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摘
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要"目的
!

探讨甲状腺自身抗体"

9&9

#相关指标水平与复发性自然流产发生的相关性$方法
!

选取湖北省中医院就诊

的有自然流产史的非孕期患者
.;/

例作为观察组!将同期非孕期健康已育女性
.;/

例作为对照组!检测两组甲状腺球蛋白抗体
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B

9G

#%甲状腺过氧化物酶抗体"

&,X9G

#水平!收集两组一般资料并进行病例对照研究$结果
!

观察组
9&9

%

&

B

9G

及
&,X9G

阳性率分别为
.1400U

%

.0400U

%

.54//U

&对照组分别为
1400U

%

84.-U

%

54//U

!观察组均高于对照组!差异有统计学意义"

!

%
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#!对两组
&

B
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及
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&
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#均数差异无统计学意义"
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#!而
F

B

"

&,X9G

#均数差异有统计

学意义"

!

%
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#$观察组流产
;

次复发性自然流产"

_P9

#患者
9&9

%

&

B

9G

%

&X,9G

的阳性率分别为
00430U

%

;54//U

%

;145-U

!流产
0

次以上阳性率分别为
540:U

%

045-U

%

045-U

$

;

次流产者
9&9

阳性率均高于
0

次以上流产者!但两组对比差异

无统计学意义"
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#$原发性
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的阳性率分别为
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$虽然两组
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阳性率相差较大!但差异无统计学意义"
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#$结论
!

9&9

是检测
_P9

的独立危险因素!与
_P9

有一定的相关性$
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复发性自然流产$

_P9

%即连续发生
;

次及以上的自然性

流产#是妊娠期常见的并发症#

5U

以上的生育期女性为高发人

群)其主要原因以免疫*遗传*解剖结构*感染为主#

5/U

以上

是由自身免疫因素引起)其中#甲状腺自身抗体$

9&9

%阳性*

甲状腺功能亢进或低下等因素均与
_P9

具有密切的相关性#

其主要由甲状腺结合球蛋白水平增高*绒毛膜促性腺激素及
+

型脱碘酶水平升高等因素导致'

.

(

)有报道称#因
9&9

导致的

_P9

#可能因妊娠期胎儿机体的
&

淋巴细胞与树突状细胞通

过胎盘转移#诱发母体抗甲状腺过氧化物酶抗体$

&,X9G

%和

甲状腺球蛋白抗体$

&

B

9G

%作用于胎盘#进而发生
_P9

'

;

(

)临

床上对
9&9

如何影响
_P9

的相关研究并不多#本研究旨在

就此展开相关研究#现报道如下)

$

!

资料与方法

$4$

!

一般资料
!

选取
;/.;

年
.

月至
;/.5

年
;

月于湖北省中

医院妇科门诊就诊的有自然流产史的非孕期患者
.;/

例作为

观察组#年龄
;;

!

8/

岁#平均$

;1435V841.

%岁#流产次数
;

!

8

次&选取同期妇产科收录有完整资料的非孕期已育女性
.;/

例作为对照组#年龄
;;

!

03

岁#平均$

;34;:V84;0

%岁)两组

研究对象的年龄*孕次等一般资料比较#差异无统计学意义

$

!

$

/4/5

%#具有可比性)

$4/

!

纳入标准
!

$

.

%观察组病例有
;

次及以上自然流产史#对

照组无既往不良孕产史&$

;

%育龄期的非孕产妇&$

0

%无甲状腺

+

--1;

+

检验医学与临床
;/.-

年
./

月第
.8

卷第
.3

期
!

!CGW?LRF<=

!

XEA*G?);/.-

!

"*F4.8

!

%*4.3



系统性疾病*无红斑狼疮等自身免疫性疾病病史&$

8

%甲状腺功

能正常#游离三碘甲状腺原氨酸$

$&0

%*游离甲状腺激素

$

$&8

%*促甲状腺素$

&P2

%均正常&$

5

%患者知情同意)

$4'

!

排除标准
!

$

.

%孕期女性&$

;

%有自身免疫系统疾病&$

0

%

甲状腺功能异常&$

8

%哺乳期女性&$

5

%近期有重大手术患者&

$

:

%基线血压
$

.;/

"

1/MM 2

B

&$

-

%治疗期间使用血管紧张素

转化酶抑制剂$

9R#T

%或血管紧张素受体拮抗剂$

9_+

%类降压

药物患者)

$41

!

方法
!

所有纳入研究标本均进行一般情况*既往病史*配

偶健康状况等资料调查#同时进行相应的影像学及实验室检

查)均抽取静脉血
0M!

#室温放置凝固后以
0///)

"

M<=

速度

离心
.5M<=

后分离血清#采用化学发光法检测试剂$德国拜

耳%当日检测血清
&,X9G

*

&

B

9G

*

$&0

*

$&8

*

&P2

水平)

$42

!

效果评价
!

血清
&,X9G

*

&

B

9G

*

$&0

*

$&8

*

&P2

检测基

于微粒酶免疫检测原理#血清
&,X9G

$

.;]

"

M!

#

&

B

9G

$

08

]

"

M!

#

$&0

$

;4;

(B

"

M!

#

$&8

$

.

(B

"

M!

#

&P2

$

/41.:

$

]

"

M!

为检测阳性)

$4)

!

统计学处理
!

采用
P,PP.14/

软件对数据进行分析处

理#计量资料以
IVF

表示#组间比较采用独立样本
?

检验#组

内比较采用配对样本
?

检验#

&,X9G

及
&

B

9G

阳性率对比采

用
_iR

列联表
!

; 检验#以
!

%

/4/5

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/4$

!

两组研究对象
&

B

9G

*

&,X9G

*

9&9

阳性率比较
!

见

表
.

)

表
.

!!

两组研究对象
&

B

9G

%

&,X9G

%

!!!

9&9

阳性率比较(

(

#

U

$)

组别
( &

B

9G

阳性
&,X9G

阳性
9&9

阳性

观察组
.;/ .:

$

.0400

%

.1

$

.54//

%

;;

$

.1400

%

对照组
.;/ 5

$

84.-

%

:

$

54//

%

./

$

1400

%

!

;

54;.3 54:/; 840:0

! /4/;; /4/.1 /4/0-

P# ;4;10 ;40:- ;4/13

35U2, .4;1.

!

./40/; .4;1.

!

./40/; .4.0;

!

54:31

/4/

!

两组研究对象
&

B

9G

*

&,X9G

检测值比较
!

观察组

&

B

9G

测量值为
843.

!

33/4//]

"

M!

#对照组为
548;

!

;;8400

]

"

M!

&观察组
&,X9G

测量值为
.40/

!

33/453]

"

M!

#对照

组为
.4:3

!

;1483]

"

M!

)两组观测值均呈偏态分布#故此转

为对数形式进行比较)两组
F

B

$

&X,9G

%均值比较#观察组高

于对照组#差异有统计学意义$

?6/4;5

#

!

%

/4/5

%&而两组
F

B

$

&

B

9G

%均值比较#差异无统计学意义$

?604..

#

!

$

/4/5

%#见

表
;

)

表
;

!!

两组研究对象
&

B

9G

%

&,X9G

检测值比较#

IVF

$

组别
( F

B

$

&X,9G

%

F

B

$

&

B

9G

%

观察组
.;/ /430V/4:5 .405V/48.

对照组
.;/ /4-0V/4;- .4;3V/4;:

/4'

!

两组研究对象
9&9

阳性率对
_P9

病因影响
!

观察组

能够查明
_P9

原因病例
81

例*不明原因
_P9-;

例#原因明

确的
_P99&9

阳性率与对照组比较差异无统计学意义$

!

;

6

/483:

*

/4//0

*

/4/3:

#

!

$

/4/5

%&观察组原发性
_P9

与继发性

_P9

的
9&9

阳性率比较差异均无统计学意义$

!

;

6;4:8;

*

/4

.3.

*

/4/-0

#

!

$

/4/5

%&观察组不明原因
_P9

的
9&9

*

&

B

9G

阳性率*

&,X9G

阳性率均高于对照组#差异有统计学意义$

!

;

6-4;00

*

./4/.0

*

14-8.

#

!

%

/4/5

%#见表
0

*

8

)

表
0

!!

两组研究对象不同病因情况下
9&9

!!!

阳性率比较(

(

#

U

$)

组别
( &

B

9G

阳性
&,X9G

阳性
9&9

阳性

观察组

!

原因明确
_P9 81 8

$

1400

%

0

$

:4;5

%

8

$

1400

%

!

原因不明
_P9 -; .;

$

.:4:-

%

.5

$

;/410

%

.1

$

;54//

%

对照组
.;/ 5

$

84.-

%

:

$

54//

%

./

$

1400

%

P# ;4:13 04.:8 ;435-

35U2, .458;

!

.04;/1 .41:-

!

.04;83 .45:0

!

14;-/

表
8

!!

两组研究对象不同
_P9

发病原因下
9&9

阳性率

!!!

比较(

(

#

U

$)

组别
( &

B

9G

阳性
&,X9G

阳性
9&9

阳性

观察组

!

原发性
_P9 33 .:

$

.:4.-

%

.:

$

.:4.-

%

;/

$

;/4;/

%

!

继发性
_P9 ;. /

$

/4//

%

;

$

345;

%

;

$

345;

%

对照组
.;/ 5

$

84.-

%

:

$

54//

%

./

$

1400

%

/41

!

观察组患者
_P9

病因及
9&9

阳性与流产次数关系
!

自然流产史
;

次的患者
9&9

*

&

B

9G

*

&,X9G

阳性率均高于
0

次及以上者#差异无统计学意义$

!

$

/4/5

%&原发性
_P9

及继

发性
_P9

在流产次数上比较差异无统计学意义$

!

$

/4/5

%#

见表
5

)

表
5

!!

观察组患者不同流产次数下
9&9

阳性率比较(

(

#

U

$)

流产次数

9&9

阳性$

(65:

%

&

B

9G

阳性
&,X9G

阳性
&

B

9G

及
&,X9G

任一阳性或全为阳性

9&9

阴性

$

(6:8

%

原发性
_P9

继发性
_P9

;

次$

(63;

%

.8

$

;54//

%

.:

$

;145-

%

.3

$

00430

%
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$
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0
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045-

%

0
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%

.1
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$

.84.-

%

1

$

:4:-

%
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%
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$

/4//

%

/

$

/4//

%

/

$

/4//
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$

04.0

%
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/410

%
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$

/410

%

5

次及以上$

(6.

%

/

$

/4//

%

/

$

/4//

%
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$

/4//

%

.

$

.45:

%
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自然流产一般指妊娠期未满
;1

周即终止且胎儿体质量不

足
.b

B

的流产)一般认为#

_P9

的发生率在
.U

左右#孕妇体

内免疫识别与抗体的产生处于相互抑制的状态#随着孕期的延

+
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长#

9&9

水平呈现递减趋势'

0

(

)若孕妇免疫系统失衡#免疫排

斥作用强化#则可能对胎儿造成一定影响)国内外研究表明#

9&9

的产生与
_P9

具有一定的联系#是早期进行流产预测的

独立判断指标'

8

(

)

9&9

指的是一类针对自身甲状腺组织的器官特异度抗

体#其中主要以
&,X9G

和
&

B

9G

为检测甲状腺自身免疫性疾

病的最主要指标)自上世纪
3/

年代起#孕妇
9&9

的检测与

_P9

的关系方面的研究逐步走向深入#目前关于
9&9

对

_P9

的作用机制仍尚不明确)

&,X

是甲状腺微粒的主要抗原成分#一般位于甲状腺滤

泡上皮顶端细胞膜#可以通过激活细胞不良反应并直接致敏
&

细胞进一步引起甲状腺滤泡损伤)

&,X9G

则包含有
T

B

O.

及

T

B

O;

亚类#能够特异性反映机体自身免疫型甲状腺疾病'

5

(

)

从国内外动物模型试验研究到临床病例队列调查研究均显

示'

:'-

(

!

_P9

与
&,X9G

阳性率升高密切相关#且可能为导致

_P9

的重要影响因素)

&

B

为甲状腺激素合成的重要点位#当

血液中含有
&

B

时则产生
&

B

9G

#其能够与自然杀伤细胞结合#

导致甲状腺细胞破坏进一步降低甲状腺激素水平)临床上对

_P9

的研究主要针对患者自身检测出的抗心磷脂抗体*抗精

子抗体等自身免疫因素对其产生的影响进行分析#同时进行了

大量的临床病例对照研究#而对
9&9

如何影响
_P9

的报道

罕见)

此研究结果显示#观察组
9&9

阳性率高于对照组#差异

有统计学意义$

!

%

/4/5

%&同时以分组为因变量#

9&9

阳性率

为自变量#通过统计学分析结果发现#仅
&,X9G

阳性率对因

变量有明显意义#表明观察组
&,X9G

阳性率为对照组的

;40:-

倍)由此可见#

9&9

阳性率的高低与
_P9

关系紧密#结

果与国内外最新研究相符'

1'3

(

)

9&9

阳性引起的
_P9

#可能

是由于
9&9

阳性直接对孕妇胎盘造成影响#而体内
9&9

抗

体水平越高则造成的损害越大#引起
_P9

的可能性就越大)

与对照组的结果比较可以看出#同期健康女性体内虽然含有一

定量的
9&9

#但不会引起
_P9

)因此#

9&9

水平的确切值与

_P9

的发生率呈正比#但在一定范围内并不引起
_P9

的发

生)同时#

&,X9G

是导致
_P9

的独立危险因素#比
&

B

9G

与

_P9

的关系更加密切#可以通过测量
&,X9G

来预测评估

_P9

的发生)这种情况发生的机制可能为
9&9

对人绒毛膜

促甲状腺激素及人绒毛膜促性腺激素等胎盘激素影响较大#在

类似的实验室模型研究中#有研究证实了相关结论)

同时#通过对比
_P9

中
9&9

阳性率与流产次数的关系

可以看出#观察组流产
;

次的
_P9

患者
9&9

*

&

B

9G

*

&X,9G

的阳性率高于流产
0

次以上患者的阳性率#但两组对比差异无

统计学意义$

!

$

/4/5

%)以上研究结果表明#虽然流产次数与

9&9

水平呈反比#但差异无统计学意义$

!

$

/4/5

%#其主要原

因是母体免疫系统遭到破坏或者
9&9

影响胎盘激素的正常

分泌发生抗原
'

抗体反应并直接作用于胎盘#导致
9&9

对胎盘

的灵敏度增加造成损伤'

./'..

(

#但
9&9

因素与流产次数并无关

联)而目前对于
_P9

的原发性还是继发性产生与
9&9

的关

系相关研究并不详实#从本研究可以看出#原发性
_P9

患者

9&9

*

&

B

9G

*

&X,9G

的阳性率高于继发性
_P9

患者)虽然

两组
9&9

阳性率相差较大#但总体来看#两组比较差异无统

计学意义$

!

$

/4/5

%#表明
9&9

阳性与
_P9

的发病原因并无

显著关系#因此无论有无自然分娩史的孕产妇均应考虑
9&9

导致的
_P9

发生)

在
_P9

干预治疗方面国内外研究并不系统#目前治疗手

段主要有免疫球蛋白注射*左旋甲状腺素干预治疗*激素与阿

司匹林联合用药*硒元素治疗)同时祖国医学通过中药方剂配

合针刺疗法对人体免疫功能进行调节以达到治疗的目的#但相

关研究资料并无证实治疗方法的有效性'

.;

(

)本研究在标本量

上有不足#但可以为
9&9

阳性患者的治疗方向提供一定的数

据参考#对于
9&9

导致的
_P9

具体病理机制尚有待进一步

研究证实)

综上所述#

_P9

患者
9&9

阳性率$

&

B

9G

*

&,X9G

%升高#

证实
9&9

与
_P9

关系密切#且
&,X9G

定量升高为
_P9

定

量危险因素)
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