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妊娠期亚临床甲状腺功能减退症研究进展

黄志伟! 曾朝阳!

! 朱武飞

"三峡大学第一临床医学院内分泌科&湖北C宜昌C//'"""#

摘要!C甲状腺是人体重要的内分泌腺&育龄期女性为甲状腺疾病的高发群体&妊娠期甲状腺激素代谢会发生改

变&妊娠期亚临床甲状腺功能减退症"GH̀ #可能对妊娠结局和胎儿神经)智力发育产生不良影响&但目前对其认识仍

存在争议% 近年来&人们对 GH̀ 的研究逐渐增多&其对母体及胎儿的不良影响也受到更广泛关注% 本文就妊娠期

GH̀ 对妊娠结局及胎儿神经)智力发育的影响进行综述&旨在为临床工作中全面准确地预防和诊治妊娠期 GH̀ 提供

帮助%
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CC妊娠期亚临床甲状腺功能减退症"[9+=76:6=57

P*L>\P*M>6X6[4&GH̀ #是指孕妇的血清促甲状腺激素

"\P*M>6X [\64975\6:;P>M4>:N&KG #̀水平高于妊娠期

特异的参考值上限&而血清游离甲状腺素水平在妊

娠期特异的参考值范围内% 研究表明&甲状腺激素

"\P*M>6X P>M4>:N[&K̀ #替代治疗能够显著改善成年

男性及非妊娠成年女性 GH̀ 患者的甲状腺相关症

状和生活质量'!(

% 目前一致认为&甲状腺功能减退

症在妊娠期对母体和胎儿均有不良影响&这些不良

影响包括自然流产)早产)妊娠期高血压)妊娠期糖

尿病)先兆子痫)低体质量儿)胎儿智力和运动发育

受损等&甲状腺素替代治疗能让此类患者从中获益%

妊娠期 GH̀ 是近年来围产及内分泌领域的研究热

点&但其对妊娠结局及胎儿神经)智力发育的影响仍

存在诸多分歧% 本文就妊娠期 GH̀ 对妊娠结局及

胎儿发育的影响进行综述&旨在为临床全面准确地

预防和诊治妊娠期 GH̀ 提供帮助%

BC妊娠与甲状腺功能

甲状腺是人体最大的内分泌腺&也是唯一在细

胞外储存其产物的内分泌腺% 甲状腺分泌 K̀ &主要

调节体内的各种代谢&并影响机体的生长和发育%

妊娠时&内分泌系统的变化可影响甲状腺分泌的某

些改变!"!#人绒毛膜促性腺激素"P945: =P>M6>:6=

;>:5X>\M>L6:&PH0#增加% PH0的
%

亚单位与 KG`

相似&具有刺激甲状腺的作用% 妊娠早期&胎盘分泌

的 PH0增加&在 PH0刺激下&增多的 K̀ 会因负反

馈作用而抑制 KG`分泌&导致血清 KG`水平降低%

妊娠期母体血清KG`水平在妊娠早期最低&妊娠中

期以后逐渐回升',(

$",#血清甲状腺素结合球蛋白

"\P*M>)6:N3+6:X6:;;7>+976:&Kh0#分泌增加% Kh0是

/ 个亚基构成的酸性糖蛋白&是甲状腺激素在血液

循环中的主要载体蛋白&其主要作用是贮存)运输)

代谢甲状腺激素&维持甲状腺激素的水平&以及维持

游离甲状腺激素的动态稳定$其水平从孕 % e!" 周

开始增加&在孕 ," e,/ 周达到平合期&并维持此水

平至妊娠末期$Kh0的升高会导致母体血清总甲状

腺素水平升高''(

$"'#胎盘 BB型)BBB型脱碘酶活性

增加% 人体主要存在 ' 种甲状腺激素脱碘酶&胎盘B

型脱碘酶主要存在于肝)肾&妊娠时无变化$胎盘 BB

型)BBB型脱碘酶主要存在于甲状腺&其活性增加具

有维持胎儿甲状腺激素平衡的作用'/(

$"/#肾脏对

碘的清除率增加% 妊娠期间母体血容量增加 !(S e

!(/&血容量增加导致肾脏血流增加&肾小球滤过功

能增强&肾脏对碘的清除率增加&由此缺碘造成妊娠

期甲状腺代偿性体积增大&滤泡增生)肥大&腺泡内

充满胶质&血运增加'S(

%

由于以上因素的改变&使妊娠早期女性 KG`水

平下限较非妊娠女性平均降低 "#/ 4BY*Q

.!

&,"g

的孕妇可以降低至 "#! 4BY*Q

.!以下'%(

&因而妊娠

期女性应该采用与非妊娠女性不同的标准来诊断

GH̀ %

EC妊娠期J@P的诊断

由于妊娠期 GH̀ 缺乏典型的临床症状和体征&

同时由于孕吐)孕期活动减少)体质量增加)消化不
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良等症状的影响&导致妊娠期 GH̀ 易被忽略'$(

% 妊

娠期 GH̀ 的诊断主要依靠血清KG`水平&妊娠女性

由于受 PH0)Kh0及胎盘脱碘酶等的影响&其血清

KG`会下降% 研究表明&在妊娠早期& U,Sg的孕妇

会出现 KG`抑制&同时 !Sg的孕妇 KG`低于非妊

娠女性KG`参考区间下限&因而妊娠女性应采用与

非妊娠女性不同的 KG`参考区间'&(

% 随着对妊娠

期甲状腺疾病研究的不断深入&妊娠期 GH̀ 的相关

指南和共识也在不断更新发布%

,"!! 年&美国甲状腺协会 "I4NM6=5: KP*M>6X

I[[>=65\6>:&IKI#指南推荐妊娠期前 ' 个月 KG`的

上限为 ,#S 4BY*Q

.!

&中期及后 ' 个月上限为

'#" 4BY*Q

.!'-(

% 然而&一项队列研究结果显示&此

妊娠期KG`的参考值上限低于实际参考值&例如&

一项针对妊娠期 GH̀ 孕妇的调查应用 ,"!! IKI指

南 推 荐 的 KG` 参 考 范 围 上 限 " K! 期

,#S" 4BY*Q

.!

#为标准&其中 !S#!'g的妇女被诊

断为 GH̀

'!"(

&其发病率远高于指南报告的 Sg e

!"g$ Ì@@Aa等'!!(进行的一项研究中&妊娠特异

的KG`上限值界定为 '#!- 4BY*Q

.!

$另一项研究显

示&平均孕龄 $#/ 周的妊娠妇女"3 k' $/!#&K! 期妊

娠特异的KG`上限值界定为 S#%/ 4BY*Q

.! '!,(

% 这

些研究报道的妊娠早期 KG`参考值高于 ,"!! IKI

指南推荐的 ,#S" 4BY*Q

.!

&若继续使用指南标准&

将导致妊娠期 GH̀ 诊断率上升及用药不当% ,"!, 年

中国.妊娠和产后甲状腺疾病诊治指南/公布了 / 种

不同的试剂 KG`的参考值上限&/ 个参考值均高于

IKI指南推荐的 ,#S 4BY*Q

.!

&并建议各个地区和

医疗机构建立自己的孕期特异的血清甲状腺功能指

标参考值'!'(

% 随后美国内分泌协会)欧洲甲状腺协

会)美国妇产科医师协会等也更新了自己的指南%

,"!$年&美国IKI收集了来自至少 S"" 个地区

约%万名孕妇的KG`数据&研究发现&地域)种族和试

剂均会影响妊娠期KG`的水平&故 ,"!$ IKI指南推

荐&各地区需要建立妊娠特异的血清甲状腺指标参考

范围"简称妊娠期参考值#&若无法制定妊娠期参考

值& 建 议 将 KG` 上 限 定 为 低 于 非 妊 娠 时 期

"#S 4BY*Q

.!

&或直接使用 /#" 4BY*Q

.! '!/(

% ,"!-

年 &月&中国.妊娠和产后甲状腺疾病诊治指南"第 ,

版#/建议各地区根据妊娠期及试剂盒建立妊娠期参

考值&若无条件建立&可以采用 /#" 4BY*Q

.!作为中

国妇女妊娠早期KG`上限的切点值'!S(

% 可见&近些

年来对于妊娠期 GH̀ 的诊断一直是国内外学者研究

的热点问题%

FC甲状腺自身抗体对妊娠期J@P的影响

甲状腺自身抗体中&甲状腺过氧化物酶抗体

"\P*M>6X LNM>)6X5[N5:\6+>X*&KFAI+#和甲状腺球蛋

白抗体"\P*M>;7>+976: 5:\6+>X6N[&K;I+#是确定甲状

腺疾病的重要指标&且与妊娠期 GH̀ 密切相关% 有

研究显示&,ge!$g的女性妊娠期间检测发现甲状

腺自身抗体"KFAI+ 或 K;I+#阳性'!%(

% 一般认为

KFAI+的意义较为肯定&有学者采用甲状腺细针穿

刺细胞学检测证实&KFAI+ 阳性患者的甲状腺存在

淋巴细胞浸润&提示KFAI+阳性往往表明甲状腺细

胞已发生损伤&所以妊娠期 GH̀ 患者均应检测

KFAI+水平'!'(

% 而K;I+ 由于不能固定补体&常被

认为在诊断甲状腺损伤中的作用不如 KFAI+&但一

项针对K;I+的研究发现&单纯血清 K;I+ 阳性女性

的血清KG`水平也显著升高'!$(

&故血清 KFAI+ 阴

性的妊娠期 GH̀ 患者应该检测其血清 K;I+ 水平%

一般甲状腺功能正常而血清甲状腺自身抗体阳性的

孕妇&应 / e% 周复查 ! 次甲状腺功能'!&(

%

自 !--" 年首次证实流产与甲状腺自身抗体间

存在相关性以来&多项研究揭示了甲状腺自身抗体

与妊娠期 GH̀ 的关系!"!#甲状腺自身抗体会增加

妊娠期甲状腺功能减退症及 GH̀ 的发病率% 中国

医科大学进行的一项横断面研究显示&甲状腺自身

抗体与甲状腺功能减退症发病率相关&KFAI+ 阳性

孕妇发生甲状腺功能减退症及 GH̀ 的发病概率分

别是KFAI+阴性孕妇的 /#&" 和 !%#-- 倍$同时&该

研究还证实&妊娠早期碘缺乏是 KFAI+ 和 K;I+ 阳

性的独立危险因素'!-(

% ",#甲状腺自身抗体会增加

妊娠期 GH̀ 的不良妊娠结局% 一项针对甲状腺功

能正常而甲状腺自身抗体阳性孕妇的研究表明&甲

状腺自身抗体"尤其是 KFAI+#与流产和早产等不

良妊娠结局有关',"(

% DI1IEFAYE等',!(进行的一

项纳入 ! $/% 例妊娠期 GH̀ 患者的随机对照试验

中&未经治疗的KFAI+阳性患者的早产率显著高于

接受治疗的 KFAI+ 阳性患者及 KFAI+ 阴性的

患者%

GC妊娠期J@P与妊娠结局

妊娠期甲状腺功能减退症可造成不良妊娠结局

如流产)胎盘早剥)妊娠期高血压)妊娠期糖尿病)产

后出血)早产)低体质量儿和死胎等&但妊娠期 GH̀

与母儿不良妊娠结局的关系目前认识尚不统一%

目前研究表明&妊娠期 GH̀ 会增加不良妊娠结

局发生的风险&例如&一项 4N\5分析证实&妊娠期

GH̀ 患者早产风险显著增加',,(

$?BI等','(研究显

示&妊娠期 GH̀ 患者的妊娠期糖尿病发病率增加$

D20EA等',/(研究发现&合并 GH̀ 的孕妇妊娠期高

血压患病率显著增高$H̀ 2D等',S(进行的一项前瞻
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性临床研究发现&合并 GH̀ 的孕妇发生妊娠期高血

压)胎儿宫内发育迟缓)低体质量儿)胎膜早破的风

险明显增加$QB等',%(研究显示&妊娠期 GH̀ 患者的

流产率)妊娠期糖尿病和妊娠期高血压发生率显著

高于正常对照组% 上述研究证实妊娠期 GH̀ 与早

产)流产)妊娠期糖尿病)妊娠期高血压)胎儿宫内发

育迟缓)低体质量儿)胎膜早破等不良妊娠结局有

关% 但亦有研究未表明妊娠期 GH̀ 与不良妊娠结

局有关&有 , 项 4N\5分析显示&妊娠期 GH̀ 患者胎

儿宫内生长受限及早产的风险与正常孕妇比较差异

无统计学意义',$3,&(

$同时&一项随机对照研究显示&

妊娠期 GH̀ 患者的死胎)流产)低体质量儿)妊娠期

高血压)新生儿并发症和 S 岁时智力发育与正常对

照组比较差异无统计学意义',-(

% _YEŶ IaI

等''"(进行的一项回顾性研究显示&妊娠期 GH̀ 患

者的早产)流产)胎盘早剥)胎膜早破等不良妊娠结

局发生风险与对照组比较差异无统计学意义% 可见

妊娠期 GH̀ 的不良妊娠结局尚需进一步临床研究

证据%

HC妊娠期J@P对后代的影响

K̀ 对胎儿大脑的正常发育至关重要% ," 5前&

一项具有里程碑意义的大规模病例对照研究发现&

未经治疗的妊娠期 GH̀ 患者子代的智力商数

"6:\N776;N:=Nd9>\6N:\&Bs#评分平均值低于正常孕妇

子代 $ 分&同时该研究延长观察时间发现&未经治疗

的妊娠期 GH̀ 患者子代 $ e- 岁时的语言)运动和

注意力发育较正常孕妇子代显著迟缓''!(

% 此后关

于妊娠期 K̀ 与胎儿神经智力影响的研究逐渐增

多% 近期发表的一项纳入 !S 个队列研究的 4N\5分

析显示&妊娠期 GH̀ 患者子代的智力和运动发育较

正常孕妇子代迟缓'',(

% 中国医科大学课题组的一

项回顾性研究也得到了相同的结论&该研究随访了

妊娠期 GH̀ 患者和正常孕妇子代出生后 ,S e'" 个

月的神经智力发育情况&结果显示&妊娠期 GH̀ 患

者子代的精神发育指数和运动发育指数较正常对照

组分别降低 -#,' 和 -#-& 分&差异有统计学意

义'''(

% 但亦有研究不支持妊娠期 GH̀ 对胎儿智力

发育的影响&QI1IEYG 等''/(进行的一项纳入 $-/

例妊娠期 GH̀ 患者的研究中&治疗组在平均妊娠

!,

y'周时开始给予左甲状腺素"7NZ>\P*M>)6:N&QK/#

进行治疗&其子代 ' 岁时的Bs评分与非治疗组"3 k

/"/# 比较差异无统计学意义% ÌQ2G 等''S( 在

QI1IEYG等''/(研究的基础上延长观察时间后&比

较治疗组与非治疗组子代 -#S 岁时的认知功能差异

情况&结果发现&, 组儿童中平均 Bs值及 Bs值低于

&S 分者的数量比较差异无统计学意义% 可见妊娠

期 GH̀ 对后代的影响尚不统一&未来需要更有说服

力的研究来明确妊娠期 GH̀ 对后代的影响%

MC妊娠期 J@P的治疗及其对妊娠结局的

影响

CC妊娠期 GH̀ 孕妇的治疗目前多参照 ,"!$IKI指

南% 该指南制定者分析了大量前瞻性及回顾性研究

后建议&KFAI+ 阳性且KG`大于妊娠期特异参考范

围上限者以及KFAI+阴性且KG`大于 !" 4BY*Q

.!

者推荐使用QK/ 治疗"强推荐#$KFAI+ 阳性且 KG`

大于 ,#S 4BY*Q

.!但小于妊娠期特异参考范围上限

者以及KFAI+阴性而KG`大于妊娠期特异参考范围

上限但小于 !" 4BY*Q

.!者可考虑使用QK/ 治疗"弱

推荐#$而KFAI+阴性且KG`正常者不推荐使用QK/

"强推荐#% 该指南发布后得到了许多机构的支持%

,"!&年 !, 月墨尔本公立医院专家共识表达了对

IKI指南的认可&并表示该指南标准的更新有利于降

低发病率)促进科学诊断及避免医疗资源浪费''%(

%

同时&意大利内分泌学会和甲状腺学会也发表评论表

示对 ,"!$IKI指南的认可''$(

%

妊娠期 GH̀ 的治疗首选 QK/&指南推荐符合标

准的妊娠期 GH̀ 患者应尽早治疗&但目前接受治疗

的患者比例却并不理想&美国近期公布的一项回顾

性队列研究显示&在 $ --" 例妊娠期 GH̀ 患者中只

有 ! ,!/ 例"!S#,g#接受了 QK/ 治疗&而且其中多

为高 KG`水平)肥胖)有不良妊娠结局病史的患

者''&(

% 目前已有多项研究证实&妊娠期 GH̀ 患者

能在QK/ 治疗中获益&例如&D20EA等''-(对妊娠期

GH̀ 患者在妊娠早期给予 QK/ 干预治疗&发现其可

以降低发生不良妊娠结局的风险$EIA等'/"(进行

的一项纳入 !' 项研究包括$ -$"例患者的 4N\5分

析显示&妊娠期 GH̀ 患者的不良妊娠结局明显高于

正常对照组&同时还发现 QK/ 治疗可降低不良妊娠

结局的风险$ Î K̀IE等'/!(的研究显示&妊娠期

GH̀ 孕妇早期给予 QK/ 治疗可降低流产)早产)妊

娠期高血压)妊娠期糖尿病和低体质量儿的发病率$

北京协和医院进行的一项多中心双盲随机对照研究

显示&妊娠早期确诊的妊娠期 GH̀ 患者启用QK/ 治

疗后&其流产率和巨大胎儿发生率显著低于对照

组'/,(

$李恩芳等'/'(研究发现&治疗组妊娠期 GH̀ 患

者糖尿病)胎儿生长受限)自发性流产及早产发生率

显著低于未治疗组&提示 QK/ 可以显著降低妊娠期

并发症&改善妊娠结局% 可见&符合治疗标准的妊娠

期 GH̀ 患者应该尽早行QK/ 治疗&而且其治疗能改

善妊娠期 GH̀ 患者的不良妊娠结局%

*&--* 新乡医学院学报CCCCCCCP\\L!((OOO#))*)*)+#=>4CCCCCCCCC,"!- 年C第 '% 卷



OC总结与展望

随着经济水平的发展&人们对妊娠期妇女的健

康状况日益关注&而妊娠期甲状腺疾病是目前关注

的热点领域% 由于妊娠期 GH̀ 的临床症状和体征

不典型&需要实验室检查才能确诊&以及其可能导致

不良妊娠结局&已引起研究者的关注% 但由于受人

群之间碘水平差异)不同的 KG`监测方法及试剂)

体质量指数)地理位置)种族及血统等因素的影响&

目前就妊娠期 GH̀ 的不良妊娠结局及对胎儿神经

智力发育的影响尚未达成完全一致意见&尚需开展

更多大规模前瞻性临床研究来进行论证% 随着对妊

娠期 GH̀ 研究的不断深入&相信未来会有更多有说

服力的研究来科学阐述妊娠期 GH̀ 的不良妊娠结

局及对胎儿神经智力发育的影响%
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',(C ÀYb&QBYI&QB?&)(%."@6VVNMN:\\P*M>6X57MN[L>:[N[\>P945:

=P>M6>:6=;>:5X>\M>L6: 9:XNMX6VVNMN:\\P*M>6X LNM>)6X5[N5:\6+>X*

5:X(>M\P*M>;7>+976: 5:\6+>X*L>[6\6Z6\*=>:X6\6>:[X9M6:;\PNV6M[\

P57V>VLMN;:5:=*'?(#G,8$-1&&,"!-&,-"/#!S$$CS&S"

''(CGK2EE2KKJ#J5\NM:575:X VN\57\P*M>6X LP*[6>7>;*'?(#9.13 MPC

7()(#83)+-.&,"!-&%,",#!'",C'"$"
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