｒ等
［２３］报道，通常孕妇血清ＴＳＨ 水平随着孕周和孕妇

体质量指数的增高而升高，而且，处于相同孕周的孕妇 ＴＳＨ

水平存在种族差异性，例如：非洲裔孕妇 ＴＳＨ 水平低于高加

索裔孕妇。由此可见，由于受到诸多因素的影响，ＴＳＨ用于产

前筛查时，其筛查效能是有限的。

ｈＣＧ和ＴＳＨ 的β亚基结构前１１４个氨基酸序列具有

８５％的同源性，并且拥有类似的三级结构，并且，有研究显示，

纯化自ＦＲＴＬ５大鼠细胞的ｈＣＧ能发挥与ＴＳＨ 类似的促进

碘吸收的作用［２４２５］。因此，ｈＣＧ具有促进甲状腺活性的作用。

在早孕期，孕妇血清 ＴＳＨ 和ｈＣＧ水平呈具有一定的负相关

性［２６２７］。在整个妊娠期，ｈＣＧ与ＴＳＨ表现一定程度的拮抗作

用。在孕８～１４周，ｈＣＧ水平较高，而ＴＳＨ 水平较低；在中、

晚孕期，ｈＣＧ水平逐渐降低，而ＴＳＨ 水平逐渐增高。在孕１６

周前，因胎儿发育速度较快，对甲状腺激素的需求量也增加了

５０％，其机制可能是胎盘增加雌激素的分泌，引起甲状腺球蛋

白浓度的加倍升高［２７２８］。因此，早孕期孕妇对甲状腺激素的

需求增加，且主要是通过胎盘供给，而非受到孕妇脑垂体的调

节。在胎儿早期发育的关键时期，由于胎儿所需的甲状腺激素

完全来源于孕妇，同时ｈＣＧ具有与ＴＳＨ类似的生物学功能，

因此，可以推测ｈＣＧ可能发挥了ＴＳＨ所具有的作用。虽然在

孕１１周时胎儿甲状腺已开始分泌甲状腺激素，但其垂体甲状

腺轴直到中孕后期才能发育成熟［２９］。

本研究对ＴＳＨ 能否作为早孕期的产前筛查指标进行了

探讨，结果显示，孕２１三体综合征胎儿孕妇 ＴＳＨ ＭｏＭ 值为

０．７２±０．３１，与孕健康胎儿的孕妇检测结果（１．０８±０．４６）相

比，比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），但由于孕健康胎儿的

孕妇ＴＳＨ浓度范围分布较宽，因此ＴＳＨ对２１三体综合征的

筛查效能受到了一定的影响，这一结论与 Ｗｅｉｎａｎｓ等
［２２］的研

究结论基本相符。早在１９９０年，Ｇｌｉｎｏｅｒ等
［２７］就发现孕妇血

清ＴＳＨ浓度和ｈＣＧ浓度存在具有统计学意义的负相关性，而

ｈＣＧ作为２１三体综合征中孕期筛查指标的筛查效能已被学

者们所公认。因此，根据ｈＣＧ和ＴＳＨ 之间存在的上述关系，

可以推测ＴＳＨ作为中孕期的筛查指标，可能比作为早孕期的

筛查指标具有更佳的筛查效能。

本研究中对作为产前筛查指标的游离βｈＣＧ进行了检

测。βｈＣＧ本身不具有激素活性，但βｈＣＧ的水平可以反映具

有激素活性的完整ｈＣＧ分子的水平。尽管孕２１三体综合征

胎儿孕妇体内游离βｈＣＧ水平明显升高，但由于游离βｈＣＧ

与ＴＳＨ之间存在一定的相关性，使ＦＴ３和ＦＴ４得以维持在正

常的水平范围内，因此，孕２１三体综合征胎儿孕妇 ＦＴ３和

ＦＴ４水平与孕健康胎儿的孕妇相比，其差异并无统计学意义

（犘＞０．０５）。然而，对于孕１８三体综合征胎儿的孕妇而言，情

况正好相反。孕１８三体综合征胎儿孕妇体内游离βｈＣＧ水

平降低，同时伴有ＴＳＨ浓度的升高。因此，虽然孕１８三体综

合征胎儿的孕妇与孕健康胎儿的孕妇ＦＴ４水平比较差异无统

计学意义（犘＞０．０５），但前者 ＦＴ３水平却明显降低（犘＜

０．０５）。由此可见，在早孕期，ｈＣＧ可能比ＴＳＨ发挥了更重要

的甲状腺激素功能。
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的治疗奠定了基础。但本研究入组样本量较少、观察时间较

短，因此尚需大规模、多中心、随机临床观察以进一步证实其在

ＡＥＣＯＰＤ治疗中的价值。
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ｔｉｏｎｏｆＮＦκＢ［Ｊ／ＯＬ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３０２２１［２０１３０８

０１］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｐｕｂｍｅｄ／２３４３７１２７．

［１１］ＬａｃｏｍａＡ，ＰｒａｔＣ，ＡｎｄｒｅｏＦ，ｅｔａｌ．Ｖａｌｕｅｏｆｐｒｏｃａｌｃｉｔｏ

ｎｉｎ，Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ａｎｄｎｅｏｐｔｅｒｉｎｉｎｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓｏｆ

ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｈｒｏｎ

ＯｂｓｔｒｕｃｔＰｕｌｍｏｎＤｉｓ，２０１１，６：１５７１６９．

（收稿日期：２０１３０７２２　　修回日期：２０１３０９２８）

·２６４· 检验医学与临床２０１４年２月第１１卷第４期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．４




