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妊娠期甲状腺疾病一直是近年来内分泌学界和

围产医学界的热点领域之一，其对母体及胎儿神经系

统和智力发育的影响也受到广泛的关注。2017 年，美
国甲状腺学会( American Thyroid Association，ATA) 颁
布《妊娠期和产后甲状腺疾病诊断和管理指南》［1］。
在此基础上，我国中华医学会内分泌学分会、中华围
产医学分会和国家卫生健康委员会结合国内外诸多

新的研究证据，颁布了 2019 年《妊娠和产后甲状腺疾
病诊治指南 ( 第 2 版) 》［2］。现结合国内外最新研究
解读该指南中的重点内容。

1 妊娠早期促甲状腺激素参考范围上限变化
在妊娠早期，由于人绒毛膜促性腺激素浓度的增

高刺激促甲状腺激素 ( thyroid stimulating hormone，
TSH) 受体，使游离甲状腺素( free thyroxine，FT4 ) 轻度
增加，进而引起 TSH水平的降低。2011 年 ATA《妊娠
和产后甲状腺疾病诊治指南》［3］及 2012 年中国《妊娠
和产后甲状腺疾病诊治指南》［4］推荐以 2. 5 mU /L 作
为妊娠早期 TSH上限切点值。而近年大量研究证明，
妊娠早期 TSH上限值明显高于 2. 5 mU /L。国内一项
研究对 4800 例妊娠早期妇女的甲状腺功能进行筛
查，对其中 TSH ＞ 2. 5 mU /L 的妇女进行妊娠 20 周和
30 周的随访，随访结果表明 20 周和 30 周时 TSH ＞
3. 0 mU /L的妇女分别只占 30. 2%和 24. 0% ［5］。提
示若以 2. 5 mU /L 作为妊娠早期 TSH 上限切点值，会
导致亚临床甲状腺功能减退症 ( subclinical hypothy-
roidism，SCH) 的过度诊断。2019 年新版指南纳入了
国内一项基于 11 个研究、涵盖 5 种试剂和 13046 例妊
娠女性的 Meta 分析［6］，分析显示妊娠早期 TSH 上限
比普通人群上限下降约 22%，据此计算所得数值非常
接近 4. 0 mU /L。所以，4. 0 mU /L 也可以作为中国妇
女妊娠早期 TSH上限的切点值。故新版指南修改为:
妊娠早期 TSH上限的切点值为普通人群 TSH 参考范
围上限下降 22%得到的数值或 4. 0 mU /L。这一变动
是近年来国内外学者对妊娠期甲状腺正常参考值范

围认识的推进。

2 妊娠期甲状腺功能减退的治疗目标改变
孕妇妊娠期临床甲状腺功能减退( 简称甲减) 发

生率约为 0. 2% ～1%，甲减会增加妊娠不良结局的风
险，包括子痫前期、早产、低出生体质量儿和流产等，
还可能损害婴儿神经系统功能发育，因此必须予以治

疗［7］。中国 2012 版指南推荐妊娠期甲减治疗目标是
妊娠早期 TSH 值 0. 1 ～ 2. 5 mU/L，妊娠中期 TSH 值
0. 2 ～3. 0 mU/L，妊娠晚期 TSH值 0. 3 ～ 3. 0 mU/L。对
此，新版指南修改为:将 TSH 控制在妊娠期特异性参
考范围的下 1 /2，如无法获得妊娠期特异性参考范围，
则可控制血清 TSH在 2. 5 mU /L以下。由于妊娠期甲
减对妊娠结局及新生儿均会产生不良影响，应及时在

妊娠早期对孕妇进行常规甲状腺筛查，早期诊断有利

于积极控制病情，改善妊娠结局。目前临床首选左旋
甲状腺素( levothyroxine，L-T4 ) 治疗妊娠期甲减，它能
有效调节 TSH水平，达到指南要求的治疗目标，且副
反应较小。

3 妊娠期 SCH的治疗策略分层细化
大量病例对照及回顾性研究结果表明妊娠期 SCH

可导致早产、流产、妊娠期糖尿病等不良妊娠结局。近
年来，妊娠期 SCH是否需要干预治疗引起医学界的广
泛关注。美国一项研究纳入 5405 例妊娠期 SCH患者，
研究甲状腺激素治疗对孕妇及胎儿的影响，结果提示与

未接受治疗的患者相比，妊娠期 SCH 患者接受甲状腺
激素治疗可降低流产、死产风险，但增加早产、妊娠糖尿
病和先兆子痫的风险［8］。而妊娠期 SCH的干预治疗能
否改善后代智力是该研究领域的热点问题。CATS 研
究［9］结果显示:对 SCH或低甲状腺素血症的妊娠妇女，
在妊娠 13周启动筛查与 L-T4 干预对于后代 3 岁时的
智力并无改善;另外，美国的一项研究也表明，妊娠 17
周接受 L-T4治疗干预 SCH 和低甲状腺素血症未能改
善后代智力［10］。然而这两项研究的阴性结果是否与其
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干预时间较晚有关，仍值得探讨。一项关于妊娠期母体
甲状腺功能与儿童脑形态的前瞻性队列研究［11］表明，

母体甲状腺功能与后代神经发育的相关性从妊娠早期

开始逐渐减弱，即妊娠早期是胎儿受母体甲状腺功能影

响最大的时期。研究结果提示，未来的研究宜纳入妊娠
早期的研究对象，且最好根据母亲采血时的孕周进行分

层分析。在妊娠期间服用左甲状腺素钠片是相对安全
的，到目前为止，国内外暂无报道表明该药品会产生致

畸等危害，若将妊娠早期孕妇纳为研究对象，需严密监

测其甲状腺功能及胎儿情况。
关于妊娠期 SCH患者的治疗策略，新版指南进一

步分层细化。由于妊娠早期甲状腺过氧化物酶抗体
( thyroid peroxidase antibody，TPOAb ) /抗甲状腺球蛋
白抗体 ( antithyroglobulin antibody，TgAb) 阳性显著增
加 SCH流产发生风险［12］，因此治疗妊娠期 SCH 时必
须考虑 TPOAb 是否阳性。伊朗的一项研究表明若
2. 5 mU /L ＜ TSH ＜ 4. 0 mU /L，TPOAb 阴性的 SCH 患
者在整个妊娠过程接受 L-T4 治疗与未接受治疗组相
比，在早产方面没有显著差异( P = 0. 61 ) ［13］。然而，
TSH ＞4. 0 mU /L时，与未接受治疗的妇女相比，接受
L-T4 治疗的妇女的早产率明显较低 ( P = 0. 04 ) 。新
版指南推荐根据血清 TSH水平、TPOAb是否阳性选择
妊娠期 SCH 的不同治疗方案。若 TSH ＞妊娠期特异
性参考范围上限( 或 4. 0 mU /L) ，无论 TPOAb 是否阳
性，均推荐 L-T4 治疗;若 TSH ＞2. 5 mU /L且低于妊娠
特异性参考范围上限 ( 或 4. 0 mU /L) ，伴 TPOAb 阳
性，考虑 L-T4 治疗;若 TSH ＞2. 5 mU /L且低于妊娠特
异性参考范围上限 ( 或 4. 0 mU /L) ，伴 TPOAb 阴性，
不推荐 L-T4 治疗;若 TSH ＜ 2. 5 mU /L 且高于妊娠特
异性参考范围下限 ( 或 0. 1 mU /L) ，不推荐 L-T4 治
疗，伴 TPOAb 阳性时，需要监测 TSH，反之无需监测。
检测血清 TSH、TPOAb 对妊娠期 SCH 的诊断、鉴别诊
断以及治疗方案的确定均有重要的临床意义。

4 妊娠期单纯低甲状腺素血症
妊娠期单纯低甲状腺素血症病因暂时不明，可能

与碘缺乏或碘过量有关。一项在碘充足地区的调查
发现，妊娠早期碘过量会增加低甲状腺素血症的患病

风险［14］。另一项研究结果提示: 备孕期和妊娠早期
铁缺乏将显著降低 FT4 的水平，导致低甲状腺素血症
患病率增加约 1 倍［15］。目前妊娠期低甲状腺素血症
是否与妊娠不良结局相关，是否对胎儿神经及智力发

育存在危害仍未可知。关于妊娠期低甲状腺素血症
是否需要治疗，目前证据不足，国际指南观点不一，但

仍以不推荐治疗为主。新版指南沿用 2012 版指南意
见，既不推荐也不反对在妊娠早期给予 L-T4 治疗，同

时建议查找低甲状腺素血症的原因 ( 如铁缺乏、碘缺
乏或碘过量等) 。

5 妊娠期甲状腺自身抗体阳性
目前，对于妊娠期单纯甲状腺自身抗体阳性患者

干预治疗的相关研究甚少。Negro 等［16］证实 L-T4 治
疗妊娠期单纯甲状腺自身抗体阳性妇女后早产率及

流产率均显著低于非治疗组。但 2019 年一项研究表
明单纯 TPOAb阳性的孕妇接受 L-T4 治疗并没有比非
治疗组更高的活产率［17］。2012 版指南中不推荐也不
反对给予干预治疗。新版指南则推荐对单纯甲状腺
自身抗体阳性且有不明原因流产史的妊娠妇女予小

剂量 L-T4 治疗。
目前，国内外关于 TPOAb阳性的孕妇是否接受补

硒治疗证据不足。有研究显示给予单纯 TPOAb 阳性
的妊娠妇女 200 μg /d 硒治疗 ( 妊娠 12 周至产后 12
月) ，与安慰剂组相比，可降低妊娠期间 TPOAb 浓度，
同时减少产后甲状腺功能异常和永久性甲减的发生

率［18］。然而，英国的一项临床试验发现: 与安慰剂组
相比，单纯 TPOAb 阳性的孕妇 ( 轻、中度缺碘) 接受
60 μg /d的硒治疗 ( 妊娠 12 周至分娩) ，并未影响其
TPOAb的浓度或阳性率，且长期硒治疗可能增加患 2
型糖尿病的风险［19］。现有研究缺乏硒制剂降低 TPO-
Ab浓度的持续时间、量效关系的证明，且其副反应有
待进一步考量。因此，新版指南不推荐妊娠期 TPOAb
阳性的妇女接受补硒治疗。

6 妊娠期甲状腺毒症
韩国一项研究纳入了 2886970 例妊娠妇女，研究

抗甲状腺药物( antithyroid drug，ATD) 与新生儿先天性
畸形的关系［20］。结果表明，接受 ATD 治疗 ( 妊娠早
期) 的孕妇子代畸形患病率为 7. 27%，而未使用 ATD
的孕妇子代畸形患病率为 5. 94% ( P ＜ 0. 001) 。同时，
在甲硫咪唑 ( methimazole，MMI ) 治疗组中，与低剂量
( 1 ～126 mg) 相比，妊娠早期的高累积剂量( ＞ 495 mg)
增加了先天性畸形的风险。研究表明妊娠早期 ATD
治疗可增加新生儿先天性畸形风险，特别是对于接受

MMI治疗或曾接受两种抗甲状腺药物［MMI和丙硫氧
嘧啶( propylthiouracil，PTU) ］治疗的孕妇。有研究发
现，妊娠 6 ～ 10 周是 ATD致后代出生缺陷的危险窗口
期［21］。因此，新版指南建议正在接受 ATD 治疗的妇
女一旦确定妊娠，立即检测甲状腺功能和促甲状腺素

受体抗体，并在妊娠早期密切监测甲状腺功能。根据
FT4 和三碘甲状腺原氨酸水平，决定是否继续应用
ATD治疗，尽量在致畸关键期 ( 妊娠 6 ～ 10 周) 之前
停药。
研究发现备孕期及妊娠早期应用 PTU 导致子代
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出生缺陷率低于 MMI，分别为 8. 0%和 9. 1% ［22］。因
此，既往应用 MMI的甲状腺功能亢进妇女妊娠后若继
续用药应转换为 PTU，且妊娠早期甲状腺功能亢进妇
女用药首选为 PTU。关于妊娠中晚期用药建议，新版
指南对于妊娠中晚期是否将 PTU改换为 MMI 没有明
确推荐，但建议仅在妊娠早期使用 PTU，以减少造成
肝脏损伤的概率。

7 妊娠期碘营养
妊娠期间，甲状腺激素的分泌、肾脏碘排泄、胎儿

碘需求均会增加。因此，妊娠妇女的碘需要量显著高
于非妊娠妇女。新版指南推荐备孕、妊娠和哺乳期妇
女每天要保证至少 250 μg 的碘摄入量，但不宜超过
500 μg，否则有导致胎儿甲减的危险。
碘最主要的来源是食盐，普通人群从食物中摄取

的碘是有限的。中国人每天摄入约 10 g食盐，其中含
碘 200 ～ 300 μg，可满足妊娠期间的碘需要量;如果不
食用含碘盐，妊娠期每天需要以碘化钾的形式额外补

碘 150 μg，或者补充含相同剂量碘化钾的复合维
生素。
新版指南新增关于妊娠期碘营养的评估。国内

一项研究通过评估妊娠期碘营养的动态变化，发现尿

碘 /尿肌酐比值和血清无机碘均是良好的评估指
标［23］。而应用单次尿碘评估妊娠期碘营养有其局限
性:其变化受到地区碘营养状态、尿碘清除率、采样时
间点的影响。2017 年 ATA指南推荐尿碘浓度中位值
为评估指标而非单次尿碘浓度，我国新版指南也指出

评估妊娠妇女碘营养时，单次尿碘与尿肌酐的比值优

于单次尿碘浓度。

8 妊娠期甲状腺结节和甲状腺癌
妊娠早期行甲状腺切除术可能导致流产和胎儿器

官发育受损，妊娠晚期行手术会增加早产的风险，因此，

妊娠中期的甲状腺切除术对母亲和胎儿的风险最低。
但是，如果在妊娠期间进行手术，则应考虑到术后产妇

甲减和潜在的甲状旁腺功能减退的风险。对此，新版指
南增加超声监测频率和推迟手术的适应证:妊娠早期发

现的乳头状甲状腺癌应该进行超声监测，每 3个月复查
甲状腺超声，监测肿瘤的增长速度。如果妊娠中期结节
仍然保持稳定，或者是在妊娠后半期发现的结节，手术

或许可以推迟到产后。指南还修改了 TSH 抑制目标:
对暂不手术的妊娠期分化型甲状腺癌，2017 年 ATA指
南及我国新版指南则修改为 TSH ＞ 2. 0 mU/L 时，考虑
L-T4治疗，控制血清 TSH在 0. 3 ～2. 0 mU/L。

9 不孕与辅助生殖和甲状腺疾病
印度的一项研究纳入 394 例不孕患者，其中

23. 9%为甲减( 临床甲减或 SCH) 患者，76%的甲减患
者在治疗后 1 年内成功自然妊娠［24］。同时，应用
L-T4 能够防止妊娠后 SCH 向临床甲减的发展，而且
低剂量 L-T4 治疗风险较低。因此新版指南推荐对患
有 SCH的不孕症的备孕妇女给予 L-T4 治疗，起始剂
量 25 ～ 50 μg /d。
一项开放性随机临床试验表明，在甲状腺功能正

常、TPOAb阳性且正在接受体外受精 －胚胎移植 ( in
vitro fertilization-embryo transfer，IVF-ET) 的中国女性
中，使用 L-T4 治疗与不接受 L-T4 治疗相比，并未降低
流产率或增加活产率［25］。对于甲状腺功能正常、
TPOAb阳性进行辅助生殖的不孕妇女，新版指南指出
应用 L-T4 改善辅助生殖结局的证据不足，但若其有
流产史，则应选择 L-T4 治疗。

10 结 语
妊娠期及产后甲状腺疾病的发病率不断增加，我

们对其认识也在逐步深入。随着我国在妊娠和产后
甲状腺疾病诊治方面的循征医学证据的增多，《妊娠
和产后甲状腺疾病诊治指南》将会进一步修改完善。
指南的推广应用，会对我国妊娠和产后甲状腺疾病的

规范化诊断和治疗起到指导和推动作用。对于妊娠
期 SCH的干预治疗能否改善后代智力、妊娠期低甲状
腺素血症是否治疗、TPOAb阳性妇女是否需要补硒治
疗等问题，也亟待更多高质量的医学研究证据。
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