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　　自身免疫性甲状腺炎（ＡＩＴ）是以甲状腺过氧化物酶抗体
（ＴＰＯＡｂ）和（或）甲状腺球蛋白抗体（ＴｇＡｂ）升高为特征的一类
自身免疫性疾病［１２］。研究发现，ＡＩＴ孕妇的流产率明显高于非
ＡＩＴ孕妇［３］。而近年来有研究结果显示，幽门螺旋杆菌（Ｈｐ）不
仅是消化系统疾病的一个重要致病因子，同时其感染者中 ＡＩＴ
的患病率及孕妇发生不良妊娠结局（自然流产、出生缺陷及低

出生体重等）的风险增加［４５］。我国属于 Ｈｐ感染高发国家，感
染率平均为５４．７６％［６］，而孕妇更易感染 Ｈｐ［４］，因此我们通过
回顾性分析Ｈｐ感染对 ＡＩＴ孕妇甲状腺功能、甲状腺自身抗体
及流产发生的影响，以期对妊娠前Ｈｐ的筛查和诊治提供依据，
改善ＡＩＴ孕妇的妊娠结局。

对象与方法

１．对象：纳入２０１２年６月～２０１３年９月我科负责的妊娠早
期妇女流行病学调查项目中已获得妊娠结局的青年 ＡＩＴ孕妇
５５例。纳入标准：（１）血清铁及甲状腺功能正常、尿碘处于碘适
量状态；（２）符合《２０１２年中华医学会内分泌学分会及围产医
学分会颁布的妊娠和产后甲状腺疾病诊治指南》［７］对ＡＩＴ的诊
断标准：血清ＴＰＯＡｂ＞３４ＩＵ／ｍｌ和（或）血清ＴｇＡｂ＞１１５ＩＵ／ｍｌ；
排除标准：既往有糖尿病、严重高血压（血压≥１６０／１００ｍｍＨｇ）、
子痫和其他自身免疫性疾病病史。根据是否发生过自然流产将

其分为非流产组和流产组，其中非流产组２７例，年龄２４～４１岁，
平均年龄（２９．８１±３．７４）岁；流产组２８例，年龄２３～３５岁，平均
年龄（２８．８９±２．８３）岁。两组患者基线资料见表１。本研究通
过我院伦理委员会审批，所有受试者均签署知情同意书。

２．方法：收集受试者的一般资料，包括年龄、妊娠周期（为
进入本研究留取血清标本时的妊娠周期）、ＢＭＩ、吸烟史及高血
压病史。抽取受试者空腹静脉血，检测其甲状腺功能［包括促

甲状腺激素（ＴＳＨ）、游离甲状腺素（ＦＴ４）］、甲状腺自身抗体（包
括ＴＰＯＡｂ、ＴｇＡｂ）及血清铁水平，收集其尿液检测尿碘、尿肌酐
浓度，计算尿碘／尿肌酐。采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测定
血清抗 ＨｐＩｇＧ抗体（ＨｐＡｂ）滴度：ＡｎｔｉＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉＩｇＧ
ＨｕｍａｎＥＬＩＳＡＫｉｔ试剂盒购于 Ａｂｃａｍ公司（ａｂ１０８７３６）。检测
前，将准备好的标准品和样品等试剂恢复至室温，具体步骤按

照产品说明书进行操作。分别设标准孔、待测样品孔及空白

孔。依次加１００μｌ标准品、孕妇血清标本及标准品稀释液，３７℃
温育１ｈ，充分洗涤后，再加入１００μｌ辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）标
记ＨｐＩｇＧ，３７℃温育３０ｍｉｎ，洗板５次，最后加入１００μｌ四甲基
联苯胺（ＴＭＢ）底物工作液，３７℃避光显色１５ｍｉｎ后终止反应，
用酶标仪在４５０ｎｍ波长测量各孔的光密度（ＯＤ值），制作标准
曲线，根据ＯＤ值计算ＨｐＡｂ滴度。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分析。符合

正态分布且方差齐的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用 ｔ检
验或方差分析；不符合正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表
示，组间比较采用秩和检验；计数资料以例和百分比表示，组间

比较采用χ２检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
结　　果
１．非流产组和流产组ＡＩＴ孕妇的临床资料及ＨｐＡｂ滴度比

较：尽管均在碘适量范围内，流产组孕妇的尿碘水平仍低于非

流产组（Ｐ＜０．０５）。两组孕妇的年龄、妊娠周期、吸烟（包括被
动吸烟）者比例、ＢＭＩ、高血压患者比例、ＴＳＨ、ＦＴ４、ＴＰＯＡｂ、
ＴｇＡｂ、ＨｐＡｂ、血清铁、尿碘／尿肌酐比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．不同ＨｐＡｂ滴度的 ＡＩＴ孕妇中流产者比例及甲状腺功
能、甲状腺自身抗体水平比较：根据受试者ＨｐＡｂ滴度四分位数
将其分为Ｐ０～Ｐ２５组（０～２０．５１ＩＵ／ｍｌ）、Ｐ２５～Ｐ５０组（２０．５２～
４８．１０ＩＵ／ｍｌ）、Ｐ５０～Ｐ７５组（４８．１１～１４８．８３ＩＵ／ｍｌ）和Ｐ７５～Ｐ１００组
（１４８．８４～２１９．５７ＩＵ／ｍｌ），对４组孕妇的数据进行比较结果显
示，随着 ＨｐＡｂ滴度升高，４组患者的流产者比例、ＴＳＨ水平、
ＦＴ４水平、ＴＰＯＡｂ滴度、ＴｇＡｂ滴度均未出现有统计学意义的变
化（Ｐ＞０．０５）。见表２。

讨　　论
近年研究发现，甲状腺自身免疫增强与产科不良结局高度

相关［１］。ＡＩＴ的主要特征是 ＴＰＯＡｂ和 ＴｇＡｂ高表达［８］，ＴＰＯＡｂ
水平升高不仅影响孕妇的健康状态，同时对其胎儿的发育也可

能产生重要影响，从而导致不良妊娠结局［９］。另有研究发现，

ＡＩＴ患者Ｈｐ感染率较高［１０］，而Ｈｐ感染可能增加流产风险，尤
其是表达细胞毒素相关蛋白Ａ（ＣａｇＡ）的Ｈｐ菌株。且Ｈｐ感染
可诱导全身促炎细胞因子释放，并且定位于胎盘组织，对人类

生殖潜能产生负面影响［１１］。因此，对ＡＩＴ孕妇进行 Ｈｐ检测可
能有助于减少妊娠不良结局的发生。一项 Ｍｅｔａ分析研究结果
显示，妊娠期间的Ｈｐ感染可增加不良妊娠结局的风险，因此，
筛查和治疗Ｈｐ感染应考虑在妊娠前进行［１２］。但也有研究有

不同观点，认为Ｈｐ与妊娠早期流产并无相关性［１３］，本研究结

果显示，血清Ｈｐ抗体滴度升高对ＡＩＴ孕妇的流产率无明显影
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表１　非流产组和流产组ＡＩＴ孕妇的临床资料及ＨｐＡｂ滴度比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）
妊娠周期

（周）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

吸烟

［例，（％）］
高血压

［例，（％）］
ＴＳＨ

（ｍＩＵ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
ＦＴ４

（ｐｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
非流产组 ２７ ２９．８１±３．７４ ６（５，７） １９．５０（１８．９０，２０．００） ５（１８．５２） ２（７．４１） ２．０１±１．０５ １６．１２±１．３２
流产组 ２８ ２８．８９±２．８３ ７（５，７） １９．４５（１８．９０，１９．８０） ２（７．１４） ２（７．１４） ２．０８±１．０２ １６．２７±２．１５
Ｐ值 ０．３０６ ０．２８７ ０．８８９ ０．３８９ １．０００ ０．８２ ０．７５８

组别 例数
ＴＰＯＡｂ
（ＩＵ／Ｌ）

ＴｇＡｂ
（ＩＵ／ｍｌ）

血清铁

（μｇ／Ｌ）
尿碘

（μｇ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
尿碘／尿肌酐
（μｇ／ｇ）

ＨｐＡｂ
（ＩＵ／ｍｌ）

非流产组 ２７ １５．８７（７．９７，２３７．８０）２７．７９（１４．０２，２６６．５０）７９．１２（６１．７７，９７．０６） １９５．１３±３４．９０ ９７（８５，１１７） ４１．０２（６．４７，１４８．８３）
流产组 ２８ ９．１４（５．９８，９２．１７） ３５．６９（１５．６５，４３１．１０）７８．７７（４９．３１，１１１．８８） １７６．６３±２９．１３ ８８（６９，１２１） ５２．５０（２６．５０，１４４．１０）
Ｐ值 ０．１３６ ０．４２９ ０．６５３ ０．０３７ ０．３４１ ０．４２９

表２　不同ＨｐＡｂ滴度的ＡＩＴ孕妇中流产者比例及甲状腺功能、甲状腺自身抗体水平比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
流产ａ

［例，（％）］
ＴＳＨ

（ｍＩＵ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
ＦＴ４

（ｐｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
ＴＰＯＡｂ
（ＩＵ／ｍｌ）

ＴｇＡｂ
（ＩＵ／ｍｌ）

Ｐ０～Ｐ２５组 １３ ４（３０．７７） １．９３１±１．０７３ １６．３９±１．４５ １４．７８（５．９４，２６１．７０） １３６．８８（２３．８３，３６５．６５）
Ｐ２５～Ｐ５０组 １４ ８（５７．１４） １．７３３±１．０５６ １５．８４±１．５０ １０．９３（５．００，７０．５２） ２０．２３（１２．７５，２５６．３８）
Ｐ５０～Ｐ７５组 １４ ９（６４．２９） ２．２７９±０．９８８ １６．７０±２．５７ １５．４６（５．８６，３６３．９５） １０３．５０（１６．７８，５０２．２３）
Ｐ７５～Ｐ１００组 １４ ７（５０．００） ２．２３１±０．９９６ １５．８２±１．３０ １１．４５（７．４６，１２４．３０） ２１．７２（１２．４７，３１３．１８）
Ｐ值 ０．３４３ ０．４６０ ０．７２７ ０．６９７ ０．２４３

　　注：ａ：流产指本次或既往发生过自然流产者

响，且Ｈｐ感染状态对 ＡＩＴ孕妇的甲状腺功能、ＴＰＯＡｂ、ＴｇＡｂ的
水平也无明显影响。分析原因可能是由于本研究纳入对象为

ＡＩＴ孕妇，而其他研究均为未检测甲状腺功能的自然人群孕妇，
由于ＴＰＯＡｂ阳性和ＴｇＡｂ阳性本身对孕妇流产的影响可能超过
Ｈｐ感染对流产的影响，因此在ＡＩＴ孕妇的流产发生中，Ｈｐ感染
尚不能作为一个独立的危险因素。

综上所述，虽然本研究的样本量偏小，也能在一定程度上

提示Ｈｐ感染可能并不增加 ＡＩＴ孕妇流产的发生风险，应对孕
妇进行宣传教育，告知其发现Ｈｐ感染时不必过度恐慌。此外，
考虑到人群中的Ｈｐ感染率较高，未来应扩大样本量进一步研
究其与妊娠结局的影响。
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（收稿日期：２０１９０７３１）

（本文编辑：张一冰）

·读者·作者·编者·

关于书写论文作者单位名称的要求

作者在投稿时，首先应列出单位名称的全称，如已归属于综合大学的单位，应先列出医学院名称或医院名称、

科室名称；单位的英文名称应根据所在单位统一的英文名称书写；作者在向本刊投稿时，应由所在单位科研部门

开具文稿推荐信，加盖单位公章的内容须与文稿中所书写的单位名称一致；由不同单位共同撰写的同一篇文稿，

各个单位的名称均须分别列出，由第一作者所在单位开具文稿推荐信；如文稿作者为集体作者，应列出本文稿第

一整理者（即第一执笔者）的姓名及工作单位；如文稿第一作者在投稿后工作单位有变动，作者单位项中，应同时

列出第一作者的原单位及现在单位。
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