
近10年来妊娠期甲状腺疾病成为内分泌学科、

围产医学科及新生儿学科研究的热点，成为仅次于

妊娠期糖尿病的第二大内分泌疾病。妊娠期甲状

腺疾病包括孕前患有甲状腺疾病和孕期患有甲状

腺疾病。根据甲状腺功能情况分为甲状腺功能减

退（甲减）和甲状腺功能亢进（甲亢），两者又包括临

床型和亚临床型。既往研究表明，明显甲减或甲亢

的妇女易发生不孕、流产，增加产科和胎儿并发症

的风险［1］。甲减还可影响后代神经系统的发育，造

成智力水平降低，但是，有关亚临床甲状腺功能减

退（亚甲减）对母婴结局的影响尚存有争议。目前

关于亚临床甲状腺功能亢进（亚甲亢）、低甲状腺素

（FT4）血症对妊娠结局的研究也甚少。本研究为明

确妊娠期甲状腺疾病的患病情况，研究不同类型甲

状腺疾病对孕妇及胎儿结局的影响。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性分析南京医科大学第一附属医院2018年
6—12月住院分娩的单胎晚孕孕妇共 2 626例。年

龄 20~36岁，平均年龄 28.81岁，分娩孕周 28~42+3

周，平均孕周39.26周。排除标准：既往有心、肝、肾

等慢性病史；合并免疫系统疾病（如系统性红斑狼

疮、干燥综合征、抗心磷脂抗体综合征等）；妊娠期

间未行甲状腺功能检查或甲状腺功能不详；孕期服

用影响甲状腺功能药物或放射性碘接触史；不良产

科病史；多胎妊娠。本研究经医院伦理委员会批

准，所有患者知情同意。

1.2 方法

详细记录产妇的妊娠结局及胎儿结局。妊娠

结局的记录指标包括胎膜早破、妊娠期糖尿病、妊

娠期高血压、贫血、胎盘早剥、产后出血、巨大儿、羊

水过多、羊水过少、妊娠期肝内胆汁淤积症（ICP）；

胎儿结局的记录指标包括早产、低体重儿、胎儿宫

内生长受限（FGR）、胎儿宫内窘迫、新生儿窒息、胎

儿畸形、胎儿宫内死亡。

诊断标准：甲状腺功能的检测采用德国罗氏

（GEM1815）电化学发光仪检测血清促甲状腺激素

（TSH）、FT4、甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）。妊

娠期甲状腺功能诊断标准参照 2011年美国甲状腺

学会（ATA）推荐的TSH参考值［2］：妊娠早期为 0.1~
2.5 mU/L，妊娠中期为0.2~3.0 mU/L，妊娠晚期为0.3~
3.0 mU/L。本地区FT4的妊娠特异参考值［3］（95%置
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信区间）：孕早期 12.34~22.43 pmol/L，孕中期 9.29~
15.62 pmol/L，孕晚期 8.69~15.20 pmol/L。甲减指

TSH值增高伴FT4减少或TSH大于10 mU/L；亚甲减

指仅血清TSH轻度升高，而FT4水平正常；甲亢指血

清TSH降低，而FT4升高；亚甲亢指血清TSH降低，

而FT4正常；低FT4血症指TSH正常，FT4低于妊娠

期特异参考值的第10或者第5百分位数。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 24.0统计学软件进行数据分析。计

量资料以均值±标准差（x ± s）描述，组间比较采用独

立样本 t检验；计数资料以例数（百分率）表示，组间

比较采用χ2检验。P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 不同类型甲状腺疾病的患病率

本研究的 2 626 例产妇中，合并甲减 38 例

（1.4%），亚甲减635例（24.1%），甲亢22例（0.84%），

亚甲亢26例（0.99%），低FT4血症26例（0.99%），其

余 1 879例甲状腺功能正常（71.6%）。亚甲减在孕

期的患病率最高。

2.2 各组产妇一般资料比较

各组产妇的孕次、产次和分娩孕周均无明显统

计学差异（P > 0.05）。甲减组和甲亢组的年龄较正

常组偏高，差异存在统计学意义（P < 0.05），可能与

甲亢和甲减患者不易受孕有关，其余各组年龄差异

无统计学意义（表1）。
2.3 甲状腺疾病组间母体结局比较

将各甲状腺疾病组与甲状腺功能正常组间进

行两两比较发现，亚甲减组更容易发生妊娠期高血

压（6.8% vs. 4.6%，P=0.035）、贫血（28.6% vs. 13.9%，

P=0.038）；甲亢组胎盘早剥的发生率明显增加（9.1%
vs. 1.5%，P=0.014）；亚甲亢组更容易发生羊水过多

（11.5% vs. 0.5%，P < 0.001）；低FT4血症组发生妊娠

期糖尿病、羊水过多的风险明显增高，分别为38.8%、

表1 各组一般资料比较

与正常组比较，*P < 0.05。

分组

正常组

甲减组

亚甲减组

甲亢组

亚甲亢组

低FT4组

例数

1 879
0 038
0 635
0 022
0 026
0 026

年龄（岁）

28.84 ± 3.20
30.05 ± 2.57*

28.51 ± 3.33
30.50 ± 2.91*

29.13 ± 2.92
28.77 ± 3.10

孕次（次）

1.87 ± 1.15
1.97 ± 1.04
1.79 ± 1.05
1.69 ± 1.03
1.59 ± 0.94
1.77 ± 1.29

产次（次）

1.34 ± 0.52
1.29 ± 0.51
1.30 ± 0.51
1.19 ± 0.48
1.34 ± 0.34
1.31 ± 0.55

孕周（周）

39.31 ± 1.75
39.35 ± 1.85
39.24 ± 2.05
39.18 ± 1.76
39.35 ± 1.48
39.04 ± 1.96

（x ± s）

表2 甲状腺疾病组与甲状腺功能正常组母体结局的比较

组别

正常组

甲减组

亚甲减组

甲亢组

亚甲亢组

低FT4组

例数

1 879
0 038
0 635
0 022
0 026
0 026

胎膜早破

433（23.0）
007（18.4）
151（23.8）
005（22.7）
006（23.1）
010（38.5）

妊娠期

糖尿病

371（19.7）*0
10（26.3）*

108（17.0）*0
05（22.7）*

04（15.4）*

10（38.8）*

产后出血

188（10.0）
003（7.9）
078（12.3）
00（0.0）

03（11.5）
002（7.7）

胎盘早剥

29（1.5）*

0 2（5.3）*

13（2.0）*

02（9.1）*

00（0.0）*

00（0.0）*

ICP
9（0.5）
0（0.0）
5（0.8）
1（4.5）
0（0.0）
0（0.0）

贫血

262（13.9）*

007（18.4）*

110（28.6）*

004（18.1）*

01（3.8）*

03（11.5）*

羊水过多

10（0.5）*0
0（0.0）*

8（1.3）0*

1（4.5）0*

3（11.5）*

2（7.7）0*

羊水过少

55（2.9）
00（0.0）
24（3.8）
02（9.1）
00（0.0）
02（7.7）

巨大儿

154（8.2）
004（10.5）
054（8.5）
002（9.1）
002（7.7）
003（11.5）

［n（%）］

与正常组比较，*P＜0.05。

妊娠期

高血压

87（4.6）0
2（5.3）

43（6.8）*

03（13.6）
1（3.8）
2（7.7）

7.7%，差异有统计学意义（P < 0.05，表2）。
2.4 甲状腺疾病组间胎儿结局的比较

甲减组低体重儿、胎儿畸形的发生率均为

5.3%，与正常组（0.8%、0.7%）相比，差异存在统计学

意义；亚甲减组较正常组更容易发生低体重儿

（2.0% vs. 0.8%，P=0.01）、FGR（2.8% vs. 0.9%，P=
0.001）；甲亢和亚甲亢组低体重儿的发生率（9.1%、

7.7%）较正常组（0.8%）明显增加，差异有统计学意

义（P < 0.05，表3）。
3 讨 论

妊娠期甲状腺疾病的患病率报道不一，王蕴慧

等［4］对3 745例孕妇的分析表明，妊娠期各种甲状腺

疾病的患病率为：甲亢 1.90％。亚甲亢 1.20％，甲

··1512



表3 甲状腺疾病组与甲状腺功能正常组胎儿结局的比较

组别

正常组

甲减

亚甲减组

甲亢组

亚甲亢组

低FT4组

例数

1 879
0 038
635
022
026
026

低体重儿

15（0.8）*

2（5.3）*

13（2.0）*

02（9.1）*

02（7.7）*

00（0.0）*

FGR
18（0.9）
01（2.6）
18（2.8）*

00（0.0）
01（3.8）
00（0.0）

早产

105（5.6）0
004（10.5）
43（6.8）
02（9.1）
04（15.4）
02（7.7）

新生儿窒息

27（1.4）
01（2.6）
09（1.4）
00（0.0）
02（7.7）
01（3.8）

胎儿窘迫

33（17.6）
2（5.3）

10（1.6）0
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）

胎儿畸形

14（0.7）*

02（5.3）*

09（1.4）*

00（0.0）*

1（3.8）*

00（0.0）*

［n（%）］

与正常组比较，*P＜0.05。

减1.17％，亚甲减6.78％，低FT4血症3.82％。Cruz⁃
Cruz等［5］报道，妊娠期甲状腺功能减退患病率为

33.9%，其中 12.8%是甲减，21.1%是亚甲减，并建议

在孕期进行筛查。妊娠期甲状腺疾病的患病率主

要取决于 TSH上限截止值的定义。本研究结果与

国内外研究报道不尽一致，考虑与不同时期甲减诊

断标准、诊断方法和地方碘营养状况不同有关。

碘缺乏是全世界甲减的最常见原因，在碘充足

地区，自身免疫性甲状腺炎是甲减的主要原因，最主

要为桥本甲状腺炎。一项对6 031例中国孕妇的研究

表明，怀孕期间的低FT4水平是妊娠期糖尿病和先兆

子痫的危险因素［6］。妊娠期孕妇FT4水平与胎儿出生

体重呈负相关［7］。既往研究显示，甲减易增加早产、

贫血、低体重儿、胎儿宫内窘迫的发生率［8］。甲减影

响子代的认知功能，子代的智商降低，发育障碍增

多［9］。Meta分析显示，甲减与流产、贫血、妊娠期高血

压、先兆子痫、胎盘早剥、产后出血、早产、低体重儿、

宫内胎儿死亡、新生儿呼吸窘迫加重和婴儿神经发育

障碍有关。本研究中甲减组的母体结局与正常组相

比无明显差异，仅低体重儿、胎儿畸形存在统计学差

异。可能与本研究中38例甲减患者32例孕期服用左

旋甲状腺素片有关。段慧等［10］研究显示，左旋甲状腺

素片替代治疗能改善甲减患者的妊娠结局。

亚甲减是妊娠期最常见的甲状腺功能障碍，是

妊娠20周前妇女流产的危险因素，早期治疗可以降

低流产率［11］。亚甲减或甲状腺自身免疫的孕妇发

生胎盘早剥、早产、流产、妊娠高血压、胎儿窘迫、重

度子痫前期、新生儿窒息和糖尿病的概率较高。国

外一项Meta分析显示，31项类似研究中 28项支持

亚甲减可增加不良妊娠结局的发生风险［12］。而美

国哥伦比亚大学的一项前瞻性研究中 10 990例孕

妇［13］在妊娠早期和中期检测TSH、FT4和相关抗体，

未发现妊娠合并亚甲减与不良妊娠结局相关。亚

甲减对后代的认知影响尚未达成共识；有研究认为

亚甲减孕妇所生的后代在婴儿和儿童期运动和智

力发育降低［14］，也有研究认为后代的运动和认知能

力正常［15］。一项由尤尼斯·肯尼迪·施莱弗国家儿

童健康与人类发展研究所和国家神经障碍和中风

研究所资助的多中心研究［16］发现，治疗亚甲减或妊

娠 8~20周开始的甲减对 5岁以下儿童的认知效果

没有明显优于未治疗的儿童。国内一项回顾性研

究［17］显示，早孕期亚甲减患者口服左旋甲状腺素片

能显著改善妊娠结局，尤其是合并TPOAb阳性者。

2017年ATA指南推荐［18］：对于亚甲减孕妇，TSH浓

度>妊娠特异性参考范围上限合并TPOAb阳性，建

议左甲状腺素片治疗；TSH浓度>妊娠特异性参考

范围上限合并 TPOAb阴性或 2.5 mU/L<TSH浓度<
妊娠特异性参考范围上限合并TPOAb阳性，可考虑

左旋甲状腺素片治疗。

妊娠期甲亢发病率较低，1 000例妊娠中仅有2
例（0.2%），而亚甲亢发生率为1.7%［19］。由于甲状腺

激素的分泌增加，甲亢患者机体处于高代谢状态，

供给胎盘及胎儿的能量相对减少，影响胎盘功能，

导致胎儿宫内生长受限、胎儿窘迫甚至胎死宫内

等。已有文献表明，甲亢对妊娠结局有几种不良影

响，如流产、死产、早产、宫内生长迟缓、低体重儿、

先兆子痫［20］。研究显示，甲亢患者体内的血清促甲状

腺激素受体抗体（TRAb）升高［21］，并可以通过胎盘进

入胎儿体内，引起胎儿甲亢或甲减。孕晚期刺激型

TRAb的高水平表达（4~5倍于正常值）可以预测新

生儿甲亢。Casey等［22］报道，与甲状腺功能正常的孕

妇相比，合并亚甲亢的孕妇胎盘早剥、早产和低出

生体重儿的发生率没有显著增加。本研究显示，亚

甲亢组发生羊水过多、低体重儿的发生率明显增

加，考虑与病例数较少有关。

本研究尚存有不足之处，因系回顾性研究，未

能随访胎儿出生后的甲状腺功能及生长发育情况，

缺乏甲状腺疾病对子代远期影响的研究。2017年

ATA指南推荐妊娠早期TSH的上限值为4 mU/L，并
建议各国或地区建立各自妊娠特异性血清 TSH参
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考值。有调查证实，我国妊娠早期妇女TSH参考值

上限＞2.5 mU/L［23］。但由于我院尚未建立本地区妊

娠早、中、晚期的TSH参考值范围，本研究仍采用了

2011年ATA的诊断标准，一定程度上也导致亚甲减

的患病率升高。

通过本次研究发现，妊娠期甲状腺疾病增加母

婴不良妊娠结局，建议孕期或孕早期进行甲状腺功

能筛查，对于合并甲状腺疾病的孕妇，需加强孕期

监测及管理，以改善母婴结局。
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