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【摘要】 甲状腺是人体重要的内分泌器官，参与人体内多种代谢。妊娠期妇女的甲状腺受下丘

脑一垂体一甲状腺轴和胎盘一甲状腺轴的共同调控，表现为生理性功能亢进，来满足胎儿的生长发育

需要。近年来随着对妊娠期妇女甲状腺功能筛查力度的加大，显示妊娠期甲状腺功能减退的患病率逐

年升高。然而，孕期甲状腺功能减退的临床症状往往不明显或是常被掩盖，随着疾病的进展，其对各种

不良妊娠结局及新生儿精神、神经系统的影响也越来越得到人们的重视。

【关键词】妊娠；妊娠期甲状腺功能减退；妊娠结局

甲状腺是人体重要的内分泌器官，通过分泌甲状腺激素

(TH)来调节人体内糖、蛋白质和脂肪的代谢，从而影响机体

的生长和发育。同时，TH对神经、内分泌、心血管系统以及

生殖功能等也具有相当重要的影响。近年来随着人们对妊

娠期甲状腺疾病的认识及对妊娠期甲状腺功能筛查力度的

加大，妊娠期甲状腺功能减退(妊娠期甲减)的患病率逐年升

高，有报道国外为1．0％～2．5％-1，国内为0．127％～O．74％2。

袁艳军等∞。研究表明：亚临床甲减的检出率高达2．97％。

因此更加需要引起重视。还有研究表明。4 o，妊娠期甲减可能

与某些妊娠期并发症及合并症相关，如妊娠期高血压疾病、

妊娠期糖尿病、流产、早产、死胎、胎盘早剥、胎儿生长受限

等，同时还会对新生儿神经系统发育及生长发育等造成一定

影响。本文就近年来妊娠期甲减与妊娠结局的关系进行综述。

1妊娠期母体甲状腺功能的生理性变化

从受精卵形成开始，母体的甲状腺功能便开始发生变

化。在妊娠期，胎盘是母体最大的内分泌器官，妊娠期妇女

的甲状腺功能受下丘脑一垂体一甲状腺轴和胎盘一甲状腺

轴的共同调控，表现为生理性功能亢进。

1．1绒毛膜促性腺激素(HCG)的作用在妊娠早期，母体

的HCG水平显著升高，由于HCG与促甲状腺激素(TSH)具

有相同的Ot亚单位，因此HCG具有一定的TSH活性，可以

刺激甲状腺分泌更多的TH，增多的TH负反馈抑制TSH的

分泌，表现为轻度甲状腺功能亢迸。指南指出"1，孕妇HCG

每升高10 000 U／L，将会引起游离甲状腺激素(FT4)增高

0．6 pmol／L，TSH水平下降0．1 mU／L。

1．2 甲状腺素结合球蛋白(TBG)水平升高妊娠期母体

内雌激素水平升高，在雌激素的作用下肝脏合成TBG的能

力增强，在妊娠10周左右时，血清TBG水平增加到孕前的

2～3倍"o，达到峰值，并维持到分娩。血清中的三碘甲状腺

原氨酸(T3)、甲状腺素(T4)99％以上都与血清中特异的血

浆蛋白(主要是TBG)结合存在，因此参与母体代谢和胎儿

发育所需的游离T3、T4水平降低，故母体必须合成更多的

T3、T4，表现为生理性甲亢。

1．3碘的需求量增加及肾脏对碘的清除增加妊娠期母体

的血容量增加，且胎儿对碘的利用率增加，在两者的共同作

用下造成碘稀释；另外，妊娠期由于胎儿对碘的刺激作用

(胎盘中存在Ⅱ型和Ⅲ型脱碘酶)及母体肾脏对碘的清除率

增加，使母体血清中的无机碘浓度降低。然而，孕妇对于碘

的需求量较非孕期增加，从客观上增加了甲状腺的负担，表

现为甲状腺体积代偿性增大。

2妊娠期甲减的诊断

临床观察发现。61，妊娠期甲减的主要因素是自身免疫性

甲状腺疾病及慢性甲状腺炎，次要原因为碘摄入不足及甲亢

治疗后的继发性甲减等。甲减典型的临床表现包括：乏力、

困倦、畏寒、便秘，进而反应迟钝、表情淡漠、毛发脱落、食

欲低下、体重增加及皮肤干燥，较重者可出现黏液性水肿。

妊娠期母体的甲状腺功能在不同妊娠时期是动态变化的，实

验室检查通常以TSH值作为衡量标准。2011年美国甲状腺

学会(ATA)指南。1 o提出了妊娠3期特异性TSH正常值，即

妊娠早期0．1～2．5 mU／L，妊娠中期0．2—3．0 mU／L，妊娠早期

O．3～3．0 mU／L。2012年我国制定并发表的《妊娠和产后甲

状腺疾病诊治指南》心指出，临床甲减的诊断标准：TSH>

妊娠期参考值的上限(其中妊娠早期TSH上限为2．5 mU／L，

妊娠中期TSH值的上限值是3．0 mU／L)，同时伴有FT4<妊
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娠期参考值下限。如果出现TSH>10 mU／L，不管有没有

FT4值的降低，都需要诊断为临床甲减。同时指南推荐。2 o，

诊断妊娠期甲状腺功能异常，本单位或本地区需要建立妊娠

特异性甲状腺功能指标参考值。

3妊娠期甲减与妊娠结局的关系

3．1妊娠期高血压疾病妊娠期甲减对妊娠期高血压疾病

发生的影响主要有：①TH对心血管的调节作用：TH可进

入细胞内与甲状腺激素受体(TRs)结合从而影响心脏多种

基因的表达；同时TH与交感神经系统活性增加有关，也可

使心脏组织对正常的交感神经刺激的反应性增加；此外，

TH还可以通过改变外周血流动力学而引起心脏前负荷的

增加和心肌收缩性的调整。妊娠合并甲减时母体可出现心

脏低动力、心输出量降低、影响13受体数目及腺苷环化酶

功能等改变，在一系列的反应下，血管平滑肌趋向收缩，外周

血管阻力增加o“，引起舒张压增高，并进一步导致血压升高。

②为了满足胎儿生长发育的需要，母体需要合成充足的蛋

白质，因此母体肝脏的合成功能负担加重。TH通过与肝脏

细胞核内受体结合，促进信使RNA(mRNA)的转录和翻译，

从而增加组织中蛋白质的合成和代谢。甲减时，肝脏合成蛋

白减少，因此血浆蛋白的功能发挥也受到影响，血浆胶体渗

透压降低，通过引起组织水肿而引起外周血流阻力增加，进

而使血压升高。③TH水平低下时，胆固醇降解减弱，可引

起血脂水平增高。8。；加之妊娠期生理性的高脂状态，妊娠期

甲减孕妇血脂进一步增高。McDonald等。9。1¨通过研究认为，

甲减在增加心血管疾病的发病风险时，尤其是在动脉粥样硬

化的早期病理表现中，也对血管内皮功能和脂代谢功能造成

不良影响，子痫前期也有类似的作用与不良影响，其基本病

理变化为血管内皮细胞的损伤。血管内皮功能紊乱阻碍了

舒血管物质如一氧化氮(NO)、前列环素(PGl2)的合成，促

进了缩血管物质如内皮素、血栓素(TXA2)等合成，使动脉

顺应性降低，全身血管阻力增加，血管收缩，血压相应升高。

3．2妊娠期糖尿病(GDM)TH在调节机体糖代谢方面有

重要作用。TH可通过以下几方面影响机体的糖代谢：①TH

可增强肠道己糖激酶和磷酸激酶的活性，使肠黏膜细胞对葡

萄糖的吸收增加，加速了糖原异生；并使糖原分解酶活性增

高，糖原的分解大于合成；②甲亢时肌肉组织对胰岛素的敏

感性降低，葡萄糖的摄取利用减少；③TH可以通过环磷酸

腺苷(cAMP)激活肾上腺素能B受体，增强升糖激素儿茶

酚胺的敏感性，加速糖原的分解u“。妊娠期由于下丘脑一

垂体的兴奋性增加，会分泌多种对胰岛素有拮抗作用的激

素，但正常的TH分泌能在胰岛素抵抗的情况下维持机体正

常的血糖水平¨⋯。当发生甲减时，TH分泌不足会影响下丘

脑一垂体一靶腺轴对激素分泌的调控，导致妊娠妇女内分泌

和自主神经功能紊乱，参与GDM的发生¨4I。此外，妊娠期

甲减还可以通过引起脂肪代谢紊乱而引起糖脂代谢异常，从

而引发GDM““。

3．3流产妊娠期甲减可能造成早期自然流产¨⋯。妊娠

期甲减时，血清TH水平降低，可负反馈引起促甲状腺激素

释放激素(TRH)和TSH水平升高。TRH会使血清泌乳素

(PRL)水平升高，进而使黄体生成激素(LH)的反应迟纯，形

成黄体生成不足。同时，TH与卵泡刺激素(FSH)为协同作

用，会刺激颗粒细胞产生孕酮，随着甲状腺功能的减退，协同

作用也会相应减弱，导致孕酮分泌减少，发生流产。此外，甲

状腺受交感神经和副交感神经的支配，甲状腺功能受损时负

反馈调节会影响垂体的分泌。冯晓玲等¨’7 o研究认为，若神

经内分泌系统的完整性和协调性被破坏，通过下丘脑一垂

体一卵巢轴(H—P—O轴)对性腺的发育和性激素分泌产生影

响，最终使妊娠产生不良后果。

3．4胎儿神经系统发育TH是胎儿神经系统发育的必需

激素，TH对于胎儿大脑及神经系统的发生、发育有着重要

作用。胎儿的TH来源于母体和自身的甲状腺分泌，胎儿甲

状腺系统的成熟主要依靠母体影响。TH作用于胎儿的神经

系统发育可分为3个阶段：第一个阶段(孕16—19“周)，胎

儿尚不能自身合成TH，主要依靠透过胎盘屏障的母体的TH

来影响大脑皮质神经元的增生及移行，还有海马的隆起和内

侧神经节形成；第二阶段(孕20周至分娩)，这时胎儿甲状

腺的调控系统及激素代谢已基本成熟，能够开始并逐渐影响

神经元的移行、轴突和树突的形成、突触的发生、神经胶质

细胞的分化和移行、髓鞘的形成等神经的形成和发育；第三

个阶段(出生后至脑发育完善)，此阶段主要依靠自身的甲状

腺。TH相关胶质和髓鞘的形成均受海马齿状回和小脑中颗

粒细胞的移行、小脑中的普肯野细胞、皮质中的锥体细胞的

影响。1⋯。由于FT4决定着胎儿的大脑及智力相关组织的发

育。1⋯，妊娠期甲减TH分泌减少，可造成后代的神经、心理、

智力发育异常。有研究表明。2⋯，妊娠期母体亚临床甲减或孤

立的低T4血症也可造成后代智力和运动能力的轻微损害。

3．5其他①贫血及肾脏功能：TH有促进红细胞生成的

功能，因此当TH分泌减少时可导致骨髓造血功能受到抑制、

红细胞生成素缺乏，导致红细胞生成减少。此外，甲状腺功

能减退时会引起食欲减退、胃酸分泌减少、胆囊收缩减弱，

引起铁及维生素吸收障碍，加之妊娠期血液稀释心“，会导致

甲减患者发生轻一中度贫血，少数可有恶性贫血。TH不足

对肾脏功能及血流动力学也可以产生影响，表现为肾血流

量下降，肾小管重吸收及最大分泌能力改变。有研究显示

在甲减状态下，血肌酐(SCr)浓度可稳定升高。同时Kumar

等。2纠研究发现了TH通过对电解质和多巴胺系统的调节来

影响肾脏的功能，并随着甲减程度的加重而加重，最终导致

肾脏纤维化，严重时肾功能衰竭。②妊娠期甲减与早产、死

胎、胎盘早剥、胎儿生长受限及胎儿窘迫、新生儿窒息等的

发生有密切关系，但具体发生机制尚不明确。Casey等控3。研

究发现，亚临床甲减妊娠妇女早产的发病率接近对照组的

2倍，且差异有统计学意义(P<0．05)，这可能与TH参与胎

盘发育有关系。Allan等¨4 o研究发现，TSH>6．0 mU／L的甲

减孕妇胎儿宫内生长受限和死胎的发生率明显高于TSH<

6．0 mU／L的甲减孕妇。有研究表明心“，合并亚临床甲减婴

儿呼吸窘迫综合征的发生率增加2倍。

万方数据
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综上所述，妊娠期发生甲减对母体及胎儿有诸多不良

影响，从而造成各种不良妊娠结局的发生，更会对11)t的神

经及智力发育造成远期影响。有研究证实。26I，筛查孕妇的

甲状腺功能对提高优生优育具有重要作用。因此，临床医生

应该增加对妊娠期甲状腺功能筛查的重视，做到早发现、早

诊断、早治疗，根据甲状腺功能水平动态调整药物的使用剂

量，使甲状腺功能维持在正常水平。同时，对于有先兆流产

或合并有妊娠期高血压疾病、妊娠期糖尿病、胎盘早剥、贫

血及死胎的孕妇，应该及时进行甲状腺功能筛查，从而降低

产科并发症及不良妊娠结局的发生，提高产科质量，确保每

一次妊娠的安全。最后，根据指南推荐。2o，不同单位或地区

应该建立妊娠特异性甲状腺功能指标参考值，为该地区妊娠

期甲状腺疾病的诊断提供特异性标准。
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