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妊娠早期甲状腺功能异常与甲状腺自身抗体的相关性分析
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　　【摘要】　目的　探讨妊娠早期甲状腺功能异常与甲状腺自身抗体的相关性。方法　选择２０１３年于本院就诊

的妊娠早期妇女１３７５例，采用电化学发光法检测外周血甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）、甲状腺球蛋白抗体

（ＴｇＡｂ）、促甲状腺激素（ＴＳＨ）及游离甲状腺素（ＦＴ４）水平，分析妊娠早期ＴＰＯＡｂ、ＴｇＡｂ、ＴＳＨ、ＦＴ４的分布特征。

结果　ＴＰＯＡｂ、ＴｇＡｂ同时阳性检出率为６．２％，其中ＴＰＯＡｂ、ＴｇＡｂ阳性检出率分别为７．２％和８．１％。亚临床型

甲状腺功能减退症检出率为２６．９％，低甲状腺素血症检出率为１．１％，临床型甲状腺功能减退症检出率为７．６％。

不同临床分组孕妇ＴＳＨ、ＦＴ４、ＴＰＯＡｂ、ＴｇＡｂ水平比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　妊娠早期甲状腺功

能指标检测并不能完全反应甲状腺功能。妊娠早期甲状腺激素、甲状腺自身抗体联合检测临床意义更大。
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　　妊娠妇女下丘脑垂体甲状腺轴系统处于特殊的应激状

态，极易出现甲状腺激素代谢异常。与此同时，妊娠也会导致

妊娠妇女免疫状态发生变化。因此，妊娠妇女甲状腺功能及其

自身抗体均会出现特殊的临床变化。妊娠期甲状腺功能紊乱

可能与自身免疫性因素相关。合并自身免疫性甲状腺疾病的

妊娠妇女较正常妊娠妇女更易出现自然流产、复发性自然流产

（ＲＳＡ）等妊娠不良结局，严重时可导致死胎、早产和胎儿发育

异常等［１３］。然而，妊娠合并自身免疫性甲状腺疾病的临床症

状通常为非特异性、隐匿性，因此极易被忽视。目前，通常以定

期监测血清促甲状腺激素（ＴＳＨ）、游离甲状腺素（ＦＴ４）水平进

行孕妇甲状腺功能紊乱诊断或筛查。然而，对于因自身免疫功

能紊乱导致甲状腺功能紊乱孕妇，ＴＳＨ 水平监测无法明确判

断致病原因。为此，本研究分析了１３７５例妊娠妇女血清甲状

腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）、甲状腺球蛋白抗体（ＴｇＡｂ）、

ＴＳＨ和ＦＴ４水平，旨在探讨上述指标的相关性。现将研究结

果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１３年于本院产科门诊就诊的早期妊娠妇

女１３７５例，年龄２１～３２岁，平均（２７．２±５．９）岁。纳入标准：

单胎正常妊娠，既往无甲状腺相关疾病史和其他自身免疫性疾

病史，妊娠１３周以内，未服用影响甲状腺功能的相关服药，血

压正常，尿蛋白阴性，空腹血糖水平正常。

１．２　仪器与试剂　Ｃｏｂａｓｅ６０１全自动电化学发光免疫分析仪

及配套检测试剂（德国罗氏公司），质控品购自美国ＢＩＯＲＡＤ

公司。

１．３　方法　采集所有孕妇晨起空腹静脉血，常规方法分离血

清标本后进行ＴＰＯＡｂ、ＴｇＡｂ、ＴＳＨ、ＦＴ４检测。ＴＰＯＡｂ≥３４

Ｕ／ｍＬ、ＴｇＡｂ≥１１５Ｕ／ｍＬ判为阳性。ＴＳＨ、ＦＴ４检测结果的

判断采用孕周特异性甲状腺功能诊断标准，即 ＴＳＨ＞２．５

ｍＩＵ／Ｌ、ＦＴ４＜１２．１ｐｍｏｌ／Ｌ诊断为临床型甲状腺功能减退症

（简称甲减），ＴＳＨ＞２．５ｍＩＵ／Ｌ、ＦＴ４１２．１～１９．６ｐｍｏｌ／Ｌ诊

断为亚临床型甲减，ＴＳＨ＜２．５ｍＩＵ／Ｌ、ＦＴ４＜１２．１ｐｍｏｌ／Ｌ诊

断为低甲状腺素血症［４］。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行数据处理和统计

学分析。计量资料以中位数（低值～高值）表示，多组间比较采

用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验或 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。计数资料以

例数表示，多组间比较采用Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法。相关性分析

采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关性分析。犘＜０．０５为比较差异有统计
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学意义或分析参数有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各指标阳性检出率　在１３７５例早期妊娠妇女中，ＴＰＯ

Ａｂ、ＴｇＡｂ同时阳性检出率为６．２％（８５／１３７５），ＴＰＯＡｂ单独

阳性检出率为７．２％（９９／１３７５），ＴｇＡｂ单独阳性检出率为

８．１％ （１１１／１３７５）。亚 临 床 型 甲 减 检 出 率 为 ２６．９％

（３７０／１３７５），低甲状腺素血症检出率为１．１％（１５／１３７５），临

床型甲减检出率为７．６％（１０５／１３７５）。甲状腺功能正常的孕

妇中，ＴＰＯＡｂ阳性检出率为１６．４％（１４５／８８５），ＴｇＡｂ阳性检

出率为１２．９％（１１５／８８５）。

表１　不同临床分组孕妇ＴＰＯＡｂ水平

分组 狀
ＴＰＯＡｂ

［中位数（低值～高值），Ｕ／ｍＬ］
秩均值

甲状腺功能正常组 ８８５ ６．６１（４．００～１１．５９） １３９．９１

临床型甲减组 １０５ ４．００（０．６５～１１．２４） １０９．３６

亚临床型甲减组 ３７０ ７．３２（４．００～１２．８５） １４７．４５

低甲状腺素血症组 １５ ５．０３（４．００～８．５７） １１６．６８

表２　不同临床分组孕妇ＴｇＡｂ水平

分组 狀
ＴｇＡｂ

［中位数（低值～高值），Ｕ／ｍＬ］
秩均值

甲状腺功能正常组 ８８５ １６．６９（１１．８０～２５．７３） １３４．５０

临床型甲减组 １０５ １４．９６（９．００～３３．８３） １２３．００

亚临床型甲减组 ３７０ １８．２９（１３．２５～３８．７１） １４９．４９

低甲状腺素血症组 １５ １８．１０（１２．１７～３５．２） １３９．５０

表３　不同临床分组孕妇ＴＰＯＡｂ检测结果（狀）

分组 狀 阴性 阳性

甲状腺功能正常组 ８８５ ７４０ １４５

临床型甲减组 １０５ ９０ １５

亚临床型甲减组 ３７０ ３１０ ６０

低甲状腺素血症组 １５ １５ ０

表４　不同临床分组孕妇ＴｇＡｂ检测结果（狀）

分组 狀 阴性 阳性

甲状腺功能正常组 ８８５ ７８０ １１５

临床型甲减组 １０５ ８０ ２５

亚临床型甲减组 ３７０ ３１５ ５５

低甲状腺素血症组 １５ １０ ５

２．２　不同分组孕妇各指标检测结果分析　以 ＴＰＯＡｂ≥５０

Ｕ／ｍＬ为阳性判断标准，则不同临床分组孕妇ＴＰＯＡｂ水平比

较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。以ＴｇＡｂ≥１１５Ｕ／

ｍＬ为阳性判断标准，则不同临床分组孕妇ＴｇＡｂ水平比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５），见表２。不同临床分组孕妇ＴＰＯ

Ａｂ阳性检出结果比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表３。

不同临床分组孕妇ＴｇＡｂ阳性检出结果比较差异无统计学意

义（犘＞０．０５），见表４。不同ＴＰＯＡｂ分组孕妇ＴＳＨ水平比较

差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表５。Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关性

分析结果显示，ＴＰＯＡｂ与 ＴｇＡｂ呈正相关，相关系数（狉）为

０．６６１（犘＜０．０５）。

表５　不同ＴＰＯＡｂ分组孕妇ＴＳＨ水平分析结果

分组 狀
ＴＳＨ

［中位数（低值～高值），Ｕ／ｍＬ］
秩均值

ＴＰＯＡｂ阴性 ８０５ １．９７（１．２６～２．８３） １３５．２１

ＴＰＯＡｂ阳性 ９５ ２．２５（１．３１～４．７２） １５９．１６

３　讨　　论

甲减是妊娠常见合并症之一，分为妊娠期临床型甲减和妊

娠期亚临床型甲减，另有部分孕妇表现为单纯低甲状腺素血

症。ＴＰＯＡｂ、ＴｇＡｂ均为与自身免疫性甲状腺疾病相关的抗甲

状腺抗体（ＡＴＡ），因此是反映自身免疫性甲状腺疾病的特异

指标。甲状腺过氧化物酶（ＴＰＯ）是生成甲状腺激素所必需的

关键酶，可催化甲状腺球蛋白中的酪氨酸残基发生碘化反应。

ＴＰＯＡｂ阳性与甲减的发生、发展密切相关，例如甲状腺细针穿

刺细胞学检查证实ＴＰＯＡｂ阳性者的甲状腺均有淋巴细胞浸

润，如果合并血清 ＴＳＨ 水平增高，则进一步提示甲状腺细胞

已经发生损伤。ＴＰＯＡｂ在自身免疫性甲状腺疾病中的致病作

用主要体现在如下方面：与ＴＰＯ结合后激活补体，引起甲状腺

细胞损伤；抑制ＴＰＯ活性，阻碍甲状腺激素的生成；以抗体、补

体介导的方式产生细胞毒性作用。有研究表明，自身免疫性甲

状腺疾病易感人群体内首先出现ＴＰＯＡｂ水平的升高，然后是

ＴＳＨ水平的升高，ＦＴ４及其他甲状腺激素水平的变化出现时

间较晚［５］。此外，其他因素也可导致 ＡＴＡ的产生，例如碘摄

入量过多、硒缺乏、环境污染、吸烟、感染性疾病、药物（如干扰

素）、心理压力等［６８］。因此本次研究纳入的患者均排除了既往

有甲状腺相关病史者和其他自身免疫性疾病史者。需要注意

的是，ＴＰＯＡｂ水平不受甲状腺激素生成和释放的影响，不受甲

状腺疾病治疗药物的影响，也不受下丘脑垂体甲状腺轴的调

节及其他激素的影响。因此，ＴＰＯＡｂ或ＴｇＡｂ的临床应用价

值较大。

本研究结果显示，在早期妊娠妇女中，亚临床型甲减检出

率最高，其次为临床型甲减和低甲状腺素血症，与类似研究报

道相似［９１０］。有研究表明，甲状腺激素在胎儿大脑发育过程中

具有十分重要的作用，而且在胎儿大脑发育不同阶段的作用是

不同的，特别是在第一阶段（即妊娠２０周前），胎儿大脑发育处

于快速增长期，尤其是在妊娠１２周前，胎儿自身无法生成足够

量的甲状腺激素以满足大脑发育的需求，因此对母体甲状腺激

素的依赖性较大。Ｐｏｐ等
［２］的研究发现，与甲状腺功能正常的

孕妇相比，低甲状腺素血症所分娩的子代在１～２岁时的智力

和运动发育较迟缓。Ｋａｓａｔｋｉｎａ等
［１０］的研究也证实，早期诊断

妊娠合并低甲状腺素血症，并及早补充甲状腺素，可降低智力

低下婴幼儿的出生率。因此，在妊娠１２周前通过甲状腺功能

检查进行甲状腺疾病筛查极为重要。

本次研究中，ＴＰＯＡｂ、ＴｇＡｂ阳性检出率分别为７．２％和

８．１％，与类似研究结果相似
［１１］，但低于李玉妹等［１２］报道的育

龄 妇 女 ＴＰＯＡｂ、ＴｇＡｂ 阳 性 检 出 率 （分 别 为 １２．９７％、

１１．２２％）。由于胎儿携带父母双方的主要组织相容性复合体

抗原，导致母体对胎儿产生免疫排斥反应，为了保护胎儿，母体

的免疫系统出现适度的免疫抑制。因此，本研究中的早期妊娠

妇女ＴＰＯＡｂ、ＴｇＡｂ阳性检出率低于育龄妇女。本研究结果

与李春仙［１３］的研究结果也存在一定的差异，考虑可能与人群

·００４２· 检验医学与临床２０１４年９月第１１卷第１７期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１７



碘营养状况等因素有关，但尚需大样本研究的证实。本研究结

果显示，部分甲状腺功能正常的孕妇也存在ＴＰＯＡｂ、ＴｇＡｂ水

平的异常，说明即使孕妇ＴＳＨ、ＦＴ４等甲状腺功能指标正常，

也不能完全排除甲状腺相关自身抗体的存在。因此，应重视妊

娠早期ＴＰＯＡｂ、ＴｇＡｂ检测，从而为预防和治疗自身免疫性因

素导致的妊娠期甲状腺功能紊乱提供参考。

本研究中的相关性分析结果显示，ＴＰＯＡｂ与ＴｇＡｂ呈正

相关，提示ＴＰＯＡｂ与ＴｇＡｂ均为诊断自身免疫相关性妊娠期

甲状腺功能紊乱的良好指标；联合甲状腺功能指标，则不仅有

助于判断妊娠合并自身免疫性甲状腺疾病的发病风险，也有助

于判断妊娠期甲状腺功能紊乱的发病原因。目前，临床常用的

妊娠期甲状腺功能紊乱监测指标主要是ＦＴ４和 ＴＳＨ。然而

妊娠妇女血清ＴＳＨ、ＦＴ４等甲状腺功能指标的水平在整个妊

娠期间处于动态变化的状态。妊娠早、中期游离三碘甲腺原氨

酸（ＦＴ３）、ＦＴ４水平可显著升高，妊娠后期则逐渐下降，产后达

到最低水平；ＴＳＨ水平则在妊娠早期最低，此后逐渐上升，产

后达到最高水平。有研究表明，自身免疫性甲状腺疾病患者外

周血ＴＰＯＡｂ水平的升高早于ＴＳＨ、ＦＴ４
［２］。进一步说明妊娠

早期ＴＰＯＡｂ、ＴｇＡｂ水平检测的重要性。

综上所述，妊娠妇女是甲状腺疾病的高发人群。甲状腺功

能指标检测并不能完全反映妊娠妇女的甲状腺功能，因此在妊

娠早期进行甲状腺自身抗体检测十分重要，有助于疾病的早诊

断、早治疗，从而确保母婴安全。
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ｇｅｎｅｒａｌｐｒａｃｔｉｔｉｏｎｅｒｓｉｎＮｏｒｔｈｅｒｎＩｒｅｌａｎｄｆｏｒｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ

ａｒｔｅｒｉａｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ａｎｇｉｏｌｏｇｙ，２００８，５９（１）：５７６３．

［１１］ＢａｂｉｃＳ，ＳａｇｉｃＤ，ＲａｄａｋＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｉｔｉａｌａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｒｅ

ｓｕｌｔｓｏｆｅｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｔｏｔａｌｏｃｃｌｕｓｉｏｎ

ｏｆｔｈｅｓｕｂｃｌａｖｉａｎａｒｔｅｒｙ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＩｎｔｅｒｖｅｎｔＲａｄｉｏｌ，

２０１２，３５（２）：２５５２６２．

（收稿日期：２０１４０１１６　　修回日期：２０１４０４０３）

·１０４２·检验医学与临床２０１４年９月第１１卷第１７期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１７




