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摘  要 

目的：建立延安地区不同妊娠期妇女特异性甲状腺功能指标的参考范围，为本地区妊娠期妇女甲状腺疾

病的诊治及管理提供依据。方法：选择2019年1月至12月在延安大学附属医院产科门诊健康体检的妊娠

妇女1026例，作为本研究妊娠期甲状腺激素水平参考范围的“标准人群”，选择同期门诊孕前检查的育

龄期非妊娠期妇女311例作为对照。化学发光法检测受检者血清TSH、FT4、FT3、TG-Ab、TPO-Ab水
平，中位数(M)及双侧限值95% (P 2.5~P 97.5)建立甲状腺功能指标的参考范围。结果：1) 妊娠早期血

清TSH、FT4、FT3分别为：(0.07~4.62) mIU/L，(11.76~21.59) pmol/L，(3.57~5.85) pmol/L；妊娠

中期TSH、FT4、FT3分别为(0.13~4.89) mIU/L，(10.53~19.53) pmol/L，(3.25~5.49) pmol/L；妊娠

晚期TSH、FT4、FT3分别为：(0.36~5.69) mIU/L，(8.39~16.88) pmol/L；(2.63~4.89) pmol/L。血

清TSH在孕早期较低，随妊娠周数的增加而上升，至孕晚期达高峰，妊娠期与非妊娠期比较，不同妊娠

期组内比较，均呈升高趋势，差异有统计学意义(P < 0.01)，血清FT4在孕早期较非孕期高，此后随妊

娠周数增加而下降，至孕晚期降至最低水平，各组内比较血清FT4降低趋势有统计学差异(P < 0.01)；
血清FT3在孕早期和孕前相当(P > 0.05)，此后随着妊娠周数的增加而降低，至孕晚期达最低，各组降

低趋势有统计学意义(P < 0.01)；2) 按本研究建立的妊娠期参考值范围诊断标准：妊娠期甲减、亚甲减、

甲亢、亚甲亢、低甲状腺素血症的总患病率(N%)约为0.58%、7.12%、0.58%、1.36%、2.05%。结

论：延安地区妊娠期妇女血清甲状腺激素水平与非妊娠期存在差异，不同妊娠期妇女血清甲状腺激素水

平呈现地区特异性变化。建立本地区甲状腺激素水平参考范围，以有效减少妊娠期甲状腺疾病的漏诊和

误诊。 
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Abstract 
Objective: To establish the reference peripheries of the specific thyroid function indexes of dif-
ferent pregnant women in Yan’an area, so as to provide the basis for the diagnosis, treatment and 
management of thyroid diseases in pregnant women in this area. Methods: A total of 1026 preg-
nant women who had a healthy physical examination in the obstetrical clinic of Yan’an University 
Affiliated Hospital from January to December 2019 were selected as the “standard population” for 
the reference range of thyroid hormone levels during pregnancy established in this study, and the 
childbearing age for pre-pregnancy examinations in the outpatient clinic during the same period 
was selected. 311 non-pregnant women served as controls. Chemiluminescence method was used 
to detect serum TSH, FT4, FT3, TG-Ab, TPO-Ab levels, median (M) and bilateral limit 95% (P 2.5 - P 
97.5) to establish the reference range of thyroid function indexes Results: 1) Serum TSH, FT4 and 
FT3 in early pregnancy were: (0.07 - 4.62) mIU/L, (11.76 - 21.59) pmol/L, (3.57 - 5.85) pmol/L; 
TSH, FT4, FT3 in the second trimester They are (0.13 - 4.89) mIU/L, (10.53 - 19.53) pmol/L, (3.25 - 
5.49) pmol/L; TSH, FT4 and FT3 in the third trimester are: (0.36 - 5.69) mIU/L, (8.39 - 16.88) 
pmol/L; (2.63 - 4.89) pmol/L. The median serum TSH is lower in the first trimester, and rises with 
the increase in the number of weeks of pregnancy, reaching a peak in the third trimester and ex-
ceeding the non-pregnancy level; comparisons between the pregnancy period and the non-pregnancy 
period, and the comparison within different pregnancy periods, all show an increase high trend, 
the difference was statistically significant (P < 0.01). The median serum FT4 was higher in the first 
trimester than in the non-pregnancy period, and then decreased with the increase in the number 
of weeks of pregnancy, and reached the lowest level in the third trimester. Compare serum FT4 in 
each group, the decreasing trend was statistically different (P < 0.01); the median serum FT3 was 
the same in the first trimester and before pregnancy, and then decreased with the increase in the 
number of weeks of pregnancy, and reached the lowest point in the third trimester. The difference 
between the groups was statistically significant (P < 0.01); 2) According to the diagnostic criteria 
of the pregnancy reference value range established in this study: the total prevalence (N%) of hy-
pothyroidism, hypothyroidism, hyperthyroidism, hyperthyroidism, and hypothyroxinemia during 
pregnancy is about 0.58%, 7.12%, 0.58%, 1.36%, 2.05%. Conclusion: The serum thyroid hormone 
levels of pregnant women in Yan’an are different from those in non-pregnant women, and the se-
rum thyroid hormone levels of women in different pregnancy periods show regional specific 
changes. Establish the reference range of the laboratory in this region to effectively reduce the 
missed diagnosis and misdiagnosis of thyroid diseases during pregnancy. 
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1. 引言 

甲状腺激素在人体的生长、发育过程中发挥着重要作用，正常的甲状腺功能对于胎儿及母体的健康

至关重要。妊娠期甲状腺疾病发病率逐年上升，近年来已成为内分泌学及围产医学关注的热点领域。妊

娠期甲状腺功能异常可对母体及胎儿造成不良影响，增加不良妊娠结局的风险，包括妊娠期糖尿病、妊

娠期高血压、胎盘异常、流产、早产和低出生体重等[1] [2]。妊娠期女性甲状腺激素分泌受下丘脑–垂体

–甲状腺/胎盘轴的调节使得妊娠期甲状腺激素水平与非孕期存在差异[3]，采用非妊娠期妇女的甲状腺功

能参考范围评估妊娠妇女的甲状腺功能可导致漏诊及误诊。2019 年中华医学会内分泌及围产学会制定的

《妊娠期及产后甲状腺疾病诊治指南》[4] (第 2 版)以下简称(2019 年中国指南)及 2017 美国甲状腺学会

(American thyroid association, ATA)发布的《妊娠期及产后甲状腺疾病诊治指南》[5] (以下简称 2017ATA
指南)均建议建立地区特异性甲状腺激素水平参考范围。目前延安地区尚无妊娠期孕周特异性的甲状腺功

能参考值范围的研究。本研究通过对妊娠早、中、晚期孕妇血清甲状腺激素进行检测，初步建立本地区

的妊娠期特异的甲状腺功能参考值范围，探讨妊娠期甲状腺激素的变化规律，并使用本研究建立参考值

范围与 2019 年中国指南标准[4]及 2011 年 ATA 标准[6]筛查甲功异常患病率比较，现将结果报道如下。

本研究获得研究对象的知情同意，并通过本院伦理委员会的审批。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

纳入 2019 年 1 月至 12 月在延安大学附属医院产科门诊建档的健康体检的妊娠妇女 1026 例作为研究

组，选择同期门诊孕前检查的育龄期非妊娠期女性 311 例作为对照组。 
依据美国国家临床生化研究院(National academy of clinical biochemistry, NACB)推荐的研究方法[7]制

定研究组纳入标准：1) 育龄期单胎、头位妊娠妇女，年龄 20~40 岁；2) 既往无不良孕产史；3) 甲状腺

抗体阴性(在本院实验室参考范围之内)；4) 延安地区常住居民(居住时间大于 5 年)；5) 无妊娠期剧吐、

流产、胎位异常，无妊娠期糖尿病、高血压、先兆子痫及其他妊娠期合并症；6) 既往无其他疾病，如心

脏病、高血压、糖尿病、系统性红斑狼疮及其他自身免疫病等。 
研究组排除标准：1) 流产或不良妊娠者，双胎及多胎妊娠者；2) 既往有甲状腺疾病个人史及家族史

者；3) 有可见、可触及或超声可见甲状腺结节者；4) 既往服用过影响甲状腺激素水平药物者(雌激素除

外)；5) 抗甲状腺过氧化物酶抗体(hyroid peroxidase thyroglobulin auto-antibody, TPOAb)、抗甲状腺球蛋白

抗体(hyroid peroxidase thyroglobulin auto-antibody, TGAb)阳性(高于本院实验室参考范围的上限)者。 
对照组入选标准：1) 无不孕病史；2) 月经周期规律；3) 无甲状腺疾病家族史及其他的免疫性疾病；

4) 无服用影响甲状腺功能的药物；5) 甲状腺触诊及超声检查无肿大及异常结节；6) 甲状腺相关抗体 
(TPOAb、TGAb 及 TRAb)阴性(低于本院实验室参考范围的上限)者。 
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2.1.1. 研究对象分组 
早孕组(妊娠 1~12 + 6) 298 例，平均年龄(29.29 ± 4.03)岁；中孕组(妊娠 13~27 + 6) 411 例，平均年龄

(29.37 ± 4.14)岁；晚孕组(妊娠 28~40) 317 例，平均年龄(29.67 ± 4.27)岁；对照组 311 例，平均年龄(29.32 
± 4.26)岁。 

2.2. 实验方法 

2.2.1. 标本采集 
研究对象均清晨空腹肘静脉采血 5 ml 于促凝管中，室温静置 30 min，3500 r/min 离心 10 min，分离

血清后使用全自动化学发光仪检测血清促甲状腺激素(TSH)、游离甲状腺素(FT4)、游离三碘甲状原氨酸

(FT3)、抗甲状腺球蛋白抗体(TGAb)、抗甲状腺过氧化酶抗体(TPOAb)水平，所有血清标本检测均在样本

离心后当天完成，严格按照仪器及试剂说明书操作标准执行。本实验室按照厂家提供的质控标准品进行

室内质控，批间变异率 < 5%。 

2.2.2. 仪器及试剂 
美国西门子全自动化学发光仪，型号 ADVIA Centaur xp，所用试剂为厂家配套试剂，试剂编号

06490106 有效期至 2020 年 12 月 6 日。 

2.3. 离群值处理 

数据处理前再次对 1034 个数据进行审查，发现 21 例“可疑离群值”，参考美国临床实验室标准化

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》(CLSI C28-A3) [8]的要求，即

1/3 规则，将疑似离群点和其相邻点的差值 D 与数据全距 R 相比，若 D/R ≥ 1/3 则该点判定为离群点，予

以剔除。最终发现 8 个点的 D/R 值为 > 1/3，即该点为离群点，予以剔除，其他 13 个疑似离群点 D/R 值

均 < 1/3，予以保留，最终纳入观察组 1026 例。 

2.4. 统计学处理    

数据录入 Excel 表，采用 SPSS25.0 软件进行统计学分析；采用 Kolmogorov⁃Smimov 检验方法对年

龄、血清 FT3、FT4 及 TSH 值做正态性检验，计量资料中呈正态分布的指标，其结果采用均数±标准差

表示，组间及组内比较采用两独立 t 检验及单因素方差分析；呈非正态分布的指标，其结果使用中位数

及双侧限值表示，即参考范围采用中位数及双侧限制 95% (P 2.5~P 97.5)表示,组间或组内比较采用

kruskal-Wallis H 检验，率的比较采用 χ2 检验，p < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 观察组各组与对照组一般资料的比较 

观察组各组与对照组的年龄比较差异无统计学意义(P > 0.05)，不同妊娠期组内年龄比较无统计学差

异(P > 0.05)，孕早期、孕中期、孕晚期平均孕周分别为 9.21 ± 2.53 周、18.24 ± 2.61 周、28.31 ± 3.12 周。

见表 1。 

3.2. 四组研究对象血清甲功参考范围及中位数变化趋势   

以中位数及双侧限值 95% (P 2.5~P 97.5)作为参考范围，得出孕妇不同孕期及非妊娠期妇女血甲状腺

功能的参考范围(表 2)。以对照组及不同孕期组为横坐标，所测得 TSH、FT4、FT3 水平中位数作为纵坐

标绘制不同孕期甲状腺激素变化趋势图(图 1)。血清 TSH 在孕早期较低，随妊娠周数的增加而上升，至
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孕晚期达最高，孕早、中、晚期较非孕期，孕中、晚期较孕早期，孕晚期较孕中期均呈逐渐升高趋势，

差异有统计学意义(P < 0.01)；血清 FT4 在孕早期较高，并略高于非孕期，差异有统计学意义(P < 0.05)；
此后随妊娠周数增加而下降，至孕晚期分别降至最低水平，不同妊娠期组内比较，血清 FT4 降低水平有

统计学差异(P < 0.01)；血清 FT3 在孕早期和孕前相当，两者比较无明显统计学差异(P > 0.05)，孕早期后

随着妊娠周数的增加而降低，至孕晚期达最低，三组妊娠期组内比较，FT3 均呈减低趋势，差异有统计

学意义(P < 0.05)。 
 
Table 1. General information description in each group 
表 1. 各组一般资料描述表 

组别 对照组 
观察组 

孕早期 孕中期 孕晚期 

病例数(N) 311 298 411 317 

年龄(岁) 29.31 ± 3.38 29.29 ± 4.02 29.37 ± 4.14 29.67 ± 4.26 

孕周(周) ：： 9.21 ± 2.53 18.24 ± 2.36 28.31 ± 3.12 

注：同对照组年龄比较 p > 0.05，T1、T2、T3 组组内年龄比较 p > 0.05。 
 

 
Figure 1. Trend of TSH, FT4, FT3 median change in each group 
图 1. 不同组 TSH、FT4、FT3 中位数变化趋势 

 
Table 2. Reference range of thyroid function indexes in different pregnancy periods and control group M [p 2.5, p 97.5] 
表 2. 不同孕期及对照组甲功指标的参考范围 M [p 2.5, p 97.5] 

组别 N TSH (IU/mL) FT4 (pmmol/L) FT3 (pmmol/L) 

对照组 311 2.10 [0.52, 5.32] 15.30 [11.75, 21.05] 4.65 [3.59, 5.84] 

早孕组 298 1.72 [0.07, 4.62]ac 16.05 [11.76, 21.59]ac 4.66 [3.57, 5.85]c 

中孕组 411 1.87 [0.13, 4.89]ab 14.32 [10.53, 19.53]ab 4.25 [3.25, 5.49]ab 

晚孕组 317 2.65 [0.36, 5.69]abc 12.29 [8.39, 16.88]abc 3.72 [2.63, 4.89]abc 

注：与对照组比较 aP < 0.05；与早孕组比较 bP < 0.05；与中孕组比较 cP < 0.05。 

3.4. 不同参考值范围下妊娠甲状腺疾病患病率情况   

使用本研究建立的参考值范围标准、2011ATA 标准及 2019 年中国指南标准(罗氏)分别对 1026 例妊

娠期正常女性进行甲状腺疾病筛查，并对检出率进行比较。结果显示，按本研究建立的妊娠期参考值范

围：妊娠期甲减、亚甲减、甲亢、亚甲亢、低甲状腺素血症的总患病率(N%)约为 0.58%、7.12%、0.58%、

1.36%、2.05%。按 2019 年中国指南参考范围标椎：妊娠期甲减、亚甲减、甲亢、亚甲亢、低甲状腺素血

症的总患病率(N%)约为 1.65%、4.19%、1.30%、6.82%、2.38%。按 2011ATA 参考值范围标准：妊娠期
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甲减、亚甲减、甲亢、亚甲亢、低甲状腺素血症的总患病率(N%)约为 2.31%、23.87%、2.14%、0.87%、

0.58%。三种不同标准下甲状腺疾病患病率的比较具有显著差异(χ2 = 313.62、358.2, P 均 = 0.000 < 0.01)，
见表 3。 
 
Table 3. Comparison of abnormal detection rates of thyroid diseases under different diagnostic criteria [n%] 
表 3. 不同诊断标准下甲状腺疾病异常检出率的比较[n%] 

诊断标准 甲减 亚甲减 甲亢 亚甲亢 低 T4 血症 χ2 

本研究 6 (0.58%) 73 (7.12%) 6 (0.58%) 14 (1.36%) 21 (7.12%)  

中国指南* 17 (1.65%) 43 (4.19%) 14 (1.38%) 70 (6.82%) 127 (7.12%) 313.62 

ATA 标准* 24 (2.3%) 245 (23.8%) 22 (2.14%) 9 (0.88%) 6 (0.58%) 358.27 

注：*表示该标准下甲状腺疾病检查率与本研究标准比较 p < 0.01。 

4. 讨论 

甲状腺激素是维持人体生长发育的重要激素，妊娠期母体和胎儿对甲状腺激素的需求增加以及妊娠

期内分泌的变化，使得妊娠期甲状腺疾病的发病率高于非妊娠期女性。研究报道，全球范围内总体发病

率为 15% [3]。甲状腺激素分泌不足会增加不良妊娠结局的风险，如流产、死产及妊娠期并发症[1] [2]；
同时对子代远期智力和运动发育产生负面影响[9]。因此，妊娠期甲状腺功能检查及甲状腺功能异常的诊

治和管理对于孕期保健及优生优育起到重要的作用。 
妊娠早期胎盘分泌人绒毛膜促性腺激素(hCG)增加，通常在妊娠 8~10 周达到高峰，因其 α亚单位与

促甲状腺激素(TSH)相似，具有刺激甲状腺的作用。使血清 TSH 水平较非妊娠妇女水平低，血清 hCG 水

平升高及 TSH 水平降低发生在妊娠 8~14 周，妊娠 10~12 周是 TSH 下降的最低点；妊娠中期血清 TSH
逐渐升高，妊娠晚期甚至会高于普通人群。FT4 在妊娠早期因 hCG 的作用而升高，可高于普通人群参考

范围上限。王欣[10]等学者认为，妊娠中晚期由于母体血容量增加、脱碘酶活性增加以及尿碘排泄增多使

得母体碘缺乏，FT4 逐渐下降，进而反馈性引起 TSH 升高。本实验建立的妊娠期参考范围为：妊娠早、

中、晚期 TSH 分别为：1.72 (0.07~4.62) mIU/L，1.87 (0.13~4.89) mIU/L，2.65 (0.36~5.69) mIU/L；FT4 分

别为：16.05 (11.76~21.59) pmol/L，14.32 (10.53~19.53) pmol/L，12.29 (8.39~16.88) pmol/L；FT3 分别为：

4.66 (3.57~5.85) pmol/L，4.25 (3.25~5.49) pmol/L，3.72 (2.63~4.89) pmol/L。血清 TSH 中位数在孕早期较

低，随妊娠周数的增加而逐渐上升，至孕晚期达最高，并高于非孕期水平；血清 FT4 中位数在孕早期较

高，并略高于非孕期，此后均随妊娠周数增加而下降，至孕晚期分别降至最低水平。血清 FT3 中位数孕

早期和孕前相当，孕早期后随着妊娠周数的增加而逐渐降低，至晚孕达最低。此结果及变化符合甲状腺

激素生理变化特征，并与国内学者研究基本一致[11] [12] [13]。 
本研究根据 NACB 标准建立的本地区妊娠早期血清 TSH 的上限值为 4.62 mIU/L，高于同研究的欧洲

报道的数值 3.44 mIU/L 和美国报告的数值 3.39 mIU/L [14] [15]；与国内长江地区陈永梅等[16]实验结果基

本一致，但明显高于衢州等沿海地区[17] [18]。这提示妊娠期女性甲状腺激素存在明显种族、地域差异；

其差异可能为生活习惯和碘营养状况的不同，同时检测方法、仪器及试剂不同结果也不尽相同。国内徐

清芳等[19]对比三种不同全自动化学发光仪(德国西门 Advia Centaur XP、美国贝克曼 DXI800、意大利

Liaison XL 索灵)得出不同仪器诊断符合率不同。因此建立本地区特异性妊娠期甲状腺功能很有必要。 
按本研究建立的妊娠期参考值范围妊娠期甲减、亚甲减、甲亢、亚甲亢、低甲状腺素血症的总患病

率(N%)约为 0.58%、7.12%、0.58%、1.36%、2.05%。采用 2011 年 ATA 标准及 2019 年中国指南标准在

甲状腺功能异常检出率上具有明显统计学差异，可能造成妊娠期甲状腺疾病漏诊及过度诊断，从而可能
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增加产妇不必要的心理压力及过度诊断及治疗。相比而言，本研究建立的孕早期参考值范围更接近 2019
年中国罗氏指南的参考值上界 4.52 mIU/L [4]。 

本研究初步建立了延安地区妊娠期甲状腺参考值范围，同时对比 2011 年 ATA、2019 年最新版中国

《妊娠和产后甲状腺疾病诊治指南》推荐值研究，结果表明指南推荐值可能并不适用于本地区的孕妇人

群。同时，本研究有一定的局限性，主要为单个医院的研究，未能纳入其他医院就诊的妊娠妇女；今后

的研究将进一步扩大样本量，纳入本地区其他多家医院研究，同时检测女性妊娠期碘营养状态，更科学

的为本地区妊娠期甲状腺疾病的诊治提供依据。 
综上所述，建立延安地区妊娠期特异性甲状腺激素参考范围，可准确反映本地区妊娠妇女的甲功状

态，为妊娠妇女甲状腺疾病的诊断、治疗和监测提供了科学的依据，减少甲功异常的漏诊和误诊，减少

不良妊娠结局的发生。 
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