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不同孕期妇女尿液甲状腺功能相关激素含量变化
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　　摘　要：目的　分析妊娠期妇女尿液甲状腺功能相关激素含量的变化，为进一步研究通过检测尿液监测其甲状腺功能状态奠

定基础。方法　随机选择３０名健康产科门诊志愿者，孕９～１２周起直至分娩，每４周收集１次各孕妇的随机尿标本。电化学发

光免疫分析法测定尿促甲状腺激素（ｕＴＳＨ）、尿游离三碘甲状腺原氨酸（ｕＦＴ３）和尿游离甲状腺素（ｕＦＴ４），酶免疫分析法测定尿

视黄醇结合蛋白（ｕＲＢＰ）浓度。经ｕＲＢＰ校正后，统计分析孕期ｕＴＳＨ与ｕＲＢＰ比值（ｕＴＳＨ／ｕＲＢＰ）、ｕＦＴ３与ｕＲＢＰ比值（ｕＦＴ３／

ｕＲＢＰ）和ｕＦＴ４与ｕＲＢＰ比值（ｕＦＴ４／ｕＲＢＰ）的含量变化。结果　该研究得到各妊娠时段尿液中甲状腺功能相关激素的中值浓

度。统计学分析表明，各妊娠时段孕妇ｕＦＴ３／ｕＲＢＰ和ｕＦＴ４／ｕＲＢＰ含量比较差异均有统计学意义（犉＝６．２２２，犘＜０．０５；犉＝

５．０７８，犘＜０．０５），且呈线性趋势变化（犉＝２７．４８０，犘＜０．０５；犉＝２３．９５９，犘＜０．０５）。ｕＴＳＨ／ｕＲＢＰ的含量在各妊娠时段差异无统

计学意义（犉＝２．７３１，犘＝０．０５４）。结论　经ｕＲＢＰ校正后，健康孕妇各妊娠时段ｕＦＴ３和ｕＦＴ４的含量呈线性趋势下降，ｕＴＳＨ的

含量无明显变化趋势。
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　　妊娠期母体甲状腺功能紊乱严重影响母体和胎儿的生命

健康［１２］，甲状腺功能状态的监测及甲状腺功能紊乱治疗的复

查均需定期检测甲状腺功能相关激素水平。但实验室检测需

多次采血，有创，患者依从性差；尿液是重要的体液成分之一，

可以无创、大量、反复取样，患者配合度高。血液循环中游离甲

状腺激素发挥生物学功能后，部分经尿液排出体外［３］，二者间

可能存在密切相关性［４］。经尿视黄醇结合蛋白（ｕＲＢＰ）校正

后，本研究分析了孕期母体尿促甲状腺激素（ｕＴＳＨ）、尿游离

三碘甲状腺原氨酸（ｕＦＴ３）和尿游离甲状腺素（ｕＦＴ４）含量的

变化，为进一步通过检测尿液甲状腺功能相关激素含量来监测

孕期母体甲状腺功能状态的研究奠定了基础。进而，为监测妊

娠期妇女甲状腺功能状态提供新的、简便易行的检测方法，拓

展尿液检测的应用领域。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年１１月至２０１２年３月北京世纪

坛医院产科门诊的早期妊娠志愿者。筛选标准：（１）早期妊娠，

孕周为９～１２周；（２）年龄２０～３５岁；（３）单胎妊娠；（４）无肝、

肾功能异常；（５）孕妇及配偶无家族遗传病史；（６）孕妇及配偶

无其他的自身免疫病史；（７）无碘摄入过量史；（８）无在地方性

甲状腺肿地区的生活史；（９）无影响甲状腺功能的药物史；（１０）

孕妇及配偶无其他的代谢性疾病；（１１）无吸烟史；（１２）血清甲

状腺激素功能检测血清 ＴＳＨ 浓度（ｓＴＳＨ）为０．２７０～２．５００

ｍＩＵ／Ｌ，其余各项指标均正常。依据以上标准筛选４３名志愿

者，经知情同意后随访至分娩。此项研究遵守赫尔辛基宣言的

各项条款，并经过北京世纪坛医院伦理委员会的批准，对所有

入选对象进行问卷调查及体格检查。其中，７名孕妇中途终止

了随访，６名孕妇妊娠中期检查患糖尿病，最终有３０名符合筛

选标准的孕妇在北京世纪坛医院完成产前检查并分娩。其初

次产检时的平均年龄为（２８．２６７±０．４２１）岁，平均体质量指数

（ＢＭＩ）为（２０．６２９±０．３５６）ｋｇ／ｍ
２，平均孕周为（１１．０００±
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０．２３０）周，平均ｓＴＳＨ为（１．５１１±０．１０３）ｍＩＵ／Ｌ。

１．２　仪器与试剂　人视黄醇结合蛋白酶免疫分析试剂盒（美

国ＲａｙＢｉｏｔｅｃｈ公司），ＭＤＦ３８２Ｅ（Ｎ）型－８０℃冰箱（三洋电机

有限公司），ＢＹ３２０Ａ型医用离心机（北京白洋医疗器械有限

公司），微量移液器（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司），ＴＨＺＣ１型恒温振荡器

（太仓市实验设备厂），ＢｉｏＲａｄ６８０型酶标仪（美国ＢｉｏＲａｄ公

司），Ｒｏｃｈｅｃｏｂｓｅ６０１全自动电化学发光免疫分析仪及配套试

剂、耗材（瑞士罗氏公司）。

１．３　方法

１．３．１　标本采集　孕９～１２周起直至分娩，每４周收集１次

各孕妇的清洁中段随机尿标本（９：００～１２：００）于１００ｍＬ无菌

瓶中。２ｈ内１５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，收集上清液，分装（１０

ｍＬ／管）、标记，－８０℃冰箱冻存备用。

１．３．２　电化学发光酶免疫分析法测定尿液 ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４

浓度　将尿液标本复融，５０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，在 Ｒｏｃｈｅ

ｃｏｂｓｅ６０１全自动电化学发光酶免疫分析仪上以配套试剂测定

其ＴＳＨ、ＦＴ３和ＦＴ４的浓度。ＴＳＨ的检测原理为双抗体夹心

法，检测范围为０．００５～１００．０００ｍＩＵ／Ｌ；ＦＴ３的检测原理为竞

争法，检测范围为０．４００～５０．０００ｐｍｏｌ／Ｌ；ＦＴ４的检测原理为

竞争法，检测范围为０．３００～１００．０００ｐｍｏｌ／Ｌ。

１．３．３　酶免疫分析法测定尿液ＲＢＰ浓度　将尿液标本复融，

５０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，依照ＲＢＰ酶免疫分析试剂盒说明书

进行操作，ＢｉｏＲａｄ酶标仪测定各孔板的吸光度并计算各标本

的浓度。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计学分析，计

量资料用中位数（犕）表示，孕期ｕＴＳＨ／ｕＲＢＰ、ｕＦＴ４／ｕＲＢＰ和

ｕＦＴ３／ｕＲＢＰ含量变化的分析均采用一般线性模型重复测量

方差分析。检验水准α＝０．０５，以双侧犘＜０．０５为差异有统计

学意义。

２　结　　果

２．１　孕期ｕＴＳＨ／ｕＲＢＰ含量的变化　测得ｕＴＳＨ（ｍＩＵ／Ｌ）和

ｕＲＢＰ（ｎｇ／ｍＬ）水平，计算ｕＴＳＨ／ｕＲＢＰ＝［（ｕＴＳＨ×１０００）／

ｕＲＢＰ］（ＩＵ／ｇ）。经正态性检验，各孕龄段的数据呈偏态分布

（犘＜０．０５），计量资料用中位数（犕）表示（表１）。对各孕龄段

的ｕＴＳＨ／ｕＲＢＰ进行一般线性模型重复测量方差分析，差异

无统计学意义（犉＝２．７３１，犘＞０．０５）。

表１　　正常孕妇孕期ｕＴＳＨ／ｕＲＢＰ的含量

孕龄（周） 狀 犕
第５百分位数

（Ｐ５）

第９５百分位数

（Ｐ９５）

９～１２ ３０ ０．７８３ ０．２００ １１．１４２

１３～１６ ３０ １．３５７ ０．１８８ ２６．３０９

１７～２０ ３０ １．７８９ ０．２６９ ２３．８７１

２１～２４ ３０ １．０８０ ０．５８６ ３．５８８

２５～２８ ３０ １．９０７ ０．１９７ ８．１６５

２９～３２ ３０ １．２５４ ０．５３５ １１．４２２

３３～３６ ３０ １．１２２ ０．２５６ ４．３３３

３７～４０ ３０ ０．８０３ ０．３１８ ２．３９２

２．２　孕期ｕＦＴ３／ｕＲＢＰ含量的变化　测得ｕＦＴ３（ｐｍｏｌ／Ｌ）和

ｕＲＢＰ（ｎｇ／ｍＬ）水平，计算ｕＦＴ３／ｕＲＢＰ＝［（ｕＦＴ３×０．６５１）／

ｕＲＢＰ］（ｍｇ／ｇ）。经正态性检验，各孕龄段的数据呈偏态分布

（犘＜０．０５），计量资料用犕 表示（表２）。对各孕龄段的ｕＦＴ３／

ｕＲＢＰ进行一般线性模型重复测量方差分析，差异有统计学意

义（犉＝６．２２２，犘＜０．０５），孕期ｕＦＴ３／ｕＲＢＰ含量变化呈线性趋

势（犉＝２７．４８０，犘＜０．０５）。

表２　　正常孕妇孕期ｕＦＴ３／ｕＲＢＰ的含量

孕龄（周） 狀 犕
第５百分位数

（Ｐ５）

第９５百分位数

（Ｐ９５）

９～１２ ３０ ０．６４４ ０．２１２ ２．０５０

１３～１６ ３０ ０．５５６ ０．２２２ ３．２９２

１７～２０ ３０ ０．６５６ ０．２５３ ２．１１６

２１～２４ ３０ ０．４９８ ０．１７８ １．４５８

２５～２８ ３０ ０．５２６ ０．２０３ １．３３８

２９～３２ ３０ ０．４５７ ０．１８１ １．２２１

３３～３６ ３０ ０．３３１ ０．１３０ ０．７６５

３７～４０ ３０ ０．３４０ ０．１７３ １．１０７

２．３　孕期ｕＦＴ４／ｕＲＢＰ含量的变化　测得ｕＦＴ４（ｐｍｏｌ／Ｌ）和

ｕＲＢＰ（ｎｇ／ｍＬ）水平，计算ｕＦＴ４／ｕＲＢＰ＝［（ｕＦＴ４×０．７７６８８）／

ｕＲＢＰ］（ｍｇ／ｇ）。经正态性检验，各孕龄段的数据呈偏态分布

（犘＜０．０５），计量资料用犕 表示（表３）。对各孕龄段的ｕＦＴ４／

ｕＲＢＰ进行一般线性模型重复测量方差分析，差异有统计学意

义（犉＝５．０７８，犘＜０．０５），孕期ｕＦＴ４／ｕＲＢＰ含量变化呈线性趋

势（犉＝２３．９５９，犘＜０．０５）。

表３　　正常孕妇孕期ｕＦＴ４／ｕＲＢＰ的含量

孕龄（周） 狀 犕
第５百分位数

（Ｐ５）

第９５百分位数

（Ｐ９５）

９～１２ ３０ ０．３７９ ０．０９３ ０．９２８

１３～１６ ３０ ０．３５７ ０．０８７ １．５３８

１７～２０ ３０ ０．３３０ ０．０８４ １．０５６

２１～２４ ３０ ０．３２３ ０．０８５ ０．７４０

２５～２８ ３０ ０．３０８ ０．１０７ ０．６８６

２９～３２ ３０ ０．２６９ ０．０７７ ０．６５２

３３～３６ ３０ ０．２１３ ０．７５８ ０．４７９

３７～４０ ３０ ０．１９９ ０．１０３ ０．６３２

３　讨　　论

母体的甲状腺激素水平始终影响着胎儿的生长发育，特别

是中枢神经系统的发育［５］。妊娠期甲状腺功能紊乱对母体和

胎儿均会造成不同程度的不良影响，其发病率约为２％～

３％
［６］，是妊娠期妇女常见的内分泌疾病。因此，临床应早期诊

断、治疗妊娠期甲状腺功能紊乱，并定期复查、监控疗效。然

而，即使在正常妊娠状态下，母体的一些生理变化也会引发复

杂的内分泌变化和免疫应答反应［７］，导致不同孕期甲状腺功能

相关激素的水平发生变化。因此，需要建立针对不同妊娠时段

的甲状腺激素参考值范围［８］，并经常监测孕妇的甲状腺功能状

态。然而，目前实验室甲状腺功能检测常需多次采血，采集方

法有创，而尿液可以无创、大量、反复、随时取样，患者配合度

高。以尿液代替血液定期监测妊娠期妇女的甲状腺功能状态，

将更加方便、安全。

本研究选用ｕＲＢＰ可同时校正饮水量和肾功能改变对随

机尿ＴＳＨ、ＦＴ３和ＦＴ４浓度的影响。妊娠期妇女的循环血容

量增加，肾小球滤过率在整个孕期均比非妊娠状态高５０％；有

效肾血浆流量比非妊娠状态增加８０％，直至妊娠后期才明显

降低；滤过分数则先降低，直至妊娠后期又恢复至非妊娠水

平［９１１］。ＲＢＰ相对分子质量仅为２１×１０３，很容易经肾小球滤

过并经肾小管重吸收［１２］，可校正整个妊娠期肾功能改变对母

体尿液ＴＳＨ、ＦＴ３和ＦＴ４浓度的影响，更真实准确地反映母

体甲状腺功能状态的变化。

以往的研究表明，血液中的ＴＳＨ和ＦＴ４经肾小球滤过及

肾小管重吸收后随尿液排出体外，ＦＴ３则经肾小球滤过及肾小
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管分泌后随尿液排出体外［１３１４］。且尿液与血液中ＴＳＨ、ＦＴ３

和ＦＴ４的含量变化基本一致
［４，１３］，可以通过检测尿液监测其

在血液中的含量变化。本研究在此基础上，分析了妊娠期妇女

随机尿中甲状腺功能相关激素的含量及其变化。经ｕＲＢＰ校

正后，各妊娠时段母体ｕＴＳＨ 的含量无明显差异，ｕＦＴ３和

ｕＦＴ４的含量呈线性趋势下降。本实验室的研究表明，经

ｕＲＢＰ校正后，妊娠期妇女尿液ＦＴ３和ＦＴ４的含量与其在血

清中的含量呈正相关［１５］。Ｇｌｉｎｏｅｒ
［１６］报道，妊娠期妇女血清

ＦＴ３和ＦＴ４的含量持续下降，与本研究ｕＦＴ３和ｕＦＴ４含量的

变化趋势较为一致，可能机制如下：（１）妊娠１周起血清β

ＨＣＧ的浓度即开始升高，３个月内达到高峰并下降。βＨＣＧ

的β链与ＴＳＨ同源而具有促甲状腺活性，因此，妊娠早期高水

平的βＨＣＧ可刺激甲状腺分泌甲状腺激素。（２）妊娠中后期，

胎儿生长发育较快，对碘的需求量较大，母体的基础代谢增强，

肾小球滤过率增加等均会导致碘的消耗增加，导致甲状腺激素

水平下降［１７］。血清 ＴＳＨ 含量在妊娠早期降低，１６周后则逐

渐升高，与本研究ｕＴＳＨ含量的变化趋势不一致。

由此可见，经ｕＲＢＰ校正后，健康孕妇各妊娠时段ｕＦＴ３

和ｕＦＴ４的含量呈线性趋势下降，且与其在血清中的变化趋势

较为一致，为进一步研究通过检测尿液监测妊娠期妇女甲状腺

功能状态奠定基础，为临床定期监测妊娠期妇女的甲状腺功能

状态提供更加方便、安全的检验方法。
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