
·临床研究·

应用ＣＬＳＩＣ２８Ａ３文件建立妊娠期甲状腺功能相关

指标的参考区间

苏汉文１，李　栋
１，顾　剑

１，李　艳
１，范翠芳２（武汉大学人民医院：１．检验科；２．妇产科，武汉　４３００６０）

　　【摘要】　目的　建立本地区正常孕妇妊娠各期血清游离甲状腺激素（ＦＴ４）、游离三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）、促

甲状腺激素（ＴＳＨ）的参考区间，为临床医生评价妊娠期甲状腺功能提供参考。方法　按照美国国家临床生化研究

院（ＮＡＣＢ）的标准，分别选择正常孕妇孕早期（１～１２周）、中期（１３～２７周）、晚期（２８～４０周）妇女共４４５名，应用

ＳｉｅｍｅｎｓＡｄｖｉａＣｅｎｔａｕｒＸＰ化学发光免疫分析仪及其配套试剂检测妊娠各期血清ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ水平，统计分析

妊娠各期血清ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ的参考区间。结果　妊娠早、中、晚期血清ＦＴ３、ＦＴ４和 ＴＳＨ 的参考区间分别为

３．２５～５．７８、３．０５～５．１０、３．１４～５．１２ｐｍｏｌ／Ｌ；１１．８０～２１．２０、１０．６０～１７．７０、９．３０～１６．７０ｐｍｏｌ／Ｌ和０．０３～４．５２、

０．０５～４．５０、０．４７～４．５５ｍＩＵ／Ｌ。结论　依据ＣＬＳＩＣ２８Ａ３文件建立检测项目的参考区间简便易行，有助于临床

医生评价妊娠期孕妇甲状腺功能。
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　　２０１１美国甲状腺学会在《Ｔｈｙｒｏｉｄ》上发表《妊娠和产后甲

状腺疾病的诊治指南》［１］，对妊娠期甲状腺功能亢进症的诊治

进行了详细的指导。２０１２年５月中华医学会内分泌学分会和

围产医学分会联合编撰中国《妊娠和产后甲状腺疾病的诊治指

南》，指南均强力推荐“建立本单位或本地区妊娠早、中、晚期特

异的血清甲状腺功能指标参考值”，作为妊娠甲状腺功能诊断

的指导。本研究参照美国临床实验室标准化委员会文件《临床

实验室如何确定、建立和验证参考区间；批准指南－第３版》

（ＣＬＳＩＣ２８Ａ３）的要求，建立本实验室妊娠期血清甲状腺激素

参考区间，为临床医生评价妊娠期孕妇甲状腺功能状况提供

依据。

１　材料与方法

１．１　材料来源　血清标本来自２０１２年４月至２０１３年５月在

武汉大学人民医院妇产科进行孕检的妇女共４４５例，平均年龄

（２５．５±４．５８）岁。孕早期为１～１２周、孕中期为１３～２７周、

孕晚期为２８～４０周。依据美国临床生化研究院（ＮＡＣＢ）的标

准［２］，妊娠期参考值来自下述人群：（１）妊娠妇女标本至少１２０

例；（２）排除抗甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）阳性者；（３）排

除有甲状腺疾病个人和家族史者；（４）排除可见或可触及的甲

状腺肿者；（５）排除服用药物者（雌激素类除外）。

１．２　标本采集　用ＢＤ含血清分离胶采取静脉血３ｍＬ，３０００

ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ。４ｈ内完成测量。当天不能完成测量者分

离血清，－２０℃冻存，３０ｄ内检测。

１．３　标本检测　血清游离三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）、血清游

离甲状腺激素（ＦＴ４）、促甲状腺激素（ＴＳＨ）、ＴＰＯＡｂ检测使用

ＳｉｅｍｅｎｓＡｄｖｉａＣｅｎｔａｕｒＸＰ化学发光免疫分析仪及其配套试剂

和校准品。ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ 使用ＢＩＯＲＡＤ免疫复合质控品；

ＴＰＯＡｂ采用Ｓｉｅｍｅｎｓ试剂配套质控品，在保证检测系统正常

的情况下每个样品检测１次。ＴＰＯＡｂ采用Ｓｉｅｍｅｎｓ试剂说明

书提供的参考区间（１～６０ＩＵ／ｍＬ），大于６０ＩＵ／ｍＬ 视为

阳性。

１．４　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据存储、统计

分析和正态性检验。

２　结　　果

２．１　离群值的处理　对所有实验数据观察发现，存在５个疑

似离群点，按照ＣＬＳＩＣ２８Ａ３文件要求，将其与邻近点的差值

（Ｄ）与数据全距（Ｒ）相除，Ｄ／Ｒ值分别为０．３８９，０．３４２，０．３３７，

０．３５１，０．３０１。前４个数据Ｄ／Ｒ值大于１／３，予以剔除，后一个

数据Ｄ／Ｒ值小于１／３，故不认为该点为离群点，保留其测定数

据。最后４４１个数据纳入统计，其中孕早期１３０例，孕中期１６５

例，孕晚期１４６例，均符合ＣＬＳＩＣ２８Ａ３文件要求最低１２０例

的标准。

２．２　妊娠早、中、晚期血清ＦＴ４、ＦＴ３、ＴＳＨ水平分布　做４４１

名孕妇妊娠早、中、晚期血清ＦＴ４、ＦＴ３、ＴＳＨ检测结果频数分

布图，进行正态性分析，结果ＦＴ３为正态分布，ＦＴ４接近正态

分布，ＴＳＨ为偏态分布。见图１、２、３。

图１　孕早、中、晚期血清ＦＴ３水平频数分布图

２．３　妊娠期ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ 孕期参考值的确定　妊娠各期

血清ＦＴ４和 ＴＳＨ 水平不符合正态分布，可采用百分位法表

示，参考值选择９５％的可信区间，采用２．５ｔｈ为下限、９７．５ｔｈ

为上限，统计孕早、中、晚期血清ＦＴ４、ＦＴ３、ＴＳＨ 参考区间。
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建立孕早期ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ 参考区间分别为３．２５～５．７８、

１１．８０～２１．２０ｐｍｏｌ／Ｌ、０．０３～４．５２ｍＩＵ／Ｌ；孕中期ＦＴ３、ＦＴ４、

ＴＳＨ参考区间分别为３．０５～５．１０、１０．６０～１７．７０ｐｍｏｌ／Ｌ、

０．０５～４．５０ｍＩＵ／Ｌ；孕晚期ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ参考区间分别为

３．１４～５．１２、９．３０～１６．７０ｐｍｏｌ／Ｌ、０．４７～４．５５ｍＩＵ／Ｌ。孕

早、中、晚期孕妇血清ＦＴ４和ＴＳＨ水平差异较大，其参考区间

不能互相替代。

图２　孕早、中、晚期血清ＦＴ４水平频数分布图

图３　孕早、中、晚期血清ＴＳＨ水平频数分布图

２．４　妊娠各期血清 ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ 参考区间的验证　按

ＣＬＳＩＣ２８Ａ３文件要求，选取妊娠各期正常孕妇各２０例，用相

同检测系统分别检测血清ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ 水平，与本研究建

立的参考区间进行比较，结果均在本参考区间范围内。

３　讨　　论

妊娠与甲状腺疾病的研究是内分泌学和围产医学研究的

热点。临床研究证实，妊娠期孕妇甲状腺激素水平的高低对胎

儿大脑及全身发育有至关重要的影响［３５］。对妊娠期甲状腺功

能异常的孕妇进行早期治疗，可以减少甚至避免对胎儿脑发育

的损伤［６］。本研究结果表明，随着孕周的增加，ＦＴ４水平呈现

下降趋势；且ＴＳＨ水平比非妊娠妇女的ＴＳＨ水平低，一方面

可能与妊娠期母体在雌激素刺激下肝脏合成甲状腺素结合球

蛋白（ＴＢＧ）增加，清除减少，影响血清中ＦＴ４水平有关；另一

方面人绒毛膜促性腺激素（ｈＣＧ）α亚基与 ＴＳＨ 结构同源，高

水平的ｈＣＧ能结合并激活ＴＳＨ受体，引起妊娠期一过性高甲

状腺素血症，增多的甲状腺激素负反馈抑制ＴＳＨ分泌使血清

ＴＳＨ水平降低
［７］。可见妊娠期妇女甲状腺激素具有独特的生

理变化，普通成人标准已不适合妊娠期妇女，同时甲状腺疾病

诊治对实验室检测结果的依赖性较强，妊娠期甲状腺功能相关

项目参考区间的确定至关重要［８］。因此各实验室应该根据自

己所在地区，所用实验仪器和方法，建立不同孕期的参考区间，

以降低对妊娠妇女甲状腺功能异常的漏诊和误诊率，从而为临

床诊治提供可靠依据。

本研究参照ＣＬＳＩＣ２８Ａ３文件指南，建立本实验室妊娠

甲状腺功能相关指标的参考区间。孕早期ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ参

考区间分别为３．２５～５．７８、１１．８０～２１．２０ｐｍｏｌ／Ｌ、０．０３～４．５２

ｍＩＵ／Ｌ；孕中期ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ参考区间分别为３．０５～５．１０、

１０．６０～１７．７０ｐｍｏｌ／Ｌ、０．０５～４．５０ｍＩＵ／Ｌ；孕晚期ＦＴ３、ＦＴ４、

ＴＳＨ参考区间分别为３．１４～５．１２、９．３０～１６．７０ｐｍｏｌ／Ｌ、

０．４７～４．５５ｍＩＵ／Ｌ。并对参考区间进行了验证，为本参考区

间的临床应用奠定了理论基础。但本研究的局限性为单中心，

参考个体涵盖面不够广泛。根据ＣＬＳＩＣ２８Ａ３文件的要求，

若能进行多中心研究，则能获取更客观的参考值数据，降低了

地区性差异的影响，这样得到的参考区间更加客观有效，对临

床医生的指导意义更大。因此，后续研究中可考虑采用多中心

联合研究，尽可能使统计结果反映更广泛群体的真实状态。
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