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摘  要 

丙硫氧嘧啶(PTU)作为治疗甲状腺功能亢进症(甲亢)的常用药物，其在妊娠期应用的安全性及对子代的

潜在影响备受关注。本文综合现有临床研究及动物实验证据，探讨亲代(尤其是母体) PTU暴露对子代健

康产生的短期及长期影响，以便为临床医生全面了解丙硫氧嘧啶与子代健康之间的关联提供参考，从而

减少临床上亲代丙硫氧嘧啶暴露对子代的影响。 
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Abstract 
Propylthiouracil (PTU) is a commonly used drug for treating hyperthyroidism. The safety of its ap-
plication during pregnancy and its potential impact on offspring have drawn considerable attention. 
This article comprehensively reviews existing clinical research and animal experimental evidence 
to explore the short-term and long-term effects of parental (especially maternal) PTU exposure on 
offspring health. The aim is to provide a reference for clinicians to fully understand the association 
between propylthiouracil and offspring health, thereby reducing the impact of parental PTU expo-
sure on offspring in clinical practice. 
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1. 引言 

丙硫氧嘧啶(PTU)作为甲状腺功能亢进症的一线治疗药物，其妊娠期应用优势源于较低的胎盘透过率

与指南推荐的安全性特征。然而，近年研究提示其亲代丙硫氧嘧啶暴露会对子代产生长期和短期影响。

因此，亲代暴露于丙硫氧嘧啶对子代健康的影响备受关注。本文综合现有研究，对亲代(尤其是母代) PTU
暴露对子代的健康影响进行综述，以期为优生策略与药物警戒体系构建提供理论依据。 

2. 父代 PTU 暴露的影响 

目前父代丙硫氧嘧啶暴露对子代健康的影响存在争议。2019 年一项动物研究发现，服用了抗甲状腺

药物丙基硫尿嘧啶(PTU)的雄性老鼠，与未服用的雄性老鼠相比，暴露于 PTU 大鼠的 TSH 水平显著升高，

T4 和 T3 降低，表明甲状腺功能减退。甲状腺功能减退症通过减少精子数量、活力、通过性以及增加精

子形态异常来改变精子发生。且 PTU 治疗大鼠的附睾、半囊泡和前列腺重量显著降低。具体表现为高度

的睾丸损伤，其特征是退化，精子小管空泡化、紊乱和减少，基底膜不规则，精子发生不完全，间质面积

增加，管腔宽，精子少。这种减少可以解释为 THs 和睾酮刺激生长作用的丧失或 PTU 引起的食欲减退。

且在对雄性大鼠对已证实有生育能力的雌性大鼠的受精潜力中，与未治疗组相比，暴露于 PTU 导致大鼠

精子数量、活力、生育指数和数量妊娠大幅下降[1]。2024 年动物学研究也表明服用 PTU 的雄性大鼠，大

鼠血清 TSH 水平上调，血清 T3、T4 水平下调，这表明 PTU 已经诱导大鼠发生了甲减。可能是因为 PTU
能够阻碍甲状腺过氧化物酶发挥作用，从而导致甲减。且 PTU 干预后会导致睾丸、附睾、精囊腺三者脏

器指数和精子密度、精子活动率下降[2]。有实验发现，PTU 治疗诱导的甲状腺功能减退症也会降低性成

熟猪的支持细胞数量和生精效率[3]。但也有实验证明丙硫氧嘧啶的正面影响。2019 年的研究中，雄性大

鼠在接受 PTU 治疗后，短暂的甲状腺功能减退症导致睾丸重量、支持细胞数量和每日精子产量显着增加

[4]。已经开发的多个研究也表明，丙硫氧嘧啶(PTU)诱导的短暂性新生儿甲状腺功能减退症能够显着增加

实验室啮齿动物每个睾丸的支持细胞和睾丸间质细胞数量、睾丸大小和精子产生[3]。 

3. 母代 PTU 暴露的围产期结局影响 

3.1. 对新生儿出生缺陷的影响 

孕妇甲状腺功能亢进应得到充分治疗，防止母胎并发症。妊娠期间的治疗选择是抗甲状腺药物(ATDs)。
然而，对于孕妇使用 ATDs，潜在的出生缺陷风险增加了这一担忧。2017 年某人群研究中，纳入了

2006~2012 年在瑞典活产的 684,340 名儿童，结果表明，暴露于 PTU 的儿童与未暴露的儿童的出生缺陷

累积发生率无显著差异。对于出生缺陷亚型，PTU 与耳部和泌尿系统梗阻性畸形相关。PTU 暴露后观察

到的畸形仅限于耳的其他畸形，包括副耳廓和梗阻性泌尿系统畸形，包括先天性肾积水。PTU 暴露儿童

出现 2 例消化系统畸形，包括一例先天性带肠旋转不良，一例后肛门闭锁，但与未暴露儿童比较，差异
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无统计学意义[5]。也有研究表明，妊娠期使用 ATD 相关的出生缺陷风险会降低，且与 MMI/CMZ 相比，

PTU 的出生缺陷风险最小[6]。综上所述，丙硫氧嘧啶可能有致畸作用，但使用丙硫脲嘧啶(PTU)后出生缺

陷的风险和类型尚需更多证据。因此，妊娠早期丙硫氧嘧啶的使用是否造成子代出生缺陷仍需密切关注。 

3.2. 对胎儿妊娠结局的影响 

2018 年某医院将妊娠期甲亢孕妇分为接受规范性抗甲亢药物治疗组和未接受任何药物干预的未治疗

组，对比治疗前后两组孕妇甲状腺激素水平变化，并对两组的妊娠结局进行跟踪随访。结果表明，药物

治疗组甲状腺激素和不良妊娠结局率显著低于未治疗组；且 TSH 和足月产率显著高于未治疗组，研究表

明丙基硫氧嘧啶能够有效纠正妊娠期甲亢孕妇甲状腺功能异常状态，有利于降低不良妊娠结局发生风险

[7]。在 2020 的人群研究中，也证实了 PTU 和 MMI 治疗妊娠并甲状腺功能亢进均有效，二者都可改善甲

状腺指标，其中 PTU 总有效率更高，不良妊娠结局及并发症发生率更低[8]。但在 2015 年意大利某研究

表明，经 PTU 治疗的与未经药物治疗的甲亢妊娠孕妇，分娩胎龄、阴道分娩率、新生儿体重、身长和新

生儿 TSH 差异无统计学意义[9]。 

4. 母代 PTU 暴露的子代远期健康影响 

4.1. 对子代甲状腺功能的影响 

母亲丙硫氧嘧啶暴露会导致胎儿甲状腺功能减退。由于 ATDS、促甲状腺激素受体抗体和母体甲状

腺激素均可透过胎盘。大剂量 PTU 透过胎盘进入胎儿体内，是造成胎儿甲状腺肿大和甲减的主要原因。

新生儿先天性甲减患病率 1/4000~1/2000，病因包括甲状腺发育不全(75%)、甲状腺激素合成障碍(10%)、
中枢性甲减(5%)和新生儿一过性甲减(10%)。约 25%新生儿一过性甲减因孕母服用 ATDS 引起，原因是胎

儿甲状腺对抗甲状腺药物更敏感。由宫内暴露于 PTU 引起的新生儿甲减，婴儿甲功通常在出生后几周至

几个月内可恢复正常。2024 年某研究发现了一例丙硫氧嘧啶暴露致胎儿宫内甲状腺肿，考虑胎儿甲状腺

功能减退(简称甲减)、双侧甲状腺肿大与母亲 PTU 剂量过大相关可能性大[10]。某动物实验表明，按体重

分布相似将妊娠大鼠给予不同剂量的 PTU，观察其子代生理和行为发育情况。结果表示，高剂量组大鼠

和幼鼠在给药期间甲状腺素(T4)水平均明显降低，甲状腺的体重和组织学均受到严重影响[11]。然而，某

人群实验研究表明，母亲可以在每天服用高达 750 毫克剂量的丙硫氧嘧啶的同时进行母乳喂养，而不会

对婴儿的甲状腺状况产生不利影响[12]。因此，仍然建议对具有治疗指征的新生儿进行甲状腺激素治疗及

长期随访。 

4.2. 对子代神经系统的影响 

近年来亲代丙硫氧嘧啶暴露对子代神经系统的影响备受关注。丙硫氧嘧啶可通过胎盘屏障，抑制胎

儿甲状腺过氧化物酶，阻碍甲状腺激素(T3、T4)的合成。甲状腺激素对胎儿脑发育至关重要，尤其在妊娠

早期(12 周前)，是神经元迁移、分化和髓鞘形成的关键期。母体 PTU 暴露可能导致胎儿甲状腺功能减退

(甲减)，进而引发脑发育异常，表现为智力低下、认知功能障碍或神经发育迟缓。发育过程中甲状腺激素

系统的破坏会损害大脑发育并造成不可逆的损伤。一些甲状腺激素系统干扰物通过抑制甲状腺过氧化物

酶(TPO)酶发挥作用，这是甲状腺激素合成的关键。对于强效的 TPO 抑制药物丙硫氧嘧啶，动物研究显

示这会导致甲状腺激素系统中断和大脑发育改变。表现为神经元迁移受损、放射状胶质细胞异常、表达

小白蛋白的中间神经元改变，以及运动活动的变化以及学习和记忆障碍[13]。发育过程中甲状腺激素水平

明显降低可能影响儿童的行为、智力和听觉功能。在早期的大鼠研究中，经常通过在饮用水中给药高剂

量的 PTU 来诱发发育性甲状腺功能减退。观察到的影响包括幼仔发育迟缓和生长减慢，以及持续的神经
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行为影响，如学习和记忆能力受损和自发活动增加。在后面的 PTU 在研究中，对甲状腺激素稳态变化进

行了更适度的调查，发现了类似的发育和行为影响。在产前和产后接受 PTU 治疗后也会出现听力损失。

Crofton 及其同事已经证明，大鼠产后早期甲状腺功能减退会导致听力受损和耳蜗永久性损伤。此外，听

力损失与产后早期 T4 水平下降显著相关[11]。某动物实验也证明，妊娠老鼠 PTU 暴露导致产后 14 天运

动活动水平降低，产后 23 天和成年期运动活动水平升高。在成年后代中，两个最高剂量组的学习记忆受

损，听觉功能受损。总的来说，结果表明 PTU 诱导的甲状腺功能低下血症影响了发育中的大鼠大脑，并

且所有对成年后代行为和听力损失的影响都与发育过程中 T4 的减少显著相关[11]。甲状腺激素在一般的

大脑发育中起着至关重要的作用。即使甲状腺功能减退症是轻微的，它也可能会改变大脑功能，导致不

可逆转的行为改变。某动物研究在饮用水中给予不同剂量的 PTU，正如预期的那样，这些小鼠的运动和

认知功能以 PTU 剂量依赖性方式被破坏[14]。PTU 暴露的大鼠还会表现出多动症以及工作和参考记忆学

习缺陷[15]。然而，有研究表明，PTU暴露下发育性甲状腺激素不足会降低成人脑源性神经营养因子(BDNF)
的表达，但不降低新生儿的表达[16]。 

4.3. 对子代肝功能的影响 

PTU 给药和甲状腺功能减退症已被证明可能会影响肝功能[17]。且 PTU 对肝损伤和转氨酶水平的影

响大于 MMI/CMZ [18]。某研究调查了 1996 年至 2010 年分娩孕妇甲状腺毒症和妊娠 ATD 使用(丙硫氧

嘧啶[PTU]或甲巯咪唑[MMI])的患病率。在接受妊娠 PTU 治疗的妇女中，PTU 相关肝毒性的频率为每

1000 例分娩妊娠 1.8 例[19]。据报道，新生丙硫氧嘧啶(PTU)暴露于雄性大鼠会损害成年后的肝功能。然

而，该药物损害肝功能的机制尚不清楚。有实验表明，新生雄性大鼠暴露于 PTU 导致成年大鼠肝脏中与

DNA 甲基化和基因组稳定相关的蛋白质表达发生改变，进而影响肝功能[20]。丙硫氧嘧啶(PTU)也可能很

少与肝衰竭有关。在一般人群或妊娠期使用抗甲状腺药物(ATD)时，这些副作用的频率仍有待阐明[21]。
有实验表明，PTU 暴露导致甲状腺代谢物的适应依赖性变化，但不影响肝脏代谢物[22]。因此，鉴于对

PTU 肝毒性的担忧，专家目前建议使用低至中等剂量的 MMI 作为哺乳期母亲的一线治疗。PTU 应仅作

为严重甲状腺功能亢进症(甲状腺危象)和对既往 MMI 治疗过敏反应病例的二线药物。ATD 应在每次喂养

后立即分次给药。建议在母乳喂养开始后至少 3~4 周进行甲状腺功能检查[23]。 

4.4. 对子代生殖系统的影响 

据调查显示，在近半世纪的时间，全球成年男性平均精子数量下降了 62.3%，有研究发现，甲状腺激

素的失衡会影响生殖系统，但其机制尚不完全明晰。甲状腺疾病作为第二大内分泌疾病，患病率逐年升

高，丙硫氧嘧啶(PTU)为治疗甲亢的常用药物，剂量使用不当容易并发甲状腺功能减退，导致甲状腺激素

水平异常，血清促甲状腺激素(TSH)水平上升，同时三碘甲状腺原氨酸(T3)和四碘甲状腺原氨酸(T4)的水

平下降。甲状腺激素异常会影响睾丸大小和男性生育能力，导致精子活力和射精量下降。表现为甲减模

型大鼠睾丸变轻，生殖细胞数量减少，生精小管变细、减少，精子参数变差，睾丸与附睾损伤，具体表现

为睾丸内曲细精管退化萎缩、变形，基底膜薄厚不一，管腔内精原细胞及各级精母细胞排列稀疏、紊乱，

数量明显减少，严重者出现生精细胞缺如，总体睾丸生精功能降低；附睾管腔内精子减少，间隙面积增

大和基底膜增厚[2]。2023 年大鼠研究表明，PTU 诱导的甲状腺功能减退症会降低神经源性和内皮依赖性

松弛反应，这对雄性勃起功能障碍有密切关系[24]。然而，在最新实验室啮齿动物中使用丙硫氧嘧啶的研

究表明，短暂性新生儿甲状腺功能减退症会导致支持细胞数量、睾丸大小和精子产生增加[3]。 
综上所述，母亲孕期丙硫氧嘧啶暴露对子代的影响存在争议，对于丙硫氧嘧啶负面影响的报道仍值

得注意，长时间的随访研究是必需的。 
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5. 结论 

丙硫氧嘧啶(PTU)是一种硫脲类抗甲状腺药物，通过抑制甲状腺过氧化物酶活性减少甲状腺激素合成，

广泛用于治疗甲状腺功能亢进症(甲亢)。然而它在孕期使用的安全性仍存在争议，已有研究表明，亲代

PTU 暴露除可导致胎儿甲减、引发子代脑发育异常及增加耳部与泌尿系统梗阻性畸形风险外，还可能对

其肝功能与生殖系统等产生潜在影响。但目前亲代暴露丙硫氧嘧啶对子代健康的长期和短期影响的人群

研究较少。因此，仍然需持续关注亲代丙硫氧嘧啶暴露对子代的影响。建议未来研究通过前瞻性队列评

估产前 PTU 暴露对子代认知与行为的长期影响，并对暴露子代实施系统性早期监测与干预，以降低远期

不良结局风险。 
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