
Graves’病是一种器官特异性自身免疫性疾病，

是妊娠合并甲亢的主要原因，约占85%［1］，包括孕前

确诊及孕期新发的Graves’病，其发生、发展及转归

与促甲状腺激素（TSH）受体抗体（TRAb）密切相

关。TRAb有TSH受体刺激抗体（TSAb）和TSH受体

阻断抗体（TBAb）2种类型，高滴度时可发生互相转

换，其滴度是Graves’病活动的主要标志［2-4］。母体

的TRAb可自由穿过胎盘，刺激胎儿甲状腺，增加甲

状腺激素分泌，造成胎儿和新生儿甲亢发生。抗甲

状腺药物也可通过胎盘，孕期药物控制母体甲亢而

改善胎儿及新生儿预后的同时，可能会影响胎儿发

育导致胎儿甲减的发生风险增加［5］。已有研究发

现，Graves’甲亢控制不良与流产、妊娠高血压、甲状

腺危象、剖宫产、产后出血及新生儿甲状腺功能异

常的发生相关［2，5］。本研究通过分析95例Graves’甲
亢孕妇的临床资料，探讨Graves’甲亢孕期抗甲状腺

药物（ATDs）的使用、甲状腺功能和TRAb变化情况

及其对妊娠结局的影响。

1 对象和方法

1.1 对象

选择2014年1月—2017年1月在南京医科大学

第一附属医院妇幼分院进行产检且确诊为Graves’
甲亢的孕妇 95例，其中 37例入组时甲状腺功能控

制良好（控制组），平均年龄（29.0 ± 4.2）岁，孕周为

（11.0 ± 8.9）周，孕前确诊 Graves’甲亢的有 33 例

（89.19%）；58例入组甲状腺功能控制不佳（未控制

组），平均年龄（28.6 ± 4.3）岁，孕周（15.0 ± 7.9）周，

孕前确诊Graves’甲亢的有26例（44.83%）。根据入

组时是否服用抗甲状腺药物（ATDs）再分成用ATDs
与未用ATDs亚组；同时选取同期正常妊娠及分娩产

妇 125例作为正常对照组，平均年龄（28.4 ± 4.4）
岁。控制组、未控制组及正常对照组的年龄比较差

异无统计学意义（P > 0.05）。
1.2 方法

1.2.1 甲状腺功能3项及TRAb检测

采集孕妇空腹静脉血3 mL，对各项指标进行检

测，孕妇每 2~4周检测 1次甲状腺功能，分别于孕

早、中、晚期检测至少 1次TRAb。应用电化学发光

法检测血清TSH、游离甲状腺素（FT4）、游离三碘甲
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状腺素（FT3），放射免疫法检测TRAb。
1.2.2 甲状腺功能的评估标准

本研究孕期甲状腺功能的参考范围：妊娠早、中、

晚期 TSH 分别为 0.1~2.5、0.2~3.0 和 0.3~3.0 mU/L；
FT3 和 FT4 参考范围分别为 3.1~6.8 pmol/L 和 12~
22 pmol/L；TRAb 参考值：0~1.5 U/L。

Graves’甲亢甲状腺功能转归标准：根据孕期甲

状腺激素水平是否转为正常，将孕期甲功变化分类

如下：持续缓解：入组时及入组后均未用ATDs，甲功

一直正常；缓解：孕期需使用ATDs维持甲功正常；

完全正常：孕期停用ATDs后甲功可保持正常；甲

亢：孕期甲亢复发或者持续甲亢；甲减：孕期转为临

床或亚临床甲减。

1.2.3 观察指标

观察分娩孕周、分娩方式及妊娠结局，如妊娠

高血压、子痫前期、妊娠合并糖尿病（GDM）、低出生

体重、胎膜早破、早产、产后出血及新生儿甲亢或甲

减等。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 22.0对数据进行分析。计量资料以

均数±标准差（x ± s）表示，采用 t检验；计数资料以百

分率（%）表示，采用χ2检验，P ≤ 0.05为差异有统计

学意义。

2 结 果

2.1 Graves’甲亢孕妇孕期甲状腺功能变化情况

控制组中孕期甲功持续缓解9例（24.32%）、缓解

14例（37.84%），均显著高于未控制组（0例和11例），

差异有统计学意义（P < 0.05）。控制组有 3 例

（8.11%）孕妇甲亢复发，未控制组 36例（62.07%）孕

妇孕期持续甲亢，差异有统计学意义（P < 0.05）。控

制组孕期甲功完全正常及转为甲减比例均高于未

控制组［16.22%（6/37）vs.15.51%（9/58），13.51%（5/
37）vs. 3.45%（2/58）］，但差异无统计学意义（P均>
0.05）。在控制组，用ATDs亚组缓解比例明显高于

未用ATDs亚组（54.55% vs.13.33%，P < 0.05），未用

ATDs亚组孕期甲功持续缓解比例为 60%。未控制

组中5种甲功变化状态的比例在两亚组间均无统计

学差异（P > 0.05）。
2.2 孕期血清TRAb滴度的变化

控制组和未控制组的TRAb滴度均于孕期逐渐

下降，产后再次升高。两组孕早期 TRAb滴度均明

显高于孕中期（t=2.49，P=0.003；t=3.24，P=0.006），

而孕中期和晚期的比较无统计学差异（t=1.86，P=

0.11；t=2.08，P=0.07）。未控制组产后 TRAb滴度明

显高于孕晚期（t=2.76，P=0.02）。未控制组TRAb滴
度在孕早、中、晚期及产后均显著高于控制组（P <
0.05，表1）。

2.3 妊娠结局的比较

如表2所示，控制组、未控制组及对照组的分娩

孕周，GDM、剖宫产、甲亢危象、胎膜早破、胎盘早

剥、早产及胎儿窘迫发生率均无统计学差异（P >
0.05）。未控制组妊娠高血压、子痫前期、低出生体

重、产后出血及新生儿甲减的发生率显著高于控制

组及正常对照组（P < 0.05），对照组与控制组的比较

无统计学差异（P > 0.05）；未控制组人工流产及新生

儿甲亢的发生率高于控制组和正常对照组，与正常

对照组比较差异有统计学意义（P < 0.05），控制组与

正常对照组的比较无统计学差异（P > 0.05）。

Graves’甲亢组妊娠高血压、产后出血及新生儿甲减、

表 1 控制组与未控制组孕期及产后 TRAb滴度的变化

（IU/L）
时期

孕早期（0~12周）

孕中期（13~27周）

孕晚期（28~40周）

产后

控制组

2.82 ± 1.93∆

1.95 ± 2.00∆*

1.02 ± 1.44∆

1.70 ± 0.96∆

未控制组

7.59 ± 7.71
4.26 ± 4.84*

3.14 ± 3.32
7.96 ± 6.80#

与未控制组比较，∆P < 0.05；与孕早期比较，*P < 0.05；与孕晚期

比较，#P < 0.05。

与控制组比较，*P < 0.05，；与对照组比较，#P < 0.05；Graves’甲
亢组与对照组比较，△P < 0.05。

表2 妊娠结局的比较

妊娠结局

分娩孕周（周）

人工流产［n（%）］

子痫前期［n（%）］

妊娠高血压△［n（%）］

妊娠合并糖尿病［n（%）］

低出生体重［n（%）］

甲亢危象［n（%）］

剖宫产［n（%）］

胎膜早破［n（%）］

胎盘早剥［n（%）］

早产［n（%）］

胎儿窘迫［n（%）］

产后出血△［n（%）］

新生儿甲减△［n（%）］

新生儿甲亢△［n（%）］

控制组

（n=37）
38.6 ± 1.50

1（2.7）
0（0.0）
0（0.0）

07（18.9）
1（2.7）
0（0.0）

11（29.7）
3（8.1）
0（0.0）

07（18.9）
0（0.0）
1（2.7）
1（2.7）
1（2.7）

未控制组

（n=58）
37.5 ± 2.7
5（5.2）#

07（12.1）*#

08（13.8）*#

9（15.5）
09（15.5）*#

1（1.7）0
18（31.0）
7（8.6）0
8（13.8）
6（10.3）
1（1.7）0

11（19.0）*#

09（15.5）*#

3（5.1）#

对照组

（n=125）
38.3 ± 2.40

1（1.4）
5（4.0）
2（1.6）

19（15.2）
8（6.4）
0（0.0）

37（29.6）
15（9.9）0
5（7.2）

10（12.8）
2（1.6）
5（4.0）
0（0.0）
0（0.0）

Graves’甲亢组（n=95）
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甲亢的发生率显著高于正常对照组（P < 0.05）。
3 讨 论

甲亢在妊娠期的发生率为 0.1%~0.4%，最常见

的原因是Graves’病，其次是妊娠一过性甲亢，甲状

腺高功能腺瘤、结节性甲状腺肿较少见［6］。孕期

Graves’甲亢的高代谢状态不仅会影响母体多个系

统及器官功能，还影响妊娠过程及胎儿发育。

孕期一些激素及妊娠免疫的变化可使Graves’
甲亢自然病程发生改变。孕早期升高的人绒毛膜

促性腺激素（HCG），具有TSH生物活性，可促使FT4
升高，造成一过性甲亢。TRAb是Graves’甲亢活动

的标志，孕期的“免疫赦免”可使TRAb滴度下降，甲

亢有所改善，而产后可能会复发［7］。本研究结果显

示，Graves’甲亢控制组和未控制组的TRAb滴度均

于孕早期最高，孕中晚期逐渐下降，产后升高。与相

关文献报道类似［8-9］，但也有研究发现TRAb在孕期

呈现先升高后降低的波动性变化［3］。本研究中，未

控制组TRAb滴度在孕早、中、晚期均明显高于控制

组（P < 0.05），未控制组孕晚期滴度仍较高，高滴度

TRAb可能影响甲功的转归。控制组大部分孕妇的

甲状腺功能孕期可维持正常，而未控制组超过一半

的孕妇孕期处于持续甲亢状态。控制组中入组时未

用ATDs孕妇孕期有60%甲状腺功能一直正常且无需

加用ATDs，未控制组中入组时未用ATDs的孕妇在孕

期经过ATDs的干预只有19.35%甲状腺功能缓解和

22.58%的完全正常状态。两组甲状腺功能转归出现

这样差异的原因除TRAb滴度的影响外，可能是控制

组孕前确诊Graves’甲亢的比例明显高于未控制组，

怀孕前发现Graves’病的女性若有怀孕打算，绝大多

数在备孕期间会积极治疗甲亢，待甲功达标后才怀

孕，孕早期也重视甲功的监测及药物的调整。而孕期

新发Graves’甲亢孕妇往往是症状明显才至医院就

诊，开始治疗的时间相对延迟，孕期甲功恢复情况相

比于孕前即确诊的孕妇要差。控制组大部分孕妇甲

状腺功能控制良好，同正常妊娠一样，FT4在孕早期

升高，随着妊娠进展，FT4逐渐下降［10］，且容易出现甲

减。因此，对于孕妇甲亢，应以最小剂量ATDs控制

FT4接近或稍高于正常范围上限，从而减少孕妇甲减

及ATDs不良反应的发生。

孕期并发症及不良结局的发生与母亲甲亢的

控制及孕期甲状腺功能状态直接相关［11-13］。本研究

发现，Graves’甲亢未控制组的妊娠高血压、子痫前

期、产后出血、低出生体重及新生儿甲减的发生率

明显高于控制组及对照组，说明有效控制甲亢，可

减少孕期并发症及不良妊娠结局的发生。甲亢危

象是一种罕见而致命的并发症，在甲亢孕妇的发

生率 1%~2%，其诱因主要有感染、前置胎盘、分娩

等［2］。本研究未控制组有 1例甲亢危象，该孕妇孕

中期末至我院就诊，甲亢严重，予抗ATDs治疗，但

其治疗依从性差，甲功控制不佳，在孕 33周是因出

现肺部感染而诱发甲亢危象的发生。

母亲Graves’甲亢导致的新生儿甲状腺功能异

常大多为暂时性，由于孕期ATDs和TRAb可通过胎

盘进入胎儿体内，新生儿甲状腺功能异常与母亲血

清 TRAb水平、孕期 ATDs的剂量有关［14］。本研究

中，未控制组新生儿甲亢 3例、甲减 9例，控制组新

生儿甲亢和甲减各 1例，母亲孕期 TRAb水平均较

高，且使用ATDs治疗甲亢。通过胎盘的TRAb刺激

胎儿甲状腺，是导致新生儿甲亢的重要原因。发生

新生儿甲减的主要原因是进入胎儿体内的ATDs可
抑制甲状腺激素的合成从而造成新生儿一过性甲

减。此外，孕期也可能出现TRAb类型的转变，抑制

型抗体作用占主导时，将阻断新生儿TSH受体的功

能，从而引起新生儿暂时性甲减，随着出生后抑制型

抗体和药物作用的消失，新生儿甲功恢复正常［15］。

孕期过量甲状腺素的使用也可能影响胎儿下丘

脑—垂体—甲状腺轴的发育成熟，从而导致新生儿

出现垂体性甲减［16］。一旦确诊新生儿甲减后，应立即

补充左旋甲状腺素钠，并密切监测甲状腺功能［17］。因

此，建议孕前发现Graves’甲亢的女性在TRAb正常

或接近正常后备孕，母亲甲亢在内分泌医师指导下

孕期尽量减少ATDs的使用，这样可以减少新生儿

甲状腺功能异常的发生。

本研究结果得出，Graves’甲亢对妊娠结局产生

不良影响。孕期甲亢控制不佳显著增加妊娠高血

压、子痫前期、低出生体重、产后出血及新生儿甲减

等不良结局的发生。高滴度的 TRAb影响Graves’
甲亢孕妇甲功转归，且增加新生儿甲亢或甲减发

生。合理使用ATDs可稳定甲功和TRAb，但由于其

能够通过胎盘，可能导致胎儿或新生儿甲减发生，

仍需谨慎使用。本研究尚存在不足之处，由于样本

量小，未能分析甲亢不同程度、TRAb不同滴度及

ATD不同种类和剂量对妊娠结局的影响，有待扩大

样本量进行深入研究。
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科技出版物中数字的用法

1.凡是可以用阿拉伯数字且很得体的地方，均应使用阿拉伯数字。

2.日期和时刻的表示。需注意年份不能简写，如1997年不能写成97年。

3.计量或计数单位前的数字应采用阿拉伯数字；多位阿拉伯数字不能拆开转行；小数点前或后

超过4位数（含4位）的应从小数点起向左或向右每3位空出适当间隙，不用千分撇“，”；数值的

有效数字应全部写出，如“1.50、1.75、2.00”，不能写成“1.5、1.75、2”。
4.参数与偏差范围的表示：

（1）数值范围：5~10；注意3×103~8×103，不能写成3~8×103；

（2）百分数范围：20％~30％，不能写成20~30％；

（3）具有相同单位的量值范围：1.5~3.6 mA不必写成1.5 mA~3.6 mA；

（4）偏差范围：（25±1）℃不写成25±1℃，（85±2）％不能写成85±2％；

5.附带尺寸单位的量值相乘写为：50 cm×80 cm×100 cm，不能写成 50×80×100 cm，或 50×80×
100 cm3。
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