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  摘 要:目的 研究甲状腺过氧化物酶(TPO)抗体、孕酮及子宫动脉血流动力学参数与不明原因性早期流

产的相关性。方法 纳入2019年2月至2020年2月1
 

200例不明原因性早期流产孕妇作为研究对象,所有患

者在孕6~10周均行阴道三维超声检查,记录子宫动脉血流动力学参数[收缩期峰值与舒张末期流速比值

(S/D)、阻力指数(RI)、搏动指数(PI)]。检测TPO抗体与血清孕酮水平,分析TPO抗体、血清孕酮与子宫动

脉血流动力学相关性,分析TPO抗体、孕酮及子宫动脉血流参数对多次流产(流产次数≥3次)的诊断价值。
结果 TPO抗体阳性组684例,TPO抗体阴性组516例。TPO抗体阳性组血清孕酮低于TPO抗体阴性组,
RI、PI及S/D均高于TPO抗体阴性组患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson线性相关分析显示

TPO抗体水平与RI、PI及S/D呈正相关(P<0.05),孕酮水平与RI、PI及S/D呈负相关(P<0.05)。1
 

200例

患者中流产次数<3次者530例,流产次数≥3次者670例。不同流产次数患者RI、PI及S/D水平差异均有统

计学意义(P<0.05)。联合子宫动脉血流参数与血清TPO抗体、孕酮判断多次流产的AUC为0.838(SE=
0.039,95%CI=0.763~0.914,P<0.05),灵敏度为0.911,特异度为0.766。结论 TPO抗体、血清孕酮与子

宫动脉血流参数与不明原因性早期流产有相关性,TPO抗体、血清孕酮及子宫动脉参数(RI、PI、S/D)对判断发

生多次流产有一定价值,联合检测可提高对多次流产的诊断效能,临床应针对相关指标异常患者加强监测及干

预,以避免再次流产。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

correlation
 

between
 

unexplained
 

early
 

abortion
 

with
 

thyroid
 

peroxidase
 

(TPO)
 

antibody,progesterone
 

and
 

uterine
 

artery
 

hemodynamic
 

parameters.Methods A
 

total
 

of
 

1
 

200
 

preg-
nant

 

women
 

with
 

unexplained
 

early
 

abortion
 

from
 

February
 

2019
 

to
 

February
 

2020
 

were
 

included
 

in
 

the
 

stud-
y.All

 

patients
 

underwent
 

vaginal
 

three-dimensional
 

ultrasonography
 

at
 

6
 

to
 

10
 

weeks
 

of
 

gestation,and
 

the
 

he-
modynamic

 

parameters
 

of
 

uterine
 

artery
 

[ratio
 

of
 

peak
 

systolic
 

velocity
 

to
 

end
 

diastolic
 

velocity
 

(S/D),the
 

re-
sistance

 

index
 

(RI)
 

and
 

pulsatility
 

index
 

(PI)]
 

were
 

recorded.The
 

TPO
 

antibody
 

and
 

serum
 

progesterone
 

were
 

detected,the
 

correlation
 

between
 

TPO
 

antibody,serum
 

progesterone
 

and
 

uterine
 

artery
 

hemodynamic
 

pa-
rameters

 

were
 

analyzed,and
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

TPO
 

antibody,progesterone
 

and
 

uterine
 

artery
 

hemody-
namic

 

parameters
 

for
 

multiple
 

abortions
 

(abortions
 

≥
 

3
 

times)
 

were
 

analyzed.Results There
 

were
 

684
 

cases
 

of
 

positive
 

TPO
 

antibody
 

and
 

516
 

cases
 

of
 

negative
 

TPO
 

antibody.The
 

level
 

of
 

serum
 

progesterone
 

in
 

patients
 

with
 

positive
 

TPO
 

antibody
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

negative
 

TPO
 

antibody
 

group,the
 

RI,
PI

 

and
 

S/D
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

negative
 

TPO
 

antibody
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

Pearson
 

linear
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

TPO
 

antibody
 

lev-
el

 

was
 

positively
 

correlated
 

RI,PI
 

and
 

S/D
 

(P<0.05),the
 

progesterone
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

RI,PI
 

and
 

S/D
 

(P<0.05).Among
 

1
 

200
 

patients,530
 

had
 

less
 

than
 

three
 

abortions
 

and
 

670
 

had
 

three
 

or
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more
 

than
 

three
 

abortions.There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

of
 

RI,PI
 

and
 

S/D
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

abortion
 

times
 

(P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

combining
 

uterine
 

artery
 

hemodynamic
 

parameter
 

with
 

serum
 

TPO
 

antibody
 

and
 

progesterone
 

to
 

determine
 

multiple
 

abortions
 

was
 

0.838
 

(SE=0.039,95%CI=
0.763-0.914,P<0.05),the

 

sensitivity
 

was
 

0.911,and
 

the
 

specificity
 

was
 

0.766.Conclusion TPO
 

antibod-
y,serum

 

progesterone
 

and
 

uterine
 

artery
 

blood
 

flow
 

parameters
 

are
 

correlated
 

with
 

unexplained
 

early
 

abor-
tion.TPO

 

antibody,serum
 

progesterone
 

and
 

uterine
 

artery
 

parameters
 

(RI,PI
 

and
 

S/D)
 

have
 

some
 

value
 

in
 

determination
 

of
 

multiple
 

abortions.Combined
 

detection
 

could
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

multiple
 

a-
bortions.Clinical

 

monitoring
 

and
 

intervention
 

should
 

be
 

strengthened
 

for
 

patients
 

with
 

abnormal
 

related
 

indi-
cators

 

to
 

avoid
 

repeated
 

abortions.
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  不明原因性早期流产病因复杂,多进展至习惯性

流产,影响患者生活质量,长期以来一直备受临床关

注[1]。既往报道显示,对于不明原因性早期流产孕

妇,妊娠期可伴有子宫动脉血流动力学异常[2],但其

仍不能解释部分血流正常患者流产原因。甲状腺过

氧化物酶(TPO)抗体是目前广泛应用于自身免疫性

甲状腺疾病诊治中的抗体类型[3-4],叶文慧等[5]报道

提到,TPO抗体阳性可能增加妊娠并发症的发生率。
有研究表明,血清孕酮与流产存在一定关系[6-7]。但

关于不明原因性早期流产与TPO抗体、孕酮及子宫

动脉血流动力学参数的相关性的研究鲜见报道。因

此,本研究收集1
 

200例不明原因性早期流产患者的

临床资料,探讨TPO抗体、孕酮及子宫动脉血流动力

参数在不明原因性早期流产患者诊疗中的临床价值,
为临床干预提供参考。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入2019年2月至2020年2月本

院1
 

200例不明原因性早期流产孕妇作为研究对象。
年龄(28.94±7.63)岁;体质量指数(21.57±2.02)
kg/m2。纳入标准:(1)年龄20~35岁;(2)既往有不

明原因性自然流产史;(3)平素月经周期21~35
 

d,平
均28

 

d;(4)停经10周内,尿人绒毛膜促性腺激素(β-
HCG)或血β-HCG阳性,超声检查结果提示宫腔内有

单个孕囊,并且孕囊内见原始心管搏动。排除标准:
(1)存在自身免疫性疾病、内分泌异常、子宫畸形、肿
瘤、染色体异常;(2)存在高血压、心律失常等影响血

流动力学的疾病,近期服用影响血管扩张收缩类药

物;(3)超声检查结果提示双胎及多胎妊娠;(4)接受

体外受精-胚胎移植技术;(5)无法长期配合随访。
1.2 方法 均在患者停经6~10周行阴道三维超声

检查,记录子宫动脉血流动力学参数[收缩期峰值与

舒张末期流速比值(S/D)、阻力指数(RI)、搏动指数

(PI)]。在患者6~10周检测患者肘静脉血,检测

TPO抗体和血清孕酮水平。根据 TPO抗体检测结

果将1
 

200例患者分为TPO抗体阳性组和TPO抗

体阴性组,比较两组患者血清孕酮和子宫动脉血流动

力学参数水平,分析TPO抗体、血清孕酮与子宫动脉

血流动力学参数的相关性。将1
 

200例患者分为非多

次流产组(流产次数<3次)和多次流产组(流产次数

≥3次),比较两组患者RI、PI及S/D等子宫动脉血

流动力学参数水平,以流产次数是否≥3次为状态变

量,以血清TPO抗体、血清孕酮及子宫动脉血流动力

学参数为检验变量,分析其判断发生多 次 流 产 的

价值。
1.2.1 阴道三维彩超检查 采用JH-970型三维彩

色多普勒超声诊断仪,患者取截石位,经阴道置入探

头,至阴道后穹窿部,行子宫矢状面和横断面扫描,记
录子宫形态、位置,暴露子宫动脉升支,信号充盈后启

动三维多普勒功能模式,获取清晰多普勒脉冲血流频

谱,测定S/D,计算RI与PI。
1.2.2 TPO抗体与血清孕酮检测 取清晨肘静脉

血5
 

mL,离心后送检。采用全自动化学发光免疫定

量分析仪,以化学发光法检测血清TPO抗体水平,试
剂盒由武汉明德生物科技股份有限公司提供,采用放

射免疫法检测血清孕酮水平,试剂盒由北京福瑞生物

工程公司提供。以TPO抗体水平≥5.61
 

IU/mL为

TPO抗体阳性[8]。
1.3 统计学处理 选用SPSS22.0软件进行数据处

理及统计分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,组间比较采用独立样本t检验;计数资料采用频

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用Pear-
son线性相关分析对TPO抗体、孕酮与子宫动脉血流

动力学参数相关性进行分析;采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析TPO抗体、孕酮及子宫动脉血流参

数对多次流产的诊断价值。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 两组孕酮水平比较 1
 

200例患者均获得有效

数据,其中TPO抗体阳性组684例,血清孕酮水平为

(18.52±6.09)mg/L,TPO抗体阴性组516例,血清

孕酮水平为(29.44±7.32)mg/L,两组血清孕酮水平

比较,差异有统计学意义(t=28.176,P<0.001)。
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2.2 两组RI、PI及S/D比较 TPO抗体阳性组患

者RI、PI及S/D均高于TPO抗体阴性组患者,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  两组RI、PI及S/D比较(x±s)

组别 n RI PI S/D

TPO抗体阳性组 684 0.87±0.12 2.51±0.28 7.93±0.54

TPO抗体阴性组 516 0.82±0.07 2.17±0.31 6.22±0.46

t 8.443 19.882 57.825

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 TPO抗体、孕酮与子宫动脉血流动力学参数相

关性分析 Pearson线性相关分析结果显示,TPO抗

体水平与RI、PI及S/D呈正相关(r=0.328、0.419、
0.519,P<0.05),孕酮水平与RI、PI及S/D呈负相

关(r=-0.414、-0.279、-0.283,P<0.05)。
2.4 不同流产次数患者RI、PI及S/D比较 1

 

200
例患者中流产<3次者530例,流产≥3次者670例。
非多次流产组患者与多次流产组患者RI、PI及S/D
水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  不同流产次数患者RI、PI及S/D比较(x±s)

组别 n RI PI S/D

非多次流产组 530 0.81±0.09 2.23±0.32 6.53±0.89

多次流产组 670 0.86±0.11 2.48±0.27 7.71±0.77

t 8.461 14.671 24.600

P <0.001 <0.001 <0.001

2.5 子宫动脉血流动力学参数、TPO抗体及孕酮对

多次流产的诊断价值 分别以RI、PI、S/D、TPO抗

体及孕酮水平为检验变量,以流产次数是否≥3次为

状态变量,绘制ROC曲线,结果显示,RI、PI及S/D
对多次流产有一定的诊断价值,其曲线下面积(AUC)
分别为0.732、0.712、0.699(P<0.05)。血清孕酮诊

断多 次 流 产 的 AUC 为0.733(95%CI:0.641~
0.825,P<0.001),灵敏度为0.768,特异度为0.594,
最佳截断值为21.50

 

ng/L。血清TPO抗体水平诊断

多次流产的 AUC为0.690(95%CI:0.594~0.785,
P<0.001),灵敏度为0.734,特异度为0.536,最佳截

断值为5.7
 

IU/mL。根据平行诊断试验原则,联合子

宫动脉血流动力学参数、血清TPO抗体及血清孕酮

水平,以流产次数是否≥3次为状态变量,以最佳截断

值为界作为检验变量,绘制ROC曲线,结果显示联合

检测 诊 断 多 次 流 产 的 AUC 为 0.838(95%CI:
0.763~0.914,P<0.001),灵敏度为0.911,特异度

为0.766,见图1~4、表3。

图1  子宫动脉血流动力学参数诊断多次流产的ROC
曲线分析

图2  血清孕酮诊断多次流产的ROC曲线分析

图3  TPO抗体水平诊断多次流产的ROC曲线分析

表3  子宫动脉血流动力学参数、TPO抗体及孕酮对多次流产诊断效能分析

检验指标 AUC 95%CI P SE 灵敏度 特异度 最佳截断值

RI 0.732 0.644~0.820 <0.001 0.045 0.641 0.625 0.895

PI 0.712 0.619~0.805 <0.001 0.047 0.719 0.536 2.360

S/D 0.699 0.607~0.791 <0.001 0.047 0.734 0.546 7.325

孕酮 0.733 0.641~0.825 <0.001 0.047 0.768 0.594 21.50
 

ng/L

TPO抗体 0.690 0.594~0.785 <0.001 0.049 0.734 0.536 5.7
 

IU/mL

·2502· 检验医学与临床2022年8月第19卷第15期 Lab
 

Med
 

Clin,August
 

2022,Vol.19,No.15



图4  联合检测诊断多次流产的ROC曲线分析

3 讨  论

  不明原因性早期流产多表现为反复多次不能明

确病因的流产,是造成宫腔黏连和不孕症的重要原

因[9],进一步探讨不明原因性早期流产的病理机制,
并对流产进行早期预测对改善妊娠结局具有重要意

义。既往报道显示,不明原因性早期流产与患者生活

环境、生殖道感染及流产史等多种因素有关[10-11],但
均不能明确解释其流产机制,使其成为临床治疗难

点。子宫动脉升支是妊娠早期主要血供来源,受孕以

后,子宫动脉改变屈曲状态,逐渐伸展增粗,使血流速

度加快,以便为胚胎发育提供营养[12-13]。但随着孕周

延长,胚泡外层的合体滋养层侵蚀作用越发显著,进
而破坏子宫螺旋动脉肌层,导致子宫动脉弹性血管阻

力降低,形成“高流低阻”现象[14],使PI、RI降低。而

若发生不明原因性早期流产,滋养细胞侵蚀作用被抑

制,子宫动脉形态未发生显著改变,这使得子宫动脉

依然保持较高阻力[15],表现为PI、RI较高。本研究采

用经阴道三维彩色超声检查,结果显示不同流产次数

患者RI、PI及S/D比较,差异均有统计学意义(P<
0.05),提示子宫动脉血流动力学参数有助于评估流

产风险。解丹等[16]也认为PI、RI升高多提示凝血异

常和血栓形成,这将成为胎盘损伤和流产的诱因。韦

卉等[17]则发现,S/D不仅可评估子宫胎盘血流灌注状

态,还有助于衡量胎盘滋养细胞侵袭能力,与本研究

结果基本一致。
本研究还发现不同TPO抗体状态患者PI、RI及

S/D比较,差异均有统计学意义(P<0.05),推测

TPO抗体可能通过影响子宫动脉血流灌注,影响妊

娠结局。TPO是甲状腺疾病的特异性抗体,既往有

学者认为TPO抗体阳性不仅可增加甲状腺功能紊乱

发生的概率,也可增加先兆子痫、流产等不良妊娠发

生风险[18-19]。TPO 抗体阳性多提示甲状腺功能紊

乱,这可能成为影响妊娠早期子宫动脉血流灌注的潜

在诱因。但也有报道认为TPO抗体筛查对指导妊娠

的价值有限,这可能与纳入样本量的差异有关[20]。另

外,孕酮是维持妊娠的重要条件,LEE等[21]报道已证

实监测孕酮水平对指导临床、防治先兆流产具有重要

意义。陈延斌等[22]还将血清孕酮<20
 

ng/mL作为

高危妊娠的标准。因此,本研究将血清孕酮作为预测

流产的血清指标,结果显示血清孕酮与RI、PI及S/D
呈负相关,提示对于不明原因性早期流产患者,动态

监测孕酮可能有助于指导临床,改善妊娠结局。
本研究结果显示,血清孕酮、TPO抗体及子宫动

脉血流动力学参数对多次流产具有一定的诊断价值,
联合检测对诊断多次流产的 AUC大于单项指标,提
示不明原因性早期流产可能是多因素综合作用的结

果,对于有不明原因流产史的孕妇,联合监测TPO抗

体、血清孕酮及子宫动脉血流动力学参数有助于提高

预测的准确性,以指导临床,降低流产风险。
综上所 述,经 阴 道 三 维 超 声 检 测 的 RI、PI及

S/D,子宫动脉血流动力学参数与TPO抗体和血清孕

酮水平相关,联合检测子宫动脉血流动力学参数、

TPO抗体和血清孕酮对多次流产具有较高的诊断价

值,但本研究仅为初步研究,样本量较小,同时未开展

长期随访,仅对多次流产的预测,未能观察各指标与

不明原因性早期流产患者最终妊娠结局的关系,还需

后续增大研究样本、延长随访时间以获得更为可靠的

结论。
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