
近年来，辅助生殖技术（assisted reproduction
technologies，ART）从经典的体外受精（in vitro fertil⁃
ization，IVF）和胞浆内精子注射（intracytoplasmic
sperm injection，ICSI）到使用人工智能预测模型时代

的发展［1］，引发了一场世界范围的生殖革命。不孕

的病因被认为是多因素的，其中一些关键因素如遗

传异常、排卵障碍、输卵管阻塞、子宫或盆腔环境问

题等与女性有关，也有与精子质量差有关的男性因

素。2018年，欧洲人类生殖和胚胎学会报告称，

20%~30%的不孕病例归因于男性原因，20%~35%归

因于女性原因，25%~40%归因于双方原因。其余

10%~20%的不孕不育被归类为不明原因或特发性

病例，其中大多数夫妇遭受反复种植失败。尽管

ART取得了显著的发展，但 IVF尝试失败的比例仍

然很高。有文献指出，一些自身免疫因素与种植失

败结果相关［2］。

1 甲状腺自身免疫概念

自身免疫性疾病多见于育龄女性，影响她们的

生育力和妊娠结局。最常见的自身免疫性疾病是

甲状腺自身免疫（thyroid autoimmunity，TAI），由Th1
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细胞介导，其特征是存在甲状腺自身抗体（thyroid
autoantibodies，TAA），主要包括甲状腺过氧化物酶

抗体（thyroid peroxidase antibody，TPO⁃Ab）、甲状腺

球蛋白抗体（thyroglobulin antibody，TG⁃Ab），伴或不

伴（亚）临床甲状腺功能障碍［3］。

2 甲状腺自身免疫对女性生育的影响

自身免疫性甲状腺疾病在育龄期妇女中的患

病率为5%~20%，但在不孕妇女中达到25%［4］。

甲状腺激素及其受体广泛存在于卵巢、子宫、

胎盘，因此甲状腺功能异常对生殖系统具有广泛的

影响［5］。甲状腺功能障碍可以通过多种病理生理机

制影响生育力。下丘脑⁃垂体⁃甲状腺（hypothalamic⁃
pituitary⁃thyroid，HPT）轴直接影响下丘脑⁃垂体⁃卵巢

（hypothalamic⁃pituitary⁃ovarian，HPO）轴的功能，反

之亦然。因此，这两个轴就像一个合并的系统一样

一起发挥作用。HPT轴和HPO轴之间的生理通讯

主要是由卵巢中存在的多种特定的甲状腺激素受

体介导的。此外，有研究表明雌激素直接影响下丘

脑⁃垂体水平的HPT轴功能。甲状腺机能亢进和甲

状腺机能减退的女性都遭受着月经紊乱和无排卵

周期的困扰，这同样会损害生育能力［2］。甲状腺相

关自身免疫是导致甲状腺功能障碍的主要原因。

有甲状腺自身免疫性疾病的妇女，即Graves病和桥

本甲状腺炎，不孕的患病率非常高，分别达到了

47%和52%［2］。研究表明当不孕的原因是女性因素

时，患者TPO⁃Ab的阳性率明显高于对照组（18% vs.

8%），其中子宫内膜异位症患者的阳性率明显高于

对照组。当甲状腺抗体呈阳性时，与 TPO⁃Ab阴性

的同一组女性相比，甲状腺功能减退和甲状腺功能

亢进的发病率更高［6］。一项前瞻性队列研究对不孕

妇女队列中自身免疫性甲状腺疾病进行了调查。

结果表明，不孕症组自身免疫性甲状腺疾病的患病

率（19%）高于正常育龄妇女组成的对照组（13%），

差异具有统计学意义。此外，与没有自身免疫性甲

状腺疾病的妇女相比，有自身免疫性甲状腺疾病的

妇女血清促甲状腺激素（thyroid stimulating hor⁃
mone，TSH）和TG⁃Ab水平显著升高［2］。此外，反复流

产妇女的甲状腺自身抗体阳性率更高，高达25%［7］。

也有研究者不认同以上观点，在Monteleone等［8］

的研究中，虽然TAA阴性的妇女妊娠率比TAA阳性

妇女高（43% vs. 29%），但是这一差异并没有统计学

意义。另外一项回顾性研究也发现，与 TPO⁃Ab阴

性患者相比，TPO⁃Ab阳性与生育力受损（不孕时间）

无关［9］。

综上所述，甲状腺自身免疫对女性生育的影响

尚无定论，还需要进一步的科学研究去发现甲状腺

自身免疫与不孕症之间的关系。

3 甲状腺自身免疫与不孕女性辅助生育

3.1 甲状腺自身免疫对ART妊娠结局的影响

一项回顾性队列研究评估了123例不孕症患者

的 513个胚胎，得出的结论是：与TAA阴性组相比，

TAA阳性组的优质胚胎数量显著减少；两组着床

率、妊娠率和持续妊娠率无差异［10］。Zhong等［11］的

研究中，TAA阳性组和TAA阴性组获得卵母细胞数

无显著性差异，但TAA阳性组的受精率、着床率和

妊娠率均显著低于 TAA阴性组。也有研究者探讨

TAI对卵母细胞数量、胚胎数量和质量、受精和生化

妊娠率并没有影响，但 TAI组临床妊娠率较低［12］。

Monteleone等［8］在有 TAI的妇女的卵泡液中发现了

甲状腺抗体，并表明这些妇女的卵母细胞受精和优

质胚胎的比例显著低于没有TAI的妇女。他们推测，

在卵泡液中检测到的甲状腺抗体可以通过抗体介导

的细胞毒性作用降低卵母细胞的质量和受精潜力。

也有研究认为甲状腺自身抗体并不影响胚胎

质量，也不影响胚胎着床。甲状腺抗体可能对植入

后胚胎有影响。在小鼠模型研究中，TPO⁃Ab影响植

入后胚胎发育，导致胎儿丢失［12］。

综上所述，甲状腺自身免疫的存在对卵母细胞

受精及胚胎质量的影响还没有得到明确的答案，但

它已被证实与接受ART治疗妇女的妊娠率下降有

关。因此，在胚胎移植前确定自身免疫性甲状腺疾

病的存在对接受ART治疗的不孕妇女是有必要的。

3.2 甲状腺自身免疫对 IVF/ICSI的影响

Monteleone等［8］证实了甲状腺自身抗体在患有

甲状腺自身免疫疾病而甲状腺功能正常的不孕妇

女卵泡液中存在，并推测甲状腺自身抗体对这些患

者中发现的卵母细胞受精率降低和优质胚胎率减

少有直接作用。在一个实验性的自身免疫性甲状

腺炎小鼠模型中，TPO⁃Ab被证明存在于胚胎表面。

由于甲状腺组织和透明带可能共享类似的抗原，Lee
等［13］推测不孕妇女卵泡液中甲状腺自身抗体的存

在可能导致生长卵泡透明带的抗体介导的细胞毒

性，降低其质量和发育和受精潜力。由于 ICSI不需

要精子细胞和透明带之间的相互作用，Monteleone
等［8］建议在甲状腺自身抗体阳性的不孕妇女中采用

这种辅助生殖方法。Poppe等［14］最近的荟萃分析显
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示，当不孕症妇女使用 ICSI治疗时，TAI不是流产的

危险因素。因此，他们建议将 ICSI作为推荐给患有

TAI的女性的技术。然而，Weghofer等［15］则提出了

不同观点，即使是 TPO⁃Ab阳性的妇女采用 ICSI周
期，胚胎质量也受损。2020年一项前瞻性研究结果

提示经 IVF和 ICSI治疗的妇女TPO⁃Ab滴度在分娩

组和流产组之间也没有显著差异，但经宫腔内人工

授精和 IVF治疗的妇女TPO⁃Ab滴度在流产组高于

分娩组［16］。需要进一步的研究来评估TPO⁃Ab滴度

对不同治疗分娩结果的影响。

同时，也需要更多研究来探讨甲状腺自身抗体

与不良胚胎质量之间的关系，以及在甲状腺自身抗

体阳性患者中评估 IVF和 ICSI这两种不同授精方式

对受精率、胚胎质量和妊娠率的影响。

3.3 甲状腺自身免疫与流产的关系

甲状腺自身免疫的孕妇发生流产的风险更高［17］。

Akhtar等［18］研究分析指出TAI与自然受孕的妇女流

产率升高相关。在ART的不孕妇女中，TAI和流产

之间的关系仍不清楚。Negro等［19］发现在接受ART
治疗的妇女中有无 TPO⁃Ab的妊娠率没有任何差

异，而TPO⁃Ab阳性患者流产率增加。Monteleone等
［8］指出接受ART治疗的 TAA阳性而甲状腺功能正

常妇女的卵母细胞受精率和妊娠率较低，而早期流

产率较高。所有自身免疫性甲状腺疾病患者的卵

泡液中都存在显著的甲状腺自身抗体，TPO⁃Ab和

Tg⁃Ab抗体的浓度与血清浓度呈正相关。Thangara⁃
tinam等［20］在Meta分析中纳入了 31项研究，以评估

TAA与流产之间的关系，队列研究显示TAA阳性组

流产率比对照组显著升高。有荟萃分析指出反复

妊娠丢失与甲状腺自身免疫之间存在联系，但其机

制尚不清楚［21］。2021年一项最新发表的研究发现，

TPO在子宫内膜和胎盘的基因和蛋白水平上表达，

这可能解释了甲状腺自身免疫患者流产率较高的

原因［22］。

3.4 卵巢控制性促排卵与甲状腺自身免疫

卵巢控制性促排卵（controlled ovarian stimula⁃
tion，COS）导致甲状腺功能的不足，特别是在甲状腺

自身免疫的妇女中，引发一些亚临床甲状腺疾病，

进一步影响生育结果［10］。甲状腺自身抗体的存在代

表了一种系统性自身免疫失衡，尽管甲状腺功能正

常，但这种失衡会对生育和妊娠结局产生不利影响。

在ART周期中，COS通过使用促性腺激素释放

激素（gonadotropin⁃releasing hormone，GnRH）类似物

下调垂体⁃性腺轴，然后通过人绒毛促性腺激素（hu⁃

man chorionic gonadotrophin，hCG）触发最终的卵母

细胞成熟。COS过程中诱导雌二醇（estradiol，E2）急

剧升高，进而引起甲状腺素结合球蛋白（thyroxine⁃
binding globulin，TBG）升高，导致甲状腺素结合位点

增多，导致游离甲状腺激素减少，从而导致 TSH代

偿性增加［18］。此外，由于TSH和hCG具有相同的结

构和受体，导致内源性 hCG 具有促甲状腺作用。

COS期间高 hCG浓度可能与甲状腺功能刺激（低血

清TSH浓度）和解剖学上甲状腺体积增加有关。研

究显示在ART期间经过COS的妇女 TSH浓度显著

升高［18］。因此，妊娠前患有甲状腺免疫的甲状腺功

能正常的妇女，由于这些激素变化，在ART周期中，

无论是否导致妊娠，都可能出现明显的甲状腺功能

减退［18］。COS导致体内E2浓度显著升高，进而可能

对甲状腺激素和 TSH产生不良影响。在自身免疫

性甲状腺疾病存在的情况下，COS对甲状腺功能障

碍的影响可能会变得更加严重。

4 甲状腺自身免疫影响辅助生殖结局的机制

甲状腺自身免疫与不良妊娠结局之间存在关

联，目前机制并未完全了解［23］。研究提出可能是甲

状腺抗体对滋养层细胞有直接的胚胎毒性作用，限

制其侵袭和阻碍胎儿的正常发育。在小鼠模型中，

有证据表明甲状腺自身抗体和滋养层细胞交叉反

应，导致胎儿损耗增加，胎儿和胎盘重量降低［23］；

此外，在小鼠模型研究中，TPO⁃Ab影响植入后的胚

胎发育，导致胎儿丢失。目前有以下三种观点被提

出：第一种观点认为，TAI通过直接和间接的方式作

为胎儿⁃母体界面免疫系统活动失调的一般免疫失

衡的标志［24］。其作用机制可能在于子宫内膜容受

性的改变，从而影响胚胎的植入。第二种理论认

为，甲状腺功能正常但甲状腺抗体检测呈阳性的妇

女可能发展为亚临床或明显的甲状腺功能减退，导

致甲状腺对妊娠生理变化的适应能力降低，导致循

环甲状腺激素浓度不足［7］。最后，产妇年龄是众所

周知的流产的“独立”危险因素。

甲状腺自身免疫对ART后妊娠结局产生负面

影响的潜在病理生理机制尚未完全阐明，需要有更

多的科学研究来验证两者之间的关系。

5 女性不孕伴甲状腺自身免疫患者进行辅助生殖

时的处理

甲状腺素治疗的目标是使血清 TSH浓度正常

化。在碘含量充足的人群中，用左旋甲状腺素治疗
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以恢复 TSH浓度是一种众所周知的甲状腺功能减

退的干预措施。

美国内分泌学会临床实践指南建议筛查所有

30岁以上的妇女或所有寻求怀孕或两者兼得的不

孕妇女，用以发现目标甲状腺疾病病例。血液循环

中存在甲状腺抗体的妇女流产、早产、甲状腺功能

减退和产后甲状腺炎的风险增加。因此，如果确

诊，这些妇女应在怀孕前筛查血清TSH异常。如果

检测时血清TSH超过 2.5 mU/L，则应开始左旋甲状

腺素治疗。美国内分泌学会还建议，无论有或没有

甲状腺抗体的亚临床甲状腺功能减退的妇女，如果

已经服用左旋甲状腺素治疗的妇女，妊娠前TSH浓

度不应超过2.5 mU/L［25］。

2017年，美国甲状腺协会建议评估所有寻求不

孕症治疗的女性的血清 TSH 浓度。它建议接受

ART治疗的亚临床甲状腺功能减退的妇女应该用

甲状腺素替代治疗，以达到TSH浓度低于 2.5 mU/L
的治疗目标。另一项建议是监测甲状腺功能，在

COS治疗前应检测TSH，在hCG给药后1~2周也应检

测TSH，以便及时开始或调整左旋甲状腺素治疗［26］。

2019年中国关于妊娠和产后甲状腺疾病诊治

指南提出由于甲状腺功能正常、甲状腺自身抗体阳

性的妊娠妇女TSH升高的风险增加，因此应加强甲

状腺功能的监测，每4周检测1次至妊娠中期末，如

果发现 TSH升高幅度超过了妊娠期特异性参考范

围，应该及时给予治疗。左甲状腺素治疗可能使甲

状腺功能正常的TPO⁃Ab阳性的妊娠妇女流产率下

降，而且小剂量应用比较安全。因此，既往流产原因

不明者，在妊娠早期可以考虑应用左甲状腺素［27］。

尽管如此，2017年一项随机临床试验指出在甲

状腺功能正常而TPO⁃Ab阳性并接受 IVF的中国妇

女中，使用左旋甲状腺素治疗，与没有使用左旋甲状

腺素治疗相比，并没有减少流产率或增加活产率［28］。

2019年在英国进行一项随机对照临床试验指出甲

状腺功能正常的患者，无论是否使用左甲状腺素干

预治疗，TPO⁃Ab阳性与阴性组间活产率、妊娠率、

流产率、早产率及新生儿并发症发生率均无显著差

异［29］。另外一项多中心、双盲、大型队列研究也显示

左旋甲状腺素对有自然流产病史的TAI孕妇并不增

加其 34周后的活产比例。这3项研究都纳入量比较

大，提供了有力证据，否定了左旋甲状腺素对ART或

有自然流产史的单纯TAI孕妇妊娠结局的益处［29］。

美国生殖医学会实践委员会建议，有足够的证

据表明亚临床甲状腺功能减退症（妊娠期间TSH水

平＞4 mU/L）与流产有关，但没有足够的证据表明

TSH水平在2.5~4.0 mU/L之间与流产有关［30］。亚临

床甲状腺功能减退（TSH＞4.0 mU/L）的妇女服用左

旋甲状腺素可改善妊娠和流产率。没有足够的证

据表明，TSH水平在 2.5~4.0 mU/L之间的妇女服用

甲状腺素替代药品与妊娠和流产率的改善有关。

2020年一项前瞻性研究比较了甲状腺功能正常但

未服用左旋甲状腺素和甲状腺功能减退但服用左

旋甲状腺素的妇女的生育和妊娠结局，但两组间无

显著差异。这些结果可能间接显示了左旋甲状腺素

治疗TSH水平＞4 mU/L的不孕症妇女的好处［10］。

综上所述，甲状腺自身免疫与不孕有关，但还

需要更多的科学实验来验证。甲状腺自身免疫对

ART的受精率、胚胎质量、妊娠率、流产率会产生不

良影响。COS过程会影响甲状腺激素水平，特别是

在甲状腺自身免疫存在的情况下，COS对甲状腺功

能障碍的影响会更严重。因此，建议所有寻求不孕

症治疗的妇女筛查甲状腺抗体，如果发现确诊，应

及时检测 TSH水平，如果 TSH超过 4 mU/L，则应及

时使用左旋甲状腺素进行治疗。
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