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同型半胱氨酸的影响分析
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  摘 要:目的 分析妊娠早期妇女促甲状腺激素(TSH)升高对血脂、同型半胱氨酸(HCY)浓度的影响。
方法 

 

选择2018年1-10月在该院首次产检的妊娠早期孕妇580例,检测血清TSH水平,按照其水平的高低

将孕妇分为2组,对照组(TSH水平<4.0
 

mIU/L)和病例组(TSH≥4.0
 

mIU/L)。比较2组间生化指标的差

异。病例组孕妇均给予左旋甲状腺素(L-T4)治疗,比较治疗前后孕妇血清TSH、血脂、肝功能、HCY结果,分

析TSH与其他指标的相关性。
 

结果 
 

病例组血清TSH、总胆固醇(CHO)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、

HCY水平明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。三酰甘油(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、
谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)水平与对照组差异无统计学意义(P>0.05)。病例组经L-T4治疗后,

TSH水平显著降低(P<0.05),CHO、HCY治疗前后差异有统计学意义(P<0.05),TG、HDL-C、LDL-C、

ALT、AST治疗前后差异无统计学意义(P>0.05)。相关分析显示TSH与CHO、TG、LDL-C、HCY呈正相关

(r=0.318、0.140、0.287、0.208,均P<0.05);多重线性回归分析显示,CHO和HCY是TSH变化值的独立危

险因素。结论 TSH升高孕妇更容易导致血脂、HCY代谢紊乱,加剧心血管疾病风险,建议TSH升高孕妇早

期常规监测血脂和HCY水平。
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Abstract:Objective To
 

analyze
 

the
 

effects
 

of
 

thyroid
 

stimulating
 

hormone(TSH)elevation
 

on
 

blood
 

lipid
 

and
 

homocysteine(HCY)concentration
 

in
 

early
 

pregnancy
 

women.Methods From
 

January
 

to
 

October
 

2018,

580
 

pregnant
 

women
 

were
 

selected
 

for
 

the
 

first
 

maternity
 

examination
 

in
 

Qinhuangdao
 

Workers'Hospital.Ser-
um

 

TSH
 

levels
 

were
 

measured.Pregnant
 

women
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

groups
 

according
 

to
 

their
 

levels:con-
trol

 

group(TSH
 

level<4.0
 

mIU/L)and
 

case
 

group(TSH≥4.0
 

mIU/L).The
 

differences
 

of
 

biochemical
 

inde-
xes

 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Pregnant
 

women
 

in
 

case
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

levothyroxine
 

(L-T4).The
 

results
 

of
 

serum
 

TSH,blood
 

lipid,liver
 

function
 

and
 

HCY
 

were
 

compared
 

before
 

and
 

after
 

treat-
ment,and

 

the
 

correlation
 

between
 

TSH
 

and
 

other
 

indicators
 

was
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

TSH,

total
 

cholesterol(CHO),low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol(LDL-C),HCY
 

in
 

the
 

case
 

group
 

were
 

significant-
ly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

tri-
glyceride(TG),high

 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol(HDL-C),alanine
 

aminotransferase(ALT),aspartate
 

amin-
otransferase(AST)between

 

the
 

two
 

groups.After
 

L-T4
 

treatment,the
 

TSH
 

level
 

in
 

the
 

case
 

group
 

decreased
 

significantly(P<0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

CHO,HCY
 

before
 

and
 

after
 

treatment(P<
0.05),but

 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

TG,HDL-C,LDL-C,ALT
 

and
 

AST
 

before
 

and
 

after
 

treat-
ment(P>0.05).The

 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

TSH
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

CHO,TG,LDL-C
 

and
 

HCY(r=0.318,0.140,0.28,0.208,P<0.05).Multiple
 

linear
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

CHO
 

and
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HCY
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

TSH
 

changes.Conclusion Pregnant
 

women
 

with
 

elevated
 

TSH
 

are
 

more
 

likely
 

to
 

cause
 

dyslipidemia
 

and
 

HCY
 

metabolic
 

disorders,and
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

cardiovascular
 

dis-
ease.It

 

is
 

suggested
 

that
 

pregnant
 

women
 

with
 

elevated
 

TSH
 

should
 

be
 

routinely
 

monitored
 

for
 

blood
 

lipid
 

and
 

HCY
 

level
 

in
 

early
 

stage.
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  促甲状腺激素(TSH)主要是由腺垂体嗜碱性细

胞分泌的一种糖蛋白激素,可促进和释放甲状腺激素

的分泌,同时其又受到甲状腺激素的负反馈调节。妊

娠期胎盘分泌大量激素使得下丘脑-垂体-甲状腺轴系

统处于一种十分特殊的环境以应对来自胎盘激素的

刺激。妊娠导致母体的促甲状腺激素水平较非妊娠

妇女受到更多其他因素的影响。有研究表明,妊娠期

促甲状腺激素水平轻度升高,约占妊娠期妇女的

2%~5%[1]。由于妊娠期母体的特殊状态,发生免疫

异常及高脂血症风险增高,严重者可影响胎儿中枢神

经系统发育和妊娠结局。同型半胱氨酸(HCY)与胎

儿的生长发育密切相关,母体高水平的 HCY通过引

起内皮细胞损伤和血管平滑肌细胞增殖,导致胎盘血

流异常,使得胎儿从母体摄入的营养物质受限,导致

胎儿发育异常[2]。本研究旨在通过对妊娠早期妇女

血清TSH 水平治疗前后与血脂、HCY水平的分析,
探讨血清TSH升高对血脂及HCY水平的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1-10月首次在秦皇

岛市工人医院产科门诊行产前常规检查的妊娠早期

(≤12周末)孕妇580例为研究对象,年龄18~44岁。
所有孕妇均排除既往甲状腺疾病史和治疗史,糖尿

病、肝肾功能不全者、高脂血症患者,既往无内分泌系

统疾病,无自身免疫系统疾病,近1个月未口服叶酸

及维生素 B12,未合并妊娠期并发症者。根据血清

TSH检测水平将孕妇分对照组(TSH<4.0
 

mIU/L),
病例组(TSH≥4.0mIU/L)。病例组孕妇接受L-T4治

疗,L-T4起始治疗剂量为50
 

μg/d,根据治疗目标调整

治疗剂量,8周后复查全部指标,统计病例组治疗前后

检测数据。所有研究对象皆知情同意,自愿参加本

研究。

1.2 方法

1.2.1 标本采集 所有受试者测试前12
 

h内禁食高

脂肪食物和饮酒,于次日清晨抽取空腹静脉血10
 

mL
别注入两支清洁干燥无抗凝剂玻璃试管内各5

 

mL,

4
 

000
 

r/min离心10
 

min,1
 

h内分离血进行检测;所
有标本于2

 

h内检测完毕。TSH病例组于治疗8周

后按要求采集标本,采集方式及检测方法同治疗前。

1.2.2 仪器、试剂与方法 全自动电化学发光分析

仪购自德国罗氏公司,型号Cobas
 

e601;全自动生化

分析仪购自美国贝克曼公司,型号AU5800;相关配套

试剂、定标品、质控品、质控品及校准品均购自于中国

北京九强生物技术股份有限;分别检测血清 TSH、

HCY(循环酶法)、总胆固醇(CHO,胆固醇氧化酶

法)、三酰甘油(TG,酶法)、高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

(HDL-C,直接法)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C,直
接法)、丙氨酸氨基转移酶(ALT,酶法)、天门冬氨酸

氨基转移酶(AST,酶法)。所有操作均严格按照仪器

流程及试剂说明书,指定专人进行操作,室内质控在

控,同时室内不精密度符合京津冀地区检验结果互认

实验室精密度要求。

1.2.3 TSH 阳性判断标准 根据美国甲状腺学会

发布的《2017年妊娠期及产后甲状腺疾病诊治指

南》[3],以TSH≥4.0
 

mIU/L判为阳性。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行统

计分析,正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较

采用两独立样本t检验,同1组治疗前后变化采用配

对样本t检验,单因素分析采用Pearson相关分析,多
因素分析采用多重线性回归分析。当P<0.05表示

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 TSH 阳性率及年龄分层特征 妊娠早期共检

出TSH阳性孕妇48例,阳性率为8.27%,其中18~
34岁组544例,阳性率6.6%,35~44岁组36例,阳
性率33.3%。结果表明,妊娠早期妇女TSH水平随

年龄增高阳性率逐渐增高。妊娠妇女年龄大于35岁

时,阳性率大幅升高。2组间差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  不同年龄组妊娠早期孕妇TSH阳性检出率

组别 n TSH[n(%)]

18~34岁组 544   36(6.6)

35~44岁组 36   12(33.3)

χ2 22.180

P 0.000

2.2 TSH对照组与TSH病例组年龄及生化指标比

较 2组年龄比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
生化指标比较,CHO、LDL-C、HCY水平差异有统计

学意义(P<0.05),TG、HDL-C、ALT、AST水平差

异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
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2.3 L-T4治疗前后生化指标变化 与治疗前比较,

TSH水平明显降低(P<0.05),CHO、HCY治疗前

后差异有统计学意义(P<0.05),TG、HDL-C、LDL-

C、ALT、AST 治 疗 前 后 差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。见表3。

表2  TSH对照组与TSH病例组生化指标比较(x±s)

组别 n
年龄

(岁)
CHO
(mmol/L)

TG
(mmol/L)

HDL-C
(mmol/L)

LDL-C
(mmol/L)

TSH
(mIU/L)

HCY
(μmol/L)

ALT
(U/L)

AST
(U/L)

对照组 532 26.97±4.66 4.30±0.49 1.18±0.33 1.62±0.24 2.37±0.49 1.37±0.92 10.33±1.88 15.20±7.30 16.20±6.50
病例组 48 29.33±6.27 4.86±0.83 1.33±0.53 1.58±0.26 2.73±0.70 6.16±2.40 12.33±2.67 17.59±7.99 17.60±5.00
t -1.801 -3.280 -1.440 0.626 -2.470 -20.860 -4.750 -1.460 -1.000
P 0.084 0.003 0.160 0.532 0.020 0.000 0.001 0.145 0.317

  

表3  L-T4治疗前后生化指标变化(x±s)

组别 n
CHO

(mmol/L)
TG

(mmol/L)
HDL-C
(mmol/L)

LDL-C
(mmol/L)

TSH
(mIU/L)

HCY
(μmol/L)

ALT
(U/L)

AST
(U/L)

治疗前 48 4.86±0.83 1.33±0.53 1.58±0.26 2.73±0.70 6.16±2.40 12.33±2.67 17.50±7.90 17.60±5.00

治疗后 48 4.28±0.59 1.30±0.31 1.58±0.23 2.49±0.40 2.02±0.88 10.79±1.56 19.10±7.80 17.80±6.50

t 2.809 0.556 0.100 1.416 7.923 2.429 -0.050 0.103

P 0.007 0.581 0.921 0.165 0.000 0.020
 

0.960 0.918

  

2.4 相关及回归分析 经Person相关分析显示,

TSH分别与CHO、TG、LDL-C、HCY呈正相关(r=
0.318、0.140、0.287、0.208,P=0.000、0.021、0.000、
0.001),与 ALT、AST、HDL-C无相关(r=0.048、
0.041、-0.059,P=0.429、0.502、0.337)。以TSH
为因变量,以妊娠早期孕妇年龄、孕周、血清CHO、

TG、HDL-C、LDL-C、ALT、AST、HCY为自变量做多

重线性回归分析,结果表明,CHO和 HCY是 TSH
变化值的独立相关因素,提示妊娠早期孕妇血清

TSH随着CHO、HCY水平的增高而升高。见表4。
表4  TSH为因变量的多重线性回归分析

自变量 β SE t P

常量 -5.027 1.450 -3.466 0.001

年龄 0.036 0.021 1.677 0.095

孕周 0.075 0.051 1.458 0.146

CHO 0.846 0.343 2.463 0.014

TG 0.382 0.287 1.330 0.185

HDL-C -0.510 0.439 -1.163 0.246

LDL-C 0.072 0.355 0.204 0.839

ALT 0.006 0.024 0.245 0.806

AST 0.001 0.028 0.043 0.965

HCY 0.164 0.051 2.213 0.001

  

3 讨  论

妊娠期母体的甲状腺功能状态多被证实与妊娠

结局、胎儿发育密切相关[4-6]。TSH作为甲状腺功能

检查的主要指标,主要由垂体合成和分泌,调节甲状

腺激素的合成与代谢,常被用来诊断妊娠期甲状腺功

能减退。随着实验室检测方法学的不断更新,TSH
的检测灵敏度、特异度、精确度都有了极大提高,拓宽

了TSH的临床应用范围。促甲状腺素受体(TSHR)
除存在于甲状腺滤泡细胞膜上外,还存在于心肌、脂
肪组织、骨细胞、肝细胞和免疫细胞等多种组织细胞,
并通过TSHR在这些组织中发挥一定的生理或病理

作用。既往的研究报道提示在心血管风险人群中

TSH水平持续升高,心力衰竭风险显著增加[7];YUN
等[8]对来自美国、欧洲、澳大利亚、巴西、日本等11个

前瞻性队列的 Meta分析中表明,TSH升高与冠心病

事件增加、死亡风险升高相关;一项随访8年入组

25
 

313病例的前瞻性研究发现,女性TSH 水平与冠

心病死亡率呈正相关,而男性则未发现显著相关,提
示TSH水平升高对女性危害较大[9]。妊娠期属于女

性特殊的机体状态,妊娠期胎盘激素的分泌刺激母体

各项检测指标均发生较大改变,血清TSH 水平升高

与母体发生心血管风险因素是否相关的研究结果不

一,具体机制也尚不明确。

CHO是指血液中所有脂蛋白所含胆固醇之总

和,常用作动脉粥样硬化指标、心血管疾病发生的危

险因素。本研究通过对妊娠早期TSH水平的调查发

现,随着妇女妊娠年龄增高,TSH 阳性率逐渐增高,

35岁以下孕妇TSH阳性率无明显差异,35岁可作为

年龄截点,TSH阳性率由6.7%上升至33.3%,说明

年龄与TSH阳性率有关。研究中发现TSH 阳性孕

妇血清CHO、LDL-C、HCY水平显著高于TSH正常

·8462· 国际检验医学杂志2019年11月第40卷第21期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,November
 

2019,Vol.40,No.21



水平孕妇,经L-T4治疗后,CHO、HCY水平比较差

异有统计学意义。单因素相关分析,CHO、TG、LDL-
C、HCY均与血清TSH水平相关,经年龄、孕周等多

因素校正后,CHO、HCY仍与TSH水平升高呈正相

关。在正常机体状态下,甲状腺激素可以促进脂肪的

降解和合成,对脂类代谢有很大的调节作用,妊娠后

孕妇发生一系列代谢改变,脂肪的代谢作用增强,以
帮助母体减少糖原的消耗,为胎儿提供充足的能量保

证其正常发育,母体的血脂水平与胎儿体质量呈正相

关[10]。血脂代谢的改变刺激母体 TSH 随之发生相

应的变化,使得二者相互影响,发生代谢紊乱。国内

学者李恒星[11]对患有不同甲状腺疾病的妊娠期孕妇

4个时间段的血脂监测表明正常孕妇和亚甲状腺功能

减退孕妇CHO水平均高于甲状腺功能亢进组孕妇,
说明TSH与CHO水平互相影响。本研究针对TSH
水平升高的妊娠早期孕妇进行L-T4治疗,并对治疗

前后数据进行统计分析,发现治疗后随着TSH 水平

的降低CHO、LDL-C水平也随之降低,TSH 病例组

CHO、LDL-C水平均高于TSH 正常组,单因素分析

CHO、LDL-C与TSH升高呈正相关,但经L-T4治疗

后,随着TSH水平下降达到治疗目标,CHO水平下

降,LDL-C水平下降不明显,这项结果与其他学者研

究略有不同[12]。可能与本项研究中未纳入妊娠期孕

妇激素水平的检测,未考虑到治疗前后激素水平变化

对孕妇的影响有关。TSH 对CHO的调节可通过作

用于肝细胞膜上的TSHR,增加肝细胞羟甲基戊二酸

单酰辅酶A还原酶(HMGCR)的表达,使胆固醇合成

增加,血清中胆固醇水平升高[13]。这一作用是独立于

甲状腺素完成的。该结果揭示了内源性胆固醇在肝

脏合成的一个新的机制,证明了TSH 可以通过增加

肝脏 HMGCR的表达,增加胆固醇合成。近年来,

TSHR已被证明存在于血管内皮及血管平滑肌细胞

上。有研究表明重组人TSH可以急性损伤内皮依赖

性血管舒张,其损伤作用对阻力血管尤为明显。并且

过多的TSH可以直接诱导氧化应激、损伤血管内皮

功能[14]。
由多重线性回归分析可见,HCY与TSH升高存

在显著性相关。HCY来源于食物中的蛋氨酸,人体

自身不能合成,主要用于维持人体含硫氨基酸的平

衡。一般来说,人体HCY水平主要受遗传、食物结构

的影响。HCY易氧化,形成具有毒性的过氧化物、超
氧离子自由基损伤血管内皮细胞,既往常被作为心血

管疾病、神经系统疾病的独立危险因素。HCY与血

脂各项间存在高度相关。HCY能加强低密度脂蛋白

的自身氧化,生成ox-LDL,而ox-LDL能影响一氧化

氮的合成及凝血酶调节蛋白的活性,造成内皮细胞的

损伤,同时 HCY有促氧化作用,与氧气发生氧化反

应,产生过氧化氢及超氧阴离子,引起细胞膜上脂质

过氧化的反应链,破坏细胞壁完整性,使得内皮细胞

功能下降,导致血管内皮的损伤[15]。TSH 与 HCY
对内皮损伤存在共同的作用机制。本研究结果表明,

TSH升高的孕妇HCY水平显著高于TSH正常组孕

妇水平,且经L-T4治疗后,随 TSH 水平显著降低,

HCY治疗前后差异有统计学意义。作为心脑血管疾

病发生及预后的重要指标,HCY对心脑血管、神经、
消化系统均有较大伤害,因此有学者指出,HCY联合

TSH诊断亚临床甲状腺功能减退具有更高的灵敏

度,对临床诊治指导价值更高[16-17]。
4 结  论

综上所述,妊娠早期血清TSH水平升高,孕妇血

清CHO、LDL-C、HCY 水平高于 TSH 水平正常孕

妇,L-T4治疗后CHO、HCY水平随TSH 水平降低

而显著降低,呈正相关。临床对妊娠早期血清 TSH
升高孕妇常规监测血脂、HCY水平,可降低孕妇发生

心血管疾病风险。
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活毒T细胞及促进T细胞增殖、活化成NK细胞,提
高其细胞毒作用,从而起到抗肿瘤的作用[14]。正常的

IL-12水平是维持T细胞功能正常的重要因素,原发

性肝癌患者血清IL-12下降可导致免疫调节网络失

衡,产生病理性恶性循环,促进原发性肝癌发生、发
展[15]。本研究显示,原发性肝癌组、良性肝病组血清

IL-12浓度均有程度不一的降低,但原发性肝癌组浓

度相对更低,说明血清IL-12浓度能较好反映肝脏病

情进展及肝脏损伤程度。治疗后原发性肝癌患者血

清IL-12水平有所上升,考虑与肿瘤缓解后可明显减

轻肿瘤负荷,从而改善免疫功能,促进IL-12表达。进

一步分析发现,INF-γ、sIL-2R、IL-12
 

AUC均大于

0.50,说明INF-γ、sIL-2R、IL-12能够一定程度地预

测原发性肝癌患者预后情况。
4 结  论

INF-γ、sIL-2R、IL-12参与原发性肝癌的发生发

展,通过检测以上指标能够辅助原发性肝癌诊断,且
可作为预后评价的参考指标。
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