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妊娠合并甲状腺功能减退患者血清PAPP-A、
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  摘 要:目的 探讨血清妊娠相关血浆蛋白A(PAPP-A)和视黄醇结合蛋白4(RBP-4)水平对甲状腺功能

减退(简称甲减)患者妊娠结局的预测价值。方法 回顾性选取2021年6月至2023年6月在该院产检的149
例妊娠合并甲减患者作为观察组,另选取同期在该院产检的50例产检正常的健康孕妇作为对照组。对观察组

患者进行随访,根据患者妊娠结局划分为结局良好组和结局不良组;采用酶联免疫吸附试验检测各组甲状腺激

素指标和血清PAPP-A、RBP-4水平;采用Pearson相关分析妊娠合并甲减患者血清PAPP-A与RBP-4水平间

的相关性;采用多因素Logistic回归分析妊娠合并甲减患者妊娠结局不良的影响因素;采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析PAPP-A、RBP-4血清水平对妊娠合并甲减患者妊娠结局不良的预测价值。
 

结果 与对照组比

较,观察组患者PAPP-A、游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)和游离甲状腺素(FT4)水平明显降低(P<0.05),RBP-
4和促甲状腺素(TSH)水平明显升高(P<0.05)。根据观察组患者妊娠结局分为结局良好组96例,结局不良

组53例。与结局良好组比较,结局不良组患者TSH、RBP-4水平明显升高(P<0.05),FT4、PAPP-A水平明

显降低(P<0.05)。妊娠合并甲减患者血清PAPP-A水平与RBP-4水平呈负相关(r=-0.380,P<0.001)。
多因素Logistic回归分析表明,血清FT4、PAPP-A水平升高是妊娠合并甲减患者妊娠结局不良的保护因素

(P<0.05),血清TSH、RBP-4水平升高是妊娠合并甲减患者妊娠结局不良的危险因素(P<0.05)。ROC曲线

分析结果显示,血清PAPP-A、RBP-4水平预测妊娠合并甲减患者妊娠结局不良的曲线下面积(AUC)分别为

0.857(95%CI:0.799~0.914)、0.876(95%CI:0.823~0.929),低于2项联合预测的AUC[0.958(95%CI:
0.930~0.986)],差异均有统计学意义(Z=3.136,P=0.002;Z=2.696,P=0.007)。结论 妊娠合并甲减患者

的血清PAPP-A、RBP-4水平与妊娠结局密切相关,2项联合对妊娠合并甲减患者的妊娠结局具有一定的临床预测

价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

pregnancy
 

associated
 

plasma
 

protein
 

A
 

(PAPP-A)
 

and
 

retinol
 

binding
 

protein
 

4
 

(RBP-4)
 

levels
 

for
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

hypothy-
roidism.Methods A

 

total
 

of
 

149
 

patients
 

with
 

pregnancy
 

complicating
 

hypothyroidism
 

undergoing
 

prenatal
 

checkups
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2021
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

retrospectively
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group.
Other

 

50
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

with
 

normal
 

prenatal
 

examinations
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

observation
 

group
 

conducted
 

the
 

follow
 

up
 

and
 

was
 

divided
 

into
 

the
 

good
 

outcome
 

group
 

and
 

adverse
 

outcome
 

group
 

according
 

to
 

the
 

pregnancy
 

outcomes;the
 

enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

thyroid
 

hormone
 

indicators
 

and
 

serum
 

PAPP-A
 

and
 

RBP-4
 

levels
 

in
 

the
 

subjects
 

of
 

three
 

groups;the
 

Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

PAPP-A
 

level
 

and
 

RBP-4
 

level
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

hypothyroidism;the
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

pregnancy
 

complicating
 

hypothyroidism;the
 

receiver
 

oper-
ating

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

PAPP-A
 

and
 

RBP-4
 

levels
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

hypothyroidism.Results Compared
 

with
 

the
 

control
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group,the
 

levels
 

of
 

PAPP-A,free
 

triiodothyronine
 

(FT3)
 

and
 

free
 

thyroxine
 

(FT4)
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

reduced
 

(P<0.05),while
 

the
 

levels
 

of
 

RBP-4
 

and
 

thyroid
 

stimulating
 

hormone
 

(TSH)
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).According
 

to
 

the
 

pregnancy
 

outcomes
 

of
 

the
 

observation
 

group,there
 

were
 

96
 

cases
 

in
 

the
 

good
 

outcome
 

group
 

and
 

53
 

cases
 

in
 

the
 

poor
 

outcome
 

group.Compared
 

with
 

the
 

good
 

outcome
 

group,the
 

TSH
 

and
 

RBP-4
 

levels
 

in
 

the
 

poor
 

outcome
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05),
while

 

the
 

FT4
 

and
 

PAPP-A
 

levels
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05).There
 

was
 

a
 

negative
 

correlation
 

between
 

serum
 

PAPP-A
 

level
 

and
 

RBP-4
 

level
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

pregnancy
 

complicating
 

hypothyroidism
 

(r=-0.380,P<0.001).The
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

increase
 

of
 

serum
 

FT4
 

and
 

PAPP-A
 

levels
 

was
 

the
 

protective
 

factor
 

for
 

poor
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

pregnancy
 

com-
plicating

 

hypothyroidism
 

(P<0.05),while
 

the
 

increase
 

of
 

serum
 

TSH
 

and
 

RBP-4
 

levels
 

was
 

the
 

risk
 

factor
 

for
 

poor
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

pregnancy
 

complicating
 

hypothyroidism
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curves
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

PAPP-A
 

and
 

RBP-4
 

lev-
els

 

for
 

predicting
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

pregnancy
 

complicating
 

hypothyroidism
 

were
 

0.857
 

(95%CI:0.799-0.914)
 

and
 

0.876
 

(95%CI:0.823-0.929)
 

respectively,which
 

were
 

lower
 

than
 

AUC
 

of
 

the
 

two
 

combination
 

prediction
 

[0.958
 

(95%CI:0.930-0.986)],and
 

the
 

differences
 

were
 

statistical-
ly

 

significant
 

(Z=3.136,P=0.002;Z=2.696,P=0.007).Conclusion The
 

serum
 

PAPP-A
 

and
 

RBP-4
 

lev-
els

 

in
 

the
 

patients
 

with
 

pregnancy
 

complicating
 

hypothyroidism
 

are
 

closely
 

correlated
 

to
 

the
 

pregnancy
 

out-
comes,and

 

the
 

combination
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

has
 

certain
 

clinical
 

predictive
 

value
 

for
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

pregnancy
 

complicating
 

hypothyroidism.
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  妊娠合并甲状腺功能减退(简称甲减)是妊娠期

女性发病率较高的一种疾病,研究发现,1%~2%的

妊娠期女性患有甲减[1-3]。甲状腺激素是胎儿生长发

育的关键因素,妊娠合并甲减患者若得不到干预治疗

很容易引发妊娠不良结局[4]。由于妊娠合并甲减患

者在发病前期缺少明显症状,容易因忽视而损害自身

及胎儿身体健康,因此临床上迫切需要能够评估该病

患者病情并预测妊娠结局的特异性生物标志物,以便

根据患者病情及时进行干预治疗。妊娠相关血浆蛋

白A(PAPP-A)主要由蜕膜细胞和胎盘合体滋养层细

胞分泌,其水平随着孕期的增长而逐渐升高,在孕早

期即可在血清中检出,因此其血清水平常被用来评估

孕妇孕期的妊娠情况[5-6]。视黄醇结合蛋白4(RBP-
4)是视黄醇结合蛋白家族中重要的分泌型脂肪源性

因子,研究发现,RBP-4主要由肝细胞表达和分泌,可
通过与甲状腺素、视黄醇相关蛋白受体结合,参与调

节动脉粥硬化、甲减、代谢综合征等疾病[7-8]。但目前

针对PAPP-A、RBP-4在妊娠合并甲减患者的表达及

对患者妊娠结局的预测价值尚不清楚,因此,本研究

分析了二者血清水平对妊娠合并甲减患者妊娠结局

的预测价值,以期为妊娠合并甲减患者的病情诊断及

干预治疗提供理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入标准:(1)妊娠合并甲减患者符

合《妊娠和产后甲状腺疾病诊治指南(第2版)》[9]中
相关诊断标准;(2)单胎妊娠;(3)妊娠期间未经甲状

腺激素治疗。排除标准:(1)既往有甲状腺疾病史;

(2)伴有凝血功能障碍或免疫系统疾病;(3)甲状腺功

能亢进;(4)存在心、肝等其他重要器官功能异常;(5)
临床资料不完整。

回顾性选取2021年6月至2023年6月在本院住

院产检的149例妊娠合并甲减患者(孕周28~40周)
作为观察组,另选取同期在该院产检的50例产检正

常的健康孕妇作为对照组。两组的一般资料比较,差
异均无统计学意义(P>0.05),见表1。本研究经本

院医学伦理委员会批准(2021439408)。所有研究对

象对本研究均知情同意并签署知情同意书。
表1  观察组和对照组一般资料比较(x±s)

组别 n 年龄(岁) 孕次(次) 产次(次) 孕周(周)

对照组 50 26.94±3.26 1.70±0.42 1.34±0.32 33.42±4.72

观察组 149 27.87±3.76 1.76±0.47 1.43±0.36 31.97±4.69

t -1.562 -0.801 -1.571 1.889

P 0.120 0.424 0.118 0.060

1.2 主要实验试剂 人PAPP-A酶联免疫吸附试验

(ELISA)检测试剂盒(货号:TW9231)购自上海通蔚

实业有限公司;人RBP-4
 

ELISA检测试剂盒(货号:
CB11287-Hu3)购自上海科艾博生物技术有限公司。
1.3 方法 通过查询所有受试者病历收集促甲状腺

素(TSH)、游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)和游离甲状

腺素(FT4)血清水平。并于妊娠28周分别抽取所有

受试者空腹静脉血5
 

mL,离心分离血清后分别检测

PAPP-A、RBP-4血清水平,按照ELISA试剂盒中说

明书进行操作。
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1.4 妊娠结局统计 对妊娠合并甲减患者进行产后

随访,统计其妊娠结局,不良妊娠结局包括胎盘早剥、
胎膜早破、早产以及胎儿宫内窘迫等。根据患者妊娠

结局划分为结局良好组和结局不良组。
1.5 统计学处理 采用SPSS

 

27.0软件进行数据处

理。呈正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比

较采用独立样本t检验;采用Pearson相关分析妊娠

合并甲减患者血清PAPP-A与RBP-4水平间的相关

性;采用多因素Logistic回归分析妊娠合并甲减患者

妊娠结局不良的影响因素;采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清PAPP-A、RBP-4水平对妊娠合

并甲减患者妊娠结局不良的预测价值,曲线下面积

(AUC)的比较采用Delong检验。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 观察组和对照组PAPP-A、RBP-4、TSH、FT3
和FT4水平比较 与对照组比较,观察组PAPP-A、
FT3和FT4水平明显降低(P<0.05),RBP-4和

TSH水平明显升高(P<0.05)。见表2。
2.2 结局良好组和结局不良组一般资料及 TSH、
FT3、FT4水平比较 根据观察组患者妊娠结局分为

结局良好组96例,结局不良组53例。结局良好组和

结局不良组患者年龄、孕次、产次、孕周及FT3水平比

较,差异均无统计学意义(P>0.05);与结局良好组比

较,结局不良组患者TSH水平明显升高(P<0.05),
FT4水平明显降低(P<0.05)。见表3。

表2  观察组和对照组PAPP-A、RBP-4、TSH、FT3、FT4水平比较(x±s)

组别 n PAPP-A(ng/mL) RBP-4(ng/mL) TSH(mU/L) FT3(pmol/L) FT4(pmol/L)

对照组 50 4.23±0.86 20.51±3.77 2.37±0.43 4.76±1.22 13.17±2.55
观察组 149 1.99±0.40 31.19±5.54 4.69±0.97 4.34±1.03 8.38±1.59

t 24.851 -12.672 -16.360 2.379 15.629

P <0.001 <0.001 <0.001 0.018 <0.001

表3  结局良好组和结局不良组一般资料及TSH、FT3、FT4水平比较(x±s)

组别 n 年龄(岁) 孕次(次) 产次(次) 孕周(周)
TSH
(mU/L)

FT3
(pmol/L)

FT4
(pmol/L)

结局良好组 96 27.57±3.61 1.75±0.46 1.42±0.36 32.15±4.59 4.16±0.95 4.45±1.05 9.23±1.76
结局不良组 53 28.42±4.03 1.79±0.49 1.45±0.36 31.63±4.86 5.64±1.02 4.15±0.98 6.85±1.28

t -1.320 -0.496 -0.487 0.648 -8.867 1.709 8.656

P 0.189 0.620 0.627 0.518 <0.001 0.090 <0.001

2.3 结局良好组和结局不良组血清 PAPP-A 和

RBP-4水平比较 与结局良好组比较,结局不良组患

者血清RBP-4水平明显升高P<0.05),血清PAPP-
A水平明显降低(P<0.05)。见表4。

表4  结局良好组和结局不良组血清PAPP-A和

   RBP-4水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n PAPP-A RBP-4

结局良好组 96 2.18±0.45 28.13±5.14

结局不良组 53 1.65±0.32 36.72±6.25

t 7.577 -9.031

P <0.001 <0.001

2.4 妊娠合并甲减患者血清PAPP-A、RBP-4水平之

间的相关性分析 妊娠合并甲减患者血清PAPP-A与

RBP-4水平之间呈负相关(r=-0.380,P<0.001)。
2.5 妊娠合并甲减患者妊娠结局不良的影响因素分

析 以妊娠合并甲减患者不同妊娠结局(结局不良=
1,结局良好=0)为因变量,以表3和表4中P<0.05
的TSH、FT4、PAPP-A、RBP-4作为自变量(均为原

值输入),进行多因素Logistic回归分析。结果显示,

血清FT4、PAPP-A水平升高是妊娠合并甲减患者妊

娠结局不良的保护因素(P<0.05),血清TSH、RBP-
4水平升高是妊娠合并甲减患者妊娠结局不良的危险

因素(P<0.05)。见表5。
表5  妊娠合并甲减患者妊娠结局不良的影响因素分析

因素 β SE Waldχ2 P OR OR的95%CI

TSH 0.594 0.175 11.538 0.001 1.812 1.286~2.553

FT4 -0.567 0.173 10.757 0.001 0.567 0.404~0.796

PAPP-A -0.644 0.164 15.437 <0.001 0.525 0.381~0.724

RBP-4 0.545 0.170 10.286 0.001 1.725 1.236~2.407

2.6 血清PAPP-A、RBP-4水平对妊娠合并甲减患

者妊娠结局的预测价值 以妊娠合并甲减患者妊娠

结局良好组为阴性样本、结局不良组为阳性样本,绘
制ROC曲线,分析血清PAPP-A、RBP-4水平对妊娠

合并甲减患者结局不良的预测效能。分析结果显示,
血清PAPP-A、RBP-4水平单项预测妊娠合并甲减患

者妊娠结局不良的 AUC 分 别 为0.857(95%CI:
0.799~0.914)、0.876(95%CI:0.823~0.929),低于

2项 联 合 预 测 的 AUC[0.958(95%CI:0.930~
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0.986)],差 异 均 有 统 计 学 意 义(Z=3.136,P= 0.002;Z=2.696,P=0.007)。见表6。

表6  血清PAPP-A、RBP-4水平对妊娠合并甲减患者结局不良的预测价值

指标 AUC AUC的95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

PAPP-A 0.857 0.799~0.914 2.02
 

ng/mL 96.23 64.58 0.608 <0.001

RBP-4 0.876 0.823~0.929 29.23
 

ng/mL 92.45 66.67 0.591 <0.001

2项联合 0.958 0.930~0.986 - 84.34 85.42 0.698 <0.001

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  孕妇在妊娠期间甲状腺会根据妊娠阶段的甲状

腺激素需求而发生相应的生理变化,妊娠期甲减通常

伴随着血清TSH升高与FT4降低,若不及时治疗容

易出现早产、流产、胎膜早破等妊娠不良结局[10-12]。
妊娠合并甲减患者在经左甲状腺素治疗后病情可大

幅改善,但部分患者由于缺乏明显临床表现而延误治

疗会导致不良妊娠结局的发生[13-16]。因此,寻找相关

生物指标用于评估妊娠合并甲减患者妊娠结局具有

重要的临床意义。
PAPP-A可反映胎盘滋养细胞的活性状态以及

胎儿的生长情况,体内PAPP-A水平下降可提示妊娠

状态的变化及滋养层细胞功能异常,因此PAPP-A常

被用作筛查不良妊娠的标志物,如根据先兆流产保胎

治疗孕妇的血清PAPP-A水平预测其是否流产[17-18]。
程华英等[19]研究发现,血清PAPP-A与RBP-4水平

与妊娠期高血压疾病孕妇的病情严重程度密切相关,
通过检测二者血清水平有助于评估该疾病的严重程

度。RBP-4参与体内维生素A视黄醇类活性代谢物

的转运,并能参与调节胰岛素敏感性,与妊娠期孕妇

的多种疾病如高血压、糖尿病的病情密切相关[20-21]。
另外,有研究发现甲减患者RBP-4水平明显高于甲状

腺功能正常受试者,且对甲减患者具有一定的预测价

值[22]。本研究通过检测妊娠合并甲减患者及健康孕

妇的PAPP-A、RBP-4血清水平,结合一般临床资料,
探讨了二者对妊娠合并甲减患者妊娠结局的预测

价值。
本研究结果显示观察组患者血清PAPP-A水平

明显降低,RBP-4水平明显升高,提示 PAPP-A 和

RBP-4可能参与妊娠期孕妇甲减的发生。且本研究

发现妊娠结局不良患者的血清PAPP-A水平低于妊

娠结局良好患者,RBP-4水平高于妊娠结局良好患

者,提示二者水平与患者妊娠结局密切相关,推测妊

娠期孕妇PAPP-A水平异常降低可能会引起孕妇滋

养层细胞功能异常,并导致孕妇发生甲减,影响孕妇

FT4、TSH等甲状腺功能指标,PAPP-A水平持续性

降低将进一步影响孕妇妊娠结局,导致胎盘早剥、胎
膜早破、早产以及胎儿宫内窘迫等不良妊娠结局出

现[23]。而妊娠期孕妇RBP-4水平异常升高可能会影

响孕妇的胰岛素敏感性,导致孕妇血糖升高而影响患

者甲状腺功能,增加孕妇合并甲减的风险,进而增加

妊娠合并甲减患者发生不良妊娠结局风险[19]。本研

究进一步通过相关性分析发现血清PAPP-A与RBP-
4水平之间呈负相关,提示二者可能存在潜在的相互

作用共同参与妊娠合并甲减的发生及影响患者妊娠

结局,针对二者具体作用机制后续还需深入研究。另

外本研究多因素Logistic回归分析结果表明,FT4、
PAPP-A水平升高是妊娠合并甲减患者妊娠结局不

良的保护因素,TSH、RBP-4水平升高是妊娠合并甲

减患者妊娠结局不良的危险因素;且ROC曲线分析

表明,血清PAPP-A和RBP-4水平可以作为妊娠合

并甲减患者妊娠结局的预测指标,2项联合的预测价

值更高。
综上所述,妊娠合并甲减患者血清PAPP-A水平

降低,RBP-水平升高,二者与患者妊娠结局联系紧密,
且二者联合检测对妊娠合并甲减患者妊娠结局具有

更高的预测价值。但本研究样本量较少,后续本研究

将继续扩大样本量,并通过检测受试者不同孕期血清

水平进一步对本研究结果进行验证。
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