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Abstract
Each system during pregnancy are in special period, including thyroid function changes and there is a very close relationship status, 
pregnancy the hypothalamus - pituitary - thyroid axis system in special stress state, the abnormal thyroid function, appear easily for the 
pregnancy outcome and has a great influence on fetal development, realize the early treatment is very important. Among them, pregnan-
cy combined with subclinical hypothyroidism (SCH) is considered to be the most common thyroid dysfunction in pregnancy. In recent 
years, with the increase in the detection rate of this disease, more and more attention has been paid to its diagnosis and alternative treat-
ment. 
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摘　要

妊娠期各系统均处于特殊时期，其中甲状腺功能变化与妊娠状态存在非常密切的关系，下丘脑 - 垂体 - 甲状腺轴系统处于特
殊应激状态，极易出现甲状腺功能异常，对于妊娠结局及胎儿发育有较大影响，实现早期治疗是十分重要的。其中，妊娠合
并亚临床甲减（SCH）被认为是妊娠期最常见的甲状腺功能异常，近年来随着该病检出率的升高，对于其诊断及替代治疗的
关注越来越高。　
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1 引言

甲状腺是人体最大的内分泌腺，可调节人的机体代谢，

对于妊娠孕妇来说，其对妊娠结局及胎儿骨骼及神经发育等

发挥着更加重要的作用，由于胎儿在孕早期的甲状腺激素需

要依赖母体提供，若孕期甲状腺激素水平降低，会对妊娠结

局及胎儿健康将造成严重损害，所以早诊断、早治疗十分重要。

梁修珍等对 1375 例早期妊娠孕妇筛查发现，SCH 检出

率为 26.9，远高于临床甲减 7.6，其中 IH 检出率为 1.1[1]。因

此，妊娠合并亚临床甲减是最常见的妊娠期甲状腺功能异常，

指在对其他疾病情况进行排除后，促甲状腺素（TSH）高于

参考值范围，血清游离甲状腺素（FT4）与游离碘甲状腺原

氨酸（FT3）在参考值范围内。

近年来，妊娠合并 SCH 成为产科及内分泌领域的研究热

点，但其对妊娠结局和新生儿发育的影响尚存争议，缺少大

样本前瞻性研究数据 [2]。现有研究对于临床甲状腺激素替代

治疗的报道也不一致。论文针对以上问题做一综述。

2 妊娠期甲状腺系统的生理变化

甲状腺激素由甲状腺组织分泌，可通过胎盘进入到胎儿

体内，促进胎儿大脑发育。随着孕周的增加，胎盘滋养细胞

分泌的人绒毛促性腺激素、雌激素诱发的甲状腺结合球蛋白

的升高以及基础代谢率变化，孕妇的 FT3、FT4 逐渐降低，

TSH 水平反馈性增加，可引起亚临床甲状腺功能减退。
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2.1 妊娠期血清人绒毛促性腺激素作用

TSH 与 HCG 有相似的结构单位，妊娠早期母体血清

HCG 水平逐步上升会刺激机体 TSH 手提增加 TSH 的分泌，

而妊娠中后期，随着 HCG 水平的降低，孕妇血清 TSH 会随

之升高。对于合并亚临床甲减的患者其体内 TSH 水平也呈相

同的变化趋势 [3]。

2.2 甲状腺素结合球蛋白（TBG）升高

妊娠期母体雌激素分泌增多，增强肝脏合成 TBG 的能

力，妊娠约 10 周时血清 TBG 可增至孕前 2~3 倍水平达峰值，

且一直维持至分娩。绝大多数妊娠期妇女血清三碘甲状腺原

氨酸（T3）、甲状腺素（T4）与 TBG 结合，因而使母体代

谢和胎儿生长发育所必需的游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）、

游离甲状腺素（FT4）水平减少。故生理性作用促使母体

需合成更多的 T3、T4，从而表现状态出生理性甲状腺功能 

亢进 [3-4]。

2.3 碘需求量增加及肾脏对碘的清除能力增强

妊娠期母体血容量增加，加之胎儿对碘需求量的增加，

造成碘稀释；妊娠期因胎儿对碘的刺激作用及母体肾脏碘清

除能力的增强，使母体血清无机碘水平降低。然而，妊娠期

妇女碘需求量较非妊娠期大，甲状腺功能负荷加大导致甲状

腺代偿性增大 [3]。

3 SCH 的临床诊断

亚临床甲状腺功能减退症为常见疾病，主要是由于人体

机体中具有自身免疫性甲状腺炎而导致的，女性在妊娠期间

的身体机能和自身环境易发生变化，从而导致疾病发生 [5]。

妊娠合并亚临床甲减发病往往较为隐蔽，发病症状缺乏表现

性，不具有独特特点，不同患者的发病速度以及发病顺序也

各不相同，妊娠期发病易被孕期生理现象所掩盖，对女性健

康造成潜在风险。许多孕妇在孕期产前检查时通过实验室检

查方可初次诊断 [6]。妊娠合并亚临床甲减是指血清 TSH 高于

妊娠期参考值上限，FT4、FT3 正常。研究显示妊娠早期及中

晚期甲状腺功能的实验性指标不同于非妊娠期，且妊娠早期

及中晚期的甲状腺激素水平均不相同，因此妊娠期甲状腺功

能的参考值范围的设定一直存在争议。其中，参考 2011 年美

国 ATA 指南推荐的标准：

（1）妊娠早期血清 TSH 的参考值上限为 2.5mIU/L，妊

娠中期和晚期的血清 TSH 参考值上限为 3.0mIU/L。

（2）依据本单位或地区建立的妊娠特异性 TSH 参考值

上限。

2012 年中国《妊娠和产后甲状腺疾病诊治指南》推荐单

位或地区建立各自的妊娠期特异血清甲状腺功能指标参考值。

近些年，在没有建立妊娠期甲状腺特异参考范围的医院

和地区，普遍采用 2011 年美国 ATA 指南，欧洲甲状腺学会

也推荐使用 ATA 诊断标准 [4]。

单忠艳教授等的研究表明妊娠早期 TSH 大于 2.5mIU/L

诊断的亚临床甲减的孕妇随访至妊娠晚期，仅有 20.3 的孕妇

仍然符合亚临床甲减的诊断标准，而中国其他临床研究也表

明中国妊娠早期 TSH 的参考值上限大于 2.5mIU/L。美国、

欧洲及亚洲的国际数据研究也表明妊娠早期 TSH 参考值上限

大于 2.5mIU/L，接近 4.0mIU/L。2017 年 ATA 指南推荐对无

法建立指南参考值范围的地区，建议将 TSH 参考值上限定为

4.0mIU/L[4]。

中国有文献表明在临床上应首先使用中国标准诊断亚甲

减，推荐各地区制定自己实验室的妊娠期特异性参考区间，

若无法达到要求，可采用国际新诊断标准，TSH 以 4.0mIU/L

为参考上限。这既符合 2017 年 ATA 推荐标准又符合中国指

南，避免过度治疗和诊断，同时极大限度地减少相关不良妊

娠结局的发生 [7]。中国已有相关研究显示，对于妊娠中期筛

查发现的甲状腺功能减退患者而言，其胎儿的智力以及认知

能力的发育在一定程度上受到了不可逆的损害，进而临床学

者认为，孕妇应在妊娠早期进行甲状腺功能筛查，临床可根

据孕妇具体情况采取相关的治疗措施进行干预，以使其妊娠

结局得以改善 [8]。国际上有文献报道近年来，显性和亚临床

甲状腺功能障碍的定义发生了很大变化，新的数据表明，通

常使用的促甲状腺激素（TSH）的固定上限 2.5mU/l 或 3.0mU/

l 过低，不足以定义甲状腺功能异常 [14]。

4 SCH 对妊娠结局的影响

妊娠期甲状腺功能减退对妊娠结局的不良影响已被证

实，并较少有争议。已报道的妊娠不良结局包括流产、早产、

围产期胎儿死亡、出生缺陷、妊娠相关性疾病及并发症。目

前，关于亚甲减与不良妊娠结局相关性报道仍存争议 [7]。中

国有研究发现妊娠合并亚甲减可增加流产、早产、妊娠期糖

尿病、贫血、羊水过少等不良妊娠结局的发生 [9]。王金花等
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研究发现 SCH 可增加孕妇流产、早产等不良妊娠结局的发生

风险，并对新生儿 SCH 水平产生影响 [2]。王小菊等研究发现

SCH 与妊娠期糖尿病、妊娠期高血压疾病、胎盘早剥、前置

胎盘存在相关性；且认为妊娠期 SCH 同时合并 TPOAb 阳性

者与巨大胎儿及低出生体重儿的发生存在相关性，孕期应积

极干预 [10]。有研究发现与甲状腺功能正常孕妇相比，SCH 孕

妇中胎盘早剥的风险显著增加 3 倍 [10]。临床甲减或 SCH 是

早产的危险因素，尤其 TSH 水平大于 6mIU/L 与早产呈显著 

相关 [10]。

近年来的研究显示，妊娠早中期的亚临床甲减与后代神

经发育受损密切相关，高 TSH 水平也是流产和早产的危险因

素。同时，还有研究表明孕期亚甲减的孕妇与甲状腺功能正

常的妇女相比，前者的子代更容易发生胎儿窘迫 [8]。有临床

研究发现，妊娠期妇女合并亚临床甲减症状较轻者会对胎儿

大脑的发育产生影响，病情较为严重者甚至会导致继发性精

神障碍 [8]。而有研究显示，新生儿乃至儿童期神经精神系统

会受到早产的影响。妊娠期胎盘发育会受到 T4 水平的促进，

而亚临床甲减孕妇则较轻易导致胎盘早剥或早产等不良妊娠

结局发生。

另外，机体的造血功能还会受到 T4 缺乏的影响而发生

抑制，因此与健康孕妇相比，妊娠期合并亚临床甲减孕妇发

生缺铁性贫血的概率更高；另有研究显示，一旦孕妇 T4 水平

高于 10mIU/L 则发生死胎的概率会显著增加 [8]。但也有研究

显示，妊娠早中期患者甲状腺功能与妊娠不良结局并无相关

性，妊娠早期甲状腺功能及甲状腺抗体水平不会导致妊娠期

高血压及子痫前期及胎盘早剥的风险增加 [11]。

相关 Meta 分析结果显示，是否给予甲状腺激素替代治

疗对妊娠结局并无影响，且远期胎儿智力也未受影响 [11]。冯

潇宇等研究显示干预治疗后 TSH 及 Hcy 水平均低于未干预时，

维生素 B12 水平高于干预前，提示替代治疗可以调节维生素

B12 及 Hcy 水平，可能对新生儿具有远期疗效，但对妊娠结

局无影响 [11]。同时有学者研究发现妊娠早期亚临床甲减新生

儿体重、身长、BMI 等生长发育指标与 LP、IGF-1 均呈正相

关关系，新生儿 LP、IGF-1 水平越高生长发育越好，妊娠早

期亚临床甲减亚临床可影响新生儿的 LP、IGF-1 水平，最终

会影响新生儿的生长发育 [12]。也有研究证实亚临床甲减伴有

TPOAb 阳性可能对子代神经系统发育造成影响，因此需及时

治疗。妊娠期单纯 TPOAb 阳性也可能会影响子代神经智力与

运动发育，因此建议对妊娠早期母体 TPOAb 进行广泛筛查，

如出现促甲状腺激素升高，也应及时治疗 [13]。国际有文献报

道充足的甲状腺激素是重要的一个不复杂的妊娠和最佳的胎

儿生长发育的要素。显示甲状腺疾病与一系列不良的产科和

儿童发育结果有关。越来越多的研究表明，轻度甲状腺功能

障碍也与不良妊娠结局相关 [14]。

5 SCH 的替代治疗

左旋甲状腺素钠为人工合成药物，四碘甲状腺原氨酸钠

盐为主要成分，能在患者体内转化成三碘甲状腺原氨酸，同

时与三点甲状腺原氨酸受体结合，从而产生类似于甲状腺激

素的作用，且难以透过胎盘，对胎儿无显著影响 [15]。左甲状

腺素钠片能维持人体正常生长发育，促进代谢进程，增加产

热以及提高交感 - 肾上腺系统感受功能，可以明显放慢妊娠

合并亚临床甲减进程，使产妇有足够时间得以调整适应，改

善妊娠结局，提高新生儿智商水平 [16]。将其应用在妊娠合并

亚临床甲状腺功能减退症患者中，取得十分显著的效果，能

显著改善总三碘甲状腺激素、血清游离甲状腺素、促甲状腺

激素，预防并发症发生，能改善母婴结局，保证母婴的安全 [17]。

如今，早期治疗已经成为妊娠合并亚临床甲状腺功能减退症

患者常见治疗方式，受到多数患者青睐，在临床广泛应用。

2012 年中国的《妊娠和产后甲状腺疾病诊治指南》提出

针对甲状腺抗体阴性的亚临床甲减孕妇应用 L-T4 治疗疗效

的相关证据尚不足，但建议亚临床甲减合并 TPOAb 阳性的孕

妇需补充 L-T4 治疗；治疗目标是将 TSH 值控制在妊娠早期

0.1-2.5mIU/L。《指南》建议对存在的高危因素孕妇或者计

划怀孕的妇女能应该进行亚临床甲减的常规筛查，亚临床甲

减合并 TPOAb 阳性者能及时给予 L-T4 替代治疗，但对于何

时补充治疗尚存在不同争议，建议启动治疗的时间应该在 12

周之前。

早期采用甲状腺激素治疗，药物剂量并不大；但是孕 7

月后甲状腺激素需求量增加不明显，主要是因为母体需求量

不再增加，加上胎儿甲状腺具备一定分泌功能，因此临床医

生需对孕妇重新调整药物剂量，通过复查甲状腺功能，且结

合孕妇具体情况调整甲状腺激素剂量 [18]。有研究发现患者早

期给予小剂量左甲状腺素能补充自身甲状腺激素的分泌不足，

使患者机体各代谢水平维持正常，从而降低不良妊娠结局的

发生 [15]。同时，有研究发现未经干预治疗的妊娠早期 TPO-
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Ab 阴性亚临床甲减患者妊娠期糖尿病和贫血的发生率较对

照组高。伊朗一项纳入 24 家产前诊所 2000 例甲状腺功能异

常孕妇的前瞻性研究发现，如果对自身抗体阴性亚临床甲减

孕妇不给予干预，产妇发生流产、早产、低出生体重儿，胎

盘早剥及新生儿甲状腺功能异常的风险增高 [6]。李进等研究

表明妊娠期亚临床甲减对围生儿影响并不明显，是否采用激

素替代治疗对围生儿影响不大，但治疗后妊娠糖尿病与早产

风险降低，表明治疗改善了妊娠期亚临床甲减患者妊娠并发

症。妊娠期亚临床甲减患者行激素治疗后，孕中期 TSH 水平

逐步降低，至孕晚期基本恢复正常水平，内分泌指标具备益

向调节发展。但也有研究发现尽早给予 SCH 患者做甲状腺

激素替代治疗更能避免新生儿颅脑损伤，且具有较高的安全 

性 [19]。有文献报道尽早给予甲状腺激素替代治疗可减少新生

儿甲状腺功能减退的发生 [20]。王颖超等研究发现对于 TPOAb

阴性的妊娠期亚临床甲状腺功能减退妇女，TSH4.0mIU/L 孕

妇需左甲状腺素钠片积极治疗，可减少妊娠并发症的发生，

改善围产期结局 [4]。张茹茹等通过对 97 例研究对象研究发现

左甲状腺素钠片可显著降低妊娠合并亚临床甲减患者的 TSH

水平，使其维持在目标范围内，并能降低妊娠贫血、糖尿病、

胎儿早产及生长受限的发生率，改善母婴结局 [21]。同时，

有研究发现甲状腺激素应用于妊娠期亚临床甲状腺功能减退

治疗中具有较高的临床价值，应根据患者需求及时调整药物

剂量，以便于确保治疗效果，对降低并发症发生率具有积极 

作用 [18]。

大量研究证实妊娠合并亚临床甲状腺功能减退症对于妊

娠结局会造成不良影响，但是如果进行早期治疗将能使产科

并发症减少，使妊娠结局得到改善，应做到早期筛查，筛查

时间以孕前及孕早期为宜，争取做到早诊断、早治疗，预防

不良结局的发生，在临床上具有非常积极的价值 [23-25]。但也

有一些研究现在表明，参考范围不一定是确定怀孕不良后果

高风险的最佳切点。此外，数据显示，甲状腺过氧化物酶自

身抗体阳性和高或低浓度的人绒毛膜促性腺激素在解释甲状

腺功能障碍方面似乎比以前认为的更为突出。关于甲状腺疾

病治疗效果的数据还缺乏，但一些研究表明，临床医生应该

意识到左旋甲状腺素过度治疗的可能性 [14]。国际上有文献报

道证实了 LT4 的有益作用，即降低了患有 SCH 和 / 或 TAI 的

孕妇的妊娠损失和早产风险 [26]。同时，也有文献报道在 SCH

孕妇中，LT4 治疗与 LBW 风险降低和低 Apgar 评分有关 [27]。

有学者认为亚临床甲状腺功能减退的妇女，特别是治疗前

TSH 浓度为 4.1-10mIU/L 的妇女，甲状腺激素治疗与降低妊

娠损失风险相关。然而，其他妊娠相关不良结果风险的增加

需要更多的研究来评估甲状腺激素治疗在这一患者群体中的

安全性。但同时也有学者认为 SCH 是一种高度流行的疾病，

在诊断和治疗方法方面表现出一些特殊性，当考虑到特定人

群和 / 或伴随疾病时。关于是否应该对 SCH 患者进行 LT4 治

疗的争论持续了很长时间，而且仍然存在争议 [28]。目前的证

据支持这样一个概念，即 SCH 的临床结果可能与几个患者的

特定特征有深刻的不同 [29]。有文献指出结缔组织疾病通常与

在妊娠前三个月诊断出的自身免疫性甲状腺疾病有关。甲状

腺自身免疫和 ANA 阳性单独增加了不良妊娠结局的风险 [30]。

6 结论

亚临床甲减是妊娠期女性常见的并发症，已有各项研究

证明妊娠合并临床甲减对母胎均可能产生不同程度的损害，

但是亚临床甲减是否对妊娠结局产生影响尚存争议，仍需大

量研究加以证实，且目前中国和国际上对于患有亚临床甲减

的妊娠期妇女进行左旋甲状腺素药物干预能否消除亚临床甲

减带来的健康损害尚存争议，并且何种情况启动药物治疗、

药物剂量如何调整，意见仍不一致 [22]。但可以明确的是，对

于妊娠早期甲状腺功能异常的孕妇而言重要的是早诊断、早

治疗，若不及早干预，发生不良妊娠结局的概率会明显升高。

随着大量相关文献的深入研究，对妊娠期亚临床甲状腺功能

减退的理解和认识会进一步提高，必将会制定出更加合理且

有效的防治策略。
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