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妊娠晚期甲状腺功能减退合并甲状腺过氧化物酶抗体异常患者肠道菌群的
生物学特征

侯晓峰，许雅娟*，张　淼，王　彪，孙宗宗，班彦杰

郑州大学第三附属医院产科，郑州 450052

［摘要］ 目的 分析妊娠晚期甲状腺功能减退合并甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）水平异常患者的肠

道菌群生物学特征及其与母婴结局的相关性。方法　选择 2018 年 9 月至 2019 年 10 月在我院产科门诊就诊的

TPOAb 水平异常（＞35 IU/mL，TPOAb 阳性组）和 TPOAb 水平正常（≤35 IU/mL，TPOAb 阴性组）的妊娠

晚期甲状腺功能减退孕妇各 20 例作为研究对象。采用 16S rRNA 测序技术比较两组孕妇肠道菌群的种类及相对

丰度，并通过 qRT-PCR 技术对双歧杆菌属和毛螺菌属进行定量分析。比较两组孕妇的血清学检验指标和母婴临

床指标等，并分析孕妇肠道菌群和母婴结局的相关性。结果　16S rRNA 测序结果显示 TPOAb 阳性组孕妇肠道

菌群中双歧杆菌属的相对丰度增高，毛螺菌属的相对丰度降低，qRT-PCR 分析结果也验证了这一变化。血清学

指标检测结果显示，TPOAb 阳性组产前 CRP、IL-2 和 IL-6 水平及产后 CRP 水平均高于 TPOAb 阴性组（P 均＜ 

0.05）。相关性分析结果显示，双歧杆菌属相对丰度与血清 TPOAb 水平呈正相关（r＝0.55，P＜0.01），毛螺菌属相

对丰度与血清 IL-6 水平呈负相关（r＝－0.37，P＝0.02）。TPOAb 阳性组既往胚胎停育次数和自然流产次数均多于

TPOAb 阴性组（P＝0.04、0.02）。TPOAb 阳性组新生儿体重、新生儿头围均低于 TPOAb 阴性组（P 均＜0.01），分

娩时新生儿窒息和新生儿窘迫的发生率均高于 TPOAb 阴性组（P 均＝0.04）。结论　妊娠晚期甲状腺功能减退孕妇

TPOAb 异常与肠道菌群及不良的母婴结局密切相关。肠道双歧杆菌属和毛螺菌属可能成为妊娠晚期甲状腺功能减退

孕妇 TPOAb 异常的无创生物标志物。
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Biological characteristics of intestinal flora in hypothyroidism patients with abnormal thyroperoxidase 
antibodies in the third trimester of pregnancy
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［ Abstract ］ Objective To analyze the biological characteristics of intestinal flora in hypothyroidism patients with 
abnormal thyroperoxidase antibodies (TPOAb) in the third trimester of pregnancy and their correlations with maternal and 
infant outcomes. Methods A total of 40 hypothyroidism patients in the third trimester of pregnancy (20 with abnormal 
TPOAb level ［＞35 IU/mL］ and 20 with normal TPOAb level ［≤35 IU/mL］) who visited in the Department of Obstetrics 
of our hospital from Sep. 2018 to Oct. 2019 were selected. The species and relative abundance of intestinal flora between 
the 2 groups were compared by 16S rRNA sequencing, and Bifidobacterium and Lachnospira were quantitatively analyzed 
by quantitative real-time ploymerase chain reaction (qRT-PCR). In addition, the serological test indexes and maternal and 
infant clinical indexes of the 2 groups were compared, and the correlation between maternal intestinal flora and maternal 
and infant outcomes was analyzed. Results 16S rRNA sequencing showed that the relative abundance of Bifidobacterium 
in the intestinal flora of TPOAb positive pregnant women was increased, while the relative abundance of Lachnospira 
was decreased. qRT-PCR analysis also confirmed this change. The results of serological indexes showed that the levels of  
C reactive protein (CRP), interleukin (IL)-2 and IL-6 before delivery and the level of CRP after delivery were significantly 
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higher in the TPOAb positive group than in the TPOAb negative group (all P＜0.05). Correlation analysis showed that the 
relative abundance of Bifidobacterium was positively correlated with the serum TPOAb level (r＝0.55, P＜0.01), and the 
relative abundance of Lachnospira was negatively correlated with the serum IL-6 level (r＝－0.37, P＝0.02). The times of 
previous embryo suspension and spontaneous abortion of the TPOAb positive group were significantly higher than those of 
the TPOAb negative group (P＝0.04 and 0.02). The neonatal weight and head circumference of the TPOAb positive group 
were significantly lower than those of the TPOAb negative group (both P＜0.01), and the incidences of neonatal asphyxia 
and neonatal distress during delivery were significantly higher than those of the TPOAb negative group (both P＝0.04). 
Conclusion The abnormal TPOAb of hypothyroid pregnant women in the third trimester of pregnancy is closely related to 
the intestinal flora and poor maternal and infant outcomes. Intestinal Bifidobacterium and Lachnospira may be noninvasive 
biomarkers for abnormal TPOAb in pregnant women with hypothyroidism in the third trimester of pregnancy.

［ Key words ］ the third trimester of pregnancy; hypothyroidism; thyroperoxidase antibody; 16S ribosomal RNA; intestinal flora
［Acad J Sec Mil Med Univ, 2021, 42(8): 858-867］

妊娠期甲状腺功能减退（以下简称甲减）的

发病率逐年上升，该病可引起多种母婴并发症，严

重威胁母婴健康［1］。妊娠期甲减最主要的病因之

一是自身免疫性甲状腺疾病（autoimmune thyroid 
disease，AITD）［2］。 甲 状 腺 过 氧 化 物 酶 抗 体

（thyroperoxidase antibody，TPOAb）是诊断 AITD
的最灵敏、最准确的生物学指标之一，且其水平与

甲状腺功能密切相关［3］，TPOAb 的升高预示着疾

病的不良进展［4］。

Strieder 等［5］研究发现 AITD 患者亲属的小肠

结肠炎耶尔森菌感染率更高，AITD 的易感基因

也可能导致小肠结肠炎耶尔森菌感染，提示小肠

结肠炎耶尔森菌可能在 AITD 的发生中起作用。

Kiseleva 等［6］的研究证明 TPOAb 与肠道菌群密

切相关并存在相互作用。但目前 TPOAb 与肠道

菌群相互作用的具体机制尚不明确。有文献报道

TPOAb 异常的孕妇胎膜早破、流产、胎儿窘迫的

发生率均显著高于正常孕妇，提示 TPOAb 异常与

不良妊娠结局密切相关［7］。本研究探讨妊娠晚期

甲减合并 TPOAb 异常患者肠道菌群的组成和多样

性特征及其与母婴结局指标的相关性。

1　资料和方法

1.1　研究对象　随机选择 2018 年 9 月至 2019 年 
10 月在郑州大学第三附属医院产科门诊就诊的

妊娠晚期甲减合并 TPOAb 水平异常患者 20 例

（TPOAb 阳性组）及妊娠晚期甲减且 TPOAb 水

平正常患者 20 例（TPOAb 阴性组）。纳入标

准：（1）孕周为 37～41 周；（2）妊娠晚期甲

减患者的甲状腺功能指标符合 2017 年美国甲状

腺协会妊娠期和产后甲状腺疾病诊断和管理指南

中妊娠期甲减的诊断标准［8］，并结合郑州大学第

三附属医院检验科制定的特异性临界值参考值范

围，即 游 离 甲 状 腺 素（free thyroxine，FT4）＜ 

11.5 pmol/L、促甲状腺激素（thyroid stimulating 
hormone，TSH）＞3.0 mIU/L；（3）TPOAb 阳

性组患者符合上述妊娠期甲减的诊断且 TPOAb 水 
平＞35 IU/mL，否则为 TPOAb 阴性组；（4）无

其他妊娠合并症。排除标准：（1）年龄＜18 岁； 
（2）孕前患有甲减或桥本甲状腺炎、高血压、糖尿 
病等内分泌及代谢性疾病；（3）有严重的应激性 
事件发生；（4）严重焦虑、抑郁症患者；（5）合

并其他妊娠期并发症；（6）伴有循环系统疾病、

消化系统疾病等病史者；（7）伴有严重的肠道疾病

或曾接受过肠道手术者；（8）近 4 周内服用过抗生

素或调节肠道菌群药物；（9）近 2 周内使用过止

泻药、益生菌；（10）有每天服用酸奶或益生菌制

品等习惯；（11）粪便常规检查异常者。本研究通

过郑州大学第三附属医院伦理委员会审批（2017
医伦审第 93 号），所有患者均自愿参加并签署书

面知情同意书。

1.2　标本收集　（1）粪便标本：排便后立即用无

菌棉签采集粪便标本 200～300 mg 置于无菌冻存

管内，存放于－80 ℃冰箱，24 h 内进行标本分析。 
（2）血液标本：孕妇空腹 8 h 以上，清晨 7：00 采

静脉血约 8 mL，845×g 离心 10 min，分离血浆和

血细胞，取上清液，4 h 内进行标本分析。

1.3　数据收集　收集两组孕妇产前（入组时）身

高、年龄、体重、BMI、孕周、血常规、CRP、甲

状腺功能指标、细胞因子、孕期增加体重、产后
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CRP、产后血红蛋白，胎盘重量，新生儿的体重、

头围、身长、1 min 和 5 min 阿普加评分及转科、

羊水污染、窒息、窘迫、畸形的发生率等临床数据。

详细了解两组孕妇的既往胚胎停育和自然流产病史、

既往高血压病史、既往糖尿病病史、产后发热、产后

出血量、产后感染、伤口炎症等相关数据。

1.4　肠道菌群 16S rRNA 测序　对所有研究对象

的粪便样本提取 DNA，样品质量检测合格后构建

测序文库。回收目的扩增产物片段，用 T4 DNA 聚

合酶、Klenow DNA 聚合酶和 T4 多核苷酸激酶修

复黏性末端，再通过 3′- 端加碱基 A，使得 DNA 片

段能与 3′- 端带有 T 碱基的特殊接头连接。设计合

成含有测序接头的双 Index 融合引物，以样品的总

DNA 为模板，采用PCR 扩增 16S rRNA v4 高变区，

磁珠法筛选目的扩增产物片段，并用合格的文库进

行集群的制备和测序。随后，将下机数据滤除低质

量的读长，通过读长之间的重叠关系将读长拼接成

序列标签。在 97% 序列相似性条件下将序列标签

聚成操作分类单元，比对操作分类单元与数据库进

行物种注释分析。基于操作分类单元和物种注释结

果进行样品物种复杂度α多样性［物种丰富度指数、

Chao 指 数、Ace 指 数、Shannon 指 数、Simpson
指数、测序深度指数样品文库的覆盖率（Good’s 
coverage）］、β 多样性（Bray-Curtis、Unweighted-
UniFrac、Weighed-UniFrac）及组间物种差异线性

判别分析效应大小（linear discriminate effect size，
LEfSe）等分析。16S rRNA 基因测序由武汉华大基

因测序公司完成。

1.5　DNA 提 取 和 qRT-PCR 验 证　 从 TPOAb 阳

性和阴性组各随机选取 5 例标本，针对双歧杆菌

属和毛螺菌属进行 qRT-PCR 验证。解冻冻存在 
－80 ℃的 200～300 mg 粪便标本，使用 DNA easy 
PoweSoil isolation Kit（德国 QIAGEN 公司）严格

按试剂盒要求提取样品中的总细菌 DNA。所有操

作均在冰上进行，避免粪便中菌群的种类和丰度因

受环境温度的影响而发生变化。取 1 μL 总 DNA 测

定 D260 并定量。采用美国 ABI 公司 ViiA7 型定时荧

光定量 PCR 仪进行 PCR 扩增，每个样品进行 3 次

平行实验，取平均值。循环阈值（cycle threshold，
Ct）数据的采集采用校正的阈值设定，绝对定量

分析设置标准品的拷贝数，绘制标准曲线后可直

接生成样品的拷贝数。引物序列：双歧杆菌上游

引物 5′-CTCCTGGAAACGGGTGG-3′，下游引物

5′-GGTGTTCTTCCCGATATCTACA-3′；毛螺菌属

上游引物 5′-GCAGTGGGGAATATTGCAC-3′，下

游引物 5′-GGAATTCCACTTACCTCTCC-3′。反应

体系（16 μL）：H2O 6.6 μL，2×PCR 混合物［天

根生化科技（北京）有限公司］8 μL，50 pmol/μL 
上、下游引物各 0.2 μL，DNA 模板 1 μL。反应

条件：95 ℃ 2 min，94 ℃ 10 s、60 ℃ 10 s、72 ℃ 

40 s 共 40 个循环。

1.6　临床检验指标测量　（1）炎性指标：使用

BS-220 型全自动生化分析仪（南京贝登医疗股份

有限公司）、全自动细胞计数仪（北京赛百奥科技

有限公司）检测血常规；采用乳胶免疫比浊法检测

CRP，仪器为日立 7600 全自动生化分析仪，相关

试剂由上海申索佑福公司提供。（2）甲状腺功能：

采用放射免疫分析法检测 FT4、TSH、TPOAb。 
（3）细胞因子：使用 FACSCalibur 型流式细胞仪 
（美国 BD 公司）和人细胞因子检测试剂盒（杭

州联科生物技术股份有限公司）测定血清 IL-2、
IL-4、IL-6、IL-10、TNF-α。以上所有操作流程，检

测人员均需严格按照仪器及实验室操作标准进行。

1.7　统计学处理　应用 SPSS 23.0 软件和 R 3.51 软

件进行统计学分析。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。呈偏态分

布的计量资料以中位数（四分位数间距）表示，两

组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。计数资料用

频数和构成比表示，两组间比较采用 χ2 检验。采用

Pearson 相关分析方法对 TPOAb 阳性和阴性组的差

异菌属与临床检验指标进行相关性分析。检验水准

（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　一般资料比较　TPOAb 阳性和阴性组孕妇

各 20 例，年 龄 分 别 为 25～38 和 19～43 岁，产

前 TPOAb 水 平 分 别 为 36～82 和 5～9 IU/mL。
TPOAb 阳性组和 TPOAb 阴性组孕妇的年龄、身

高、入组时体重、入组时孕周、入组时 BMI 差异

均无统计学意义（P 均＞0.05，表 1）。

2.2　两组孕妇肠道菌群 16S rRNA 测序结果分析

2.2.1　物种注释分析　由物种注释分析图（图 1）
可见，在属水平，TPOAb 阳性和阴性组孕妇肠道菌

群中的优势属均为粪杆菌属、拟杆菌属、布劳特菌

属、普雷沃菌属、埃希菌属。



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

· 861 ·

2.2.2　α多样性的比较　TPOAb 阳性与阴性组孕妇

肠道菌群的物种丰富度指数、Chao指数、Ace指数、

Shannon 指数、Simpson 指数和测序深度指数样

品文库的覆盖率分别为 194.65（47.65）vs 199.85
（60.79）、234.89（55.90）vs 243.31（64.38）、

239.30（61.17）vs 247.49（65.95）、3.07（0.36）
vs 3.10（0.48）、0.11（0.04）vs 0.11（0.06）和 1.00
（0.00）vs 1.00（0.00），两组间差异均无统计学

意义（P 均＞0.05）。

2.2.3　β多样性的比较　UniFrac 是利用系统进化

的信息比较样品间的物种群落差异。基于 Weighted 
UniFrac 的 β 多样性分析结果显示，TPOAb 阳性

组孕妇肠道菌群的物种多样性低于 TPOAb 阴性组

［0.44（0.16）vs 0.48（0.21）］，差异有统计学意

义（P＝0.011）。偏最小二乘法判别分析（partial 
least squares discrimination analysis，PLS-DA）可将 
主成分分析和多元回归的功能相结合，更适于比

较组间差异。基于操作分类单元的 PLS-DA 结果

显示，TPOAb 阳性组和 TPOAb 阴性组样本在 X 轴

和 Y 轴上存在明显的分离，表明 TPOAb 阳性组和

TPOAb 阴性组孕妇肠道菌群的组成结构存在明显

的物种差异（图 2）。

2.2.4　组间物种差异分析　对两组样本进行 LEfSe
分析以找出组间差异有统计学意义的生物标志物。

LEfSe 分析结果提示 TPOAb 阳性组孕妇肠道菌群

中双歧杆菌属的相对丰度明显增加，TPOAb 阴性

组毛螺菌属、嗜血杆菌属等的相对丰度明显高于

TPOAb 阳性组（图 3）。

表 1　TPOAb 阳性与阴性组妊娠晚期甲状腺功能减退孕妇的一般临床资料

Tab 1　General clinical data of pregnant women with hypothyroidism during the third trimester in TPOAb positive 

and negative groups
n＝20, x±s

 Index Positive group Negative group P value
TPOAb/(IU•mL－1)   47.19±15.20   7.60±1.31 ＜0.01
Age/year 31.85±3.88 29.50±5.44     0.12
Body height/m 1.62±0.04   1.62±0.04     0.90
Body weight at entry/kg 69.25±6.36   68.2±6.35     0.60
Enrolled gestational age/week 38.2±1.28   38.7±1.30     0.23
BMI at entry/(kg•m－2) 26.47±1.87 26.14±2.13     0.60

TPOAb: Thyroperoxidase antibody; BMI: Body mass index.

图 1　TPOAb 阳性与阴性组妊娠晚期甲状腺功能减退孕妇肠道菌群的物种注释分析图

Fig 1　Species annotation of intestinal flora of pregnant women with hypothyroidism during the third trimester in 

TPOAb positive and negative groups
TPOAb: Thyroperoxidase antibody.
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图 2　TPOAb 阳性和阴性组妊娠晚期甲状腺功能减退

孕妇肠道菌群的 OTU PLS-DA 图

Fig 2　OTU PLS-DA diagram of intestinal flora of 
pregnant women with hypothyroidism during the third 

trimester in TPOAb positive and negative groups
TPOAb: Thyroperoxidase antibody; OTU: Operational taxonomic 
unit; PLS-DA: Partial least squares discrimination analysis.

图 3　TPOAb 阳性和阴性组妊娠晚期甲状腺功能减退

孕妇肠道菌群的 LEfSe 分析结果图

Fig 3　LEfSe diagram of intestinal flora of pregnant 
women with hypothyroidism during the third trimester 

in TPOAb positive and negative groups
TPOAb: Thyroperoxidase antibody; LEfSe: Linear discriminant 

effect size; LDA: Linear discriminant analysis.

2.2.5　蛋白质直系同源簇（clusters of orthologous 
groups of proteins，COG）二级分类代谢通路功能

预测　利用 PICRUSt2 软件对两组孕妇肠道菌群

的 COG 代谢途径进行预测，结果显示 TPOAb 阳性

组孕妇肠道菌群中核苷酸转运和代谢及细胞运动 
2 个通路的活性明显高于 TPOAb 阴性组，但经多

次比较调整后两组之间代谢通过活动性的差异不

再明显（图 4）。

2.3　qRT-PCR 分析结果　PCR 扩增熔解曲线仅呈

现一个熔解峰，证明无引物二聚体产生和非特异性

扩增，提示引物的特异性较好。以 10 倍梯度稀释

的双歧杆菌属和毛螺菌属基因组 DNA 为模板，不

同扩增曲线平行位移，扩增效率一致。不同稀释倍

数模板 DNA 的 Ct 值与双歧杆菌属和毛螺菌属含

量呈线性负相关（R2 分别为 0.98、0.99），多次检

验后，标准曲线重复性良好。TPOAb 阳性和阴性

组各 5 例粪便样本双歧杆菌属和毛螺菌属的 qRT-
PCR 分析结果如表 2 所示，与TPOAb 阴性组相比，

TPOAb 阳性组孕妇肠道菌群中双歧杆菌属含量较

高、毛螺菌属含量较低。

2.4　两组孕妇检验指标的比较　TPOAb 阳性组孕

妇产前（入组时）、产后 CRP 水平均高于 TPOAb
阴性组（P＜0.01、P＝0.02）。两组孕妇的产前白

细胞、中性粒细胞比例、产前和产后血红蛋白、产

前血细胞比容差异均无统计学意义（P 均＞0.05）。

TPOAb 阳性和阴性组孕妇的产前甲状腺功能指标

FT4和TSH水平差异均无统计学意义（P均＞0.05）。

TPOAb 阳性组孕妇的血清 IL-2 和 IL-6 水平均高于

TPOAb 阴性组（P＝0.02、P＜0.01）。见表 3。
2.5　肠道菌群相对丰度与检验指标的相关性　两组 
孕妇肠道菌群中双歧杆菌属相对丰度与血清

TPOAb 水平呈正相关（r＝0.55，P＜0.01），毛

螺菌属相对丰度与血清 IL-6 水平呈负相关（r＝ 

－0.37，P＝0.02）。

2.6　母婴结局指标比较

2.6.1　孕妇结局指标比较　TPOAb 阳性组孕妇妊

娠期体重增加值大于 TPOAb 阴性组（P＜0.01）。

TPOAb 阳性组患者既往胚胎停育次数和自然流产

次数均多于 TPOAb 阴性组（P＝0.04、0.02），既

往高血压病史和糖尿病病史、产后感染发生率、

会阴伤口或剖宫产伤口炎症发生率、产后发热发

生率及产后出血量与 TPOAb 阴性组相比差异均无

统计学意义（P 均＞0.05）。见表 4。
2.6.2　新生儿出生时临床信息比较　TPOAb 阳

性组新生儿的体重、头围均低于 TPOAb 阴性组

（P 均＜0.01）。TPOAb 阳性组分娩时新生儿窒

息、窘迫的发生率均高于 TPOAb 阴性组（P 均＝

0.04）。TPOAb 阳性组新生儿 1 min 阿普加评分低

于 TPOAb 阴性组（P＜0.01），新生儿转科发生率

高于 TPOAb 阴性组（P＝0.04）。在新生儿畸形方

面，TPOAb 阳性组 1 例肺部发育畸形，TPOAb 阴

性组 1 例先天无肛门畸形。见表 4。

Haemophilus
Pasteurellaceae
Pasteurellales

Lachnospira
Lachnoanaerobaculum

Selenomonas
Veillonella

Acidaminococcus
Actinobacteria
Actinobacteria
Bifidobacteriales
Bifidobacteriaceae
Bifidobacterium
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图 4　TPOAb 阳性和阴性组妊娠晚期甲状腺功能减退孕妇肠道菌群的 COG 二级分类代谢通路图

Fig 4　COG secondary metabolic pathway of intestinal flora of pregnant women with hypothyroidism during the third 

trimester in TPOAb positive and negative groups
TPOAb: Thyroperoxidase antibody; COG: Clusters of orthologous groups of proteins; FDR: False discovery rate.

表 2　TPOAb 阳性和阴性组孕妇粪便样本中双歧杆菌属和毛螺菌属的 qRT-PCR 分析结果

Tab 2　qRT-PCR analysis of Bifidobacterium and Lachnospira in stool samples of pregnant women in TPOAb 

positive and negative groups
Sample Mean Ct Mean quantity R2 Efficiency/%

Positive group
  Bifidobacterium
  1 13.63 19 395 226.00 0.98 96.62
  2 12.31 44 398 476.00 0.98 96.62
  3 14.33 12 594 807.00 0.98 96.62
  4 15.70 24 600 000.00 0.98 96.62
  5 12.42 39 019 556.00 0.98 96.62
 Lachnospira
  1 10.96 101 170 520.00 0.99 94.37
  2 14.05 14 972 003.00 0.99 94.37
  3 11.54 70 208 408.00 0.99 94.37
  4 12.23 46 005 260.00 0.99 94.37
  5 14.33 12 594 807.00 0.99 94.37
Negative group
  Bifidobacterium
  1 14.78 8 765 749.00 0.98 96.62
  2 25.24 246 000.00 0.98 96.62
  3 14.83 7 694 809.50 0.98 96.62
  4 16.92 1 848 289.38 0.98 96.62
  5 22.76 35 970.14 0.98 96.62
 Lachnospira
  1 6.75 1 385 143 680.00 0.99 94.37
  2 9.47 251 794 096.00 0.99 94.37
  3 9.85 202 295 280.00 0.99 94.37
  4 10.66 121 235 800.00 0.99 94.37
  5 5.52 2 900 497 152.00 0.99 94.37

TPOAb: Thyroperoxidase antibody; qRT-PCR: Quantitative real-time polymerase chain reaction; Ct: Cycle threshold.
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表 4　TPOAb 阳性和阴性组妊娠晚期甲状腺功能减退孕妇及新生儿的临床指标

Tab 4　Clinical indexes of pregnant women with hypothyroidism during the third trimester and newborns 

between TPOAb positive and negative groups
N＝20

Outcome Positive group Negative group P value
Mother
 Weight gain during pregnancy/kg, x±s 16.70±3.10 13.25±1.74 ＜0.01
 Times of embryonic abortion, n 0.04
  0 12 15
  1 7 1
  2 1 4
 Times of spontaneous abortion, n 0.02
  0 11 18
  1 5 0
  2 4 2
 Previous hypertension, n 3 3
 Previous diabetes, n 2 2
 Postpartum infection, n 4 1 0.15
 Wound inflammation, n 2 0 0.15
 Postpartum fever, n 4 1 0.15
 Postpartum blood loss/mL, x±s 244.00±43.58 244.50±45.01 0.97
Neonate
 Neonatal asphyxia, n 4 0 0.04
 Neonatal distress, n 6 1 0.04
 Neonatal malformation, n 1 1
 Neonatal amniotic contamination, n 0.05
  Two-degree contamination 2 5
  Three-degree contamination 7 1
 Neonatal transfer, n 6 1 0.04
 Neonatal body weight/g, x±s 3 179.50±292.89 3 595.00±274.72 ＜0.01
 Neonatal body length/cm, x±s  50.50±1.64  50.90±1.77 0.46
 Neonatal head circumference/cm, x±s  32.40±1.05  35.40±1.50 ＜0.01
 1-min Apgar score, x±s    9.35±0.67    9.95±0.22 ＜0.01
 5-min Apgar score, x±s    9.90±0.31  10.00±0.00 0.15
Placental weight/g, x±s  615.75±81.97  611.50±74.64 0.86

TPOAb: Thyroperoxidase antibody.

表 3　TPOAb 阳性和阴性组妊娠晚期甲状腺功能减退孕妇的检验指标

Tab 3　Laboratory indexes of pregnant women with hypothyroidism during the third trimester in TPOAb positive and negative groups
n＝20, x±s

Index Positive group Negative group P value
Prenatal WBC/(L－1, ×109) 11.44±1.37 10.73±1.00     0.07
Prenatal proportion of neutrophils   0.76±0.06   0.75±0.05     0.40
Prenatal hemoglobin/(g•L－1) 113.05±15.00 112.55±9.47     0.90
Prenatal hematocrit/% 34.76±4.04 34.33±2.67     0.69
Prenatal CRP/(mg•L－1) 14.11±1.08   7.40±1.34 ＜0.01
Prenatal IL-2/(pg•mL－1)   2.21±0.94   1.44±1.13     0.02
Prenatal IL-10/(pg•mL－1)   3.15±0.96   2.79±0.76     0.20
Prenatal IL-6/(pg•mL－1)   5.24±0.88   4.09±0.90 ＜0.01
Prenatal IL-4/(pg•mL－1)   3.97±2.22   2.57±3.10     0.11
Prenatal TNF-α/(pg•mL－1)   2.60±1.58   1.72±1.94     0.12
Prenatal FT4/(pmol•L－1) 10.24±1.62 10.08±1.33     0.73
Prenatal TSH/(mIU•L－1)   3.68±0.31   3.60±0.36     0.49
Postpartum CRP/(mg•L－1) 119.89±54.12   81.07±48.35     0.02
Postpartum hemoglobin/(g•L－1) 100.65±14.76 100.75±11.42     0.98
TPOAb: Thyroperoxidase antibody; WBC: White blood cell; CRP: C reactive protein; IL: Interleukin; TNF-α: Tumor necrosis 

factor α; FT4: Free thyroxine; TSH: Thyroid stimulating hormone.
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3　讨　论

肠道是最复杂的微生态系统，包含 1 200 多种

细菌，编码约 330 万个基因，被称为人体的“第二

基因组”［9］。肠道菌群的生态失调会促进炎症反

应及免疫失衡，导致自身免疫性疾病［10］。Virili 和
Centanni［11］通过无菌动物肠道营养不良干扰甲状

腺代谢的研究指出，肠道菌群的组成可能参与了甲

状腺稳态的关键途径。Kiseleva 等［12］研究发现，在

患自身免疫性甲状腺疾病 TPOAb 阳性患者的血清

中检测到双歧杆菌、乳杆菌抗原的概率是 TPOAb
阴性血清样本的 3 倍，提示 TPOAb 与肠道菌群可

能密切相关，但相关研究较少且两者的相互作用机

制尚不明确。

在本研究中，LEfSe 分析结果提示 TPOAb 阳性

组肠道菌群中双歧杆菌属含量高，TPOAb 阴性组

中毛螺菌属、嗜血杆菌属等含量高。Kiseleva 等［12］ 

研究指出双歧杆菌属和 TPOAb 相关，与本研究相

关性分析结果一致。两者可能的相互作用机制为：

（1）甲状腺过氧化物酶的氨基酸序列和双歧杆菌

蛋白质具有同源性（可能是这些抗原的 B 细胞和

T 细胞的抗原表位），这是它们相互作用的分子基 
础［5］；（2）当肠道菌群失调时，肠道黏膜屏障功

能被破坏，双歧杆菌、乳杆菌等菌属某些特定菌株

蛋白透过肠道黏膜屏障进入血液，并通过分子模拟

等机制打破免疫耐受状态，引起针对甲状腺的自身

免疫反应，从而诱发自身免疫性疾病；（3）双歧

杆菌、乳杆菌的一些蛋白组分在其他抗体含量过

多的情况下，可选择性地与 TPOAb 和甲状腺球蛋

白抗体相互作用，并竞争甲状腺过氧化物酶和甲状

腺球蛋白，导致 T 细胞和 B 细胞出现自身反应性克

隆，从而引发自身免疫性疾病。

本研究结果显示，TPOAb 阳性组孕妇产前、

产后 CRP 水平均高于 TPOAb 阴性组，提示妊娠晚

期甲减 TPOAb 阳性可能和轻度炎症有关。研究表

明甲减的发生、发展和 CRP、IL-6 等密切相关［13］。

本研究相关性分析结果也显示毛螺菌属相对丰度

和 IL-6 呈负相关。CRP 是全身性炎症标志物［14］，

一方面，在钙的存在下，其与微生物表面的多糖如

磷酸胆碱结合，并通过激活补体 C1q 触发固有免疫

的经典补体途径［15］；另一方面，CRP 与 Fc 受体结

合并相互作用，引起促炎症细胞因子如 IL-2、IL-6
等释放［16］。Türemen 等［14］比较了 37 例亚临床甲

减患者和 23 名健康志愿者的血清 TNF-α、IL-6 和

CRP 水平，观察到自身免疫性甲状腺炎患者的血

清 IL-6 和 TNF-α 水平与对照组相比明显较高。本

研究测定了 TPOAb 阳性和阴性组孕妇的血清细胞

因子水平，TPOAb 阳性组 IL-2、IL-6 水平均高于

TPOAb 阴性组。这一结果提示甲减合并 TPOAb 异

常患者可能呈现一种低度的炎症状态，且 TPOAb
可能参与免疫反应。这是因为 TPOAb 可促进甲状

腺过氧化物酶诱导的吞噬细胞释放促炎细胞因子，

以及 T 细胞对甲状腺过氧化物酶的应答；其中促

炎细胞因子 TNF-α、IL-6 和 γ 干扰素及抗炎细胞因

子 IL-10 均与 TPOAb 含量有关［17］。在本研究中，

TPOAb 阳性组 IL-6 水平高于 TPOAb 阴性组，支持

上述结论。原因可能包括：一方面，氧化应激可能

是引起炎症进展的重要机制，而甲状腺激素起保护

作用，调节抗氧化剂的水平；另一方面，甲减会加

重氧化应激，引起组织炎症，产生的 IL 使脱碘酶表

达减少，从而诱导三碘甲腺原氨酸水平降低，进一

步加重甲减［18］。

对妊娠晚期甲减合并 TPOAb 异常研究的意义

还在于 TPOAb 浓度的升高可能预示着一系列不良

的母婴结局。单纯甲状腺自身抗体的存在与胎盘早

剥［19］、胎膜早破［20］、围产期死亡［21］等有关。甲

状腺自身抗体也被认为与自然流产和早产的发生

率独立相关［22］。在本研究中，TPOAb 阳性组孕妇

既往胚胎停育次数、自然流产次数均多于 TPOAb
阴性组，提示妊娠期 TPOAb 异常可增加胚胎停育

和自然流产的风险。目前的这些研究结果证实了

TPOAb 异常与妊娠流产之间存在关联，两者相互

作用的机制可能为：（1）甲状腺抗体的存在是

一种潜在的自身免疫失衡，可导致胎儿耐受力降 
低［23］，例如原因不明的反复妊娠流产的妇女经常表

现出效应性 T 细胞和调节性 T 细胞之间的失衡［24］； 
（2）甲状腺抗体阳性的妇女甲状腺功能低下的程

度会影响其生殖能力［23］。

Saki 等［25］的研究指出妊娠期甲状腺自身抗

体与不孕、早产、妊娠期糖尿病和新生儿出生体

重低的风险有关。与 TPOAb 阴性的母亲相比，

TPOAb 阳性的母亲更常娩出低出生体重儿［21］。

Derakhshan 等［26］的研究也指出孕妇的亚临床甲减

与小于胎龄儿和较低出生体重儿有关，本研究数据

也表明，TPOAb 阳性组新生儿体重低于 TPOAb 阴

性组。出生体重是胎儿生长、发育、营养和其他宫

内暴露的重要标志。甲状腺激素在整个妊娠过程中

调节着母亲和胎儿的代谢过程。它通过促进胎盘生

长，调节新陈代谢、胎儿葡萄糖、氧气消耗等控制

胎儿生长［26］。其中胎儿和胎盘的生长受到甲状腺
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功能障碍和自身免疫的影响［21］。

在新生儿窒息、窘迫发生率方面，TPOAb 阳

性组均高于 TPOAb 阴性组。TPOAb 阳性组 1 min
阿普加评分低于 TPOAb 阴性组。提示 TPOAb 阳

性组孕妇在新生儿结局方面比 TPOAb 阴性组差。

Pradhan 等［27］研究了 196 例甲减妇女资料，TPOAb
阳性组可能有先兆流产、自然流产、早产、胎儿畸

形、胎儿生长受限及其他一系列不良胎儿结局，且

阿普加评分低于正常参考值。甲状腺抗体可能与甲

状腺功能指标的轻微降低有关，反映了免疫系统的

普遍激活，特别是胎儿 -母亲界面处免疫系统的活

性失调［28］。此外，由于甲状腺抗体异常的孕妇娩

出的新生儿对缺血、缺氧的耐受力更差，因此增加

了新生儿窒息及新生儿窘迫的发生率，新生儿转科

的发生率也升高。这与本研究结果一致。因此，临

床需要对 TPOAb 做好监测，可从肠道菌群方面入

手加深对 TPOAb 的认识和干预。

本研究是对妊娠晚期甲减合并 TPOAb 异常孕

妇肠道菌群特征的分析，这方面的研究尚未见报

道。由于整个妊娠期的影响因素多，肠道菌群变

化大，本研究选择妊娠晚期，尽可能地减少干扰因

素。此外，本研究从妊娠前的既往病史追踪到分

娩时母婴情况，可更好地观察妊娠晚期 TPOAb 异

常对母婴结局的影响。本研究也存在不足之处： 
（1）为了减少妊娠这个混杂因素对研究结果的影

响，选择了更接近分娩期的孕 37～41 周的甲减孕

妇，造成样本量不多，但研究结果可能更准确。 
（2）没有在两组中增加对与 TPOAb 相关的镁和硒

的研究。（3）研究对象均为同一地域的人群，可

能具有区域局限性。

综上所述，本研究揭示了妊娠晚期甲减合

并 TPOAb 异常孕妇的肠道菌群特征，发现相较

TPOAb 阴性组，妊娠晚期甲减 TPOAb 阳性组患

者肠道菌群中双歧杆菌属更高、毛螺菌属更低。

妊娠晚期甲减孕妇 TPOAb 异常与肠道菌群密切相

关，也与不良的新生儿结局存在密切联系，其中肠

道双歧杆菌属和毛螺菌属可能成为妊娠晚期甲减

TPOAb 异常的无创生物标志物。
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