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血清鸢尾素在妊娠期甲状腺功能减退症诊断中的价值

邓文娟，任卫东，宁改君，张秋子，董运成

(河北北方学院附属第一医院内分泌科，河北 张家口 075000)

[摘　要]	 目的：分析血清鸢尾素在妊娠期甲状腺功能减退症(以下简称甲减)诊断中的价值，为妊娠期甲

减的诊断筛查工作提供依据。方法：选取120例妊娠期甲减患者作为病例组，选取同期100名接

受产检的健康孕妇作为对照组。对两组患者的一般资料、血清促甲状腺激素(thy roid st imulating 

hormone，TSH)、游离甲状腺素(FT4)、甲状腺过氧化物酶抗体(thyroid peroxidase antibody，TPO-

Ab)、鸢尾素水平进行检测，采用受试者工作特征(receiver operating characteristic，ROC)曲线分析

血清指标对妊娠期甲减的诊断价值。结果：病例组患者的体重指数(body mass index，BMI)水平及

血清TSH、TPO-Ab、鸢尾素水平高于对照组，差异均有统计学意义(均P<0.05)。Logistic多元回归

模型结果显示：妊娠期甲减的发生与血清TSH、鸢尾素水平相关(均P<0.05)。血清TSH、鸢尾素

水平诊断妊娠期甲减的ROC曲线下面积(AUC)分别为0.812和0.735(均P<0.05)，在取最佳筛选界值

时，灵敏度和特异度分别为0.900、0.608和0.610、0.810，当将二者进行联合检测时，AUC提升到

0.928(P<0.05)，在取最佳筛选界值时，灵敏度和特异度分别为0.792和1.000。结论：妊娠期血清鸢

尾素水平的升高对于妊娠期甲减患者具有一定的诊断价值，将血清鸢尾素与TSH等常规指标进行

联合检测，可提高妊娠期甲减的筛查和诊断效果。
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Value of serum irisin in the diagnosis of hypothyroidism 
during pregnancy
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Abstract Objective: To analyze the value of serum irisin in the diagnosis of hypothyroidism during pregnancy so as to 

provide the basis for the diagnosis and screening of hypothyroidism in pregnancy. Methods: A total of 120 patients 

with hypothyroidism during pregnancy were selected as a case group, and 100 healthy pregnant women who 

had received prenatal examination in the same period were selected as a control group. The general information 

and the serum levels of thyroid stimulating hormone (TSH), free thyroxine (FT4), thyroid peroxidase antibody 

(TPO-Ab), irisin in the two groups were detected, and the diagnostic values of serum indexes in hypothyroidism 
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近 年 来 ， 妊 娠 合 并 甲 状 腺 疾 病 日 益 受 到 学

术界的关注，已成为围产医学领域的研究热点之

一。妊娠期甲状腺功能减退症(以下简称甲减)是

常见的妊娠期甲状腺疾病和妊娠期并发症，可造

成孕产妇流产、早产、妊娠期高血压疾病、妊娠

期糖尿病(gestat ional  diabetes  mel l i tus，GDM)、

胎盘早剥等妊娠期并发症发病风险的上升，更可

引起胎儿畸形、宫内发育迟缓、低体重儿、胎婴

儿神经系统发育或智力缺陷、新生儿呼吸窘迫综

合 征 等 子 代 不 良 结 局 ， 甚 至 危 及 围 生 儿 生 命 安 
全[1]。因此，我国的临床指南[2]强调对于育龄期高

危妇女，应在妊娠8周前或妊娠前进行甲状腺功能

检测，随着妊娠期甲状腺功能筛查的日益普及，

我国妊娠期甲减的检出率不断增加，但仍存在诊

断率和治疗率较低的问题，其主要原因为目前临

床 上 常 用 的 甲 减 筛 查 指 标 是 血 清 促 甲 状 腺 激 素

(thyroid stimulating hormone，TSH)、游离甲状腺

素(free thyrox ine，FT4)，但孕妇的甲状腺功能指

标在不同妊娠时期波动较大且妊娠期甲减患者中

亚临床甲减占多数 [ 3 ]，故仅依靠甲状腺功能指标

难以满足妊娠期甲减的临床诊断需要。寻找可靠

性较高的新型标志物用于妊娠期甲减的筛查和诊

断，是一项具有重要意义的临床任务。鸢尾素是

近年来发现的一种与内分泌疾病和产科疾病相关

的标志物，是多种产科疾病的潜在靶点 [ 4 ]，但外

周血鸢尾素水平是否与甲状腺疾病具有相关性仍

存在争议，更鲜有针对其在妊娠期甲减诊断中价

值的评价研究，基于此种现况，本研究针对血清

鸢尾素在妊娠期甲减诊断中的价值进行了观察和

分析，现报道如下。

1  对象与方法

1.1  对象

选取2017年5月至2019年12月河北北方学院附

属第一医院收治的120例妊娠期甲减患者作为病例

组，选取同期100名在妇产科接受产检的孕妇作为

对照组，两组研究对象均签署知情同意书自愿参

与本研究。本研究方案符合《赫尔辛基宣言》要

求。纳入标准：病例组患者均符合美国甲状腺学

会(American Thyroid Association，ATA)制定的《妊

娠期甲状腺疾病诊断和管理指南( 2 0 1 7年版)》中

妊娠期甲减诊断标准[5]，对照组孕妇均经临床检查

排除甲状腺疾病，两组研究对象均为单胎妊娠，

临床资料完整，年龄均大于1 8岁。排除标准：合

并恶性肿瘤、重要器官功能不全、血液系统疾病

者；合并糖尿病、多囊卵巢综合征等其他内分泌

疾病者；合并原发性高血压或重度妊娠期高血压

疾病者；既往有甲状腺功能异常及甲状腺手术史

者；入组1个月服用了内有可能影响甲状腺功能指

标药物者。

1.2  观察指标

1.2.1  一般资料

对两组研究对象的年龄、体重指数(body mass 
index，BMI)、产次、孕次、孕周等一般资料进行

观察和对比。

1.2.2  甲状腺功能指标及甲状腺相关抗体

采集两组研究对象的空腹外周静脉血样本，

病 例 组 于 入 院 次 日 采 血 ， 对 照 组 于 产 检 当 日 采

血，血样于室温下静置2 h后以3 000 r/min速度(离

during pregnancy were analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve. Results: The body mass index 

(BMI) level and the serum TSH, TPO-Ab, irisin levels of the patients in the case group were higher than those in 

the control group, and the differences between the two groups were statistically significant (P<0.05). The results 

of logistic multiple regression model analysis showed that the occurrence of hypothyroidism during pregnancy 

was correlated with serum TSH and irisin levels (P<0.05). The area under ROC curve (AUC) of serum TSH and 

irisin levels in the diagnosis of hypothyroidism during pregnancy was 0.812 and 0.735, respectively (P<0.05), 

and the sensitivity and specificity were 0.900, 0.608 and 0.610, 0.810, respectively at the cut-off value. When the 

two indicators were jointly detected, AUC was increased to 0.928 (P<0.05), and the sensitivity and specificity 

were 0.792 and 1.000, respectively at the cut-off value. Conclusion: The increase of serum irisin level during 

pregnancy has certain diagnostic value for patients with hypothyroidism. The combined detection of serum irisin 

and the routine indexes such as TSH can improve the effects on screening and diagnosis of hypothyroidism during 

pregnancy.
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心半径10 cm)离心15 min，以微量加样器移取血清

样本置于− 8 0  ℃冰箱中保存待测，采用7 6 0 0型全

自动血液生化分析仪(日本日立公司)对血清TSH、

FT4、甲状腺过氧化物酶抗体(thy roid perox idase 
antibody，TPO-Ab)水平进行检测。

1.2.3  血清鸢尾素水平

取血清样本，采用酶联免疫吸附法 (e n z y m e 
l inked immunosorbent  assay，ELISA)对血清鸢尾

素 水 平 进 行 检 测 ， 人 鸢 尾 素 E L I S A 试 剂 盒 购 自

CUSABIO公司，检测步骤严格依据试剂盒使用说

明书操作。

1.3  统计学处理

采 用 S P S S  1 8 . 0 统 计 学 软 件 进 行 数 据 分 析 ，

正态分布的计量资料以均数±标准差( x± s)表示，

两 组 比 较 采 用 独 立 样 本 t 检 验 ， 多 因 素 分 析 采 用

log i st ic多元回归模型，血清鸢尾素及甲状腺功能

指标诊断妊娠期甲减的价值采用受试者工作特征

(receiver operating characteristic，ROC)曲线进行分

析，以RO C曲线下面积(AU C)为主要评价指标，

取Youden指数最大时为最佳筛选界值(cut-off值)，

并计算在cut-off值时的灵敏度和特异度，采用基于

log i st ic多元回归的曲线拟合方法分析联合检测的

诊断价值，假设检验均为双侧检验，取α=0.05为检

验水准，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组研究对象一般资料的比较

病例组患者的BMI水平高于对照组，两组之间

的差异有统计学意义(P<0.05)；两组其他一般资料

的差异均无统计学意义(均P>0.05，表1)。

2.2  两组研究对象 TSH、TPO-Ab 及血清鸢尾素水

平的比较

病例组患者的血清TSH、TPO-Ab、鸢尾素水

平均高于对照组，血清FT4水平低于对照组，两组

之间的差异均有统计学意义(均P<0.05，表2)。

2.3  不同孕期、BMI 的妊娠期甲减患者血清鸢尾

素水平的比较

针对不同孕期、BMI的妊娠期甲减患者血清鸢

尾素水平进行亚组分析可见：BMI≥24.0 kg/m2的

患者血清鸢尾素水平高于BMI<24.0 kg/m2的患者，

随着孕期的延长，患者的血清鸢尾素水平逐渐上

升，以上差异均有统计学意义(均P<0.05，表3)。

表1 两组一般资料的比较

Table 1 Comparison of general data between the 2 groups 

组别 n 年龄 / 岁 BMI/(kg·m−2) 产次 孕次 孕周

病例组 120 26.60±4.91 25.82±4.56 1.29±0.51 1.72±0.62 21.64±7.15

对照组 100 27.35±5.62 22.63±3.18 1.16±0.52 1.56±0.65 21.42±7.06

t −1.056 5.900 1.866 1.864 0.229

P 0.102 0.001 0.060 0.060 0.781

表2 两组TSH、TPO-Ab及鸢尾素水平的比较

Table 2 Comparison of thyroid stimulating hormone, thyroid peroxidase antibody, and irisin levels between the 2 groups 

组别 n TSH/(μIU·mL−1) FT4/(pmol·L−1) TPO-Ab/(IU·mL−1) 鸢尾素/(ng·mL−1)

病例组 120 6.08±1.69 13.82±4.98 312.73±162.80 7.34±0.97

对照组 100 2.18±0.84 16.48±2.13 17.23±8.29 3.83±0.70

t 21.010 −4.974 18.125 30.214

P 0.001 0.001 0.001 0.001
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2.4  妊娠期甲减与 BMI、TSH、TPO-Ab 及鸢尾素

水平的相关性

将BMI及血清TSH、FT4、TPO-Ab、鸢尾素作

为自变量纳入 log i st ic多元回归模型进行分析，结

果显示：妊娠期甲减的发生与血清TSH、鸢尾素水

平相关(P<0.05，表4)。

表3 不同孕期、BMI的妊娠期甲减患者血清鸢尾素水平的比较

Table 3 Comparison of serum irisin levels in pregnant patients with hypothyroidism at different gestational ages and BMI levels 

组别 n 鸢尾素/(ng·mL−1) t P

BMI/(kg·m−2) 14.611 0.001

≥24.0 72 8.52±0.92

<24.0 48 6.13±0.81

孕期 19.164 0.001

孕早期 25 6.26±0.72#

孕中期 67 7.51±0.91*

孕晚期 28 8.65±0.98*#

与孕早期比较，*P<0.05；与孕中期比较，#P<0.05。

Compared with the first trimester, *P<0.05; compared with the second trimester, #P<0.05. 

表4 妊娠期甲减与BMI、TSH、TPO-Ab及鸢尾素水平相关性的logistic多元回归分析

Table 4 Logistic multiple regression analysis of the association between hypothyroidism during pregnancy and BMI, thyroid 

stimulating hormone, thyroid peroxidase antibody, and irisin levels

变量 β 标准误 OR 95%CI Wald χ2 P

BMI 0.165 0.268 1.205 0.680~1.730 0.915 0.687

TSH 0.058 0.332 1.792 1.141~2.443 9.068 0.001

FT4 0.663 0.618 1.915 0.704~3.126 2.874 0.106

TPO-Ab 0.106 0.816 2.002 0.403~3.601 3.106 0.093

鸢尾素 0.849 0.348 1.815 1.133~2.497 15.044 0.001

2.5  血清 TSH、鸢尾素水平诊断妊娠期甲减的价

值分析

ROC曲线结果显示：血清TSH、鸢尾素水平诊

断妊娠期甲减的AUC分别为0.812和0.735(P<0.05)，

在取cut-of f值时，灵敏度和特异度分别为0.900、

0.608和0.610、0.810。当将二者进行联合检测时，

AUC提升到0.928(P<0.05)，在取cut-off值时，灵敏

度和特异度分别为0.792和1.000(表5，图1)。

表5 血清TSH、鸢尾素水平诊断妊娠期甲减的ROC曲线分析

Table 5 ROC curve analysis of serum TSH and irisin levels in diagnosis of hypothyroidism during pregnancy

检测指标 AUC 标准误 P AUC 95%CI Cut-off值 灵敏度 特异度

鸢尾素 0.812 0.029 0.001 0.755~0.869 4.086 0.900 0.610

TSH 0.735 0.033 0.001 0.670~0.800 4.070 0.608 0.810

鸢尾素+TSH 0.928 0.016 0.001 0.897~0.960 — 0.792 1.000
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3  讨论

本研究结果显示：在常规筛查指标中，妊娠

期甲减患者主要表现为血清TSH、TPO-Ab水平的

升高及血清FT4水平降低，甲状腺激素分泌功能降

低和甲状腺自身抗体产生是患者的典型表现。一

般学术观点 [ 6 ]认为：由于妊娠期妇女机体对碘的

需求量增加，如果碘摄入量不足就会影响甲状腺

激素的合成，从而导致甲减，同时，血清甲状腺

激素结合球蛋白、人绒毛膜促性腺激素水平结合

球蛋白均会对孕妇的FT4水平产生影响，使其在不

同妊娠阶段出现较大幅度的波动，胎盘 I I型、 I I I
型脱碘酶活性提高及肾对碘的清除率增加也会引

起妊娠期甲状腺激素循环和代谢出现异常，从而

形成甲减的病理表现。但是，相关研究 [ 7 ]结果显

示：年龄、BMI、TPO-Ab阳性等因素均可影响妊

娠期甲减风险，可见妊娠期甲减的发病机制可能

较为复杂，病理机制并不局限于碘供给的缺乏。

在临床上，医生一般倾向于采用TSH和FT4作为妊

娠期甲减的诊断依据，但妊娠期临床甲减的患病

率不足1%，而妊娠期亚临床甲减的患病率一般为

3%~5% [8]，甚至有研究报道为10% [9]，此类患者仅

表现为 TS H 升高而 F T 4 水平变化不明显，因此，

TSH应被作为妊娠期甲减的首选筛查指标。本研究

结果显示：在上述常规筛查指标中，仅有TSH与妊

娠期甲减具有相关性，可用于辅助临床诊断，但

经RO C曲线分析可见，TSH单独用于妊娠甲减的

诊断存在灵敏度不足的局限性。产生这一结果的

原因可能是不同孕期孕妇TSH水平波动较大且影响

因素较多。研究 [10]显示：不同孕期产妇血清TSH
水平存在较大的差异，孕晚期孕妇血清FT4水平最

低而血清TSH水平最高，孕早期孕妇次之，孕中期

孕妇的血清FT4水平最高而TSH水平最低，故孕晚

期的临床甲减检出率较高，孕早期和孕中期的TSH
水平升高和FT4水平降低并不显著，亚临床病例较

多。TSH水平还受到TPO-Ab、甲状腺球蛋白抗体

(TGAb)等甲状腺自身抗体阳性率的影响 [11]，故在

孕早期和孕中期仅采用TSH水平进行筛查和临床诊

断仍可能存在一定的漏诊风险，但过分降低筛查

诊断界值又会导致误诊率上升和临床过度治疗。

在一项针对5 554名孕妇的研究 [12]中，该团队分别

采用2 0 1 1年ATA标准和2 0 1 7年ATA标准对妊娠期

亚临床甲减进行诊断，其患病率分别为26.53%和

7.67%；如根据TSH>2.5 mIU/L的ATA标准进行诊

断，中国人群的妊娠期亚临床甲减的患病率高达

27.8%[13]。因此，在依据TSH进行妊娠期甲减的筛

查中，需要依据种族、遗传、碘营养状态、检测

试剂及方法等因素合理确定其筛选界值以平衡其

诊断灵敏度和特异度，这已成为一项重要的临床

任务和学术界努力的方向。

本研究结果显示：妊娠期甲减患者会出现血

清鸢尾素水平的升高，其在诊断妊娠期甲减中灵

敏度较高，将其与TSH进行联合检测时，可显著

提升诊断效率，在确保较高特异度的前提下，提

升了诊断的灵敏度。鸢尾素是一种来源于纤维连

接蛋白III型结构域5跨膜蛋白C端裂解后产生的蛋

白质，人类在运动后，骨骼肌会提升鸢尾素的表

达水平，促进白色脂肪转化为棕色脂肪，提升机

体的能量消耗，改善糖脂代谢和胰岛素抵抗，温

和地减轻体重。近年来的研究 [14]已证实：血清鸢

尾素水平的波动与内分泌代谢病、心血管疾病、

肿瘤等均密切相关。在产科领域，鸢尾素已被证

实与多囊卵巢综合征不孕症、GDM、妊娠期肝内

胆汁淤积症等多种疾病相关 [15]，但这些研究报道

的患者血清鸢尾素水平变化趋势并不相同，有的

患者血清鸢尾素水平较正常孕妇出现了下调，有

的患者血清鸢尾素水平则高于正常孕妇。关于甲

减患者血清鸢尾素水平的变化，学者界进行了多

项研究，但其结果争议较多，其中有研究 [16]称：

桥本甲状腺炎等导致的亚临床甲减患者的血清鸢

尾素水平与甲状腺功能正常者之间并不具有显著

的差异。另有学者 [17]研究发现：甲减患者血清鸢

尾素水平降低，这种变化与患者的甲状腺激素水

平降低有关，甲减患者经左旋甲状腺激素(L -T 4 )
治疗后，其血清鸢尾素水平可恢复到正常水平。

此 外 ， 还 有 研 究 [ 1 8 ]显 示 ： 甲 亢 或 甲 减 患 者 的 心

脏组织和血清鸢尾素水平均高于甲状腺功能正常

患者，TSH与亚临床甲减患者血清鸢尾素水平具
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0.6
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0.2

0.0
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图1 血清TSH、鸢尾素水平诊断妊娠期甲减的ROC曲线

Figure 1 ROC cur ve of serum TSH and irisin levels for 

diagnosis of hypothyroidism during pregnancy
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有独立相关性，口服L -T4治疗并不能显著改善亚

临床甲减患者的高血清鸢尾素水平状态。本研究

结果支持妊娠期甲减患者血清鸢尾素水平上调的

结论，其原因可能为孕妇机体对甲状腺细胞应激

损害和肌肉氧化应激的一种保护性代偿反应，这

与一些学者 [19]的观点一致，其机制可能包括以下

几个方面：1 )甲减患者机体TS H水平的升高可通

过脂肪前组织受体信号通路诱导脂肪前体分化，

促进脂肪组织的形成，原有的脂肪组织也会随之

肥大，机体为了不同类型脂肪的平衡分布代偿性

上调鸢尾素的表达水平；2 )甲减的重要原因之一

是自身免疫因素导致的甲状腺细胞受损，当甲状

腺组织受损时，其中的鸢尾素前体会释放入外周

血，导致血清鸢尾素水平升高；3 )甲减或甲亢等

甲状腺疾病均会导致肌肉组织的氧化应激，从而

使肌肉组织代偿性上调鸢尾素的表达水平。但值

得注意的是，血清鸢尾素水平的升高可能仅出现

在病程较短的妊娠期甲减患者，已有研究 [20]证实

甲状腺功能损害患者的血清鸢尾素水平变化具有

时间依赖性，长期甲减患者的血清鸢尾素水平明

显低于短期甲状腺功能紊乱患者。因此，血清鸢

尾素水平对于其他类型甲减的诊断价值仍需要进

一步观察和分析。

虽然本研究结果提示血清鸢尾素在妊娠期甲

减辅助诊断方面具有一定的价值，但也提示其存

在诊断特异性不足的局限性，故不能独立于TSH用

于妊娠期甲减的诊断，还需要联合TSH检测来提高

妊娠期甲减的筛查和诊断效率。

综上，妊娠期血清鸢尾素水平的升高对于妊

娠期甲减患者具有一定的诊断价值，将血清鸢尾

素与TSH等常规指标进行联合检测，可提高妊娠期

甲减的筛查和诊断效果。
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