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摘  要 

近年来，随着我国政策开放，高龄产妇逐渐增加，妊娠期甲状腺疾病发病率也逐年上升。而妊娠期甲状

腺自身免疫不仅关系母体健康，还与妊娠结局相关，影响母儿健康。甲状腺自身抗体阳性预示着易发生

自身免疫性甲状腺疾病，而甲状腺自身抗体包括甲状腺过氧化物酶抗体(TPOAb)、甲状腺球蛋白抗体

(TGAb)及促甲状腺激素受体抗体(TRAb)等，其可一种或者多种同时存在于体内，但应用最为广泛的为

TPOAb和TGAb。目前国内外对于自身免疫性甲状腺疾病与妊娠结局关系仍然存在部分争议。本研究结

合近几年国内外关于自身免疫性甲状腺疾病相关因素与对妊娠结局影响的研究进展进行综述。 
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Abstract 
In recent years, with the opening of China’s policy, the number of advanced maternal age has gradu-
ally increased, and the incidence rate of Thyroid disease during pregnancy has also increased year 
by year. Thyroid autoimmunity during pregnancy is not only related to maternal health, but also 
to pregnancy outcomes, affecting maternal and fetal health. Positive thyroid Autoantibody indi-
cates that autoimmune Thyroid disease is prone to occur, and thyroid Autoantibody includes 
Thyroid peroxidase antibody (TPOAb), thyroglobulin antibody (TGAb) and Thyrotropin receptor 
antibody (TRAb), which can exist in one or more simultaneously in the body, but the most widely 
used are TPOAb and TGAb. At present, there are still some disputes about the relationship be-
tween autoimmune Thyroid disease and pregnancy outcome at home and abroad. This study re-
viewed the research progress on the related factors of autoimmune Thyroid disease and its influ-
ence on pregnancy outcome in recent years. 

 
Keywords 
Thyroid Autoantibody, Thyroid Autoimmunity, Pregnancy Outcome, Offspring Outcome 

 
 

Copyright © 2023 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

甲状腺疾病主要包括临床/亚临床甲状腺功能亢进症，临床/亚临床甲状腺功能减退症和自身免疫性甲

状腺疾病(Autoimmune thyroid disease, AITD)等。自身免疫性甲状腺疾病(AITD)是妊娠期常见的内分泌疾

病之一，包括格雷夫斯病、桥本甲状腺炎和原发性粘液性水肿等，通常影响 20~50 岁的女性，其临床特

征包括：抗甲状腺过氧化物酶抗体 (thyroid peroxidase antibody, TPO-Ab)、抗甲状腺球蛋白抗体

(thyroglobulin antibody, TG-Ab)等。狭义的 AITD 则主要指体内存在抗甲状腺抗体(即 TPO-Ab、TG-Ab 等

滴度超过试剂盒提供的参考值范围的上限)，不伴甲状腺功能异常，也称为甲状腺自身免疫[1]。 
甲状腺过氧化物酶(TPO)是产生甲状腺激素的关键酶，TPO 类自身抗体与机体具有较高的亲和力，也

是自身免疫性甲状腺疾病的主要自身抗原之一[2] [3] [4]。TPOAb 阳性可损害早孕期间 hCG 介导的甲状

腺功能增加，导致甲状腺激素的可用性降低和妊娠并发症的高风险[5]。甲状腺球蛋白(Tg)是一种由甲状

腺滤泡细胞产生的二聚体，雌激素介导的循环中甲状腺球蛋白(TG)水平升高 2~3 倍，TG 是血液中输送甲

状腺激素(TH)的众多蛋白质之一，与甲状腺素(T4)具有高亲和力。TG 水平升高导致游离 T4 浓度降低，

导致垂体 TSH 分泌增加，进而促进 TH 的产生和分泌[6] [7]。TPO 和 TG 在甲状腺激素的合成和分泌中

都是必不可少的，多达 20%的孕妇中存在 TPO 和 TgG 抗体，并且可以穿过胎盘[1]。甲状腺激素包括甲

状腺素(T4)和三碘甲状腺原氨酸(T3)。适当剂量的甲状腺激素是保护妊娠早期的必要条件，在妊娠早期，

胎盘和胎儿中枢神经系统中存在甲状腺激素受体和碘甲状腺原氨酸脱碘酶，甲状腺激素在滋养层功能和

胎儿神经发育中起关键作用[8] [9]。 
自身免疫性甲状腺疾病总体患病率接近或超过糖尿病，孕妇中甲状腺抗体的流行率在 6%至 10%之间，

与同龄的一般女性人口相当[1]。一项英国研究发现 TG-Ab 的患病率为 2%，而 TPO-Ab 的患病率为 6.8% 
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[10]。TPO-Ab 与 TG-Ab 的发生率在女性中随着年龄的增长而增加，被认为是继发性反应，在 10%~20%
的育龄妇女中可以检测到[10] [11]。甲状腺自身免疫(TAI)是指存在甲状腺过氧化物酶或甲状腺球蛋白抗

体等抗体的组合，并且见于 18%的孕妇[12]。抗体的滴度与甲状腺功能正常者的淋巴细胞浸润程度相关，

并且它们经常出现在甲状腺功能正常者中(患病率为 12%~26%) [13]。甲状腺自身抗体不仅影响甲状腺激

素分泌，并且能够对妊娠期及产后、子代产生深远影响[10] [11]。 

2. 自身免疫性甲状腺疾病对母体影响 

2.1. 自身免疫性甲状腺疾病与流产 

甲状腺自身抗体是“高危”妊娠的独立标志物[14]。TPOAb 可在甲状腺功能正常时影响子宫内膜，

这可能是甲状腺本自身抗体身对胚胎着床的不利影响的基础[15]。一项 1990 年研究表明你，在 552 名受

试者中甲状腺自身抗体阳性女性流产率为 17%，而自身抗体阴性女性的流产率为 8.4%，甲状腺自身抗体

与流产率增加相关，但没有证据表明自身抗体与流产关系具有特异性[14]。在一项荟萃分析表示，甲状腺

功能正常的自身免疫性甲状腺疾病妇女的流产率虽然高于无自身免疫性甲状腺疾病妇女的流产率，但无

统计学差异(分别为 14.9%和 8.1%) [16]。在一项针对孕妇及其后代的前瞻性纵向队列研究中发现，TPOAb
阳性，尤其是 TSH ≥ 2.5 mIU/L 时，与自然流产率增加显著相关[17]。近来，在一项回顾性研究中 TPOAb
和 TGAb 阳性组与对照组相比流产率增加，表明甲状腺自身抗体阳性可能是早孕丢失危险因素[18]。因

此，多项研究对甲状腺自身抗体与流产相关性提供有力依据。 
近年来，复发性流产(RM)被重新定义为≥两次的妊娠流产。甲状腺抗体阳性的女性与复发性流产率

增加相关[19]。一项对甲状腺抗体与复发性流产的荟萃分析表示，复发性流产与对照组抗体阳性率对比，

复发性流产妇女抗体阳性率明显增加[16]。一项回归性研究也表示甲状腺抗体阳性与复发性流产相关[20]。
一项荟萃分析表示，对于以往 10 年来关于甲状腺自身免疫(TAI)对复发性流产(RM)影响，对 22 项相关研

究分析提示复发性流产患者甲状腺抗体阳性率 19%~36%，抗甲状腺抗体阳性的甲状腺功能正常女性患复

发性流产的风险更高，且补充甲状腺激素可以提高活产率，但对于甲状腺自身免疫在复发性流产机制需

要更多研究[15]。随后，一项最新研究表示甲状腺自身抗体对女性的早期妊娠流产率相关，但需要大型随

机对照研究来证实这一观点[21]。甲状腺自身抗体阳性甲状腺功能正常孕妇妊娠丢失率增加的机制尚不清

楚，且未来的研究将需要确定是否有一种有效的治疗这些妇女[22]。 

2.2. 自身免疫性甲状腺疾病与早产 

早产被定义为妊娠满 28 周不满 37 周间分娩者。一项前瞻性研究中，Negro 等人将 115 例 TPOAb 抗

体阳性孕妇分为干预组(A 组，n = 57)，另一组(B 组，n = 58)未接受治疗，及 TPOAb(-)妇女(C 组，n = 869) 
TPOAb 阳性影响孕妇甲状腺功能，其与早产的风险增加有关且表示用 LT4 替代治疗能够降低早产的风险

[23]。一项纳入 11 项前瞻性研究的荟萃分析证明，甲状腺抗体与早产风险相关，其中 TPO-Ab 阳性的孕

妇有较高的早产风险，而 TG-Ab 阳性孕妇与对照组相比早产风险不明显[24]。国内一项观察性研究显示，

不论 TPOAb 阳性在妊娠期是否转变为阴性，妊娠期 TPOAb 阳性与早产有较高相关性，但仍然需要进一

步的研究来证实[25]。与之相反，袁宁等[26]学者的一项单中心队列研究发现，TPOAb 阳性与妊娠相关结

局或胎儿结局不佳无关，但在有女性胎儿的孕妇中，TPOAb 阳性与早产有较高相关性，但相关机制仍不

清楚。但有研究显示，甲状腺抗体阳性与早产相关，但认为补充甲状腺激素对预防不良妊娠结局相关性

较小，未来的研究可能应该指向修复免疫失衡方面[27]。虽然我们可以从迄今为止发表的文章中能了解到

甲状腺功能正常的 TPOAb 阳性女性可能具有更高的流产和早产风险，但仍不清楚这是否是通过甲状腺机

制或与自身免疫性疾病的更高总体易感性有关[28]。 
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2.3. 自身免疫性甲状腺疾病与妊娠期糖尿病 

根据美国糖尿病协会的标准，妊娠期糖尿病(GDM)定义是在妊娠中期或晚期首次诊断无明确既往糖

尿病的孕妇[29]。一项关于 1193 名女性的大型队列研究结果表明，TPOAb 与妊娠期糖尿病的发生之间没

有关联[30]。然而，一项前瞻性队列研究发现，妊娠早期甲状腺功能正常的孤立性阳性甲状腺过氧化物酶

抗体与妊娠期糖尿病具有相关性，而甲状腺抗体阴性亚临床甲状腺功能减退症和低甲状腺素血症与妊娠

期糖尿病未见明显相关[31]。并且，一项甲状腺与妊娠期糖尿病荟萃分析表明，在 15 项研究中显示甲状

腺抗体与 GDM 密切相关(P < 0.00001)，并进行亚组分析后显示 TPOAb 阳性或 TGAb 阳性与 GDM 发病

风险相关[32]。相同的是，在一项关于甲状腺水平与妊娠期糖尿病回顾性研究中也表示，在甲状腺功能正

常的女性群体中，TSH 水平在 2.5 和 4.71 之间的女性比 TSH 水平在 0.31~2.49 之间的女性患 GDM 的风

险更高(OR = 1.54)，甲状腺抗体阳性的女性患妊娠期糖尿病的风险几乎增加 2.5 倍[33]。但最近一项对于

1447 名女性研究自身免疫性甲状腺疾病与 GDM 结果显示，妊娠早期 TPOAb 水平升高与 30 岁以上女性

妊娠后期 GDM 发生之间的显着关联 OR 为 1.65 [34]。近年来，关于甲状腺过氧化物酶抗体与妊娠期糖尿

病相关性研究较多，未来关于甲状腺球蛋白抗体与妊娠期糖尿病发病风险也需要大量研究数据。甲状腺

自身抗体与血糖升高和胰岛素抵抗具有相关性，但对于甲状腺抗体导致胰岛素抵抗机制尚为完全阐明[31] 
[34] [35] [36]。所以对于患有自身免疫性甲状腺疾病的孕妇需要提供妊娠期糖尿病的全面筛查。 

2.4. 自身免疫性甲状腺疾病与妊娠期高血压疾病 

甲状腺过氧化物酶抗体与妊娠期高血压或先兆子痫之间没有强有力的证据证明相关性[37]。在

Georgiana 等人的一项研究中表明，甲状腺过氧化物酶阳性与妊娠期高血压疾病无相关性[38]。一项回顾

性研究表明，甲状腺过氧化物酶阳性与妊娠前后血压具有相关性，但未明确表示与妊娠期高血压相关[39]。
但一项研究表示，甲状腺球蛋白抗体阳性的母亲比妊娠早期自身免疫抗体阴性的母亲有更高的妊娠期高

血压患病率。国内研究显示，甲状腺过氧化物酶阳性对妊娠中期高血压、先兆子痫、重度子痫前期有较

高风险[40] [41]。随后国外一项荟萃分析表示，甲状腺自身抗体阳性与妊娠期高血压疾病无明显相关性，

TSH 与先兆子痫存在 U 形关联，即高 TSH 的先兆子痫风险更高，妊娠高血压或先兆子痫复合结局的风

险更高，特别是在妊娠后期[42]。目前，对于甲状腺过氧化物酶抗体阳性与妊娠期高血压疾病关系观点不

一，仍需要进一步研究。 

2.5. 自身免疫性甲状腺疾病与妊娠期贫血 

Meena 等[43]的一项研究发现抗 TPO 阳性与对照组相比，甲状腺功能正常的女性妊娠期贫血患病率

更高(P < 0.0001)。我国两项研究均表明，甲状腺过氧化物酶抗体阳性的孕妇有贫血的风险增加，是妊娠

期贫血的危险因素[44] [45]。但一项回顾性研究显示甲状腺抗体阳性组(TPO-Ab 和/或 TG-Ab 阳性)与妊娠

期贫血无统计学意义(P > 0.05) [46]。由于既往对于自身免疫性甲状腺疾病对妊娠期贫血研究数据较少，

因此仍需要大量研究数据。因此，可以加强对甲状腺过氧化物酶抗体阳性的孕妇血红蛋白监测。 

2.6. 自身免疫性甲状腺疾病与其他不良妊娠结局 

甲状腺功能正常的甲状腺过氧化物酶抗体阳性和阴性妇女进行了TPO抗体对围产期和产科结局的可

能影响的研究，结果显示胎盘早剥发生率增加了四倍[47]。有趣的是，胎盘早剥与妊娠早期和中期 TPOAb
阳性的持续存在有关，当 TPOAb 与 TGAb 一起增加时风险增加一倍[48]。胎盘早剥与甲状腺过氧化物酶

抗体具有相关性，但仍缺乏大量研究数据[37] [47] [49]。我国学者陈曦等[50]研究了 208 名女性，发现甲

状腺过氧化物酶抗体阳性女性的羊水过多发生率显著高于甲状腺过氧化物酶抗体阴性女性(15.4% vs. 
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2.7%, P < 0.02)，但现在对于其研究仍缺乏大量数据研究[37] [47] [49]。Haddow 等[49]人的一项大型研究

表示，甲状腺过氧化物酶抗体阳性与胎膜早破存在相关性。而一项 208 名孕妇参与研究也表明相似观点。

最近一项国外研究表示，甲状腺抗体阳性的妇女的宫内胎儿死亡率较高(P < 0.05)，结果具有显著性统计

学差异[51]。研究之间的不同结果可能是由于不同的方法和研究人群，因此，甲状腺功能正常妇女 TPOAb
阳性与不良妊娠结局之间的关系仍然需要大样本研究。 

2.7. 自身免疫性甲状腺疾病与产后甲状腺炎 

产后甲状腺炎(PPTD)是自身免疫性甲状腺疾病之一，由甲状腺淋巴细胞浸润引起。它通常发生在分

娩后，发生在 TPO 抗体阳性的妇女发生 PPTD 的风险为 50%，而 TPO 抗体阴性的妇女发生 PPTD 的风

险仅为 2%。如果在妊娠晚期仍能检测到 TPO 抗体，则发生 PPTD 的风险增加到 80% [13]。产后甲状腺

炎更常见于 TPO 抗体阳性的女性[52]。并且在随后两项项研究中，证实 TPOAb 阳性与产后甲状腺炎(PPT)
风险显著增加相关[53] [54]。一项国内研究发现 TPOAb 阳性组的 PPT 患病率显著高于 TPOAb 阴性组

(42.31%对 7.14%，P < 0.001) [50]。因此，鉴于其与产后甲状腺炎的联系，对于 TPOAb 阳性的妇女在分

娩后 6 周应当常规进行甲状腺功能检查。 

3. 自身免疫性甲状腺疾病对子代影响 

3.1. 自身免疫性甲状腺疾病与新生儿重症监护室入院率 

在以往关于 NICU 入院率研究中，几乎没有将甲状腺自身抗体作为潜在风险因素考虑在内，而在相

关内分泌文献中，NICU 入院率在 0.6%~20.7%之间变化，一项研究真实世界甲状腺对妊娠结局影响研究

表示，NICU 入院率取决于是否存在甲状腺功能障碍，甲状腺抗体阳性的女性与对照组相比，阳性组新生

儿重症监护室(NICU)入院率显著较高(3.7% vs 0.4%)，甲状腺抗体阳性与新生儿 ICU 入院(NICU 入院)之
间的独立相关性[38]。但由 Negro et al.和 Meena A.等人两项大型研究表示，甲状腺过氧化物酶抗体阳性

和 NICU 入院之间没有显著关联[55] [56]。但之后一项研究发现，甲状腺球蛋白抗体阴性的 NICU 停留时

间较短，但甲状腺过氧化物酶抗体阳性组无NICU住院时间延长[39]。随后一项Kemal等[18]的研究表示，

与对照组相比，抗 TPO/甲状腺球蛋白阳性组的 NICU 入院率相对较高(16.2% vs. 21.1%)，是其 NICU 入

院的危险因素。一项中东研究也表明，甲状腺抗体阳性孕妇子代 NICU 入院率更高[51]。 

3.2. 自身免疫性甲状腺疾病与新生儿呼吸窘迫综合征 

关于自身免疫性甲状腺疾病与新生儿呼吸窘迫综合征(NRDS)相关性的文献很少，且存在争议[57] 
[58]。来自 Negro 等[55]的研究报告 NRDS 与甲状腺过氧化物酶抗体阳性的相关性较大。然而，一项研究

报告甲状腺球蛋白抗体阳性 NRDS 的机会较小[39]。而最近我国学者认为甲状腺过氧化物酶抗体阳性与

NRDS 无统计学差异[59]。我们仍然需要在大型前瞻性研究中进一步分析这些发现。 

3.3. 自身免疫性甲状腺疾病与子代生长发育 

甲状腺过氧化物酶抗体阳性是妊娠期甲状腺功能障碍的主要危险因素。孕期高浓度的人绒毛膜促性

腺激素刺激甲状腺，以确保发育中的胎儿获得足够的甲状腺激素。然而，甲状腺过氧化物酶抗体阳性的

孕妇对 hCG 刺激的甲状腺反应受损[27]。 
国内一项关于甲状腺自身抗体与新生儿结局研究显示，抗体阳性组新生儿不良结局发生率均显著高

于对照组，新生儿平均体质量及 1 min Apgar 评分均显著低于对照组(P < 0.05)，新生儿 1 min Apgar 评分

与孕妇妊娠早期的 TPOAb 值呈负相关、中等强相关性(P < 0.05)，妊娠早期孕妇 TPOAb 阳性还会增加新
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生儿窒息及围生儿死亡的发生率，降低新生儿体质量及新生儿 1 min Apgar 评分[60]。与之相反，在一项

国外研究中对比 TPOAb−/TgAb+和 TPOAb+/TgAb+受试者中发现 TPOAb 阳性与低体重相关。因此，甲

状腺自身抗体与低体重之间关联的潜在因素仍需要进一步研究[11]。 
研究表明，甲状腺抗体阳性母亲后代的平均智力得分显著低于甲状腺抗体阴性孕妇，且 25~30 个月

的幼儿智力和运动发育水平与母亲孕(16~20)周甲状腺自身抗体阳性具有相关性[61]。在荷兰两项大型前

瞻性队列研究中评估了早孕期甲状腺过氧化物酶抗体阳性与儿童智商的相关性，在碘充足的人群中，妊

娠早期 TPOAb 阳性与儿童智商较低相关，但在未接受过碘治疗的人群中，TPOAb 阳性与儿童智商较低

相关[62] [63]。也有研究表示，妊娠期甲状腺抗体阳性的母亲其后代感觉神经性听力缺陷的发病率明显高

于抗体阴性组，而儿童听力缺陷可能对智力的发育有负面影响[63]。国内有研究也显示，母亲的甲状腺抗

体阳性与子代认知水平无相关性[64]。但国内也两项研究观点不一，妊娠期妇女甲状腺自身抗体阳性者子

代神经智力发育异常的风险增加[65] [66]。患有 TPOAb 的妇女意识到其子女神经发育迟缓和行为问题的

潜在风险[27]。因此，甲状腺抗体阳性与子代生长发育相关性未来还需进一步的研究证据支持，以期为临

床进行早期干预提供科学依据。 

4. 小结 

综上所述，甲状腺自身抗体与流产、早产、妊娠期糖尿病等不良妊娠结局具有相关性，但由于相关

研究及纳入样本量均较少，仍需要进一步研究。与甲状腺抗体相关的子代风险包括行为问题、神经发育

迟缓和感音神经性听力损失等，但对于甲状腺抗体与子代相关风险因果关系仍然知之甚少。甲状腺疾病

通常影响育龄妇女，所以对甲状腺抗体阳性孕妇需要仔细监测母亲和胎儿，确保孕期母体甲状腺水平充

足，对预防不良妊娠结局和子代生长发育具有重要意义。 
目前，仍缺少自身免疫性甲状腺疾病对妊娠结局影响的大样本、多中心、长期随访研究。而现阶段

大多数研究显示，自身免疫性甲状腺疾病与不良妊娠结局具有相关性，但应继续追踪、随访研究自身免

疫性甲状腺疾病与子代儿童期及成年期相关疾病发生风险的关系。 
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