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  摘 要:目的 探讨妊娠期亚临床甲状腺功能减退症(SCH)患者血清C1q肿瘤坏死因子相关蛋白9
(CTRP9)、细胞间黏附分子-1(ICAM-1)水平及其与妊娠结局的关系。方法 选取2021年2月至2022年2月

在张家口市第五医院接受治疗的60例妊娠期SCH患者作为SCH组,另选取同期60例产前检查正常孕妇作

为对照组。检测SCH组和对照组血清ICAM-1、CTRP9水平。根据妊娠结局将SCH组又分为妊娠结局良好

组和妊娠结局不良组。采用Pearson相关分析ICAM-1、CTRP9水平与促甲状腺激素(TSH)水平的相关性。
采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清ICAM-1、CTRP9对妊娠期SCH患者不良结局的预测价值。采用多

因素Logistic回归分析发生不良妊娠结局的影响因素。结果 SCH组血清ICAM-1水平高于对照组,CTRP9
水平低于对照组,且妊娠不良组血清ICAM-1水平高于妊娠良好组,CTRP9水平低于妊娠良好组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。血清ICAM-1水平与TSH水平呈正相关(r=0.612,P<0.05),CTRP9水平与TSH水

平呈负相关关系(r=-0.490,P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清ICAM-1、CTRP9预测SCH患者不

良妊娠结局的曲线下面积(AUC)分别为0.848(95%CI:0.769~0.927)、0.835(95%CI:0.763~0.908),二者

联合检测的AUC为0.922(95%CI:0.874~0.971),大于二者单独检测。多因素Logistic回归分析结果显示,
ICAM-1水平升高是不良妊娠结局的危险因素(P<0.05),CTRP9水平升高是不良妊娠结局的保护因素(P<
0.05)。结论 妊娠期SCH患者血清ICAM-1水平升高,CTRP9水平降低,与不良妊娠结局有一定关系,可能

是不良妊娠结局的评估指标。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

serum
 

C1q
 

tumor
 

necrosis
 

factor-related
 

protein
 

9
 

(CTRP9)
 

and
 

in-
tercellular

 

adhesion
 

molecule-1
 

(ICAM-1)
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

subclinical
 

hypothyroidism
 

(SCH)
 

during
 

pregnancy
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

pregnancy
 

outcomes.Methods A
 

total
 

of
 

60
 

SCH
 

patients
 

were
 

treated
 

in
 

the
 

Fifth
 

Hospital
 

of
 

Zhangjiakou
 

from
 

February
 

2021
 

to
 

February
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

SCH
 

group,
and

 

60
 

pregnant
 

women
 

with
 

normal
 

prenatal
 

examination
 

patients
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

ICAM-1
 

and
 

CTRP9
 

levels
 

were
 

measured
 

in
 

SCH
 

group
 

and
 

control
 

group.According
 

to
 

the
 

pregnancy
 

outcome,the
 

SCH
 

group
 

was
 

further
 

divided
 

into
 

good
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

and
 

poor
 

pregnancy
 

outcome
 

group.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

ICAM-1,
CTRP9

 

levels
 

and
 

thyroid
 

stimulating
 

hormone
 

(TSH)
 

levels.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

ICAM-1
 

and
 

CTRP9
 

for
 

adverse
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

SCH
 

during
 

pregnancy.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

adverse
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pregnancy
 

outcomes.Results The
 

SCH
 

group
 

had
 

significantly
 

higher
 

serum
 

ICAM-1
 

level
 

and
 

significantly
 

lower
 

CTRP9
 

level
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

poor
 

pregnancy
 

group
 

had
 

significantly
 

higher
 

serum
 

ICAM-1
 

level
 

and
 

significantly
 

lower
 

CTRP9
 

level
 

than
 

the
 

good
 

pregnancy
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

ICAM-1
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

TSH
 

level
 

(r=0.612,P<0.05),while
 

CTRP9
 

level
 

was
 

nega-
tively

 

correlated
 

with
 

TSH
 

level
 

(r=-0.490,P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

ICAM-1
 

and
 

CTRP9
 

for
 

predicting
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

SCH
 

patients
 

was
 

0.848
 

(95%CI:0.769-0.927)
 

and
 

0.835
 

(95%CI:0.763-0.908)
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

combined
 

de-
tection

 

was
 

0.922
 

(95%CI:0.874-0.971),which
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

single
 

detection.Multivariate
 

Lo-
gistic

 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

ICAM-1
 

level
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

out-
comes

 

(P<0.05),and
 

increased
 

CTRP9
 

level
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

(P<
0.05).Conclusion Serum

 

ICAM-1
 

level
 

increaseds
 

and
 

CTRP9
 

level
 

decreaseds
 

in
 

patients
 

with
 

SCH
 

during
 

pregnancy,which
 

is
 

related
 

to
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

and
 

may
 

be
 

an
 

evaluation
 

indicator
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes.
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  亚临床甲状腺功能减退症(SCH)是一种代谢性

疾病,该病明显特征为患者血清游离甲状腺素(FT4)
水平正常,促甲状腺激素(TSH)水平升高,该病在妊

娠期妇女中发病率较高,临床上症状较轻或无症状,
但会导致孕妇流产、早产,影响胎儿正常生长发育

等[1]。因此,在临床早期诊断中尽早发现并治疗妊娠

期SCH 非常重要[2]。细胞间黏附分子-1(ICAM-1)
是细胞表面糖蛋白黏附受体,在机体内分布广泛,
ICAM-1在炎症反应刺激下在上皮细胞和免疫细胞中

表达[3-4]。既往有研究发现,ICAM-1还在多种肿瘤表

面炎症细胞中表达[5]。有研究表明,ICAM-1水平升

高与NOD小鼠的高血糖相关,并且与胰腺β细胞和

免疫系统高度相关[6]。有研究发现,高水平ICAM-1
可增加妊娠期高血压患者不良妊娠的风险[7]。C1q
肿瘤坏死因子相关蛋白9(CTRP9)可以与脂联素受

体1、N-钙黏蛋白结合,激活多种信号通路,从而调节

各种生物学过程,在人类广泛病理现象中往往伴随着

CTRP9基因和蛋白表达异常[8]。胰岛素抵抗型多囊

卵巢综合征伴先兆流产患者血清CTRP9水平低于非

流产产妇,CTRP9水平可能与不良妊娠结局有关[9]。
有研究表明,CTRP9在动脉粥样硬化中发挥保护作

用[10]。目前有关妊娠期 SCH 患者血 清ICAM-1、
CTRP9水平与妊娠结局的关系鲜有报道,鉴于此,本
研究检测妊娠期SCH患者血清ICAM-1、CTRP9水

平变化,分析二者与妊娠结局的关系,为该病早期临

床诊治和预后提供思路。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年2月至2022年2月在

张家口市第五医院妇产科接受治疗的60例妊娠期

SCH 患 者 作 为 SCH 组,年 龄 21~38 岁,平 均

(29.14±2.31)岁;入组时平均孕周(23.46±1.21)
周;平均产前体质量指数(BMI)为(23.64±2.57)
kg/m2。另选取同期60例产前检查正常孕妇作为对

照组,年龄20~37岁,平均(29.85±2.54)岁;入组时

平均 孕 周 (23.84±1.36)周;平 均 产 前 BMI为

(23.69±2.39)kg/m2。两组年龄、入组时孕周、产前

BMI等一般资料比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。纳入标准:(1)于张家口市第五

医院进行产前检查且分娩者;(2)临床资料完整,妊娠

期内持续检测甲状腺功能;(3)SCH组经临床诊断符

合SCH 标 准[11],TSH 水 平 升 高 (3.00~10.00
 

mIU/L),FT4 水平正常(11.00~23.00
 

pmol/L)。排

除标准:(1)存在甲状腺疾病史,并使用药物治疗的患

者;(2)合并妊娠期糖尿病(GDM)、恶性肿瘤、自身免

疫性疾病、地方性甲状腺肿;(3)合并心脑血管疾病;
(4)有不良生活嗜好者。对照组无SCH、无GDM、无
恶性肿瘤、无自身免疫疾病。本研究经张家口市第五

医院医学伦理委员会审核批准(202101151908)。所

有研究对象均知情同意并签署知情同意书。
1.2 观察指标及检测方法

1.2.1 血清ICAM-1、CTRP9水平检测 收集所有

研究对象空腹静脉血3
 

mL,室温静置30
 

min后,以
3

 

000
 

r/min离心15
 

min,取上层血清,密封放置于

-80
 

℃冰箱保存待用。采用酶联免疫吸附试验检测

血清ICAM-1、CTRP9水平,严格按照试剂盒说明书

进行操作,试剂盒购于上海森雄科技公司。
1.2.2 血清FT4、TSH水平检测 采用全自动生化

免疫分析仪(日立公司,货号:h7060)检测血清FT4、
TSH水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析处理。符合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;计数资料以例

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用Pear-
son相关分析ICAM-1、CTRP9水平与 TSH 水平的

相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

ICAM-1、CTRP9对妊娠期SCH 患者发生不良妊娠

结局的预测价值。采用多因素Logistic回归分析妊

娠期SCH 患者发生不良妊娠结局的影响因素。以
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P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料及TSH、FT4 水平比较 两组既

往产次、既往流产史、FT4 水平比较,差异均无统计学

意义(P>0.05);两组SCH家族史、TSH水平比较,

差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 两组血清ICAM-1、CTRP9水平比较 SCH组

血清ICAM-1水平高于对照组,CTRP9水平低于对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1  两组一般资料及TSH、FT4 水平比较[n(%)或x±s]

组别 n
既往产次(次)

≥3 <3

既往流产史

人工流产 自然流产

SCH家族史

有 无

TSH
(mIU/L)

FT4
(pmol/L)

对照组 60 7(11.67) 53(88.33) 5(8.33) 4(6.67) 8(13.33) 52(86.67) 2.41±0.32 17.74±3.43

SCH组 60 10(16.67) 50(83.33) 6(10.00) 5(8.33) 19(31.67) 41(68.33) 6.12±1.37 17.15±3.51

χ2/t 0.617 0.100 0.120 5.783 -20.426 0.931

P 0.432 0.752 0.729 0.016 <0.001 0.354

表2  两组血清ICAM-1与CTRP9水平

   比较(x±s,ng/mL)

组别 n ICAM-1 CTRP9

对照组 60 2.43±0.51 12.73±3.75

SCH组 60 3.35±1.02 10.85±2.72

t -6.249 3.143

P <0.001 0.002

2.3 妊娠结局追踪 SCH组孕妇妊娠结局良好39
例,归为妊娠结局良好组,妊娠结局不良21例,归为

妊娠结局不良组;对照组孕妇妊娠结局良好58例,妊
娠结局不良2例。SCH组孕妇流产(8~10周)6例,
胎膜早破(30周左右)1例,早产(28~37周)3例,产
后出血(产后24

 

h内)4例,胎儿生长受限(8~12周)1
例,胎儿宫内窘迫(37~39周)2例,低体质量儿(胎儿

出生)4例。对照组孕妇产后出血2例。
2.4 SCH组中妊娠结局良好组和妊娠结局不良组血

清ICAM-1、CTRP9水平比较 妊娠结局不良组血清

ICAM-1水平高于妊娠结局良好组,CTRP9水平低于

妊娠结局良好组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表3。
表3  妊娠结局良好组和妊娠结局不良组血清ICAM-1、

   CTRP9水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n ICAM-1 CTRP9

妊娠结局良好组 39 2.83±0.42 11.85±3.01

妊娠结局不良组 21 4.94±1.37 7.55±2.06

t -8.926  5.840

P <0.001 <0.001

2.5 血清ICAM-1、CTRP9水平与TSH水平的相关

性 血清ICAM-1水平与 TSH 水平呈正相关(r=
0.612,P<0.05);CTRP9水平与 TSH 水平呈负相

关(r=-0.490,P<0.05)。
2.6 血清ICAM-1、CTRP9对妊娠期SCH患者妊娠

结局不良的预测价值 以血清ICAM-1、CTRP9水平

作为检验变量,以SCH 患者是否发生妊娠结局不良

(否=0,是=1)作为状态变量进行ROC曲线分析,结
果显示,ICAM-1预测SCH患者妊娠结局不良的曲线

下面积(AUC)为0.848,CTRP9预测SCH患者妊娠

结局不良的AUC为0.835,二者联合检测预测SCH
患者妊娠结局不良的 AUC为0.922,二者联合检测

预测SCH患者妊娠结局不良的AUC大于ICAM-1、
CTRP9单独检测,差异均有统计学意义(Z=0.029、
0.026,P<0.05)。见图1、表4。

图1  血清ICAM-1、CTRP9预测妊娠结局不良的

ROC曲线

表4  ICAM-1、CTRP9单项及联合检测对SCH患者妊娠结局不良的预测价值

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

ICAM-1 3.44
 

ng/mL 0.848(0.769~0.927) 78.3 83.3 0.616 <0.05

CTRP9 9.07
 

ng/mL 0.835(0.763~0.908) 78.3 73.3 0.516 <0.05

二者联合 - 0.922(0.874~0.971) 85.0 86.7 0.717 <0.05

  注:-表示无数据。
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2.7 妊娠结局良好组和妊娠结局不良组一般资料及

TSH、FT4 水平比较 妊娠结局良好组和妊娠结局不

良组SCH家族史、TSH 水平比较,差异均有统计学

意义(P<0.05);妊娠结局良好组和妊娠结局不良组

其他指标比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表5。
2.8 妊娠期SCH 患者妊娠结局不良的多因素Lo-

gistic回归分析 以妊娠结局不良作为因变量(未发

生=0,发生=1),以ICAM-1、CTRP9(均原值输入)
作为自变量进行多因素 Logistic回归分析,结果显

示,ICAM-1水平升高是妊娠期SCH患者发生妊娠结

局不良的危险因素(P<0.05),CTRP9水平升高是妊

娠期SCH患者发生妊娠结局不良的保护因素(P<
0.05)。见表6。

表5  妊娠结局良好组和妊娠结局不良组一般资料及TSH、FT4 水平比较[x±s或n(%)]

组别 n
年龄

(岁)
产前BMI
(kg/m2)

入组时孕周

(周)

既往产次(次)

≥3 <3

妊娠结局良好组 39 29.36±2.27 23.58±2.46 23.29±1.16 4(10.26) 35(89.74)

妊娠结局不良组 21 28.73±2.29 23.75±2.62 23.78±1.25 6(28.57) 15(71.43)

t/χ2 1.022 0.250 1.519 2.110

P 0.311 0.804 0.134 0.146

组别 n
既往流产史

人工流产 自然流产

SCH家族史

有 无

TSH
(mIU/L)

FT4
(pmol/L)

妊娠结局良好组 39 3(7.69) 2(5.13) 8(20.51) 31(79.49) 5.83±1.02 17.06±3.43

妊娠结局不良组 21 3(14.29) 3(14.29) 11(52.38) 10(47.62) 6.66±1.45 17.32±3.51

t/χ2 0.130 0.539 6.406 2.586 0.278

P 0.718 0.463 0.011 0.012 0.782

表6  妊娠期SCH患者妊娠结局不良的多因素

   Logistic回归分析

指标 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P

ICAM-1 1.371 0.342 16.080 3.939(2.028~7.659) <0.001

CTRP9 -0.151 0.052 8.413 0.860(0.792~0.934) 0.003

3 讨  论

SCH是妊娠期甲状腺功能减退的主要类型,妊娠

期临床甲状腺功能减退症的发病率为0.3%,SCH的

发病率为20%~30%[12]。妊娠期妇女体内会出现一

些生理变化,比如激素水平增加、甲状腺体积代偿性

增大、碘需求量增多等,这些变化会增加妊娠期发生

SCH 的 可 能 性[13]。目 前,越 来 越 多 的 孕 妇 发 生

SCH,由于体内分泌的抗体引起淋巴细胞浸润,从而

造成甲状腺肿大、甲状腺功能减退,给孕妇和胎儿造

成十分严重的影响[14]。
ICAM-1是早期发现的一种淋巴细胞功能抗原-1

配体,主要在单核细胞、淋巴细胞及内皮细胞中表达,
参与细胞间信号转导、细胞生长、分化、免疫反应等生

理过程,还可作为一种生物传感器,在细胞外结构域

配体参与后,通过其细胞质结构域与肌动蛋白细胞骨

架的关联来传导外部信号[3]。可溶性ICAM-1(sI-
CAM-1)是ICAM-1的 可 溶 形 式,有 研 究 表 明,sI-
CAM-1在早产产妇中其水平升高,是导致产妇不良

预后事件的危险因素[15]。有研究表明,在子痫前期患

者体内ICAM-1水平升高,且与其妊娠结局不良有

关[16]。有研究发现,母体血清sICAM-1水平可作为

诊断早产胎膜早破的标志物[17]。
CTRP9是一种脂肪细胞因子,与脂联素结构存

在相似性,主要存在于脂肪组织中,可调节脂代谢过

程,还具有抗炎作用,与糖脂代谢和胰岛素抵抗关系

密切[18]。有研究表明,GDM 患者孕中期CTRP9水

平较低,并且是影响围生儿不良结局的危险因素[19]。
有研究表明,GDM 患者CTRP9水平明显降低,与糖

脂代谢明显相关[20]。子痫前期患者血清CTRP9水

平降低,与空腹游离脂肪酸、总胆固醇、甘油三酯、空
腹血糖、空腹胰岛素、胰岛素抵抗指数均呈负相关,可
能影响妊娠期妇女糖脂代谢过程,间接参与子痫前期

发病及发展过程[21]。有研究指出,CTRP9可能通过

抑制内质网应激来减少高糖引起的滋养层细胞损伤,
因此,CTRP9可能 成 为 治 疗 GDM 的 潜 在 治 疗 靶

点[22]。连 立 芬 等[23] 研 究 表 明,GDM 患 者 血 清

CTRP9水平较低,并且是胎儿不良结局的危险因素。
以上结果与本研究中CTRP9水平趋势一致。

本研究中SCH 组SCH 家族史、TSH 水平与对

照组比较差异明显,其他指标均无差异。SCH患者血

清ICAM-1水平较高,CTRP9水平较低,并且妊娠结

局不良SCH患者血清ICAM-1水平也较高,CTRP9
水平较低,提示ICAM-1、CTRP9在SCH进展过程中

可能有重要作用。Pearson相关分析结果显示,血清

ICAM-1水平与TSH水平呈正相关,CTRP9水平与

TSH水平呈负相关,提示血清ICAM-1水平升高可

能会导致TSH水平升高,CTRP9水平升高可能会导

致TSH水平降低。ROC曲线分析结果显示,血清
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ICAM-1、CTRP9对评估妊娠结局不良有预测价值,
提示ICAM-1、CTRP9可能是妊娠期SCH患者发生

妊娠结局不良的预测指标,二者联合检测能提高预测

效能。多因素Logistic回归分析结果显示,ICAM-1
水平升高是SCH 患者发生妊娠结局不良的危险因

素,CTRP9水平升高是SCH患者发生妊娠结局不良

的保护因素。早期临床诊断中增加对ICAM-1和

CTRP9水平检测,对减少SCH患者发生妊娠结局不

良有重要意义。
综上所述,血清ICAM-1水平在妊娠期SCH 患

者中升高,CTRP9水平降低,且SCH 患者妊娠结局

不良组血清ICAM-1水平升高,CTRP9水平降低,说
明血 清ICAM-1、CTRP9水 平 可 作 为 预 测 妊 娠 期

SCH患者结局不良的评估指标。本研究为临床研究

妊娠期SCH的发病机制提供了新的研究方向,但本

研究存在一些局限性,纳入样本量较小,且为单中心

研究,并且还缺乏对于ICAM-1是否能预测非SCH
患者妊娠结局不良的研究,后续应扩大样本量,纳入

多中心病例进行深入研究。
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