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摘  要 

甲状腺功能在妊娠期间相应发生相应生理改变。甲功异常同时也会增加妊娠合并症、并发症、不良妊娠

结局的风险。因此，妊娠期、围产期的甲状腺功能异常均应受到关注，避免不良结局发生。 
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Abstract 
Thyroid function changes correspondingly during pregnancy. Thyroid dysfunction also increases 
the risk of pregnancy complications, complications, and adverse pregnancy outcomes. Therefore, 
thyroid dysfunction during pregnancy and perinatal period should be paid attention to avoid ad-
verse outcomes. 
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1. 引言 

甲状腺的功能与生殖健康、妊娠密切相关。妊娠期间，甲状腺与非妊娠期比较，有较大的生理性改

变，如体积增大、相关激素水平改变等。妊娠期甲状腺功能的变化，利于胎儿神经系统、骨骼发育。同

时，甲状腺也影响胎盘发育、胚胎着床，可能因此影响造成不良妊娠结局。我国自 2015 年全面实施“二

孩政策”，且因辅助生殖技术的不断提高，双胎妊娠孕妇逐渐增多[1]，双胎妊娠与单胎妊娠间的异同也

逐渐得到重视。本篇综述将聚焦于双胎、单胎的甲功变化特点，甲状腺功能异常与妊娠合并症、不良妊

娠结局，受孕方式对于甲功的影响。 

2. 妊娠期甲状腺功能的生理改变 

因雌激素影响，肝脏生成甲状腺激素结合球蛋白(TBG)增多，消除减少。从妊娠 6~8 周开始，20 周

达到高峰，一般较基础值增加 1.5~2.0 倍，一直持续至分娩[2]。血 TBG 的增加会导致血清总甲状腺素(TT4)
和血清总三碘甲状腺原氨酸(TT3)的增加[3]。因此，TT4、TT3 不能反应血清甲状腺素的确切水平。 

妊娠早期胎盘分泌人绒毛膜促性腺激素(hCG)增加，因其 α亚单位与促甲状腺素(TSH)相似，具有刺

激甲状腺的作用。妊娠 8~14 周，hCG 与 TSH 是负相关，与 FT4 是线型正相关[3]。使血清 TSH 水平降

低 30%，妊娠 10~14 周是抑制 TSH 的最低点。妊娠中期血清 TSH 逐渐升高，妊娠晚期稍高于普通人群。

据第 2 版《妊娠和产后甲状腺疾病诊治指南》，妊娠 7 周前可采用非妊娠期 TSH 参考值[3]，建议以当地

人群、孕周建立妊娠特异 TSH 参考范围，若得不到，可以 4.0 mU/L 作为参考上限。FT4在早期因 hCG
作用升高，中期、晚期逐渐下降，约 13%、21% [4]。 

妊娠期肾小球滤过率增加 40%~50%，导致尿碘排泄率增高[5]。同时，碘是 T3、T4 的重要原料，妊

娠早期甲状腺素水平整体升高，以满足正常的甲状腺功能。根据指南推荐，单次尿碘浓度(urinary iodine 
concentration, UIC)与尿肌酐的比值作为衡量妊娠女性营养的指标。 

如上述指南所述，地方碘营养状态、胎儿数量会影响甲功指标参考范围。我国碘营养状态总体良好

[6]，成人总体处于碘适宜状态，但妊娠、哺乳期、产后女性仍处于轻度碘缺乏状态[7]。且随着妊娠时间

延长，碘缺乏逐步加重[8]。 

3. 双胎妊娠与甲状腺功能 

双胎妊娠与单胎相比，胎儿增多，为适应胎儿生长发育需要，会出现体内血容量增多、血管阻力明

显降低等变化。同时甲状腺也相应改变。双胎妊娠甲状腺相关激素变化趋势与单胎妊娠相似，但具体激

素的参考范围仍与单胎妊娠不同[9]。2015 年围产医学年会双胎甲功范围与单胎不同，妊娠早期双胎 TSH
参考范围上限及下限均低于单胎，双胎 FT4 参考范围上限及下限均高于单胎，妊娠晚期双胎 TSH、FT4
参考范围与单胎不同[10]，张超等[11]人也有类似的结论，并认为若按照单胎妊娠参考范围，则可能会造

成甲亢和 SCH 的过度诊断。宋沁峰等[12]人建立双胎特异甲功参考范围，与其对比，依据单胎甲功范围
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评价双胎甲功会漏诊甲减、误诊甲亢。 
双胎妊娠甲功变化不同于单胎妊娠，可能是使得双胎妊娠孕妇的甲状腺疾病患病率高于单胎妊娠孕

妇的原因之一[13]。同时钟伟娟等[13]人发现双胎妊娠不良妊娠结局发生率较高。双胎妊娠孕早期甲减与

妊娠期糖尿病发生存在一定关系，胡静等[14]人发现 TSH > 4 mIU/L 是其独立的危险因素。 

4. 妊娠期甲状腺功能异常 

甲状腺激素通过细胞核受体及细胞膜受体整合素 αVβ3 分别调控下游基因的转录和表达，发挥调控

血管生成、控制细胞增殖与凋亡、调控绒毛外滋养细胞(EVT)的侵袭性等作用[15]。此外，胎盘分布有多

种甲状腺激素转运蛋白、碘化甲状腺原氨酸脱碘酶，可调节甲状腺激素的局部作用。甲功异常与多种妊

娠合并症、并发症及不良妊娠结局相关。这可能与甲状腺激素具有促血管生成、增强 EVT 的侵袭能力有

关。Bilici G 等[16]人用药物建立甲减、甲亢大鼠模型，与空白对照组大鼠作比较，发现两个实验组胎儿

均较对照组发育落后，但基底带与蜕膜厚度均增加，提示甲功异常对胎儿生长和胎盘发育有负面影响。

Dos Anjos Cordeiro JM 等[17]人利用甲巯咪唑制造甲减大鼠模型，发现甲减与子痫前期、胎儿生长受限有

关，与胎盘和蜕膜中 UPR 介质和抗氧化酶的缺氧和失调，以及母胎界面氧化应激和内质网应激的激活有

关。 

4.1. 甲减 

甲减可能增加流产、死胎风险，尤其自发性流产[18] [19] [20]风险增加。薛娟等[18]人发现不明原因

复发性流产的患者再次妊娠孕早期甲减可能是其重要原因。刘成程等[21]人探究甲减与血糖、血脂与不良

妊娠结局，发现甲减孕妇至妊娠中期甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白水平高于甲功正常孕妇，同时

妊娠期糖尿病发病率也高于甲功正常孕妇。Yang S 等[22]人研究甲功与妊娠期糖尿病的关系，发现妊娠

早期低水平甲状腺素是妊娠期糖尿病发病的危险因素。王秀丽等[23]人用小鼠建立甲减模型，发现子代小

鼠血糖升高。陈文殊等[24]人发现子痫前期孕妇存在甲功改变，甲减、TPOAb 阳性及低 T4 血症与子痫前

期发病密切相关。另外，甲减是自发性卵巢过度刺激综合征的病因[25]之一，Gil Navarro 等[26]人曾报道

过妊娠合并甲减的孕妇同时出现两次扭转和卵巢过度刺激综合征。甲减也可影响子代神经认知功能。另

外，焦婷等[27]人发现母亲妊娠期患糖尿病、甲状腺功能减退、甲状腺功能亢进、贫血以及病毒性肝炎可

能对青少年抑郁情绪及严重性有影响。 

4.2. 亚临床甲减(SCH) 

SCH 可能增加早产、妊娠期糖尿病风险，薛正亚等[28]人研究发现左旋甲状腺素片替代治疗或可降

低妊娠期糖尿病风险。Toloza FJK 等[29]人的一项 META 分析发现 SCH 与子痫前期发病风险增加有关，

TSH 与子痫前期之间存在 U 型关系。唐萍等[30]人研究 TSH 对水平对低出生体重儿的预测价值，发现妊

娠期 SCH 的 TSH 水平随孕周逐渐升高，超过妊娠期特异参考范围会增加剖宫产及低出生体重儿的发生

风险，基线 TSH 水平 ≥ 4.0 mIU/L 是低出生体重儿的独立危险因素。陈丽君等[31]人研究发现妊娠合并

SCH 的产妇后出血量较正常更高。另外，陈秋景等[32]人发现妊娠合并 SCH 女性产后 6 周存在骨代谢异

常，骨密度和骨钙素、I 型前胶原羧基末端肽水平较低。上述指南，提出妊娠合并 SCH 的女性所育胎儿

神经智力发育的影响尚不明确，裴燕等[33]人观察妊娠合并 SCH 女性子代至校正月龄 14 个月，发现子代

精神发育、运动发育延迟风险增加。更有研究指出，妊娠早期 SCH 是其 20~30 月龄后代智力和运动发育

评分减低的独立因素。除此之外，LT4 替代治疗是否能改善子代神经、运动发育不良尚未有结论。谭艳

丽等[34]人研究发现 LT4 对子代神经心理发育有改善作用，可以减少妊娠并发症、改善妊娠结局。然而，
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张爽等[35]人的一项队列研究却发现 SCH 经 LT4 治疗后仍可能对子代 0~36 月龄的生长发育和神经心理

产生不利影响。 

4.3. 甲状腺自身抗体阳性 

余青等[36]人发现早期妊娠单纯甲状腺过氧化物酶抗体(TPOAb)阳性可增加早期先兆流产、早期流产

及胎膜早破的发生率。康宜凡等[37]人的一项 META 分析发现 ART 助孕的育龄期女性中，甲状腺自身抗

体的存在会降低受精率、增加流产风险，吴晖南等[38]人 META 分析有类似的结论。杨弘睚等[39]人发现

甲状腺抗体阳性 POI 患者的 AMH 值更低，优质胚胎和可用胚胎更少。另外一项研究[40]表明妊娠晚期

TPO-Ab 阳性是产前抑郁发生的危险因素。 

4.4. 甲亢 

甲亢控制不良与流产、死胎、妊娠期高血压疾病、低出生体重儿、胎儿生长受限、新生儿甲减、甲

亢危象与充血性心力衰竭有关[41] [42]。芬兰一项基于人口的队列研究[43]发现甲亢孕妇发生妊娠期高血

压疾病、剖宫产、胎盘早剥、早产、小于胎龄儿以及新生儿收住重症监护病房的风险增加，使用抗甲状

腺药物的孕妇发生妊娠并发症或合并症的风险增高，但未接受治疗人群与未罹患甲状腺疾病的人群相比，

风险增高。另外，甲亢可能通过影响骨代谢引起骨质疏松。杜敏群等[44]人研究发现过量甲状腺素会对骨

转换产生影响，TSH 水平的降低可能也参与其中，引起继发性骨质疏松。另外，梁亚平等[45]人发现孕

早期 HCG 相关甲亢，低 TSH 水平可能加重骨质流失，加重骨质疏松可能。但是甲亢孕妇子代并没有发

现这种骨密度降低的情况[46]。 

5. 辅助生殖技术对妊娠的影响 

辅助生殖技术作为一种治疗不孕症的手段，通过促排卵类激素(克罗米芬、Gn 类药物)改变甲状腺激

素水平，通过高雌激素水平引起 TBG 升高，从而降低游离甲状腺素水平，从而引起 TSH 升高。另外运

用的一些药物可能通过 HPT 轴与 HPO 轴的相互影响，影响 TSH 水平。另外，较多不孕症女性存在甲状

腺功能异常，满姗姗等[47]人的一项回顾性分析发现山东地区女性甲功异常可能是不孕因素之一，张丽等

[48]人发现试管妊娠女性高龄、妊娠合并甲减发生率均高于自然妊娠女性。由此可见，辅助生殖技术与甲

功异常之间可能相互影响，但是二者对妊娠结局是否影响尚未有明确定论。 
综上所述，双胎妊娠与单胎妊娠甲状腺相关激素变化趋势相似，但参考范围不同，若按照单胎甲功

标准评估甲功可能会漏诊甲减，误诊甲亢。甲功异常通过影响胎盘血管生成、细胞凋亡等方式对于妊娠

并发症、合并症及不良妊娠结局有较多影响。此外，辅助生殖技术与甲功异常二者之间存在互相影响，

但二者对妊娠结局影响仍不明确。因此，建立一个地区特异、双胎特异甲功参考范围，据此准确评估甲

功对于临床诊断双胎妊娠孕妇的甲状腺疾病有重要意义，也可为据此研究其与多种不良妊娠结局间的关

联提供可靠依据。 
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